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Введение 
В настоящее время антикоагулянтная терапия, в 

том числе, длительная (как правило, пероральная) 
является обязательной частью лечения многих забо-
леваний. В кардиологической практике подобная те-
рапия, прежде всего, используется для снижения риска 
развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО) у 
больных с неклапанной фибрилляцией предсердий 
(ФП), а также для лечения пациентов с тромбозом 
глубоких вен (ТГВ) и/или тромбоэмболией легочной 
артерии (ТЭЛА). До недавнего времени единственным 
вариантом пероральной антикоагулянтной терапии 

были антагонисты витамина К (АВК) и, в первую оче-
редь, варфарин. Однако в настоящее время альтер-
нативой АВК являются прямые оральные антикоагу-
лянты (ПОАК), также рекомендованные к использо-
ванию у больных с неклапанной ФП и ТГВ/ТЭЛА. К 
ним относятся ингибитор тромбина дабигатран и ин-
гибиторы Ха фактора ривароксабан, апиксабан и эдок-
сабан (последний не зарегистрирован в Российской 
Федерации). Данные антикоагулянты также исполь-
зуются для профилактики ТЭО у пациентов после ор-
топедических операций (кроме эдоксабана), являясь 
альтернативой низкомолекулярным (НМГ) и нефра-
кционированному гепарину, а ривароксабан – и у 
больных с острым коронарным синдромом (ОКС) при 
отсутствии ФП. Показания к применению ПОАК стре-
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мительно расширяются, в настоящий момент ведутся 
или уже завершены исследования по применению 
данных препаратов у больных со стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), заболеваниями пе-
риферических артерий, хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН), ишемическим инсультом и дру-
гими заболеваниями. 

Основным осложнением любой антикоагулянтной 
терапии являются кровотечения, что серьезно ограничи-
вает ее применение. Желудочно-кишечные кровотече-
ния (ЖКК) занимают лидирующее место в структуре 
кровотечений, ассоциированных с приемом всех пе-
роральных антикоагулянтов.  

Целью настоящего обзора является сравнительный 
анализ встречаемости ЖКК на фоне приёма различных 
пероральных антикоагулянтов, как на основании данных 
крупных рандомизированных, так и пострегистра-
ционных исследований. 

 
Риск кровотечений на фоне  
приема варфарина 

По мнению ряда авторов назначение варфарина 
увеличивает риск развития кровотечений по сравнению 
с основной популяцией в 1,5-3 раза [1]. По данным 
мета-анализа ряда плацебо-контролируемых иссле-
дований, опубликованного в 1999 г., у больных с ФП, 
принимающих варфарин, частота крупных внечерепных 
кровотечений составила 0,9% в год против 0,6% у 
получающих плацебо, внутричерепных кровотечений 
(ВЧК) – 0,3% и 0,1% соответственно [1]. Что касается 
ЖКК, согласно более позднему анализу двух крупных 
баз данных США, опубликованному в 2012 г., на-

значение АВК увеличивало риск развития крупных 
ЖКК примерно в 3 раза (отношение шансов [ОШ] 
3,21, 95% доверительный интервал [ДИ] 1,32-7,82) 
[2]. По данным наблюдения нескольких миллионов 
пациентов в течение 2008-2013 гг. с использованием 
крупной медицинской базы данных Великобритании, 
стандартизированная по возрасту частота кровотечений 
из верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
на фоне приема варфарина составляла 5,83 (95% 
ДИ 4,33-7,33) случаев на 1000 человек в год, в то 
время как у пациентов, не получающих антикоагу-
лянтную терапию, данный показатель оказался равным 
1,34 (95% ДИ 1,21-1,36) случаев на 1000 человек в 
год. [3]. 

 
Риск ЖКК на фоне приема ПОАК по сравнению  
с АВК: данные рандомизированных  
клинических исследований 

Назначение ПОАК вместо варфарина не всегда 
позволяет снизить риск геморрагических осложнений. 
Так, согласно результатам крупных международных 
исследований ПОАК для профилактики инсультов и 
системных эмболий у пациентов с ФП неклапанной 
этиологии некоторые ПОАК вызывают большее коли-
чество серьезных ЖКК по сравнению с варфарином 
(рис. 1), хотя обладают лучшим или схожим профилем 
безопасности в отношении других источников крово-
течений, в том числе – внутричерепных [4-6]. Это ка-
сается дабигатрана в дозе 150 мг (ОШ 1,50; 95% ДИ 
1,19-1,89; р<0,001), ривароксабана (ОШ 1,61; 95% 
ДИ 1,30-1,99; р<0,001) и эдоксабана в дозе 60 мг 
(ОШ 1,23; 95% ДИ 1,02-1,50; р=0,03). При приме-

