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ДКАТ — двухкомпонентная антиагрегантная терапия
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИМ — инфаркт миокарда 
ОИМ — острый инфаркт миокарда

ОКС — острый коронарный синдром
СЛП — стенты с лекарственным покрытием 
ФР — фактор риска
ЧВКА — чрескожное вмешательство на коронарных артериях

Сочетанное применение клопидогрела и аспири-
на по сравнению с изолированным приемом аспи-
рина приводит к улучшению прогноза (снижению 
риска развития повторного инфаркта миокарда — ИМ, 
инсульта и смерти) у больных с острым ИМ (ОИМ) 
как с подъемом сегмента ST [2, 3], так и без подъема 
сегмента ST [1]. Использование сочетанной (двух-
компонентной) антиагрегантной терапии показано 
также с целью уменьшения риска развития тромбоза 
стента после выполнения чрескожных вмешательств 
на коронарных артериях (ЧВКА) со стентированием [4, 
5]. Имплантация стентов с лекарственным покрытием 
(СЛП) приводит к снижению частоты развития ресте-
ноза в стенте, но сопровождается медленной эпители-
зацией, что обусловливает необходимость длительно-
го применения двухкомпонентной антиагрегантной 
терапии (ДКАТ) [6]. 

В соответствии с последним вариантом клиничес-
ких рекомендаций по реваскуляризации миокарда, 
ДКАТ показана в следующих случаях [5]: 

— в течение 1 мес после имплантации голометалли-
ческого стента больным со стабильной стенокардией;

— в течение 6–12 мес после имплантации СЛП всем 
больным;

— в течение 1 года после острого коронарного 
синдрома (ОКС) у всех больных независимо от метода 
реваскуляризации.

Известно, что кровотечение из верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) относят к тяже-
лым осложнениям ДКАТ, которое сопровождается 
высокой частотой развития осложнений и смертнос-
тью. Распространенность такого осложнения будет 
возрастать с увеличением числа больных, которым 
выполняют коронарное стентирование, а также паци-
ентов, которые длительно принимают ДКАТ.  

ПОВРЕЖДЕНИЕ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА ЗА СЧЕТ 
ПРИМЕНЕНИЯ ДВУХКОМПОНЕНТНОЙ АНТИАГРЕГАНТНОЙ 
ТЕРАПИИ

Установлено, что в течение 30 суток после начала 
сочетанного приема аспирина и клопидогрела риск 
развития клинически значимого кровотечения может 
достигать 1,3% [7]. Применение аспирина приводит к 
подавлению синтеза простагландина в слизистой обо-
лочке желудка и 12-перстной кишки, что способствует 
развитию эрозий слизистой. В ходе выполнения иссле-
дования UK-TIA (United Kingdom Transient Ischaemic 

Attack) [8] частота развития клинических проявлений, 
обусловленных поражением ЖКТ, на фоне длитель-
ного (в течение 4 лет) приема аспирина варьировала 
от 31% для диспепсии до 3% для угрожающих жизни 
кровотечений или перфорации полых органов. До сих 
пор остается неясным, приводит ли прием клопидо-
грела к повреждению слизистой оболочки, или лишь 
способствует развитию кровотечений из ранее раз-
вившихся эрозий. Результаты по крайней мере одного 
ретроспективного анализа свидетельствовали о том, 
что частота развития желудочно-кишечных кровоте-
чений достигала 13% при использовании клопидогре-
ла у больных с пептической язвой в анамнезе [9].

Данные, полученные в ходе выполнения рандоми-
зированных контролируемых испытаний у больных с 
ОКС, свидетельствовали о том, что добавление клопи-
догрела к аспирину на 50% увеличивает относитель-
ный риск развития геморрагических осложнений [10]. 
Следует, однако, отметить, что у больных, включенных 
в эти исследования, применяли также и другие антит-
ромботические препараты, включая ингибиторы тром-
боцитарных гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa и 
гепарин. Кроме того, критерии тяжелого кровотече-
ния существенно различались между исследованиями, 
что затрудняло выполнение анализа и трактовку его 
результатов. Как бы там ни было, имеющиеся данные 
позволяют считать, что добавление клопидогрела к 
аспирину приводит к увеличению абсолютного риска 
развития тяжелого кровотечения примерно на 1% [10]. 
Следует отметить, что увеличение риска развития 
кровотечения при использовании ДКАТ имеет место 
в относительно ранние сроки после начала такой 
терапии. Так, результаты исследования CHARISMA 
(Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic 
Stabilization Management and Avoidance) свидетельство-
вали об исчезновении различий между группой ДКАТ 
и группой монотерапии аспирином по частоте разви-
тия умеренно выраженных или тяжелых кровотечений 
через 270 суток после начала лечения [11].

