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Вступ
Остеопороз  є  серйозною  проблемою  для  здоров’я, 

оскільки впливає на якість  і тривалість життя та при-
зводить до значних медичних, соціальних  і економіч-
них  збитків  [1,  2].  Захворювання  характеризується 
порушенням  мікроархітектоніки  кісткової  тканини  зі 
зменшенням кількості та/або якості трабекул і знижен-
ням мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) 
[3]. Розрізняють первинний (інволюційний/постмено-
паузальний)  і  вторинний  остеопороз,  який  розвива-
ється  внаслідок  прийому  лікарських  препаратів,  хво-
роб  ендокринної  системи,  захворювань  крові,  нирок, 
шлунково-кишкового  тракту  тощо  [4].  Вторинний 
остеопороз,  викликаний  прийомом  ліків,  не  є  рідкіс-
тю [3]. Як відомо, за умови остеопорозу підвищується 
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ризик низькоенергетичних переломів [1], які все часті-
ше спостерігаються через значне постаріння населення 
[2], вони є причиною інвалідності й погіршення якості 
життя [3], призводять до зростання захворюваності та 
смертності  (особливо  в  осіб  літнього  віку),  що  є  зна-
чним  соціально-економічним  тягарем  [5].  Варто  під-
креслити, що зменшити частоту виникнення атравма-
тичних переломів можливо, але лише невелика частка 
осіб з групи ризику обстежується й отримує антиостео-
поротичне лікування [1]. 

Однією з причин розвитку вторинного остеопорозу 
та  зростання  ризику  низькоенергетичних  переломів  є 
прийом антагоністів вітаміну К (АВК), зокрема варфа-
рину й нових пероральних антикоагулянтів (НПАК) [6, 
7].  Ці  препарати  широко  використовують  для  профі-
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лактики й лікування тромбоемболічних ускладнень [8, 
9], а збільшення їх застосування зумовлює важливість 
оцінки безпеки їх прийому [9]. Незважаючи на вивчен-
ня протягом тривалого часу впливу антикоагулянтів на 
кісткову тканину, основні механізми досі залишаються 
до кінця не з’ясованими [8]. Оскільки ці препарати за-
звичай призначають літнім пацієнтам, уразливим як до 
фібриляції  передсердь  (ФП),  так  і  до  малотравматич-
них  переломів,  знання  можливих  наслідків  прийому 
АВК, зокрема варфарину й НПАК, щодо ризику роз-
витку остеопорозу надзвичайно важливе [10].

Мета нашого огляду — систематичний аналіз літе-
ратурних  даних  стосовно  впливу  пероральних  анти-
коагулянтів на стан кісткової тканини, ризик розвитку 
остеопорозу  та  його  ускладнень  з  метою  поліпшення 
поінформованості лікарів різних спеціальностей. 

Матеріали та методи
Огляд наукової літератури проводили на ґрунті ана-

лізу  міжнародних  електронних  наукометричних  баз 
даних  PubMed,  Google  Scolar,  Scopus  за  ключовими 
словами  «антагоністи  вітаміну  К»;  «варфарин»;  «ос-
теопороз»; «низькоенергетичні переломи»; «нові перо-
ральні  антикоагулянти»;  «систематичний  огляд».  Він 
охоплював  2013–2023  рр.,  але  з  нього  не  виключали 
основні роботи, які були опубліковані раніше. Пошук 
здійснювали  два  незалежні  автори.  Для  аналізу  було 
відібрано 160 джерел, з них використано 53, які відпо-
відали критеріям пошуку. 

Результати 
Вплив антагоністів вітаміну К  
на стан кісткової тканини

Варфарин і НПАК широко використовуються з ме-
тою профілактики тромбоемболічних ускладнень, зо-
крема, й при фібриляції передсердь (ФП) [11, 12], і для 
лікування тромбоемболічних подій [8]. Відомо, що вар-
фарин та інші АВК пригнічують утворення вітамін-К-
залежних факторів згортання крові, а вітамін K є важли-
вим кофактором, необхідним для γ-карбоксилювання 
вітамін-K-залежних  білків,  включно  з  факторами 
згортання  крові,  остеокальцином  (Bone  Gla  Protein, 
BGP, ключовий фактор формування кісткової матри-
ці),  матричним  Gla-білком  (MGP,  інгібітор  кальци-
фікації  м’яких  тканин  у  стінці  судин)  і  білком  Gas6 
(запобігає  апоптозу  гладком’язових  клітин  судин) 
[13–16].  АВК  перешкоджають  γ-карбоксилюванню 
вітамін-K-залежних  білків,  тому  спричиняють  при-
гнічення  активації  білків  кісткової  тканини,  зокрема 
остеокальцину, основного білка неколагенового кіст-
кового матриксу [13]. Відомо, що остеокальцин зазнає 
посттрансляційного γ-карбоксилювання для активації 
кальцій-зв’язувальної  функції  білка,  якому  властива 
значна  спорідненість  із  гідроксиапатитом  і  кальцієм. 
Остеокальцин діє як стимулятор диференціації та мі-
нералізації  кістки  завдяки  підвищенню  активності 
фактора транскрипції родини Runx2  і лужної фосфа-
тази.  У  разі  недостатності  вітаміну  К  або  зниження 
активності  ферменту  вітамін-К-залежної  карбокси-

