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Введение

Понятие «лекарственно-индуцированное по-
вреждение печени» (ЛИПП) включает широкий спектр 
явлений, начиная от асимптоматического увеличения 
трансаминаз в крови и заканчивая тяжёлой печёноч-
ной недостаточностью, требующей трансплантации 
[1]. За последние 50 лет ЛИПП является одной из клю-
чевых причин повышения бдительности в отношении 
обращения лекарственных средства, включая такие 

меры, как отказ в регистрации или прекращение дей-
ствия регистрационного удостоверения [2].

Новые оральные антикоагулянты (НОАК) явля-
ются достойной альтернативой антагонистам вита-
мина К при профилактике инсульта у пациентов с 
фибрилляцией предсердий [3]. Частота использова-
ния этих лекарственных средств (ЛС) в клинической 
практике непрерывно растёт, а значит детализация 
эффектов от их применения является неоспоримой 
необходимостью.
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Целью работы является проведение обзора лите-
ратуры рисков в отношении лекарственно индуци-
рованного повреждения печени, ассоциированных с 
приёмом НОАК, на основании опубликованных ма-
териалов, находящихся в открытом доступе.

Материалы

В обзор литературы были включены статьи, име-
ющие открытый полнотекстовый доступ и иные ма-
териалы и нормативные документы, описывающие 
принципы работы с сигналами по безопасности, а 
также представляющие результаты мониторинга 
безопасности применения НОАК.

Методы

Поиск статей инициирован в поисковой системе 
PubMed (MEDLINE), в качестве ключевых слов ис-
пользовали названия НОАК в комбинации с терми-
нами «spontaneous reporting system», «drug reactions 
new oral anticoagulants», «drug-induced lever injury», 
«review» и «meta-analysis». Такой же поиск был про-
ведён в материалах отечественных научных баз дан-
ных «eLIBRARY» и «КиберЛенинка».

Впоследствии значительная часть поиска пред-
ставляла собой каскадное выявление релевантных 
рандомизированных контролируемых испытаний 
(РКИ) при работе со списками литературы в обна-
руженных публикациях. Первым звеном каскадного 
поиска послужили 2 крупных систематических обзо-
ра [4, 5].

Результаты

По результатам поиска и отбора материала в об-
зор литературы было включено 24 статьи [1, 2, 4—7, 
9, 13, 14, 19—24, 26, 28—35]. Дополнительно для об-
зора использованы 4 методических и регуляторных 
рекомендации [3, 8, 15, 27], 3 публикации экспертных 
сообществ [17—18, 25], 3 обзора регистрационных 
материалов по ЛС [10—12] и 1 источник [16], пред-
ставляющий собой выборку из реестра исследований.

Результаты проведённого обзора литературы так-
же продемонстрировали некоторые затруднения с 
самим определением термина «гепатотоксичность». 
Так, Kullak-Ublick GA и соавт. [6] в качестве крите-
риев идиосинкразического лекарственно-индуциро-
ванного поражения печени предлагает лаборатор-
ные показатели. Aithal GP с соавт. [7] добавляет, что 
идиосинкразическое лекарственно-индуцированное 
поражение печени возникает вторично и не может 
быть обосновано механизмом действия лекарства, 
кроме того, авторы отмечают, что в большинстве ру-
ководств в качестве маркёра гепатотоксичности ре-
комендуется рассматривать повышение уровня ще-
лочной фосфатазы в 2 раза больше нормы.

В течение длительного времени основным спо-
собом профилактики тромботических осложнений 
у пациентов, имеющих предрасполагающие к обра-
зованию тромбозов состояния, был синтетический 
антагонист витамина К — варфарин. Механизм дей-
ствия варфарина заключается в блокировании вита-
мин К-эпоксидредуктазы, в результате чего витамин 
К не может перейти в активную форму. Отсутствие 
активной формы витамина К не позволяет печени 
полноценно синтезировать факторы свёртывания 
крови, присутствие которых повышает риск тромбо-
тических осложнений. Основными представителями 
витамин К-зависимых факторам являются факторы 
свёртывания крови II, VII, IX и X [8].

