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В обзоре рассматривается проблема развития желудочно-кишеч-
ных кровотечений (ЖКК) у  пациентов, получающих пероральные 
антикоагулянты, и  возможности ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) в снижении частоты таких осложнений. Представлены эпи-
демиологические данные о  распространенности ЖКК на  фоне 
приема новых оральных антикоагулянтов (НОАК) и  варфарина. 
Обсуждаются факторы, повышающие риск кровотечений, ассоци-
ированных с  применением антикоагулянтов, в  т. ч.  потенциально 
возможные межлекарственные взаимодействия и  особенности 
рациона питания больных. Дано описание шкал, оценивающих 
вероятность развития кровотечений на  фоне антикоагулянтной 
терапии. Во второй части обзора рассматриваются принципы про-
филактики и  минимизации риска ЖКК при назначении НОАК. 
С  точки зрения доказательной медицины подробно обсуждается 
роль ИПП в  снижении риска ЖКК. Детально описаны результаты 
масштабных рандомизированных, клинических исследований 
и мета-анализов последних лет, свидетельствующие о способно-

сти ИПП благоприятно влиять на  риск кровотечений из  верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта при приеме НОАК и варфа-
рина, особенно при сопутствующей терапии ацетилсалициловой 
кислотой, благодаря чему ИПП могут рассматриваться в качестве 
одного из эффективных “инструментов” медикаментозной профи-
лактики указанных осложнений. 
Ключевые слова: антикоагулянты, побочные эффекты лекарствен-
ных средств, ингибиторы протонной помпы.
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Prevention of gastrointestinal bleeding in patients receiving oral anticoagulants: focus on proton pump 
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The review addresses the issue of the gastrointestinal bleeding (GIB) 
development in patients receiving oral anticoagulants, and the proton pump 
inhibitors (PPIs) efficiency in reducing of such complications. 
Epidemiological data on the prevalence of GIB in the presence of non-
warfarin oral anticoagulants (NOACs) and warfarin intake are presented. 
The factors that increase the risk of bleeding associated with the use of 
anticoagulants are discussed, including the potential drug-drug interactions 
and patients’ dietary habits. A description of the scales that assess the 
bleeding risks during anticoagulant therapy is given. In the second part of 
the article the principles of prevention and minimization of the GIB risks in 
the presence of oral anticoagulants treatment are presented. In the context 
of evidence-based medicine, the PPIs’ role in reducing the risk of GIB is fully 
discussed. The results of recent large-scale randomized clinical trials and 
meta-analyses are described in detail, suggesting the benefits of PPIs in the 
decreasing the risk of the upper gastrointestinal tract bleeding when 
NOACs and warfarin are prescribed, especially with concomitant therapy 

with acetylsalicylic acid. So, PPIs can be considered as one of the effective 
drug prevention “tools” of these complications.
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Мнение по проблеме

АСК  — ацетилсалициловая кислота, ДАТ  — двойная антиагрегантная терапия, ДИ  — доверительный интервал, ЖКК  — желудочно-кишечные кровотечения, ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт, ИБС  — 
ишемическая болезнь сердца, ИПП  — ингибиторы протонной помпы, ЛС  — лекарственные средства, НОАК  — новые оральные антикоагулянты, НПВС  — нестероидные противовоспалительные средства 
(препараты), ОР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, РКИ — рандомизированное(-ые) клиническое(-ие) исследование(-я), ФП — фибрилляция предсердий, H. pylori — Helicobacter pylori, RR — 
относительный риск.

Распространенность фибрилляции предсердий 
(ФП) у пациентов ≥65 лет составляет 3,4 млн (1,1% 
всей популяции США) [1]. За  последние 20 лет 
заболеваемость ФП выросла на 12,6%, и предпола-
гается, что к  2050г число больных с  ФП в  США 
достигнет 16 млн человек [2]. По сравнению с общей 
популяцией, пациенты с ФП имеют более высокий 
риск развития желудочно-кишечных кровотечений 
(ЖКК), связанных с  приемом варфарина  — 0,3-
0,5% в год по сравнению с 0,1% в год [3]. 

В последние годы резко возросла частота 
назначения новых пероральных антикоагулянтов 
(НОАК) для профилактики инсульта при ФП. Это 
связано с тем, что в соответствующих рандомизи-
рованных, клинических исследованиях (РКИ) 
[4-6] НОАК как минимум не  уступали варфарину 
в эффективности профилактики инсульта, некото-
рые даже превосходили, но  при этом на  фоне их 
применения был ниже риск развития внутриче-
репных кровоизлияний. Также лечение НОАК 
в  отличие от  варфарина не  требует специального 
лабораторного контроля и долгого периода титра-
ции дозы. НОАК имеют одну точку приложения 
для осуществления антикоагуляционного эффекта 
(тромбин для дабигатрана и  фактор Xa для рива-
роксабана, апиксабана, эдоксабана), что позволяет 
выбрать стандартную фиксированную дозу без 
мониторинга международного нормализованного 
отношения [7-9]. Это фармакокинетическое преи-
мущество способствовало небывалому сдвигу фар-
мацевтического рынка: как только фармакокомпа-
нии ввели новые препараты на  мировой рынок, 
было зарегистрировано 78%-е повышение количе-
ства обращений пациентов с  целью лечения ФП 
(2009-2014гг) [10]. В  США на  НОАК приходится 
98% денежных затрат на антикоагулянты [3].

Однако некоторые НОАК ассоциированы 
с повышенным риском развития ЖКК [11]. Хотя 
отдельные НОАК не  сравнивали между собой 
в  РКИ, существующие результаты свидетель-
ствуют о том, что серьезные ЖКК, спровоциро-
ванные НОАК, чаще встречались у  пациентов, 
принимающих ривароксабан или дабигатран: 
дабигатран и  ривароксабан могут быть ассоци-
ированы с  >30% повышением риска кровотече-
ния по сравнению с варфарином [4-6], при этом 
0,4-0,7% пациентов в  год перенесли НОАК-
опосредованные ЖКК, что предполагает 13600-
23800 НОАК-опосредованных ЖКК в  год. Тем 
не  менее, вопрос выбора оптимального НОАК 
у  пациентов с  повышенным риском ЖКК оста-
ется открытым.

