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Обзорная статья

Особенности применения пероральных 
антикоагулянтов в клинической практике:  
фокус на желудочно-кишечные осложнения
Н .В . Бакулина, С .В . Тихонов, А .Г . Апресян, И .Г . Ильяшевич
Северо-Западный государственный медицинский университет им . И .И . Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

В обзорной статье представлены данные о физиологии и патофизиологии системы гемостаза, обсуждаются особен-
ности применения прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) в клинической практике . ПОАК – препараты, харак-
теризующиеся прогнозируемой фармакокинетикой и фармакодинамикой, благоприятным профилем эффективности 
и безопасности . В статье рассмотрены основные клинико-фармакологические характеристики апиксабана, риварок-
сабана и дабигатрана (биодоступность, метаболизм, выведение); факторы, повышающие риск желудочно-кишечных 
кровотечений, ассоциированных с антикоагулянтной терапией; межлекарственные взаимодействия; возможности га-
стропротекции у пациентов, принимающих ПОАК . В реальной клинической практике причиной не назначения или не-
обоснованного снижения дозы ПОАК является опасение кровотечений . При этом риски кровотечений, как правило, 
переоцениваются . Знание факторов риска кровотечений, прогностических шкал и управление факторами риска – под-
ход, способный повысить безопасность антикоагулянтной терапии . В клинической практике выбор идеального ПОАК, 
кроме учета риска кровотечений, должен базироваться на комплексной оценке, включая возраст пациента, риск ин-
сульта и коронарных событий, функцию почек, а также прогнозируемую комплаентность .

Ключевые слова: апиксабан; ривароксабан; дабигатран; фармакокинетика; биодоступность; нежелательные лекар-
ственные реакции; желудочно-кишечные кровотечения .
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Review article

Features of the use of oral anticoagulants in clinical 
practice: focus on gastrointestinal complications
Natalya V . Bakulina, Sergey V . Tikhonov, Anna G . Apresyan, Inna G . Ilyashevich
North-Western State Medical University named after I .I . Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

The review article presents dates about the physiology and pathophysiology of the hemostasis system, discusses the fea-
tures of the use of oral anticoagulants in clinical practice . Oral anticoagulants are drugs characterized by predictable pharma-
cokinetics and pharmacodynamics, a favorable efficacy and safety profile . The article considers the main clinical and pharma-
cological characteristics of apixaban, rivaroxaban and dabigatran (bioavailability, metabolism, excretion); factors that increase 
the risk of gastrointestinal bleeding associated with anticoagulant therapy; drug interactions; the possibility of gastroprotection 
in patients taking oral anticoagulants . In real clinical practice, the reason for not prescribing or unreasonably reducing the dose 
of oral anticoagulants is the fear of bleeding . In this case, the risks of bleeding, as a rule, are overestimated . Knowledge of 
bleeding risk factors, prognostic scales and management of risk factors is an approach that can improve the safety of anti-
coagulant therapy . In clinical practice, the choice of the ideal oral anticoagulants, in addition to taking into account the risk of 
bleeding, should be based on a comprehensive assessment, including an assessment of the patient's age, risk of stroke and 
coronary events, renal function, and predicted compliance .

Keywords: apixaban; rivaroxaban; dabigatran; pharmacokinetics; bioavailability; adverse drug reactions; gastrointestinal 
bleeding .
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Система гемостаза — сложная биологическая система 

приспособительных реакций, направленная на сохране-
ние жидкого состояния циркулирующей крови, остановку 
кровотечений при повреждении сосуда и лизирование 
тромбов, выполнивших свою функцию . Гемостаз осу-
ществляется за счет сбалансированного взаимодействия 
между свертывающей и противосвертывающей система-
ми . Свертывающая система состоит из сосудисто-тром-
боцитарного и коагуляционного звеньев; противосверты-
вающая — из естественных антикоагулянтов и системы 
фибринолиза, лизирующей образовавшиеся тромбы [1, 2] . 
В физиологических условиях тромб возникает в месте по-
вреждения сосудистой стенки для остановки кровотече-
ния и минимизации риска серьезной кровопотери . Тромб 
представляет собой прижизненный сгусток крови в про-
свете сосуда, образующийся в результате активации си-
стемы свертывания [2] .

