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Новая эпоха антитромботической терапии в долгосрочной 
профилактике некардиоэмболического инсульта

В статье изложены современные представления о роли антитромботической терапии во вторичной профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний (CCЗ) у пациентов, перенесших некардиоэмболический инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку на фоне синусового ритма. На основе данных доказательной медицины представлен ана-
литический обзор антитромботических средств, используемых с этой целью. Несмотря на то что ацетилсалицило-
вая кислота (АСК) по сей день является «золотым стандартом» профилактики некардиоэмболического инсульта, 
актуален поиск рациональных комбинаций антитромботических средств для  повышения эффективности превен-
тивного лечения. Вопрос о  том, является  ли применение ривароксабана в  виде монотерапии или в  комбинации 
с  АСК эффективнее монотерапии АСК для  вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
был изучен в исследовании COMPASS, в котором у больных со стабильным течением ССЗ атеросклеротического 
генеза проведено сравнение 3 режимов антитромботической терапии: ривароксабан (2,5 мг 2 раза в день) в ком-
бинации с АСК (100 мг в день), ривароксабан (5 мг 2 раза в день) и АСК (100 мг в день). Риск развития основных 
ССО (смерть, инсульт, инфаркт миокарда – ИМ) был ниже (p<0,001) в группе комбинации ривароксабана и АСК, 
чем в  группе монотерапии АСК, при  этом риск больших кровотечений был несколько выше. Общий риск, осно-
ванный на определении «чистой клинической выгоды», был ниже в группе ривароксабана в комбинации с АСК, 
чем в  группе монотерапии АСК. Монотерапия ривароксабаном не  привела к  значимому снижению риска разви-
тия основных ССО по сравнению с монотерапией АСК, но при этом достоверно увеличивала риск больших кро-
вотечений. Частота развития повторного ишемического инсульта в год при комбинированной терапии составила 
1,1 %, при  монотерапии ривароксабаном  – 2,6 % и при  монотерапии АСК  – 3,4 % соответственно с  достоверны-
ми различиями между группой комбинированной терапии и  монотерапии АСК (p<0,01). Относительный риск 
повторных инсультов был ниже на 67 % в группе комбинированной терапии по сравнению с монотерапией АСК. 
Комбинация ривароксабана (2,5 мг 2 раза в  день) с  АСК (100 мг) открывает новую эпоху антитромботической 
терапии для первичной и вторичной профилактики инсульта у пациентов со стабильным течением ССЗ атероскле-
ротического генеза и синусовым ритмом.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)  – основ-
ная причина заболеваемости и  смертности насе-

ления во всем мире. Если в 1900 г. на долю ССЗ прихо-
дилось менее 10 % смертельных исходов, то в  2000 г., 
по данным ВОЗ, ССЗ стали основной причиной смерт-
ности. В 1996 г. от ССЗ в мире умерли 15 млн человек, 
по  прогнозам экспертов, к  2020 г. это число может до-
стичь 25  млн [1]. В  структуре сердечно-сосудистой па-
тологии лидируют ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и  инсульт. Инсульт не  только занимает второе место 
среди причин смерти от  ССЗ, но и  считается ведущей 
причиной инвалидизации у лиц пожилого возраста [2]. 
Инсульт представляет собой государственную меди-
цинскую и  социальную проблему, поэтому так важны 
реальные усилия по совершенствованию системы оказа-
ния медицинской помощи больным с состоявшимся ин-
сультом, а  также организации эффективных профилак-
тических мероприятий [3].

Основные принципы  
антитромботической терапии 
в профилактике ишемического инсульта

