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Баланс пользы и риска при назначении 
антитромботической терапии у больных 
ишемической болезнью сердца. Как относиться 
к проблеме желудочно-кишечных кровотечений?

Обзор посвящен проблеме кровотечений из верхних отделов желудочно-кишечного тракта у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС), получающих антитромботическую терапию. Подробно рассмотрены подходы к стратификации риска желудочно-
кишечных кровотечений и коррекции модифицируемых факторов, определяющих вероятность развития данных событий. Даны 
рекомендации по назначению препаратов для защиты желудка. Подчеркивается взаимосвязь факторов риска тромбозов и кровоте-
чений и обсуждаются возможные показания для многокомпонентного антитромботического лечения у больных стабильной ИБС.
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Введение
Кровотечения являются ключевой проблемой, огра-

ничивающей возможности длительной антитромботи-
ческой терапии у  больных со  стабильными проявления-
ми атеротромбоза различной локализации. В  структуре 
геморрагических осложнений лидирующие позиции за-
нимают кровотечения из  желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Сведения о влиянии таких кровотечений на про-
гноз разноречивы, а  традиционная панель факторов ри-
ска далеко не всегда отражает реальную угрозу их разви-
тия. Цель настоящего обзора заключается в обсуждении 
подходов к стратификации риска, профилактике желудоч-
но-кишечных кровотечений (ЖКК) и выбору антитром-
ботической терапии, наиболее оптимальной с  позиций 
эффективности и безопасности.

Логично остановиться прежде всего на проблеме кро-
вотечений из  верхних отделов ЖКТ  – пищевода, желуд-
ка и  двенадцатиперстной кишки, наиболее «уязвимых» 
к  приему антитромбоцитарных препаратов. Как  извест-
но, наиболее частыми источниками ЖКК являются пеп-
тические язвы и / или  эрозии слизистой оболочки верх-
них отделов ЖКТ (желудок и  двенадцатиперстная киш-
ка поражаются примерно с одинаковой частотой), связь 
которых с  приемом антиагрегантов не  вызывает сомне-
ний [1, 2]. Значительно реже встречаются: синдром Мэл-
лори-Вейса (4–7 %), кровотечения из  опухолей (2–4 %), 
гиперсекреция гастрина (синдром Золлингера–Элли-
сона), ангиодисплазии слизистой оболочки, артериове-

нозные мальформации (язва Дьелафуа) и  другие анома-
лии, суммарная частота которых не превышает 5–7 %. По-
казательно, что у каждого пятого больного с типичными 
клиническими признаками кровотечения из  верхних от-
делов ЖКТ не удается установить конкретный источник 
при выполнении эндоскопического исследования. Крово-
течения из нижних отделов ЖКТ (возникающие, как пра-
вило, на  фоне колита, дивертикулярной болезни, опухо-
лей и, наконец, геморроя) меньше зависят от  сопутству-
ющего назначения антиагрегантов, требуют внимания, 
прежде всего, колопроктолога и не  будут обсуждаться 
в настоящей работе. Таким образом, термин ЖКК далее 
предполагается использовать применительно к  верхним 
отделам ЖКТ.

Частота развития и исходы ЖКК у больных, 
получающих антитромботическую терапию

По данным популяционных исследований [1, 2], часто-
та крупных ЖКК составляет 78–61 случай на 100 000 че-
ловек в  год (т. е. менее 1 %). Логично, что у  больных 
с  сердечно-сосудистой патологией, получающих анти-
тромботическую терапию, ЖКК возникают чаще. Так, 
в  исследованиях с  аспирином частота ЖКК составляла 
1–3 % [3], а в исследованиях с двойной антитромбоцитар-
ной терапией (ДАТТ) – около 2–3 % в год [4, 5]. Пример-
но такая же частота ЖКК наблюдалась и в исследованиях 
с пероральными антикоагулянтами [6]. На первый взгляд, 
эти цифры не вызывают серьезных опасений. Тем не ме-
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нее актуальность проблемы ЖКК трудно переоценить, 
учитывая значительное число больных, имеющих пока-
зания к тому или иному варианту антитромботического 
лечения, а также высокую смертность, ассоциированную 
с данным осложнением.

По  понятным причинам мы не  считаем возможным 
обсуждать раннее лечение ЖКК, оставляя этот вопрос 
на  рассмотрение реаниматологов, хирургов и  эндоско-
пистов. Заметим лишь, что несмотря на  оказание совре-
менной медицинской помощи госпитальная смертность 
больных с  крупным ЖКК продолжает оставаться на  вы-
соком уровне, достигая 10–11 %, по данным Европейской 
ассоциации желудочно-кишечной эндоскопии (European 
Society of Gastrointestinal Endoscopy  – ESGE) и  других 
международных экспертных сообществ [1, 2]. Логич-
но, что  ближайший риск летальных исходов определяет-
ся в первую очередь тяжестью кровопотери, нарушения-
ми гемодинамики и дисфункцией жизненно важных орга-
нов. Именно эти факторы принято учитывать при оценке 
риска ранней смерти больных с ЖКК (например, шкала 
Glasgow-Blatchford) [1, 2, 7].