лази остеокальцин може бути недокарбоксильованим 
(ucOC)  і  мати  нижчу  спорідненість  із  гідроксиапати-
том і спроможність зв’язуватися з кальцієм [14]. Окрім 
того,  остеокальцин  вважається  маркером  активності 
остеобластів,  формування  кісткової  тканини  й  зага-
лом її метаболізму [17]. Роль остеокальцину в кістко-
вому матриксі є складною та залишається до кінця не 
з’ясованою [18].

Встановлено,  що  АВК  підвищують  циркулюючі 
рівні ucOC [12, 19], що може призводити до погіршен-
ня  кількості  та  якості  кісткової  тканини,  зниження 
МЩКТ і збільшення ризику переломів [13, 20]. До того 
ж  зміна  рівня  вітамін-К-залежного  матричного  білка 
MGP  (відомий  як  потужний  інгібітор  кальцифікації 
артерій  і  остеопорозу)  під  впливом  терапії  варфари-
ном,  ймовірно,  може  впливати  на  мінеральний  мета-
болізм  кістки,  кальцифікацію  судин  і  дисфункцію  їх 
ендотелію. Таким чином, зниження рівня вітаміну К у 
крові може призводити до розвитку остеопорозу, каль-
цифікації судин і пригнічення ангіогенезу [12].

Окрім  наведених  вище  білків  наразі  відомі  й  ін-
ші  вітамін-K-залежні  протеїни,  серед  яких  білки,  що 
впливають  на  стан  кісткової  тканини,  як-от:  специ-
фічний білок блокування росту-6 (growth arrest-specific 
protein 6, Gas6), білок, багатий на Gla (GRP), який бере 
участь у ремоделюванні кісткової тканини й мінералі-
зацїї  судин;  періостин  і  періостиноподібний  фактор, 
два  багаті  на  пролін  білки  Gla  та  два  трансмембранні 
білки  Gla,  кістковий  Gla-білок  [21].  Дані  літератури 
свідчать про те, що вітамін К також сприяє формуван-
ню кістки та пригнічує її резорбцію [22], отже, впливає 
на  кісткову  тканину  не  тільки  через  зміну  рівня  Gla-
білків. До того ж вітамін К позитивно впливає на фор-
мування кісткової тканини шляхом збільшення дифе-
ренціації остеобластів і зниження апоптозу остеоцитів 
[23]. Крім того, вітамін К регулює позаклітинну міне-
ралізацію  матриці  через  γ-глутамілкарбоксилювання 
[24] та зменшує резорбцію кісткової тканини шляхом 
пригнічення диференціації остеокластів [23].

Відомо  також,  що  варфарин  не  тільки  погіршує 
вітамін-K-залежний  баланс  кальцію,  але  й  порушує 
синергізм дії з вітаміном D у процесі формування кіст-
кової  тканини  [25].  Однак  питання  про  те,  чи  впли-
вають такі  зміни в синтезі білків кісткового матриксу 
при прийомі АВК на ризик переломів чи МЩКТ, за-
лишається відкритим [8, 11, 26]. При порівнянні даних 
пацієнтів, які приймали варфарин, з тими, хто його не 
застосовував,  отримані  протилежні  результати  щодо 
впливу на кісткову тканину та частоту переломів. Одні 
науковці  не  продемонстрували  зв’язку  між  прийомом 
варфарину й розвитком остеопорозу та низькоенерге-
тичних переломів [27, 28], і навпаки, інші дослідники 
таку асоціацію встановили [29–31].

