
доцент, к.мед.н. Куглер Т.Е. 
зав.кафедрой, к.мед.н., доцент Тарадин Г.Г.

Донецк, 23 декабря 2022 г.

 ГАСТРОПРОТЕКЦИЯ У ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАЮЩИХ 
АНТИАГРЕГАНТНУЮ, АНТИКОАГУЛЯНТНУЮ И 

НПВП-ТЕРАПИЮ 

ГОО ВПО ДОННМУ ИМЕНИ М. ГОРЬКОГО  
Кафедра терапии ФИПО им. проф. А.И. Дядыка

«Актуальные вопросы кардиологии»



Введение

Антитромбоцитарная терапия является краеугольным камнем лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний.  Однако её применение повышает риск кровотечения из верхних отделах 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).  Риск значительно возрастает, если используются два 
антитромбоцитарных препарата, и становится еще выше при дополнительном назначении 
антикоагулянта.  Антиагреганты (например, аспирин и производные тиенопиридина) могут 
провоцировать развитие язв и эрозий на всем протяжении ЖКТ. Антикоагулянты (например, 
антагонисты витамина К [АВК]) и гепарины могут спровоцировать кровотечение из ранее 
существовавших поражений. Относительный риск желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) 
варьируется от 1,5 для низких доз аспирина и более 5 для комбинации аспирина и 
АВК.  Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) широко используются для 
симптоматического лечения острой боли и хронических воспалительно-дегенеративных 
заболеваний суставов. Однако их использование ограничено возникновением осложнений со 
стороны верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Использование НПВП связано с 3-5-
кратным увеличением риска ЖКК.  Для снижения риска ЖКК у определенной категории 
пациентов применяются ингибиторы протонной помпы (ИПП) и проводится эрадикация 
H.pylori.

Abrignani et al. EJIM 2021.
McNeil et al. NEJM 2018.



Рисунок 1. Совокупная частота смертей в зависимости 
от основной причины (рак)

McNeil et al. N Engl J Med 2018;379:1519-1528 

Аспирин

Более высокая смертность от всех 
причин наблюдалась среди практически 
здоровых пожилых людей, которые 
ежедневно получали аспирин, чем среди 
тех, кто получал плацебо, и была 
связана в основном со смертью, 
связанной с раком. Риск смерти от рака 
составил 6,7 случая на 1000 человеко-
лет в группе аспирина и 5,1 случая на 
1000 человеко-лет в группе плацебо 
(отношение рисков (ОР) 1,31; 95% 
доверительный интервал (ДИ) от 1,10 до 
1,56).

McNeil et al. NEJM 2018.



Рисунок 1. Совокупная частота смертей в зависимости 
от основной причины (рак)

Очевидная более высокая смертность в группе аспирина, чем в группе плацебо, в значительной 
степени объяснялась более высокой смертностью от рака в группе аспирина, при этом смертность, 
связанная с массивным кровотечением, вносила лишь минимальный вклад. Рак был основной 
причиной 49,6% смертей, сердечно-сосудистые заболевания (в том числе ишемический инсульт) - 
19,3% и массивное кровотечение (в том числе геморрагический инсульт) - 5,0%. 

Аспирин

Рисунок 2. Совокупная частота смертей в зависимости от 
основной причины (сердечно-сосудистые заболевания)

Рисунок 3. Совокупная частота смертей в зависимости 
от основной причины (массивные кровотечения)



Риск кровотечения у пациентов с острым инфарктом миокарда, 
получавших различные комбинации аспирина, клопидогреля и АВК

Ежегодная частота кровотечений составила 2,6% в группе аспирина, 4,6% в группе клопидогреля, 
4,3% в группе АВК, 3,7% в группе аспирина плюс клопидогрель, 5,1% в группе аспирина плюс АВК, 
12,3% в группе клопидогреля плюс АВК и 12,0% для тройной терапии. При использовании аспирина 
в качестве эталона скорректированные коэффициенты риска кровотечения составили 1,33 (95% 
ДИ 1,11–1,59) для клопидогреля, 1,23 (0,94–1,61) для АВК, 1,47 (1,28–1,69) для комбинации аспирина 
и клопидогреля, 1,84 (1,51–2,23) для аспирина плюс АВК, 3,52 (2,42–5,11) для клопидогреля плюс 
АВК и 4,05 (3,08–5,33) для тройной терапии. Интерпретация: у пациентов с инфарктом миокарда 
риск госпитализации по поводу кровотечения повышался с увеличением количества применяемых 
антитромбоцитарных препаратов. Тройную или двойную антитромбоцитарную терапию с 
клопидогрелем в сочетании с АВК следует назначать только после тщательной оценки 
индивидуального риска.

