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В статье рассматриваются подходы к снижению
риска кровотечений при использовании антитром-
ботических препаратов: ацетилсалициловой кисло-
ты, клопидогрела и пероральных антикоагулянтов.

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, кло-
пидогрел, пероральные антикоагулянты, кровотече-
ние. 

Bleeding during prolonged 
use of antithrombotic drugs: how to

reduce the risk?

I.S.Yavelov
Department of Clinical Pharmacology,

N.I.Pirogov RNRMU

The article describes different approaches to reduc-
tion on bleeding risks in patients prescribed to long-
term intake of antithrombotic drugs, such as acetylsali-
cylic acid, clopidogrel, and oral anticoagulants.
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Профилактика и лечение тромбоэмболических
осложнений невозможна без применения антитром-
ботических лекарственных средств. При этом для
достижения наилучшего результата часто требуется
достаточно выраженное угнетение функциональ-
ной активности тромбоцитов и/или свертывающей
системы крови, что приводит к возрастанию опасно-
сти кровотечений. В итоге при выборе необходимо-
го антитромботического лечения на практике зача-
стую возникают серьезные затруднения, поскольку
риск неблагоприятного течения заболевания при
недостаточно активном лечении тромбоэмболиче-
ских осложнений нередко сопоставим с риском кли-
нически значимых кровотечений, столь же неблаго-
приятно влияющих на прогноз. Последнее может
быть обусловлено как последствиями самого крово-
течения, так и отказом от дальнейшего применения

необходимого медикаментозного лечения (анти-
тромботических препаратов и других лекарствен-
ных средств, положительно влияющих на прогноз)
(рис. 1). В подобной ситуации чтобы обеспечить оп-
тимальное соотношение пользы и риска у конкрет-
ного больного следует учитывать следующие об-
стоятельства.
1. В типичных случаях соотношение пользы и риска

антитромботического лечения достаточно хорошо
охарактеризовано и для широкого применения на
практике рекомендованы подходы, положитель-
ный эффект которых существенно превышает
возможность возникновения и ожидаемые небла-
гоприятные последствия геморрагических ослож-
нений.

2. Чем выше опасность тромбоэмболических ослож-
нений и их неблагоприятных последствий у кон-
кретного больного, тем больше оснований сохра-
нить активное антитромботическое лечение, не-
смотря на повышенный риск кровотечений. В на-
стоящее время не существует строгих указаний,
при какой степени риска кровотечений (оцененно-
го, например, с использованием распространен-
ных шкал стратификации риска) следует отказать-
ся от надлежащей антитромботической терапии
(пожертвовать эффективностью в пользу безопас-
ности). Тем не менее, применение таких шкал
крайне полезно для поиска обратимых предраспо-
лагающих факторов и выявления больных с дис-
пропорционально высоким риском кровотечений.

3. Для уменьшения опасности кровотечений следует
искать и устранять все обратимые предраспола-
гающие факторы, использовать более безопасные
лекарственные средства и/или режимы их дози-
рования, а также в ряде случаев предпринимать
дополнительные меры воздействия на потенци-
альные источники кровотечения.
В данном сообщении рассматриваются подходы,

обеспечивающие снижение частоты кровотечений
при длительном использовании антитромботиче-
ских лекарственных средств. Вопросы соотношения
пользы и риска, а также основания для принятия ре-
шения об отказе от наиболее эффективных режи-
мов антитромботической терапии из-за неприемле-
мо высокой опасности спровоцировать клинически
важное кровотечение обсуждаться не будут.

Антиагреганты
Ацетилсалициловая кислота (АСК). Наиболее ча-

стым осложнением при применении АСК являются
кровотечения, в основном желудочно-кишечные. В
целом частота кровотечений из верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта, связанных с приемом
АСК, невысока (до 2 случаев на каждую 1000 лечен-
ных в год) [1]. Однако при наличии предраспола-
гающих факторов (пожилой возраст, курение, дис-
пепсия, не осложненная и особенно осложненная
язва, одновременное использование нестероидных
противовоспалительных средств) риск подобных
осложнений заметно возрастает [2–4]. Соответствен-
но, защита желудка – насущная задача при длитель-
ном приеме АСК.