Современные принципы дифференцированного лече-
ния ишемического инсульта (ИИ) базируются на концеп-
ции его гетерогенности, предполагающей многообразие 
причин и  механизмов развития острого очагового ише-
мического повреждения мозга [4]. Так, при атеротромбо-
тическом инсульте инфаркт мозга связан с  увеличением 
в размерах атеросклеротической бляшки (кровоизлияние 
в  ее толщу, нарушение целостности поверхности), на  ко-
торую наслаиваются тромботические массы, что  приво-
дит к полному закрытию или критическому сужению про-
света сосуда, а также к артерио-артериальной эмболии [5]. 
Формирование тромбов в полостях или на клапанах серд-
ца с последующей эмболией фрагментов в артерии голов-
ного мозга лежит в  основе патогенеза кардиоэмболиче-
ского инсульта (КЭИ). Изменения мелких мозговых ар-
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терий, характерные для  артериальной гипертонии (АГ), 
приводят к развитию лакунарного инсульта, а внезапное 
снижение артериального давления (АД) на фоне истоще-
ния церебрального сосудистого резерва вследствие атеро-
склероза может редуцировать локальный мозговой крово-
ток и  обусловить развитие гемодинамического инсульта. 
Иногда самостоятельное значение в  развитии ИИ при-
обретают изменения реологических свойств крови, при-
водящие к  окклюзии микроциркуляторного русла (гемо-
реологическая микроокклюзия) [6]. Необходимо отме-
тить, что основные фоновые процессы в сосудистой сети 
для  реализации гетерогенных ишемических нарушений 
мозгового кровообращения сопровождаются усилением 
гемостатической активации с изменением реологических 
свойств крови вплоть до развития тромбоза.

Условно систему гемостаза можно разделить на два зве-
на: сосудисто-тромбоцитарный (первичный) и коагуляци-
онный (вторичный). Тромбоцитарный гемостаз обеспе-
чивает остановку кровотечения за счет спазма сосуда и об-
разования тромбоцитарного агрегата в зоне повреждения 
сосуда. Коагуляционный гемостаз представляет собой 
многоступенчатый каскадный процесс, заканчивающий-
ся образованием фибрина [6]. По современным представ-
лениям, активация тромбоцитов начинается с их адгезии 
к поврежденному деэндотелизированному участку сосуда, 
затем происходит их агрегация с формированием так на-
зываемых первичных тромбоцитарных «пробок». Вслед-
ствие активации каскада коагуляции образуется тромбин – 
ключевой фермент свертывания крови.

Антитромботическая терапия является ключевой со-
ставляющей для  больных, перенесших ИИ или  тран-
зиторную ишемическую атаку (ТИА). При  этом вы-
бор препарата осуществляют с  учетом этиологическо-
го разнообразия основных факторов внутрисосудистого 
или внутрисердечного тромбообразования [7]. КЭИ со-
ставляет в среднем около 30 % всех случаев ИИ, тогда как 
на долю прочих подтипов, объединенных понятием «не-
кардиоэмболический инсульт», приходится 70 % [4]. 
Больным с  КЭИ, ассоциированным с  фибрилляцией 
предсердий (ФП), ревматическим митральным стено-
зом, протезированными клапанами сердца, острым ИМ, 
кардиомиопатией со  снижением фракции выброса лево-
го желудочка до 40 % и менее в сочетании с признаками 
его тромбоза, с  целью вторичной профилактики тром-
боэмболических осложнений рекомендован длитель-
ный (за  исключением ИМ, при  котором сроки ограни-
чены 6  мес) прием пероральных антикоагулянтов [8]. 
Для  профилактики и  лечения всех проявлений атеро-
тромбоза представляются теоретически обоснованными 
препараты, ингибирующие агрегацию тромбоцитов [9]. 
Антитромбоцитарные средства широко используются 
при  многих заболеваниях сердечно-сосудистой системы, 

включая первичную и  вторичную профилактику инсуль-
та [10, 11]. С целью профилактики повторного инсульта 
у пациентов, перенесших некардиоэмболический инсульт 
на фоне синусового ритма, в настоящее время использу-
ется широкий спектр антитромбоцитарных препаратов, 
в том числе в различных сочетаниях.

Антитромбоцитарная терапия
Наибольшей популярностью, в  том числе в  силу эко-

номических характеристик, в  лечении и  профилактике 
ССЗ пользуется ацетилсалициловая кислота (АСК). При-
менение АСК по  сравнению с  плацебо при  сосудистой 
патологии снижает риск развития клинически значимых 
сердечно-сосудистых осложнений на 19 %, а сердечно-со-
судистую смертность – на 9 % [12]. Однако возникающая 
в ряде случаев резистентность к АСК либо ее индивиду-
альная непереносимость обусловили поиск альтернатив 
для  долгосрочной профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений [13]. Клопидогрел в сравнении с АСК в по-
пуляции пациентов со  стабильным течением атероскле-
роза приводил к  дополнительному небольшому сниже-
нию относительного риска (ОР) развития всех ССЗ [14]. 
Известно еще  несколько антитромбоцитарных препара-
тов, прошедших испытания в  рамках вторичной профи-
лактики инсульта: трифлузал, цилостазол, сарпогрелат, 
тикагрелор и ворапаксар [8]. Перечисленные препараты 
в основном были сопоставимы по показателям эффектив-
ности с АСК, и ряд из них не зарегистрирован в РФ.