Sorensen et al. Lancet 2009.



Новые пероральные антикоагулянты

Исследования результатов лечения 
венозного тромбоза или острого 

коронарного синдрома показали, что 
пациенты, получавшие новые 

пероральные антикоагулянты (НОАК), 
имеют повышенный риск ЖКК по 
сравнению с теми, кто получает 
стандартную помощь. Анализ в 

подгруппах показал, что отношение 
шансов (ОШ) для фибрилляции 

предсердий составило 1,21 (95% ДИ, 
0,91-1,61), для тромбопрофилактики 
после ортопедической хирургии - 0,78 

(95% ДИ, 0,31-1,96), для лечения 
венозного тромбоза - 1,59 ( 95% ДИ, 1,03–

2,44), а для острого коронарного 
синдрома - 5,21 (95% ДИ, 2,58–10,53). 

Holster et al. Gastroenterology 2013.



Среди исследованных препаратов ОШ для апиксабана составило 1,23 (95% ДИ, 0,56–2,73), для 
дабигатрана - 1,58 (95% ДИ, 1,29–1,93), для ривароксабана - 1,48 (95% ДИ, 1,21-1,82). Общее ОШ для 
клинически значимого кровотечения у пациентов, принимавших НАОК, составило 1,16 (95% ДИ, 1,00–
1,34) с аналогичными тенденциями в подгруппах.

Новые пероральные антикоагулянты



Нестероидные противовоспалительные препараты

Castellsague et al. Drug Safety 2012.

Результаты метаанализа подтвердили вариабельность ОР ЖКК среди отдельных НПВП. Самые низкие 
показатели ОР наблюдались при применении ацеклофенака, целекоксиба и ибупрофена, а самые 
высокие — при применении пироксикама, кеторолака и азапропазона. Промежуточные ОР, между 
примерно 2 и 4, наблюдались для остальных НПВП: рофекоксиб, сулиндак, диклофенак, мелоксикам, 
нимесулид, кетопрофен, теноксикам, напроксен, индометацин и дифлунисал. ОР применения высоких 
суточных доз НПВП был в 2-3 раза выше применения низких суточных доз за исключением целекоксиба, 
для которого не наблюдалось дозозависимости.

28 исследований

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Castellsague%20J%5BAuthor%5D


Дополнительные факторы риска ЖКК

Sherwood et al. J Am College of Cardiology 2015.
Herrin et al. JAMA Netw Open 2021.

Независимыми клиническими 
факторами, наиболее тесно 
связанными с ЖКК, были:
• исходная анемия 
• ЖКК в анамнезе 
• длительный прием аспирина



ИПП и аспирин

Sugano et al. Gut 2014.

Пациенты, получавшие аспирин в низких дозах (81–324 мг/сут), были рандомизированы на группы приема эзомепразола 20 мг/
сут или плацебо в течение ≤72 недель. Первичной конечной точкой было время до рецидива язвы (анализ Каплана-
Мейера).  Отмечалась статистически значимая разница во времени до рецидива язвы между эзомепразолом и плацебо (ОР = 
0,09; 96,65% ДИ от 0,02 до 0,41; p<0,001). Оценочная частота отсутствия язв на 12-й неделе составила 99,3% (эзомепразол) и 
89,0% (плацебо). Высокий расчетный показатель полного отсутствия язв при приеме эзомепразола сохранялся до 48-й недели 
(98,3% против 81,2% пациентов, получавших плацебо). Никакие другие факторы, кроме женского пола, не уменьшали время до 
рецидива язвы, кроме эффекта эзомепразола (p<0,001). 

Ежедневный прием 20 мг 
эзомепразола с целью 

профилактики рецидивов 
пептической язвы у пациентов, 
принимающих низкие дозы 

аспирина, эффективен и хорошо 
переносится.



Для пациентов в возрасте от 60 до 80 лет, 
принимающих низкие дозы аспирина, 
использование сопутствующего лечения 

ИПП, вероятно, будет экономически 
эффективным подходом, даже если 

принять во внимание побочные эффекты, 
вызванные ИПП. Однако с возрастом 

экономическая эффективность снижается, 
в основном из-за увеличения риска 
побочных эффектов, вызванных ИПП.

ИПП и аспирин

Chau et al. Drugs Aging 2017.



ИПП: аспирин + НОАК 

Moayyedi et al. Gastroenterology 2019.

