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Желудочно-кишечные кровотечения у пациентов 
с ишемической болезнью сердца: возможности профилактики

Широкое применение антитромботических препаратов (АТП) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
с  одной стороны, обеспечивает значительное снижение риска развития угрожающих жизни сердечно-сосудистых 
осложнений, с другой  – чревато опасностью развития желудочно-кишечного кровотечения (ЖКК), которое может 
возникать у 0,5–1,0 % больных. Основными мерами профилактики ЖКК в этих случаях являются строгое соблюдение 
показаний к назначению АТП, выявление и анализ факторов риска ЖКК, по возможности их устранение. Для оцен-
ки степени риска кровотечений у  больных ИБС следует использовать следующие шкалы: PRECISE-DAPT и  DAPT, 
HAS-BLED. При наличии неустранимых факторов риска врачебная тактика по отношению к дальнейшему ведению 
больного должна быть сугубо индивидуальной с  определением характера повреждения, степени риска имеющегося 
и  возможного осложнения, объема необходимых лечебно-диагностических мероприятий. Применение АТП требу-
ет контроля состояния пациента с целью своевременного выявления осложнений со стороны желудочно-кишечного 
тракта и их эффективного лечения.
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Смертность от  желудочно-кишечных кровотече-
ний (ЖКК) не  имеет тенденции к  снижению. 

Так, в  Приволжском федеральном округе за  послед-
ние 3  года (2016–2018 гг.) она составляет от  5,4  до 
12,2 случая на 100 тыс. населения, что превышает об-
щероссийский показатель. Анализ историй болез-
ни и  амбулаторных карт показывает, что  почти 50 % 
этих больных – пациенты в возрасте 60 лет и старше 
с различными формами ишемической болезни сердца 
(ИБС), принимающие антитромботические препа-
раты (АТП).

АТП включают широкий спектр препаратов: низ-
кие дозы ацетилсалициловой кислоты (АСК), клопи-
догрел, варфарин, дабигатран, ривароксабан, апик-
сабан, эндоксабан, а  также низкомолекулярные ге-
парины. АТП обеспечивают значительное снижение 
риска развития угрожающих жизни сердечно-сосу-
дистых осложнений. Однако применение этих препа-
ратов может сопровождаться развитием клинически 
значимых нежелательных реакций, одной из  кото-
рых является ЖКК. Оно может возникать у 0,5–1,0 % 
больных, получающих АТП [1].

Накопленные данные показывают, что  риск кро-
вотечений у  пациентов, получающих двухкомпо-
нентную антитромбоцитарную терапию (ДАТТ), 
прямо пропорционален ее продолжительности, при-

чем подобная зависимость наблюдается как при кра-
ткосрочном применении терапии, так и  при  при-
еме препаратов более 1  года [2, 3]. Популяци-
онные исследования CURE, COMMIT, MATCH, 
TRITON-ТIMI указали на  повышение риска ЖКК 
при  приеме низкой дозы АСК в  1,8 раза, клопидо-
грела – в 1,1 раза, а при комбинации АСК с клопидо-
грелом – в 7,4 раза [4].

В  большом количестве рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ)  – RE-LY, RE-
COVER, ROCKET AF, ENGAGE AFTIMI 48 – пока-
зано, что в максимальных дозах дабигатран, риварок-
сабан, а также эдоксабан более опасны в отношении 
развития серьезных ЖКК, чем варфарин [5–10].

Использование АТП в  России неуклонно растет 
в  связи с  высокой распространенностью ИБС [11]. 
Широкое применение АТП и  реальная угроза жиз-
ни и здоровью больных, связанная с риском развития 
ЖКК, делают проблему их  эффективного лечения 
и профилактики серьезной и актуальной.

Риск развития ЖКК  
на фоне АТП у больных ИБС

Решение проблемы профилактики ЖКК на  фо-
не терапии АТП возлагается на формирование групп 
риска развития этой патологии. Для  оценки риска 
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кровотечений у  больных ИБС предложено большое 
число шкал [12–14].