Figure 1. The incidence of serious gastrointestinal bleeding with direct oral anticoagulants versus warfarin  
in randomized controlled trials [4-7] 

Рисунок 1. Частота серьезных ЖКК на фоне ПОАК по сравнению с варфарином по данным РКИ [4-7]

2,5 

2,0 

1,5 

1,0 

0,5 

0,0

%
 o

f 
p

at
ie

n
ts

 p
er

 y
ea

r 
/ %

 п
ац

и
ен

то
в 

в 
го

д 

Apixaban 
Апиксабан

Edoxaban 
Эдоксабан

Dabigatran 
Дабигатран

Rivaroxaban 
Ривароксабан

 Warfarin / Варфарин    Comparison drug / Препарат сравнения

0,76

p=0,37

p<0,001

p=0,03

0,86

1,24

2,0

0,82
30 mg/day 
30 мг/сут

1,51

1,23
1,12

1,51

1,02

p=0,43

p<0,001

p<0,001

60 mg/day 
60 мг/сут

110 mg BID 
110 мг 
2 р/сут

150 mg BID 
150 мг 
2 р/сут



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(5) 773

Gastrointestinal bleeding in cardiology 
Желудочно-кишечные кровотечения в кардиологии

нении низкой дозы дабигатрана 110 мг и апиксабана 
в полной дозе 5 мг 2 р/сут различий в относительном 
риске развития ЖКК по сравнению с варфарином вы-
явлено не было [4,7]. 

 
ЖКК – основное осложнение  
антикоагулянтной терапии 

ЖКК являются самым распространенным ослож-
нением любой антикоагулянтной терапии. Так, согласно 
результатам уже упомянутого наблюдения большой 
когорты пациентов стандартизированная по возрасту 
частота кровотечений из верхних отделов ЖКТ на фоне 
приема варфарина составляла 5,83 (95% ДИ 4,33-
7,33) случаев на 1000 человек в год, при этом частота 
ВЧК – только 1,89 (95% ДИ 1,46-2,32) [3]. В крупных 
международных исследованиях ПОАК для профилак-
тики инсультов и системных эмболий у пациентов с 
ФП неклапанной этиологии частота ЖКК, выраженная 
в процентах событий в год, составила для дабигатрана 
в дозах по 150 и 110 мг 2 р/сут – 1,51 и 1,12, для 
ривароксабана – 2,00, для апиксабана – 0,76, для 
эдоксабана в дозах 60 и 30 мг в сут – 1,51 и 0,82 со-
ответственно. Для сравнения, риск ВЧК оказался равным 
соответственно 0,30, 0,23, 0,49, 0,33, 0,39 и 0,26% 
в год [4-7]. 

 
Патофизиология поражения слизистой  
желудочно-кишечного тракта при приеме ПОАК 

Причины повышенного риска ЖКК на фоне приема 
ряда ПОАК в настоящий момент не ясны. В качестве 
возможных предпосылок для более частого поражения 
именно слизистой желудочно-кишечного тракта с 
последующим развитием кровотечений при приеме 
ПОАК некоторые авторы рассматривают ряд механиз-
мов, не связанных с системным антикоагулянтным 
эффектом препаратов, которые закономерно опреде-
ляют любые геморрагические осложнения. Предпо-
ложительно, эти механизмы связаны с локальным 
действием ПОАК. Одна из гипотез заключается в не-
полной абсорбции препаратов из ЖКТ [8], в то время 
как абсорбция варфарина составляет более 95%, био-
доступность дабигатрана составляет только 6%, ри-
вароксабана – 60-80%, а апиксабана – 50%, то есть, 
некоторое количество всех трех веществ выводится 
через ЖКТ и обнаруживается в кале. Это может быть 
объяснением более частого повреждения нижних от-
делов ЖКТ при приеме дабигатрана по сравнению с 
другими антикоагулянтами, о чем пойдет речь ниже. 
Другой гипотезой в случае приема дабигатрана является 
повреждающее действие вспомогательного вещества, 
винной кислоты [8]. Различный риск ЖКК на фоне 
приема апиксабана и ривароксабана (более высокий 
при приеме последнего) по сравнению с варфарином 
может быть объясним разницей в кратности приема 

препаратов и, следовательно, в достижении пика кон-
центрации [9]. 