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Ранее считалось, что кровотечение и перелива-
ние крови у больных ишемической болезнью сердца, 
хотя и опасны, но в целом в большинстве случаев 
не угрожают жизни [12]. Однако в последние годы в 
ходе выполнения крупных рандомизированных кли-
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нических испытаний была установлена статистически 
значимая связь между тяжестью кровотечения и рис-
ком развития неблагоприятных клинических исходов 
у больных с ОКС и пациентов у которых выполняли 
ЧВКА [13, 14]. Несмотря на то, что такая связь, по край-
ней мере отчасти, может быть обусловлена тем, что 
геморрагические осложнения становятся не только 
причиной, но и маркером развития неблагоприятного 
исхода, данные осложнения чаще развиваются у боль-
ных более пожилого возраста, а также при наличии 
сопутствующих заболеваний, в частности при наруше-
нии функции почек. 

Однако следует учитывать, что кровотечения могут 
и непосредственно влиять на риск развития тяже-
лых осложнений сердечно-сосудистых заболеваний у 
больных, перенесших ЧВКА. Во-первых, тяжелое кро-
вотечение может приводить к уменьшению внутрисо-
судистого объема, развитию тахикардии и снижению 
перфузии, что обусловливает развитие рецидива ише-
мии миокарда. Во-вторых, лечение больных с тяжелым 
кровотечением нередко включает прекращение при-
менения антитромботических препаратов и перелива-
ние крови. Принятие таких мер может быть необходи-
мым, но сопровождаются существенным увеличением 
риска развития повторной ишемии и тромбоза стента. 
Это особенно важно в тех случаях, когда больному 
был имплантирован СЛП. Наконец, переливание крови 
может способствовать выделению медиаторов воспа-
ления, что теоретически, возможно, будет сопровож-
даться увеличением риска развития тромбоза стента 
[15]. Более того, результаты анализа данных об участ-
никах обследования ACUITY (Acute Catheterization and 
Urgent Intervention Triage strategY) свидетельствовали 
о том, что у больных с ОКС даже развитие желудочно-
кишечного кровотечения, которое не соответствовало 
критериям тяжелого, сопровождалось высокой смер-
тностью и частотой развития несмертельного ИМ и 
тромбоза стента, а также увеличением продолжитель-
ности госпитализации.

В ходе выполнения обсервационного обследования, 
включавшего более 4000 больных, госпитализирован-
ных по поводу остро развившегося кровотечения из 
верхних отделов ЖКТ, были установлены независи-

мые прогностические факторы риска (ФР) смерти при 
таком осложнении [16]. К таким факторам относили 
возраст, наличие шока и сопутствующих заболева-
ний, а также такие данные, полученные при эндос-
копическом исследовании, как определенный диа-
гноз заболевания, которое стало причиной развития 
кровотечения, и наличие признаков активного или 
недавно состоявшегося кровотечения. На основании 
результатов исследования авторы разработали спе-
циальную шкалу для оценки риска смерти и развития 
повторных геморрагических осложнений у  больных 
с кровотечением из верхних отделов ЖКТ, которую 
используют в том числе и для принятия решения 
о тактике ведения пациентов с остро развившимся 
кровотечением такой локализации на фоне примене-
ния ДКАТ. Шкала Rockall, основанная на оценке пяти 
показателей, представлена в таблице [16]. Следует 
отметить, что наиболее высокий риск смерти в соот-
ветствии с такой шкалой имеют больные с сердечной 
и почечной недостаточностью. Риск развития небла-
гоприятного исхода был также высоким при наличии 
варикозного расширения сосудов или пептической 
язвы, особенно в случае активного кровотечения, а 
также видимого сосуда без признаков кровотечения 
и прилегающего к язве тромба. Напротив, у больных 
с эрозиями слизистой или эзофагитом прогноз был 
относительно благоприятным. Таким образом, резуль-
таты эндоскопического исследования существенно 
влияют на стратификацию риска при кровотечении из 
верхних отделов ЖКТ. Следует отметить, что ФР пов-
торного или продолжающегося кровотечения сходны 
с ФР смерти в целом, а повторное кровотечение само 
по себе становится важным прогностическим факто-
ром развития смертельного исхода во всех группах 
больных. К сожалению, в ходе выполнения данного 
исследования не указывалось о дополнительном риске 
развития неблагоприятных исходов у больных с ОКС, 
а также о влиянии на такой риск применения опреде-
ленной антитромботической терапии. В то же время 
следует отметить, что прием варфарина в ходе этого 
исследования сопровождался увеличением смертнос-
ти.   