Серия исследований, проведенных во второй полови-
не XIX в ., позволила немецкому ученому Рудольфу Вир-
хову выявить основные предрасполагающие к тромбооб-
разованию факторы . Согласно «триаде Вирхова» тромб 
формируется по трем основным причинам: нарушение 
тока крови (замедление, турбулентность); повреждение 
стенки сосуда, включая патологию эндотелия; изменение 
компонентного состава крови [3] .

На ранних этапах антропогенеза риски кровотечений 
у плацентарных млекопитающих и человекообразных 
обезьян были крайне высоки . Эволюционное изменение 
среды обитания на фоне антропосоциогенеза способство-
вало уменьшению вероятности травматических повреж-
дений и кровотечений на фоне появления множественных 
факторов риска патологического тромбообразования . Ги-
подинамия, нарушения пищевого поведения, избыточ-
ное накопление жировой ткани обусловливают развитие 
целого ряда заболеваний эндокринной и сердечно-со-
судистой системы, увеличивающих риски тромбозов . Эн-
дотелиальная дисфункция, атеросклеротические бляшки 
предрасполагают к образованию артериальных тромбо-
зов . Недостаточная физическая активность, патология ве-
нозного русла увеличивают риски тромбоза глубоких вен 
нижних конечностей и тромбоэмболических осложнений . 
Болезни цивилизации — ожирение, артериальная гипер-
тензия, дислипидемия и сахарный диабет 2-го типа — 
являются значимыми факторами риска как артериальных, 
так и венозных тромбозов [4–7] .

В XXI в . заболевания, в патогенезе которых значи-
мую или основную роль играет тромбообразование, стали 
ключевой медицинской проблемой . Инфаркты миокарда 
и ишемические инсульты — актуальные примеры арте-
риальных тромбозов . Тромбоз глубоких вен нижних ко-
нечностей, в том числе осложнившиеся тромбоэмболией 
легочной артерии (ТЭЛА) — распространенные варианты 
венозных тромбозов . У пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП) частым местом образования тромба является 
ушко левого предсердия . Из данной области тромб мо-
жет мигрировать в аорту и попадать в систему внутренней 

сонной артерии, вызывая острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу [3, 8] .

Когортные наблюдательные исследования по типу 
«случай – контроль» способствовали выявлению факто-
ров риска тромбозов, тромбоэмболических осложнений 
и созданию шкал, прогнозирующих риски тромботических 
осложнений — шкала Каприни (риск тромботических ос-
ложнений у пациентов хирургического профиля), шкала 
CHA2DS2VASc (риск тромботических осложнений у па-
циентов с ФП), индекс Geneva (риск ТЭЛА), шкала Wells 
(риск ТЭЛА) и др . Использование данных шкал позво-
ляет врачам оценивать риск тромботических осложнений 
и необходимость назначения антитромботической про-
филактики [9–11] . Антиагреганты, антикоагулянты и фи-
бринолитики — препараты, применяемые в клинической 
практике, для лечения тромбозов и тромбоэмболических 
осложнений . Антиагреганты являются ключевыми препа-
ратами для профилактики и терапии артериальных тром-
бозов — инфаркта миокарда и ОНМК . Антикоагулянты 
используются для предотвращения и лечения как арте-
риальных, так и венозных тромбозов [12] . Особую груп-
пу представляют пациенты с ОНМК по ишемическому 
типу, имеющие максимальный риск тромбоэмболических 
осложнений . Согласно «правилу Диннера», после ис-
ключения в день инсульта геморрагического характера 
возобновление антикоагулянтной терапии происходит 
по принципу 1 : 3 : 6 : 12 . При транзиторной ишемической 
атаке — на первый день, при малом инсульте — на тре-
тий день, при инсульте средней тяжести — на шестой, 
и при тяжелом — на 12-й день [13] . Пациенты с ОНМК 
нередко имеют не только хронические заболевания ЖКТ, 
но и стресс-зависимое поражение слизистой оболочки 
гастродуоденальной зоны (язвы Кушинга) . Особенность 
ведения данных пациентов заключается в отсутствии 
практики рутинного эндоскопического исследования 
верхних отделов ЖКТ, комбинированном использовании 
антикоагулянтов с ингибиторая протонной помпы (ИПП), 
включая парентеральные формы [14–16] . 