 
Риск ЖКК на фоне приема ПОАК по сравнению  
с АВК: результаты мета-анализов и непрямых 
сравнений на основе данных рандомизированных 
исследований 

Мета-анализ исследований RE-LY, ROCKET AF, AR-
ISTOTLE, ENGAGE, проведенный учеными из различных 
стран и опубликованный в 2014 г., также продемон-
стрировал, что в объединенной популяции пациентов, 
принимающих ПОАК, при статистически значимо мень-
шем риске инсульта и системных эмболий, ВЧК и 
общей смертности, а также при сопоставимом с вар-
фарином риске крупных кровотечений риск развития 
ЖКК оказывается статистически значимо выше (ОШ 
1,25; 95% ДИ 1,01-1,55; р=0,043) [10]. 

В 2013 г. были опубликованы результаты крупного 
мета-анализа РКИ по изучению ПОАК при различных 
показаниях (ФП, ОКС, ТГВ/ТЭЛА, профилактика ТЭО 
после ортопедических операций), проведенного в Гол-
ландии с участием более 150 тыс пациентов. Анализ 
показал, что общий риск развития ЖКК при приеме 
ПОАК оказывается выше, чем при назначении стан-
дартной терапии (НМГ, варфарина или ацетилсали-
циловой кислоты в зависимости от показаний) (ОШ 
1,45; 95% ДИ 1,07-1,97). Однако среди включенных 
исследований наблюдалась статистическая неодно-
родность, и последующий анализ подгрупп показал, 
что данные различия были существенны только у па-
циентов с ТГВ/ТЭЛА (ОШ 1,59; 95% ДИ 1,03-2,44) и 
ОКС (ОШ 5,21; 95% ДИ 2,58-10,53) и только для 
двух ПОАК: дабигатрана (ОШ 1,58; 95% ДИ 1,29-
1,93) и ривароксабана (ОШ 1,48; 95% ДИ 1,21-
1,82). Для остальных показаний, а также для апиксабана 
и эдоксабана различия оказались статистически не-
значимыми [11]. 

Учитывая невозможность проведения крупных ис-
следований с прямым сравнением ПОАК, в поисках 
ответа на вопрос, какой из них является наиболее без-
опасным в отношении кровотечений, проведен ряд 
непрямых сравнений препаратов (на основании данных 
РКИ). При всех очевидных недостатках подобных 
сравнений (в первую очередь, различные популяции 
больных и отличия в определении конечных точек на-
блюдения) такой подход дает хотя бы приблизительное 
представление относительно сопоставимости анти-
коагулянтов в отношении эффективности и безопас-
ности. Согласно одному из анализов исследований 
RE-LY, ROCKET AF и ARISTOTLE, проведенному учеными 
Великобритании и Дании, опубликованному в 2012 
г., доля крупных кровотечений оказалась статистически 
значимо меньше при приеме апиксабана по сравнению 
с дабигатраном в дозе 150 мг 2 р/сут (на 26% – ОШ 
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0,7; 95% ДИ 0,61-0,91; р=0,003) и ривароксабаном 
(на 34% – ОШ 0,66; 95% ДИ 0,54-0,81; р<0,001), а 
также при приеме дабигатрана в дозе 110 мг по 
сравнению с ривароксабаном (на 23% – ОШ 0,77; 
95% ДИ 0,63-0,94; р=0,011). Доля ЖКК, ассоции-
рованных с приемом апиксабана, была статистически 
значимо меньше таковой на фоне приема максималь-
ной дозы дабигатрана (на 41% – ОШ 0,59; 95% ДИ 
0,42-0,83; р=0,003) [12]. Учитывая тот факт, что по-
пуляция пациентов, включенная в исследование ROCK-
ET-AF, имела больший риск инсульта по сравнению с 
больными в исследованиях RE-LY и ARISTOTLE при 
проведении анализа подгрупп пациентов, имеющих 
одинаковое количество баллов по шкале CHADS2 
(больше трех), статистически значимо реже крупные 
кровотечения случались при приеме апиксабана по 
сравнению с дабигатраном и ривароксабаном (ОШ 
0,69; 95% ДИ 0,55-0,87) [13]. 