У дослідженні, проведеному B.F. Gage та співавт. за 
участі 4461 пацієнта із ФП (тривалість прийому варфа-
рину > 1 року), скориговане відношення шансів (ВШ) 
переломів становило 1,25 (95% довірчий інтервал (ДІ): 
1,06–1,48)  порівняно  з  даними  осіб,  які  не  приймали 
варфарин.  Незалежними  предикторами  низькоенер-
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гетичних переломів були: збільшення віку (ВШ = 1,63; 
95%  ДІ:  1,47–1,80)  на  десятиліття;  високий  ризик 
падіння  (ВШ  =  1,78;  95%  ДІ:  1,42–2,21);  гіпертире-
оз  (ВШ  =  1,77;  95%  ДІ:  1,16–2,70);  нервово-психічні 
захворювання  (ВШ  =  1,51;  95%  ДІ:  1,28–1,78);  зло-
вживання алкоголем (ВШ = 1,50; 95% ДІ: 1,01–2,24). 
Фактори,  для  яких  виявлений  знижений  ризик  низь-
коенергетичних переломів, включали: афроамерикан-
ську  расу  (ВШ  =  0,30;  95%  ДІ:  0,18–0,51);  чоловічу 
стать  (ВШ  =  0,54;  95%  ДІ:  0,46–0,62)  і  застосування 
β-адреноблокаторів  (ВШ  =  0,84;  95%  ДІ:  0,70–1,00) 
[30]. Ці дані підтверджують результати популяційного 
фармакоепідеміологічного  дослідження  типу  «випа-
док — контроль». Після коригування поточне викорис-
тання АВК асоціювалося з підвищеним ризиком будь-
якого  перелому  (ВШ  =  1,10;  95%  ДІ:  1,03–1,18)  [29]. 
A.H. Abdulameer та співавт. встановили, що пацієнти, 
які  приймали  варфарин,  вдвічі  частіше  мали  вищий 
ризик  остеопорозу  порівняно  з  контрольною  групою 
(КГ). Також встановлена негативна кореляція МЩКТ 
з віком та прийомом більшої дози варфарину й пози-
тивна  —  з  індексом  маси  тіла  [31],  що  узгоджується  з 
даними S. Yokoyama та співавт.: за умови застосування 
варфарину  встановлено  вірогідний  зв’язок  з  остеопо-
розом незалежно від статі [2]. За даними іншого дослі-
дження, довгострокова терапія варфарином пов’язана 
із  втратою  МЩКТ  і  кальцифікацією  судин  у  пацієн-
тів віком 60–80 років з артеріальною гіпертензією. Як 
маркери  кісткового  метаболізму  визначали  кісткову 
лужну  фосфатазу  (BAP),  ucOC  і  ліганд  рецепторно-
го  активатора  ядерного  фактора  каппа  B  (RANKL). 
У  групі  пацієнтів,  які  приймали  варфарин  протягом 
принаймні  12  місяців,  рівні  ucOC  (10,3  ±  0,8  проти 
3,4 ± 0,9 нг/мл; р < 0,01), RANKL (0,60 ± 0,06 проти 
0,37  ±  0,05  нг/мл;  p  =  0,007)  були  вірогідно  вищими, 
ніж у КГ. Окрім того,  індекс реактивної  гіперемії, що 
відображає функцію ендотелію, був значно нижчим у 
пацієнтів,  які  приймали  варфарин  (1,48  ±  0,11  проти 
1,88 ± 0,12; р = 0,017) [12]. Метою іншого перехресно-
го дослідження було вивчення впливу довгострокового 
(у середньому 10 років) використання аценокумаролу 
на  МЩКТ.  Встановлено,  що  довгострокова  антикоа-
гуляція аценокумаролом вірогідно знижувала концен-
трацію остеокальцину порівняно з показниками в КГ 
(4,94 ± 2,22 проти 10,68 ± 4,5 нг/мл; p < 0,001), але не 
впливала  на  інші  маркери  кісткового  метаболізму  чи 
МЩКТ [32].

Протилежні  результати  були  отримані  N.  Veronese 
та  співавт.  [33].  Відповідно  до  результатів  цього  до-
слідження  АВК  не  підвищували  проспективно  оціне-
ний ризик переломів (після коригування) порівняно з 
групою медичного контролю (із захворюваннями) і не 
знижували МЩКТ. Результати дослідження, проведе-
ного D. Misra та співавт. за участі понад 20 000 пацієнтів 
із ФП, показали, що тривале застосування варфарину 
літніми  людьми  (≥  65  років)  не  пов’язане  з  підвище-
ним ризиком низькоенергетичних переломів стегнової 
кістки,  тіл  хребців  і  кісток  передпліччя:  при  застосу-
ванні варфарину ≥ 1 року відносний ризик (ВР) = 0,92 