Весьма показательно иллюстрируют проблему ЖКК 
результаты крупного датского регистра (2003–2014 гг.), 
объединившего 46 301 больного, получавшего ДАТТ 
после инфаркта миокарда (ИМ) [4]. Частота ЖКК, по-
требовавших госпитализации, составила около 1 % в год, 
а смертность в течение 30 дней после ЖКК – 11 %. Все 
это полностью соответствует статистическим данным, 
представленным в  международных экспертных доку-
ментах [1, 2]. При  проспективном наблюдении оказа-
лось, что  среди лиц, перенесших ЖКК, частота смер-
тельных исходов продолжала неуклонно нарастать, до-
стигнув 25,4 % к  концу 12 месяцев. Следует обратить 
внимание, что  больные, имевшие больший риск ЖКК 
(и, соответственно, более высокий риск смерти), ха-
рактеризовались старшим возрастом, большей отяго-
щенностью в отношении «классических» факторов ри-
ска, большей тяжестью острого коронарного синдрома 
(ОКС) и вовлечением периферических сосудистых бас-
сейнов.

Сходными оказались результаты российского регистра 
длительной антитромботической терапии «Р ЕГАТА», 
включившего почти 1000 больных стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), наблюдавшихся в НМИЦ 
кардиологии МЗ РФ, среди которых большинство было 
подвергнуто плановым процедурам чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ) [8]. Частота ЖКК была 
обычной – 2,2 / 100 человек / лет. Смертность после ЖКК 
составила 17,7 % в течение 30 дней, 19,4 % в течение 1 года 
и 35,3 % за весь период наблюдения, составивший 2,5 го-
да. Все смерти были обусловлены тромбозами в  различ-
ных артериальных бассейнах.

Таким образом, отдаленные исходы ЖКК связа-
ны, вероятнее всего, не с  самим фактом кровотечения, 
а  с  бÓльшим «бременем» атеротромботического про-
цесса, характерным для данной категории больных. С вы-
сокой степенью уверенности можно полагать, что в  об-
суждаемых регистрах существенная часть смертельных 
исходов, обусловленных тромботическими событиями, 
возникла в период отмены или ослабления ДАТТ после 
эпизода ЖКК. Негативные последствия такого преры-
вания терапии у  больных с  высоким риском атеротром-
ботических осложнений хорошо известны. Так, напри-
мер, в  регистре PARIS (включались больные, подвергну-
тые неотложным ЧКВ) преждевременное прекращение 
ДАТТ из-за недостаточной приверженности или возник-
ших кровотечений вдвое увеличивало риск сосудистых 
осложнений [9].

Аналогично обстоит ситуация с  исходами крупных 
кровотечений у  больных, принимающих антикоагулян-
ты. Так, в  хорошо организованных рандомизированных 
исследованиях, посвященных использованию специ-
фических антагонистов к  прямым пероральным анти-
коагулянтам у  больных с  массивными кровотечениями 
или потребностью в крупных операциях, было обнаруже-
но увеличение числа тромботических осложнений (в т. ч. 
смертельных), большая часть которых развивалась имен-
но в период прерывания терапии [10, 11].

Возобновление антитромботической 
терапии после эпизода ЖКК

Принимая во  внимание все вышеизложенное, край-
не актуальным представляется четкое определение сро-
ков возобновления антитромботической терапии после 
ЖКК. При  решении этого вопроса нужно ориентиро-
ваться на соотношение рисков, связанных, с одной сторо-
ны, с развитием тромботических осложнений и, с другой 
стороны – с рецидивом кровотечения. Заметим, что спе-
циально организованных исследований, посвященных ан-
титромботической терапии у больных с недавним ЖКК, 
не  было. Поэтому приходится ориентироваться на  мне-
ния экспертов ведущих кардиологических (Европейское 
общество кардиологов, ЕОК) [12] и  гастроэнтерологи-
ческих (ESGE) ассоциаций [1, 2], основанные исключи-
тельно на здравом смысле и результатах относительно не-
больших наблюдательных когортных исследований.

Для  подавляющего большинства больных выбор так-
тики лечения должен определяться командой специали-
стов различного профиля, включающей кардиолога, га-
строэнтеролога и  хирурга. Очевидно, что во  главу угла 
ставится эндоскопическая оценка активности (и соот-
ветственно – риска рецидива) ЖКК, основанная на клас-
сификации Forrest [1, 2]. Напомним, что  продолжающе-
еся кровотечение обозначается как  FI (FIA  – струйное 
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и FIB – диффузное). Остановившееся на момент осмотра 
кровотечение обозначается как  FII (FIIA  – видимый со-
суд в дне язвы, FIIB – плотно фиксированный ко дну яз-
вы тромб, FIIC – мелкоточечные сосуды в дне язвы в ви-
де пигментированных пятен). Наконец, язвенный дефект 
слизистой оболочки без признаков кровотечения обозна-
чается как FIII.

При низком риске рецидива ЖКК (FIIC – FIII) отме-
на / модификация антитромботического лечения обычно 
не  требуются. Для  стабильных больных с  атеротромбо-
зом, имеющих высокий риск рецидива ЖКК (FIA – FIIB), 
исходно проводившаяся монотерапия аспирином может 
быть прервана на 3 дня. Для больных, получающих ДАТТ 
и  имеющих высокий риск рецидива ЖКК, рекомендует-
ся временная отмена блокатора P2Y12 рецепторов тром-
боцитов. Лечение аспирином целесообразно по  возмож-
ности продолжить, особенно при  очень высоком риске 
тромботических осложнений, обусловленном недавни-
ми ОКС и / или стентированием коронарных артерий. Те-
рапию вторым антитромбоцитарным препаратом пред-
лагается возобновить как  можно быстрее после стаби-
лизации состояния. Учитывая заведомое повреждающее 
действие любого антиагреганта на слизистую верхних от-
делов ЖКТ, может обсуждаться контрольная эзофагога-
стродуоденоскопия (ЭГДС) для оценки состояния источ-
ника кровотечения.

