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Цель обзора: описать факторы риска, патогенез, подходы к лечению желудочно-кишечных кровотечений 
(ЖКК) на фоне антитромботической терапии у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).
Основные положения. Факторами риска ЖКК на фоне антитромботической терапии у пациентов с ИБС слу-
жат ЖКК, а также язва желудка и/или двенадцатиперстной кишки в анамнезе, рефлюкс-эзофагит, наличие 
H. pylori, воспалительные заболевания кишечника, дивертикулы, геморрой, ангиодисплазия, новообразо-
вания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), возраст >65 лет, сопутствующий прием нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП), скорость клубочковой фильтрации <50 мл/мин, высокие дозы прямых 
пероральных антикоагулянтов (ППОАК) ≥3 баллов по шкале HAS-BLED. Патогенез развития ЖКК на фоне 
антитромботической терапии связан с системной гипокоагуляцией и местным повреждающим действием 
этих препаратов. Подходы к лечению ЖКК на фоне терапии ППОАК у больных ИБС определяются тяжестью 
кровотечения и угрозой для жизни. Помимо стандартных консервативных мероприятий, при необходимости 
эндоскопического или хирургического гемостаза они включают в тяжелых случаях использование антидотов, 
подавляющих действие ППОАК, и других специальных препаратов.
Заключение: ЖКК, связанные с терапией АТС у больных ИБС, — серьезная медицинская проблема, зна-
чение которой будет возрастать в связи с расширением назначения препаратов этих классов. Назначение 
АТС требует взвешенного подхода и оценки факторов риска, а их применение — тщательного контроля со-
стояния пациента, своевременного выявления заболеваний ЖКТ и использования рациональных методов 
профилактики ЖКК.
Ключевые слова: желудочно-кишечные кровотечения, ишемическая болезнь сердца, ацетилсалициловая 
кислота, клопидогрел, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, ингибиторы протонной помпы, идаруцизумаб
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Aim. Description of risk factors, pathogenesis and treatment strategies of gastrointestinal bleeding (GIB) in the 
course of antithrombotic therapy in patients with coronary heart disease (CHD).
Key points. Risk factors of GIB during antithrombotic therapy in CHD patients include: GIB, gastric and/or duo-
denal ulcer in the history, reflux esophagitis, presence of H. pylori, inflammatory bowel disease, diverticula, 
haemorrhoids, angiodysplasia, gastrointestinal neoplasia, age above 65 years, concomitant treatment with non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), glomerular filtration rate <50 mL/min, high doses of direct oral antico-
agulants (DOACs) ≥3 in HAS-BLED score. Pathogenesis of GIB in the course of antithrombotic therapy is associated 
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Антитромботические  средства  (АТС)  все  чаще 
применяются при сердечно-сосудистой патологии, 
в  том  числе  в  пожилом  и  старческом  возрасте, 
что  обусловливает  рост  числа  желудочно-кишеч-
ных  кровотечений  (ЖКК).  Последние  возника-
ют у 0,5–1,0 % больных, получающих АТС. АТС 
включают широкий спектр препаратов: низкие дозы 
ацетилсалициловой кислоты (АСК), клопидогрел, 
варфарин,  дабигатран,  ривароксабан,  апиксабан, 
эндоксабан,  а  также  низкомолекулярные  гепари-
ны. Хорошо известно, что они предотвращают раз-
витие сосудистых тромбозов, являющихся ведущей 
причиной  «кардиоваскулярных  катастроф»  (ин-
фаркта миокарда, ишемического инсульта, внезап-
ной коронарной смерти). В то же время клиници-
стам хорошо известно, что чем дольше проводится 
терапия АТС, тем выше риск больших кровотече-
ний, и  в  этой  ситуации  самым  главным является 
сохранение баланса между эффективностью такого 
лечения и его безопасностью [1–4].