Применение варфарина должно сопровождать-
ся регулярным лабораторным контролем системы 
гемостаза, так как при недостаточном контроле 
высок риск развития кровотечений, которые могут 
представлять угрозу жизни. Тем не менее, контроль 
функционирования свёртывающей системы крови 
на фоне применения варфарина сопряжён с опреде-
лёнными трудностями, в частности узким терапев-
тическим индексом варфарина, особенностью его 
фармакокинетики (длительный период достижения 
равновесной концентрации и длительный период 
полувыведения), а также наличием большого ко-
личества внешних и внутренних факторов, опреде-
ляющих степень выраженности его фармакодина-
мического действия [9]. По изложенным причинам 
правильное и безопасное применение варфарина 
требует затрат большого количества ресурсов на 
обеспечение контроля, что не только снижает ожи-
даемый уровень комплаентности, но и ставит под 
угрозу безопасность пациента.

Однако за последние 10 лет отмечается значи-
тельный прогресс в разработке и внедрении в кли-
ническую практику альтернативных варфарину 
пероральных антикоагулянтов. На мировой лекар-
ственный рынок вышло несколько представителей 
новой группы ЛС — так называемые «новые ораль-
ные антикоагулянты». Отличительной особенностью 
НОАК является тот факт, что они не оказывают не-
посредственного влияния на процессы синтеза фак-
торов свёртывания крови, следствием чего является 
значительное облегчение контроля над последстви-
ями их применения: для восстановления исходных 
функциональных показателей свёртывающей систе-
мы крови необходимо значительно меньшее коли-
чество времени [10—12]. Представителями группы 
НОАК, применяющимися сегодня в клинической 
практике, являются — дабигатрана этексилат (Пра-
дакса®) — прямой ингибитор тромбина, находящего-
ся в кровотоке, — впервые в мире зарегистрирован 
на территории Европейского Союза (ЕС) в 2008 г. 
[10]; ривароксабан (Ксалерто®) — ингибитор фак-
тора свёртывания крови Xа — впервые зарегистри-
рован в ЕС в 2008 г. [11] и апиксабан (Эливикс®) — 
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ингибитор фактора свёртывания крови Xа — впер-
вые зарегистрирован в ЕС в 2011 г. [12].

С появлением на рынке новой группы антикоагу-
лянтов были связаны надежды на повышение безо-
пасности ведения больных, которым показано про-
ведение антитромботической терапии. В частности, 
НОАК ассоциировали с меньшим риском развития 
геморрагических осложнений. Результаты наблюда-
тельного ретроспективного когортного исследова-
ния, проведённого на популяции итальянских па-
циентов, страдающих неклапанной фибрилляцией 
предсердий, с участием 137 800 пациентов, ранее не 
получавших какой-либо антикоагулянтной терапии, 
показали, что НОАК по сравнению с хорошо орга-
низованной терапией непрямыми антикоагулянтами 
(блокаторы витамина К) более эффективны и более 
безопасны, главным образом, за счёт снижения риска 
возникновения кровотечений [13]. Lega J-C и соавт. 
[14] в 2014 году представили результаты мета-анали-
за, целью которого была оценка безопасности приме-
нения НОАК по сравнению с варфарином у больных 
с различным медицинским анамнезом и различными 
сопутствующими заболеваниями на основании опу-
бликованных данных рандомизированных клиниче-
ских исследований III фазы. Авторы пришли к выво-
ду о том, что НОАК обладают меньшим по сравнению 
с блокаторами витамина К риском возникновения 
осложнений в виде массивных кровотечений. Также 
отмечено относительное увеличение риска развития 
кровотечений при применении дабигатрана в срав-
нении с ривароксабаном и апиксабаном у больных с 
почечной недостаточностью.

Тем не менее, НОАК, только что прошедшие свой 
ранний пострегистрационный период, продолжают 
находится в зоне повышенного внимания практи-
кующих специалистов и регуляторных органов. В 
частности, ривароксабан на территории ЕС относят 
к группе лекарств, требующих дополнительного мо-
ниторинга безопасности, что подтверждает значок 
чёрного перевёрнутого треугольника на его характе-
ристике по медицинскому применению [11, 15]. Со-
гласно данным европейского реестра клинических 
исследований, ривароксабан проходит целый ряд 
пострегистрационных исследований безопасности 
(ПРИБ, post-authorization safety study (PASS), направ-
ленных на уточнение рисков его применения у раз-
личных групп пациентов в различных клинических 
ситуациях [16].

Вопросы безопасности применения НОАК стали 
особенно актуальны после отзыва регистрационного 
удостоверения первого представителя этой группы — 
ксимелагатрана, который появился на мировом рын-
ке в 2005 г. Однако за первый год применения ЛС в 
реальной клинической практике были накоплены до-
стоверные сведения о том, что при применении дан-
ного средства длительностью выше 11 дней возникает 
высокий риск тяжёлого повреждения печени [17].

