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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) относится к распространенным патологическим процессам, 
приводящим к инвалидности и смертности. Ведущие эксперты в области кардиологии рассмотрели 
актуальные подходы к лечению стабильной ИБС и профилактике неблагоприятных исходов с учетом 
результатов последних исследований и проанализировали возможности применения ривароксабана 
(Ксарелто) 2,5 мг в комбинации с ацетилсалициловой кислотой в целях снижения риска ишемических 
событий и смертности при стабильных формах ИБС и/или заболеваниях периферических артерий. 

Уроки, достижения 
и перспективы терапии 
стабильных пациентов с ИБС

4-й Международный Форум АнтиКоагулянтной + 
антиагрегантной Терапии (ФАКТplus2019)

Д.м.н. И.С. Явелов

Риск сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
со стабильным течением ИБС. О чем говорят регистры

Симпозиум открыл ведущий 
научный сотрудник отдела 
клинической кардиологии 

и  молекулярной генетики Наци-
онального медицинского иссле-
довательского центра профилак-
тической медицины, д.м.н. Игорь 
Семенович ЯВЕЛОВ. Он рассказал, 
что ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) и инсульт, связанные с про-
грессированием атеротромбоза, 
занимают лидирующие позиции 
в  структуре смертности населе-

ния во всем мире. Например, в ев-
ропейских странах на долю ИБС 
в  структуре смертности прихо-
дится 20%, на долю инсульта – 9% 
у  мужчин и  13% у  женщин1. Для 
России проблема ИБС особенно 
актуальна, поскольку смертность 
от этого заболевания в среднем со-
ставляет 536,2 случая на 100 тыс. 
населения2. 
Как известно, развитию атеротром-
боза предшествует атеросклероз. 
Прогрессирование атеросклероти-
ческих бляшек в  артериях может 
приводить к их разрыву и сопро-
вождаться образованием тром-
ба. Клинические проявления при 
нарушении кровотока зависят от 
зон ответственности пораженных 
сосудов. Если сосуд сердца блоки-
руется тромбом, возможны острый 
коронарный синдром и внезапная 
сердечная смерть ишемического 
происхождения. При тромбозе 

периферических артерий ослож-
нения проявляются в виде ишеми-
ческого инсульта, транзиторной 
ишемической атаки (ТИА), крити-
ческой ишемии нижних конечнос-
тей и проч.3
Несмотря на широкое применение 
чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) у больных острым 
коронарным синдромом (ОКС), 
частота неблагоприятных ишеми-
ческих событий, связанных с ате-
ротромбозом, остается высокой. 
Наиболее объективную и полную 
информацию о  прогнозе жизни 
таких больных предоставляет ана-
лиз результатов популяционных 
исследований и регистров. 
В исследовании PROSPECT после 
успешного неосложненного ЧКВ 
на всех артериях со стенозом 
у 697 больных ОКС частота небла-
гоприятных исходов (сердечно-со-
судистая смерть, инфаркт миокарда 

1 Timmis A., Townsend N., Gale C. et al. European Society of Cardiology: Cardiovascular Disease Statistics 2017 // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. 
№ 7. P. 508–579. 
2 Benjamin E.J., Muntner P., Alonso A. et al. Heart Disease and Stroke Statistics-2019 Update: A Report From the American Heart Association // 
Circulation. 2019. Vol. 139. № 10. P. e56–e528. 
3 Libby P. Current concepts of the pathogenesis of the acute coronary syndromes // Circulation. 2001. Vol. 104. № 3. P. 365–372.
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(ИМ), госпитализация из-за неста-
бильной стенокардии) за три года 
составила 20,4%4. 
Согласно регистру APOLLO, 
включающему анализ данных по 
четырем странам (n = 130  881), 
скорректированная частота небла-
гоприятных исходов за последу-
ющие три года у пациентов, пере-
живших первый год без повторного 
ИМ, составляет 16,7–21,3%5. При-
мерно один из пяти больных, пере-
живших первый год без повторно-
го ИМ, переносит ИМ, инсульт или 
умирает от сердечно-сосудистых 
причин в последующие три года6. 
Атеротромбоз считается неуклонно 
прогрессирующим заболеванием, 
постепенно поражающим другие 
участки коронарного русла. Данные 
регистра SWEDEHEART (n = 1898)7 
показали, что в первые 1,5 года пов-
торный ИМ у  больных, которые 
были подвергнуты ЧКВ после перво-
го ИМ, с равной частотой возникает 
как в связанном, так и не связанном 
с ИМ стентированном сосуде. Оцен-
ка отдаленного прогноза жизни 
больных продемонстрировала уве-
личение частоты последующих ин-
фарктов миокарда (через 5–7 лет) 
в других участках коронарного русла. 
Среди предикторов неблагопри-
ятного исхода  – степень стеноза 
просвета коронарной артерии. 
В российский регистр ПРОГНОЗ 