Исследования DAPT и  PRECISE-DAPT проде-
монстрировали, что на  риск кровотечения у  пациен-
тов с острым коронарным синдромом, подвергшихся 
чрес кожному коронарному вмешательству, при назна-
чении ДАТТ влияют такие факторы, как кровотечение 
в  анамнезе, курение, сахарный диабет, инфаркт мио-
карда в анамнезе или в настоящее время, возраст 65 лет 
и старше, клиренс креатинина и т. д. (см. табл. 1). Все 
эти факторы вошли в соответствующие шкалы (DAPT 
Score и PRECISE-DAPT Score), которые были валиди-
зированы для  определения длительности ДАТТ в  за-
висимости от  риска кровотечения [2]. При  оценке 
по шкале DAPT ≤2 баллов (по шкале PRECISE-DAPT 
≥5 баллов) из-за  высокого риска кровотечений реко-
мендована стандартная длительность ДАТТ.

Наиболее широкое применение в  клинической 
практике для  оценки риска развития «большо-

го» кровотечения при  использовании антикоагу-
лянтов нашла шкала HAS-BLED (Hypertension, Ab-
normal renal-liver function, Stroke, Bleeding history 
or predisposition, Labile international normalized ra-
tio, Elderly (65 years), Drugs / alcohol concomitant-
ly). Она содержит 9 параметров, каждому присва-
ивается 1  балл. При  сумме >3 баллов риск кровоте-
чения считается высоким (соответствует частоте 
3,74 на 100 пациенто-лет) [15].

Многие РКИ были посвящены определению фак-
торов риска (ФР) ЖКК, связанных с приемом прямых 
пероральных антикоагулянтов (ППОАК). К  ним от-
носятся следующие: ЖКК и язва желудка и / или две-
надцатиперстной кишки в  анамнезе, рефлюкс-эзофа-
гит, ассоциированный с  Helicobacter pylori гастрит, 
воспалительные заболевания кишки, дивертикулы, 
геморрой, ангиодисплазия, новообразования же-
лудочно-кишечного тракта, возраст >65  лет, сопут-
ствующий прием нестероидных противовоспали-

Таблица 1. Шкалы оценки риска, валидированные для определения длительности ДАТТ (адаптировано по [2])

Показатель Шкала PRECISE-DAPT Шкала DAPT

Время  
применения шкалы При проведении коронарного стентирования После 12 мес приема неосложненной ДАТТ

Оцениваемые стратегии 
различной длительности 
ДАТТ

Короткая ДАТТ (3–6 мес) в сравнении  
со стандартной / длительной ДАТТ (12–24 мес)

Стандартная ДАТТ (12 мес)  
в сравнении с длительной ДАТТ (30 мес)

Подсчет  
количества баллов

Гемоглобин 
≥12    11,5    11    10,5  ≤10

Лейкоциты
≤5  8  10 12 14 16 18 ≥20

Возраст
≤50  60  70  80  ≥90

Клиренс креатинина
≥100  80  60  40  20     0

Кровотечение в анамнезе
Нет             Да

Баллы
0  2    4   6   8   10  12  14  16  18 20 22  24  26  28 30

Возраст 
• ≥75 лет –2 балла 
• от 65 до 75 лет –1 балл 
• <65 лет – 0 баллов
 
Курение +1 балл

Сахарный диабет + 1 балл

Инфаркт миокарда при поступлении +1 балл

Предыдущие чрескожные коронарные вмеша-
тельства или инфаркт миокарда в анамнезе +1 балл

Стент с лекарственным покрытием  
(паклитаксел) +1 балл

Стент диаметром <3 мм +1 балл

Наличие сердечной недостаточности или сни-
жение фракции выброса левого желудочка <30 % 
+2 балла

Стентирование венозных шунтов + 2 балла

Диапазон баллов От 0 до 100 баллов От –2 до 10 баллов

Границы значений,  
позволяющие принять 
решение

≥25 баллов – рекомендована короткая ДАТТ
<25 баллов –  рекомендована стандартная / 

длительная ДАТТ

При сумме ≥2 баллов – рекомендована  
длительная ДАТТ 
При сумме <2 баллов – рекомендована 
стандартная ДАТТ

Онлайн-калькулятор www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org

ДАТТ – двухкомпонентная антитромбоцитарная терапия.
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тельных препаратов (НПВП), других препаратов, 
влияющих на  коагуляцию или  повреждающих желу-
дочно-кишечный тракт (ЖКТ), скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) <50 мл / мин / 1,73 м2, высо-
кие дозы ППОАК (дабигатран 300 мг / сут, эндокса-
бан 60 мг / сут), ≥3 баллов по  шкале HAS-BLED [5, 
16–19].