Факторы, повышающие риск кровотечений, ассо-
циированных с  приемом пероральных антикоагулян-
тов 

К факторам, ассоциирующимся с  повышен-
ным риском развития ЖКК на фоне лечения НОАК 
антикоагулянтами, относят: возраст ≥65 лет, нару-
шение функции печени и почек, низкую массу тела, 
совместный прием антиагрегантов, нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) или пре-
паратов, взаимодействующих с  Р-гликопротеином 
и системой цитохромов Р450 [12].

Возраст. Специально проведенные исследова-
ния, использующие результаты реальной клиниче-
ской практики, подтвердили, что пожилой возраст 
является важным независимым фактором риска 
кровотечений как осложнения терапии НОАК [13]. 
Возраст ≥65 лет как один из  важнейших факторов 
НОАК-вызванных кровотечений продемонстриро-
ван также в ряде других исследований [13-15]. Оста-
ется неясным вопрос о том, является ли повышен-
ный риск НОАК в  пожилом возрасте эффектом 
всего класса антикоагулянтов или только некоторых 
из них. Существует только один крупный мета-ана-
лиз [15], в  котором анализировали подгруппы 
по возрасту 65-74 года (пожилой возраст) и ≥75 лет 
(старческий возраст), в  этот мета-анализ были 
включены 10 РКИ и  17 нерандомизированных 
исследований. Согласно полученным результатам, 
у пациентов ≥75 лет дабигатран в дозировке 110 мг 
и 150 мг, а также ривароксабан были ассоциированы 
с  более высоким риском больших кровотечений 
по сравнению с варфарином. На фоне применения 
дабигатрана в дозе 150 мг риск ЖКК был в полтора 
раза выше  — относительный риск (ОР) 1,51; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,61-1,96, у  пациен-
тов старческого возраста по сравнению с больными 
пожилого возраста (60-75 лет). Также в  отличие 
от  других НОАК применение дабигатрана в  дозе 
150 мг было ассоциировано с большим риском раз-
вития ЖКК по сравнению с варфарином (ОР 1,51) 
[16]. Повышение риска ЖКК среди пациентов ≥75 
лет отмечено также в  мета-анализе и  систематиче-
ском обзоре [17]. В этом исследовании вероятность 
ЖКК у пациентов, принимающих дабигатран в дозе 
150 мг 2 раза/сут., была > на ~50% выше у пациентов 
≥75 лет, чем у больных <75 лет по сравнению с вар-
фарином  — β=1,53; 95% ДИ 1,10-2,14 (р=0,020). 
В  субанализе исследования RE-LY (Randomized 
Evaluation of Long term anticoagulant therapy) [18] 
обнаружена связь фактора возраста на момент кро-
вотечения и повышенной дозы дабигарана, но этот 
факт не является статистически значимым (р=0,06). 
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к  статистически значимому повышению риска 
больших кровотечений — ОР 2,59; 95% ДИ 1,50-4,46 
(р=0,001), без статистически значимого снижения 
риска ишемических событий. 

Возможные взаимодействия с  другими лекар-
ствами, пищевыми и  растительными добавками. 
Предположительно в  патогенезе развития крово-
течений из  желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
на  фоне приема НОАК играют роль следующие 
факторы:

• Системное антикоагулятное действие;
• Наличие винной кислоты в составе капсулы 

некоторых прямых ингибиторов тромбина;
• Нарушение репарации слизистой кишеч-

ника [36].
Механизм развития кровотечений вслед ствие 

межлекарственных взаимодействий для НОАК 
также отличается (таблица 1). Для дабигатрана они 
преимущественно обусловлены ингибированием 
P-гликопротеина, т. к. дабигатрана этексилат и даби-
гатран не метаболизируются изоферментами цито-
хрома P450 печени [37]. 

Ривароксабан также является субстратом 
P-гликопротеина, но  в  отличие от  дабигатрана, 
активно (~2/3 от  полученной дозы) метаболизиру-
ется ферментами печени CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2, 
а  также CYP-независимыми путями. Таким обра-
зом, повышение риска кровотечений при приеме 
ривароксабана будет наблюдаться при ингибирова-
нии изоферментов цитохрома Р450 печени и P-гли-
копротеина, например, на  фоне одновременного 
применения с  кетоконазолом, ритонавиром и  др. 
Поэтому не  рекомендуется применять риварокса-
бан одновременно с  азоловыми противогрибко-
выми средствами или ингибиторами протеазы 
вируса иммунодефицита человека. Аналогичная 
картина будет наблюдаться и для других ингибито-
ров Xа фактора. Стоит отметить, что риски кровоте-
чения прямо пропорциональны силе ингибирова-
ния цитохрома и/или P-гликопротеина — чем более 
сильный ингибитор  — тем выше концентрация 
НОАК в крови, тем выше риск кровотечения.

Вопрос взаимодействия НОАК и  продуктов 
питания в настоящий момент остается не до конца 
изученным, а  представленные в  открытых литера-
турных и иных источниках данных — противоречи-
выми. Во  многом это обусловлено различиями 
качественного и  количественного состава одного 
и того же продукта питания, выросшего на различ-
ных территориях, а также объемом его потребления 
пациентом.

Механизмы взаимодействия НОАК с  пищей 
аналогичны тем, что отмечаются при межлекар-
ственном взаимодействии, и связаны с угнетением 
Р-гликопротеина, цитохрома Р450 печени, а  также 
потенциальным фармакодинамическим взаимодей-
ствием.

Два этих вышеупомянутых мета-анализа подтвер-
дили значимость возраста как фактора риска ЖКК, 
особенно на фоне приема дабигатрана в дозе 150 мг 
2 раза/сут. Необходимы специально спланирован-
ные сравнительные исследования о  применении 
различных НОАК у  лиц пожилого и  старческого 
возрастов с  целью оценки эффективности и  без-
опасности такой терапии. 

