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  В лечении больного фибрилляцией предсердий (ФП) ведущее значение приобретают вопросы профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений (ТЭ). Применение пероральных антикоагулянтов в комплексной терапии 
больных с ФП давно вошло в стандарты ведения этой патологии в соответствии с современными клиническими 
рекомендациями. В последнее время в лечении и профилактике ТЭ больных с ФП все чаще используют новые 
прямые оральные антикоагулянты (НОАК). Однако остаются нерешенными вопросы по профилактике геморра-
гических осложнений, и в первую очередь со стороны желудочно-кишечного тракта. Авторы проанализировали 
результаты доказательной медицины по оценке степени риска желудочно-кишечных кровотечений при приеме 
различных препаратов НОАК.

  Ключевые слова: фибрилляция предсердий; новые прямые оральные антикоагулянты (НОАК); риск желу-
дочно-кишечных кровотечений.
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  The prevention of thromboembolism is the leading goal in the management of atrial fibrillation (AF) patients. Oral 
anticoagulants (OAC) has been using in the treatment of AF patients for a long time according the modern clinical 
recommendations. Recently, new direct oral anticoagulants (NOAC) have been increasingly used in the treatment and 
prevention of thrombo-embolism in AF patients. However, the problem of bleeding prevention in anticoagulated patients 
(primarily for gastrointestinal tract) is still unresolved. The authors analyzed the results of evidence-based medicine for 
assessing the risk of gastrointestinal bleeding in anticoagulated patients with NOACs.

  Keywords: atrial fibrillation; new direct oral anticoagulants (NOAC); risk of gastrointestinal bleeding.

В лечении больного фибрилляцией пред-
сердий (ФП) ведущее значение приобретают 
вопросы профилактики тромбоэмболических 
осложнений (ТЭ), так как риск смерти, ча-
стоты инсульта и  других ТЭ у  этой категории 
больных значительно выше, чем в  общей по-
пуляции. В  частности, у  мужчин наличие ФП 
ассоциируется с  полуторакратным повышени-
ем риска инсульта, у женщин — с двукратным 
[1–6]. Применение пероральных антикоагулян-

тов (ПОАК) в  комплексной терапии больных 
с  ФП давно вошло в  стандарты ведения этой 
патологии в  соответствии с  современными 
клиническими рекомендациями. Как известно, 
в 2010 г. были опубликованы первые рекоменда-
ции Европейского общества кардиологов (ESC) 
по антикоагулянтной терапии. Была предложе-
на шкала CHA2DS2‐VASc, включающая наибо-
лее распространенные факторы риска инсуль-
та в  повседневной клинической практике, что 
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значительно облегчило определение показаний 
к  оральной антикоагулянтной (ОАК) терапии 
у больного с ФП (табл. 1) [8, 9].

Однако за последующие 7 лет (с 2010 г.) на-
копилось достаточно много данных, в  соот-
ветствии с которыми показания к назначению 
терапии ОАК изменились, что нашло свое отра-
жение в обновлении рекомендаций по лечению 
ФП ESC 2016 г. и Российского кардиологическо-
го общества (РКО) 2017 г. [10–12]. Связано это 
с тем, в лечении и профилактике ТЭ у больных 
с ФП все чаще в сравнении с анта гонистом ви-
тамина К используют новые прямые оральные 
антикоагулянты (НОАК), такие как дабига-
тран (прямой ингибитор тромбина), апикса-
бан, ривароксабан, эдоксабан (ингибиторы Ха-
фактора). Преимуществами НОАК являются 
удобство применения с  использованием фик-
сированной дозы, отсутствие необходимости 
лабораторного контроля и высокая эффектив-
ность по снижению риска ТЭ. К примеру, ре-
зультаты исследования ROCKET‐AF указывают, 
что эффективность ривароксабана, принимае-
мого один раз в  сутки в  фиксированной дозе 
(20 мг для пациентов с  нормальной функцией 
почек и 15 мг для больных с клиренсом креати-

нина 30–49  мл/мин), не хуже варфарина в  от-
ношении профилактики инсульта и  ТЭ при 
сопоставимой частоте крупных кровотечений 
[13–16]. В соответствии с рекомендациями ESC 
2016 г. при назначаемой впервые терапии ОАК 
следует отдавать предпочтение НОАК. Однако 
в настоящее время НОАК не рекомендуются па-
циентам с механическими протезами клапанов 
сердца или умеренным/тяжелым митральным 
стенозом.