Решение вопроса о  возобновлении антикоагулянт-
ной терапии основано на тех  же принципах. Продемон-
стрировано, что польза от приема антикоагулянта у боль-
ных, имеющих показания к такому лечению, превосходит 
возможный риск рецидива ЖКК. В  целом оптималь-
ным считается возобновление терапии в  течение неде-
ли после ЖКК (возможно, раньше у больных с высоким 
риском тромбоэмболий, например, при  высоком бал-
ле СHADS2VASC, недавнем инсульте или  механическом 
протезе в  митральной позиции). По  мнению экспертов 

[1, 2, 12], необходимости в  контрольном эндоскопиче-
ском исследовании при ЖКК, случившемся на фоне анти-
коагулянтной терапии, нет.

Оговоримся, что  все изложенное выше относится 
к  «стандартным» источникам ЖКК, а именно  – пепти-
ческим язвам и эрозиям слизистой. Каких-либо рекомен-
даций, касающихся антитромботической терапии у боль-
ных с  кровотечениями, связанными с  опухолями, вари-
козом вен и  т. д., нет. Нет и  конкретных предписаний 
в отношении лиц, одновременно имеющих высокий риск 
тромбозов, тромбоэмболий и рецидивов ЖКК.

Факторы риска и возможные 
подходы к профилактике ЖКК

Предотвращение развития кровотечения предусма-
тривает объективную оценку факторов риска и  назначе-
ние лекарств для защиты желудка. Традиционная панель 
факторов риска ЖКК, рекомендованная в 2015 г. экспер-
тами ЕОК для больных, получающих ДАТТ [13], включа-
ет возраст старше 65 лет, симптомы диспепсии (строгого 
определения которых, к сожалению, нет), гастроэзофаге-
альную рефлюксную болезнь, контаминацию Helicobacter 
pylori, анамнез ЖКК или  язвенной болезни, а  также со-
путствующий прием нестероидных противовоспалитель-
ных средств (НПВС), кортикостероидов и, наконец, на-
значение антикоагулянтных препаратов (табл. 1) [4, 13]. 
Есть основание считать, что  указанный список факто-
ров риска далеко не  полон. Так, результаты крупных на-
блюдательных исследований, полученные в 2017–2019 гг. 
[4, 14], дали основание рекомендовать дополнительную 
стратификацию по возрасту, а также обратить внимание 
на опасность приема селективных ингибиторов обратно-
го захвата серотонина, типичным побочным эффектом 
которых, как известно, являются разнообразные желудоч-
но-кишечные расстройства (тошнота, рвота, диспепсия, 
боли в  животе, диарея и  т. д.). По  мнению ряда авторов, 

Таблица 1. Оценка риска ЖКК у больных, получающих двойную антитромбоцитарную терапию (адаптировано из [13, 4])
«Классические»  

факторы риска, (ЕОК, 2015 г.) Балл «Дополненная» панель  
факторов риска 2017–2019 гг. Балл

Возраст ≥65 лет 1 Возраст 60–69 лет 1
Диспепсия 1 Возраст 70–79 лет 2
Рефлюксная болезнь 1 Возраст ≥80 3
Helicobacter pylori инфекция 1 Диспепсия 1
Хроническое употребление алкоголя 1 Пептическая язва без кровотечения (анамнез) 2
Пептическая язва без кровотечения (анамнез) 2 ЖКК (анамнез) 3
ЖКК (анамнез) 2 НПВС 2
НПВС 2 Стероиды 2
«Полная» доза АК (ФП, ВТЭО) 2 Ингибиторы  

обратного захвата серотонина 2
Стероиды 2

Высокий риск Σ ≥2 баллов Высокий риск Σ ≥2 баллов
ЖКК – желудочно-кишечные кровотечения, НПВС – нестероидные противовоспалительные средства,  
АК – антикоагулянты, ФП – фибрилляция предсердий, ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения.
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при  оценке риска кровотечений разумно также учиты-
вать степень распространенности атеротромботического 
процесса [15, 16], в первую очередь поражения артерий 
нижних конечностей и брюшного отдела аорты, негатив-
ное влияние которых, вероятно, обусловлено сопутству-
ющей ишемией слизистой ЖКТ.

Высокий риск ЖКК не является основанием для отка-
за от проводимого антитромботического лечения, но тре-
бует воздействия на корригируемые факторы. В первую 
очередь это касается многокомпонентной антитромбо-
тической терапии, продолжительность которой долж-
на быть максимально сокращена (см. экспертные доку-
менты, посвященные лечению больных с  фибрилляцией 
предсердий и сопутствующими ОКС / ЧКВ) [17, 18]. Оп-
тимально также отказаться от приема или уменьшить до-
зу НПВС и кортикостероидов, однако у больных, прини-
мающих данные препараты на  постоянной основе, сде-
лать это обычно не удается.