Низкая масса тела. После начала использова-
ния в реальной клинической практике дабигатрана, 
более половины случаев кровотечений были зареги-
стрированы у  пациентов с  весом <60  кг [19]. Этот 
феномен не был выявлен у ривароксабана. Однако 
у  пациентов с  низкой массой тела отмечены более 
высокие концентрации ривароксабана в  плазме 
крови [20]. При применении апиксабана у пациен-
тов с низкой массой тела (<50 кг) обнаружен повы-
шенный риск кровотечений вследствие более высо-
ких концентраций препарата в  плазме крови (до 
30% выше) по  сравнению с  пациентами, весом 
65-85 кг [21].

Сопутствующее назначение антиагрегантов, 
в  т. ч.  ацетилсалициловой кислоты (АСК) и/или 
НПВС. Пациенты с  сочетанием ФП и  ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), зачастую принимают 
АСК одновременно с  НОАК. Имеются сведения, 
что пациентам с  ФП, получающих антикоагу-
лянты, в  35% случаев назначается также АСК, 
причем в  40% (!) случаев нецелесообразно [22]. 
Одновременное использование АСК и  НОАК 
(или варфарина) обуславливает повышение риска 
больших кровотечений [23-25]. При одновремен-
ном использовании НПВС с  НОАК (или варфа-
рином) риск кровотечений также повышается 
[26]. 

В подгруппе пациентов с ИБС с сопутствую-
щими ФП или трепетанием предсердий или легоч-
ной эмболией антикоагулянты могут быть назна-
чены дополнительно к  двойной антиагрегантной 
терапии (ДАТ)  — тройная антитромботическая 
терапия [27, 28], в таких ситуациях риск кровоте-
чений может увеличиваться в >2 раза [21]. Данные 
датского национального регистра [29] и  когорт-
ных исследований пожилых пациентов [30-32] 
свидетельствуют о том, что риск ЖКК пропорци-
онален числу используемых антикоагулянтов 
и  антиагрегантов; он возрастает еще больше, 
когда дабигатран, ривароксабан и  эдоксабан 
назначаются пожилым пациентам [33] или в ком-
бинации с ДАТ [34].

Повышение риска кровотечений при совмест-
ном назначении НОАК и ДАТ выявлено также в ис-
следовании APPRAISE-2 (APixaban for PRevention of 
Acute ISchemic Events 2) [35]. В этом исследовании 
добавление апиксабана в дозе 5 мг 2 раза/сут. к анти-
ангрегантной терапии пациентам высокого риска 
после острого коронарного синдрома привело 
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Таблица 1 
Потенциальные лекарственные взаимодействия НОАК [36-39]

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан (на момент 
подготовки статьи в РФ  
не зарегистрирован)

Печеночный 
метаболизм

Дабигатрана этексилат  
и дабигатран  
не метаболизируются 
изоферментами цитохрома 
P450

CYP3A4, 3A5, 2J2 CYP 3A4/5, 1А2, 2С8, 2С9, 
2J2

CYP3A4

ЛС, которые 
потенциально 
могут 
увеличивать риск 
кровотечения

Антиагреганты
Антикоагулянты,  
в т. ч. Антагонисты 
витамина К,
Нефракционированный 
гепарин,
Низкомолекулярные 
гепарины и др.
Тромболитические 
препараты
НПВС
Ингибиторы 
P-гликопротеина:
Дронедарон
Амиодарон 
Тикагрелор
Верапамил
Кетоконазол
Хинидин
Кларитромицин
Итраконазол
Такролимус
Циклоспорин
Нелфинавир
Ритонавир
Саквинавир и др.
СИОЗС
СИОЗНА

Антиагреганты
Антикоагулянты, в т. ч. 
Антагонисты витамина К,
Нефракционированный 
гепарин,
Низкомолекулярные 
гепарины и др.
Тромболитические 
препараты
НПВС
СИОЗС
СИОЗНА
Ингибиторы 
P-гликопротеина:
Ритонавир
Кетоконазол
Кларитромицин
Эритромицин
Флуконазол и др.
Ингибиторы ЛС CYP3A:
Нелфинавир,
Индинавир,
Вориконазол,
Кетоконазол,
Кларитромицин,
Саквинавир,
Дарунавир
Ритонавир, 
Ифавиренц и др.

Антиагреганты
Антикоагулянты, в т. ч. 
Антагонисты витамина К,
Нефракционированный 
гепарин,
Низкомолекулярные 
гепарины и др.
Тромболитические 
препараты
НПВС
СИОЗС
СИОЗНА
Ингибиторы 
P-гликопротеина:
Ритонавир
Кетоконазол
Кларитромицин
Эритромицин
Флуконазол и др.
Ингибиторы ЛС CYP3A:
Нелфинавир,
Индинавир,
Вориконазол,
Кетоконазол,
Кларитромицин,
Саквинавир,
Дарунавир
Ритонавир, 
Ифавиренц и др.

Антиагреганты
Антикоагулянты,  
в т. ч. Антагонисты 
витамина К,
Нефракционированный 
гепарин,
Низкомолекулярные 
гепарины и др.
Тромболитические 
препараты
НПВС
СИОЗС
СИОЗНА
Ингибиторы 
P-гликопротеина:
Хинидин
Дронедарон
Ритонавир
Кетоконазол
Кларитромицин
Эритромицин
Флуконазол и др.
Ингибиторы ЛС CYP3A:
Нелфинавир,
Индинавир,
Вориконазол,
Кетоконазол,
Кларитромицин,
Саквинавир,
Дарунавир
Ритонавир, 
Ифавиренц и др.