Они во  многом перекликаются с  ФР развития 
НПВП-гастропатии: пожилой возраст, язвенная бо-
лезнь, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
стриктуры пищевода, системная склеродермия с по-
ражением пищевода и желудка, цирроз печени, забо-
левания сердечно-сосудистой системы, курение, зло-
употребление алкоголем, превышение стандартных 
доз НПВП и  длительное лечение, прием НПВП пе-
ред едой, «ульцерогенность» выбранного НПВП, 
одновременное применение антикоагулянтов, глю-
кокортикостероидов (ГКС), алендроновой кислоты, 
хлорида калия, инфекция H. рylori [20].

Согласно рекомендациям согласительного сове-
щания Европейской рабочей группы по  изучению 
H. pylori «Маастрихт V», эта бактерия рассматрива-
ется как  независимый ФР развития гастродуоденаль-
ных язв и их осложнений при приеме НПВП. Извест-
но, что H. рylori способствует экспрессии циклоокси-
геназ-2 в слизистой оболочке желудка, повреждает ее, 
может приводить к иммуносупрессии [21]. В работе 
J.  Lauffenburger и  соавт. [19] на  фоне терапии даби-
гатраном у  2,1 % из  21 033  пациентов было зафикси-
ровано ЖКК, причем наличие H. pylori увеличивало 
риск развития этого осложнения более чем в 4,5 раза 
(отношение шансов 4,75 при 95 % доверительном ин-
тервале от 1,93 до 11,68).

В  клинических рекомендациях «Рациональное 
применение НПВП в  клинической практике» [22] 
предложена градация ФР развития ассоциированной 
с приемом НПВП патологии ЖКТ:
• высокий риск (обострение язвы желудка 

и / или  двенадцатиперстной кишки, ЖКК в  анам-
незе, сопутствующий прием препаратов, влияю-
щих на свертывающую систему крови);

• умеренный (возраст >65  лет, диспепсия, курение, 
прием ГКС, наличие H. рylori);

• низкий риск (отсутствие ФР).

Патогенез поражений ЖКТ 
на фоне применения АТП
Ацетилсалициловая кислота

АСК блокирует активацию тромбоцитов за  счет 
ингибирования циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1), пре-
дотвращая образование стимулятора тромбоци-
тов тромбоксана А2. Повреждающее действие АСК 

на  ЖКТ обусловлено системным и  местным меха-
низмами.

При  системном воздействии АСК за  счет блоки-
рования ЦОГ-1 подавляет синтез в  слизистой обо-
лочке желудка «цитопротекторного» простагланди-
на Е2. Снижение защитного потенциала слизистой 
оболочки приводит к  ее повреждению под  воздей-
ствием таких внешних факторов агрессии, как  соля-
ная кислота, пепсин, H. рylori, ферменты, желчные 
кислоты. Данное отрицательное действие пытались 
уменьшить путем снижения дозы АСК. При примене-
нии доз ≤150 мг / сут отмечалась тенденция к  умень-
шению частоты кровотечений. Эффективность доз 
≤75 мг / сут вызывает сомнения в связи с недостаточ-
ной доказательной базой. Как следствие, общеприня-
тым коридором доз стали значения 75–150 мг / сут 
при  монотерапии АСК и  75–100 мг / сут при  приме-
нении АСК в составе ДАТТ [23, 24].

Местное действие АСК на  слизистую оболочку 
желудка актуально для  ее «незащищенных» форм. 
В условиях кислой среды желудка (рН <3,5) большая 
часть молекул АСК не  растворяется, и  ее кристаллы 
повреждают слизистую оболочку механически. При-
ем «незащищенной» АСК ведет к острым поврежде-
ниям слизистой оболочки желудка в пределах 1 ч [23, 
25, 26]. Далее молекулы АСК проникают через ли-
пидную мембрану внутрь клеток слизистой оболочки 
желудка, где среда нейтральная. Там  АСК легко дис-
социирует на  ионы и в  таком состоянии уже не  мо-
жет покинуть клетку («механизм ионного захвата»). 
Накапливаясь во  внутриклеточном пространстве, 
АСК повреждает клетки слизистой оболочки желуд-
ка еще больше [27, 28].