В настоящее время основными антикоагулянтными 
препаратами, применяемыми с профилактической целью 
у амбулаторных пациентов, являются прямые оральные 
антикоагулянты (ПОАК) . Данные препараты характеризу-
ются прогнозируемой фармакокинетикой и фармакодина-
микой, благоприятным профилем эффективности и без-
опасности . В отличии от гепарина и низкомолекулярных 
гепаринов ПОАК имеют пероральный путь введения, 
по эффективности не уступают, а некоторые из них пре-
восходят антагонист витамина K — варфарин [17] . 

В Российской Федерации зарегистрировано 3 препара-
та, относящихся к классу ПОАК: дабигатран — обратимый 
конкурентный прямой ингибитор тромбина; ривароксабан 
и апиксабан — обратимые высокоселективные прямые 
ингибиторы фактора Ха [18–21] .

В реальной клинической практике причиной не назна-
чения или необоснованного снижения дозы ПОАК являет-
ся опасение кровотечений . При этом риски кровотечений, 
как правило, переоцениваются [22] . При ФП для оценки 
риска кровотечений на фоне терапии ПОАК целесообразно 



DOi: https://doi.org/10.17816/cardar321821

32
Cardiac ArrhythmiasVol. 3 (2) 2023reViews

использовать шкалу HAS-BLED [23] . Согласно современ-
ным клиническим рекомендациям, высокий риск кровоте-
чения не должен служить основанием для отказа от ан-
тикоагулянтной терапии, поскольку польза от лечения 
(снижение риска тромбоза) значимо превосходит риски 
кровотечений различных локализаций [20] .

Знание факторов риска кровотечений, прогности-
ческих шкал и управление факторами риска — подход 
способный повысить безопасность антикоагулянтной те-
рапии . В клинической практике выбор идеального ПОАК, 
кроме учета риска кровотечений, должен базироваться 
на комплексной оценке, включая оценку возраста па-
циента, риск инсульта и коронарных событий, функцию 
почек, а также прогнозируемую комплаентность .

Фармакокинетика прямых оральных 
антикоагулянтов

К настоящему времени проведена серия рандомизи-
рованных двойных слепых международных исследова-
ний, демонстрирующих эффективность ПОАК в предот-
вращении инсульта и системных эмболических событий 
у пациентов с неклапанной ФП [24–27] .

Литературные данные показывают, что ПОАК облада-
ют прогнозируемой фармакокинетикой и меньшим числом 
лекарственных взаимодействий, лучшим профилем эффек-
тивности и безопасности в сравнении с варфарином . Два 
класса ПОАК: прямые ингибиторы тромбина и прямые ин-
гибиторы Xа-фактора являются таргетными препаратами, 
имеющими фиксированную дозировку, не требующими мо-
ниторинга международного нормализованного отношения 
(МНО), характеризующимися широким терапевтическим ин-
дексом, быстрым началом действия и коротким периодом 
полувыведения [27] . У кардиологических пациентов с ФП 
зарегистрированы следующие стандартные дозы ПОАК: да-
бигатран — 150 мг 2 раза в сутки, ривароксабан — 20 мг 1 
раз в сутки, апиксабан — 5 мг 2 раза в сутки [17] . В неко-
торых клинических ситуациях, например при почечной не-
достаточности, дозы препаратов могут быть пересмотрены 
в соответствии с действующими инструкциями .

Нерешенным остается вопрос безопасности примене-
ния этих препаратов в конкретных клинических ситуациях 
и прогнозирования риска нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР), которые в основном являются дозозави-
симыми и прогнозируемыми [28] . 