В  большом  количестве  рандомизированных 
контролируемых  исследований  (РКИ)  (RE-LY, 
RE-COVER, ROCKET AF, ENGAGE AFTIMI 48) 
было  показано,  что  в  максимальных  дозах  даби-
гатран,  ривароксабан,  а  также  эндоксабан  более 
опасны  в  отношении  развития  серьезных  ЖКК, 
чем варфарин [5–10].

Использование  АТС  в  России  неуклонно  рас-
тет в связи с высокой распространенностью ИБС 
[11]. Широкое применение АТС и реальная угроза 
жизни  и  здоровью  больных,  связанная  с  риском 
развития  ЖКК,  делает  актуальной  проблему  их 
эффективного лечения и профилактики.

Риск развития ЖКК на фоне АТС 
у больных ИБС
Решение  проблемы  профилактики  поражений 

ЖКТ на фоне  терапии АТС возлагается на фор-
мирование  групп риска развития  этой патологии. 
Для оценки риска кровотечений у больных с ИБС 
предложено большое число шкал [12–14]. Наибо-
лее широкое применение в клинической практике 
для  оценки  риска  развития  «большого»  кровоте-

чения при использовании антикоагулянтов нашла 
шкала HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal-
liver function, Stroke, Bleeding history or predispo-
sition, Labile international normalized ratio, Elder-
ly  (65  years),  Drugs/alcohol  concomitantly).  Она 
содержит  9  параметров,  каждому  присваивается 
1 балл. При сумме баллов больше 3 баллов риск 
кровотечения  считается  высоким  (соответствует 
частоте 3,74 на 100 пациенто-лет) [15].

Большое  количество  РКИ  было  посвящено 
определению  факторов  риска  ЖКК,  связанных 
с приемом прямых пероральных антикоагулянтов. 
К ним относятся следующие: ЖКК и язва желуд-
ка и/или двенадцатиперстной кишки в анамнезе, 
рефлюкс-эзофагит,  H. pylori-ассоциированный 
гастрит, воспалительные заболевания кишки, ди-
вертикулы, геморрой, ангиодисплазия, новообра-
зования ЖКТ, возраст старше 65 лет, сопутствую-
щий прием НПВП, других препаратов, влияющих 
на  коагуляцию  или  повреждающих  ЖКТ,  ско-
рость  клубочковой  фильтрации  <50  мл/мин, 
высокие  дозы  ППОАК  (дабигатран  300  мг/сут, 
эдоксабан 60 мг/сут), ≥3 баллов по шкале HAS-
BLED [5, 16–19].

Факторы риска ЖКК перекликаются с факто-
рами  риска  развития  НПВП-гастропатии:  пожи-
лой возраст, язвенная болезнь,  гастроэзофагеаль-
ная  рефлюксная  болезнь,  стриктуры  пищевода, 
системная  склеродермия  с  поражением  пищевода 
и  желудка,  цирроз  печени,  заболевания  сердеч-
но-сосудистой системы, курение, злоупотребление 
алкоголем,  превышение  стандартных  доз  НПВП 
и  длительное  лечение,  прием НПВП перед  едой, 
«ульцерогенность»  выбранного  НПВП,  одновре-
менное применение антикоагулянтов, глюкокорти-
костероидов  (ГКС),  алендроната, хлорида калия, 
инфекция H. рylori [20].

Согласно рекомендациям согласительного сове-
щания  Европейской  группы  по  изучению  H. py-
lori «Маастрихт-5», эта бактерия рассматривается 
как  независимый  фактор  риска  развития  гастро-
дуоденальных  язв  и  их  осложнений  при  приеме 
НПВП. Известно, что H. рylori способствует экс-
прессии  циклооксигеназ-2  в  слизистой  оболочке 