Таблица 
Шкала Rockall для оценки риска развития повторного кровотечения и смерти после госпитализации 
по поводу острого кровотечения из ЖКТ [16] 

Характеристики Оценка по шкале, баллы

0 1 2 3

Возраст, годы Менее 60 От 60 до 79 Старше 80

Наличие признаков шока Отсутствуют САД более 100 мм 
рт.ст. ЧСС менее 100 уд/мин

Тахикардия ЧСС более 100 
уд/мин САД более 100 мм рт.ст.

Артериальная гипотония САД 
менее 100 мм рт.ст. ЧСС более 
100 уд/мин

Наличие сопутствующего 
заболевания

Отсутствие тяжелого заболе-
вания

Сердечная недостаточность, 
ИБС

Почечная недостаточность, 
печеночная недостаточность, 
диссеминированная злокачест-
венная опухоль

Результаты эндоскопического исследования

Диагноз Отсутствие патологических 
изменений, разрывы Малло-
ри–Вейсса в отсутствие при-
знаков недавно состоявшегося 
кровотечения

Все другие диагнозы Злокачественные опухоли 
верхнего отдела ЖКТ

Основные признаки 
недавно состоявшегося 
кровотечения

Отсутствие или темное пятно Кровь в ЖКТ, плотно прилега-
ющий к язве тромб, видимый 
сосуд без признаков кровоте-
чения или кровоточащий сосуд

Примечание: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ИБС — ишемическая болезнь сердца; САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений.
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ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С КРОВОТЕЧЕНИЕМ, 
КОТОРЫЕ ПРИНИМАЮТ ДВУХКОМПОНЕНТНУЮ 
АНТИАГРЕГАНТНУЮ ТЕРАПИЮ

В отсутствие специальных рекомендаций по такти-
ке лечения больных с кровотечением из верхних отде-
лов ЖКТ, которые принимают ДКАТ, ввиду ограничен-
ного числа опубликованных данных о такой тактике 
в целом ориентируются на общепринятую практику 
лечения кровотечений. 

При развитии у больных с ОКС кровотечений на 
фоне поражения ЖКТ, характеризующегося низким 
риском развития неблагоприятного исхода, прекра-
щение приема антиагрегантов, вероятно, должно быть 
кратковременным, а лечение может быть консерва-
тивным; при этом учитывают возможность перелива-
ния крови. Наиболее обосновано переливание крови у 
больных с гемодинамически значимой кровопотерей. 
После или одновременно с коррекцией анемии выпол-
няют вмешательства с целью поиска источника крово-
течения и лечения. В большинстве случаев источни-
ком желудочно-кишечного кровотечения становятся 
верхние отделы ЖКТ, а кровотечение бывает артери-
альным [7, 17]. У всех больных рекомендуется раннее 
выполнение эндоскопического исследования с целью 
стратификации риска и лечения [18, 19]. При решении 
вопроса о прекращении приема антиагрегантов сле-
дует оценивать соотношение между риском развития 
тромбоза стента и риском продолжения кровотечения 
(рисунок).

ПОКАЗАНИЯ К ПЕРЕЛИВАНИЮ КРОВИ 

В рекомендациях Американской коллегии врачей 
по переливанию крови [20] указывалось, что решение 
вопроса о переливании крови не должно основывать-
ся исключительно на уровне гемоглобина, а скорее 
на клинических проявлениях кровотечения и риске 
развития ишемических осложнений, обусловленных 
остро развившейся анемией. В случае развития острой 
анемии, вызванной кровопотерей, в первую очередь 
следует учитывать обоснованность введения кристал-
лоидных растворов. Решение вопроса о переливании 
крови должно основываться на наличии таких клини-
ческих проявлений, как обморочное состояние, боли 
в грудной клетке и тахикардия, а также результатах 
оценки риска развития ишемических осложнений, 
обусловленных острой кровопотерей. Риск возникно-
вения неблагоприятного исхода, связанного с остро 
развившимся кровотечением у кардиологического 
больного, зависит от степени реваскуляризации мио-
карда, наличия клапанных пороков сердца и застойной 
сердечной недостаточности. Считается, что в отсутс-
твие таких ФР или симптомов независимо от уровня 
гемоглобина, по-видимому, в большинстве случаев не 
следует переливать кровь [12]. 