Инфекция Helicobacter pylori
Инфекция Helicobacter pylori считается одним из  наи-

более значимых факторов риска для  большинства нару-
шений ЖКТ: диспепсии, атрофии и  эрозий слизистой, 
рака желудка, пептических язв и  связанных с  ними кро-
вотечений [1, 2, 19]. Нельзя исключить, что  контамина-
ция Helicobacter pylori может провоцировать развитие ге-
матологических проблем – иммунной тромбоцитопении, 
а  также анемии. В  развитии последней наиболее вероят-
но играет роль атрофия слизистой (см. выше) с наруше-
нием всасывания витаминов и  железа. Частота обсужда-
емого инфекционного агента увеличивается с возрастом, 
превышая 60 % у  лиц старше 65  лет. Инфекция обнару-
живается чаще среди лиц с  низким социально-экономи-
ческим статусом и с  сердечно-сосудистыми факторами 

риска. Возможно, именно этим обусловлены известные 
ассоциации между Helicobacter pylori и  развитием коро-
нарных осложнений.

В  последние годы ведущими экспертными организа-
циями [20–22] были определены показания для тестиро-
вания на инфекцию Helicobacter pylori (табл. 2). Логично, 
что  соответствующее обследование показано больным 
наиболее высокого риска – с анамнезом пептической яз-
вы или  ЖКК, получающих аспирин или  НПВС, лицам 
с  железодефицитной анемией, а  также пожилым с  теми 
или иными «тревожными» симптомами (боли в животе, 
дисфагия, рвота, немотивированная потеря веса и т. д.).

Оптимальным считается гистологическое обнаруже-
ние возбудителя в образцах слизистой желудка, имеющее 
чувствительность и  специфичность свыше 95 %. В  каче-
стве альтернативы данному эталонному методу пред-
лагается неинвазивное определение Helicobacter pylori 
(дыхательный тест либо анализ кала), наилучшим обра-
зом подходящее больным, не  имеющим очевидных по-
казаний к  гастроскопии. Серологическая диагности-
ка Helicobacter pylori не  рекомендована, хотя и  остается 
на  вооружении многих лечебных учреждений. Необхо-
димо помнить об  ограничениях неинвазивной диагно-
стики, связанных с  недавним (менее 2–4 недель) при-
емом ингибиторов протонного насоса (ИПН). Воз-
будитель может также не  обнаруживаться в  материале 
биопсий, полученном в  раннем периоде ЖКК. В  этой 
связи определение Helicobacter pylori рекомендуется по-
вторить, обычно спустя месяц от момента кровотечения 
[1, 2, 20–22].

Обнаружение Helicobacter pylori, как  правило, являет-
ся показанием для проведения эрадикационной терапии, 
эффективность которой продемонстрирована во многих 
рандомизированных исследованиях, регистрах и  м ета-

Таблица 2. Показания для скрининга Helicobacter pylori (адаптировано из [20–22])
Острая пептическая язва или язвенная болезнь в анамнезе (если ранее не проведена эрадикационная терапия)
Низкодифференцированная MALT-лимфома (мальтома) желудка* или анамнез эндоскопической резекции раннего рака желудка**
Неутонченная диспепсия: 
–  неинвазивное тестирование (без ЭГДС) для лиц <60 лет, при отсутствии симптомов, требующих исключения  

тяжелых соматических патологий (потеря веса, боль в животе, дисфагия, рвота, желудочно-кишечные кровотечения и. др.)
–  инвазивное тестирование (ЭГДС) для лиц ≥60 лет или при наличии симптомов, требующих исключения  

тяжелых соматических патологий
Хронический прием аспирина
Хронический прием нестероидных противовоспалительных средств
Необъяснимая железодефицитная анемия после тщательной оценки других причин
Иммунная тромбоцитопения
Оценка эффективности эрадикации H. Pylori  
(тестирование проводится через 30 дней после завершения лечения и без терапии ингибиторами протонного насоса)

* – Gastric low-grade mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma – неходжкинская лимфома желудка из лимфоцитов типа В.  
** – ранний рак желудка – аденокарцинома желудка с инвазией в пределах слизистой оболочки и / или подслизистого слоя, вне зависимости 
от поражения лимфатических узлов (T1NxM0). Дополнительными показаниями для тестирования могут быть демографические характе-
ристики, ассоциирующиеся с высоким риском (семейный анамнез рака желудка, выходцы из эндемичных регионов по инфекции H. Pylori, 
представители чернокожей или латиноамериканской рас), а также факт длительного приема ингибиторов протонного насоса.
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анализах. Схемы лечения изложены в  соответствующих 
экспертных документах [20, 21] и в  настоящем обзоре 
обсуждаться не будут.

Назначение антисекреторной терапии
Еще  одним «традиционным» способом медикамен-

тозной защиты желудка является назначение препаратов, 
уменьшающих образование кислоты в  составе желудоч-
ного сока. Назначение данных средств является патоге-
нетически обоснованным, учитывая известное повреж-
дающее действие кислой среды на слизистую верхних от-
делов ЖКТ. Снижение кислотности желудочного сока 
обеспечивает лучшую стабильность тромба и  таким об-
разом может способствовать меньшей кровопотере в слу-
чае развившегося ЖКК [23]. В настоящее время счита-
ется доказанным, что  среди всех классов антисекретор-
ных препаратов наибольшей эффективностью обладают 
ИПН, механизм действия которых заключается в сниже-
нии секреции соляной кислоты за счет блокирования во-
дородно-калиевой аденозинтрифосфатазы.