Фармакокинетические показатели основных предста-
вителей ПОАК и их профили безопасности существенно 
различаются . Основные фармакокинетические характери-
стики ПОАК представлены в табл . 1 [19–21] .

Дабигатран — пролекарство, метаболизм которого 
осуществляется ферментами класса эстераз . Генетический 
полиморфизм эстераз может обусловливать значительные 
различия в метаболизме и фармакокинетике препарата, 
выступая в роли фактора, определяющего риск развития 
побочных эффектов, особенно кровотечений [29] . Даби-
гатран обладает высокой полярностью, препятствующей 
всасыванию в ЖКТ . Прием пищи существенно замедляет 
всасывание препарата, но не изменяет биодоступность — 
6,5 % . С учетом низкой биодоступности, создания высоких 
концентраций в просвете кишечника, а также частичной 
активации препарата кишечной эстеразой, дабигатрана 
этексилата может местно влиять на слизистую оболочку 
кишечника, провоцируя повреждение и развитие кровоте-
чения, в том числе и из уже имеющихся дефектов [30, 31] . 
После приема внутрь препарат достигает максимальных 
концентраций в крови через 0,5–2 ч, 85 % выводится поч-
ками, в связи с чем клиренс креатинина менее 30 мл/мин 
является противопоказанием к назначению дабигатрана . 
С целью уменьшения риска НЛР у пациентов старше 80 лет, 
у пациентов с эрозивным эзофагитом, гастритом и у других 
больных с высоким риском кровотечения рекомендует-
ся использовать сниженную дозу дабигатрана — 110 мг 
2 раза в сутки . Поскольку пролекарство дабигатрана этек-
силат является субстратом Р-гликопротеина (P-gp) про-
водилось изучение совместного применения дабигатрана 
с ингибиторами и индукторами транспортера P-gp . Одно-
временное использование ингибиторов P-gp (амиодарон, 
верапамил, хинидин, кетоконазол для системного приме-
нения, дронедарон, тикагрелор и кларитромицин) приводит 

Таблица 1. Основные фармакокинетические параметры прямых оральных антикоагулянтов

Показатель Ривароксабан Апиксабан Дабигатран

Механизм действия — точка приложения Ингибитор Xa Ингибитор Xa Ингибитор IIa
Биодоступность, % 66–100* ~50 6,5
Пролекарство Нет Нет Да
Т1/2, ч 5-13 12 12-14
Тmax, ч 2-4 3-4 0,5-2
Связь с белками плазмы, % >90 87 35
Выведение через почки, % 33 27 85
Печеночный метаболизм Умеренный Умеренный Низкий
Метаболизм в CYP450 CYP3A4, CYP2J2 CYP3A4/5 Нет
Межлекарственные взаимодействия Ингибиторы CYP3A4, 

P-гликопротеин
Ингибиторы CYP3A4 Рифампицин, хинидин, 

амиодарон, ингибиторы 
Р-гликопротеина

Режим дозирования 1 раз в сутки 2 раз в сутки 2 раз в сутки

Примечание . *Биодоступность ривароксабана дозозависимая: для 10 мг ~100 % вне зависимости от приема пищи, для доз 15 и 20 мг ~66 % 
при приеме натощак и ~100 % при приеме с пищей .
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к увеличению концентрации дабигатрана в плазме кро-
ви . В неинтервенционном проспективном исследовании 
с участием пациентов старше 85 лет риск кровотечения 
увеличился примерно в 6 раз при одновременном исполь-
зовании дабигатрана и мощного ингибитора P-gp — амио-
дарона [32] . В соответствии с инструкцией противопоказано 
одновременное применение дабигатрана с кетоконазолом, 
циклоспорином, итраконазолом, такролимусом и дроне-
дароном, а при совместном применении с амиодароном, 
верапамилом, хинидином и тикагрелором требуется соблю-
дение осторожности . При комбинированном применении 
с верапамилом доза дабигатрана должна быть снижена 
до 110 мг 2 раза в сутки [20] . 