Комбинированная антитромбоцитарная терапия
Еще одним направлением поиска вариантов антитром-

боцитарной терапии явилось комбинированное исполь-
зование препаратов. В  исследовании MATCH оценива-
ли эффективность комбинации АСК с  клопидогрелом 
по  сравнению с  монотерапией клопидогрелом у  пациен-
тов, перенесших в предшествующие 3 мес некардиоэмбо-
лический инсульт или ТИА [15]. После 2,5‑летнего наблю-
дения не  было отмечено достоверного различия между 
группами по  частоте развития ИМ, ИИ, смерти от  сосу-
дистых причин. Кроме того, в  группе комбинированной 
терапии зарегистрировано увеличение числа случаев жиз-
неугрожающих кровотечений: 2,6 % против 1,3 % в  груп-
пе монотерапии (p<0,001). В исследовании CHARISMA, 
включившем пациентов с высоким риском развития ССЗ, 
комбинированная терапия клопидогрелом и  АСК также 
не  обеспечила преимущества перед монотерапией АСК, 
но  сопровождалась увеличением риска развития тяже-
лых геморрагических осложнений [16]. Испытание SPS3 
своими результатами в очередной раз подтвердило отсут-
ствие дополнительной пользы и  повышение риска кро-
вотечения при долгосрочной комбинированной терапии 
клопидогрелом и  АСК у  больных с  недавним (в  преде-
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лах первых 3 нед) лакунарным инфарктом [17]. И  толь-
ко одна комбинация двух тромбоцитарных антиагреган-
тов – дипиридамола МВ (400 мг / сут) в сочетании с АСК 
(50 мг / сут) – в  долгосрочной терапии в  рамках вторич-
ной профилактики инсульта была эффективней монотера-
пии АСК (50 мг / сут) [13, 18]. Частота развития геморра-
гических осложнений в группах при этом была сходной.

Продолжающийся поиск области клинической эффек-
тивности двухкомпонентной антитромбоцитарной тера-
пии в  профилактике повторного некардиоэмболическо-
го инсульта нашел воплощение в недавних исследованиях. 
По  данным одного из  наиболее крупных мета-анализов 
показано, что  краткосрочная (до  90 дней) комбиниро-
ванная терапия клопидогрелом и АСК, инициированная 
в  первые 24 ч после развития неврологических симпто-
мов, достоверно уменьшает риск повторного развития 
ИИ на  41 % и  тяжелых сосудистых осложнений на  30 % 
без  увеличения риска внутримозговых кровоизлияний 
[19]. В то же время пролонгация двухкомпонентной тера-
пии снижает ОР развития повторного ИИ всего на 12 % 
и  тяжелых сосудистых осложнений  – на  10 % на  фоне 
сходного увеличения риска больших и  внутричерепных 
кровотечений, что исключает долгосрочную комбиниро-
ванную антитромбоцитарную терапию.

Пероральная антикоагулянтная  
терапия при стабильном  
атеротромбозе и синусовом ритме

Несмотря на  использование клинически испытан-
ных и  эффективных подходов к  вторичной профилакти-
ке, у 5–10 % пациентов с ССЗ каждый год развиваются по-
вторные осложнения, что  инициирует дальнейший по-
иск оптимальных режимов антитромботической терапии 
[20]. В  качестве возможной альтернативы АСК для  дол-
госрочной профилактики сердечно-сосудистых осложне-
ний при стабильном течении атеросклероза и синусовом 
ритме изучались антагонисты витамина К  (АВК). По-
казано, что  долгосрочная терапия АВК как в  сочетании 
с  АСК, так и без  нее превосходила монотерапию АСК 
в профилактике ССЗ после ИМ, однако сопровождалась 
более высокой частотой кровотечений, включая внутри-
черепные кровоизлияния [21].