Относительно невысокая стоимость, безрецептурная 
доступность в аптечной сети и высокая клиническая эф-
фективность привели к тому, что препараты данной груп-
пы стали неконтролируемо использоваться при  любых 
желудочно-кишечных жалобах, особенно лицами пожи-
лого возраста. В этой связи считаем необходимым четко 
охарактеризовать круг состояний, требующих назначе-
ния ИПН (табл. 3) [24].

Необходимость краткосрочной терапии эрозий пи-
щевода, пептических язв, назначения ИПН в составе эра-
дикационной терапии, а  также для  профилактики ЖКК 
у  больных, находящихся на  длительной вентиляции лег-
ких, не  вызывает сомнений. Наибольшее количество во-
просов связано с целесообразностью длительного (а фак-

тически  – неопределенно долгого) применения ИПН 
для снижения риска развития ЖКК у кардиологических 
больных, получающих антитромботическую терапию.

Основанием для  дискуссии послужили данные о  не-
гативных эффектах ИПН, полученные в  когортных ис-
следованиях и  регистрах, то  есть в  условиях реальной 
клинической практики [25–27]. Спектр заболеваний, 
ассоциирующихся с  приемом ИПН (чаще  – длитель-
ным), весьма широк и  включает кишечную инфекцию 
Clostridium difficile, деменцию, развитие пневмоний, осте-
опороз, нарушение функции почек и т. д. В какой-то сте-
пени возникновение этих патологических состояний 
может быть обусловлено снижением кислотности же-
лудочного сока с  утратой барьерной функции (актуаль-
но для  контаминации Clostridium difficile) и  нарушени-
ем всасывания многих витаминов. Еще одно объяс нение 
заключается в том, что обсуждаемые выше коморбидные 
состояния в  целом свойственны пожилым людям, часто 
принимающим ИПН. Таким образом, нельзя исключить, 
что прямая причинно-следственная связь между назначе-
нием ИПН и описанными «побочными эффектами» от-
сутствует.

Отдельного обсуждения требует проблема сосуди-
стых осложнений, возникающих на  фоне приема ИПН. 
Многочисленные мета-анализы различных по своей мощ-
ности наблюдательных исследований [26, 27] убедитель-
но продемонстрировали факт увеличения риска тромбо-
тических осложнений, включая сосудистую смерть и ИМ 
у  больных, получавших ДАТТ совместно с  ИПН. В  по-
давляющем большинстве исследований одним из  ком-
понентов ДАТТ был клопидогрел, использовавший-
ся вместе с  наиболее распространенным представите-
лем ИПН  – омепразолом. Известно, что  оба препарата 
имеют общий путь обмена в  системе печеночных цито-

Таблица 3. Зарегистрированные показания к назначению ИПН  
(Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов США – FDA и Национальный 
институт здравоохранения и совершенствования медицинской помощи Великобритании – NICE) (адаптировано из [24])

Лечение и профилактика развития эрозивного эзофагита*

Различные формы гастроэзфагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) *: неэрозивная рефлюксная болезнь,  
доказанные внепищеводные проявления ГЭРБ, стриктуры и пищевод Барретта

Лечение инфекции H. pylori в комбинации с антибиотиками

Кратковременное лечение и профилактика пептических язв, не ассоциированных с инфекцией H. Pylori*

Лечение диспепсии на фоне длительного приема НПВС

Лечение и профилактика развития НПВС-ассоциированных язв желудка*

Гиперсекреторный синдром (в т. ч. Золлингера–Эллисона) *

Больные в критическом / тяжелом состоянии, длительно находящиеся на искусственной вентиляции легких

Курсовое лечение функциональной диспепсии (при регулярном наблюдении за пациентом)

* – состояния, вероятно, требующие длительного приема ИПН (в т. ч. на фоне антитромботической терапии).
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хромов CYP2C19. Соответственно, при их  совместном 
приеме потенциально возможно уменьшение скорости 
превращения клопидогрела в  его активный метаболит, 
следствием чего может быть ослабление блокады P2Y12 
рецепторов тромбоцитов. На этот факт обратили внима-
ние эксперты Управления по  контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA), 
рекомендующие при  совместном назначении отдавать 
предпочтение препаратам ИПН, отличным от омепразо-
ла и, что наиболее оптимально, не имеющим отношения 
к системе CYP2C19 [28].

Заметим, что  адекватных подтверждений данной 
концепции в  хорошо организованных исследованиях 
нет. Единственное рандомизированное исследование 
(COGENT [29]), в  котором изучалась возможность на-
значения омепразола совместно с  ДАТТ, не  выявило ка-
ких-либо негативных эффектов данной комбинации. К со-
жалению, исследование было прервано досрочно в связи 
с  финансовыми проблемами компании-спонсора, поэто-
му ориентироваться исключительно на  его результаты 
было  бы опрометчиво. Крайне интересным представля-
ется объединенный анализ [30] ключевых рандомизи-
рованных исследований, посвященных ДАТТ – CREDO, 
CURE, TRITON и PLATO. По данным мета-анализа, при-
мерно треть больных получала ИПН, которые назнача-
ли исключительно по  усмотрению лечащих врачей. Ока-
залось, что факт назначения ИПН ассоциировался с уве-
личением сосудистых осложнений независимо от  того, 
какой препарат использовался в  составе ДАТТ  – клопи-
догрел или  новые блокаторы P2Y12 рецепторов (прасу-
грел и тикагрелор), обмен которых не связан с системой 
CYP2C19. Таким образом, вполне вероятно, что развитие 
сосудистых осложнений на фоне ИПН обусловлено боль-
шей отягощенностью в  отношении тех или  иных факто-
ров риска, а не потенциальными лекарственными взаимо-
действиями. Тем не менее при назначении вместе с ДАТТ 
лучше отдавать предпочтение препаратам ИПН, отлич-
ным от омепразола.

