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Управление факторами риска желудочно-кишечных кровотечений на фоне антикоагулянтной 
терапии 

Бакулина Н. В., Тихонов С. В., Лищук Н. Б., Карая А. Б.

Пероральные антикоагулянты (ПОАК) применяются для профилактики и ле-
чения тромбозов и  тромбоэмболических осложнений у  пациентов с  различ-
ными заболеваниями. Несмотря на высокую эффективность и безопасность, 
применение ПОАК может сопровождаться повышением риска кровотечений, 
в  т.ч. желудочно-кишечных. Риск кровотечений зависит от профиля конкрет-
ного пациента и  имеющихся у  него факторов риска. Повышенный риск раз-
вития кровотечений ассоциирован с “проявляющим действием” препаратов 
на имеющиеся дефекты слизистой, активной хеликобактерной инфекцией. 
Для уменьшения риска желудочно-кишечных кровотечений в  клинической 
практике требуется коррекция модифицируемых факторов риска; эрадика-
ция Н. pylori; использование корректных дозировок ПОАК; профилактическое 
назначение ингибиторов протонной помпы (ИПП) пациентам, набравшим ≥3 
баллов по шкале HAS-BLED, получающим двойную или тройную антитромбо-
цитарную терапию, принимающим ПОАК в комбинации с нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами, имеющим заболевания верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта. В  дополнение к  ИПП пациентам может назна-
чаться ребамипид, висмута трикалия дицитрат, урсодезоксихолевая кислота. 
ПОАК ривароксабан (Ксарелто®) имеет фармакокинетические и фармакоди-
намические преимущества, удобный однократный режим дозирования и бла-
гоприятный профиль безопасности, что обеспечивает эффективную защиту 
от тромбозов и тромбоэмболических осложнений в сочетании с минимизаци-
ей риска желудочно-кишечных кровотечений. 
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вароксабан, кровотечения, желудочно-кишечные кровотечения, ингибиторы 
протонной помпы.
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Management of risk factors for gastrointestinal bleeding in patients receiving anticoagulant therapy

Bakulina N. V., Tikhonov S. V., Lishchuk N. B., Karaya A. B.

Direct oral anticoagulants (DOACs) are used to prevent and treat thrombosis 
and thromboembolic events in patients with various diseases. Despite its high 
efficacy and safety, DOAC therapy is accompanied by increased risk of hemor
rhage, including gastrointestinal bleeding. Bleeding risk depends on individual 
patient profile and their risk factors. An increased risk of bleeding is associated 
with manifesting effect of DOACs on existing mucosal defects, active Helicobacter 
pylori infection. To reduce the risk of gastrointestinal bleeding in clinical practice, 
changing of following modifiable risk factors is required: H. pylori eradication; 
dose-adjusted DOAC therapy; prophylactic proton pump inhibitors (PPIs) 
administration to patients with HAS-BLED score ≥3, receiving dual or triple 
antithrombotic therapy, taking DOACs in combination with non-steroidal anti-
inflammatory drugs, to those with upper gastrointestinal diseases. In addition 
to PPIs, patients may be prescribed with rebamipide, bismuth tripotassium dicitrate, 
ursodeoxycholic acid. DOAC rivaroxaban (Xarelto®) has pharmacokinetic and 
pharmacodynamic advantages, a convenient single dosing regimen and a favorable 
safety profile, which provides effective protection against thrombosis and 
thromboembolic events in combination with low risk of gastrointestinal bleeding.

Keywords: anticoagulants, direct oral anticoagulants, rivaroxoban, bleeding, gas
trointestinal bleeding, proton pump inhibitors.
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гибитор тромбина (IIa фактор); апиксабан и  рива-
роксабан  — высокоселективные обратимые прямые 
ингибиторы протромбиназы (Ха фактор) [5-7].

В соответствии с  клиническими рекомендация-
ми и  инструкциями к  препаратам для профилакти-
ки тромбозов и  тромбоэмболических осложнений 
у кардиологических пациентов ПОАК могут исполь-
зоваться по следующим показаниям: профилактика 
инсульта и  системной тромбоэмболии у  пациентов 
с  фибрилляцией предсердий (ФП) неклапанного 
происхождения; лечение и  профилактика рециди-
вов  тромбоза глубоких вен и  тромбоэмболии легоч-
ной артерии; профилактика венозных тромбоэмбо-
лий у пациентов, подвергающихся большим ортопе-
дическим оперативным вмешательствам на нижних 
конечностях. Отличительными для ривароксабана 
показаниями являются профилактика смерти вслед-
ствие сердечно-сосудистых причин, инфаркта мио
карда и  тромбоза стента у  пациентов с  острым ко-
ронарным синдромом, протекавших с  повышением 
кардиоспецифических биомаркеров, и  профилакти-
ка инсульта, инфаркта миокарда и смерти вследствие 
сердечно-сосудистых причин, а  также профилакти-
ка острой ишемии конечностей и общей смертности 
у  пациентов с  ишемической болезнью сердца или 
заболеванием периферических артерий в  комбини-
рованной терапии с  ацетилсалициловой кислотой 
(АСК) [7-12]. Учитывая значимые преимущества 
ПОАК, АВК, в  частности варфарин, в  настоящее 
время сохраняет свою актуальность лишь у  пациен-
тов с механическими клапанными протезами и неко-
торыми вариантами митральных стенозов [6, 7].