ИБС были включены 550 паци-
ентов со стабильной ИБС и  сте-
нозом хотя бы одной коронарной 
артерии ≥ 50%. Среди пациентов 
наблюдалось широкое распро-
странение факторов, связанных 
с  повышенным риском развития 
осложнений: стенокардия напря-
жения II–III функционального 
класса (ФК), наличие в  анамнезе 
ИМ, нефатального инсульта и/или 
ТИА. Среди изученной когорты 
больных ИБС преобладали паци-
енты с поражением трех сосудис-
тых бассейнов8. 
По данным регистра ПРОГНОЗ 
ИБС, большинство летальных исхо-
дов (84%) за четыре года наблюдения 
было обусловлено осложнениями 
ИБС. При этом выявлены низкая 
частота назначения препаратов с до-
казанным влиянием на риск разви-
тия сердечно-сосудистых ослож-
нений у  больных стабильной ИБС 
до госпитализации и значительное 
улучшение качества терапии в спе-
циализированном кардиологичес-
ком стационаре9. 
В амбулаторный регистр CLARIFY 
(n = 31 034) включены данные 
о 2249 российских больных со ста-
бильным течением ИБС. Прове-
денный сравнительный анализ по-
казал, что в отличие от пациентов 
других стран российские больные 
характеризуются более высокой 

распространенностью факторов 
риска осложнений, таких как пред-
шествующий ИМ, дислипидемия 
и отягощенный семейный анамнез10. 
Нередко на фоне стабильной ИБС 
наблюдается неблагоприятный исход 
в отсутствие выраженных клиничес-
ких симптомов. Согласно регистру 
CLARIFY, в 59% случаев сердечно-
сосудистой смерти или развития ИМ 
у больных ИБС симптомы ишемии 
и стенокардии отсутствовали11.
Атеросклероз редко поражает один 
сосудистый бассейн. По данным об-
ширного международного регистра 
REACH (n = 45  227), в  25% случаев 
ИБС имеет место многососудистое 
поражение12. 
Многососудистое поражение, харак-
терное для атеросклероза, наблюда-
лось и в клиническом исследовании 
CAPRIE: атеросклеротическое по-
ражение нескольких анатомичес-
ких локализаций зарегистрировано 
у 26% пациентов13. 
Проведенная в  рамках регист-
ра REACH оценка четырехлетней 
частоты неблагоприятных собы-
тий продемонстрировала более 
высокие показатели частоты сер-
дечно-сосудистой смертности, ИМ, 
инсульта или госпитализаций по 
поводу сердечно-сосудистых ос-
ложнений у больных ИБС с много-
сосудистым атеросклеротическим 
поражением по сравнению с паци-

4 Stone G.W., Maehara A., Lansky A.J. et al. A prospective natural-history study of coronary atherosclerosis // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 364. 
№ 3. P. 226–235. 
5 Rapsomaniki E. et al. ESC Late Breaking Registry presentation 2014. 
6 Rapsomaniki E., Stogiannis D., Emmas C. et al. Health outcomes in patients with stable coronary artery disease following myocardial infarction; 
construction of a PEGASUS-TIMI-54 like population in UK linked electronic health records // Eur. Heart J. 2014. Vol. 35. Suppl. 1. P. 363. Abstr. P2077.
7 Varenhorst C., Hasvold P., Johansson S. et al. Culprit and nonculprit recurrent ischemic events in patients with myocardial infarction: data from 
SWEDEHEART (Swedish Web System for Enhancement and Development of Evidence‐Based Care in Heart Disease Evaluated According to 
Recommended Therapies) // J. Am. Heart Assoc. 2018. Vol. 7. № 1. P. e007174.
8 Толпыгина С.Н., Марцевич С.Ю., Гофман Е.А. и др. Опыт создания регистра для оценки исходов хронически протекающей ишемической 
болезни сердца: исследование «ПРОГНОЗ ИБС» // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2013. Т. 12. № 1. C. 32–39.
9 Толпыгина С.Н., Полянская Ю.Н., Марцевич С.Ю. Лечение пациентов с хронической ИБС в реальной клинической практике 
по данным регистра ПРОГНОЗ ИБС (часть 2) // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2013. Т. 9. № 5. C. 494–499.
10 Shal'nova S.A., Oganov R.G., Steg P.G., Ford I. Coronary artery disease in Russia: todays reality evidenced by the international CLARIFY 
registry // Kardiologiia. 2013. Vol. 53. № 8. P. 28–33.
11 Steg P.G., Greenlaw N., Tendera M. et al. Prevalence of anginal symptoms and myocardial ischemia and their effect on clinical outcomes 
in outpatients with stable coronary artery disease: data from the International Observational CLARIFY Registry // JAMA Intern. Med. 2014.  
Vol. 174. № 10. P. 1651–1659. 
12 Bhatt D.L., Steg P.G., Ohman E.M. et al. International prevalence, recognition, and treatment of cardiovascular risk factors in outpatients 
with atherothrombosis // JAMA. 2006. Vol. 295. № 2. P. 180–189.
13 Coccheri S. on behalf of the CAPRIE Investigators. Distribution of symptomatic atherothrombosis and influence of atherosclerotic disease 
burden on risk of secondary ischaemic events: results from CAPRIE // Eur. Heart J. 1998. Vol. 19. Suppl. P. 1268.
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ентами с поражением только одного 
сосудистого бассейна13. 
Российская популяция (n = 999) ре-
гистра REACH отличается бόльшим 
числом больных ИБС, высокой час-
тотой нестабильной стенокардии, 
ИМ в анамнезе13. По оценкам, наибо-
лее высокие показатели смертности 
за три года отмечались у пациентов 
с цереброваскулярным заболевани-
ем (18,66%) и ИБС (14,22%). Соглас-
но анализу частоты назначаемых 
препаратов, больные ИБС в  85% 
случаев получали ацетилсалицило-
вую кислоту (АСК), в 58% – статины, 
в  72%  – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ)14. 
Установлено, что при наличии сер-
дечно-сосудистого заболевания 
(ССЗ) в анамнезе ожидаемая про-