Известно, что частота крупных кровотечений свя-
зана с дозой АСК – она наименьшая при примене-
нии низких доз и растет по мере их увеличения [5].
Поскольку клиническая эффективность АСК не за-
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висит от дозы [6], для уменьшения риска кровотече-
ний рекомендуют использовать минимальные эф-
фективные дозы этого лекарственного средства. Од-
нако полностью устранить геморрагические ослож-
нения за счет уменьшения дозы АСК нельзя: даже
при использовании минимальных эффективных доз
риск кровотечений из верхних отделов желудочно-
кишечного тракта увеличивается в два-четыре раза,
что сопряжено с основным фармакологическим
действием АСК (угнетение циклооксигеназы и нару-
шение заживления слизистой оболочки желудка) [2,
7]. Поэтому необходимы дополнительные меры по
защите желудка. Наиболее действенным из них яв-
ляется применение ингибиторов протонного насоса.
Так, в трех небольших контролируемых исследова-
ниях у больных с состоявшимся язвенным крово-
течением, возникшим на фоне приема АСК, было
показано, что возобновление приема АСК в низкой
дозе (80–100 мг/сут) в сочетании с эзомепразолом
(20 мг 1–2 раза/сут) или лансопразолом (30 мг/сут)
достаточно безопасно: повторные кровотечения в
ближайшие 1–2 года отмечались в единичных слу-
чаях [8–10]. При этом обязательным условием воз-
обновления использования АСК являлось заживле-
ние язвы, подтвержденное при гастроскопии (про-
тивоязвенное лечение как минимум 6–8 нед с обяза-
тельной эрадикацией Helicobacter pylori).

На практике частота повреждения верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта при использова-
нии АСК может быть достаточно высокой. Так, по
данным исследования FAMOUS, у 404 больных за 3
мес регулярного приема АСК (более в 90% случаев в
дозе 75 мг/сут) язвы желудка выявлены при гастро-
скопии у 15% больных, язвы в двенадцатиперстной
кишке – у 8,5%, а эрозивный эзофагит – у 19% [11].
Очевидно, это во многом обусловлено частым нали-
чием факторов риска возникновения подобных
осложнений – исходно курили почти четверть боль-
ных, алкоголь употребляли 70%, изжога исходно от-
мечалась у 30%, боль в эпигастрии почти у 20%, при
гастроскопии эрозии слизистой оболочки, а также
наличие H. pylori отмечались практически у каждого
третьего пациента.

Эти и другие факты стали основой для рекоменда-
ции при приеме АСК у больных с повышенным рис-
ком желудочно-кишечных осложнений широко ис-
пользовать ингибиторы протонного насоса (рис. 2) [2].
Отмечают также, что в данной ситуации могут быть
полезными H2-блокаторы и даже антациды. Однако
действенность антацидов здесь не очевидна, а H2-
блокаторы уступают по эффективности ингибито-
рам протонного насоса.

Очевидно, дополнительную пользу может прине-
сти применение особых лекарственных форм АСК
(содержащих магния гидроксид или покрытых ки-
шечнорастворимой оболочкой) [12–17]. Хотя нет
свидетельств, что препараты такого рода способ-
ствуют снижению частоты кровотечений из верхних
отделов желудочно-кишечного такта, при повтор-
ных гастроскопиях показано, что они реже провоци-
руют возникновение повреждения слизистой обо-
лочки желудка как начального этапа язвообразова-
ния. Отмечено также более редкое возникновение
различных проявлений диспепсии, что может спо-
собствовать увеличению приверженности к лече-
нию. Кроме того, преимущество данного подхода
состоит в отсутствии необходимости приема допол-
нительных лекарственных средств.

Таким образом, защита желудка у больных, при-
нимающих АСК, особенно актуальная в случаях,
когда имеются факторы риска осложнений со сто-
роны верхних отделов желудочно-кишечного трак-
та, представляет собой комплексную задачу, вклю-
чающую применение минимальных эффективных
доз препарата, использование особых лекарствен-
ных форм, а также добавление ингибиторов про-
тонного насоса у больных с повышенным риском
кровотечения.