У кардиологических пациентов с  ФП для профи-
лактики инсульта и системных эмболий ПОАК приме-
няются в следующих дозах: дабигатран 150 мг 2 раз/сут. 
(сниженная доза 110 мг 2 раза/сут.); ривароксабан 20 мг 
1 раз/сут. (сниженная доза 15 мг 1 раз/сут.); апиксабан 
5 мг 2 раза/сут. (сниженная доза 2,5 мг 2 раза/сут.) [8-
11]. С целью уменьшения риска НЛР, в т.ч. ЖКК, кор-
ректировка дозы ПОАК в соответствии с инструкци-
ей проводится в  следующих клинических ситуациях: 

•  дабигатран: пациенты старше 80 лет; пациенты 
с  эзофагитом, гастритом или гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью; другие пациенты с повышен-
ным риском кровотечения;

•  ривароксабан: клиренс креатинина 30-49 мл/мин;
•  апиксабан: наличие двух и  более факторов  — 

возраст 80 лет и старше, масса тела 60 кг и менее, кон-
центрация креатинина в плазме крови ≥133 мкмоль/л 
[8-11].

В проведенных рандомизированных клинических 
исследованиях для достижения оптимального балан-
са профиль эффективности/профиль безопасности 
терапии ПОАК в  сравнении с  варфарином изучены 
как полные дозы ПОАК. Предусмотрена корректи-
ровка дозы ПОАК для ряда клинических ситуаций, 

Антикоагулянты — группа лекарственных препа
ратов, широко применяемых в клинической практи-
ке с  большой долей фармацевтического рынка. По 
данным аудита первое место по объему продаж сре-
ди всех лекарственных препаратов в  2020г занимал 
ривароксабан (Ксарелто®), седьмое место апиксабан 
(Эликвис®) [1].

К базовым классам антикоагулянтов относятся: 
гепарин, низкомолекулярные гепарины, антагони-
сты витамина К (АВК), группа прямых перораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК), рутинно называемые 
НОАК  — новые оральные антикоагулянты. Данные 
препараты, обладая различным механизмом дей-
ствия, блокируют коагуляционный каскад и  при-
меняются для профилактики и  лечения тромбозов 
и  тромбоэмболических осложнений. Появление 
в  начале XXIв ПОАК стало своеобразной фармако-
логической революцией. Преимуществом ПОАК 
по сравнению с  гепарином и  низкомолекулярными 
гепаринами является пероральный путь введения 
и, в  отличие от других антикоагулянтов, отсутствие 
необходимости лабораторного контроля и  подбора 
дозы. Также ПОАК обладают прогнозируемой фар-
макокинетикой и  меньшим числом лекарственных 
взаимодействий, предсказуемыми профилями эф-
фективности и  безопасности в  отличие от АВК [2].

Основные побочные эффекты антитромботи-
ческих препаратов (кровотечения различной лока-
лизации) связаны с  фармакодинамикой и  являются 
дозозависимыми нежелательными лекарственными 
реакциями (НЛР) типа А. Согласно классическим 
фармакологическим представлениям НЛР типа А в от
личие от реакций типа В (идиосинкратические) яв-
ляются прогнозируемыми, характеризуются мень-
шей летальностью, при их возникновении нередко 
имеется возможность уменьшения дозы и возобнов-
ления приема лекарственного препарата в  дальней-
шем [3]. 

Одним из видов геморрагических осложнений, 
которые могут сопровождать применение антикоа-
гулянтной терапии, являются желудочно-кишечные 
кровотечения (ЖКК). Опыт применения ПОАК сви-
детельствует о  низкой частоте кровотечений, вклю-
чая ЖКК, на терапии ПОАК в  сравнении с  варфа-
рином. В частности, в исследовании XANTUS на те-
рапии ривароксабаном частота ЖКК составила 0,6% 
[4]. Главной целью назначения ПОАК является про-
филактика тромбоэмболических событий. При этом 
знание факторов риска (ФР) кровотечений и управ-
ление ими может помочь врачу нивелировать риск 
возможных осложнений и еще больше повысить без-
опасность терапии.

ПОАК у кардиологических пациентов
В Российской Федерации в  настоящее время за-

регистрировано 3 препарата из группы ПОАК: да-
бигатран  — конкурентный обратимый прямой ин-
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что находит свое отражение в  инструкциях по при-
менению препаратов. Стоит отметить, что алгоритм 
выбора дозы ривароксабана по одному единствен-
ному критерию (клиренс креатинина) прост, это не 
только удобно для практикующего врача, но и  сни-
жает вероятность назначения неверной, необосно-
ванно сниженной дозы препарата [8-11].

Противопоказанием к  назначению дабигатрана 
является клиренс креатинина <30 мл/мин, апиксаба-
на и ривароксабана клиренс креатинина <15 мл/мин. 
Все ПОАК противопоказаны пациентам с болезнями 
печени, сопровождающимися коагулопатией или зна-
чимым риском кровотечения, а также при нарушении 
функции печени класса С по Чайлд-Пью [9-11].