Доклинические исследования данного ЛС не 
смогли убедительно доказать его гепатотоксический 
потенциал. Гепатотоксичность, исходно проявляю-
щаяся в более чем трёхкратном увеличении уровня 
печёночных ферментов в кровотоке и возникающая 
«очень часто», согласно классификации частоты не-
желательных явлений (НЯ) Всемирной организации 
здравоохранения [18], была выявлена при прохож-
дении программы клинического исследования у па-
циентов, получающих данные лекарства течение 35 и 
более дней [19].

Европейским руководством по НОАК 2013 г. был 
рекомендован ежегодный мониторинг функции пе-
чени у пациентов, принимающих соответствующие 
лекарства [20]. На основании указанной рекоменда-
ции появился ряд публикаций, авторы которых пред-
приняли попытки объяснения гепатотоксического 
механизма НОАК. Исходные предположения о том, 
что гепатоксический эффект определяется изофор-
мами цитохрома Р450, которые осуществляют его 
метаболизм, привели к ряду публикаций, исследую-
щих вовлечённость различных изоформ цитохрома 
Р450 в метаболизм НОАК. Voukalis C и соавт. [21] 
в 2016 г. опубликовали результаты обзора публи-
каций, посвящённых проблемам взаимодействия 
НОАК. Изоформа 3А4 цитохрома Р450 во многом 
определяет метаболизм НОАК, главным образом, 
ривароксабана и эпиксабана [22]. Кроме того, мета-
болизм НОАК в значительной степени определяется 
функцией гликопротерина Р, изменения функцио-
нальной активности которого могут отразиться на 
функциональной активности этих лекарств.

ЛС активного контроля в исследованиях новых 
оральных антикоагулянтов выступили, как прави-
ло, кумарины. Классическим представителем дан-
ной группы является варфарин, который использу-
ют в клинической практике с 1954 г. Известно, что 
варфарин метаболизируется изоформой цитохрома 
CYP2C9, однако, несмотря на локализацию данно-
го фермента в печени, отмечаются лишь единичные 
случаи гепатотоксичности, ассоциированные с при-
менением варфарина [23].

Дабигатран выводится почками в неизменённом 
виде. Однако этот факт сам по себе не гарантирует 
отсутствие влияния дабигатрана на функцию пече-
ни, хотя бы потому что Прадакса® представляет из 
себя дабигатрана этексилат, который превращается в 
организме в дабигатран после активного метаболиз-
ма в печени [10].

На основании представленного выше материала, 
можно предположить, что поражение печени, ас-
социированное с применением НОАК, может быть 
связано с особенностями метаболизма этих лекарств 
при участии различных изоформ цитохрома Р450. 
Тем не менее, несмотря на указанные предпосылки 
при проведении программы клинической разработ-
ки лекарств, сигнал по безопасности, связанный с 
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ЛИПП зачастую остаётся нераспознанным [2], так 
как в реальной жизни на систему взаимодействия 
ЛС и организма больного влияет большое коли-
чество факторов, которые невозможно учесть при 
проведении клинических исследований. В частно-
сти, ослабляющие защитные резервы печени, такие 
как сопутствующие заболевания или полипрагмазия 
[24], гепатотоксический потенциал некоторых ЛС в 
этой связи становится явным лишь на раннем по-
стрегистрационном этапе.

Вопросы гепатоксичности, ассоциированной с 
применением НОАК, рассматривали различные авто-
ры. Так, на раннем пострегистрационном этапе после 
выхода на рынок представителей группы НОАК (в 
обзор включены данные до сентября 2013 г.) Caldeira 
D и соавт. [4] провели метаанализ данных, получен-
ных при проведении III фаз РКИ, результаты которых 
опубликованы в открытых научных источниках. В 
метаанализ авторы включили результаты 29 РКИ: да-
бигатран, апиксабан, дарексабан, эдоксабан, риварок-
сабан. Средствами контроля выступали низкомолеку-
лярные гепарины, антагонисты витамина К и плацебо.

Первичными точками ЛИПП для проведения 
данного метаанализа было выбрано: увеличение 
уровня печёночных трансаминаз более чем в 3 раза 
по сравнению с нормой в сочетании с увеличением 
концентрации общего билирубина более чем в 2 раза 
по сравнению с нормой. Был проведён метаанализ 
со случайными эффектами, а общая оценка была 
выражена при помощи относительного риска и 95 % 
доверительного интервала, гетерогенность данных 
оценивали при помощи индекса гетерогенности I2.