with systemic hypocoagulation and local damaging effects of these drugs. Strategies of GIB treatment during DOAC 
therapy in patients with CHD are determined by severity of bleeding and threat to life. Aside to standard conservative 
measures, endoscopic or surgical haemostasis requires usage of antidotes to suppress effects of DOACs and other 
specific drugs in severe cases.
Conclusion. GIB associated with antithrombotic therapy in CHD patients poses a serious medical problem of grow-
ing importance with wider application of anticoagulant drugs. Antithrombotic therapy requires accurate decision 
making, risk assessment, careful monitoring of the patient’s condition and timely diagnosis of gastrointestinal disor-
ders following good rationale in GIB prevention.
Keywords: gastrointestinal bleeding, coronary heart disease, acetylsalicylic acid, clopidogrel, dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban, proton pump inhibitors, idarucizumab
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желудка, повреждает ее, может приводить к имму-
носупрессии [21]. В работе J. Lauffenburger et al. 
(n = 21 033) на фоне терапии дабигатраном у 2,1 % 
пациентов было зафиксировано ЖКК, причем на-
личие H. pylori увеличивало риск развития этого 
осложнения более чем в 4,5 раза (ОШ = 4,75; 95 % 
ДИ 1,93–11,68) [19].

В  клинических  рекомендациях  «Рациональ-
ное применение НПВП в клинической практике» 
[22] предложена градация факторов риска НПВС-
ассоциированой патологии ЖКТ:

• высокий риск  (обострение язвы желудка и/
или  двенадцатиперстной  кишки, ЖКК  в  анамне-
зе,  сопутствующий  прием  препаратов,  влияющих 
на свертывающую систему крови);

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

• низкий риск (отсутствие факторов риска).

Патогенез развития поражений 
ЖКТ на фоне применения АТС
Ацетилсалициловая кислота
АСК блокирует активацию тромбоцитов за счет 

ингибирования циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1), пре-
дотвращая образование стимулятора тромбоцитов 
тромбоксана  А2.  Повреждающее  действие  АСК 
на ЖКТ обусловлено системным и местным меха-
низмами. При системном воздействии АСК за счет 
блокирования  ЦОГ-1  подавляет  синтез  в  слизи-
стой оболочке желудка «цитопротекторного» про-
стагландина Е2. Снижение защитного потенциала 
слизистой оболочки приводит к  ее повреждению 
под  воздействием  внешних  факторов  агрессии 
(соляная  кислота,  пепсин, H. рylori, ферменты, 
желчные  кислоты)  [23,  24].  Местное  действие 
АСК на  слизистую оболочку желудка  актуально 
для ее «незащищенных» форм. В условиях кислой 
среды желудка (рН <3,5) бóльшая часть молекул 
АСК не растворяется и ее кристаллы повреждают 
слизистую оболочку механическим путем. Прием 
«незащищенной» АСК ведет к острым поврежде-
ниям слизистой желудка в пределах 1 часа [23, 25, 
26].  Далее  молекулы  АСК  проникают  через  ли-
пидную мембрану внутрь эпителиоцитов желудка, 
где среда нейтральная. Там АСК легко диссоции-
рует на ионы и в таком состоянии уже не может 
покинуть  клетку  («механизм  ионного  захвата»). 
Накапливаясь во внутриклеточном пространстве, 
АСК повреждает клетки  слизистой желудка  еще 
больше [27, 28].

Согласно представлениям большинства врачей, 
длительный прием АСК ассоциируется с пораже-
нием только верхних отделов ЖКТ, что расцени-
вается как НПВП-гастропатия. Подходом к улуч-
шению толерантности слизистой оболочки верхних 
отделов ЖКТ  к АСК  явилось  использование  эн-
теросолюбильной оболочки и так называемых бу-
ферных  форм  этого  соединения,  где  в  качестве 

дополнительного  компонента  выступает  слабое 
основание (обычно гидроксид магния). Благодаря 
этому ограничивается продолжительность повреж-
дающего  контакта  слизистой  оболочки  желудка 
и  АСК.  Однако  использование  энтеросолюбиль-
ной  оболочки  АСК  смещает  ее  повреждающее 
действие  на  тонкую  кишку,  приводя  к  аспирин-
индуцированной  энтеропатии,  сходной  с  НПВП-
энтеропатией [29, 30].