Клиническая фармакология ПОАК
Основные фармакокинетические параметры ПОАК 

и варфарина представлены в таблице 1 [12-14].
Ривароксабан имеет ряд фармакокинетических 

и  фармакодинамических преимуществ перед други-
ми ПОАК и варфарином. Прежде всего, использова-
ние активной молекулы, имеющей высокую биодо-
ступность, обусловливает предсказуемость действия 
вне зависимости от состояния печени. Кроме того, 
наличие двойного пути выведения может обуслов-
ливать большую безопасность терапии у  пациентов 
с  печеночной и/или почечной недостаточностью. 
Европейское общество кардиологов в  клинических 
рекомендациях отмечает, что вовлечение пациен-
та и  оптимизация профилактики инсульта играют 
ключевую роль в комплексном управлении ФП [15]. 
Одним из преимуществ молекулы ривароксабана 
при ФП является однократный режим дозирования, 
что способствует высокой приверженности пациен-
та проводимой терапии, являющейся необходимым 
условием эффективности и  безопасности лечения 
антикоагулянтами. При этом во главе угла стоит воз-
можность снижения риска инсульта с минимизацией 
частоты ЖКК наряду со снижением риска коронар-

ных и почечных осложнений у пожилого коморбид-
ного пациента с ФП.

Воздействие антитромботических препаратов на сли- 
зистую желудочно-кишечного тракта

К препаратам, оказывающим неблагоприятное вли-
яние на слизистую оболочку желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и увеличивающим риски ЖКК, относят-
ся неселективные и селективные нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП), антиагреган-
ты, включая малые дозы АСК. Механизм повреждения 
слизистой и развития кровотечений из верхних отделов 
ЖКТ при применении НПВП, в частности, малых доз 
АСК, обусловлен не только снижением агрегационной 
активности тромбоцитов. НПВП, ингибируя цикло-
оксигеназу 1 типа, уменьшают концентрацию проста-
гландинов, оказывающих позитивное влияние на пре-
эпителиальный, эпителиальный и постэпителиальные 
уровни защиты слизистой ЖКТ. Преобладание факто-
ров агрессии над факторами защиты способствует по-
вреждению слизистой оболочки и увеличивает риски 
ЖКК [16]. Наиболее частыми причинами отмены вар-
фарина и ПОАК являются НЛР, связанные с геморра-
гическими осложнениями, в т.ч. ЖКК.

Согласно классическим фармакокинетическим 
и  фармакодинамическим представлениям, антикоа-
гулянты непосредственно не воздействуют на слизи-
стую оболочку ЖКТ. В исследовании Mihalkanin L, et 
al. с  фокусом на влияние ПОАК на слизистую обо-
лочку желудка за 3 мес. наблюдения не было выявле-
но ни одного клинически значимого ЖКК среди па-
циентов, не имеющих поражений слизистой желудка 
перед началом приема ПОАК [17]. При этом повы-
шенный риск развития кровотечений ассоциирован 
с  “проявляющим действием” данных препаратов на 
имеющиеся дефекты слизистой, активной хелико-
бактерной инфекцией. В  данной ситуации антикоа
гулянты  — не основная причина кровотечения, но 
могут усиливать его выраженность [18].

Таблица 1
Основные фармакокинетические параметры пероральных антикоагулянтов 

Ривароксабан Апиксабан Дабигатран Варфарин
Механизм действия — точка приложения Ингибитор Xa Ингибитор Xa Ингибитор IIa Блокатор синтеза II, VII, IX, X
Биодоступность, % 66-100* ~50 6,5% ~100
Пролекарство нет нет да нет
Т1/2, часы 5-13 12 12-14 20-60
Т max, часы 2-4 3-4 0,5-2 1
Выведение через почки, % 33 27 85 с желчью
Печеночный метаболизм умеренный умеренный низкий высокий
Метаболизм в CYP450 CYP3A4, CYP2J2 CYP3A4/5 Нет CYP2C9
Межлекарственные взаимодейстия ингибиторы CYP3A4, 

P-гликопротеин
ингибиторы CYP3A4 рифампицин, хинидин, 

амиодарон, ингибиторы Р-gp
амиодарон, метронидазол, 
пропранолол, ципрофлоксацин

Режим дозирования 1 раз/сут. 2 раза/сут. 2 раза/сут. 1 раз/сут.

Примечание: * — биодоступность ривароксабана дозозависимая: для 10 мг ~100% вне зависимости от приема пищи, для доз 15 и 20 мг ~66% при приеме 
натощак и ~100% при приеме с пищей.
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По данным метаанализа 43 исследований с  уча-
стием >160 тыс. пациентов, получавших ПОАК, ча-
стота ЖКК из верхнего отдела ЖКТ составляет 1,5%, 
а  из нижнего 1,0% в  год. Кровотечения из нижних 
отделов ЖКТ возникают на фоне имеющихся забо-
леваний: опухоли различной локализации, диверти-
кулит и полипы толстой кишки, язвенный колит, ге-
моррой, трещины прямой кишки [19].