Согласно представлениям большинства врачей, 
длительный прием АСК ассоциируется с  поражени-
ем только верхних отделов ЖКТ, что  расценивается 
как  НПВП-гастропатия. Подходом к  улучшению то-
лерантности слизистой оболочки верхних отделов 
ЖКТ к АСК явилось использование кишечнораство-
римой оболочки и  так называемых буферных форм 
этого соединения, у которых в качестве дополнитель-
ного компонента выступает слабое основание (обыч-
но гидроксид магния). Благодаря этому ограничива-
ется продолжительность повреждающего контакта 
слизистой оболочки желудка и  АСК. Однако исполь-
зование кишечнорастворимой оболочки АСК смеща-
ет ее повреждающее действие на тонкую кишку, при-
водя к энтеропатии, индуцированной АСК, сходной 
с НПВП-энтеропатией [29, 30].

АСК в  низких дозах способна повреждать слизи-
стую оболочку тонкой кишки [31]. Так, по  данным 
капсульной эндоскопии, частота повреждения тон-
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кой кишки достигает 50 % у  здоровых добровольцев 
на  фоне 14-дневного приема кишечнорастворимой 
формы АСК в дозе 100 мг / сут [32].

Cледует подчеркнуть, что  НПВП-энтеропатия 
встречается чаще, чем  НПВП-гастропатия, но  вы-
является значительно реже из-за  трудности диагно-
стики и  малосимптомного течения [33]. Ситуация 
осложняется отсутствием корреляции между кли-
нической картиной и тяжестью эндоскопических по-
вреждений кишечника. Более того, исследования по-
казывают, что  широко используемые для  защиты 
верхних отделов ЖКТ ингибиторы протонного на-
соса (ИПН) могут значительно ухудшать НПВП-
энтеропатию, что  связано с  изменениями в  микро-
биоте кишечника [34]. ИПН и  АСК с  кишечнора-
створимой оболочкой были определены в  качестве 
значимых ФР развития эрозивно-язвенного пораже-
ния тонкой кишки у  пациентов, получающих АСК 
в  низких дозах [35]. При  этом не  оспаривается га-
стропротективный эффект этих препаратов.

Развитие НПВП-энтеропатии связано с  повыше-
нием проницаемости кишечной стенки, делающей ее 
менее устойчивой к внешним факторам, и перемеще-
нием бактерий и их компонентов с развитием хрони-
ческого воспаления [36, 37].

Важное место в развитии НПВП-энтеропатии от-
водится энтерогепатической рециркуляции НПВП. 
При этом комплексы желчных кислот и  метаболи-
тов НПВП захватываются эпителиальными клетками 
и  могут оказывать значительное повреждающее дей-
ствие на слизистую оболочку тонкой кишки. Следует 
отметить, что для  АСК нехарактерна энтерогепати-
ческая рециркуляция, и, возможно, этим объясняет-
ся меньшая степень повреждения слизистой оболоч-
ки АСК по сравнению с остальными НПВП.

Хроническое воспаление в  тонкой кишке способ-
но персистировать в  течение длительного време-
ни, сопровождаясь диапедезными кровоизлияниями 
и экссудацией плазмы, что ведет к железодефицитной 
анемии и  гипоальбуминемии. По  данным видеокап-
сульной эндоскопии, повреждения слизистой обо-
лочки проявляются геморрагиями, эрозиями или  не-
большими неглубокими язвами. Иногда эта патология 
дебютирует перфорацией тонкой кишки, профузным 
кишечным кровотечением или  тонкокишечной не-
проходимостью, связанной с  формированием цирку-
лярных стриктур («диафрагмы») [37, 38].

Ингибиторы рецепторов Р2Y12 тромбоцитов
Группу блокаторов рецепторов АДФ – Р2Y12 тром-

боцитов представляют клопидогрел, прасугрел и  ти-
кагрелор. Они ингибируют агрегацию тромбоцитов, 

индуцированную аденозиндифосфатом, вызывая из-
менения в  рецепторе АДФ тромбоцитов, который 
получил название Р2Y12. Эти препараты не оказывают 
прямого негативного воздействия на слизистую обо-
лочку желудочно-кишечного тракта [27]. В то же вре-
мя ингибиторы рецепторов Р2Y12 тромбоцитов ухуд-
шают заживление имеющихся повреждений ЖКТ 
путем ингибирования высвобождения тромбоцитар-
ных факторов роста. Последние способствуют анги-
огенезу, стимулируют репарацию тканей, увеличива-
ют продукцию гликозаминогликанов, коллагена и др., 
являются обязательным компонентом для  клеточно-
го деления фибробластов, играющих большую роль 
в заживлении ран [39].