Кроме того, был выполнен ряд исследований по оцен-
ке эффективности и безопасности варфарина по сравне-
нию с АСК (SPIRIT, WARSS, ESPRIT) у пациентов с ге-
терогенными причинами инсульта, такими как атероскле-
роз артерий (атеротромботический подтип), патология 
мелких артерий (лакунарный подтип), криптогенный 
инсульт [22]. Ни в  одном из  исследований не  было про-
демонстрировано преимуществ АВК с разной интенсив-
ностью антикоагуляции (низкой, умеренной, высокой) 
под  контролем международного нормализованного от-

ношения над терапией АСК для предотвращения повтор-
ного инсульта. В то  же время в  группе пациентов, полу-
чавших АВК с  умеренной и  высокой антикоагуляцией, 
отмечено увеличение риска развития тяжелых геморра-
гических осложнений, что не  позволило рекомендовать 
АВК при некардиоэмболическом инсульте для долгосроч-
ного приема [8].

Таким образом, до недавнего времени основой долго-
срочной профилактики инсульта у пациентов с некардио
эмболическим ИИ либо ТИА на  фоне синусового рит-
ма считалась АСК, в  качестве ее альтернативы  – клопи-
догрел. Сочетанное применение клопидогрела с  АСК 
предпочтительно в  первые 24 ч и  продолжительностью 
не более 90 дней у больных с малым ИИ либо ТИА, но 
в  стабильных ситуациях, не  рекомендуется из‑за  отсут-
ствия существенной дополнительной клинической эф-
фективности и  повышения риска развития геморрагиче-
ских осложнений [8].

Комбинированная антитромботическая терапия
В  настоящее время возможности антитромботиче-

ской терапии значительно расширились благодаря успеш-
ному внедрению в  клиническую практику прямых перо-
ральных антикоагулянтов (ППОАК), первоначально 
предназначенных для  профилактики венозных тромбо-
зов после ортопедических операций и  инсульта / систем-
ных тромбоэмболий при  неклапанной ФП [8]. По  мере 
накопления опыта, публикаций результатов постмарке-
тинговых исследований и  данных разнообразных реги-
стров продемонстрированы преимущества ППОАК пе-
ред варфарином в  профилактике ССЗ при  ФП в  сочета-
нии со стабильной ИБС [23]. Теоретически применение 
ППОАК для  вторичной профилактики ИБС основано 
на  том, что  тромбин активно участвует в  развитии ате-
ротромботических осложнений, вызывая активацию фи-
брина и содействуя повышению агрегации тромбоцитов. 
АВК и  ингибиторы Ха фактора ограничивают выработ-
ку тромбина, а ингибитор тромбина напрямую снижает 
его ферментную активность [24, 25]. По данным крупно-
го мета-анализа 28 рандомизированных клинических ис-
следований, выполненных у  138  948 пациентов, прини-
мающих ППОАК по разным показаниям, самые высокие 
показатели по снижению риска развития ИМ продемон-
стрировал ривароксабан [26].

Потенциальная польза от  применения риварокса-
бана у  пациентов с  ССЗ и  синусовым ритмом была изу-
чена в  исследовании ATLAS ACS2‑TIMI 51 [27]. Было 
протестировано добавление ривароксабана к  фоновой 
антитромбоцитарной терапии у  пациентов с  острым ко-
ронарным синдромом (ОКС). Терапия ривароксабаном 
в дозах 2,5 и 5 мг 2 раза в сутки позволила снизить риск 
развития клинически значимых сердечно-сосудистых 
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осложнений по  сравнению с  плацебо, а при  приеме до-
зы 2,5 мг 2 раза в сутки снижалась смертность [27]. По-
лученные обнадеживающие результаты показателей эф-
фективности комбинированной антитромботической 
терапии малыми дозами ППОАК (ривароксабан 2,5 мг) 
и  АСК у  больных с  ОКС положены в  основу исследова-
ния COMPASS [28].