Показания для применения ПОАК активно расши-
ряются, что способствует накоплению информации об 
эффективности и безопасности. В японском исследо-
вании по типу случай-контроль с участием 13 млн па-
циентов оценивались риски язвообразования и ЖКК 
у  пациентов, получавших различные антитромботи-
ческие препараты в 2009-2014гг. Недостатками прове-
денного исследования являются: его ретроспективный 
характер; участие в  исследовании только пациентов 
моложе 75 лет; большая часть пациентов получала тера-
пию варфарином; не оценивалась распространенность 
хеликобактерной инфекции. При этом максимальные 
риски кровотечений отмечались именно на фоне анти-
коагулянтной терапии (преимущественно варфарин), 
что обусловливает необходимость модифицирования 
ФР, наблюдения за пациентами с немодифицируемы-
ми ФР кровотечений. Результаты данного исследова-
ния представлены в таблице 2.

Сравнительный анализ проведенных клинических 
исследований продемонстрировал, что риски крово-
течений различных локализаций отличаются в  зави-
симости от используемой антикоагулянтной терапии. 
Так, в дорегистрационных исследованиях применение 
ПОАК по сравнению с  варфарином ассоциировано 
с незначительным увеличением риска ЖКК, но умень-
шением риска кровотечений из других источников, 
включая внутримозговые, имеющих более негативное 
влияние на прогноз пациентов [21, 22]. При этом ЖКК 
при приеме варфарина и  ПОАК могут иметь разную 
тяжесть и влияние на прогноз. ЖКК на терапии ПОАК 
требовали меньшей продолжительности госпитали-
зации и заметно реже приводили к летальному исходу 
в сравнении с кровотечениями на варфарине и анти-
тромбоцитарных препаратах [23]. У  пациентов, при-
нимающих ПОАК, ниже риск смертельных и  жизне
угрожающих, в т.ч. внутричерепных и внутримозговых, 

кровотечений, оказывающих серьезное влияние на 
прогноз, и чаще приводящих к инвалидности и леталь-
ному исходу по сравнению с варфарином [24]. 

Анализ ЖКК различных локализаций демонстри-
рует, что при применении варфарина, АСК или НПВП 
преобладают кровотечения из верхних отделов ЖКТ, 
тогда как в исследовании RE-LY на фоне применения 
дабигатрана 53% кровотечений происходило из нижних 
отделов ЖКТ [25, 26]. Данный факт может быть связан 
с тем, что в лекарственной форме дабигатрана содер-
жится дабигатрана этексилат. Дабигатрана этексилат 
является пролекарством, имеющим невысокую био-
доступность на уровне 3-7%, обусловленную низкой 
всасываемостью в  кишечнике за счет активного эф-
флюксного выведения Р-гликопротеином. Активация 
дабигатрана этексилата осуществляется путем гидро-
лиза ферментом карбоксиэстеразой, локализующим-
ся в кишечнике, до промежуточного метаболита с по-
следующим гидролизом до дабигатрана печеночными 
карбоксиэстеразами. Высокие концентрации, потен-
циальная активация дабигатрана этексилата в просвете 
кишечника может обусловливать местное влияние на 
слизистую, приводя к ее повреждению, развитию кро-
вотечений, в т.ч. и из уже имеющихся дефектов [27, 28].

Управление рисками ЖКК у кардиологических па-
циентов 

Согласно клиническим рекомендациям Европей
ского общества кардиологов от 2020г по ведению па
циентов с  ФП, даже высокий риск кровотечения не 
является основанием для отказа от приема ПОАК 
при отсутствии абсолютных противопоказаний, по-
скольку потенциальная выгода от антикоагулянтной 
терапии значительно превосходит риски геморраги-
ческих осложнений [15].

В клинической практике для оценки риска всех 
кровотечений на фоне антикоагулянтной терапии 
рекомендуется использовать шкалу HAS-BLED. В та
блице 3 представлена шкала HAS-BLED для оценки 
риска ЖКК [29]. 

У пациентов с количеством баллов по шкале HAS-
BLED ≥3 имеется высокий риск кровотечения, что 
требует воздействия на потенциально модифицируе-
мые ФР, коррекции сопутствующей фармакотерапии 
и динамического наблюдения [26].

Таблица 2
Риски язвообразования и ЖК кровотечений у пациентов,  

получающих различные антитромботические препараты [20] 

Пептические язвы (ОШ) Кровотечение из верхних отделов ЖКТ (ОШ)
НПВП 1,45 1,76
Коксибы 1,31 1,62
АСК в малых дозах 1,50 1,96
Антиагреганты (кроме АСК) 1,53 1,82
Антикоагулянты (преимущественно варфарин) 1,62 2,38

Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, НПВП — нестероидные противовоспалительные средства, ОШ — отношение шансов.
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В дополнение к шкале HAS-BLED в клинической 
практике целесообразно использовать классифика-
цию ФР геморрагических осложнений, представлен-
ную в таблице 4 [15, 29].