(95 % ДІ: 0,77–1,10), а при прийомі ≥ 3 років ВР = 1,12 
(95 % ДІ: 0,88–1,43) [28]. Також за даними метааналі-
зу [27] 23 досліджень не отримано підвищення ризику 
переломів  у  пацієнтів,  які  приймали  АВК  порівняно 
з  КГ  (об’єднане  ВШ  =  1,01;  95%  ДІ:  0,89–1,14)  або  з 
тими пацієнтами, які застосовували НПАК (об’єднане 
ВШ  =  0,95;  95%  ДІ:  0,78–1,15).  Однак  при  прийомі 
АВК  порівняно  з  КГ  ризик  переломів  був  незначно 
підвищений  у  жінок  (об’єднане  ВШ  =  1,11;  95%  ДІ: 
1,02–1,21) і у осіб ≥ 65 років (об’єднане ВШ = 1,07; 95% 
ДІ: 1,01–1,14).

Варто зазначити, що клінічні дослідження мали пев-
ні обмеження, як-от: різна тривалість лікування варфа-
рином,  відмінності  досліджуваних  популяцій,  оцінка 
МЩКТ і переломів у різних ділянках скелета [26].

Вплив нових пероральних антикоагулянтів  
на стан кісткової тканини

Застосування  НПАК  значно  розширило  можли-
вості  антикогулянтної  терапії  [34].  НПАК,  включно 
з  інгібіторами  тромбіну  або  інгібіторами  фактора  Ха 
(дабігатран, апіксабан, ривароксабан і едоксабан), ре-
комендовані,  зокрема,  як  препарати  першої  лінії  для 
тромбопрофілактики  у  хворих  на  ФП  [25].  До  того  ж 
прийом  НПАК  асоціювався  з  меншим  ризиком  іше-
мічного  інсульту/системної  емболії  та  великої  крово-
течі  порівняно  з  варфарином  [35].  З  часу  широкого 
використання НПАК у людей літнього віку досліджен-
ня  ризику  переломів  при  їх  прийомі  стало  важливою 
клінічною  проблемою  [36].  Проте  механізми  впли-
ву  НПАК  на  кістковий  метаболізм  не  з’ясовані  [11]. 
Оскільки НПАК не впливають на метаболізм вітаміну 
К [15], зокрема й на остеокальцин, чи підвищують во-
ни ризик переломів, остаточно ще не визначено [25].

Варто  відзначити,  що  власне  ФП  визначається  як 
самостійний фактор ризику низькоенергетичних пере-
ломів  і  смерті  після  перелому.  Протягом  періоду  спо-
стереження  (у  середньому  48  міс.)  частота  переломів 
була вищою у пацієнтів з ФП порівняно з хворими без 
ФП (3,20 проти 2,18 на 100 людино-років відповідно). 
У  багатофакторному  регресійному  аналізі  Кокса  ФП 
асоціювалася з переломом незалежно від інших факто-
рів  ризику  (скориговане  ВР  =  1,21;  95%  ДІ:  1,0–1,41; 
р = 0,03). Рівень смертності після перелому був значно 
вищим у пацієнтів з ФП, ніж у хворих без ФП (скори-
говане ВР = 1,92; 95% ДІ: 1,35–3,27; р = 0,016). У па-
цієнтів з ФП літній вік, жіноча стать, недостатня маса 
тіла  (індекс  маси  тіла  <  18,5  кг/м2),  знижена  фізична 
активність  (вправи  <  3  разів  на  тиждень),  інсульт  або 
транзиторна  ішемічна  атака  в  анамнезі,  застосування 
тіазидних  діуретиків,  седативних  засобів  та  вищі  по-
казники  за  шкалою  CHA2DS2-VASc  (≥  2  бали)  були 
пов’язані з більшою частотою переломів [37].

Деякі  дослідження  продемонстрували,  що  НПАК 
не впливають на кістковий метаболізм, зокрема, й на 
збільшення ризику переломів кісток порівняно з вар-
фарином  [6,  7,  36,  38,  39]  і  не  спричиняють  розвитку 
остеопорозу  [38].  Ці  дані  підтверджені  результатами 
мультиметодологічного аналізу, відповідно до якого ви-
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користання варфарину, а не НПАК вірогідно пов’язане 
з розвитком остеопорозу незалежно від статі [2]. Вод-
ночас  існують дослідження, які не виявили вірогідної 
різниці  у  ризику  виникнення  переломів  при  прийомі 
варфарину і НOAК [35, 40, 41].

У табл. 1 наведені результати досліджень щодо впли-
ву на стан кісткової тканини й ризик низькоенергетич-
них переломів при застосуванні АВК і НПАК.