должительность жизни сокращает-
ся. По данным Фрамингемского ис-
следования, наличие ССЗ у мужчин 
в  возрасте 60 лет сокращает про-
должительность жизни в  среднем 
на 7,7 года, а перенесенный ИМ – на 
девять лет15. 
Несомненно, эти заболевания требу-
ют профилактики. Как показывают 
многочисленные данные, у  паци-
ентов с хронической ИБС и заболе-
ваниями периферических артерий 
(ЗПА) сохраняется риск развития 
значимых сердечно-сосудистых со-
бытий, несмотря на современную 
терапию. 
Резюмируя сказанное, И.С. Явелов 
подчеркнул, что атеросклеротичес-
кие заболевания ассоциируются 
со снижением продолжительности 

жизни и высоким риском сердечно-
сосудистых событий (ССС). Меж-
дународные и российские регистры 
пациентов со стабильным течением 
ИБС демонстрируют высокую рас-
пространенность мультифокального 
поражения артериального русла.
В то же время терапия при ста-
бильной ИБС в  России не всегда 
соответствует клиническим реко-
мендациям. Важно, что у  пациен-
тов с  хронической ИБС или ЗПА 
риск развития смерти, инфаркта 
миокарда и инсульта сохраняется, 
несмотря на оптимальную терапию 
в соответствии с рекомендациями. 
Профилактика необратимых сер-
дечно-сосудистых событий у таких 
больных требует поиска новых те-
рапевтических подходов. 

14 Panchenko E.P. Results of three year observation of outpatients with clinical manifestations of atherothrombosis (analysis of Russian 
population of REACH registry) // Kardiologiia. 2009. Vol. 49. № 10. P. 9–15.
15 Peeters A., Mamun A.A., Willekens F., Bonneux L. A cardiovascular life history. A life course analysis of the original Framingham Heart Study 
cohort // Eur. Heart J. 2002. Vol. 23. № 6. P. 458–466.

Профессор, д.м.н. 
Е.П. Панченко

Исследование COMPASS – смена парадигмы в терапии пациентов 
со стабильным атеротромбозом

При ИБС два основополага-
ющих процесса, таких как 
атеросклероз и  тромбоз, 

тесно патогенетически взаимо-
связаны. По словам руководителя 
лаборатории клинических про-
блем атеротромбоза Института 
кардиологии им. А.Л. Мясникова 
ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр 
кардиологии» Минздрава России, 
д.м.н., профессора Елизаветы 
Павловны ПАНЧЕНКО, это под-
тверждают многочисленные пато-
морфологические данные, полу-
ченные еще в середине 1980-х гг. 

Речь прежде всего идет о данных 
визуализации симптом-связан-
ной коронарной артерии. Более 
чем в  90% случаев тромб обна-
руживают на поверхности разо-
рвавшейся атеросклеротической 
бляшки. Кроме того, имеющиеся 
данные свидетельствуют об ак-
тивации тромбоцитов и  каскада 
свертывания крови у  больных 
ОКС. Существуют также доказа-
тельства эффективности анти-
тромботической терапии у  па-
циентов с  ОКС. С  появлением 
на рубеже веков термина «атеро-
тромбоз» взаимосвязь атероскле-
роза и тромбоза была окончатель-
но закреплена.
В патогенезе атеротромбоза по-
мимо других причин важную 
роль играют агрегация тромбоци-
тов с  последующим формирова-
нием «тромбоцитарной пробки» 
и активация каскада свертывания 
крови, способствующая образо-
ванию фибрина. Очевидно, что 
активация тромбоцитов и каска-