В то же время остаются нерешенными 
вопро сы по профилактике геморрагических 
ослож нений, и в первую очередь со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [17, 18]. Для 
прогнозирования желудочно-кишечных крово-
течений (ЖКК) были предложены различные 
шкалы оценки риска кровотечения. Только три 
из них были разработаны и  валидизированы 
в  популяциях пациентов с  ФП: HAS-BLED, 
HEMORR2HAGES [19] и ATRIA [20]. При этом 
шкала HAS-BLED оказалась наиболее востре-
бованной, так как была самой удобной в  при-
менении. В табл. 2, 3 [19, 21, 22] представлены 
используемые шкалы.

Риск кровотечений считается высоким при 
3 и более баллах.

Таблица 1 / Table 1

Оценка риска развития инсульта и системных тромбоэмболий у больных с фибрилляцией предсердий без поражения 
клапанов сердца по шкале CHADS2-VASc
Clinical risk factors for stroke, systemic embolism in the CHA2DS2-VASc score

Факторы риска Баллы

Хроническая сердечная недостаточность
Клиника сердечной недостаточности или объективное снижение фракции выброса левого 
желудочка 

1

Артериальная гипертония
Как минимум двукратная регистрация артериального давления в покое > 140/90 мм рт. ст. 
или прием гипотензивных препаратов

1

Возраст 75 лет или старше 2

Сахарный диабет
Гликемия натощак > 125 мг/дл (>7 ммоль/л) или прием оральных гипогликемических препаратов 
и/или инсулина

1

Инсульт, транзиторные ишемические атаки или тромбоэмболии в анамнезе 2

Сосудистое заболевание
Перенесенный инфаркт миокарда, поражение периферических сосудов или атеросклеротические 
бляшки в аорте

1

Возраст 65–74 года 1

Женский пол 1

П р и м е ч а н и е: терапия оральными антикоагулянтами рекомендована всем пациентам с фибрилляцией пред-
сердий мужского пола с риском тромбоэмболических осложнений по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 2 баллов и жен-
ского пола ≥ 3 баллов. При наличии более 1 балла у мужчин и более 2 баллов у женщин предполагается польза 
от назначения оральной антикоагулянтной терапии.
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Следует учитывать, что шкала HAS-BLED не 
разрабатывалась для пациентов, принимающих 
НОАК.

В новых рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов по ведению пациентов с  ФП 
(2016) эксперты объединяют факторы риска 
кровотечений в  единую шкалу, разделив их 
на модифицируемые (поддающиеся влиянию) 
и  немодифицируемые, то есть те, которые из-
менить невозможно (табл. 4).

К сожалению, несмотря на оптимизацию 
оценки риска ЖКК, они остаются одним из са-

мых распространенных осложнений, ограничи-
вая применение НОАК.

В 2017 г. Miller et al. [25] представили систе-
матический обзор ЖКК при терапии НОАК. 
Их первичный метаанализ, включающий 28 ис-
следований по сравнению дабигатрана, эдо-
ксабана, ривароксабана, апиксабана в  разных 
дозах, не показал никаких различий в  разви-
тии крупных ЖКК по сравнению с  традици-
онной терапией (ОШ 0,98). Основные данные 
в  метаанализе предоставлены только четырь-
мя исследованиями у  пациентов с  неклапан-

Таблица 2 / Table 2

Шкала оценки риска кровотечений HAS-BLED
Bleeding risk score HAS-BLED

Факторы риска Баллы

Артериальная гипертония 1

Нарушение функции печени или почек (по 1 баллу) 1 или 2

Инсульт 1

Кровотечение 1

Лабильное международное нормализованное отношение 1

Возраст > 65 лет 1

Прием некоторых лекарств или алкоголя (по 1 баллу) 1 или 2

П р и м е ч а н и е: максимальное количество баллов — 9.