Таким образом, на основании информации, полу-
ченной в РКИ, и использующих эти данные после-
дующих непрямых сравнениях и мета-анализах, можно 
предположить, что риск развития ЖКК при приеме, в 
первую очередь, дабигатрана и ривароксабана, ока-
зывается выше, чем при приеме варфарина и, по всей 
вероятности, апиксабана. 

 
Данные пострегистрационных исследований.  
Появление данных, опровергающих предположе-
ние о повышенном риске ЖКК на фоне ПОАК 
Результаты проекта по фармаконадзору в США  
и проспективных обсервационных исследований  
дабигатрана и ривароксабана 

Принимая во внимание очевидное несовершенство 
непрямых сравнений, а также ожидаемо большее 
число геморрагических осложнений на фоне приема 
антикоагулянтов, прежде всего, варфарина в условиях 
реальной клинической практики (учитывая неизбежно 
менее жесткий отбор больных и контроль лечения, а 
также сопутствующую диету в случае приема варфа-
рина), особенно важными представляются результаты 
пострегистрационных исследований. 

Так, вскоре после одобрения дабигатрана у больных 
с ФП в США американская организация по контролю 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) получила большое 
количество сообщений о кровотечениях, возникших 
на фоне приема препарата, что послужило поводом 
для проведения проекта по фармаконадзору в 2010-
2011 гг., в процессе которого регистрировались ВЧК 
и ЖКК у пациентов, получающих дабигатран и вар-
фарин по поводу ФП. В процессе наблюдения вы-
яснилось, что риски как ЖКК, так и ВЧК при приеме 
дабигатрана были ниже таковых при приеме варфарина 
(1,6 против 3,5 событий/100000 дней для ЖКК) [14]. 

Большое количество кровотечений, зарегистрированных 
на начальных этапах применения дабигатрана, авторы 
объясняли различными причинами, например, эф-
фектом Вебера, заключающимся в том, что врачи со-
общают о нежелательных явлениях на фоне приема 
новых препаратов гораздо чаще, чем при приеме 
давно используемых лекарственных средств с ожи-
даемыми побочными эффектами.  

 
Данные ретроспективных исследований. Влияние  
возраста больных на риск ЖКК. Прицельный пересмотр  
результатов рандомизированных исследований 

В последующие годы по всему миру было проведено 
большое количество ретроспективных исследований, 
задачей которых было изучение эффективности и без-
опасности ПОАК, в т.ч. риска ЖКК на фоне приема 
препаратов в реальной практике. В большинстве ис-
следований оценивалось применение пероральных 
антикоагулянтов у больных с ФП, однако в некоторых 
работах учитывались и другие показания к приему 
препаратов. Анализ проведенных исследований также 
позволяет предположить, что возраст пациентов может 
быть предиктором более высокого риска ЖКК у боль-
ных, принимающих ПОАК, и кровотечения на фоне 
приема данных препаратов случаются чаще по сравне-
нию с варфарином лишь у больных старческого воз-
раста. 

Одним из исследований, результаты которого под-
тверждают гипотезу о более высоком риске ЖКК на 
фоне приема дабигатрана, является анализ базы дан-
ных, проведенный в США в 2010-2012 гг., включающий 
почти 65 тыс больных с ФП. Как и в исследовании RE-
LY, при сопоставимых или лучших показателях эффек-
тивности и других конечных точках безопасности риск 
ЖКК в группе дабигатрана оказался незначительно, 
но выше, чем в группе варфарина (ОШ 1,11; 95% ДИ 
1,02-1,22) [15]. 

В данных работах не проводился поиск возможной 
взаимосвязи возраста пациентов с риском ЖКК. Однако 
в ряде пострегистрационных исследований проводился 
анализ клинических баз данных, а также пересмотр 
данных, полученных в РКИ, были выделены отдельные 
подгруппы больных в зависимости от возраста и про-
веден анализ интересующих исходов в каждой из 
подгрупп. 