Дослідження  на  тваринах  зв’язку  НПАК  з  розви-
тком остеопорозу показали, що НПАК чинять менший 
негативний вплив на стан кісткової тканини, ніж вар-
фарин [15, 19, 46]. Експериментальне дослідження на 
щурах продемонструвало перевагу дабігатрану над вар-
фарином щодо маркерів ремоделювання кісткової тка-
нини.  Гістоморфометричний  аналіз  стегнової  кістки 
та хребців показав вірогідне зменшення об’єму кістки 

Таблиця 1. Порівняння впливу АВК і НПАК на стан кісткової тканини й ризик низькоенергетичних переломів

Автори 
дослідження, рік 

публікації
Тип дослідження

Кількість па-
цієнтів

Антикоагулянти Результати

Lucenteforte E.  
та співавт., 2017 
[41]

Когортне дослі-
дження

16 850 хворих 
з ФП

14,5 % пацієнтів 
прий мали прямі ін-
гібітори фактора Xa, 
7,6 % — дабігатран і 
77,7 % — варфарин

Не виявлено вірогідних відмінностей щодо 
зв’язку з переломами при порівнянні НПАК 
з варфарином. Однак при прийомі варфари-
ну частота переломів була значно вищою у 
жінок і осіб віком ≥ 75 років

Bengtson L.G.  
та співавт., 2017 
[40]

Аналіз даних бази 
MarketScan, США, 
2009–2012 рр.

145 666 хворих 
із ФП

32 918 пацієнтів 
прий мали дабігатран, 
3301 — риварокса-
бан, 109 447 — вар-
фарин 

Після багатофакторного коригування не ви-
явлено відмінностей ризику переломів стег-
нової кістки/таза (скориговане ВР = 1,02; 
95% ДІ: 0,80–1,30) у пацієнтів, які прийма-
ли дабігатран порівняно з варфарином

Gu Z.C. та співавт., 
2018 [36]

Систематичний 
огляд і метааналіз 
12 рандомізованих 
контрольованих до-
сліджень 

89 549 хворих з 
ФП і венозною 
тромбоемболією

44 816 пацієнтів 
отримували НПАК, 
44 733 — варфарин

Застосування НПАК асоційовано з мен-
шим ризиком переломів порівняно з вар-
фарином, але з відносно низьким абсолют-
ним зниженням ризику (ВР = 0,82; 95% ДІ: 
0,73–0,93, p = 0,001)

Wu X. та співавт., 
2021 [25]

Метааналіз 10 до-
сліджень

474 249 хворих 
з ФП 

НПАК і АВК

У пацієнтів, які приймали НПАК, порівняно 
з тими, хто використовував АВК, спостері-
гали зниження ризику будь-яких переломів 
(ВР = 0,80; 95% ДІ: 0,70–0,91) незалежно 
від статі. При прийомі НПАК відмічали зни-
ження ризику остеопоротичних переломів 
(ВР = 0,63; 95% ДІ: 0,47–0,84) порівняно з 
тими, хто отримував АВК

Khanra D.  
та співавт., 2021 
[7]

Метааналіз 10 до-
сліджень 

321 844 хворі 
з ФП 

148 751 паці-
єнт приймав АВК, 
173 093 — НПАК

При прийомі НПАК порівняно з АВК спосте-
рігали значно менший ризик остеопоротич-
них переломів (ВШ = 0,77; 95% ДІ: 0,70–
0,86). Ймовірність їх розвитку була найви-
щою для АВК і найнижчою для апіксабану

H.K. Huang  
та співавт., 2020 
[43]

Ретроспективне ко-
гортне дослідження

17 008 хворих 
із ФП

8504 пацієнти прий-
мали НПАК (дабіга-
тран, ривароксабан, 
апіксабан), 8504 — 
варфарин

Порівняно з варфарином прийом НПАК асо-
ціювався зі зниженням ризику остеопорозу 
(скориговане ВР = 0,82; 95% ДІ: 0,68–0,97)

Huang H.K.  
та співавт., 2021 
[44]

Систематичний 
огляд і метааналіз 
29 досліджень

388 209 хворих НПАК, варфарин

Пацієнти, які отримували НПАК, мали ниж-
чий ризик переломів, ніж ті, хто приймав 
варфарин (об’єднаний ВР = 0,84; 95% ДІ: 
0,77–0,91; р < 0,001), з низькою гетероген-
ністю (I2 = 38,9 %)

Tsai S.H.L.  
та співавт., 2022 
[45]