Дизайн исследования COMPASS
Дизайном исследования COMPASS было предусмо-

трено изучение гипотезы о  более высокой эффективно-
сти ривароксабана в  комбинации с  АСК или в  виде мо-
нотерапии по  сравнению с  монотерапией АСК в  отно-
шении профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
у  пациентов со  стабильным течением ССЗ атероскле-
ротического генеза при  сохранении приемлемого про-
филя безопасности [29]. Исследование, проведенное 
в 602 центрах 33 стран, было двойным слепым, рандоми-
зированным и  включало пациентов со  стабильным тече-
нием ССЗ атеросклеротического генеза [30]. Включали 
пациентов с  ИБС, атеросклерозом периферических ар-
терий (сонные и  нижних конечностей) или  обоими эти-
ми состояниями одновременно и стабильным синусовым 
ритмом. Наличие любой формы ФП служило критери-
ем исключения из исследования. Больные случайным об-
разом распределялись в соотношении 1:1:1 для проведе-
ния терапии ривароксабаном (по  2,5 мг 2 раза в  сутки) 
в комбинации с АСК (100 мг / сут), либо ривароксабаном 
по 5 мг 2 раза в сутки, либо АСК по 100 мг / сут с плаце-
бо, соответствующим ривароксабану. В исследовании ис-
пользовалась кишечнорастворимая форма АСК.

С марта 2013 г. по май 2016 г. 27 395 пациентов были 
рандомизированы для  проведения терапии риварокса-
баном в  комбинации с  АСК (n=9 152), либо риварокса-
баном (n=9 117), либо АСК (n=9 126). Средний возраст 
участников составил 68,2 года. Гиполипидемические пре-
параты применялись у  89,8 % пациентов. В  среднем ар-
териальное давление (АД) составляло 136 / 78 мм рт. ст. 
В  общей сложности у  90,6 % участников исследования 
имелась ИБС, а у  27,3 %  – заболевание периферических 
артерий. Инсульт в анамнезе был у 3,8 % включенных в ис-
следование лиц. Эти и  прочие характеристики больных, 
включая лекарственную терапию, не  имели существен-
ных различий между группами. Средняя продолжитель-
ность наблюдения составила 23 мес [28].

Оценка эффективности и безопасности 
антитромботической терапии 
в исследовании COMPASS

Первичная конечная точка эффективности для рандо-
мизированного сравнения различных режимов терапии 
была комбинированной и включала сердечно-сосудистую 

смерть, инсульт и ИМ. Первичной конечной точкой без-
опасности служили большие кровотечения по модифици-
рованным критериям ISTH (Международного общества 
тромбоза и  гемостаза), включавшие смертельные крово-
течения, кровотечения в  жизненно важные органы, со-
провождающиеся клиническими проявлениями, а  также 
кровотечения в  области хирургического вмешательства, 
по  поводу которых требовалась повторная операция, 
и кровотечения, приводившие к госпитализации [31].

Были предусмотрены также три дополнительные точ-
ки эффективности: комбинированная конечная точ-
ка, включавшая ИИ, ИМ, острую ишемию конечности 
или  смерть в  связи с  ИБС; комбинированная конечная 
точка, включавшая ИИ, ИМ, острую ишемию конечно-
сти или  сердечно-сосудистую смерть; а  также смерть 
по любой причине. «Чистая клиническая выгода» опре-
делялась суммой случаев сердечно-сосудистой смерти, 
инсульта, ИМ, смертельных кровотечений или  кровоте-
чений в жизненно важные органы [32].

События первичной конечной точки эффективно-
сти определены у 4,1 % пациентов в группе ривароксаба-
на в  комбинации с  АСК, у  4,9 % пациентов в  группе мо-
нотерапии ривароксабаном и у  5,5 % больных в  группе 
монотерапии АСК. При сравнении ривароксабана в ком-
бинации с  АСК и  монотерапии АСК различие достигло 
уровня статистической значимости (p<0,001). При срав-
нении монотерапии ривароксабаном и  АСК существен-
ных различий не  получено. События в  рамках всех трех 
конечных точек, включая смерть по  любой причине, 
встречались у  меньшего числа пациентов в  группе рива-
роксабана в комбинации с АСК, чем в группе монотера-
пии АСК (p=0,001) [33].