Ривароксабан быстро всасывается и достигает макси-
мальной концентрации в плазме через 2–4 ч . Прием пищи 
повышает биодоступность до 100 %, вероятно за счет со-
любилизации и растворения лекарственного средства . 
Ривароксабан служит субстратом для P-gp и метаболи-
зируется в печени с участием системы цитохромов Р450 
(CYP3A4, CYP2J2) [33] . Препарат имеет двойной путь выве-
дения, что обусловливает большую безопасность терапии 
у пациентов с печеночной и/или почечной недостаточно-
стью . С учетом выведения практически трети препарата 
в неизмененном виде через почки клиренс креатинина 
30–49 мл/мин является показанием для назначения сни-
женной дозы — 15 мг 1 раз в сутки . Препарат противо-
показан при клиренсе креатинина менее 15 мл/мин [19] . 

Апиксабан всасывается преимущественно в тон-
ком кишечнике, биодоступность препарата состав ляет 
50 % [34] . Апиксабан метаболизируется CYP3A4/5 и вторич-
но сульфотрансферазой 1А1 и выделяется почками (25 %) 
и гепатобилиарным путем (75 %) . Препарат с осторожно-
стью должен применяться у пациентов с тяжелой почеч-
ной недостаточностью, при клиренсе креатинина менее 
15 мл/мин прием препарата противопоказан . Сниженная 
доза 2,5 мг 2 раза в день назначается при наличии соче-
тания двух или более из следующих характеристик — воз-
раст 80 лет и старше, масса тела менее 60 кг, концентра-
ция креатинина в плазме крови ≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) . 
Кроме того, доза 2,5 мг 2 раза в день назначается паци-
ентам с клиренсом креатинина 15–29 мл/мин [21] . Ретро-
спективное исследование S . Hanigan и соавт . от 2020 г . 
показало, что совместный прием умеренных ингибиторов 
CYP3A4 (амиодарона, дилтиазема, верапамила, эритроми-
цина и др .) с апиксабаном или ривароксабаном в течении 
не менее 3 мес . ассоциировался с более высоким об-
щим риском кровотечения по сравнению с монотерапией 
ПОАК [35] . Клинически значимые лекарственные взаимо-
действия основных ПОАК представлены в табл . 2 . 

Все ПОАК противопоказаны пациентам с болезнями 
печени, сопровождаемыми коагулопатией и значимым ри-
ском кровотечения, а также при нарушении функции пече-
ни класса С по Чайлду – Пью [19–21] . По данным European 
Heart Rhythm Association (EHRA) от 2021 г . ривароксабан 
противопоказан пациентам с циррозом печени стадии 
В по Чайлду – Пью, остальные ПОАК могут быть исполь-
зованы с осторожностью . В последних обновле ниях евро-
пейских клинических рекомендаций EHRA 2021 г . большое 

внимание уделяется необоснованно частому назначению 
сниженных доз ПОАК . Эксперты указывают на необходи-
мость рутинного использования изученных стандартных 
доз антикоагулянтов и применении сниженных доз только 
в соответствии с опубликованными и одобренными крите-
риями . При выборе дозы необходимо учитывать интересы 
пациента, у которого риск инсульта, как правило, преоб-
ладает над риском геморрагических осложнений [36] . Схо-
жую позицию занимают и российские исследователи, ука-
зывая на неоправданно частое снижение доз ПОАК [37] .

Влияние прямых оральных антикоагулянтов на сли-
зистую оболочку ЖКТ. Несмотря на относительно бла-
гоприятный профиль безопасности ПОАК, риск крово-
течений, в том числе и желудочно-кишечных, является 
доминирующим и определяет выбор ПОАК . В настоящее 
время прямых исследований, сравнивающих безопас-
ность и эффективность различных ПОАК, не проводи-
лось . Рандомизированные клинические исследования 
показывают, что частота различных геморрагических 
осложнений на фоне антикоагулянтной терапии нахо-
дится на уровне 2–5 % в год [38, 40], однако при ана-
лизе регистров пациентов с ФП, длительно получающих 
терапию ПОАК, частота больших кровотечений составила 
около 0,5 % [41, 42] . Желудочно-кишечные кровотечения 
(ЖКК) составляют не менее половины общего числа боль-
ших кровотечений [43–45] . В длительном проспективном 
исследовании в рамках регистра РЕВАЗА было отмечено, 
что частота кровотечений из верхних отделов ЖКТ на-
блюдалась в 3 раза чаще, чем из нижних отделов [45] .