Имеются данные о том, что наличие ранее имев-
шейся анемии сопровождается ухудшением прогноза 
больных ОИМ, которым выполняют ЧВКА [21]. Однако 
остается неизвестным, приводит ли коррекция анемии 
с помощью переливания крови к улучшению прогноза, 
а также насколько безопасно такое вмешательство у 
больных с ОКС. В ходе выполнения обсервационного 
исследования CRUSADE National Quality Improvement 
была отмечена тенденция к ухудшению прогноза 
больных с ОКС без подъема сегмента ST, которым 
переливали кровь [22]. Результаты проспективного 
рандомизированного клинического испытания, в ходе 

которого сравнивали менее и более ограниченные 
критерии для переливания крови (т.е. при уровне 
гемоглобина в крови менее 7 г/дл — с повышением до 
7–9 г/дл или при уровне менее 10 г/дл — с повышением 
до 10—12 г/дл), свидетельствовали о менее высокой 
смертности во время пребывания в стационаре в груп-
пе более высокого порогового уровня гемоглобина, 
который считался показанием к переливанию крови 
(22,3% и 28,1% соотв.) [23], а также о статистически 
значимом увеличении частоты развития ИМ и отека 
легких при таких показаниях к переливанию крови. 
Следует, однако, отметить, что у больных с хроничес-
кой анемией потребность в переливании крови может 
отличаться от пациентов с ОКС, у которых развилась 
острая кровопотеря. В такой сложной ситуации оценка 
потребности в переливании крови должна быть инди-
видуальной [12]. В любом случае маловероятно, что 
приемлемо использование единых для всех больных 
с ОКС пороговых концентраций гемоглобина в крови, 
при которых показано переливание крови. Считается 
приемлемой тактика  переливания крови с достижени-
ем уровня гемоглобина хотя бы выше 8 г/дл. В случаях, 
когда несмотря на переливание крови сохраняются 
признаки ишемии миокарда или сердечной недоста-

Рисунок. Алгоритм обследования и лечения больных, у 
которых на фоне двухкомпонентной антиагрегантной 
терапии развивается кровотечение из верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (за исключением кровотечения 
из варикозно расширенных вен)
Примечание: ДКАТ — двухкомпонентная антиагрегантная 
терапия; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; ИМ — инфаркт 
миокарда; ОИТ — отделение интенсивной терапии; Hb 
— гемоглобин.

Имеются ли признаки, указывающие на высокий 
риск смерти?

Массивное кровотечение и признаки шока
и/или

Клинические проявления ишемии миокарда или застойной 
сердечной недостаточности

Начинайте терапию ингибиторами протонного насоса 
(Н+/К+-АТФазы).
Прекратите применение антиагрегантов на 24 ч.
Выполняйте диагностическую и лечебную эндоскопию ЖКТ 
в течение первых суток пребывания в ОИТ для больных ИМ

Ограниченные показания 
к переливанию крови

Учитывайте возможность переливания 
крови только при снижении уровня 
Hb в крови менее 8 г/дл

Нет

Расширенные показания 
к переливанию крови

Лечение в условиях ОИТ для больных ИМ.
Переливание крови до достижения уровня 
Hb в крови более 10 г/л

Оцените риск развития тромбоза стента, связанный с прекращением 
приема антиагрегантов.

Оцените риск продолжения или рецидива кровотечения из ЖКТ

Низкий риск повторного 
кровотечения

Продолжайте ДКАТ

Высокий риск повторного 
кровотечения

Прекратите применение 
аспирина, продолжайте 
прием клопидогрела. 
Стремитесь к возобновле-
нию приема аспирина в 
течение 2 нед

Продолжающееся 
кровотечение из ЖКТ

Прекратите применение 
аспирина и клопидогрела.
Ежедневно оценивайте 
выраженность кровоте-
чения.
Стремитесь к возобновле-
нию приема клопидогре-
ла в течение 1–2 нед

Да
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точности, может быть обосновано использование дру-
гих желаемых уровней гемоглобина.