Так, в исследовании, проведенном в США в 2010-
2012 гг., представляющем собой анализ крупной базы 
данных с вовлечением более 130 тыс пациентов с 
ФП, принимающих варфарин и дабигатран (в дозах 
150 мг и 75 мг), был продемонстрирован более вы-
сокий риск ЖКК при приеме дабигатрана по сравнению 
с варфарином (у части больных, принимающих дози-
ровку 150 мг и в объединенной популяции, прини-
мающих обе дозы): ОШ 1,28 (95% ДИ 1,14-1,44; 
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р<0,001) для объединенной популяции и ОШ 1,51 
(95% ДИ 1,32-1,73) для дабигатрана в дозе 150 мг. 
Однако при проведении анализа подгрупп, выделенных 
с учетом возраста, а также пола оказалось, что повы-
шенный риск ЖКК имел место лишь у мужчин старше 
85 лет (ОШ 1,55; 95% ДИ 1,04-2,32) и у женщин 
старше 75 лет (ОШ 1,50, 95% ДИ 1,20-1,88 при воз-
расте 75-84 года и ОШ 2,18, 95% ДИ 1,61-2,97 у 
женщин старше 85 лет). У лиц моложе указанного 
возраста риск ЖКК на фоне приема дабигатрана и 
варфарина был схожим [16]. 

К похожим выводам пришли исследователи в про-
цессе анализа другой большой базы данных в США: в 
исследование было включено более 90 тыс пациентов 
с ФП и другими показаниями к приему дабигатрана в 
дозе 150 мг, ривароксабана и варфарина в 2010-
2013 гг. Риск ЖКК при приеме обоих ПОАК оказался 
такой же, как и при приеме варфарина (как для 
больных с ФП, так и без нее), однако после 65 лет ве-
роятность развития ЖКК возрастала, и после 76 лет 
риск развития данного осложнения на фоне приема 
ПОАК превышал таковой на фоне варфарина: при 
приеме дабигатрана для пациентов с ФП (ОШ 2,49; 
95% ДИ 1,61-3,83), при приеме ривароксабана – 
для больных с ФП (ОШ 2,91; 95% ДИ 1,65-4,81) и 
без нее (ОШ 4,58; 95% ДИ 2,40-8,72) [17]. 

Группа канадских ученых, проанализировав раз-
личные базы данных с 1999 по 2013 г., пришла к вы-
воду, что риск ЖКК у пациентов с ФП, принимающих 
дабигатран, выше, чем у больных на фоне приема 
варфарина в случае, если их возраст старше 75 лет 
(ОШ 1,30; 95% ДИ 1,14-1,50), среди пациентов мо-
ложе 75 лет разницы по обсуждаемому признаку вы-
явлено не было [18]. 

Лишь при проведении ретроспективного анализа 
базы данных США, включающего более 9 тыс пациентов 
с ФП, принимающих варфарин или дабигатран в 
2010-2011 гг., было продемонстрировано, что риск 
ЖКК в группе дабигатрана был выше, чем в группе 
варфарина независимо от возраста (ОШ 1,95, 95% 
ДИ 1,60-2,38 у больных до 75 лет и ОШ 1,85, 95% 
ДИ 1,60-2,14 – после 75 лет) [19]. 

В исследовании ARISTOTLE разделение больных на 
подгруппы в зависимости от возраста не влияло на 
конечные точки эффективности и безопасности, однако 
число крупных кровотечений ожидаемо повышалось 
с возрастом как в группе апиксабана, так и в группе 
варфарина [7]. При последующем анализе данных 
этого исследования, прицельно оценивающего исходы, 
касающиеся эффективности и безопасности апиксабана 
в зависимости от возраста, было показано, что риск 
крупных кровотечений возрастает с возрастом больных 
(влияние возраста на риск именно ЖКК не рассмат-
ривалось). Так, крупные кровотечения случались у 

1,34, 2,40 и 4,24% больных в год в группах пациентов 
<65, 65-75 и >75 лет соответственно (для пациентов 
старше 75 лет по сравнению с больными моложе 65 
лет ОШ 2,18; 95% ДИ 1,69-2,81; p<0,001) [20]. При 
другом анализе крупных кровотечений в исследовании 
ARISTOTLE было также отмечено, что возраст пациентов 
является независимым фактором, повышающим риск 
развития любых крупных кровотечений на фоне терапии 
апиксабаном (ОШ 1,36; 95% ДИ 1,23-1,51; p<0,001) 
[21]. 