Самые современные данные относительно целесоо-
бразности длительного профилактического назначения 
ИПН у больных, получающих многокомпонентную ан-
титромботическую терапию, можно почерпнуть из ис-
следования COMPASS [31]. Напомним, что в этом ран-
домизированном исследовании стабильные больные 
с  высоким риском атеротромботических осложнений 
в  коронарном и / или  периферическом сосудистых бас-
сейнах могли принимать аспирин, ривароксабан 5 мг 
2  раза в  день либо сочетание аспирина с  ривароксаба-
ном 2,5 мг 2 раза в  день. Добавление ривароксабана 
к аспирину привело к уменьшению суммарной частоты 
ишемических событий (сосудистой смерти, ИМ и  ин-
сульта) на 24 % (относительный риск (ОР) 0,76, 95 % до-

верительный интервал (ДИ): 0,66–0,86, p<0,001). На-
значение многокомпонентной антитромботической те-
рапии закономерно приводило к увеличению крупных 
кровотечений (ОР 1,70, 95 % ДИ: 1,40–2,05, p=0,001). 
Более подробный анализ кровотечений приводится на-
ми ниже. Пока отметим, что частота наиболее тяжелых 
кровотечений (фатальных, в критический орган и т. д.) 
была невелика  – менее 0,5 %. Результатом такого опти-
мального соотношения пользы и  риска явилось поч-
ти 20-процентное снижение смертности, достигнутое 
в  группе многокомпонентного лечения в  сравнении 
с аспирином (ОР 0,82, 95 % ДИ: 0,71–0,96, p=0,01).

Больные любой из стран лечения COMPASS, не имев-
шие исходной терапии ИПН (всего таких было 64 %), бы-
ли дополнительно рандомизированы к  терапии панто-
празолом в  суточной дозе 40 мг либо плацебо (данный 
фрагмент исследования получил отдельное название  – 
COMPASS PPI [32]). Комбинированная конечная точ-
ка была аналогична таковой в  упоминавшемся выше ис-
следовании COGENT [29] и  включала практически все 
варианты неблагоприятных событий в  верхних отде-
лах ЖКТ, а  именно: явное кровотечение (гематемезис 
и / или  мелена) из  установленного или  неустановленно-
го источника, скрытое предполагаемое ЖКК с докумен-
тированным снижением гемоглобина ≥2 г / дл, острая яз-
ва или  множественные эрозии с  давностью симптомов 
не  менее 3 дней, а  также обструкция / перфорация верх-
них отделов ЖКТ.

Назначение пантопразола практически не  влияло 
на  частоту комбинированной конечной точки  – 1,2 % 
против 1,3 % в группе плацебо. Не было разницы и по наи-
более опасным ее компонентам – обструкции / перфора-
ции (0,2 % в обеих группах). Не было обнаружено разли-
чий в эффектах препарата в подгруппах высокого риска 
(с анамнезом язвенной болезни, инфекцией Helicobacter 
pylori, получающих многокомпонентную антитромбо-
тическую терапию и т. п.). Явные ЖКК возникали отно-
сительно редко, тем не менее их частота была в два раза 
меньше на  фоне профилактического приема пантопра-
зола (0,2 % против 0,4 %, ОР 0,52, 95 % ДИ: 0,28–0,94; 
р=0,03). С учетом низкой частоты неблагоприятных ис-
ходов был проведен ретроспективный анализ с  исполь-
зованием «расширенных» критериев эффективности 
лечения. Так, у больных с ЖКК принимались во внима-
ние любые язвы, в том числе не являющиеся источником 
кровотечения, а  у  больных с  эрозивно-язвенным пора-
жением, выявленным при ЭГДС, не требовалось допол-
нительного наличия клинической симптоматики. Сни-
жение риска всех событий при  этом достигло уровня 
статистической значимости (ОР 0,44, 95 % ДИ: 0,31–
0,63). Однако абсолютное число «расширенных» со-
бытий все равно оставалось очень низким. Было подсчи-
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тано, что для предотвращения любого события придет-
ся лечить почти 500 больных на протяжении свыше двух 
лет, что совершенно не оправданно.

Следует иметь в  виду два важных ограничения 
COMPASS PPI, не позволивших в полной мере оценить 
эффективность ИПН. Во-первых, были заведомо исклю-
чены больные наиболее высокого риска, которым леча-
щие врачи исходно сочли необходимым назначить данные 
препараты. Во-вторых, не было предусмотрено рутинное 
проведение ЭГДС, которое позволило  бы обнаружить 
«немые» эрозии или язвы, часто встречающиеся у боль-
ных, получающих антитромботическое лечение.