ТАКТИКА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТИАГРЕГАНТОВ ПРИ 
РАЗВИТИИ КРОВОТЕЧЕНИЯ

Риск, связанный с прекращением приема анти-
агрегантов, зависит от выраженности ФР развития 
тромбоза стента, локализации стента и объема жиз-
неспособного миокарда, который кровоснабжается 
коронарной артерией, в которую был имплантирован 
стент. Окклюзия стента в случае его расположения в 
проксимальном участке коронарной артерии, которая 
кровоснабжает большой объем жизнеспособного мио-
карда, может стать смертельной, в то время как окклю-
зия стента, имплантированного в небольшую ветвь 
коронарной артерии, которая кровоснабжает область 
инфарцированного миокарда, может не привести к 
каким-либо последствиям. 

Следует отметить, что результаты недавно выпол-
ненного крупного гнездного (вложенного) исследова-
ния случай–контроль [24] свидетельствовали о том, что 
недавнее прекращение приема аспирина, назначен-
ного с целью вторичной профилактики, приводило к 
статистически значимому увеличению комбинирован-
ного показателя частоты развития несмертельного ИМ 
или смерти от ишемической болезни сердца на 43%, а 
также к увеличению риска развития несмертельного 
ИМ на 63%. Причем у больных с ОКС риск может быть 
намного выше. Преждевременное прекращение при-
ема аспирина считается  одним из важных ФР разви-
тия раннего тромбоза стента. Результаты достаточно 
крупного обсервационного исследования указывали 
на то, что после прекращения приема аспирина риск 
развития тромбоза стента после имплантации СЛП 
увеличивается почти в 90 раз (отношение риска 89,78 
при 95% ДИ от 29,9 до 269,6; p<0,001), причем такое 
прекращение становилось самым сильным прогнос-
тическим фактором развития тромбоза стента [25, 26]. 
В ходе выполнения крупного ретроспективного когор-
тного исследования было отмечено, что преждевре-
менное прекращение приема клопидогрела у больных, 
перенесших ОКС, в течение 90 суток сопровождалось 
статистически значимым увеличением риска развития 
неблагоприятных клинических исходов на 82% [27]. 

После прекращения приема клопидогрела восстанов-
ление функции тромбоцитов отмечается в среднем 
в течение 7 суток [28]. Продолжительность периода, 
в течение которого сохраняется антитромботичес-
кий эффект антиагрегантов, остается неизвестной, 
но предполагается, что у больных с активным кро-
вотечением она может быть меньшей [12]. В любом 
случае считается, что у больных с выраженным крово-
течением из верхних отделов ЖКТ можно безопасно 
прекратить прием аспирина и клопидогрела на 24 ч. 
В течение этого периода можно оценить риск про-
должения кровотечения, который во многом зависит 
от результатов диагностической эндоскопии. В конце 
концов, решение о возобновлении антиагрегантной 
терапии принимается с учетом результатов сопос-
тавления вероятности развития тромбоза стента и 
риска продолжения или возобновления кровотечения 
(см. рисунок). Таким образом, до принятия такого 
решения необходимо тщательно проанализировать 
подробности выполненного ЧВКА. Следует отметить, 
что применение в виде монотерапии клопидогрела 
по сравнению с аспирином у больных, недавно пере-
несших ИМ, сопровождалось тенденцией к снижению 
риска развития неблагоприятных исходов, а также 
тяжелого желудочно-кишечного кровотечения в целом 
[29]. Кроме того, применение аспирина, по-видимому, 
оказывает более выраженное повреждающее действие 
на слизистую оболочку ЖКТ, а прекращение его при-
ема может способствовать ее заживлению. В связи с 
этим, по мнению экспертов [12, 30], возобновление 
приема клопидогрела обычно рекомендуется в 
течение 1–2 суток после развития клинически 
значимого кровотечения из ЖКТ, а аспирина (в 
зависимости от тяжести повреждения ЖКТ) — в 
течение 1–2 недель после такого кровотечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение ДКАТ сопровождается увеличением 
риска развития кровотечения из верхних отделов 
ЖКТ. Оптимальная тактика ведения больных с таким 
осложнением включает тщательное сопоставление 
риска развития тромботических осложнений (в пер-
вую очередь тромбоза стента) и вероятности продол-
жения или возобновления кровотечения. 
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