С учетом фармакокинетики и фармакодинамики ПОАК 
не должны обладать непосредственным повреждающим 
действием на слизистую оболочку ЖКТ . В исследовании 
L . Mihalkanin и соавт . [46] было продемонстрировано, 
что в течение 3 мес . наблюдения за пациентами, изначаль-
но не имевшими поражений слизистой оболочки желудка 
и получавшими ПОАК, не было выявлено ни одного клини-
чески значимого ЖКК . Повышенный риск развития крово-
течений ассоциирован с «проявляющим действием» препа-
ратов на имеющиеся дефекты слизистой оболочки [47] . Так, 
в метаанализе 43 исследований с участием более 160 тыс . 
пациентов, получавших ПОАК, частота ЖКК из верхних от-
делов составила 1,5 % в год, из нижних — 1,0 %, основной 
причиной которых являлись опухоли различной локализа-
ции, дивертикулиты, полипы толстой кишки, язвенный ко-
лит, геморрой и трещины прямой кишки [48] .

Таким образом, ПОАК обладают «проявляющим» дей-
ствием на уже измененную слизистую ЖКТ, а риск раз-
вития кровотечений на фоне антикоагулянтной терапии 
зависит от профиля конкретного пациента и имеющихся 
у него предикторов риска . Эпидемиологические иссле-
дования показали, что риски ЖКК значительно повыша-
ются у коморбидных пациентов . Основные предикторы 
кровотечений: хеликобактерная инфекция — отношение 
шансов (ОШ) 4,75; возраст старше 75 лет — ОШ 4,52; ал-
когольная зависимость — ОШ 2,5; почечная недостаточ-
ность — ОШ 1,67; ишемическая болезнь сердца — ОШ 
1,37; хроническая сердечная недостаточность — ОШ 1,25; 
прием глюкокортикостероидов — ОШ 1,17 [49, 50] .
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Перед назначением ПОАК, в плане профилактики ри-
ска развития осложнений, важным является исключение 
эрозивно-язвенного повреждения слизистой оболочки, 
хеликобактерной инфекции, онкопатологии, дивертику-
лита и других клинически важных заболеваний ЖКТ — 
потенциальных источников кровотечения . В связи с этим 
необходимо своевременное проведение эндоскопиче-
ского исследования верхних и нижних отделов ЖКТ [51] . 
Для определения тактики ведения пациента, получающего 
антикоагулянтную терапию, у которого развилось ЖКК, 
используют классификацию геморрагических осложнений 
на основании регистра GARFIELD-AF (табл .  3) [37] .

Малые геморрагические кровотечения или «досаждаю-
щие» кровотечения не требуют медицинского вмешатель-
ства, изменения схемы лечения, не изменяют привычной 
активности пациента: незначительные геморроидальные 
кровотечения, малые носовые кровотечения, подкожные 
гематомы, десневые кровотечения и др . По данным ре-
гистра ORBIT-AF, включившего 7372 пациента на терапии 
ПОАК, у 20 % больных наблюдались «досаждающие» кро-
вотечения, при этом 96 % пациентов продолжили антикоа-
гулянтную терапию без изменений . В течение последующих 
6 мес . при сравнении двух групп — пациентов с «досаж-
дающими» кровотечениями и без них — риск больших 
геморрагических осложнений не отличался . Таким об-
разом, малые геморрагические осложнения не являются 
предвестниками больших кровотечений, не представляют 
серьезной угрозы здоровью и не влияют на долгосрочный 
прогноз пациентов, а также не служат показанием к пре-
кращению терапии [52] . В исследовании P . Kirchhof и со-
авт . [53] было показано, что при прерывании антикоагу-
лянтной терапии возрастает риск инсульта: при временном 
перерыве на 6,2 %, при длительной отмене на 25,6 % [53] . 
Согласно российским клиническим рекомендациям 
от 2020 г ., с целью предотвращения тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с ФП при мелких «досаждающих» 
кровотечениях достаточно отложить прием 1 дозы ПОАК 
до остановки кровотечения [51] . 