да свертывания происходит одно-
моментно и приводит к образова-
нию тромба. 
Особое значение в  реализации 
атеротромбоза имеет тромбин, 
ключевой фермент свертывания 
крови, способствующий образо-
ванию фибрина из растворимого 
фибриногена, а  также Ха-фак-
тор – активатор тромбина. В связи 
с этим перспективным представ-
ляется применение лекарствен-
ных средств, либо избирательно 
действующих на сам тромбин, 
либо блокирующих действие Ха-
фактора и  пригодных для дли-
тельной профилактики. 
Степень распространеннос-
ти атеросклероза напрямую 
определяет риск сосудистых 
осложнений. Примерно чет-
верть больных ИБС, вошедших 
в  регистр REACH, имели ате-
росклеротическое поражение 
двух и  более сосудистых бас-
сейнов14. Как показало трех-
летнее наблюдение, максималь-
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ная частота ИМ, инсульта или 
другого ССС регистрировалась 
у пациентов с поражением трех 
сосудистых бассейнов. Таким 
образом, с практической точки 
зрения важной оказалась взаи-
мосвязь между распространен-
ностью поражения и прогнозом 
больных. 
Исследование COMPASS, ос-
новные результаты которого 
были представлены в  августе 
2017 г., охватывало широкий 
круг больных со стабильным 
проявлением атеросклероза 
различной локализации. Иссле-
дователи оценивали эффектив-
ность и безопасность риварок-
сабана в низких дозах (2,5 мг два 
раза в сутки) в сочетании с АСК 
(100 мг один раз в сутки), моно-
терапии ривароксабаном (5 мг 
два раза в  сутки) в  сравнении 
с АСК (100 мг один раз в сутки) 
в снижении риска развития ИМ, 
инсульта и  сердечно-сосудис-
той смерти у  пациентов с  ИБС 
и/или периферическим атеро-
склерозом.
Больные (n = 27 395) были ран-
домизированы на группы аце-
тилсалициловой кислоты, АСК 
в комбинации с ривароксабаном 
2,5 мг два раза в сутки и моноте-
рапии ривароксабаном 5 мг два 
раза в  сутки. В  феврале 2017 г. 
исследование было досрочно за-
вершено в связи с тем, что было 
выявлено явное клиническое 
преимущество по эффектив-
ности в  группе пациентов, по-
лучавших комбинированную те-
рапию ривароксабаном и  АСК, 
по сравнению с  группой моно-
терапии АСК16, 17. Длительность 
наблюдения составила в среднем 
23 месяца.
В  исследование включали па-
циентов с атеросклеротическим 
поражением периферических 
артерий  и/или верифицирован-
ной ИБС и наличием одного из 

дополнительных критериев: воз-
раст 65 лет и  старше, докумен-
тированный атеросклероз или 
реваскуляризация в двух и более 
сосудистых бассейнах либо на-
личие двух и  более факторов 
риска  – статуса курильщика, 
сахарного диабета, нарушения 
функции почек, сердечной не-
достаточности, нелакунарного 
ишемического инсульта (более 
одного месяца назад). 
Критерии исключения: необхо-
димость длительной антикоагу-
лянтной терапии; применение 
отличных от АСК антиагреган-
тов или пероральных антикоа-
гулянтов; ишемический инсульт 
менее одного месяца назад или 
геморрагический/лакунарный 
инсульт в анамнезе; тяжелая 
сердечная недос таточнос ть 
(фракция выброса < 30%); ско-
рость клубочковой фильтрации 
(СКФ) < 15 мл/мин. 
Средний возраст участников 
исследования составил: в груп-
пе ривароксабана и  АСК  – 
68,3 ± 7,9 года, в группе риварок-
сабана – 68,2 ± 7,9 года, в группе 
АСК – 68,2 ± 8,0 года. Преоблада-
ли мужчины – 77,5, 78,4 и 78,2% 
соответственно. Артериаль-
ная гипертензия отмечалась 
у  75,5, 75,1 и  75,4% пациентов, 
сахарный диабет  – у  37,7, 37,5 
и 38,1%, ИМ в анамнезе – у 61,8, 
62,0 и  62,7% больных соответ-
ственно. ИБС диагностирова-
на в  90,8, 90,5 и  90,5% случаев, 
ЗПА – в 27,2, 27,1 и 27,4% случа-
ев соответственно. Большинст-
во пациентов наряду с исследу-
емыми препаратами получали 
современную адекватную ле-
карственную терапию ингиби-
торами АПФ/антагонистами ре-
цепторов к ангиотензину (АРА) 
(70%), бета-адреноблокатора-
ми (70%), а также диуретиками 
(29%) и антагонистами кальция 
(26%). Кроме того, 90% пациен-

тов получали гиполипидемичес-
кую терапию. 
Первичной конечной точкой 
эффективности являлась сово-
купность исходов  – суммарная 
частота ИМ, инсульта и сердечно-
сосудистой смерти. Вторичными 
конечными точками служили:
1)  комбинированный показатель 

больших тромботических со-
бытий: 

 ✓ смертельные исходы ИБС, 
ИМ, ишемический инсульт, 
острая ишемия конечностей;

 ✓ сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ, ишемический инсульт, 
острая ишемия конечностей;

2) смерть от всех причин. 
Основным параметром первич-
ной конечной точки безопаснос-
ти стала совокупность крупных 
кровотечений, определявшихся 
по модифицированной класси-
фикации ISTH (Международной 
ассоциации по тромбозу и гемос-
тазу), включавших более широкий 
спектр кровотечений (смертель-
ные, в критически важный орган, 
требующие операции или госпита-
лизации, в том числе без оставле-
ния на ночь). 
Оценка суммарной частоты собы-
тий первичной конечной точки 
эффективности (ССС, ИМ, ише-
мический инсульт) показала, что 
разница в  группах монотерапии 
АСК и комбинации ривароксаба-
на и  АСК в  отношении относи-
тельного риска (ОР) была статис-
тически значимой (p < 0, 001). В то 
же время достоверной разницы 
в группах монотерапии риварок-
сабаном и АСК не выявлено16. Час-
тота комбинированной первичной 
конечной точки эффективности 
в группах АСК и АСК с риварок-
сабаном составила 5,4 против 4,1% 
(ОР 0,76; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,66–0,86; р < 0,001).
Вторичный показатель эффек-
тивности (совокупность ишеми-
ческих инсультов, ИМ, острой 