Согласно практическому алгоритму, разработан-
ному экспертами Евразийской ассоциации терапев-
тов для профилактики и снижения риска геморраги-
ческих осложнений, у пациентов с ФП, получающих 
антикоагулянтную терапию, следует: 

•  контролировать артериальное давление; 
•  минимизировать риск клинически значимых 

лекарственных взаимодействий;
•  минимизировать потребление алкоголя (употре-

бление >14 алкогольных единиц в неделю может из-
менять фармакокинетику ПОАК и увеличивать риск 
кровотечения); 

•  не реже раза в год оценивать эффективность и без
опасность проводимой антикоагулянтной терапии, мо-
ниторировать функциональное состояние печени и по-
чек. У пациентов >75 лет оценку целесообразно прово-
дить 1 раз в 6 мес., у пациентов с клиренсом креатинина 
≤60 мл/мин по расчетной формуле 1 раз в 1,5-6 мес. [30].

В плане профилактики перед назначением ПОАК 
важным является исключение эрозивно-язвенного 
поражения ЖКТ (потенциальные источники ЖКК), 
своевременное проведение эндоскопического иссле-
дования верхних и нижних отделов ЖКТ [31].

Пациентам с высоким риском геморрагических ос-
ложнений необходима коррекция модифицируемых 
ФР ЖКК: эрадикация H. pylori при наличии хрониче-
ского хеликобактерного гастрита (показана всем паци-
ентам согласно Маастрихтскому консенсусу V); отказ 
или минимизация приема НПВП и глюкокортикосте-
роидов; переход на более безопасные для ЖКТ НПВП 
и  антиагреганты (высокоселективные ингибиторы 
циклооксигеназы-2, блокаторы рецепторов к  адено-
зиндифосфату), использование гастропротективной 
и кислотосупрессивной терапии [15, 29, 30, 32].

Таблица 3
Шкала HAS-BLED 

Факторы риска Определения Баллы
H Неконтролируемая артериальная гипертензия (систолическое артериальное давление >160 мм рт.ст.) 1
A Нарушение функции почек (диализ, трансплантация почки, сывороточный креатинин >200 ммоль/л) и/или печени  

(цирроз, билирубин >2 верхних границ нормы, аспартатаминотрансфераза/аланинаминотрансфераза/щелочная 
фосфатаза >3 верхних границ нормы)

1 (за каждый)

S Инсульт (перенесенный ишемический или геморрагический инсульт) 1
B Кровотечения в анамнезе или предрасположенность к ним (предшествующее большое кровотечение, анемия,  

тяжелая тромбоцитопения)
1

L Лабильное МНО (<60%) у больных, получающих антагонисты витамина К 1
E Пожилой возраст (возраст >65 лет или “хрупкий” пациент) 1
D Сопутствующий прием препаратов (антиагреганты, НПВП) и/или алкоголя (“запои” или более 14 алкогольных единиц в неделю) 1 (за каждый)

Примечание: HAS-BLED (Hypertension — артериальная гипертензия; Abnormal function — нарушение функции; Stroke history — инсульт а анамнезе; Bleeding — 
кровотечения в анамнезе; Labile INR — нестабильное МНО; Elderly — пожилой возраст; Drugs — прием препаратов). 
Сокращения: МНО — международное нормализованное отношение, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, INR — Interna tional Normalized 
Ratio (международное нормализованное отношение). 

Таблица 4
Модифицируемые и немодифицируемые ФР 

геморрагических осложнений

Модифицируемые факторы риска
Артериальная гипертония (систолическое артериальное давление  
>160 мм рт.ст.)
Лабильное международное нормализованное отношение или время 
пребывания в терапевтическом диапазоне <70% у пациентов,  
получающих варфарин
Совместное применение препаратов (НПВП, антиагреганты)
Злоупотребление алкоголем (≥14 порций в неделю)
Низкая приверженность ПОАК
Экстремальные хобби
Мост-терапия гепарином
Неправильный выбор антикоагулянта и/или его дозировки
Частично модифицируемые факторы риска
Анемия
Нарушенная функция почек
Контроль системы коагуляции на фоне терапии варфарином
Снижение числа тромбоцитов или нарушение их функции
“Хрупкий” пациент/риск падения
Немодифицируемые факторы риска
Возраст (>65 лет)
Большое кровотечение в анамнезе
Инсульт в анамнезе
Почечная патология, требующая диализа, либо трансплантация почки
Цирроз печени
Злокачественное новообразование
Генетические факторы (полиморфизм CYP2C19)
Сахарный диабет
Когнитивный дефицит/деменция
Биомаркеры — факторы риска кровотечений
Высокочувствительный тропонин
Фактор роста и дифференцировки-15
Цистатин С
Скорость клубочковой фильтрации по CKD-EPI
Фактор Виллебранда и другие факторы коагуляции

Сокращения: НПВП  — нестероидные противовоспалительные препараты, 
ПОАК — пероральные антикоагулянты. 
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Общераспространенной клинической практикой 
является назначение ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) для профилактики и  лечения эрозивно-яз-
венных поражений пищевода, желудка и  двенадца-
типерстной кишки. Исследование COMPASS стало 
первым рандомизированным клиническим исследо-
ванием, в котором оценивалась потенциальная поль-
за ИПП у пациентов, получающих ПОАК. В данном 
исследовании ИПП не влияли на риск ЖКК у  всех 
пациентов, получающих антитромботическую тера-
пию, однако при оценке в подгруппах больных пози-
тивное влияние ИПП оказалось достоверным у  па-
циентов из группы высокого риска ЖКК [33].