По результатам проведённого метаанализа, ав-
торы заключили, что применение НОАК не ассо-
циируется с повышением риска лекарственно-ин-
дуцированного поражения печени по сравнению со 
средствами контроля. Данное заключение было рас-
пространено на каждый отдельный НОАК вне зави-
симости от того, с каким контролем его сравнивали. 
Более того, авторы заключили, что риск поражения 
печени у представителей НОАК ниже, чем у низко-
молекулярных гепаринов [4].

Формирование представлений о безопасности 
применения лекарства происходит на основании 
данных РКИ [25], а также на основании информа-
ции, полученной методами фармаконадзора. Метод 
спонтанных сообщений (СС) представляет собой 
первичный источник информации для обнаружения 
сигналов по безопасности, в особенности в раннем 
пострегистрационном периоде [26, 27]. Также дан-
ный метод играет ключевую роль для выявления 
редких и отсроченных НЯ, выявление которых не-
возможно на этапе клинической разработки ввиду 
существенных ограничений им присущих. Основ-
ным ограничением клинических исследований счи-
тают ограничение во времени и слишком строгие 
критерии отбора субъектов исследования [28].

К НЯ, которые невозможно выявить на этапе 
клинической разработки относят отсроченные во 
времени явления, такие как развитие новых забо-
леваний, ассоциированных с хроническим воздей-
ствием лекарств и, как правило, связанным с его 
механизмом действия, а также НЯ, возникающие 
через длительное время после прекращения приёма 
лекарства — например, канцерогенное или терато-
генное действие лекарственного вещества. Соглас-
но общепринятой терминологии, описанные виды 
НЯ относят к типам С и D, соответственно [29].

Системы кумуляции и обработки СС представля-
ют из себя первичный источник информации о сиг-
налах по безопасности лекарств, который является 
особенно важным для недавно зарегистрированных 
медицинских технологий и для нежелательных реак-
ций низкой частоты [26]. Базы данных СС позволяют 
заподозрить сигнал по безопасности на основании 
статистических диспропорций преобладания того 
или иного медицинского термина и определённом 
наборе данных, учитывающих иные релевантные 
факторы. Тем не менее, применяя статистические ме-
тоды к анализу базы данных можно говорить только 
о «сигнале диспропорциональности», выявленном 
для пары «ЛС—нежелательная реакция», который в 
любом случае должен пройти клиническую оценку 
существующей причинно-следственной связи [27].

На основании информации, полученной при об-
работке данных СС, могут быть выявлены новые 
сигналы по безопасности, клиническое проявление 
которых становиться возможным только после вы-
хода лекарств в реальную клиническую практику 
[30, 31].

Методика выявления сигнала по безопасности 
с применением системы спонтанных сообщений 
построены на выявлении диспропорционально-
сти — повышении относительного количества СС 
о возникновении проблемы безопасности для того 
или иного ЛC. Системе СС присущи систематиче-
ские ошибки — в виду наличия неучтённых фак-
торов так называемых «конфаундингов». Данному 
методу свойственны 2 вида конфаундинга. «Фено-
мен маскировки» («masking error»): большее коли-
чество СС на чаще назначаемые лекарства. Соот-
ветственно, результат может отражать избыточную 
«популярность» ЛС по сравнению с аналогами [32]. 
Другим видом конфаундинга является «феномен 
соревнования» (competing error): искажение дан-
ных обусловлено «ожидаемостью» НЯ со стороны 
анализируемого лекарства, что ведёт к искажению 
экспертной оценки [33].

Суть метода диспропорциональности заключает-
ся в выявлении сигналов на основании превышения 
ожидаемых частот тех или иных НЯ для данного ле-
карства. Для этого используют коэффициент про-
порциональных отношений (proportional reporting 
ratios, PPR), когда отношение событий для исследуе-
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мого ЛС сравнивается с отношением тех же событий 
для всех лекарств в базе данных, и коэффициент от-
ношения шансов (reporting odds ratios, ROR) в целом 
аналогичен PPR [34].

Систематический обзор проблем безопасности 
НОАК не выявил рисков, связанных с лекарствен-
но-индуцированным поражением печени, однако 
Raschi E и соавт. (2015 г.) [5] предприняли попытку 
изучения этой проблемы с применением статисти-
ческих методов. Статистические методы использо-
вались авторами для выявления сигналов по безо-
пасности, связанных с ЛИПП на основании анализа 
базы СС. В качестве базы данных СС была выбра-
на база открытого доступа UA-FDA Adverse Event 
Reporting System, FAERS (База сообщений о нежела-
тельных реакциях Администрации по лекарствен-
ным средствам и продуктам питания Соединенных 
Штатов Америки).