Большие кровотечения чаще встречались в  группе ри-
вароксабана в  комбинации с  АСК (3,1 %) по  сравнению 
с  группой монотерапии АСК (1,9 %; p<0,001), главным 
образом в связи с различием по частоте тех кровотечений, 
которые приводили к  обращению за  медицинской помо-
щью в стационар или к госпитализации. Разница по боль-
шим кровотечениям в  основном была обусловлена желу-
дочно-кишечными кровоизлияниями, в то время как между 
группами отсутствовали статистически значимые разли-
чия по  частоте кровотечений со  смертельным исходом, 
внутричерепных кровоизлияний или кровотечений в жиз-
ненно важные органы, сопровождающиеся клинически-
ми проявлениями. В группе монотерапии ривароксабаном 
по сравнению с группой монотерапии АСК большие кро-
вотечения встречались чаще: 2,8 % против 1,9 % соответ-
ственно (p<0,001). Разница была обусловлена кровотече-
ниями в жизненно важные органы, сопровождающимися 
клиническими проявлениями и госпитализацией [28].

Общий риск, основанный на  определении «чистой 
клинической выгоды», в  группе ривароксабана в  комби-
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нации с АСК был ниже, чем в группе монотерапии АСК: 
431 (4,7 %) пациент против 534 (5,9 %) больных соответ-
ственно (p<0,001). Риск событий, определяющих «чи-
стую клиническую выгоду», не различался в группах мо-
нотерапии ривароксабаном и АСК [32]. Результаты срав-
нения эффектов терапии ривароксабаном в комбинации 
с АСК и монотерапии АСК в отношении событий первич-
ной конечной точки оставались неизменными в  различ-
ных подгруппах, выделенных на основании возраста, пола, 
географического региона, расовой или  этнической при-
надлежности, массы тела, функции почек, табакокурения, 
наличия АГ, сахарного диабета, дислипидемии [33, 34].

Профилактика инсульта при различных 
режимах антитромботической 
терапии в исследовании COMPASS

Одним из  основных результатов исследования ста-
ли данные, открывающие новые перспективы профилак-
тики как  первого, так и  повторного ИИ. Частота разви-
тия ИИ в группе комбинированной терапии была в 2 раза 
ниже, чем в  группе монотерапии АСК: 0,7 % в  год про-
тив 1,4 % в  год соответственно (p<0,0001) в  отсутствие 
различий по  частоте развития ИИ в  группе монотера-
пии ривароксабаном и АСК. Частота развития фатально-
го и инвалидизирующего инсульта (оценка по модифици-
рованной шкале Рэнкина 3–6 баллов) в группе комбини-
рованного лечения была также ниже, чем группе терапии 
АСК: 0,3 % против 0,6 % соответственно (p<0,001). Ча-
стота развития геморрагического инсульта была неболь-
шой: в  группе комбинированной терапии составила 
0,08 %, монотерапии ривароксабаном  – 0,1 %, монотера-
пии АСК  – 0,06 %. Существенных различий между груп-
пами комбинированного лечения и  монотерапии АСК 
не отмечено (p=0,54). Независимыми предикторами ин-
сульта явились АГ, уровень систолического АД при вклю-
чении в  исследование, возраст, сахарный диабет и  азиат-
ская раса, а также инсульт в анамнезе [35].

Общее число пациентов с инсультом в анамнезе было 
относительно небольшим – 1032 человека, с равными до-
лями в трех группах. У 47 (4,6 %) больных в ходе наблюде-
ния зафиксирован повторный инсульт, тогда как первый 
инсульт имелся у  295 (1,1 %) пациентов. Частота разви-
тия повторного ИИ в год при комбинированной терапии 
составила 1,1 %, при монотерапии ривароксабаном – 2,6 % 
и при монотерапии АСК – 3,4 % с достоверной разницей 
между группой комбинированной терапии и  монотера-
пии АСК (p<0,01) [35]. ОР развития повторных инсуль-
тов был ниже на  67 % в  группе комбинированной тера-
пии по сравнению с монотерапией АСК. При этом число 
больных, которых необходимо было пролечить с  помо-
щью комбинации ривароксабана и  АСК, чтобы предот-
вратить 1 повторный инсульт за год, составило всего 43.