Ожидаемая частота внутричерепных кровотече-
ний при использовании АСК незначительна (менее 1
случая на каждую 1000 леченных в год) [1]. Однако
она может быть выше у пожилых, при наличии ар-
териальной гипертензии, а также у больных с цереб-
роваскулярным заболеванием. В настоящее время
представляется, что наиболее действенный способ
профилактики внутричерепных кровотечений –
поддержание нормального артериального давления
[18]. Кроме того, можно ожидать, что определенную
пользу способно принести применение более низ-
ких доз АСК [5].

Клопидогрел. Достаточно крупных клинических
исследований по сопоставлению низких доз АСК и
клопидогрела не проводилось. В эпидемиологиче-
ском исследовании A.Lanas и соавт. риск желудоч-
но-кишечных кровотечений на фоне клопидогрела
и АСК в дозе 100 мг/сут увеличивался в равной сте-
пени [19]. По данным национального регистра Да-
нии, у больных с фибрилляцией предсердий риск
кровотечений при монотерапии клопидогрелом и
монотерапии АСК существенно не различался [20].
Причиной подобных находок считают угнетение за-
живления слизистой оболочки желудка из-за дефи-
цита про-ангиогенных факторов роста, выделяемых
тромбоцитами, в ответ на угнетение их функции

Рис. 1. Возможные последствия выраженного провотечения Рис. 2. Профилактика желудочно-кишечных кровотечений.
Соглашение экспертов Американских Коллегии кардиологов,
Коллегии гастроэнтерологов и Ассоциации сердца (2008) [2]



10

Тр
уд

ны
й 

па
ци

ен
т 

№
 1

1,
 Т

ОМ
 1

0,
 2

01
2

П
РО

Ф
И

Л
А

КТ
И

КА
 И

 Л
ЕЧ

ЕН
И

Е 
ТР

О
М

БО
ЭМ

БО
Л

И
Ч

ЕС
КИ

Х 
О

СЛ
О

Ж
Н

ЕН
И

Й клопидогрелом [2]. Соответственно, при монотера-
пии клопидогрелом у больных с соответствующими
факторами риска разумно придерживаться подхо-
дов, разработанных для АСК.

Сочетание АСК и клопидогрела приводит к уве-
личению риска кровотечений. По данным исследова-
ния CURE, при добавлении к АСК клопидогрела в
среднем на 9 мес относительный риск (ОР) крупных
кровотечений увеличился на 38% (10 на каждую 1000
леченных; р=0,001), в основном за счет желудочно-ки-
шечных [21]. Аналогичный результат был получен в
исследованиях CHARISMA при медиане наблюдения
28 мес (увеличение ОР на 25%; p=0,09) и ACTIVE A
при медиане наблюдения 3,6 лет (увеличение ОР на
57%; p<0,001) [22, 23]. С другой стороны, в достаточно
крупном (3761 больной) контролируемом исследова-
ния COGENT, преждевременно остановленном из-за
банкротства спонсора, добавление омепразола в дозе
20 мг/сут к сочетанию АСК c клопидогрелом обес-
печивало достоверное снижение риска кровотечений
из верхних отделов желудочно-кишечного тракта на
87% [24]. Поэтому широкое использование ингибито-
ров протонного насоса в добавление к сочетанию
АСК и клопидогрела представляется вполне оправ-
данным (рис. 2). Одновременно существует обеспо-
коенность, что некоторые ингибиторы протонного
насоса (омепразол и, по-видимому, лансопразол) спо-
собны препятствовать реализации ожидаемого анти-
тромбоцитарного воздействия клопидогрела [25, 26].
И хотя клиническое значение этого лабораторного
феномена продолжает оставаться не выясненным,
большое разнообразие ингибиторов протонного на-
соса дает возможность выбрать лекарственные сред-
ства, для которых нет сведений о подобных потенци-
ально нежелательных взаимодействиях (например,
пантопразол).