В анализ включены следующие представители 
НОАК: дабигатран, ривароксабан, апиксабан. В ка-
честве ЛС контроля авторы выбрали варфарин. В 
рамках проведения исследования авторы относили 
к ЛИПП как случаи незначительного повышения 
печёночных ферментов, так и случаи тяжёлой печё-
ночной недостаточности.

В целях оценки безопасности НОАК авторы со-
ставили перечень предпочтительных терминов ме-
дицинского словаря для регуляторной деятельности 
(MedDRA) и провели первичный анализ несоответ-
ствия, представляющий из себя подсчёт коэффици-
ента отношения шансов согласно формуле: 

ROR = A/B
              C/D 

расшифровка которой представлена в таблице.
Таблица

Значения переменных 
при проведении первичного анализа несоответствия

Препараты ЛИПП Другие НЛР
НОАК A B

Варфарин C D
Примечания: НОАК — новые оральные антикоагулянты; 
ЛИПП — лекарственно-индуцированные поражения печени; 
НЛР — нежелательное лекарственные реакции.

Вторым шагом авторы провели подсчёт диспро-
порциональности с учётом анализа «случай—кон-
троль» для случаев кровотечений при применении 
дабигатрана (для данного лекарства описан более 
высокий риск) и случаев использования сопутству-
ющей терапии, повышающей риск ЛИПП при со-
вместном применении с антикоагулянтами.

По результатам авторы заключили, что каких-ли-
бо статистически значимых рисков как при первич-
ном, так и при вторичном анализе диспропорцио-
нальности не выявлено. Для ривароксабана выявлен 
риск ЛИПП при проведении первичного анализа, в 

то время как при проведении вторичного, учитыва-
ющего сопутствующие факторы, анализа, выявлено, 
что в большинстве случаев ривароксабан сочетался 
с иными гепатотоксичными лекарствами, главным 
образом, статинами, парацетамолом и амиодаро-
ном. На основании выявленного сигнала авторы 
рекомендовали проведение пострегистрационных 
исследований безопасности, которые проводились 
бы с учётом сопутствующих факторов для каждого 
случая [5].

Выводы

После 10 лет применения НОАК в рутинной кли-
нической практике, можно говорить, что развитие 
гепатоксичности — это редкое и необычное нежела-
тельное явление данной группы лекарств.

Анализ данных полученных на этапе постре-
гистрационного фармаконадзора, отражающих 
применение ЛС в условиях реальной клинической 
практики, позволил выявить сигнал по безопасно-
сти, связанный с гепатотоксическим потенциалом 
представителя группы — ривароксабана (Ксарелто®), 
а также выявить дополнительные факторы риска. 
На 2015 год задокументировано 775 случаев разви-
тия ЛИПП при применении ривароксабана, что не 
позволяет делать однозначные выводы о механизме 
их развития и непосредственной роли лекарств. Для 
большего понимания проблемы обо всех подозри-
тельных случаях гепатотоксичности, связанных с 
ривароксабаном, следует сообщать в национальные 
службы фармаконадзора, чтобы улучшить понима-
ние этой, потенциально опасной для жизни, реакции 
на лекарственное средство.

При анализе данных, полученных на этапе по-
стрегистрационного фармаконадзора, отражаю-
щих применение ЛС в условиях реальной клиниче-
ской практики, удалось не только выявить сигнал 
по безопасности, связанный с гепатотоксическим 
потенциалом представителя группы НОАК — ри-
вароксабана, но и охарактеризовать его, выявив 
дополнительные факторы — применение сопут-
ствующей терапии. Следует отметить, что система 
СС существенно уступает по качеству получаемых 
данных метааналитическому подходу. Но метаана-
лиз ограничен условиями проведения рандомизи-
рованных клинических исследований и в данном 
случае оказался неспособным выявить риск ЛИПП 
в силу ограниченного по времени периода наблюде-
ния за пациентами [35].

Таким образом, можно заключить, что анализ 
данных фармаконадзора позволил выявить риск со 
стороны НОАК в отношении повреждений пече-
ни. Более достоверные данные о риске ЛИПП могут 
быть получены, например, если будут выполнены 
исследования с большими выборками, учитываю-
щие отсроченное время развития ЛИПП [35].
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