АСК  в  низких  дозах  способна  повреждать 
слизистую  оболочку  тонкой  кишки  [31].  Так, 
по  данным  капсульной  эндоскопии  частота  по-
вреждения тонкой кишки достигает 50 % у здо-
ровых добровольцев на фоне 14-дневного приема 
кишечнорастворимой  формы  АСК  в  суточной 
дозе 100 мг [32].

Cледует  подчеркнуть,  что  НПВП-энтеропатия 
встречается  с  большей  частотой,  чем  НПВП-
гастропатия,  но  выявляется  значительно  реже 
из-за  трудности  диагностики  и  малосимптомного 
течения  [33].  Ситуация  осложняется  отсутствием 
корреляции между клиникой и тяжестью эндоско-
пических повреждений кишки. Более того, иссле-
дования  показывают,  что  широко  используемые 
для  защиты  верхних  отделов  ЖКТ  ингибиторы 
протонной  помпы  (ИПП)  могут  оказывать  нега-
тивное  влияние  на  НПВП-энтеропатию,  что  свя-
зано с изменениями в микробиоте кишечника [34]. 
ИПП и АСК с энтеросолюбильной оболочкой были 
определены в качестве значимых факторов риска 
развития  эрозивно-язвенного  поражения  тонкой 
кишки  у  пациентов,  получающих  АСК  в  низких 
дозах  [35]. При  этом не  оспаривается  гастропро-
тективный эффект этих препаратов.

J. Iwamoto et al. изучали различия в эндоскопи-
ческой картине поражения тонкой кишки на фоне 
терапии АСК в низких дозах и НПВП: в 1-м слу-
чае выявлены эрозии на протяжении всей тонкой 
кишки, напротив, на фоне НПВП более характеры 
язвы в подвздошной кишке [36].

Развитие  НПВП-энтеропатии  связано  с  повы-
шением  проницаемости  кишечной  стенки,  дела-
ющей ее менее устойчивой к внешним факторам, 
и транслокацией бактерий и их компонентов с раз-
витием  хронического  воспаления.  Важное  место 
в  патогенезе  НПВП-энтеропатии  отводится  энте-
рогепатической  рециркуляции  НПВП.  При  этом 
комплексы желчных кислот и метаболитов НПВП 
захватываются эпителиальными клетками и могут 
оказывать  значительное  повреждающее  действие 
на  слизистую  оболочку  тонкой  кишки.  Следует 
отметить, что для АСК не характерна энтерогепа-
тическая рециркуляция, что, возможно, объясняет 
меньшую степень повреждения слизистой по срав-
нению  с  остальными НПВП. Хроническое  воспа-
ление в тонкой кишке сохраняется в течение дли-
тельного  времени,  сопровождаясь  диапедезными 
кровоизлияниями  и  экссудацией  плазмы,  что  ве-
дет  к  железодефицитной  анемии  и  гипоальбуми-
немии.  По  данным  видеокапсульной  эндоскопии 
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повреждения  слизистой  оболочки  проявляются 
геморрагиями,  эрозиями  или  небольшими  неглу-
бокими язвами. Иногда эта патология дебютирует 
перфорацией  тонкой  кишки,  профузным  кишеч-
ным кровотечением или  тонкокишечной  непрохо-
димостью, связанной с формированием циркуляр-
ных стриктур («диафрагмы») [37–39].