Тикагрелор. Сведений об эффективности и без-
опасности монотерапии тикагрелором нет. В круп-
ном контролируемом исследовании PLATO на фоне
сочетания АСК с тикагрелором по сравнению с со-
четанием АСК с клопидогрелом ОР крупных крово-
течений, не связанных с операцией коронарного
шунтирования, за 1 год повысился на 19% (на 7 слу-
чаев на каждую 1000 леченных; р=0,03) [27]. Роль ин-
гибиторов протонного насоса при сочетании АСК с
тикагрелором пока остается неясной.

Пероральные антикоагулянты
Антагонисты витамина К (АВК). По данным ме-

таанализа результатов 6 плацебо-контролируемых
исследований у больных с неклапанной фибрилля-

цией предсердий, частота внутричерепных крово-
течений составляла 0,3% в год при использовании
АВК против 0,1% в год у получавших плацебо, а ча-
стота крупных внечерепных кровотечений – 0,9 и
0,6% в год соответственно [28]. В исследованиях, вы-
полненных на аналогичном контингенте больных в
последние годы, частота крупных кровотечений на
варфарине составляла 2,21–3,4% в год, внутричереп-
ных – 0,74–1,18% в год, геморрагического инсульта –
0,36–0,70% в год [39–31]. При метаанализе 33 иссле-
дований по длительному лечению и вторичной про-
филактике тромбоза глубоких вен/тромбоэмболии
легочной артерии частота крупных кровотечений на
фоне использования АВК составляла 2,74% в год,
внутричерепных – 0,65% в год [32]. В дальнейшем
было подсчитано, что ожидаемая частота крупных
кровотечений, связанных с длительным использова-
нием антикоагулянтов, в данной клинической си-
туации составляет 0,5% в год у больных без предрас-
полагающих факторов и может превышать 4% в год
при наличии многочисленных факторов риска [33].

Помимо наличия у больного предрасполагающих
факторов, частота крупных кровотечений во мно-
гом зависит от особенностей использования варфа-
рина (и других АВК).
1. Крайне важны целевые значения Международно-

го нормализованного отношения (МНО). Так, ОР
внутричерепных кровотечений при значениях
МНО 3,5–4,0 достоверно возрастет в 4,6 раза, а при
более высоких значениях МНО – в 8,8 раз (у пожи-
лых – в 19,3 раза) [34].

2. Не меньшее значение имеет показатель качества
лечения АВК – время нахождения МНО в границах
терапевтического диапазона. При объединенном
анализе исследований SPORTIF III и IV частота
крупных кровотечений в случаях, когда МНО нахо-
дилось в границах терапевтического диапазона
<60% времени, составляла 3,67% в год, а при доста-
точно хорошо подобранной дозе варфарина (МНО
от 2,0 до 3,0 более 75% времени) – 1,47% в год (для
геморрагического инсульта – 0,2 и 0,06% в год соот-
ветственно) [35]. Известно, что более успешному
поддержанию МНО в границах целевого диапазо-
на, снижению частоты кровотечений и даже смерт-
ности способствует регулярное определение МНО
самим больным с помощью портативных приборов
(по крайней мере, в случаях, когда пациент может
быть этому обучен) [36].

3. Особенно опасен период подбора дозы АВК, когда
возможны существенные колебания МНО в ту
или иную сторону. Этот уязвимый период может

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Антикоагулянт непрямого действия

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Лечение и профилактика тромбозов и эмболий кровеносных сосудов:
острый венозный тромбоз и эмболия легочной артерии (вместе с гепари-
ном), послеоперационный тромбоз, повторный инфаркт миокарда, при
проведении хирургического или медикаментозного (тромболитического)
лечения тромбоза, а также при электрической конверсии мерцания
предсердий, рецидивирующий венозный тромбоз, наличие протезов сер-
дечных клапанов или протезов кровеносных сосудов, тромбоз перифе-
рических, коронарных и мозговых артерий, вторичная профилактика
тромбоза и тромбоэмболии после инфаркта миокарда и при мерцании
предсердий.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Начальные дозы Варфарин Никомед составляют 2,5–5 мг/сут. Дальней-
ший режим дозирования устанавливают индивидуально, в зависимости
от результатов определения международного нормализованного соотно-
шения (МНО). При протезировании клапанов сердца, остром венозном
тромбозе вен или эмболии (на начальных этапах), тромбозе левого желу-
дочка и для профилактики сердечного приступа МНО должно достигать
2,8–4,5. В случае мерцания предсердий и при проведении поддержи-
вающей терапии при тромбозе вен и эмболии – МНО 2,8–3,0. При со-
вместном применении варфарина с препаратами ацетилсалициловой
кислоты показатель МНО должен находится в пределах 2,0–2,5.