Проводилось много РКИ ингибиторов Р2Y12 ре-
цепторов тромбоцитов, сравнивающих представи-
телей этой группы между собой по  эффективности 
и  безопасности. В  частности, по  данным исследо-
вания PLATO (2009 г.), тикагрелор и  клопидогрел 
не  различались по  частоте возникновения больших 
кровотечений в  целом (11,6 и  11,2 % соответствен-
но), несмотря на более интенсивное ингибирование 
функции тромбоцитов при применении тикагрелора 
[40]. Это выгодно отличает тикагрелор от прасугре-
ла. У прасугрела более выраженный антиагрегантный 
эффект сопровождается увеличением риска больших 
кровотечений [41].

Прямые пероральные антикоагулянты 
Эту группу представляют прямой ингибитор 

тромбина дабигатран, селективные ингибиторы фак-
тора Xa ривароксабан, апиксабан и эдоксабан.

Существует несколько механизмов, с  помощью 
которых ППОАК способствуют ЖКК. В  частности, 
при дефекте слизистой оболочки ЖКТ ППОАК про-
воцируют продолжение кровотечения за счет систем-
ного и  местного блокирования свертывания кро-
ви и образования тромба [42, 43]. При этом неболь-
шие повреждения слизистой оболочки ЖКТ могут 
быть обусловлены воздействием различных факто-
ров агрессии. Кроме того, следует учитывать и ранее 
не  диагностированные патологические состояния 
ЖКТ (эзофагит, эрозии, язвы, опухоли, дивертикулы, 
ангиодисплазии), которые также могут быть источ-
ником кровотечения на фоне приема ППОАК.

Кроме того, ППОАК могут изменять состояние за-
щитной слизи ЖКТ и за  счет этого ингибировать за-
живление повреждений слизистой оболочки [42, 43].

Имеются предпосылки для  контактного повреж-
дающего действия ППОАК на  слизистую оболоч-
ку ЖКТ. Они связаны с  низкой биодоступностью 
ППОАК: для дабигатрана в капсулах она составляет 
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6,5 %, для  апиксабана в  дозе 10 мг  – 50 %, самая вы-
сокая биодоступность у ривароксабана – 80 %. Таким 
образом, после приема в содержимом ЖКТ остается 
большое количество ППОАК, способных оказывать 
местное воздействие на  слизистую оболочку, приво-
дя к  кровотечению, особенно в  присутствии ранее 
возникших поражений [42, 43].

Следует отметить, что в  сравнительных исследо-
ваниях с варфарином дабигатран и ривароксабан по-
казали высокий риск только ЖКК, при этом увеличе-
ния числа кровотечений в  других органах не  наблю-
далось [43–45].

Дабигатран подвергается биотрансформации 
под  воздействием кишечных эстераз с  высвобожде-
нием активной формы [46]. Для него описано разви-
тие клинически значимого поражения пищевода в ви-
де тяжелого эрозивно-язвенного эзофагита, которое 
не  зафиксировано при  использовании других ППО-
АК. Возможно, этот местный эффект связан с  нали-
чием в  препарате винной кислоты, снижающей рН 
желудка. В  исследовании Y.  Toya и  соавт. [47] проа-
нализированы данные эндоскопии 91 больного, полу-
чавшего дабигатран, согласно которым эзофагит вы-
явлен у 19 (20,9 %) из них.

Структура источников ЖКК 
при терапии АТП

Четкое представление об источниках ЖКК на фо-
не терапии АТП  – залог их  успешной профилакти-
ки и  лечения. Данные литературы свидетельствуют, 
что  большинство ЖКК, возникших на  фоне приема 
АСК или  варфарина, связаны с  эрозивно-язвенным 
поражением желудка и  двенадцатиперстной киш-
ки. Так, в  крупном исследовании RE-LY [5] среди 
всех ЖКК, развившихся на  фоне приема варфари-
на, в  75 % случаев источник кровотечения распола-
гался в верхних отделах ЖКТ и в 25 % – в кишечнике. 
При лечении дабигатраном источники кровотечения 
распределились почти поровну: 53 % располагались 
в верхних, и 47 % в нижних отделах пищеварительно-
го тракта.

В  работе К.  Thomopoulos и  соавт. (111 ЖКК 
на  фоне приема варфарина) наиболее частым источ-
ником кровопотери (47 %) оказались язвы и  эро-
зии желудка, 11 %  – язвы и  эрозии двенадцатиперст-
ной кишки, а в  30 % случаев источник кровотечения 
не был установлен [48].