16 Eikelboom J.W., Connolly S.J., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular disease // N. Engl. J. Med. 2017. 
Vol. 377. № 14. P. 1319–1330. 
17 Bosch J., Eikelboom J.W., Connolly S.J. et al. Rationale, design and baseline characteristics of participants in the Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS) trial // Can. J. Cardiol. 2017. Vol. 33. № 8. P. 1027–1035. 
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ишемии нижних конечностей 
и смерти от ИБС) у больных, по-
лучавших ривароксабан в комби-
нации с АСК, был значимо ниже, 
чем у  пациентов, принимавших 
АСК, – 3,6 против 4,9% (ОР 0,72; 
95% ДИ 0,63–0,83; р < 0,001). 
Другие вторичные показатели эф-
фективности также были в пользу 
комбинированной терапии АСК 
и ривароксабаном по сравнению 
с  группой терапии АСК. В  част-
ности, на фоне комбинированной 
терапии АСК и  ривароксабаном 
реже регистрировались случаи 
смерти от всех причин – 3,4 про-
тив 4,1% (ОР 0,82; 95% ДИ 0,71–
0,96; р = 0,01). 
Крупных кровотечений в  груп-
пе АСК и  ривароксабана было 
ожидаемо больше, чем в  группе 
АСК, – 3,1 против 1,9% (ОР 1,70; 
95% ДИ 1,40–2,05). Случаи наибо-
лее тяжелых кровотечений (внут-
ричерепных, в критически важ-
ные органы и  фатальных) были 
единичны во всех группах, их 
прироста на фоне добавления ри-
вароксабана не отмечалось. Пре-
имущество в чистой клинической 
выгоде (ССС, ИМ, ишемический 
инсульт, фатальные кровотечения 
или клинически выраженные кро-
вотечения в  жизненно важный 
орган) зафиксировано в  группе 
комбинированной терапии. 
Результаты лечения оставались 
неизменными в  подгруппах, 
сформированных в зависимости 
от возраста, пола, географичес-
кого региона, этнической прина-
длежности и т.д.

Подавляющее большинство участ-
ников исследования (n = 24 824) 
имели стабильную ИБС. Анализ 
результатов в группах с участием 
пациентов со стабильной ИБС про-
демонстрировал стойкий эффект 
комбинированной терапии АСК 
и  ривароксабаном в  достижении 
первичной конечной точки, в от-
ношении смерти от всех причин 
и пользы в целом и удержании до-
стигнутого эффекта в течение пер-
вых двух лет и далее. Со временем 
(через год терапии) исчезала раз-
ница в количестве больших крово-
течений между комбинированной 
терапией и монотерапией АСК18. 
Эффективнос ть добавления 
к АСК ривароксабана 2,5 мг два 
раза в  сутки проанализирована 
у  7540 пациентов с  ЗПА в  соче-
тании с  поражением других со-
судистых бассейнов или без тако-
вого. Это были тяжелые больные, 
многие из которых перенесли 
реваскуляризацию, ампутацию 
конечности или стопы, имели 
стенозы в периферических арте-
риях (≥ 50%) или ИБС в сочета-
нии со сниженным показателем 

лодыжечно-плечевого индекса. 
Показано, что комбинированная 
терапия АСК и  ривароксабаном 
снижает риск не только возник-
новения ИМ, инсульта и  сер-
дечно-сосудистых событий, но и 
серьезных осложнений со сторо-
ны конечностей. 
Безусловно, у  исследования 
COMPASS были и  некоторые ог-
раничения. Прежде всего исклю-
чались больные с недавно перене-
сенным ишемическим инсультом 
(менее одного месяца). 351 пациент 
характеризовался наличием ише-
мического инсульта в анамнезе. На 
фоне комбинированной терапии 
АСК и  ривароксабаном абсолют-
ный риск рецидива инсульта у па-
циентов с ишемическим инсультом 
в  анамнезе снизился на 2,7% по 
сравнению с монотерапией АСК19.  
Профессор Е.П. Панченко также 
отметила, что в  реальной кли-
нической практике более поло-
вины больных атеросклерозом 
(53%) удовлетворяют критериям 
COMPASS. Именно такие данные 
были получены при ретроспек-
тивной экстраполяции соответ-