Подробнее – см. в инструкции по применению препарата.

ВАРФАРИН НИКОМЕД
варфарин натрия

Информация о препарате
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продолжаться вплоть до 3 мес от начала лечения.
Так, у больных с неклапанной фибрилляцией
предсердий, ранее не принимавших АВК, в пер-
вые 3 мес после начала подбора дозы частота
крупных кровотечений была выше, чем при ис-
пользовании антиагрегантов (сочетания АСК с
клопидогрелом) [37]. Согласно данным метаана-
лиза 33 исследований, в первые 3 мес лечения
тромбоза глубоких вен/тромбоэмболии легочной
артерии частота крупных кровотечений на фоне
использования АВК составляла 2,06%, внутриче-
репных – 1,48% [32]. По другим данным, ожидае-
мая частота крупных кровотечений в этот период
времени составляет 1% у больных без предраспо-
лагающих факторов и 8% при наличии многочис-
ленных факторов риска [33]. Аналогичная законо-
мерность отмечена и при начале использования
варфарина в коагуляционной клинике, при этом
особенно уязвимыми оказались больные старше
80 лет [38]. Таким образом, частота серьезных кро-
вотечений в первые 3 мес после начала лечения
АВК как минимум сопоставима с ежегодной ча-
стотой подобных осложнений в дальнейшем. Оче-
видно, помимо уточнения оптимальной дозы, не
последнюю роль здесь играет и формирование у
больного навыков и привычек, необходимых для
поддержания стабильного эффекта при использо-
вании АВК. Один из способов избежать длитель-
ной чрезмерной антикоагуляции в начале подбо-
ра дозы варфарина – использовать низкие началь-
ные дозы препарата (до 5 мг) при ожидаемой по-
вышенной чувствительности к нему, среди кото-
рых: высокий риск кровотечений, старческий
возраст, хроническая сердечная недостаточность,
болезни печени, недавняя крупная операции, при-
ем препаратов, повышающих чувствительность к
варфарину (в частности, амиодарона), а также не-
известная генетическая чувствительность.

4. Стабильный уровень антикоагуляции удается
лучше поддерживать при использовании длитель-
но действующих препаратов. Так, при сопоставле-
нии 1-годового применения варфарина и ацено-
кумарола у больных с неклапанной фибрилляци-
ей предсердий, первый обеспечивал менее выра-
женные колебания МНО [39]. При этом непри-

емлемо высоким (более 4,0) МНО было суще-
ственно реже (11,4 и 48,6% соответственно;
р=0,013).

5. Появляются свидетельства нежелательности заме-
ны одного препарата варфарина на другой. Так,
при ретроспективном анализе базы данных стра-
ховых компаний в США (37756 больных с впервые
выявленной фибрилляцией предсердий) оказа-
лось, что по сравнению с продолжающейся выпи-
ской рецептов на варфарин одного производите-
ля (оригинального или генерика) любая смена
препарата (оригинального на генерик, генерика
на оригинальный или генерика на генерик) со-
провождалась увеличением риска как геморраги-
ческих, так и тромботических осложнений [40].
Это было особенно заметно у лиц с более тяжелы-
ми сопутствующими заболеваниями (рис. 3). Ха-
рактерно, что риск тромботических осложнений
у больных, которым за анализируемый период
выписывали только оригинальный препарат, ока-
зался ниже, чем при использовании генериков (в
РФ оригинальным препаратом варфарина с мно-
голетней историей является Варфарин Никомед).
Можно предположить, что, по меньшей мере, до-
зы препаратов варфарина различных производи-
телей, необходимые для поддержания стабильно-
го МНО у конкретного больного, различаются.