Сходные данные получены в  исследовании 
T. Rubin и соавт. (98 ЖКК на фоне приема варфари-
на): источниками кровотечения в 17 % случаев были 
язвы, в 18 % – эрозии желудка, в 9 % – эрозии двенад-
цатиперстной кишки, в 11 % – эзофагит, в 10 % – анги-

одисплазия, в 9 % – синдром Маллори–Вейсса, в 2 % – 
варикоз. У  22 % больных источник не  был выявлен. 
В  этой работе также представлены данные колоно-
скопии, которая проводилась в отсутствие патологии 
верхних отделов ЖКТ и при  признаках кишечного 
кровотечения. Были выявлены следующие источни-
ки кровотечения: дивертикулы  – в  24 % случаев, зло-
качественные новообразования  – в  13,5 %, ангиодис-
плазия – в 11 %, колит и геморрой – по 5 %; в 41 % слу-
чаев изменения не были выявлены [49].

В  исследовании Е. В.  Мороз и  соавт. [1] оцени-
вали источники ЖКК у  71 пациента в  зависимости 
от  приема различных АТП. Источниками ЖКК бы-
ли язвы и / или эрозии желудка у 39 % пациентов, язвы 
и / или  эрозии двенадцатиперстной кишки  – у  21 %, 
язвы или  эрозии толстой кишки  – у  28 %, источник 
остался неизвестен в  11 % случаев. Наибольшая ча-
стота эрозивного эзофагита была отмечена у пациен-
тов, принимавших дабигатран. Существенного отли-
чия по  частоте развития язв при  использовании раз-
ных АТП не выявили.

Невыясненные источники ЖКК в  указанных ра-
ботах можно связать либо с  диапедезным кровоте-
чением, либо с патологией тонкой кишки [50], эндо-
скопическая диагностика которой в  данных исследо-
ваниях не проводилась.

По  данным РКИ, частота развития эрозий и  язв 
тонкой кишки на фоне приема неселективных НПВП 
составляет 15–25 %, а число ЖКK из тонкой и толстой 
кишки – 0,2–0,3 эпизода на 100 пациентов [51–53].

Важно отметить, что  источником ЖКК на  фо-
не приема АТП может быть и  ранее не  выявленная 
онкопатология. Так, в  работе K.  Flack и  соавт. [54] 
(n=18 113) проанализирована распространенность 
онкопатологии как  причины ЖКК на  фоне терапии 
варфарином и  дабигатраном. Из  546 случаев ЖКК, 
развившихся у  участников исследования, 44 (8 %) 
оказались связаны с  раком, причем 35  из  44  (80 %) 
были представлены колоректальным раком.

Клинические особенности  
поражения ЖКТ на фоне терапии АТП

Следует отметить, что  клинические проявления 
НПВП-ассоциированной патологии ЖКТ наблюда-
ются только у  40 % пациентов, у  50–60 % симптома-
тика отсутствует, так как сами НПВП обладают про-
тивоболевым свойством [55]. Причем клинические 
проявления не коррелируют с выраженностью и глу-
биной повреждений органов пищеварения. Нередко 
НПВП-индуцированная патология ЖКТ носит муль-
тифокальный характер с  соответствующей симпто-
матикой [56].
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Клиническими признаками поражения пищево-

да являются изжога, отрыжка, дисфагия и  одино-
фагия. Последняя обусловливает необходимость 
дифференциальной диагностики со  стенокарди-
ей. Для  гастропатии характерен абдоминальный бо-
левой синдром, нередко в  сочетании с  диспепсией. 
НПВП-индуцированная энтеропатия обычно не  со-
провождается симптомами. Однако в  большинстве 
случаев она может быть предположена при  выявле-
нии хронической железодефицитной анемии и  гипо-
альбуминемии на  фоне длительного приема НПВП. 
Иногда развиваются осложнения: ЖКК неясной эти-
ологии (отсутствуют изменения по  данным эзофаго-
гастродуодено- и колоноскопии), перфорация кишки, 
тонкокишечная непроходимость [57].

Следует учесть, что  железодефицитная анемия, 
развивающаяся как  следствие эрозивно-язвенного 
поражения ЖКТ, представляет существенную угро-
зу для  здоровья кардиологических пациентов, повы-
шая риск развития тяжелых сердечно-сосудистых ос-
ложнений [58].