Таблица 3 / Table 3

Расчет риска геморрагических осложнений у больного на основании шкалы HEMORR2HAGES
HEMORR2HAGES Score for Major Bleeding Risk

HEMORR2HAGES Баллы

Н
Нарушение функции печени и/или почек (повышение уровня общего 
билирубина >2 ВГН, повышение активности АСТ, АЛТ или ЩФ > 3 ВГН, 
скорость клубочковой фильтрации < 30 мл/мин) 

По 1 за каждое 
заболевание

Е Прием алкоголя 1

М Онкологическое заболевание 1

О Возраст > 75 лет 1

R
Снижение уровня тромбоцитов (<75 000), болезни крови, прием 
антитромбоцитарных лекарственных препаратов

1

R Кровотечение в анамнезе 2

H Неконтролируемая артериальная гипертензия 1

A Анемия (Hb < 10 г/дл, Ht < 30 %) 1

G Полиморфизм CYP2C9 1

E Высокий риск падения 1

S Инсульт в анамнезе 1

П р и м е ч а н и е: 0 баллов — низкий риск; 1–2 балла — средний риск; 3–4 балла — высокий риск.
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ной фибрилляцией предсердий  — по одному 
для каждого из одобренных НОАК (табл. 5) 
[13, 15, 16, 26].

Как видно из табл. 5, в целом частота круп-
ных кровотечений не отличалась от терапии 
варфарином ни при использовании дабигатра-
на, ни при использовании ривароксабана, при 
применении апиксабана относительное сниже-
ние риска крупного кровотечения составило 
30 %, эдоксабана — 20 %. Крупные ЖКК встре-
чались одинаково часто при терапии апиксаба-
ном по сравнению с варфарином, при использо-
вании трех других НОАК относительный риск 
ЖКК возрастал на 20–50 %. Снижение риска 
внутричерепного кровотечения было ниже при 
всех четырех НОАК по сравнению с варфари-
ном (на 30–60 %). Терапия НОАК имеет отно-

сительно более высокий риск ЖКК по сравне-
нию с негастроинтестинальными источниками 
кровотечения, такими как внутричерепное кро-
воизлияние, что, вероятно, может объясняться 
прямым непосредственным антикоагулянтным 
эффектом НОАК в  ЖКТ, которого нет у  вар-
фарина [28].

Не менее интересная исследовательская ра-
бота была опубликована также в  2017 г. Wei-
wei et al. [29] провели всесторонний поиск ли-
тературы (MEDLINE, EMBASE и Кокрановские 
базы данных систематических обзоров) для 
выявления рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), сообщающих о ЖКК или 
внутричерепных кровоизлияниях у пациентов, 
получающих НОАК, по сравнению со стан-
дартной терапией варфарином, рассмотрели 

Таблица 4 / Table 4

Факторы риска кровотечений на фоне антикоагулянтной терапии [10] (в модификации авторов)
Modifiable and non-modifiable risk factors for bleeding in anticoagulated patients based on bleeding risk scores

Модифицируемые факторы риска Принадлежность к шкалам

Артериальная гипертензия (САД > 160 мм рт. ст.) HAS-BLED, ATRIA, HEMORR2HAGES, 
Лабильное международное нормализованное отношение (МНО) 
или время нахождения в терапевтическом диапазоне МНО < 60 % 
для пациентов, принимающих антагонисты витамина К