В  среднем у  пациентов с  предшествующим инсуль-
том также отмечена более высокая частота развития ге-
моррагического инсульта по сравнению с таковой у па-
циентов без инсульта в анамнезе: 0,3 % против 0,09 % со-
ответственно (p=0,02). Общее число геморрагических 
инсультов в  группе пациентов с  предшествующим ин-
сультом было небольшим. Важно отметить, что  гемор-
рагическая трансформация инфаркта мозга в случае пе-
ренесенного в  ходе наблюдения ИИ в  группе комби-
нированной терапии по  сравнению с  монотерапией 
АСК была ниже на  65 % (0,03 и  0,08 случая в  год соот-
ветственно; p=0,04) [35]. Частота больших кровотече-
ний незначительно увеличивалась у  пациентов с  пред-
шествующим инсультом по  сравнению с  пациентами, 
не  имевшими инсульт в  анамнезе: 1,5 и  1,4 % соответ-
ственно (p=0,19).

Важность вторичной профилактики инсульта обу-
словлена высоким риском развития повторного инсульта, 
значительно превышающим риск первого инсульта. У на-
блюдаемых в исследовании пациентов с инсультом в анам-
незе выявлено пятикратное превышение усредненной 
частоты развития инсульта в год на фоне традиционной 
терапии АСК по сравнению с таковой у пациентов без ин-
сульта в  анамнезе (3,4 % против 0,7 % соответственно), 
и  это при  хорошем контроле уровня АД и  использова-
нии статинов. Поэтому добавочную абсолютную пользу 
от присоединения ривароксабана по 2,5 мг 2 раза в день 
к  терапии АСК, выразившуюся в  2,5 % снижении часто-
ты развития повторного инсульта и  3,3 % снижении по-
казателей вторичной конечной точки (кардиоваскуляр-
ной смерти, инсульта и ИМ), сложно было переоценить. 
Так, соотношение частоты повторного и первого инсуль-
та в  год в  группе комбинированной терапии составило 
всего 0,7 % против 0,4 % соответственно, что при сравне-
нии с аналогичными показателями на фоне монотерапии 
АСК не  только характеризуется статистически значимы-
ми различиями, но и открывает новые возможности дол-
госрочной вторичной профилактики некардиоэмболиче-
ского инсульта [35].

Продемонстрированный эффект комбинированной 
терапии согласуется с  гипотезой, что  антикоагулянты, 
ингибирующие Ха фактор в  дополнение к  блокаде ци-
клооксигеназы (ЦОГ), снижают риск развития артери-
альных мозговых эмболий лучше, чем  изолированное 
ингибирование ЦОГ. Фактор Ха взаимодействует с про-
теазактивируемыми рецепторами сосудистой стенки, 
что  потенциально может увеличивать дисфункцию эн-
дотелия и воспалительные процессы [36]. Ингибирова-
ние Ха фактора ривароксабаном может уменьшить риск 
развития инсульта у лиц с атеросклерозом благодаря воз-
действию на  множественные механизмы атеротромбо-
за. Одновременная блокада тромбоцитарного звена ге-
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мостаза дополнительно предотвращает формирование 
тромба в области повреждения эндотелия. При этом ри-
вароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в день не приводил к су-
щественному увеличению риска внутримозговых кро-
воизлияний даже в  присутствии АСК [35]. Результаты 
исследования COMPASS поддерживают гипотезу о  си-
нергическом эффекте антитромбоцитарной и  антикоа-
гулянтной терапии в  предупреждении атеротромботи-
ческих осложнений и  возвращают нас к  историческим 
испытаниям АСК и гепарина у больных с ОКС, в кото-
рых комбинированная терапия имела преимущество пе-
ред монотерапией каким‑либо из этих средств [37].

Заключение
Таким образом, комбинация низких доз риварокса-

бана (2,5 мг 2 раза в день) с ацетилсалициловой кисло-
той (100 мг) открывает новую эпоху антитромботи-

ческой терапии для первичной и вторичной профилак-
тики инсульта у  пациентов со  стабильным течением 
сердечно-сосудистых заболеваний атеросклеротиче-
ского генеза и  синусовым ритмом. Результаты иссле-
дования оказались сопоставимыми у  пациентов с  раз-
ным уровнем артериального давления и  исходными 
уровнями холестерина в  крови. Это позволяет под-
твердить вывод о  том, что  комбинированная терапия 
ривароксабаном и  ацетилсалициловой кислотой мо-
жет принести дополнительную пользу по отношению 
к  другим видам вторичной профилактики с  доказан-
ной эффективностью.

Статья подготовлена при поддержке компании «БАЙЕР».
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