С практической точки зрения наиболее важной пред-
ставляется информация о  побочных эффектах длитель-
ного приема ИПН, впервые полученная в  рамках столь 
крупного рандомизированного испытания, каким являл-
ся COMPASS. Оказалось, что постоянное лечение панто-
празолом на протяжении почти двух лет не привело к ка-
кому-либо увеличению риска смертельных исходов, ко-
ронарных осложнений, инфекций, атрофии слизистой 
ЖКТ и  других негативных событий, традиционно ассо-
циировавшихся с ИПН.

Таким образом, COMPASS PPI не изменило подходы 
к  назначению ИПН больным с  сердечно-сосудистой па-
тологией. При  наличии высокого риска ЖКК (табл. 1) 
прием ИПН представляется обоснованным при  любом 
варианте антитромботического лечения. Именно такая 
точка зрения отражена в  рекомендациях ЕОК по  лече-
нию больных со стабильными коронарными синдромами 
2019 г. [33]. Опасения, связанные с длительной терапией 
ИПН, вероятно, преувеличены и не находят подтвержде-
ния в рандомизированных испытаниях.

Скрининг скрытых  
источников кровопотери

Говоря о  факторах риска кровотечений, многие за-
бывают о  том, что  наиболее опасным моментом в  отно-
шении развития данных осложнений являются первые 
недели и  месяцы лечения. Очевидно, в  этот период про-
являются «скрытые» источники кровопотери, среди ко-
торых отдельного обсуждения требует онкологическая 
патология. Высокая частота онкологии, обнаруживае-
мой на  фоне антикоагулянтной терапии, хорошо описа-
на у больных с венозными тромбоэмболическими ослож-
нениями. При  этом чаще всего проявляют себя внутри-
просветные опухоли – ЖКТ и мочеполовой сферы [34]. 
В  ключевых исследованиях антикоагулянтной терапии 
у  больных с  фибрилляцией предсердий также обращало 
на себя внимание относительно частое выявление опухо-
лей ЖКТ после эпизода ЖКК [35]. Большинство таких 
кровотечений возникало в ближайшие полгода от начала 
лечения. С практической точки зрения важно, что для по-

следующего выявления опухолей имели значение не толь-
ко крупные, но и малые кровотечения, традиционно счи-
тающиеся вполне безопасными.

Проблема онкологической патологии обсуждалась 
и в ряде исследований ДАТТ у больных с атеротромбо-
зом [36, 37]. Однако наиболее детальный анализ взаи-
мосвязи кровотечений с  выявлением онкологической 
патологии был представлен группой исследователей 
COMPASS в конце 2019 г. [38, 39]. За 23 месяца наблю-
дения частота выявления любой онкологической патоло-
гии составила 4 %, что вполне объяснимо для континген-
та больных, включенных в это исследование. Почти каж-
дый четвертый случай рака был диагностирован у  лиц, 
перенесших тот или  иной эпизод кровотечения. Как 
и  в  предыдущих исследованиях, наибольшее диагности-
ческое значение имели внутрипросветные кровотечения 
(ЖКК и  мочеполовые) любой степени тяжести, боль-
шинство которых возникло в первые 6–12 месяцев лече-
ния. Развитие таких кровотечений увеличивало вероят-
ность обнаружения опухолей соответствующей локали-
зации в 20,6 и в 32,5 раза.

Не  вызывает сомнений, что  назначение любой ан-
титромботической терапии является своеобразным 
«стресс-тестом», провоцирующим развитие кровоте-
чений при  исходном повреждении слизистой оболочки. 
В  этой связи крайне актуальным является вопрос о  не-
обходимости того или  иного скринингового обследова-
ния с целью минимизировать риск подобных осложнений 
и увеличить раннюю выявляемость значимой патологии, 
включая онкологическую. Решить вопрос мог  бы рутин-
ный эндоскопический скрининг, особенно у  пожилых 
пациентов, однако на  популяционном уровне (по  край-
ней мере, в  условиях Российской Федерации) реализо-
вать данный подход пока не  удается. Большинство авто-
ров [35] предлагает в  качестве относительно дешево-
го неинвазивного теста первой линии исследование кала 
на скрытую кровь. При этом следует оптимально исполь-
зовать иммунологический метод диагностики, характери-
зующийся более высокими показателями чувствительно-
сти и специфичности по сравнению с качественными те-
стами (бензидиновая и гваяковая пробы).

Соотношение риска и пользы 
при усилении антитромботической 
терапии у больных с высоким риском 
атеротромботических осложнений

Считаем нужным еще  раз подчеркнуть тесную взаи-
мосвязь факторов риска атеротромботических ослож-
нений и кровотечений, в том числе – из верхних отделов 
ЖКТ. Очевидно, что  вероятность (и  опасность) разви-
тия ЖКК максимальна у больных с высоким риском ате-
ротромботических осложнений, имеющих наибольшую 
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потребность в длительном антитромботическом лечении. 
Как известно, именно такие больные включались в иссле-
дование COMPASS [31], и применительно к этой когор-
те имеет смысл обсуждать соотношение риска и  поль-
зы от «интенсификации» антитромботической терапии. 
Высокая мощность исследования (n=18 278) вполне по-
зволяла это сделать.