ИПП должны назначаться всем пациентам, на-
бравшим ≥3 баллов по шкале HAS-BLED. Данные 
препараты существенно не отличаются по эффек-
тивности, однако при лечении полиморбидных па-
циентов с  полипрагмазией целесообразно выбирать 
ИПП, имеющие минимальные риски неблагопри-
ятных лекарственных взаимодействий — рабепразол 
и пантопразол [15, 29, 30, 32-34].

ИПП также показаны пациентам, получающим 
двойную или тройную антитромботическую тера-
пию; пациентам, получающим в комбинации с ПОАК 
НПВП и/или глюкокортикостероиды; пациентам 
с обострением гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни, эрозивно-язвенным поражением верхних от-
делов ЖКТ, НПВП-гастропатией, функциональной 
диспепсией [35].

Протективный эффект ИПП реализуется за счет 
уменьшения продукции соляной кислоты и  распро-
страняется только на верхние отделы ЖКТ. При этом 
при атрофическом гипоацидном или анацидном га-
стрите риски эрозивно-язвенного повреждения слизис- 
той и ЖКК также повышены. Причинами поражения 
слизистой у  таких пациентов могут быть дуоденога-
стральные рефлюксы, нарушение микроциркуляции 
на фоне хронической ишемической болезни органов 
пищеварения, воздействие НПВП и  других гастро-
энтеротоксичных препаратов. Препаратами выбора 
в данной ситуации могут являться ребамипид, висму-
та трикалия дицитрат, урсодезоксихолевая кислота. 
Клинические исследования по применению данных 

молекул для профилактики гастроинтестинальных 
кровотечений у пациентов, получающих  антикоагулян-
ты, не проводились. 

В клинических исследованиях была продемон-
стрирована эффективность ребамипида у  пациентов 
с НПВП-гастроэнтеропатиями за счет повышения кон-
центрации простагландинов в слизистой ЖКТ, увели-
чения синтеза гликопротеинов, активации эпидермаль-
ного фактора роста и его рецепторной экспрессии, вос-
становления эпителиального барьера желудка и тонкой 
кишки, противовоспалительного действия. С  учетом 
механизма действия наибольшая эффективность реба-
мипида ожидается при применении ПОАК в комбина-
ции с малыми дозами АСК и/или НПВП [36-39].

ЖКК и “досаждающие” кровотечения на фоне анти
коагулянтной терапии

В соответствии с  рекомендациями Европейского 
общества кардиологов важным в  клинической прак-
тике является учет всех вариантов геморрагических 
событий, включая большие, небольшие клинически 
значимые и  малые геморрагические осложнения  — 
“досаждающие кровотечения”. Критерии видов крово-
течений, предложенные при анализе регистра больных 
с ФП GARFIELD-AF, представлены в таблице 5 [40].

По результатам клинических рандомизированных 
исследований частота геморрагических осложнений 
на фоне антикоагулянтной терапии составляет 2-5% 
в  год [41]. Однако при анализе регистров пациентов 
с ФП, длительно получающих терапию ПОАК, часто-
та больших кровотечений невысока и составляет, по 
данным реальной клинической практики, ~0,5% [42]. 
Риск кровотечений у  пожилых находится на уровне 
0,1-0,6% в год [43].

Риски ЖКК значительно повышались у коморбид-
ных пациентов. При этом основными предиктора-
ми ЖКК являлись возраст ≥75 лет (отношение шан-
сов (ОШ) =4,52), хеликобактерная инфекция (ОШ 
=4,75), алкогольная зависимость (ОШ =2,57), эпизо-
ды кровотечения в анамнезе (ОШ =1,32), хроническая 
сердечная недостаточность (ОШ =1,25), ишемиче-
ская болезнь сердца (ОШ =1,37), почечная недоста-
точность (ОШ =1,67) и  прием глюкокортикостеро-
идов (ОШ =1,17) [44, 45]. По данным исследования 

Таблица 5
Классификация геморрагических осложнений на основании регистра GARFIELD-AF

Большие геморрагические осложнения Явное кровотечение, сопровождающееся хотя бы одним из нижеперечисленного:
• снижением гемоглобина на ≥2 г/дл или
• потребностью в гемотрансфузии ≥2 доз компонентов крови
• �клинически значимая локализация (внутричерепное, внутриспинальное, внутриглазное, тампонада сердца, 

внутрисуставное, внутримышечное с развитием синдрома сдавления, ретроперитонеальное кровотечение)
• фатальное кровотечение

Небольшие клинически значимые 
геморрагические осложнения

Явное кровотечение, не достигшее критериев “большого”, но потребовавшее медицинского вмешательства, 
изменения врачом схемы лечения или сопровождавшееся болью, дискомфортом или изменением привычной 
активности пациента

Малые геморрагические осложнения Все другие кровотечения, не соответствующие критериям “больших” и “небольших клинически значимых”
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XANTUS, наличие модифицируемых ФР увеличивало 
риск кровотечений в 2 раза [4]. Риск ЖКК может быть 
нивелирован за счет коррекции модифицируемых ФР. 