Продукты 
питания и 
БАД, которые 
потенциально 
могут 
увеличивать риск 
кровотечения

Продукты-ингибиторы 
P-гликопротеина
Зеленый чай;
Розмарина экстракт;
Апельсиновый сок;
Черный перец;
Экстракты мяты, абрикоса, 
клубники, апельсина.
Также продукты, 
обладающие 
антикоагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: хрен 
обыкновенный, гинкго, 
имбирь, малина, чеснок, 
пиретрум девичий

Продукты-ингибиторы 
P-гликопротеина
Зеленый чай;
Розмарина экстракт;
Апельсиновый сок;
Черный перец;
Экстракты мяты, абрикоса, 
клубники, апельсина.
Также продукты, 
обладающие 
антикоагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: хрен 
обыкновенный, гинкго, 
имбирь, малина, чеснок, 
пиретрум девичий
Продукты-ингибиторы 
CYP3A4: куркумин,
грейпфрутовый сок,
мята перечная,
эвкалипт

Продукты-ингибиторы 
P-гликопротеина
Зеленый чай;
Розмарина экстракт;
Апельсиновый сок;
Черный перец;
Экстракты мяты, абрикоса, 
клубники, апельсина.
Также продукты, 
обладающие 
антикоагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: хрен 
обыкновенный, гинкго, 
имбирь, малина, чеснок, 
пиретрум девичий
Продукты-ингибиторы 
CYP3A4: куркумин,
грейпфрутовый сок,
мята перечная,
эвкалипт

Продукты-ингибиторы 
P-гликопротеина
Зеленый чай;
Розмарина экстракт;
Апельсиновый сок;
Черный перец;
Экстракты мяты, абрикоса, 
клубники, апельсина.
Также продукты, 
обладающие 
антикоагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: хрен 
обыкновенный, гинкго, 
имбирь, чеснок, малина, 
пиретрум девичий
Продукты-ингибиторы 
CYP3A4: куркумин,
грейпфрутовый сок,
мята перечная,
эвкалипт

Примечание: БАД  — биологически активные добавки, СИОЗС  — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, СИОЗНА  — 
селективные ингибиторы обратного захвата норадреналина.
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В некоторых официальных инструкциях по 
медицинскому применению НОАК отмечено, что 
“взаимодействия с  продуктами питания и  молоч-
ными продуктами отсутствуют” [37], однако потен-
циально эти лекарственные средства (ЛС) могут 
взаимодействовать, например, с продуктами — инги-
биторами P-гликопротеина (зеленый чай, апельси-
новый сок, розмарин и др.), продуктами — ингиби-
торами ферментов цитохрома P-450 (куркумин, 
грейпфрутовый сок и др.) или продуктами питания, 
обладающими антикоагулянтной/антиагрегантной 
активностью (хрен обыкновенный, гинкго, имбирь 
и др.) (таблица 1).

Однако в  настоящее время еще недостаточно 
информации, чтобы однозначно заявлять о  риске 
совместного назначения новых антикоагулянтов 
и растительных и пищевых добавок. Тем не менее, 
врачебные назначения должны учитывать потенци-
альные фармакодинамические взаимодействия, 
которые могут менять уровень НОАК в плазме и их 
биодоступность, как указано в  таблице 1. Необхо-
димы дальнейшие исследования в этой области для 
принятия оптимальных решений в  клинической 
практике.

К вопросу о шкалах, оценивающих риски крово-
течения у  пациентов, принимающих пероральные 
антикоагулянты

Для оценки риска развития кровотечений 
у  пациентов с  ФП, получающих антикоагулянты 
(НОАК и  варфарин) используются различные 
шкалы: HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal-
liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, 
Labile international normalized ratio, Elderly (65 years), 
Drugs or alcohol concomitantly), HEMORR2HAGES 
(Hepatic or renal disease, Ethanol abuse, Malignancy, 
Older age, Reduced platelet number or function, 
Rebleeding, Hypertension, Anaemia, Genetic factors, 
Excessive fall risk, Stroke), ATRIA (AnTicoagulation 
and Risk factors In Atrial fibrillation) или Qbleed 
(авторское название шкалы, объединяющей две 
модели оценки риска желудочно-кишечных и  вну-
тричерепных кровотечений) [40, 41]. По  шкале 
HAS-BLED оценивается риск развития кровотече-
ния у  пациентов, принимающих варфарин (не 
НОАК), при этом она не позволяет прогнозировать 
риски развития ЖКК [8, 42]. Европейское общество 
кардиологов одобрило использование шкал HAS-
BLED и  HEMORR2HAGES в  силу их простоты 
и удобства [43]. Шкалы ATRIA и HEMORR2HAGES 
имеют сходные параметры с  HAS-BLED, однако 
они не учитывают сопутствующий прием антиагре-
гантов, также при использовании этих шкал необ-
ходимо определение некоторых лабораторных 
и  генетических маркеров. Ни  одна из  упомянутых 
шкал не была разработана для оценки риска других 
кровотечений, не внутримозговых кровоизлияний, 
вследствие низкой распространенности случаев 

таких кровотечений в популяции [44]. Шкала Qbleed 
[45] оценивает риск внутримозгового кровоизлия-
ния или ЖКК из верхних отделов, в обоих случаях 
до и после начала терапии варфарином, но имеется 
более 14 вариантов его расчета и также данная шкала 
не позволяет судить о риске кровотечений из ниж-
них отделов ЖКТ (наиболее частые ЖКК), что 
делает ее использование непрактичным. В  целом, 
шкалы риска кровотечений имеют скромное, огра-
ниченное, прогностическое значение в отношении 
риска ЖКК [46], несмотря на широкое их использо-
вание в реальной клинической практике. 

Стратегии минимизации риска ЖКК
Определение модифицируемых и немодифици-

руемых факторов риска кровотечения до  назначе-
ния НОАК может помочь в  минимизации риска 
ЖКК. Для минимизации риска кровотечений реко-
мендуют [12]: избегать назначения НОАК без соот-
ветствующих показаний; регулярно просматривать 
лист врачебных назначений пациента и  оценивать 
самостоятельно принимаемые пациентом пищевые 
добавки и  безрецептурные препараты на  основе 
лекарственного сырья; обращать особое внимание 
на  назначение НОАК пациентам, которые также 
нуждаются в приеме антиагрегантов или ингибито-
ров CYP3A4 и/или Р-гликопротеина, в такой ситуа-
ции необходимо обязательно обсудить с пациентом 
риск ЖКК; не  применять для купирования боли 
НПВС. 

У пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и язвенной болезнью в анамнезе особое вни-
мание в минимизации риска развития ЖКК уделя-
ется выявлению и  эрадикации Helicobacter pylori 
(H. pylori), причем, по возможности, до начала тера-
пии АСК [47]. Выявление и  эрадикация H. pylori 
желательны и у пациентов, нуждающихся в длитель-
ной терапии пероральными антикоагулянтами [12]. 
Установлено, что предшествующее наличие инфек-
ции H. pylori ассоциировано с  четырехкратным 
повышением риска ЖКК  — относительный риск 
(RR) 4,75; 95% ДИ 1,93-11,68, у  пациентов с  ФП, 
получающих дабигатран [48].