В настоящее время в научной литературе имеются ге-
терогенные данные по сравнительной безопасности ос-
новных ПОАК в плане развития осложнений со стороны 
ЖКТ, что связано с разным дизайном исследований .

По данным Итальянской национальной сети фарма-
конадзора, у 959 231 пациента, получавших ПОАК, было 
зарегистрировано 7273 серьезных НЛР (у дабигатрана — 
3342/29 4721 (1,13 %), у ривароксабана — 2032/317 359 
(0,64 %), у апиксабана — 1492/294 721 (0,50 %) . Наиболее 
частыми серьезными НЛР являлись желудочно-кишечные 
кровотечения — 41,2 % случаев [54] .

В национальном популяционном исследовании 
A .B . Ingason и соавт . [55] были проанализированы данные 
8892 пациентов, которым назначали терапию различными 
ПОАК с 2014 по 2019 г . (табл . 4) .

По результатам работы A .B . Ingason и соавт . [55] терапия 
ривароксабаном ассоциировалась с повышением общего 
риска ЖКК и риска больших ЖКК по сравнению с апиксаба-
ном и дабигатраном . Причины повышения риска у пациен-
тов, принимающих ривароксабан не ясны, однако получен-
ные данные могут быть связаны с дизайном исследования . 

Более высокая частота кровотечений при приеме 
ривароксабана требует дальнейшего изучения . Следует 
отметить, что в рандомизируемом контролируемом ис-
следовании эффективности и безопасности ривароксабна 
ROCKET AF принимали участие пациенты с более тяже-
лым состоянием, которые изначально имели повышенный 
риск кровотечений [56] . 

Профилактика желудочно-кишечных 
кровотечений

ПОАК используются для профилактики и лечения по-
тенциально жизнеугрожающих состояний (тромбозы, 
ТЭЛА), однако на фоне их применения существуют риски 
развития НЛР, в частности кровотечений . В клинической 
практике для оценки риска всех геморрагических ослож-
нений при применении ПОАК целесообразно применять 
шкалу HAS-BLED . Пациенты, набравшие 3 балла и более 

Таблица 2. Клинически значимые лекарственные взаимодействия между прямыми оральными антикоагулянтами и часто при-
меняемыми препаратами [19–21]

Препарат Апиксабан Дабигатран Ривароксабан

Антибактериальные препараты
 Кларитромицин Нет Нет Нет
 Эритромицин Нет Нет Нет

НПВП и дезагреганты
 НПВП * * *
 Аспирин * * *
 Клопидогрел Да * Нет
 Тикагрелол Нет * Нет

Антиаритмические препараты
 Амиодарон Да * Нет
 Хинидин Да Да Нет
 Верапамил Нет * Нет
 Дилтиазем Нет Нет Нет

Примечание . Да — есть взаимодействие (не желательно назначать); Нет — нет клинически значимого взаимодействия (желательно назначать); 
«*» — с осторожностью (при соблюдении мер, указанных в инструкциях, с учетом возможного изменения концентрации)
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по данной шкале имеют высокий риск кровотечений [57] . 
Согласно алгоритму Евразийской ассоциации терапевтов 
для профилактики геморрагических осложнений, у паци-
ентов с ФП, получающих ПОАК, следует: нормализовать 
артериальное давление; минимизировать риск лекарствен-
ных взаимодействий; отказаться или минимизировать по-
требление алкоголя; не реже 1 раза в 12 мес . проводить 
оценку эффективности и безопасности антикоагулянтной 
терапии, оценивать функцию печени и почек . У пациентов 
старше 75 лет контроль должен осуществляться каждые 
6 мес ., при клиренсе креатинина менее 60 мл/мин раз 
в N месяцев (N = клиренс креатинина / 10) [21, 58] .