В 2018г при анализе регистра ORBIT-AF, вклю-
чившего 7372 пациента, получающих ПОАК, у  20% 
пациентов наблюдались “досаждающие” кровоте-
чения (незначительные малые носовые, геморрои-
дальные кровотечения и подкожные гематомы), при 
этом 96% этих пациентов продолжили терапию анти-
коагулянтами. При сравнении двух групп пациентов 
с  “досаждающими” кровотечениями и  пациентами 
без них риск больших кровотечений в  течение сле-
дующих 6 мес. не отличался, на основании чего ав-
торы сделали выводы, что небольшие кровотечения 
не представляют серьезной угрозы здоровью и  не 
влияют на долгосрочный прогноз пациентов, при-
нимающих ПОАК [46]. При этом в реальной клини-
ческой практике именно “досаждающие” кровотече-
ния чаще всего являются причиной отмены ПОАК 
как со стороны врача, так и  со стороны пациента. 
Проведенные исследования продемонстрировали, 
что при прерывании терапии ПОАК возрастает риск 
инсульта: лечение пациентов с ФП без перерыва со-
провождается частотой инсультов и  системной эм-
болии в 1,7% случаев, при временном перерыве в ле-
чении в  6,2%, при длительной отмене в  25,6% [47].

Таким образом, малые геморрагические ослож-
нения являются неопасным побочным эффектом 
ПОАК и не служат показанием к прекращению тера-
пии. Согласно российским рекомендациям от 2020г 
с  целью предотвращения тромбоэмболических ос-
ложнений у  пациентов с  ФП при мелких “досажда-
ющих” кровотечениях нередко достаточно отложить 
прием 1 дозы ПОАК до остановки кровотечения [30].

В случае возникновения кровотечения основная за-
дача врача заключается в выявлении источника, оценке 
тяжести и давности кровотечения, уточнении времени 
последнего приёма антикоагулянта, оценке ФР крово-
течения (сопутствующая терапия, хроническая болезнь 
почек, злоупотребление алкоголем), продолжении или 
скорейшем возобновлении терапии ПОАК [48].

Согласно алгоритму Европейского общества эн-
доскопистов от 2021г ИПП являются базисными пре-
паратами в  лечении острого кровотечения из верх-
них отделов ЖКТ перед и  после эндоскопического 
гемостаза. В  соответствии с  рекомендациями в  дан-
ной ситуации ИПП необходимо вводить внутривен-
но болюсно (омепразол, пантопразол, эзомепразол, 
рабепразол) с  последующей непрерывной инфузией 
через инфузомат в  течение 72 ч после эндоскопии. 
Пациентам с  кровотечениями из верхних отделов 
ЖКТ показана диагностика хеликобактерной инфек-
ции и ее эрадикация. В схемах эрадикации H. pylori по 
мнению ряда экспертов не желательно использовать 
кларитромицин, учитывая потенциальное влияния на 
фармакокинетику ПОАК, однако с точки зрения фар-

макокинетики и  фармакодинамики данный эффект 
оценивается как клинически незначимый [35]. 

Профиль безопасности ривароксабана на основании 
рандомизированных клинических исследований и реаль
ной клинической практики

Результаты основных клинических исследований 
зарегистрированных на территории Российской фе-
дерации ПОАК, не поддаются прямому сравнению, 
учитывая различные выборки пациентов. Так, участ-
ники исследования ROCKET AF (ривароксабан) 
имели больше баллов по шкале HAS-BLED (в  сред-
нем 3 балла) по сравнению с участниками исследова-
ния ARISTOTLE (апиксабан), в среднем набиравши-
ми 2 балла [49]. В  отличие от других ПОАК, благо-
приятный профиль эффективности и  безопасности 
ривароксабана был продемонстрирован в  популя-
ции пациентов с ФП, схожих по своим характеристи-
кам с типичными российскими пациентами. 

Наиболее значимыми клиническими исследова-
ниями, посвященными эффективности и безопасно-
сти ривароксабана, являются исследование ROCKET 
AF (рандомизированное клиническое исследова-
ние), исследования SAFIR-AC, XANTUS и XANTUS 
POOLED (проспективные наблюдательные исследо-
вания реальной клинической практики).

В исследовании ROCKET AF проведенный суб
анализ позволил проанализировать риски возникно-
вения кровотечений различных локализаций, в  т.ч. 
и  ЖКК. В  соответствии с  дизайном исследования 
после перевода пациентов с  терапии ривароксаба-
ном на варфарин отмечалось достоверное увеличение 
количества серьезных кровотечений (фатальные, за-
трагивающие критические зоны, сопровождающиеся 
снижением уровня гемоглобина более чем на 2 г/дл 
или требующие переливания 2 и  более единиц эри-
троцитарной массы) и тромботических осложнений, 
что было ассоциировано с нестабильным значением 
международного нормализованного отношения в пер-
вые 30 сут. Таким образом, на фоне терапии риваро- 
ксабаном частота внутричерепных кровотечений, кро-
вотечений в  жизненно важные органы и  фатальных 
кровотечений была ниже по сравнению с  терапией 
варфарином. При применении ривароксабана, име-
ющего максимальную биодоступность, кровотечения 
из верхних отделов ЖКТ были более частыми, чем из 
нижних (76% vs 24%), что может указывать на отсут-
ствие воздействия препарата на слизистую ЖКТ [49].