У пациентов с ФП, получающих НОАК и нужда-
ющихся в  длительном приеме АСК (или ДАТ), 
у которых в анамнезе имеются задокументированные 
ЖКК, необходимо добавление ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП) для снижения риска повторного 
ЖКК из верхних отделов ЖКТ [49, 50]. ИПП эффек-
тивно предотвращает повторные ЖКК из  верхних 
отделов ЖКТ на фоне лечения АСК, даже при недо-
статочной эрадикации H. pylori и  одновременном 
приеме других НПВС (не АСК) [47]. Согласно [51], 
у пациентов с язвенной бо лезнью в анамнезе, прини-
мающих дабигатран, выявлено ~50%-е снижение 
риска (коэффициент заболеваемости 0,53; 95% ДИ 
0,35-0,77) кровотечений из  верхних отделов ЖКТ, 
при сопутствующем приеме ИПП. 
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Хотя, в настоящее время отсутствуют однознач-
ные признаки о нежелательном лекарственном вза-
имодействии ИПП с НОАК, однако потенциальные 
риски фармакокинетического взаимодействия 
между данными группами ЛС все-таки существуют. 
Наиболее вероятно взаимодействие между ИПП 
и  дабигатрана этексилатом. Ингибиторы Xа фак-
тора имеют меньший риск (таблица 2).

Часто встречается НОАК-ассоциированные 
кровотечения из  дивертикулов, эти кровотечения, 
согласно исследованиям RE-LY и  ARISTOTLE, 
составляют значительную часть всех ЖКК из  ниж-
них отделов ЖКТ [26, 15]. Значительное количество 
активной формы апиксабана, ривароксабана, эдо-
ксабана было обнаружено в  исследуемых фекалиях 
[52], такое количество препарата может потенци-
ально оказывать местный антикоагулянтный эффект 
на уязвимых участках слизистой оболочки (дефекты 
слизистой оболочки, дивертикулиты, сосудистые 
аномалии и т. д.). Различия в биодоступности антико-
агулянтов обусловливают разное количество актив-
ных форм с антикоагулянтным действием на поверх-
ности слизистой оболочки желудка, и,  поэтому, 
частота ЖКК разнится в  зависимости от  конкрет-
ного препарата. Например, про дабигатран известно, 
что он не  полностью всасывается в  кишечнике, 
и  неабсорбированная форма препарата превраща-
ется в активную форму под действием эстераз кишеч-
ника на  поверхности его слизистой оболочки, что 
влечет за  собой повышение риска ЖКК из  нижних 
отделов ЖКТ, по сравнению с варфарином [26]. Сле-
дует принимать во  внимание наличие “уязвимых” 
участков слизистой ЖКТ (ангиодисплазия, артерио-
венозные мальформации) [48, 53]. 

Пациенты с  установленным диагнозом дивер-
тикулеза должны быть проинформированы о  сим-
птомах и  признаках кровотечения из  дивертикула. 
Известно, что АСК и НПВС повышают риск разви-
тия такого кровотечения — RR 1,70 и 1,74, соответ-
ственно [54]. Необходимо рекомендовать слаби-
тельные средства и  клетчатку (пищевые волокна) 
для предотвращения запора и  предотвращения 
осложнений дивертикулярной болезни кишечника. 

Больным со  сниженной скоростью клубочко-
вой фильтрации и/или принимающим потенци-

ально нефротоксичные препараты, необходимо 
обеспечить постоянный мониторинг клиренса кре-
атинина и скорости клубочковой фильтрации. 

Возможности ИПП в снижении риска кровотече-
ний у пациентов, получающих пероральные антикоа-
гулянты

ИПП подавляют секрецию соляной кислоты 
в  желудке, способствуют рубцеванию язв и  преду-
преждают обострение язвенной болезни [55], 
в связи с этим они могут обладать гастропротектив-
ным эффектом у пациентов, получающих терапию, 
особенно при наличии высокого риска ЖКК. Лите-
ратурные данные, посвященные этому вопросу, 
крайне малочисленны [51, 56, 57]. Предполагается, 
что применение ИПП может снижать риск потен-
циально опасных ЖКК из  верхних отделов ЖКТ, 
связанных с приемом варфарина или НОАК, однако 
этот факт остается недоказанным. Гастропротек-
тивный эффект ИПП особенно важен для пациен-
тов, принимающих антикоагулянты совместно 
с антиагрегантами или НПВС, которые в свою оче-
редь повышают риск развития ЖКК.

Проведено ретроспективное, когортное иссле-
дование пациентов, начавших лечение варфарином 
в  штате Теннесии (5% национальной выборки 
Medicare) [57]. Авторы выявили 97430 новых случаев 
инициализации терапии варфарином, период 
наблюдения составил 75720 человеко-лет. Конеч-
ными точками были госпитализация по  причине 
кровотечения из  верхних отделов ЖКТ, потенци-
ально предотвратимые назначением ИПП, и крово-
течения других локализаций. Среди пациентов 
в группе варфарина, получающих ИПП, сопутству-
ющую терапию АСК получали 12,1%, другие антиа-
греганты — 14,7%, НПВС — 24,7% больных; в целом, 
антиагреганты и/или НПВС — 41,2%. Среди паци-
ентов, не  получающих терапию ИПП, эти цифры 
составили 9,9%, 9,3% и  23%, соответственно; 
в  целом, антиагреганты и/или НПВС  — 35,4%. 
Пациенты, получавшие сопутствующую терапию 
ИПП, имели большую частоту факторов риска раз-
вития ЖКК из верхних отделов ЖКТ по сравнению 
с  больными, которым не  была назначена терапия 
ИПП (57,4% vs 35,1%): наличие язвенной болезни 
в анамнезе (15,6% vs 3,9%), жалобы на боли в эпига-

Таблица 2
Изменение некоторых фармакокинетических параметров НОАК  

при одновременном применении с ИПП
ЛС Эффект при одновременном применении с ИПП
Дабигатрана 
этексилат

Одновременное применение с ИПП не сопровождается значительным снижением концентрации дабигатрана в плазме 
крови (в среднем снижается на 11%), однако при одновременном применении с пантопразолом выявлено снижение 
AUC дабигатрана на 30% (вероятно не имеет клинического значения) [37].