18 Connolly S.J., Eikelboom J.W., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable coronary artery disease: 
an international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial // Lancet. 2018. Vol. 391. № 10117. P. 205–218. 
19 Sharma M., Eikelboom J.W., Connolly S.J. et al. Th e Eff ect of rivaroxaban with aspirin on stroke outcomes in the Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS) trial. Presented at ISC 2018.
20 Darmon A., Bhatt D.L., Elbez Y. et al. External applicability of the COMPASS trial: an analysis of the reduction of atherothrombosis 
for continued health (REACH) registry // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. № 9. P. 750–757a. 
21 CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). 
CAPRIE Steering Committee // Lancet. 1996. Vol. 348. № 9038. P. 1329–1339.
22 Bhatt D.L., Flather M.D., Hacke W. et al. Patients with prior myocardial infarction, stroke, or symptomatic peripheral arterial disease 
in the CHARISMA trial // J. Am. Coll. Cardiol. 2007. Vol. 49. № 19. P. 1982–1988. 
23 Bonaca M.P., Bhatt D.L., Cohen M. et al. Long-term use of ticagrelor in patients with prior myocardial infarction // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 372. № 19. P. 1791–1800. 
24 Morrow D.A., Braunwald E., Bonaca M.P. et al. Vorapaxar in the secondary prevention of atherothrombotic events // N. Engl. J. Med. 2012. 
Vol. 366. № 15. P. 1404–1413. 
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ствующих правил отбора на па-
циентов, включенных в  регистр 
REACH (n = 65 531). Этот регистр 
считается максимально прибли-
женным к  условиям реальной 
практики20. 
Вторичную профилактику ста-
бильных клинических прояв-
лений атеросклероза изучали 
в  ряде исследований (CAPRIE21, 
C HA R I S M A 2 2,  P E G A S U S 2 3, 
TRA2P24). Однако ни в одном из 
них не было показано снижения 
риска смерти от всех причин, что 

является наиболее важным по-
казателем для выбора терапии и 
улучшения прогноза пациентов25. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
COMPASS впервые выявили пре-
имущество комбинации АСК 
и  перорального антикоагулянта 
(ривароксабана 2,5 мг два раза 
в  сутки) перед терапией АСК 
в  снижении риска больших сер-
дечно-сосудистых событий. 
По мнению профессора Е.П. Пан-
ченко, для широкого внедрения 
данного подхода необходимо 

четко сформулировать показа-
ния на основании характеристик 
участников исследования. В Рос-
сии это показание утверждено. 
Согласно инструкции по приме-
нению препарата Ксарелто (рива-
роксабана) 2,5 мг два раза в день, 
комбинация с  АСК показана не 
только больным, недавно пере-
жившим ОКС, но и  пациентам 
с ИБС, ЗПА с целью профилакти-
ки инсульта, инфаркта и смерти 
вследствие сердечно-сосудистых 
причин.

У больных атеросклерозом, 
несмотря на прием АСК, 
сохраняется высокий риск 

ишемических событий. Как от-
метил заведующий кардиологи-
ческим отделением для больных 
инфарктом миокарда Первого 
Московского государственного 
медицинского университета им. 
И.М. Сеченова, д.м.н., профессор 
Денис Анатольевич АНДРЕЕВ, 
даже назначение более сильного 
антиагреганта (тикагрелор) или 
добавление к низким дозам АСК 
второго антиагреганта (клопи-
догрел, тикагрелор) не оказывает 
существенного влияния на сердеч-
но-сосудистую смертность. 
Определенным прототипом ре-
шения данной терапевтической 
задачи стал опыт применения 
перорального антагониста ви-
тамина К  (варфарина) в  комби-
нации с  АСК. В  исследовании 
WAVE оценивали эффективность 
и безопасность варфарина в соче-
тании с АСК и монотерапии АСК 
для профилактики ИМ, инсульта 
или сердечно-сосудистой смерти 
у  пациентов с  периферическим 
атеросклерозом (n = 2161)26. Сред-
ний период наблюдения составил 
35 месяцев. 

Профессор, д.м.н. 
Д.А. Андреев

Результаты исследования COMPASS у больных с ИБС. 
Значение для практического кардиолога 

Как показали результаты ис-
следования, комбинация пол-
ной дозы антикоагулянта с  ан-
тиагрегантом не способствует 
увеличению эффективности 
антитромботической терапии: 
различий между эффективнос-
тью монотерапии АСК и эффек-
тивностью комбинированной 
терапии варфарином и  АСК не 
выявлено. Причины: тяжелые 
кровотечения, троекратное уве-
личение которых отмечалось 
в группе варфарина, а также тот 
факт, что значительная часть 
пациентов (30% в группе варфа-
рина) выбыла из исследования 
из-за умеренных и  легких кро-
вотечений. Предполагалось, что 
дальнейшее развитие подобного 
подхода должно предусматри-
вать использование более бе-
зопасного антикоагулянта при 
стабильном атеросклерозе либо 
применение сниженной дозы ан-
тикоагулянта. 
В исследовании COMPASS оцени-
вали эффективность и  безопас-
ность нового антикоагулянта ри-
вароксабана в низкой дозе (2,5 мг 
два раза в  сутки) в  сочетании 
с АСК в низкой дозе (100 мг один 
раз в сутки) в снижении ишеми-

ческих событий и  смертности 
у  больных со стабильной ИБС 
(90,6%) и с ЗПА (27,3%). 
Чтобы оценить значение результа-
тов исследования для клинической 
практики, необходимо получить 
ответы на следующие вопросы: кто 
является кандидатом на терапию 
ривароксабаном 2,5 мг, какие бла-
гоприятные эффекты ожидаются, 
какие особенности пациента вли-
яют на эффективность терапии 
ривароксабаном 2,5 мг, насколько 
опасно повышение риска кровоте-
чения?
По словам профессора Д.А. Ан-
дреева, кандидатом на терапию 
ривароксабаном 2,5 мг является 
тот, кто соответствует критери-
ям включения в  исследование. 
Это пациент с  атеросклерозом, 
каротидным, коронарным или 