Перед инициацией терапии ПОАК необходимо исклю-
чить эрозивно-язвенные поражения слизистой оболочки 
ЖКТ . Пациентам с высоким риском кровотечений необхо-
дима коррекция модифицируемых факторов риска: эра-
дикация Helicobacter pylori; минимизация приема или от-
мена глюкокортикостероидов и НПВП; применение более 
безопасных НПВП и антиагрегантов (высокоселективные 
ингибиторы циклооксигеназы-2, блокаторы рецепторов 
к аденозиндифосфату), кислотосупрессивная и гастро-
протективная терапия [51] .

Первым клиническим рандомизированным иссле-
дованием по оценке эффективности и безопасности 

ИПП у пациентов, получающих ПОАК, стало COMPASS . 
По результатам работы ИПП не влияли на риск ЖКК 
при применении ПОАК у всех пациентов, однако оказы-
вали позитивное влияние на пациентов из группы вы-
сокого риска [59] . Таким образом, ИПП целесообразно 
назначать всем пациентам, набравшим 3 балла и более 
по шкале HAS-BLED [63] . ИПП также должны быть на-
значены пациен там, получающим двойную или тройную 
антитромботическую терапию; комбинацию ПОАК с НПВП 
и/или глюкокортикостероидами; больным, имеющим со-
путствующие кислотозависимые заболевания . [60] .

В ряде клинических ситуаций (гипо- или анацидность, 
дуоденогастральные забросы, нарушения микроцирку-
ляции, применение НПВП и других препаратов, негатив-
но влияющих на слизистую оболочку ЖКТ) у пациентов 
могут использоваться антациды, альгинаты, ребамипид, 
висмута трикалия дицитрат, урсодезоксихолевая кисло-
та . Клинические исследования эффективности данных 
лекарственных препаратов у пациентов, получающих 
антикоагулянты, не проводились . В клинических исследо-
ваниях была продемонстрирована эффективность реба-
мипида у пациентов с НПВП-гастроэнтеропатиями за счет 
повышения концентрации простагландинов в слизистой 

Таблица 3. Классификация геморрагических осложнений на основании регистра GARFIELD-AF
Осложнение Описание проявления

Большие геморрагические ослож-
нения

Явное кровотечение, сопровождающееся хотя бы одним из нижеперечисленного:
• снижением гемоглобина на ≥2 г/дл или
• потребностью в гемотрансфузии ≥2 доз компонентов крови;
•клинически значимая локализация (внутричерепное, внутриспинальное, внутриглаз-
ное, тампонада сердца, внутрисуставное, внутримышечное с развитием синдрома 
сдавления, ретроперитонеальное кровотечение);
• фатальное кровотечение

Небольшие клинически значимые 
геморрагические осложнения

Явное кровотечение, не достигшее критериев «большого», но потребовавшее меди-
цинского вмешательства, изменения врачом схемы лечения или сопровождавшееся 
болью, дискомфортом или изменением привычной активности пациента

Малые геморрагические осложнения Все другие кровотечения, не соответствующие критериям «больших» и «небольших 
клинически значимых»

Таблица 4. Частота развития желудочно-кишечных кровотечений по данным популяционного исследования (n = 8892)
Терапия ПОАК Событий на 100 человек/лет

Все желудочно-кишечные кровотечения
Апиксабан 2,4
Дабигатран 1,6
Ривароксабан 3,2

Большие желудочно-кишечные кровотечения
Апиксабан 1,4
Дабигатран 1,1
Ривароксабан 2,0

Кровотечения из верхних отделов ЖКТ
Апиксабан 0,8
Дабигатран 0,4
Ривароксабан 1,0

Кровотечения из нижних отделов ЖКТ
Апиксабан 1,3
Дабигатран 1,2
Ривароксабан 1,6
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