Ривароксабан Одновременное назначение омепразола не оказывает влияния на биодоступность и фармакокинетику ривароксабана [37].
Апиксабан Нет данных.
Эдоксабан Нет данных.
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стральной области (29,1% vs 15,9%), aнемия (31,2% 
vs 19,2%). 

В группе пациентов, которые принимали варфа-
рин с  сопутствующей терапией ИПП (средний воз-
раст 68,2 года), зафиксировано 119 случаев госпитали-
зации в  связи с  кровотечениями из  верхних отделов 
ЖКТ на  10 тыс. человеко-лет периода наблюдения 
[57]. У этих больных отмечено 24%-е снижение риска 
по сравнению с теми пациентами, кто принимал вар-
фарин и  не  получал сопутствующей терапии ИПП 
(средний возраст 67,7 лет) — отношение шансов (ОШ) 
0,76; 95% ДИ 0,63-0,91. Не  выявлено статистически 
значимого снижения риска госпитализаций по поводу 
ЖКК из нижних отделов ЖКТ — ОШ 1,07; 95% ДИ 
0,94-1,22, или госпитализаций в связи с кровотечени-
ями других локализаций  — ОШ 0,98; 95% ДИ 0,84-
1,15. Среди пациентов, одновременно принимающих 
антиагреганты или НПВС, у пациентов без сопутству-
ющей терапии ИПП зафиксировано 284 госпитализа-
ции в связи с кровотечением из верхних отделов ЖКТ 
на  10 тыс. пациенто-лет лечения варфарином. При 
сопутствующем приеме ИПП риск развития кровоте-
чений из  верхнего отдела ЖКТ снижался на  45%  — 
ОШ 0,55; 95% ДИ 0,39-0,77. Гастропротективный 
эффект сопутствующей терапии ИПП был сопоста-
вим при использовании различных антиагрегантов 
и конкретных представителей класса НПВС. В то же 
время у пациентов, принимающих только варфарин, 
без сопутствующей терапии антиагрегантами или 
НПВС, не было зафиксировано статистически значи-
мого снижения риска госпитализаций по поводу кро-
вотечений из верхних отделов ЖКТ — ОШ 0,86; 95% 
ДИ 0,70-1,06. На  основании полученных данных 
авторы исследования сделали вывод, что сопутствую-
щая терапия ИПП ассоциируется со снижением риска 
варфарин-обусловленных кровотечений из  верхних 
отделов ЖКТ. Этот эффект наиболее выражен у паци-
ентов, принимающих одновременно антиагреганты 
и/или НПВС. Авторы также делают заключение о том, 
что они не  могут исключить наличие небольшого 
гастропротекторного эффекта ИПП у  пациентов, 
принимающих варфарин без сопутствующей терапии 
антиагрегантами и/или НПВС. 

Как уже было упомянуто выше, использование 
дабигатрана, прямого ингибитора тромбина, повы-
шает риск ЖКК по  сравнению с  варфарином [12]. 
В  настоящее время остается неясным, действи-
тельно ли использование гастропротекторов обуслав-
ливает снижение риска ЖКК при приеме дабигатрана. 
Проведено специальное ретроспективное, когортное 
исследование [51], используя базу данных больницы 
Гонконга. В анализ были включены пациенты, кото-
рым впервые был назначен дабигатран в  период 
с  01.01.2010г до  31.12.2013г. Среди 5041 пациентов 
(средний возраст 72,0±10,9 лет, 47,8% мужчины), 
которым впервые был назначен дабигатран (88,3% 
имели ФП), у 124 (2,5%) в течение периода наблюде-

ния (215±255 сут., общий период наблюдения 2973 
человеко-лет) развилось ЖКК. Среднее время наступ-
ления ЖКК составляло 36,5 сут. после первого приема 
дабигатрана. Риск ЖКК в этой популяции был повы-
шен у  больных в  возрасте ≥75 лет (47% включенных 
в исследование больных, соотношение уровней забо-
леваемости с поправкой на исходные характеристики 
пациентов, наличие сопутствующих заболеваний 
и сопутствующих медикаментов — 2,47; 95% ДИ 1,66-
3,68), у пациентов с наличием язвенной болезни или 
ЖКК в анамнезе (13,9% включенных в исследование 
больных, соотношение уровней заболеваемости  — 
2,31; 95%ДИ 1,54-3,46), и  у  больных, принимающих 
сопутствующую терапию АСК (30,5% пациентов, 
включенных в  исследование, соотношение уровней 
заболеваемости  — 1,52, 95% ДИ 1,03-2,24). Следует 
также указать, что сопутствующую терапию клопидо-
грелом получали лишь 4,2% больных, а  НПВС  — 
10,4%. Большинству пациентов (73,1%) дабигатран 
был назначен в дозе 220 мг/сут. 

Cреди изучаемой когорты 67,5% больных, получа-
ющих дабигатран, были назначены гастропротекторы 
(ИПП или блокаторы H2 гистаминовых рецепторов). 
При использовании гастропротекторов в  дополнение 
к терапии дабигатраном риск ЖКК снижался на 48% 
по сравнению с пациентами, получавшими дабигатран 
без сопутствующей терапии гастропротекторами (соот-
ношение уровней заболеваемости — 0,52; 95% ДИ 0,35-
0,77). При анализе подгрупп обнаружено, что риск 
ЖКК снижался и  при использовании ИПП (соотно-
шение уровней заболеваемости — 0,53, 95% ДИ 0,31-
0,91), и  при лечении блокаторами H2 гистаминовых 
рецепторов (соотношение уровней заболеваемости  — 
0,61, 95% ДИ 0,40-0,94). Дальнейший анализ показал, 
что снижение риска при использовании гастропротек-
торов было статистически значимым только для ЖКК 
из верхних отделов ЖКТ (соотношение уровней забо-
леваемости — 0,29 95% ДИ, 0,15-0,54), и только у паци-
ентов с наличием язвенной болезни или ЖКК в анам-
незе (соотношение уровней заболеваемости  — 0,14, 
95% ДИ 0,06-0,30).