Метааналіз 31 до-
слідження

455 343 хворі з 
ФП і венозною 
тромбоемболією

НПАК, варфарин

Порівняно з варфарином ризик будь-яких 
переломів був найнижчим при застосу-
ванні апіксабану (ВР = 0,59; 95% ДІ: 0,48–
0,73), надалі за зростанням: ривароксабану 
(ВР = 0,72; 95% ДІ: 0,60–0,86), едоксабану 
(ВР = 0,88; 95% ДІ: 0,62–1,23) і дабігатрану 
(ВР = 0,90; 95% ДІ: 0,75–1,07)

Xie X. та співавт., 
2022 [6]

Метааналіз 6 дослі-
джень

351 208 хворих 
з ФП

НПАК, варфарин

Пацієнти, які отримували НПАК, мали ниж-
чий ризик будь-яких переломів порівня-
но з пацієнтами, які отримували варфарин 
(ВР = 0,82; 95% ДІ: 0,74–0,91). Аналіз щодо 
кожного окремого НПАК показав, що апік-
сабан і ривароксабан пов’язані з меншим 
ризиком будь-яких переломів порівняно з 
варфарином (ВР = 0,75; 95% ДІ: 0,60–0,92, 
і ВР = 0,79; 95% ДІ: 0,71–0,88 відповідно)
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та  значне  розділення  трабекул  у  щурів,  які  отримува-
ли  варфарин.  При  аналізі  кісткової  тканини  хребців 
трабекулярне число було вищим у щурів, які отриму-
вали  дабігатран.  Активність  остеобластів  і  параметри 
резорбції  були  подібними  у  групах,  за  винятком  гли-
бини  максимальної  ерозії,  яка  була  більшою  у  щурів, 
які отримували варфарин, що може свідчити про вищу 
активність остеокластів. Лікування варфарином також 
асоціювалося  з  підвищеною  швидкістю  формування 
кісткової  тканини/кісткової  поверхні,  при  цьому  по-
силення  обміну  кісткової  тканини  характеризувалося 
збільшенням циклів ремоделювання з підвищеною ак-
тивністю  остеокластів.  Ці  результати  свідчать  про  те, 
що дабігатран має кращий профіль безпеки щодо стану 
кісткової  тканини  порівняно  з  варфарином,  оскільки 
останній  призводить  до  зменшення  розміру  та  струк-
тури трабекул, посилення швидкості обміну кісткової 
тканини та зменшення мінералізації. Потенційно такі 
відмінності  можуть  зумовлювати  меншу  частоту  пе-
реломів у пацієнтів, які приймають дабігатран. Окрім 
того, не було виявлено відмінностей між експеримен-
тальними  групами  щодо  відкладення  кальцію  в  аорті 
чи клубових артеріях [15].

Результати  іншого  експериментального  досліджен-
ня  показали,  що  ривароксабан  не  погіршував  консо-
лідацію  переломів  стегнових  кісток  у  щурів.  У  групі 
лікування  ривароксабаном  у  зоні  перелому  реєстру-
вали  більшу  кісткову  мозоль  і  незначне  підвищення 
крайової  МЩКТ  порівняно  з  КГ  [46].  Також  вста-
новлено, що едоксабан не впливав на продукцію Gla-
остеокальцину у щурів [19]. 

Цікавими  є  результати  деяких  клінічних  дослі-
джень, що порівнювали вплив НПАК і варфарину на 
біохімічні показники ремоделювання кісткової ткани-
ни. Зміна варфарину на ривароксабан була пов’язана 
зі збільшенням рівня маркерів формування кісткової 
тканини  та  зниженням  рівня  маркерів  кісткової  ре-
зорбції  у пацієнтів  з ФП. Також спостерігали значне 
підвищення рівня BAP у сироватці порівняно з вихід-
ним рівнем (від 12,5 ± 4,6 до 13,4 ± 4,1 ОД/л, р < 0,01) 
і навпаки — значне зниження рівня ucOC у сироватці 
крові (від 9,5 ± 5,0 до 2,7 ± 1,3 нг/мл, р < 0,01). Окрім 
того,  отримано  вірогідну  негативну  кореляцію  між 
базовими значеннями та 6-місячними змінами рівня 
ucOC у групі з високим ucOC (r = –0,97, р < 0,01). Та-
кож продемонстровано зниження сироваткового рів-
ня остеопонтину (з 268,3 ± 46,8 до 253,4 ± 47,1 нг/мл,  
р < 0,01), індексу аугментації та швидкості поширен-
ня  пульсової  хвилі  після  6  місяців  лікування  рива-
роксабаном (з 33,9 ± 18,4 до 24,7 ± 18,4 %, р = 0,04; 
з 1638,8 ± 223,0 до 1613,0 ± 250,1 м/с, р = 0,03 відпо-
відно)  [16].  У  дослідженні  C.  Treceсo-Lobato  та  спів-
авт. встановлено зв’язок із прийомом АВК (особливо 
аценокумаролу) і остеопорозом, чого не знайдено при 
застосуванні НПАК (коефіцієнт помилкових резуль-
татів,  FDR  <  0,001)  [38].  Ці  дані  підтверджують  ре-
зультати  ретроспективного  когортного  дослідження, 
проведеного на Тайвані. Продемонстровано, що при-
йом  НПАК  асоційований  з  нижчим  ризиком  остео-