В 2019 г. был опубликован еще один большой рет-
роспективный анализ базы данных US Medicare, вклю-
чивший наблюдения 448 944 пациентов с ФП и про-
веденный при поддержке FDA. Были включены пожи-
лые пациенты (старше 65 лет) получавшие в рамках 
лекарственного страхования варфарин (n=1 883 318), 
стандартную дозу дабигатрана 150 мг 2 р/сут (n=86 
198), ривароксабан 20 мг/сут (n=106 389) или апик-
сабан 5 мг 2 р/сут (n=73 039) в период 2011-2015 
гг. По сравнению с варфарином каждый из ПОАК ха-
рактеризовался снижением относительного риска 
тромбоэмболического инсульта, ВЧК и смертности. 
Частота большого экстракраниального кровотечения 
была выше при применении ривароксабана, ниже – 
апиксабана и сопоставимая – дабигатрана. Большое 
ЖКК, составившее до 82% всех экстракраниальных 
кровотечений было статистически значимо чаще в ко-
гортах дабигатрана (ОШ 1,16, 95% ДИ 1,06-1,27) и 
ривароксабана (ОШ 1,48, 95% ДИ 1,36-1,60) и ниже 
при применении апиксабана (ОШ 0,52, 95% ДИ 0,45-
0,60). В парах ПОАК было отмечено увеличение риска 
больших ЖКК у ривароксабана по сравнению с даби-
гатраном (ОШ 1,27, 95% ДИ 1,16-1,40), у апиксабана 
же по сравнению и с ривароксабаном и с дабигатраном 
наблюдалось снижение этого риска (соответственно 
для пары ривароксабан-апиксабан ОШ 2,83, 95% ДИ 
2,47-3,25; для пары дабигатран-апиксабан ОШ 2,23, 
95% ДИ 1,93-2,58) [22]. 

Следует отметить, что в данную работу вошли 
исходы лечения только пациентов старшей возрастной 
группы, и не учитывались аспекты эффективности и 
безопасности у более молодых пациентов. 

Прицельного анализа, выделяющего возрастные 
когорты больных и раздельно оценивающего исходы 
в этих группах, в исследованиях ROCKET AF и ENGAGE 
первично не проводилось, однако при последующих 
анализах ЖКК в данных исследованиях было также 
продемонстрировано, что возраст пациентов является 
независимым фактором, повышающим риск развития 
ЖКК (ОШ 1,11, 95% ДИ 1,06-1,17, p<0,0001 при 
приеме ривароксабана и ОШ 1,02, р=0,0345 при 
приеме эдоксабана) [23,24]. 

Среди исследований, демонстрирующих одинако-
вый риск ЖКК на фоне приема различных антикоагу-
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лянтов, представляет интерес анализ большой базы 
данных, проведенный в США в 2010-2012 гг., вклю-
чающий более 45 тыс пациентов, принимающих вар-
фарин, дабигатран и ривароксабан. В ходе работы не 
было выявлено значимых различий в отношении риска 
развития ЖКК при сравнении дабигатрана с варфа-
рином, ривароксабана с варфарином [25]. В иссле-
довании было также оценено влияние возраста на 
риск ЖКК, но различий в отношении риска крупных 
ЖКК при приеме всех изучаемых антикоагулянтов как 
в возрастной группе до, так и после 65 лет, выявлено 
не было. 

При проведенном в США в 2010-2012 гг. анализе 
базы данных, в которую было включено более 25 тыс 
пациентов с ФП, принимающих варфарин или даби-
гатран, выявлено, что риск крупных ЖКК, так же, как 
и любых крупных кровотечений, был сходным у боль-
ных, принимающих дабигатран и варфарин [26]. 

Исследователи из Канады и США, проанализировав 
одну из баз данных США, включавшей более 18 тыс 
пациентов, принимающих ривароксабан и варфарин, 
в 2011-2012 гг. также пришли к выводу об отсутствии 
статистически значимых различий в отношении риска 
ЖКК на фоне приема обоих препаратов [27]. 
 
Данные прямых сравнений ПОАК  
и исследований апиксабана 

Исследования с прямым сравнением ПОАК между 
собой практически отсутствуют. В небольшом ретро-
спективном анализе медицинской документации из 
двух госпиталей США, при котором непосредственно 
сравнивалась безопасность дабигатрана и риварок-
сабана, суммарно включающем 374 пациентов, раз-
личий в риске развития ЖКК на фоне приема двух 
ПОАК выявлено не было: доли больных, перенесших 
ЖКК, составили 5,3% и 4,8% соответственно [28]. 

В связи с более поздним появлением апиксабана 
и эдоксабана пострегистрационных исследований по 
изучению их эффективности и безопасности значи-
тельно меньше. Суммарные результаты по риску круп-
ных ЖКК на основании данных обсервационных ис-
следований представлены в табл. 1. Обсуждение ре-
зультатов наиболее крупных из них с изучением без-
опасности в т.ч. апиксабана приведено ниже. 