Ингибиторы Р2Y12-рецепторов тромбоцитов
Группу блокаторов рецепторов АДФ — Р2Y12 

тромбоцитов  представляют  клопидогрел,  прасу-
грел  и  тикагрелор.  Они  ингибируют  агрегацию 
тромбоцитов,  индуцированную  аденозиндифос-
фатом,  вызывая  изменения  в  рецепторе  АДФ 
тромбоцитов,  который  получил  название  Р2Y12. 
Эти  препараты  не  оказывают  прямого  негатив-
ного  воздействия  на  слизистую  оболочку  ЖКТ 
[27]. В то же время ингибиторы Р2Y12-рецепторов 
тромбоцитов  ослабляют  заживление  уже  имею-
щихся  повреждений  ЖКТ  путем  ингибирования 
высвобождения тромбоцитарных факторов роста. 
Последние способствуют ангиогенезу, стимулиру-
ют  репарацию  тканей,  увеличивают  продукцию 
гликозаминогликанов, коллагена и др., являются 
обязательным компонентом для клеточного деле-
ния фибробластов, играющих большую роль в за-
живлении ран [40].

Сравнению представителей ингибиторов Р2Y12-
рецепторов  тромбоцитов  между  собой  по  эффек-
тивности  и  безопасности  посвящено  большое 
количество РКИ. В частности, по данным исследо-
вания PLATO (2009 г.), тикагрелор и клопидогрел 
не различались по частоте больших кровотечений 
в целом (11,6 и 11,2 % соответственно), несмотря 
на  более  интенсивное  ингибирование  функции 
тромбоцитов  при  применении  тикагрелора  [41]. 
Это  выгодно  отличает  тикагрелор  от  прасугрела. 
У прасугрела более выраженный антиагрегантный 
эффект  сопровождается  увеличением риска  боль-
ших кровотечений [42].

Прямые пероральные антикоагулянты
Эту  группу  представляют  прямой  ингибитор 

тромбина  дабигатран,  селективные  ингибиторы 
фактора Xa ривароксабан, апиксабан и эдоксабан.

Существует несколько механизмов, которые по-
вышают риск ЖКК при приеме ППОАК. В част-
ности,  при  уже  имеющемся  дефекте  слизистой 
оболочки ЖКТ ППОАК провоцируют кровотече-
ния  за  счет  системного  и местного  блокирования 
свертывания крови и образования тромба [43, 44]. 
При этом небольшие повреждения слизистой обо-
лочки ЖКТ могут быть обусловлены воздействием 
различных  факторов  агрессии.  Необходимо  учи-
тывать  и  ранее  не  диагностированную патологию 
ЖКТ  (эзофагит,  эрозии,  язвы,  опухоли,  дивер-
тикулы,  ангиодисплазия),  которая  также  может 
быть  источником  кровотечения  на  фоне  приема 
ППОАК.  ППОАК  могут  изменить  состояние  за-
щитной слизи ЖКТ и за счет этого ингибировать 

заживление  уже  имеющихся  повреждений  слизи-
стой оболочки [43, 44].

Имеются предпосылки для контактного повреж-
дающего действия ППОАК на слизистую оболоч-
ку ЖКТ. Связаны они с низкой биодоступностью 
ППОАК: для дабигатрана в капсулах она состав-
ляет 6,5 %, для апиксабана в дозе 10 мг — 50 %, 
самая высокая биодоступность (80 %) у риварокса-
бана. Таким образом, после перорального приема 
в содержимом ЖКТ остается большое количество 
ППОАК,  способных  оказывать  местное  воздей-
ствие на слизистую, приводя к кровотечению, осо-
бенно в присутствии ранее существовавших пора-
жений [43, 44].

Интересно  отметить,  что  в  сравнительных  ис-
следованиях  с  варфарином  дабигатран  и  рива-
роксабан  показали  высокий  риск  только  ЖКК, 
при этом увеличения числа кровотечений в других 
органах не наблюдалось [44–46].