Профилактика ЖКК у больных ИБС
Меры профилактики ЖКК у  больных ИБС вклю-

чают соблюдение четких показаний к проведению те-
рапии АТП [2, 3, 59], тщательный анализ ФР и по воз-
можности их  устранение (тестирование на  наличие 
H. рylori и проведение эрадикации при необходимо-
сти, отказ от курения и приема алкоголя) [60].

Кроме того, необходимо собрать медикаментоз-
ный анамнез (сопутствующий прием ГКС, НПВП). 
Прием низких доз АСК или других НПВП с варфари-
ном или ППОАК в 2 раза увеличивает риск развития 
кровотечений [42, 43, 61, 62]. В  случае необходимо-
сти приема НПВП целесообразно отдавать предпо-
чтение более безопасным для  ЖКТ препаратам (це-
лекоксиб) [22].

Пациент должен получить от врача всю необходи-
мую информацию о безопасном использовании АТП. 
Перед назначением АТП целесообразно проведение 
эндоскопического обследования, особенно у  пожи-
лых пациентов, в  целях выявления ФР. При  оценке 
риска ЖКК важно использовать стандартные шкалы 
(DAPT и  PRECISE-DAPT, HAS-BLED), позволяю-
щие фиксировать в  медицинской документации его 
уровень.

При  наличии ФР (в  первую очередь таких 
как  ЖКК, язва / эрозии желудка и / или  двенадца-
типерстной кишки в  анамнезе, гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь, сопутствующий прием 
ГКС, НПВП, ДАТТ) наиболее эффективными сред-
ствами профилактики кровотечений из  верхних от-

делов ЖКТ являются ИПН [60, 63, 64]. Эти препа-
раты достоверно (на  40–50 %) снижают риск разви-
тия ЖКК и имеют преимущества перед блокаторами 
Н2-гистаминовых рецепторов [65] и  ребамипидом. 
Следует учитывать, что  ИПН в  некоторой степени 
снижают биодоступность ППОАК, однако не так вы-
раженно, как  биодоступность варфарина или  клопи-
догрела [42]. В  связи с  этим ИПН, имеющий допол-
нительные внепеченочные пути метаболизма (рабе-
празол) и / или в  меньшей степени ингибирующий 
изофермент CYP2C19 цитохрома Р-450 (пантопра-
зол), может быть препаратом выбора для  профилак-
тики и  лечения гастропатий, вызванных АТП [60]. 
Китайские исследователи выявили, что при  длитель-
ном применении рабепразола в сочетании с клопидо-
грелом риск развития сердечно-сосудистых осложне-
ний значительно меньше, чем при  применении дру-
гих ИПН [66].

В  случае необходимости применять ППО-
АК у  больных с  ФР (HAS-BLED >3  баллов) реко-
мендуется использование меньших доз дабигатра-
на (220 мг / сут) или  назначение более безопасного 
апиксабана на фоне ИПН [42].

Для  снижения риска кровотечения, вызванного 
плановыми медицинскими манипуляциями, ППО-
АК следует отменить за 24 ч до процедуры в обычных 
случаях и за  48 ч при  оценке по  шкале HAS-BLED 
>3 баллов. Обычно этого срока достаточно для «вы-
мывания» препарата. Однако при  нарушении функ-
ции почек (СКФ <50 мл / мин / 1,73 м2) дабигатран 
отменяют за  96 ч, а  ингибиторы Ха  – за  48 ч до  ма-
нипуляции. После планового вмешательства вернуть-
ся к приему ППОАК можно через 12–24 ч в обычных 
случаях и через 48 ч в группах высокого риска, если 
манипуляция прошла без осложнений [67].