В 2017 г. были опубликованы результаты большой 
работы, проведенной в США, также представляющей 
из себя ретроспективный анализ крупной базы данных, 
включающей более 180 тыс пациентов с ФП, полу-
чающих с 2013 по 2014 гг. один из трех ПОАК: даби-
гатран, ривароксабан или апиксабан и варфарин, вы-
ступающий препаратом сравнения. При анализе ЖКК 
оказалось, что риск их развития на фоне дабигатрана 
и варфарина не отличается, выше на фоне приема 
ривароксабана (ОШ 1,35; 95% ДИ 1,23-1,48; 

Источник                                                                       ОШ (95% ДИ) 
Дабигатран 150/110 мг против АВК                             
Abraham N.S., 2015 [17]                                                        0,79 (0,61-1,03) 
Graham D.J., 2015 [16]                                                           1,28 (1,14-1,44) 
Lauffenburger J.C., 2015 [15]                                                 1,11 (1,01-1,22) 
Seeger J.D., 2015 [29]                                                              0,97 (0,79-1,19) 
Villines T.C., 2015 [26]                                                              1,13 (0,94-1,37) 
Yao X., 2016 [30]                                                                      1,03 (0,84-1,26) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         1,17 (1,04-1,32) 
Amin A., 2017 [32]                                                                   1,02 (0,85-1,23) 
Bengtson L.G.C., 2017 [33]                                                    1,04 (0,88-1,22) 
Forslund T., 2017 [34]                                                               1,43 (1,07-1,90) 
Go A.S., 2017 [35]                                                                    1,04 (0,83-1,30) 
Hohnloser S.H., 2017 [36]                                                       1,06 (0,77-1,46) 
Hohnloser S.H., 2018 [37]                                                       0,93 (0,73-1,19) 
Graham D.J. 2019 [22]                                                             1,16 (1,06-1,27) 
Апиксабан против АВК                                                        
Yao X., 2016 [30]                                                                      0,51 (0,37-0,70) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         0,82 (0,63-1,06) 
Amin A., 2017 [32]                                                                   0,63 (0,52-0,76) 
Forslund T., 2017 [34]                                                               1,13 (0,79-1,63) 
Hohloser S.H., 2017 [36]                                                         0,54 (0,38-0,77) 
Hohloser S.H., 2018 [37]                                                         0,71 (0,59-0,85) 
Li X., 2018 [38]                                                                          0,62 (0,54-0,72) 
Graham D.J. 2019 [22]                                                             0,52 (0,45-0,60) 
Ривароксабан против АВК                                                  
Abraham N.S., 2015 [17]                                                        0,93 (0,69-1,25) 
Yao X., 2016 [29]                                                                      1,21 (1,02-1,43) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         1,00 (0,87-1,16) 
Amin A., 2017 [32]                                                                   1,35 (1,23-1,48) 
Bengtson L.G.C., 2017 [33]                                                    1,10 (0,62-1,96) 
Forslund T., 2017 [34]                                                               1,28 (0,91-1,80) 
Hohloser S.H., 2017 [36]                                                         1,46 (1,25-1,70) 
Norby F.L., 2017 [39]                                                                1,07 (0,95-1,20) 
Chrischilles E.A., 2018 [40]                                                     1,47 (1,29-1,67) 
Hohloser S.H., 2018 [37]                                                         1,35 (1,20-1,51) 
Graham D.J. 2019 [22]                                                             1,48 (1,36-1,60) 
Апиксабан против дабигатрана                                      
Abraham N.S., 2017 [41]                                                        0,39 (0,27-0,58) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         0,70 (0,53-0,92) 
Ривароксабан против дабигатрана                               
Abraham N.S., 2017 [41]                                                        1,20 (1,00-1,45) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         0,85 (0,72-1,01) 
Norby F.L., 2017 [39]                                                                1,28 (1,06-1,54) 
Graham D.J. 2019 [22]                                                             1,27 (1,16-1,40) 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, АВК – антагонисты витамина К 

Представленные данные, приведенные авторами анализа, не дают возможности сделать 
заключение по сравнению препаратов. 

Table 1. Risk of major gastrointestinal bleeding with oral 
anticoagulants: results of observational studies 

Таблица 1. Риск больших ЖКК на фоне приема  
оральных антикоагулянтов: результаты  
обсервационных исследований 
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p<0,001) и ниже у пациентов, принимающих апик-
сабан, по сравнению с больными, принимающими 
варфарин (ОШ 0,63; 95% ДИ 0,52-0,76; p<0,001) 
[32]. 