Рутинное использование 
ИПП у пациентов, 

получающих низкие дозы 
антикоагулянтов и/или 
аспирина по поводу 
сердечно-сосудистого 

заболевания, не снижает 
частоты осложнений со 
стороны верхних отделов 

ЖКТ.

n=17 598



Ray et al. JAMA 2018.

ИПП: антикоагулянты 

Среди пациентов, начавших лечение 
пероральными антикоагулянтами, 
частота госпитализаций по поводу 

кровотечений из верхних отделов ЖКТ 
была самой высокой для ривароксабана 
и самой низкой для апиксабана, а также 

была ниже среди пациентов, 
получавших сопутствующую терапию 

ИПП, независимо от типа 
антикоагулянта. Эти результаты могут 
дать информацию для оценки рисков и 

преимуществ при выборе 
антикоагулянтов.



ИПП: АВК +/- антиагреганты 

Гастропротективный эффект 
сопутствующей терапии ИПП у 
пациентов, принимающих 

варфарин, был статистически 
значимым только при 
одновременном приеме 
антитромбоцитарных 
препаратов или НПВП, 

независимо от наличия в 
анамнезе факторов риска 
кровотечения из верхних 

отделов ЖКТ.

Ray et al. Gastroenterology 2016.



Что уже известно? 
• ИПП могут снизить риск кровотечения из верхних отделов ЖКТ у пациентов, получающих 
антитромбоцитарную терапию. Тем не менее, фармакокинетические данные и обсервационные 
исследования предполагают потенциальное взаимодействие между клопидогрелем и ИПП, 
которое может оказывать значительное влияние на клинический исход. 

Что нового в этом исследовании? 
• Изучены потенциальные факторы, влияющие на взаимодействие между клопидогрелем и ИПП, 
такие как установка стента, течение острого коронарного синдрома, использование двойной 
антитромбоцитарной терапии и стратификация различных ИПП. Важно отметить, что при 
субанализе исследований с рандомизированными данными или данными с сопоставлением 
показателей предрасположенности не наблюдалось существенной разницы в неблагоприятных 
исходах между пациентами, получавшими ИПП, и теми, кто их не получал. Снижение частоты 
ЖКК у пациентов, принимавших ИПП, было одинаковым в разных подгруппах. 

Как это может повлиять на клиническую практику? 
• Результаты исследования позволяют предположить, что взаимодействие между 
клопидогрелем и ИПП, о котором сообщалось ранее, может зависеть от систематической 
ошибки отбора и различных исходных характеристик пациентов, поскольку клинически 
значимого эффекта не наблюдалось в рандомизированной популяции с сопоставимой оценкой 
склонности. На основании этих результатов врачи могут рассмотреть возможность применения 
ИПП у пациентов, получающих клопидогрель, поскольку это дает преимущество в виде 
уменьшения частоты ЖКК.

ИПП и клопидогрель



Cardoso et al. Open Heart 2015.

ИПП и клопидогрель

N=214 851 (39 исследований)  
При объединенном анализе смертность от всех 
причин, инфаркт миокарда, тромбоз стента и 
нарушения мозгового кровообращения чаще 
встречались у пациентов, получавших ИПП и 

клопидогрель. Однако среди 23 552 пациентов из 
восьми РКИ и исследований с сопоставлением 

предрасположенности не было выявлено 
существенных различий в смертности или 

ишемических событиях между группами. Применение 
ИПП у пациентов, принимающих клопидогрель, было 
связано со значительным снижением риска ЖКК. 
Результаты метаанализа позволяют предположить, 
что ИПП являются маркером повышенного сердечно-

сосудистого риска у пациентов, принимающих 
клопидогрель, а не прямой причиной ухудшения 

результатов. Фармакодинамическое взаимодействие 
между ИПП и клопидогрелем, скорее всего, не имеет 

клинического значения. 



Среднее значение АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов в 1-й и 28-й дни. В группе 
эзомепразола+клопидогрель не было выявлено 
различий в 1-й и 28-й день (31,0% против 30,1%; 
P=0,851)

ИПП и клопидогрель

Hsu et al. Gastroenterology 2011.