HAS-BLED

Одновременный прием лекарственных препаратов, 
предрасполагающих к кровотечениям (антиагреганты, 
нестероидные противовоспалительные средства)

HAS-BLED, ORBIT, HEMORR2HAGES

Злоупотребление алкоголем HAS-BLED, HEMORR2HAGES
Анемия HEMORR2HAGES, ORBIT, ATRIA
Нарушенная функция почек HAS-BLED, HEMORR2HAGES, ORBIT, 

ATRIA
Нарушенная функция печени HAS-BLED, HEMORR2HAGES
Тромбоцитопения или нарушенная функция тромбоцитов HEMORR2HAGES

Немодифицируемые факторы риска

Возраст старше 65 или 75 лет HAS-BLED, HEMORR2HAGES, ORBIT, 
ATRIA, АВС

Кровотечения в анамнезе HAS-BLED, HEMORR2HAGES, ORBIT, 
ATRIA

Перенесенный инсульт HAS-BLED, HEMORR2HAGES
Необходимость в диализе или трансплантат почки HAS-BLED, ATRIA
Цирроз печени HAS-BLED
Онкология HAS-BLED, HEMORR2HAGES
Генетические факторы HEMORR2HAGES

Биомаркеры повышенного риска кровотечений

Тропонин АВС
Фактор дифференциации роста 15 АВС
Креатинин сыворотки крови/Расчетный клиренс креатинина АВС



REVIEW

Herald of North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov Volume 10  Issue 2  2018

16

справочные списки опубликованных метаана-
лизов антикоагулянтной и антиагрегантной те-
рапии и ЖКК и интра краниальных кровотече-
ний у пациентов с ФП. Авторы проанализиро-
вали десять различных вариантов антикоагу-
ляционной терапии. Сравнение частоты ЖКК 
среди выше упомянутых десяти терапевтиче-
ских стратегий, включая лечение плацебо, по-
казало, что только комбинация аспирин + кло-
пидогрель увеличивает риск ЖКК по сравне-
нию с  плацебо (ОШ  0,33, 95 % ДИ 0,01–0,92). 
Никаких других существенных статистиче-
ских различий у пациентов с ФП, получавших 
аспирин, аспирин  +  клопидогрель, варфарин 
или НОАК по сравнению с  плацебо или друг 
с  другом не выявлено. Исследуя риск внутри-
черепных кровотечений, авторы сделали вы-
вод, что НОАК не увеличивали риск развития 
внутричерепных кровотечений по сравнению 
со стандартным лечением или плацебо. Таким 
обра зом, этот метаанализ не выявил повышен-
ных рисков ЖКК у  пациентов с  ФП, прини-

мавших НОАК, по сравнению с традиционны-
ми коагулянтами и плацебо, что отличается от 
данных некоторых ранее опубликованных ме-
таанализов, в которых исследовался риск кро-
вотечений в  целом, независимо от источника, 
либо риск ЖКК изучался при терапии НОАК 
у  пациентов с  различными заболеваниями 
(ФП,  острый коронарный синдром, ортопеди-
ческая хирургия, интенсивная терапия и тром-
боз глубоких вен/легочная эмболия) без учета 
возможного различного исходного состояния 
слизистой ЖКТ.

Следует отметить, что риски ЖКК при при-
еме антикоагулянтов значительно возрастают 
на фоне совместного их использования с анти-
агрегантами и/или нестероидными противовос-
палительными препаратами (НПВП), а  также 
у пациентов, имеющих язвенный анамнез [30]. 
При этом число эпизодов кровотечений, клини-
чески выраженных язв и перфораций может со-
ставлять для больных в группах высокого риска 
около 2–4 на 100 пациентов/лет.