25 Fox K.A.A., Anand S.S., Eikelboom J., Bhatt D.L. Anti-thrombotic options for secondary prevention in patients with chronic atherosclerotic 
vascular disease: what does COMPASS add? // Eur. Heart J. 2018.
26 Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation Trial Investigators, Anand S., Yusuf S., Xie C. et al. Oral anticoagulant and antiplatelet therapy 
and peripheral arterial disease // N. Engl. J. Med. 2007. Vol. 357. P. 217–227.
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периферическим (артерий ниж-
них конечностей), перенесший 
реваскуляризацию, или пациент 
с атеросклерозом и осложнени-
ем в  виде инфаркта миокарда 
или ампутации конечности, со 
стенокардией, верифицирован-
ной с  помощью стресс-теста 
или коронарной ангиографии 
(КАГ), с  перемежающейся хро-
мотой. Единственное исключе-
ние – наличие каротидного сте-
ноза > 50%. 
По сути, это почти все больные 
атеросклерозом. Из этой группы 
выделялись пациенты с дополни-
тельными факторами, повыша-
ющими риск неблагоприятных 
ишемических событий: возраст 
старше 65 лет, курение, диабет, 
СКФ < 60 мл/мин, хроническая 
сердечная недостаточность, ише-
мический инсульт, атеросклероз 
в другом сосудистом бассейне. 
Более 50% больных атеросклеро-
зом в реальной практике, соглас-
но регистру REACH, соответс-
твуют включению в исследование 
COMPASS19. 
Пациенты с  высоким риском 
кровотечения в  исследование не 
включались. 
В реальной практике оценка риска 
кровотечений связана с  опреде-
ленными сложностями, поскольку 
общепринятых шкал нет. 
Таким образом, отбор кандидата 
на терапию ривароксабаном 2,5 мг 
происходит пошагово: 

 ✓ шаг первый  – атеросклероз 
с  симптомами, осложнениями 
или реваскуляризацией, а  при 
наличии только симптомов  – 
объективизация ИБС (нагру-
зочные тесты, КАГ);

 ✓ шаг второй  – дополнительные 
факторы риска: возраст старше 
65 лет, курение, диабет, хрони-
ческая болезнь почек, ишеми-
ческий инсульт, атеросклероз 
в другом бассейне;

 ✓ шаг третий – лечение (статины, 
ингибиторы АПФ);

 ✓ шаг четвертый – отсутствие вы-
сокого риска кровотечения.

Профессор Д.А. Андреев привел 
несколько примеров потенциаль-
ных кандидатов на терапию рива-
роксабаном 2,5 мг из клинической 
практики. 
Мужчина, 63 года, перенес ИМ че-
тыре года назад, ЧКВ. Отмечается 
боль в правой ноге при нагрузке. 
Пациент страдает атеросклерозом, 
имеются осложнения (ИМ в анам-
незе) и атеросклероз в другом со-
судистом бассейне. Такой больной 
может рассматриваться в качестве 
кандидата на терапию риварокса-
баном независимо от того, будет 
ему проводиться реваскуляриза-
ция или нет. 
Женщина, 61 год, страдает диабе-
том. Симптомы стенокардии на-
блюдались в течение пяти месяцев, 
на коронарографии выявлен сте-
ноз – 80%. Проведена реваскуля-
ризация. Пациентка также может 
рассматриваться в качестве канди-
дата на терапию ривароксабаном 
с АСК.
Больной, 66 лет, перенес ИМ, 
получает двойную антиагреган-
тную терапию (АСК + тикагре-
лор). Поскольку пациент в воз-
расте 66 лет имеет атеросклероз 
с осложнениями, после оконча-
ния 12-месячного курса двой-
ной антиагрегантной терапии он 
может быть переведен на комби-

нированную терапию АСК и ри-
вароксабаном. 
Какие благоприятные эффекты 
можно ожидать от комбинации ри-
вароксабана в низкой дозе и АСК? 
Анализ результатов исследования 
COMPASS продемонстрировал, 
что применение комбинирован-
ной терапии ривароксабаном 
(2,5  мг два раза в  сутки) и  АСК 
(100 мг один раз в сутки) у пациен-
тов с ИБС позволяет снизить час-
тоту сердечно-сосудистой смерти 
на 25%, ишемического/неустанов-
ленного инсульта – на 50% в отсут-
ствие повышения риска геморра-
гического инсульта и влияния на 
частоту ИМ19.
Атеротромбоз клинически прояв-
ляется не только развитием ИМ, 
но и нестабильной стенокардией, 
внезапной сердечной смертью, 
остановкой кровообращения. 
Проведенный по результатам 
исследования COMPASS анализ 
частоты коронарных осложне-
ний (ИМ, внезапная сердечная 
смерть, нестабильная стенокар-
дия, остановка кровообращения 
с  успешной реанимацией) пока-
зал, что в  группе ривароксабана 
и  АСК частота ИМ и  внезапной 
сердечно-сосудистой смерти сни-
зилась на 15%, частота всех коро-
нарных осложнений – на 17%. 
Исследование COMPASS было 
досрочно завершено ввиду убе-
дительного преимущества ком-
бинированной терапии риварок-
сабаном и АСК. 
Согласно исследованию, за два 
года наблюдения крупные крово-
течения в группе ривароксабана 
в комбинации с АСК отмечались 
чаще, чем в группе монотерапии 
АСК (3,1 против 1,9%). Профес-
сор Д.А. Андреев постарался 
приблизить эти данные к  усло-
виям реальной практики: «Если 
100 пациентов будут принимать 
АСК в течение двух лет, то два из 
них перенесут большое кровоте-
чение. Если к АСК будет добав-
лен ривароксабан, их станет три. 
Риск кровотечения при назначе-
нии комбинации ривароксабана 
и АСК повышается только в пер-