Общеизвестным ФР кровотечений является по-
жилой и старческий возраст, при этом в проведенных 
клинических исследованиях доля таких пациентов бы-
ла невелика: 18% в ROCKET AF, 13% в ARISTOTLE. 
Одной из целей проведенного исследования SAFIR-AC 
являлось дополнительное изучение в  реальной прак-
тике показателей профиля безопасности риварокса-
бана в сравнении с АВК у пациентов с ФП в возрасте 
≥80 лет, принимающих ривароксабан или варфарин. 
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Средний возраст больных составил 86 лет, 23% паци-
ентов были старше 90 лет. В группе пациентов, полу-
чавших ривароксабан, по сравнению с  пациентами, 
получавшими варфарин, риск больших кровотечений 
оказался ниже на 33%, включая снижение риска вну-
тричерепных, а  также фатальных кровотечений [50]. 
Важно отметить, что подобного изучения в  проспек-
тивном исследовании профиля безопасности других 
ПОАК у сопоставимой возрастной группы на данный 
момент времени нет. 

В исследовании XANTUS оценивалась эффектив-
ность и  безопасность ривароксабана в  отношении 
профилактики инсульта у 6784 пациентов с неклапан-
ной ФП. По результатам исследования частота крово-
течений на фоне терапии составила 2,1 случай на 100 
пациенто-лет, с  подавляющим большинством кро-
вотечений удавалось справиться консервативно. 80% 
пациентов продолжали принимать ривароксабан в те-
чение года, 75% пациентов были удовлетворены или 
очень удовлетворены проводимым лечением. В про-
цессе исследования более чем у 96% пациентов не бы-
ло зарегистрировано ни одного побочного эффекта 
[4]. В исследовании XANTUS POOLED приняли уча-
стие 11121 пациент (1081 пациент из России) среднего 
возраста 71 год с  неклапанной ФП, 74% пациентов, 
включенных в исследование, были пожилого и старче-
ского возраста (≥65 лет). Частота кровотечений в ис-
следовании составила <1%, а ЖКК 0,6% [44]. 

По данным Дрезденского регистра ПОАК (из 1204 
пациентов 384 (31,9%) получали ривароксабан) часто-
та кровотечений составила 4,1% в год, лишь 6,1% слу-
чаев кровотечения являлись клинически значимыми, 
но в большинстве случаев были пролечены консерва-
тивно [51]. 

Заключение
ПОАК являются базисными препаратами для про- 

филактики и лечения тромбозов и тромбоэмболиче-
ских осложнений, учитывая их высокую эффектив-
ность и безопасность, продемонстрированную в мно-
жестве клинических исследований.

Причиной необоснованного неназначения или от
мены антикоагулянтной терапии является опасение ле-
чащего врача и пациента различных геморрагических 
осложнений. Проведенные исследования продемон-
стрировали, что риски кровотечений не являются вы-
сокими, а учитывая их механизм развития, в большин-

стве клинических ситуаций они предсказуемы и пред
отвратимы. Риск инсульта у  пациента всегда выше 
риска кровотечений, что обусловливает необходимость 
применения ПОАК у большинства пациентов с ФП.

Клиническая практика свидетельствует о  низкой 
частоте геморрагических осложнений, включая ЖКК, 
на терапии ПОАК в сравнении с варфарином. Знание 
ФР кровотечений и их управление может помочь вра-
чу нивелировать риск возможных осложнений и еще 
больше повысить безопасность терапии. В частности, 
к  мероприятиям, которые могут уменьшить риски 
ЖКК, относятся:

1.  Оценка риска кровотечений при помощи шкалы 
HAS-BLED, выявление модифицируемых и частично 
модифицируемых ФР геморрагических осложнений.

2.  Коррекция модифицируемых ФР: контроль ар-
териальной гипертензии; отказ от приема алкоголя; 
минимизация приема НПВП и малых доз аспирина, 
выбор селективных НПВП.

3.  Эрадикация Н. pylori.
4.  Корректировка дозировок ПОАК в  соответ-

ствии с инструкцией (возраст, печеночная и/или по-
чечная недостаточность).

5.  Выбор ПОАК, имеющего фармакокинетиче-
ские и  фармакодинамические преимущества. Рива
роксабан (Ксарелто®) обеспечивает комплексную 
защиту от инсульта и  других сердечно-сосудистых 
событий, имея удобный однократный режим дози-
рования и  благоприятный профиль безопасности.

6.  Профилактическое назначение ИПП пациен-
там, набравшим ≥3 баллов по шкале HAS-BLED; па
циентам, получающим двойную или тройную анти-
тромбоцитарную терапию, принимающим ПОАК 
в комбинации с НПВП и/или АСК.

7.  Назначение ИПП пациентам, имеющим заболе-
вания верхних отделов ЖКТ: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, эрозивно-язвенное поражение желуд-
ка и 12-перстной кишки, функциональная диспепсия. 

8.  Использование в  дополнение к  ИПП адъю-
вантной терапии — ребамипид, висмута трикалия ди- 
цитрат, урсодезоксихолевая кислота. 

9.  Динамическая оценка ФР геморрагических ослож-
нений на фоне проводимой антикоагулянтной терапии. 
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