При анализе подгруппы больных с ФП, получав-
ших дабигатран, были получены сходные результаты: 
использование гастропротекторов было ассоцииро-
вано со  снижением риска ЖКК у  пациентов с  ФП 
(соотношение уровней заболеваемости  — 0,58, 95% 
ДИ 0,39-0,87). Снижение риска ЖКК при назначении 
гастропротекторов обнаружено и у тех больных, кото-
рым антикоагулянтная терапия (дабигатран) была 
назначена впервые (соотношение уровней заболевае-
мости — 0,56; 95% ДИ 0,35-0,89), и у тех пациентов, 
кто был переведен на терапию дабигатраном с других 
пероральных антикоагулянтов (соотношение уровней 
заболеваемости  — 0,38, 95% ДИ 0,18-0,82). После 
поправки на используемую дозу дабигатрана, гастро-
протективный эффект оставался статистически зна-
чимым (соотношение уровней заболеваемости — 0,53; 
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95% ДИ 0,36-0,80). При анализе подгруппы пациентов 
с  ранним развитием ЖКК (в течение первых 30 сут. 
приема дабигатрана), одновременный прием гастро-
протекторов был ассоциирован со  значительной 
редукцией риска ЖКК (соотношение уровней заболе-
ваемости — 0,39; 95% ДИ 0,22-0,69).

Среди всех пациентов, использующих дабига-
тран, ~70% принимали гастропротекторы непре-
рывно в течение всего периода наблюдения. У этих 
пациентов было отмечено статистически значимое 
снижение риска ЖКК (соотношение уровней забо-
леваемости — 0,51; 95% ДИ 0,34-0,77; ОШ 0,57, 95% 
ДИ 0,38-0,87). Гастропротективный эффект при 
нерегулярном применении гастропротекторов был 
статистически незначимым.

Полученные результаты позволили авторам сде-
лать вывод о том, что использование ИПП и блока-
торов H2 гистаминовых рецепторов ассоциировано 
со сниженным риском ЖКК у пациентов, принима-
ющих дабигатран. Эта взаимосвязь была статистиче-
ски значимой для риска кровотечений из  верхних, 
но не из нижних, отделов ЖКТ и у пациентов с нали-
чием в анамнезе язвенной болезни и/или ЖКК. 

В 2018г была опубликована центральная статья 
по  рискам ЖКК на  фоне антикоагулянтов [56]. 
До выхода этой публикации оставалось неизвестным, 
действительно  ли ИПП ассоциированы с  меньшим 
риском развития кровотечений из  верхних отделов 
ЖКТ при комбинации их со всеми НОАК или лишь 
с  отдельными препаратами (варфарин, дабигатран). 

Изучаемая когорта включала пациентов в возрас-
те ≥30 лет, принимающих в качестве антикоагулянт-
ной терапии апиксабан, дабигатран, ривароксабан, 
варфарин (исключали пациентов, которые получали 
различные антикоагулянты в течение периода наблю-
дения), в период с 01.01.2011г до 30.09.2015г. Эдоксабан 
не  рассматривался, поскольку лечение именно этим 
препаратом было инициализировано очень неболь-
шому количеству пациентов. Критериями исключе-
ния были терминальная стадия хронической болезни 
почек, заболевание ЖКТ, предрасполагающее к кро-
вотечению (например, варикозное расширение вен 
пищевода, рак желудка или кишечника), и госпитали-
зация по причине кровотечения в течение предшест-
вующего года. Всего в исследование были включены 
1643123 пациента (1713183 эпизодов лечения перо-
ральными антикоагулянтами, 1 161 989 человеко-лет 
наблюдения, 870330 человеко-лет наблюдения (74,9%) 
приходилось на больных ФП), средний возраст паци-
ентов составил 76,4±2,4 года. Изучаемая когорта 
включала 754389 человеко-лет лечения антикоагулян-
тами без сопутствующей терапии ИПП (апиксабан — 
43970, дабигатран  — 79739, ривароксабан  — 114168 
и варфарин — 516512 человеко-лет) и 264447 человеко-
лет — с сопутствующей терапией ИПП (апиксабан — 
14989, дабигатран  — 26572, ривароксабан  — 38958 
и  варфарин  — 183929 человеко-лет). Пациенты всех 

подгрупп в подавляющем большинстве случаев были 
в  возрасте ≥65 лет (87,3-98,1%), количество больных 
в возрасте ≥85 лет составило 18,2-23,0%. 

У пациентов, которым были назначены ИПП, 
в  целом были в  большей степени распространены 
факторы риска ЖКК. Чаще всего это были пациенты, 
недавно начавшие лечение антикоагулянтами, паци-
енты с заболеванием верхних отделов ЖКТ или кро-
вотечениями в  анамнезе, они чаще  — 13,6-15,1% vs 
8,7-10,4%, использовали препараты, повышающие 
риск кровотечения, прежде всего НВПС и  ингиби-
торы P2Y12 рецепторов тромбоцитов, а также некото-
рые другие. Таким образом, пациенты с сопутствую-
щей терапией ИПП имели более высокий риск разви-
тия ЖКК. При этом не  зависимо от  наличия/отсут- 
ствия сопутствующей терапии ИПП, у  пациентов, 
получающих апиксабан, исходно был самый высокий 
риск развития ЖКК, а у пациентов, лечившихся даби-
гатраном — наименьший.