Рис. 3. Клинические последствия смены препарата варфарина
у больных с впервые выявленной фибрилляцией предсердий.
Ретроспективный анализ базы данных страховых компаний в
США (n=37 756) [41]

Антагонисты витамина К и новые пероральные антикоагулянты при фибрилляции предсердий

Показания

Препарат

Антагонисты
витамина К
(варфарин)

Апиксабан
Дабигатрана

этексилат
Ривароксабан

Неклапанная фибрилляция предсердий + + + +

Протезы клапанов сердца + – – –

Не скорригированные гемодинамически
(клинически) значимые пороки клапанов сердца 

+ Митральный стеноз + Митральный стеноз

Подготовка к кардиоверсии 
(у ранее не получавших препарат)

+ Нет сведений ± Нет сведений

Вторичная профилактика ОКС + – – –

Тройная антитромботическая терапия + – ± –

Недавний ишемический инсульт + <7 дней
<14 дней; тяжелый 

<6 мес
<14 дней; тяжелый 

<3 мес

Тяжелая почечная недостаточность Не исключено Противопоказан Противопоказан Противопоказан

Отдельные лекарственные взаимодействия
Обычно возможно 
с контролем МНО

Противопоказан/
с осторожностью 

(нет метода контроля)

Противопоказан/ 
с осторожностью 

(нет метода контроля)

Противопоказан/ 
с осторожностью 

(нет метода контроля)

Хорошо изученный метод. Контроль
эффективности/безопасности

Доступен (МНО)
Отсутствует/ориенти-
ровочное суждение 

об эффекте

Отсутствует/
ориентировочное

суждение об эффекте

Отсутствует/
ориентировочное

суждение об эффекте

Нейтрализация эффекта +
Предложено/
малоизучено

Предложено/
малоизучено

Предложено/
малоизучено
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Й Поэтому при смене препарата (производителя)
варфарина в процессе лечения может потребо-
ваться повторение цикла подбора дозы. Кроме то-
го, бесконтрольная замена одного препарата вар-
фарина на другой (в том числе «механическая» на
уровне аптеки) представляется крайне нежела-
тельной.
Таким образом, уменьшить частоту серьезных

кровотечений при применении АВК можно за счет
строгого поддержания МНО в границах терапевти-
ческого диапазона, повышенного внимания к боль-
ным в период подбора дозы, а также исключения
бесконтрольной смены препарата варфарина в про-
цессе лечения.

Новые пероральные антикоагулянты. При изуче-
нии новых пероральных антикоагулянтов у боль-
ных с неклапанной фибрилляцией предсердий ока-
залось, что частота геморрагического инсульта и
внутричерепных кровотечений при применении
апиксабана, дабигатрана этексилата и ривароксаба-
на достоверно ниже, чем у больных, получавших
варфарин (снижение ОР на 33–74%) [30–32]. Кроме
того, при использовании апиксабана и дабигатрана
в дозе 110 мг 2 раза в сутки отмечалась более низкая
частота крупных кровотечений, при использовании
дабигатрана была ниже частота угрожающих жиз-
ни, а ривароксабана – смертельных кровотечений и
кровотечений в критическую анатомическую
область. С другой стороны, в группах дабигатрана в
дозе 150 мг 2 раза в сутки и ривароксабана чаще воз-
никали крупные желудочно-кишечные кровотече-
ния (увеличение ОР на 50 и 46% соответственно). От-
сутствие прямого сопоставления не позволяет с
определенностью судить о сравнительной безопас-
ности новых пероральных антикоагулянтов, однако
очевидно, что у каждого из них есть преимущества в
безопасности перед АВК. Вместе с тем, помимо не-
сомненных достоинств у препаратов этой группы
имеются особенности, потенциально способные
ограничить их применение у ряда категорий боль-
ных с фибрилляцией предсердий, по крайней мере,
на начальных этапах их практического использова-
ния (таблица).
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