Дабигатран  подвергается  биотрансформации 
под  воздействием  кишечных  эстераз  с  высвобож-
дением  активной  формы  [47].  Для  него  описано 
развитие  серьезного  поражения  пищевода  в  виде 
тяжелого  эрозивно-язвенного  эзофагита,  кото-
рое не зафиксировано при использовании других 
ППОАК. Возможно, этот местный эффект связан 
с  наличием  в  препарате  винной  кислоты,  снижа-
ющей рН желудка. В исследовании Y. Toya et al. 
проанализированы  данные  эндоскопии  91  боль-
ного,  получавшего  дабигатран,  эзофагит  выявлен 
у 19 (20,9 %) из них [48].

Структура источников ЖКК 
при терапии АТС
Четкое  представление  об  источниках  ЖКК 

на фоне терапии АТС — залог их успешной про-
филактики и лечения. Данные литературы свиде-
тельствуют о том, что большинство ЖКК, возник-
ших на фоне приема АСК или варфарина, связаны 
с эрозивно-язвенным поражением желудка и ДПК. 
Так,  в  крупном  исследовании  RE-LY  среди  всех 
ЖКК,  развившихся  на  фоне  приема  варфарина, 
в  75  %  случаев  источник  кровотечения  распола-
гался в верхних отделах ЖКТ и в 25 % — в ки-
шечнике [5]. При лечении дабигатраном источники 
кровотечения распределились почти поровну: 53 % 
располагались в верхних и 47 % — в нижних от-
делах пищеварительной системы.

К.  Thomopoulos  et  al.  проанализировали 
111 случаев ЖКК на фоне приема варфарина: наи-
более  частым  источником  (47 %)  оказались  язвы 
и  эрозии  желудка,  язвы  и  эрозии  ДПК  состави-
ли 11 %, а в 30 % случаев источник кровотечения 
не  был  установлен  [49].  Похожие  данные  полу-
чены в исследовании T. Rubin  et  al.  (98  случаев 
ЖКК  на  фоне  приема  варфарина):  источниками 
кровотечения  в  17  %  случаев  были  гастродуоде-
нальные язвы, в 18 % — эрозии желудка, в 9 % — 
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эрозии ДПК, в 11 % — эзофагит, в 10 % — анги-
одисплазия, в 9 % — синдром Маллори – Вейса, 
в 2 % — варикоз. У 22 % больных источник не был 
выявлен. При колоноскопии были выявлены сле-
дующие источники кровотечения: дивертикулы — 
в  24  %  случаев,  злокачественные  новообразова-
ния — в 13,5 %, ангиодисплазия — в 11 %, колит 
и геморрой — по 5 %; в 41 % случаев изменения 
не были выявлены [50].

Е.В. Мороз и соавт. [1] оценивали источники 
ЖКК у пациентов (n = 71) в зависимости от при-
ема  различных  АТС.  Источниками  ЖКК  были 
язвы  и/или  эрозии  желудка  у  39  %  пациентов, 
язвы и/или эрозии ДПК — у 21 %, язвы или эро-
зии толстой кишки — у 28 %, источник остался 
неизвестен  в  11 %  случаев. Наибольшая  частота 
эрозивного эзофагита была отмечена у лиц, при-
нимавших  дабигатран.  Существенного  отличия 
в частоте развития язв при использовании разных 
АТС не выявили.

Невыясненные  источники  ЖКК  в  указанных 
работах можно  связать  либо  с  диапедезным  кро-
вотечением, либо с патологией тонкой кишки [51], 
эндоскопическая  диагностика  которой  в  данных 
исследованиях  не  была  проведена.  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 киш-
ки — 0,2–0,3 эпизода на 100 пациентов [52–54].

Важно отметить, что источником ЖКК на фоне 
АТС могут стать ранее не установленные новооб-
разования. K. Flack et al. [55] проанализировали 
частоту онкологических заболеваний как причины 
ЖКК на фоне  терапии варфарином и дабигатра-
ном (n = 18 113). Из 546 случаев ЖКК, развив-
шихся у участников исследования, 44 (8 %) оказа-
лись связаны с раком, причем 35 из 44 (80 %) были 
представлены колоректальным раком.