Таблица 5 / Table 5

Крупные кровотечения у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий по данным четырех рандомизированных 
исследований прямых пероральных антикоагулянтов в стандартных дозах в сравнении с варфарином (цит. по [27])
The rates of major GI bleeding in the non-valvular atrial fibrillation population from the four randomized trials in patients 
taking oral anticoagulants or warfarin

Препарат
Крупные 

кровотечения, 
% / год

ОШ (95 % ДИ)

Крупные желудочно-
кишечные 

кровотечения, 
% / год

ОШ (95 % ДИ)
Интракраниальные 

кровотечения, 
% / год

ОШ (95 % ДИ)

Дабигатран
150 мг дважды 
в день
(n = 6076)

3,1 0,9 (0,8–1,1) 1,5 1,5 (1,2–1,9) 0,3 0,4 (0,3–0,6)

Варфарин
(n = 6022)

3,4 1,0 0,7

Ривароксабан
20 мг/день
(n = 7111)

3,6 1,0 (0,9–1,2) 2,0 1,5 (1,2–1,8) 0,5 0,7 (0,5–0,9)

Варфарин
(n = 7125)

3,4 1,3 0,7

Апиксабан
5 мг дважды 
в день
(n = 9088)

2,1 0,7 (0,6–0,8) 0,8 0,9 (0,7–1,2) 0,3 0,4 (0,3–0,6)

Варфарин
(n = 9052)

3,1 0,9 0,8

Эдоксабан
60 мг/день
(n = 7012)

2,8 0,8 (0,7–0,9) 1,5 1,2 (1,2–1,5) 0,4 0,5 (0,3–0,6)

Варфарин
(n = 7012)

3,4 1,2 0,9
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К несомненным преимуществам НОАК 
следует отнести возможность «управления» 
антикоагулянтным эффектом, в частности при 
планировании оперативного вмешательства 
и  оценке риска опасного кровотечения. Если 
предполагается операция с  большой кровопо-
терей, любой антикоагулянт следует обязатель-
но отменить, независимо от риска развития 
тромбоэмболий. Но даже вмешательства низ-
кого риска желательно планировать на время 
действия последней принятой дозы антикоа-
гулянта (или перед приемом следующей дозы), 
когда антикоагулянтный эффект минимален. 
При приеме варфарина его отмена осущест-
вляется за 4–5–7 дней до операции с  заменой 
нефракционированным гепарином [31]. НОАК 
в данной ситуации имеют преимущество перед 
варфарином, поскольку период полувыведения 
НОАК составляет 10–14 ч, что намного меньше, 
чем у варфарина, и это позволяет «выключить» 
антикоагулянтный эффект достаточно быстро. 
Следовательно, чтобы обеспечить безопасность 
оперативного вмешательства у пациента, кото-
рый принимает НОАК, достаточно отменить 
его за 1–2 дня (при сниженной скорости почеч-
ной фильтрации НОАК следует отменить еще 
на один день раньше). Таким образом, НОАК 
по сравнению с варфарином дает возможность 
пациенту меньше находиться в  том опасном 
периоде, когда антикоагулянтный эффект при-
остановлен, а значит, и нет защиты от развития 
тромбоэмболий.

Заключение

В настоящее время рекомендаций по при-
менению НОАК с  позиции профилактики 
ЖКК, равно как и критериев степени тяжести 
риска ЖКК при терапии НОАК, не существу-
ет. Не представляется возможным с  уверен-
ностью ответить на вопрос, какой же НОАК 
является самым безопасным в  плане риска 
возникновения ЖКК. В представленных РКИ 
рассмотрены риски ЖКК при приеме различ-
ных препаратов НОАК только в  сравнении 
с  варфарином. РКИ, сравнивающие НОАК 
напрямую между собой, не проводились. 
Очевидно, что риски ЖКК при приеме НОАК 
значительно возрастают на фоне совместно-
го их использования с  НПВП, глюкокортико-
стероидами, а  также у  пациентов, имеющих 
эрозивно-язвен ные заболевания ЖКТ и  ЖКК 
в анамнезе, однако исследований, подтвержда-
ющих это, немного [30].
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