Длительно принимающие клопидогрель пациенты с 
пептической язвой в анамнезе, у которых не было 
пептической язвы при первичном эндоскопическом 

обследовании, были случайным образом 
распределены для получения комбинации 

эзомепразола (20 мг/день перед завтраком) и 
клопидогреля (75 мг/день перед сном) или только 
клопидогреля в течение 6 месяцев. Последующее 

эндоскопическое исследование проводилось в конце 
шестого месяца и всякий раз, когда появлялись 

диспептические симптомы.У пациентов с 
атеросклерозом и пептической язвой в анамнезе 

комбинация эзомепразола и клопидогреля снижала 
частоту рецидивов пептической язвы по сравнению с 
монотерапией клопидогрелем. Эзомепразол не влияет 
на действие клопидогреля на агрегацию тромбоцитов.



ИПП: какой выбрать?

Furuta et al. J Thromb Thromb 2017.

Средние значения ингибирования агрегации тромбоцитов у пациентов, кто одновременно принимал омепразол, 
эзомепразол, лансопразол или рабепразол (47,2 ± 21,1%, 43,2 ± 20,2%, 46,4 ± 18,8% и 47,3 ± 19,2% соответственно), 
были значительно ниже по сравнению с теми, кто получал только клопидогрель (56,0%), p <0,001. 

Все испытанные ИПП (омепразол 10 мг, 
эзомепразол 10 мг, лансопразол 15 мг, 
рабепразол 10 мг снижают эффективность 
клопидогреля при одновременном 
применении. Предварительные данные 
свидетельствуют о том, что введение рабепразола 
через 4 часа после клопидогреля может свести к 
минимуму потенциальные лекарственные 
взаимодействия. 



ИПП: альтернатива?

Scally et al. Lancet 2018.

N= 142 485 участников

При применении ИПП наблюдалось более выраженное 
пропорциональное снижение частоты кровотечений из 
верхних отделов ЖКТ, чем при применении других 

гастропротекторных препаратов.



H2-блокаторы и ИПП

В РКИ пациентов, принимавших низкие дозы 
аспирина с риском повторных ЖКК, несколько 
меньшая доля пациентов, получавших ИПП с 
аспирином, развивала рецидивирующие 
кровотечения или язвы по сравнению с пациентами, 
получавшими H2-блокаторы с аспирином, хотя эта 
разница не была статистически значимой.

Chan et al. Gastroenterol 2017.
Szabo et al. J Gastro Liv Dis 2017.

Мета-анализ показал, что H2-блокаторы менее эффективны в 
предотвращении ЖКК и образовании язв,  связанных с приемом низких доз 
аспирина, что свидетельствует о предпочтительном использовании ИПП.



H.Pylori и НПВП/Аспирин

ОР развития ЖКК при назначении НПВП и 
наличии инфекции H. pylori предполагал 
аддитивный эффект (ОР: 8,0; 95% ДИ: 5,0–
12,8), тогда как при использовании аспирина 
взаимодействия не наблюдалось. НПВП, 
применение низких доз аспирина и инфекция 
H. pylori являются тремя независимыми 
факторами риска развития пептических язв. 
Эрадикационная терапия H. pylori может 
иметь значение для клинической практики в 
стратегиях профилактики пептических язв.

Sosters et al. American Journal of Gastroenterology 2015.



Маастрихт VI

Бордин и соавт. Экспер и клин гастроэнтерология 2022.



Антитромбоцитарная терапия,  
факторы риска ЖКК и ИПП

Необходимость антитромбоцитарной терапии

Определение факторов риска ЖКК

Как минимум один из следующих должен присутствовать: 
-Осложненная или не осложненная язвенная болезнь в 
анамнезе 

-Сопутствующий прием другого антитромбоцитарного 
препарата 

-Сопутствующий прием АВК или НОАК 
-Сопутствующий прием НПВП 
-Сопутствующий прием глюкокортикостероидов

Как минимум два из следующих должны присутствовать: 
-Возраст старше 65 лет 
-Сопутствующий прием глюкокортикостероидов 
-Диспептические симптомы 
-Симптомы гастроэзофагеальнаго рефлюкса

ИПП
*Всегда проводить эрадикацию H.pylori

ИПП

Abrignani et al. EJIM 2021.



Рекомендации ЕОК



Заключение

•ИПП должны назначаться всем пациентам с кровотечением из 
верхних отделов ЖКТ в анамнезе 

•При отсутствии такого анамнеза необходимо учитывать 
дополнительный профиль факторов риска, к которым относятся 
возраст и комбинированная терапия 

•Стратегия «Test-and-treat» в отношении H.pylori должна применяться 
у пациентов с кровотечением из верхних отделов ЖКТ в анамнезе и/
или ассоциированными факторами риска 

•Следует отдавать предпочтение пантопразолу или рабепразолу у 
пациентов, принимающих клопидогрель, эффективнее назначать их 
с отсрочкой по времени