Учитывая частую «бессимптомность» побочных 
эффектов АТП со  стороны ЖКТ, в  целях их  ранне-
го выявления следует осуществлять регулярный мо-
ниторинг состояния пациентов. Он включает опре-
деление клинико-лабораторных признаков гастоэн-
тероколопатии и  эндоскопию ЖКТ [60]. В  случае 
обнаружения патологии необходимо соответствую-
щее лечение, что  также является неотъемлемой ча-
стью профилактики ЖКК. Так, в  случае выявления 
НПВП-гастропатии (эрозии, язвы) по  возможно-
сти отменяют АСК и  назначают ИПН в  стандарт-
ных или  (при  осложненном течении эрозий и  язв) 
двойных дозах сроком на  4–8 нед [20]. Доказана 
большая эффективность ИПН в  отношении лече-
ния НПВП-гастропатий по  сравнению с  блокатора-
ми Н2-рецепторов гистамина, синтетическими ана-
логами простагландина Е1 (мизопростол) [68, 69]. 
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При  невозможности отмены АСК лечение НПВП-
гастропатий осуществляют ИПН на фоне продолжа-
ющегося ее приема. В случае обнаружения у больных 
H. pylori обязательно проводится эрадикация, под-
робно описанная в  клинических рекомендациях [20, 
70]. Эффективность лечения можно увеличить, доба-
вив к  стандартной дозе ИПН висмута трикалия ди-
цитрат [71]. После заживления язвы назначается по-
стоянная терапия стандартными (или двойными) до-
зами ИПН.

В  качестве лечебных и  профилактических меро-
приятий НПВП-энтеропатии патогенетически обо-
сновано использование комплексного цитопротек-
тора ребамипида, повышающего содержание про-
стагландинов Е2 и  I2 в  слизистой оболочке всех 
отделов ЖКТ. Его способность предупреждать АСК-
индуцированную энтеропатию продемонстрирована 
в  нескольких исследованиях с  участием доброволь-
цев, получавших низкие дозы АСК [72, 73]. Имеют-
ся также РКИ, в  которых эффективность ребамипи-
да показана у  больных с  диагностированной НПВП-
энтеропатией [74, 75]. Существенная роль синдрома 
избыточного бактериального роста в формировании 
НПВП-энтеропатии предполагает антибиотикотера-
пию этого осложнения. Имеются экспериментальные 
и  клинические работы, показавшие эффективность 
невсасывающегося антибиотика широкого спектра 
действия рифаксимина при НПВП-энтеропатии [76–
78]. Помимо антибиотиков улучшить состояние ми-
крофлоры кишечника можно с  помощью пробиоти-
ческих препаратов. Эффективность пробиотиков 
для  лечения поражения тонкой кишки, вызванного 
приемом низких доз АСК, продемонстрирована в не-
больших клинических исследованиях [79, 80].

При  назначении АТП очень важно учитывать па-
тологию почек и  печени, нарушение функции кото-
рых способно увеличить время выведения ППОАК 
и существенно увеличить концентрацию препаратов 
и их активных метаболитов в плазме крови.

Согласно новым рекомендациям Европейской ас-
социации аритмологов по антикоагулянтной терапии 
у больных с ФП (2018 г.) [59, 81], врачу необходимо 

не  реже 1  раза в  год обследовать пациентов, прини-
мающих ППОАК (оценивать гемоглобин, показатели 
функции почек и  печени). Более частому контролю 
подлежат пациенты в возрасте 65 лет и старше, с ко-
морбидной патологией, со  сниженной функцией по-
чек. В зависимости от клиренса креатинина рекомен-
дуется корректировка доз ППОАК:
• <15 мл / мин ППОАК не  может быть назначен 

из-за его накопления в организме и угрозы крово-
течения;

• 15–30 мл / мин  – могут применяться снижен-
ные дозы ривароксабана (15 мг 1 раз в  сутки) 
или апиксабана (2,5 мг 2 раза в сутки), дабигатран 
не используется;

• 30–50 мл / мин  – допустимо назначение дабига-
трана в дозе 110–150 мг 2 раза в сутки в зависимо-
сти от риска кровотечения.

Заключение
Таким образом, желудочно-кишечные кровоте-

чения, связанные с  терапией антитромботическими 
препаратами у больных ишемической болезнью серд-
ца,  – серьезная медицинская проблема. Ее значение 
будет только возрастать в  связи с  постоянным рас-
ширением использования препаратов этих классов. 
Большинство пациентов с  ишемической болезнью 
сердца, получающих антитромботические препараты, 
относятся к группе пожилого возраста и имеют мно-
жественную сопутствующую патологию, а  значит, 
у многих из них имеются факторы риска развития же-
лудочно-кишечных кровотечений. Следовательно, ре-
шение о  назначении антитромботических препара-
тов требует взвешенного подхода, оценки факторов 
риска желудочно-кишечных кровотечений, а их  при-
менение  – тщательного контроля за  состоянием па-
циента, своевременного выявления заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта и  использования рацио-
нальных методов профилактики.
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