Лечение ЖКК, вызванных ППОАК
Выбор тактики лечения ЖКК обусловлен ско-

ростью  и  объемом  кровопотери,  локализацией 
и видом источника кровотечения [56–60]. У паци-
ентов с острым ЖКК, получающих ППОАК, ре-
комендуется экстренная эзофагогастродуоденоско-
пия (с эндоскопическим гемостазом или без него).

Согласно новым рекомендациям EHRA по ан-
тикоагулянтной  терапии  у  больных  с  фибрил-
ляцией  предсердий  [61],  в  случае  ЖКК  важно 
быстро определить угрозу для жизни пациента: 
незначительное ЖКК, в данный момент не опас-
ное,  или  большое  —  угрожающее  жизни.  Лег-
кое  кровотечение,  возникшее  на  фоне  терапии 
ППОАК, купируется пропуском максимум одной 
дозы  препарата.  Далее  целесообразно  повторно 
оценить  терапию  ППОАК.  В  случае  рецидиви-
рующего  течения допускается уменьшение дозы 
или  замена  на  ППОАК  с  другим  механизмом 
действия [43, 44, 61].

При  более  значительном  кровотечении, 
но не угрожающем жизни, антикоагулянт отменя-
ется и выполняются эндоскопический или хирурги-
ческий гемостаз и поддерживающие мероприятия: 
инфузионная терапия (при необходимости коллои-
ды), переливание эритроцитарной массы по пока-
заниям, свежезамороженной плазмы, тромбомассы 
(при снижении тромбоцитов ≤60×109/л), транекса-
мовая кислота, поддержание адекватного диуреза. 
Уже на этом этапе при использовании дабигатрана 
можно  планировать  возможность  применения  его 
антидота  идаруцизумаба  или  гемодиализа  (если 
идаруцизумаб недоступен) [43, 62–65].

Для остановки кровотечения из верхних отде-
лов ЖКТ важным условием является обеспечение 
и длительное удержание уровня внутрижелудоч-
ного  рН  =  6  с  помощью  внутривенного  введе-
ния  ИПП.  Это  является  необходимым  фоном 
для  агрегации  тромбоцитов  [66,  67].  Основные 
положения  по  применению  ИПП  в  рамках  кон-
сервативной  терапии  гастродуоденальных  крово-
течений были регламентированы международным 
консенсусом по  ведению пациентов  с неварикоз-
ными  кровотечениями из  верхних  отделов ЖКТ 
(2010 г., обновление в 2019 г.) [68, 69]. В положе-
нии С3 утверждается, что после успешного эндо-
скопического гемостаза рекомендуется назначение 
внутривенного болюса с последующей непрерыв-
ной инфузией ИПП. Такая тактика снижает риск 
повторного кровотечения, а значит, и смертность 
в  этой  группе  пациентов  (уровень  доказательно-
сти  1a)  [68,  69].  В  положении  С4  предлагается 
для  пациентов  с  язвенным  кровотечением  и  вы-
соким риском его рецидива (имеется язва, требу-
ющая эндоскопической терапии с последующими 
3  днями  высокодозной  терапии  ИПП)  исполь-
зовать  в  дальнейшем  пероральные  ИПП  2  раза 
в  день  в  течение  14  дней,  а  затем  1  раз  в  день 
[69].  Согласно  положениям  Е4  и  Е5  в  качестве 
вторичной  профилактики  язвенного  кровотече-
ния  при  приеме  антикоагулянтов  и  дезагреган-
тов предлагается применять ИПП в течение всего 
периода  времени,  соответствующего  потребности 
в АТС [69]. Следует учитывать, что ИПП в неко-
торой степени снижают биодоступность ППОАК, 
варфарина и  клопидогрела  [43]. В  связи  с  этим 
ИПП,  имеющий  дополнительные  внепеченочные 
пути метаболизма (рабепразол) и/или в меньшей 
степени ингибирующий изофермент CYP2C19 ци-
тохрома Р-450 (пантопразол), могут быть препа-
ратами выбора для профилактики и лечения кро-
вотечений, вызванных назначением АТС.