У пациентов, получающих лечение антикоагу-
лянтами без сопутствующего назначения ИПП, 
частота госпитализации в  связи с  кровотечениями 
из верхних отделов ЖКК (n=7119) составила 115 на 10 
тыс. человеко-лет — 95% ДИ 112-118. Частота госпита-
лизации в связи с ЖКК на фоне терапии ривароксаба-
ном — 144 на 10 тыс. человеко-лет, 95% ДИ 136-152, 
была статистически значимо выше, чем на фоне тера-
пии апиксабаном — 73 на 10 тыс. человеко-лет; коэф-
фициент заболеваемости, 1,97 (95% ДИ 1,73-2,25); 
отношение рисков (ОР) 70,9 (95% ДИ 59,1-82,7), даби-
гатрана — 120 на 10 тыс. человеко-лет; коэффициент 
заболеваемости 1,19 (95% ДИ, 1,08-1,32); ОР  — 23,4 
(95% ДИ 10,6-36,2) и варфарина — 113 на 10 тыс. чело-
веко-лет; коэффициент заболеваемости  — 1,27 (95% 
ДИ 1,19-1,35); ОР — 30,4 (95% ДИ 20,3-40,6). Частота 
госпитализаций вследствие кровотечения из верхних 
отделов ЖКК на  фоне лечения апиксабаном была 
статистически значимо ниже, чем на  фоне терапии 
дабигатраном  — коэффициент заболеваемости 0,61 
(95% ДИ 0,52-0,70); ОР — -47,5 (95% ДИ -60,6 − -34,3) 
и  варфарином  — коэффициент заболеваемости 0,64 
(95% ДИ 0,57-0,73); ОР — -40,5 (95% ДИ -50,0 − -31,0).

У пациентов, получающих сопутствующую тера-
пию ИПП, частота госпитализаций в связи с крово-
течением из  верхних отделов ЖКТ (n=2245)  — 76 
на 10 тыс. человеко-лет, была статистически значимо 
ниже, чем у больных, не получавших лечение ИПП — 
коэффициент заболеваемости 0,66; 95% ДИ 0,62-
0,69; ОР  — -39,5; 95% ДИ -44,4 − -35,0. При этом 
частота госпитализаций по  причине ЖКК из  верх-
них отделов ЖКТ была статистически значимо ниже 
в  подгруппах каждого из  4-х изучаемых антикоагу-
лянтов. В максимальной степени эти различия были 
выражены в  группе дабигатрана  — коэффициент 
заболеваемости 0,49; 95% ДИ 0,41-0,59; ОР — -61,1; 
95% ДИ -74,8 − -47,4, а в минимальной — в группе 
ривароксабана — коэффициент заболеваемости 0,75; 
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95% ДИ 0,68-0,84; ОР — -35,5; 95% ДИ -48,6 − -22,4. 
Для пациентов с  сопутствующей терапией ИПП, 
частота госпитализаций в  связи с  кровотечениями 
из верхних отделов ЖКТ за время лечения риварок-
сабаном была существенно выше, чем при использо-
вании других антикоагулянтов. При сравнении групп 
лечения апиксабаном и  дабигатраном этот показа-
тель статистически значимо не различался. 

Риск госпитализации по  поводу ЖКК верхних 
отделов был выше в подгруппах пациентов с высоким 
риском его развития. Согласно данным исследования 
[56], это были пациенты пожилого возраста, они чаще 
проживали в домах престарелых, чаще имели синдром 
старческой астении, начали антикоагулянтную тера-
пию в недавнем времени, имели в анамнезе ранее пере-
несенное ЖКК из верхних отделов ЖКТ, чаще прини-
мали другие лекар ственные средства, повышающие 
риск кровотечения, имели сопутствующие заболевания 
сердечно-сосудистой системы и показания для назна-
чения АСК, в  течение предшествовавшего года они 
чаще обращались за  медицинской помощью в  связи 
с наличием симптомов со стороны ЖКТ. 

У пациентов с высоким риском развития ЖКК, 
даже несмотря на  сопутствующую терапию ИПП, 
была более выражена абсолютная разница по частоте 
госпитализаций между группами ривароксабана 
и апиксабана. У этой категории больных обнаружена 
взаимосвязь между терапией ИПП и  снижением 
числа госпитализаций по  поводу ЖКК из  верхних 
отделов ЖКТ, она была максимальной в группе даби-
гатрана: скорректированная частота на 10 тыс. чело-
веко-лет составляла 299 (95% ДИ 265-337) без ИПП, 
по сравнению со 139 (95% ДИ 112-171) с сопутствую-
щей терапией ИПП (ОР -160,7; -206,6 − -114,8).

Согласно результатам этого масштабного иссле-
дования авторы сделали вывод о том, что у пациен-
тов, начинающих лечение пероральными антикоагу-
лянтами, частота госпитализаций по поводу кровоте-

чений из верхних отделов ЖКТ была самой высокой 
при назначении ривароксабана, а  самой низкой  — 
при назначении апиксабана. Для любого из изучае-
мых антикоагулянтом, частота госпитализаций 
по  поводу кровотечений из  верхних отделов ЖКТ 
была ниже в той подгруппе пациентов, которым была 
назначена сопутствующая терапия ИПП. Эти выводы 
очень важны и  для выбора конкретного антикоагу-
лянта, и  для решения вопроса о  назначении ИПП. 

Таким образом, применение, по  крайней мере, 
некоторых пероральных антикоагулянтов ассоцииру-
ется с  повышением риска возникновения ЖКК. 
С точки зрения оценки вероятности развития данных 
осложнений, в реальной клинической практике леча-
щему врачу при назначении антикоагулянтной тера-
пии следует принимать во внимание наличие у паци-
ента факторов, повышающих риск кровотечений, 
а  также возможных взаимодействий с  другими ЛС 
и  пищевыми добавками. Исходя из  результатов мас-
штабных исследований и  мета-анализов последних 
лет, можно говорить, что одним из  эффективных 
принципов профилактики кровотечений из  верхних 
отделов ЖКТ как на фоне использования варфарина, 
так и НОАК, особенно при наличии сопутствующей 
терапии АСК, может явиться включение в схему лече-
ния пациента препаратов из  класса ИПП. Вместе 
с тем, поскольку доказательная база гастропротектив-
ного влияния ИПП у больных, получающих антикоа-
гулянты, на сегодняшний день представлена ограни-
ченным числом работ, в дальнейшем необходимо про-
должение изучения данного вопроса в многоцентро- 
вых РКИ, с оценкой влияния указанных препаратов 
на  риск развития ЖКК из  верхних отделов ЖКТ 
на фоне применения НОАК.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье.
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