порозу, ніж при застосуванні варфарину. Окрім того, 
значно нижчий ризик розвитку остеопорозу спостері-
гали у підгрупах, які отримували ривароксабан (ско-
риговане  ВР  =  0,68;  95%  ДІ  0,55–0,83)  та  апіксабан 
(скориговане  ВР  =  0,38;  95%  ДІ  0,22–0,66),  але  не  в 
підгрупі дабігатрану  (скориговане ВР = 1,04; 95% ДІ 
0,85–1,27) [43].

За даними рандомізованого контрольованого дослі-
дження  The Effective Anticoagulation with Factor Xa Next 
Generation in Atrit fibrillation–Tthrombolysis in Myocardial 
Infarction 48 (ENGAGE AF-TIMI 48), при прийомі висо-
ких доз едоксабану порівняно з варфарином спостері-
гали  зниження  ризику  переломів  (ВР  =  0,88;  95%  ДІ: 
0,75–1,03)  у  пацієнтів  з  ФП  та  підвищеним  ризиком 
падіння  [47].  Результати  іншого  випробування  пока-
зали  зниження  ризику  переломів  при  лікуванні  дабі-
гатраном,  ривароксабаном  і  апіксабаном  порівняно  з 
варфарином [10].

У  когортному  дослідженні  вивчали  вплив  варфа-
рину  й  НOAК  (дабігатрану  етексилат,  ривароксабан 
і  апіксабан)  у  167  275  пацієнтів  із  ФП.  При  викорис-
танні регресійної моделі пропорційних ризиків Кокса, 
скоригованої  за  багатьма  параметрами,  встановлено, 
що  пацієнти,  які  перебували  на  прийомі  НПАК,  по-
рівняно  з  тими,  хто  приймав  варфарин,  мали  мен-
ший  ризик  переломів,  що  потребували  госпіталізації 
(ВР  =  0,87;  95%  ДІ:  0,79–0,96),  і  всіх  клінічних  пере-
ломів (ВР = 0,93; 95% ДІ: 0,88–0,98), тоді як зв’язок із 
переломами стегнової кістки (ВР = 0,91; 95% ДІ: 0,78–
1,07)  не  був  статистично  значущим.  При  порівнянні 
окремих НПАК із варфарином кращі результати були 
отримані для апіксабану (для переломів стегнової кіст-
ки: ВР = 0,67; 95% ДІ: 0,45–0,98; для переломів, що по-
требували госпіталізації: ВР = 0,60; 95% ДІ: 0,47–0,78; 
для всіх переломів: ВР = 0,86; 95% ДІ: 0,75–0,98). Та-
ким чином, використання НOAК, зокрема апіксабану, 
порівняно з варфарином було пов’язане з меншим ри-
зиком переломів. Необхідно зазначити, що цей зв’язок 
був більш виражений у хворих з остеопорозом. Врахо-
вуючи  потенційний  несприятливий  вплив  варфарину 
на здоров’я кісток, такі результати свідчать про те, що 
слід  з  обережністю  призначати  варфарин  пацієнтам  з 
ФП  та  високим  ризиком  переломів  [11].  Ці  висновки 
про  те,  що  варфарин  пов’язаний  із  більшим  ризиком 
переломів порівняно з НПAК, узгоджуються з даними 
ретроспективного  когортного  дослідження,  проведе-
ного  в  Гонконзі,  які  продемонстрували  вищий  ризик 
переломів при застосуванні варфарину, ніж дабігатра-
ну,  у  пацієнтів  з  ФП.  Результати  регресійного  аналізу 
Пуассона показали, що застосування дабігатрану було 
пов’язане  зі  значно  нижчим  ризиком  низькоенерге-
тичних переломів порівняно з варфарином (0,7 проти 
1,1 на 100 людино-років; різниця абсолютних ризиків 
(absolute risk difference, ARD) на 100 людино-років –0,68 
(95% ДІ: від –0,38 до –0,86); коефіцієнт частоти захво-
рюваності 0,38 (95% ДІ: 0,22–0,66)). Зв’язок із нижчим 
ризиком переломів був статистично значущим в осіб з 
падіннями, переломами або обома в анамнезі (дабіга-
тран проти варфарину, 1,6 проти 3,6 на 100 людино-ро-
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ків; ARD на 100 людино-років –3,15 (95% ДІ: від –2,40 
до –3,45); коефіцієнт частоти захворюваності 0,12 (95% 
ДІ: 0,04–0,33)) [39]. 