Большое внимание уделяется роли эрадикации 
H. pylori.  Все  пациенты,  перенесшие  язвенное 
кровотечение, должны проходить диагностику ин-
фекции H. pylori. При необходимости проводится 
эрадикация  H. pylori  с  последующим  контролем 
эффективности лечения. Успешная эрадикация ле-
жит  в  основе  профилактики  рецидива  язвенного 
кровотечения [68–70].
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При  угрожающем  жизни  ЖКК  помимо  вы-
шеописанных мероприятий  использование  анти-
дотов, подавляющих действие НОАК, и других 
специальных  препаратов  может  принести  суще-
ственную  пользу  и  уменьшить  потенциальную 
опасность [61, 63].

Идаруцизумаб  —  генно-инженерный  биоло-
гический  препарат,  фрагмент  гуманизированно-
го  моноклонального  антитела,  нейтрализующий 
дабигатран.  В  настоящее  время  проведены  ис-
следования, подтвердившие эффективность этого 
препарата  в  отношении  восстановления  коагу-
ляции [71–73].

В качестве антидота для всех ингибиторов Хa-
фактора  был  создан  препарат  андексанет  альфа. 
Это модифицированная молекула рекомбинантно-
го человеческого фактора Ха, которая необратимо 
блокирует  данный  тип  антикоагулянтов.  Эффек-
тивность  андексанета  изучена  в  ряде  исследова-
ний, в настоящее время препарат ожидает одобре-
ния [74].

Цирапарантаг  (арипазин)  представляет  со-
бой  универсальный  антидот  для  всех  ППОАК: 
как  для  ингибиторов  тромбина,  так  и  для  Ха-
фактора, а также для низкомолекулярных гепари-
нов. Ожидаются результаты клинических испыта-
ний нового препарата [71–73].

Для  пациентов,  принимающих  ингибиторы 
Хa-фактора,  при  недоступности  андексанета  аль-
фа  следует  обсудить  возможность  использования 
концентрата  протромбинового  комплекса  (Beri-
plex, coFact 50 Ед/кг + 25 Ед/кг, если показано) 
или  антиингибиторного  коагулянтного  комплекса 
(Feiba  50  Ед/кг,  максимально  200  Ед/кг/сут.). 

Выбор между ними может зависеть от их доступ-
ности и опыта лечебного учреждения. В частности, 
антиингибиторный коагулянтный комплекс вызы-
вает сильный прокоагулянтный эффект и должен 
использоваться  только  врачами,  имеющими  опыт 
его применения [61, 63].

Инактивация варфарина может быть достигну-
та внутривенным введением активной формы вита-
мина К1, в  случае  тяжелых ЖКК дополнительно 
переливают свежезамороженную плазму или кон-
центрат протромбинового комплекса, содержащий 
только факторы, ингибируемые варфарином. Па-
циентам  со  значениями  международного  норма-
лизованного  отношения  от  4,5  до  10  достаточно 
перорального применения малых доз витамина K 
или временной отмены варфарина.

Заключение
ЖКК,  связанные  с  терапией  АТС  у  больных 

ИБС, — серьезная медицинская проблема. Ее зна-
чение будет только возрастать в связи с постоян-
ным расширением использования препаратов этих 
классов. Большинство пациентов с ИБС, получаю-
щих АТС, пожилого возраста и имеют множествен-
ную сопутствующую патологию, а значит, у многих 
из них есть факторы риска ЖКК. Следовательно, 
решение  о  назначении  АТС  требует  взвешенного 
подхода, а их применение — тщательного контро-
ля  стояния  пациента,  своевременного  выявления 
заболеваний ЖКТ и использования рациональных 
методов  профилактики.  Лечение  ЖКК  должно 
быть активным и комплексным, включая примене-
ние самых современных средств.
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