Другое заслуживающее внимание исследование 
по изучению риска развития ЖКК на фоне антикоагу-
лянтной терапии опубликовано британскими учеными 
в 2016 г. Проведен анализ большого количества баз 
данных по всему миру, включено более 50 тыс паци-
ентов, получающих антикоагулянтную терапию по раз-
личным показаниям. Целью работы было изучение 
безопасности всех четырех ПОАК, а также варфарина 
и НМГ. Отдельно был оценен риск всех ЖКК и крупных 
ЖКК. Важной особенностью исследования является 
проведенный сравнительный анализ различных ПОАК 
между собой, а не только сравнение со стандартной 
терапией (варфарином или НМГ). В результате анализа 
различий по числу крупных ЖКК между изучаемыми 
антикоагулянтами выявлено не было, а риск развития 
всех ЖКК при использовании ингибиторов X фактора 
(в объединенной популяции больных) оказался су-
щественно ниже, чем при использовании варфарина 
(ОШ 0,25; 95% ДИ 0,07-0,76) и дабигатрана (ОШ 
0,24; 95% ДИ 0,07-0,77) [42]. 

В 2017 г. были опубликованы результаты ретро-
спективного исследования безопасности различных 
антикоагулянтов (варфарина, дабигатрана, риварок-
сабана и апиксабана), в которое было включено более 
44 тыс пациентов с неклапанной ФП в период с 2009 
по 2016 г.г., на основе крупной медицинской базы 
данных США. Как и в описанной выше работе бри-
танских ученых, в данном исследовании ПОАК сравни-
вались не только с варфарином, но и между собой. 
При сравнении ПОАК с варфарином было выявлено 
несколько большее число ЖКК на фоне приема даби-
гатрана (ОШ 1,17; 95% ДИ 1,04-1,32), различий по 
уровню ЖКК между другими ПОАК и варфарином 
обнаружено не было. При прямом сравнении ПОАК 
между собой было выявлено большее число ЖКК, 
ассоциированных с дабигатраном, по сравнению с 
апиксабаном (ОШ 1,43; 95% ДИ 1,09-1,88) [31]. 

Другим ретроспективным исследованием с прямым 
сравнением ПОАК между собой является анализ боль-
шой базы данных США, включающий более 55 тысяч 

больных с ФП, принимающих дабигатран, риварок-
сабан и апиксабан с 2010 по 2015 гг., однако в данной 
работе ЖКК, отнесенные к крупным кровотечениям, 
не рассматривались в качестве отдельной конечной 
точки. Риск крупных кровотечений оказался значимо 
выше при приеме ривароксабана по сравнению с да-
бигатраном (ОШ 1,30; 95% ДИ 1,10-1,53; p<0,01) 
и ниже при приеме апиксабана по сравнению как с 
дабигатраном (ОШ 0,50; 95% ДИ 0,36-0,70; 
p<0,001), так и ривароксабаном (ОШ 0,39; 95% ДИ 
0,28-0,54; p<0,001) [43]. 

 
Заключение 

В крупных РКИ продемонстрирован более высокий 
риск развития ЖКК для ряда ПОАК (дабигатрана в 
дозе 150 мг, ривароксабана, эдоксабана в дозе 60 
мг). Однако анализ большинства постмаркетинговых 
исследований, включающих большое количество па-
циентов по всему миру, позволяет сделать вывод об 
относительно сопоставимой безопасности ПОАК и 
АВК в отношении встречаемости ЖКК в клинической 
практике, хотя результаты ряда подобных работ и сви-
детельствуют о более частом развитии ЖКК на фоне 
приема ривароксабана и дабигатрана, по крайней 
мере, у пациентов старческого возраста. В обсуждаемой 
ситуации апиксабан представляется самым безопасным 
из ПОАК. Информация об использовании эдоксабана 
в клинической практике на настоящий момент слишком 
скудна и не позволяет делать каких-либо предполо-
жений о его геморрагической безопасности. Таким 
образом, для всесторонней оценки встречаемости 
ЖКК на фоне приема антикоагулянтов необходимо 
проведение более масштабных наблюдений с включе-
нием большего количества пациентов, принимающих 
различные пероральные антикоагулянты. 
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