Ривароксабан в дозе 2,5 мг два раза в сутки – первый 
и единственный новый пероральный антикоагулянт, 
который в комбинации с низкими дозами АСК, 
согласно исследованию COMPASS, приводит 
к снижению риска инфаркта миокарда, 
инсульта или сердечно-сосудистой смерти на 24%

Ривароксабан в дозе 2,5 мг два раза в сутки – первый 
и единственный новый пероральный антикоагулянт, 
Ривароксабан в дозе 2,5 мг два раза в сутки – первый 
и единственный новый пероральный антикоагулянт, 
который в комбинации с низкими дозами АСК, 
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вый год приема, затем становит-
ся сопоставимым с терапией ас-
пирином». 
Кровотечение считается неиз-
бежным следствием антитром-
ботического лечения. Результа-
ты ряда исследований (TRITON, 
TIMI 38, PLATO)27–30 демонстри-
руют повышение частоты боль-
ших кровотечений при добавле-
нии к  аспирину клопидогрела, 
прасугрела, тикагрелора на фоне 
снижения риска неблагоприят-
ных ишемических событий. 
В исследовании COMPASS пока-
зано, что при использовании ком-
бинации ривароксабана и  АСК 
частота фатальных кровотечений, 
внутричерепных кровотечений 
и  кровотечений в  критически 
важный орган не увеличивалась. 
Оценка крупных кровотечений по 
модифицированной шкале ISTH 
включала в том числе относитель-
но незначимые кровотечения, тре-
бовавшие обращения за медицин-
ской помощью, то есть пациент 
мог обратиться в приемный покой 
стационара по поводу кровотече-
ния, которое не потребовало гос-
питализации17. 
Разница в  отношении крупных 
кровотечений, как правило, была 
обусловлена кровоизлияниями 
с локализацией в желудочно-ки-
шечном тракте. При этом частота 
желудочно-кишечных кровоте-
чений (ЖКК) повышалась в пер-
вый год лечения (3 против 1,3%), 
а затем резко снижалась и к концу 
третьего года становилась со-
поставимой между группой ком-
бинированной терапии АСК 
и ривароксабаном и группой мо-
нотерапии АСК (0,9 против 0,8% 
соответственно) (рисунок). 
Согласно опубликованным дан-
ным, из 900 участников исследова-

ния с ЖКК у 70 (7,8%) при дополни-
тельном обследовании был выявлен 
рак кишечника. Таким образом, ве-
роятность выявления онкологичес-
кого заболевания у пациентов после 
ЖКК увеличивалась практически 
в  13 раз. Аналогичная ситуация 
наблюдалась в отношении урогени-
тальных кровотечений. У каждого 
седьмого больного с кровотечением 
при использовании комбинирован-
ной антитромботической терапии 
выявлялся рак почек. 
Анализ результатов исследования 
показал эффективность комбини-
рованной терапии ривароксаба-
ном и АСК во всех подгруппах па-
циентов. Исследователи пришли 
к заключению, что на эффектив-
ность ривароксабана 2,5 мг в ком-
бинации с АСК не влияют нали-
чие и давность ИМ (два, пять или 
десять лет назад), наличие ревас-
куляризации в анамнезе, уровень 
холестерина и возраст больного. 
По словам профессора Д.А. Андре-
ева, ривароксабан в дозе 2,5 мг два 
раза в  сутки  – первый и  единст-
венный новый пероральный анти-
коагулянт, который в комбинации 

с низкими дозами АСК, согласно 
исследованию COMPASS, приво-
дит к  снижению риска ИМ, ин-
сульта или сердечно-сосудистой 
смерти на 24%. 

Даже на фоне применения сов-
ременной терапии у пациен-
тов с хронической ИБС и ЗПА 

риск развития сердечно-сосудис-
тых событий сохраняется. Это 
требует поиска новых терапевти-
ческих подходов. Представленные 
экспертами результаты исследова-
ния COMPASS позволяют сделать 
вывод, что сочетание низких доз 
ривароксабана (Ксарелто) и  АСК 
более эффективно по сравнению со 
стандартами лечения, способству-
ет снижению ишемических собы-
тий и смертности. Польза от такого 
подхода распространяется факти-
чески на все категории исследован-
ных больных. 

Публикация подготовлена 
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