Как  уже было сказано, добавление ривароксабана 
к аспирину привело к увеличению ОР крупных кровоте-
чений, определенных в  соответствии с  модифицирован-
ными критериями Международной ассоциации по тром-
бозу и  гемостазу (ISTH): ОР за  весь период наблюде-
ния составил 1,70 (95 % ДИ: 1,40–2,05). Большинство 
кровотечений ожидаемо имело отношение к  ЖКТ. До-
стоверный прирост числа кровотечений в  группе ком-
бинированной терапии в  сравнении с  аспирином отме-
чался в  первый год лечения, что  было логично объясне-
но проявлением скрытых источников кровопотери [38]. 
При этом увеличения числа фатальных геморрагий не бы-
ло (оговоримся, что больные с высоким риском кровоте-
чений в исследование заведомо не включались).

Использовавшиеся в исследовании критерии крупных 
кровотечений ISTH были весьма «либеральны» и вклю-
чали, помимо кровотечений в  критический орган, фа-
тальных и  т. д.  – любые геморрагии, потребовавшие не-
отложного обращения в стационар (даже без госпитали-
зации) [38]. Большинство крупных ISTH кровотечений 
протекало относительно благоприятно. Так, частота ге-
мотрансфузий не превышала 30 %, а тромбоцитарная мас-
са, компоненты факторов свертывания крови и  т. д. вво-
дились крайне редко (последнее, наиболее вероятно, свя-
зано с коротким периодом полувыведения ривароксабана 
и его низкой дозой). Показательно, что и сами врачи-ис-
следователи считали значимыми не более трети кровоте-
чений, оцененных как крупные по классификации ISTH. 
В  отличие от  кровотечений влияние комбинированной 
терапии ривароксабаном и  аспирином на  ишемические 
события (ИМ, инсульт и  сосудистую смерть) проявля-
лось на  протяжении всего периода лечения. При  отсут-
ствии прироста фатальных и  относительно небольшом 
числе тяжелых кровотечений понятным является сниже-
ние общей смертности, достигнутое за счет усиления ан-
титромботической терапии.

Обсуждавшаяся выше концепция большей вероят-
ности развития ишемических событий, нежели кровоте-
чений, очевидно, нуждается в  подтверждении в  услови-
ях реальной клинической практики. Наилучшим обра-
зом для этого подходят хорошо организованные крупные 
регистры, одним из которых является REACH, включив-
ший >65000 больных со стабильными проявлениями ате-
ротромбоза различной локализации [40]. Среди всех 
больных с  атеротромбозом были отобраны лица с  высо-

ким риском осложнений в  соответствии с  критериями, 
использовавшимися в  COMPASS. Такими критериями 
были: возраст >65 лет, диабет, активное курение, сердеч-
ная недостаточность, хроническая болезнь почек (ско-
рость клубочковой фильтрации <60 мл / мин), ишемиче-
ский инсульт в  анамнезе, заболевание периферических 
артерий, а также бессимптомный стеноз сонной артерии 
>70 %. Результаты четырехлетнего проспективного на-
блюдения [41] продемонстрировали закономерный рост 
числа любых неблагоприятных исходов по мере увеличе-
ния количества факторов риска (рис. 1).

В наибольшей степени возрастала суммарная частота 
ишемических событий: с 7  до 22,6 % в когортах больных, 
имевших соответственно один и ≥4 факторов риска. Рост 
кровотечений оказался намного меньше – с 1,5  до 3,5 %. 
Выполненный ретроспективный анализ, к  сожалению, 
не позволил оценить возможности более активного анти-
тромботического лечения у больных высокого риска. Тем 
не менее есть все основания считать, что чистая клиниче-
ская выгода от интенсификации терапии будет в первую 
очередь определяться исходным «бременем» атеротром-
ботического процесса.

Заключение
Таким образом, можно полагать, что у  большинства 

больных с множественными факторами риска атеротром-
боза вероятность развития ишемических событий пре-
восходит вероятность кровотечений. Это может являться 
основанием для усиления антитромботической терапии, 
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в том числе путем одновременного воздействия на тром-
боцитарное и плазменное звенья гемостаза, как это было 
предпринято в  исследовании COMPASS. Применитель-
но к  больным стабильной ИБС назначение такого лече-
ния может быть целесообразным при  многососудистом 
поражении коронарного русла в  сочетании с  ≥1 допол-
нительным фактором риска  – повторных ИМ, требую-
щим лечения диабетом, атеросклерозом периферических 
артерий, а  также хронической болезнью почек (ско-
рость клубочковой фильтрации 15–59 мл / мин / 1,73 м2). 
По  крайней мере, именно этот круг факторов риска 
был очерчен в рекомендациях ЕОК 2019 г. [33] по лече-
нию больных стабильными коронарными синдромами. 
При  этом необходимо понимать, что  эффект от  много-
компонентной антитромботической терапии будет наи-
лучшим при  отсутствии критериев чрезмерно высокого 

риска кровотечений. Так, не следует усиливать терапию 
при недавнем ЖКК или анемии, причина которой связа-
на с возможной кровопотерей из желудка или кишечника, 
а  также при  другой патологии ЖКТ, связанной с  высо-
ким риском кровотечения (возможный круг заболеваний 
обсуждался выше). Не  следует забывать об  устранении 
потенциально модифицируемых факторов риска ЖКК 
и ИПН, особенности назначения которых были подроб-
но освещены.
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