При порівнянні різних НПАК у популяційному ко-
гортному дослідженні після 2-річного спостереження 
не отримано вірогідних відмінностей частоти остеопо-
розу,  переломів  тіл  хребців  чи  стегнової  кістки  серед 
тих  пацієнтів  із  ФП,  хто  отримував  дабігатран,  рива-
роксабан або апіксабан. Проте аналіз у підгрупах по-
казав, що хворі, які приймали дабігатран, мали вищу 
частоту остеопорозу та переломів стегнової кістки по-
рівняно тими, хто застосовув ривароксабан і апіксабан 
(у  випадках  супутнього  захворювання  периферичних 
артерій або перелому стегнової кістки в анамнезі, p для 
взаємодії: 0,004 та 0,03 відповідно) [48]. Дані інших до-
сліджень  і метааналізів підтверджують нижчий ризик 
будь-яких  переломів  та  низькоенергетичних  перело-
мів при застосуванні НПАК порівняно з варфарином у 
пацієнтів з ФП [49–51]. Проте P. Mongkhon та співавт. 
при  порівнянні  НПАК  не  спостерігали  жодних  від-
мінностей щодо ризику переломів [49]. Цікаві резуль-
тати  отримали  науковці,  які  показали  сприятливий 
вплив НПАК на остеогенез  і ендотеліальну функцію. 
L.  Dalle  Carbonare  та  співавт.  продемонстровано  сут-
тєве підвищення експресії остеогенних генів RUNX2 
(5,5-кратне збільшення, p < 0,05) і SPARC (2,6-кратне 
збільшення,  p  <  0,05)  через  три  місяці  після  початку 
терапії НПАК [52].

Протилежні  результати  отримані  у  перехресному 
обсерваційному  дослідженні,  у  якому  показано,  що 
АВК  та  НПАК  негативно  впливають  на  кісткову  тка-
нину. Пацієнти, які приймали ці антикоагулянти, ма-
ли нижчу МЩКТ і показник якості кісткової тканини 
(trabecular bone score — TBS)  порівняно  з  КГ.  Цей  не-
гативний  вплив  на  кісткову  тканину  був  більш  вира-
жений при застосуванні варфарину, але також спосте-
рігався і при прийомі НПАК. Середній показник TBS 
прогресивно знижувався від КГ до групи пацієнтів, які 
приймали НПАК, і до тих, хто використовував варфа-
рин (1,32 ± 0,112, 1,264 ± 0,138 і 1,203 ± 0,112 од. відпо-
відно; p < 0,001) [42].

Слід відзначити, що у випадках, коли призначення 
інших антикоагулянтів є можливим варіантом, докази 
щодо впливу варфарину на стан кісткової тканини, хоч 
і суперечливі, можуть бути використані при виборі ан-
тикоагулянту: варфарин чи НПАК. Як зазначено вище, 
вплив  варфарину  на  кісткову  тканину  пов’язаний  зі 
зниженням МЩКТ і підвищеним ризиком переломів, 
але питання, чи різні антикоагулянти негативно впли-
вають на кісткову тканину, залишаються зоною неви-
значеності [15, 26, 34, 46]. Відсутність суттєвого впливу 
НПАК на розвиток остеопорозу дає підстави вважати 
їх безпечнішими, ніж АВК [12, 38]. Наведені вище ре-
зультати зумовлюють необхідність проведення рандо-
мізованих контрольованих досліджень для подальшого 
з’ясування  впливу  НПАК  (при  порівнянні  з  АВК)  на 
стан  кісткової  тканини,  оскільки  наразі  неможливо 
зробити висновок через розрізнені докази й обмежен-
ня досліджень [53]. Окрім того, слід мати на увазі, що 

кожний  НПАК  може  чинити  свій  власний  вплив  на 
процеси ремоделювання кісткової тканини, а не тільки 
не мати АВК-негативного ефекту [43].

Висновки
Дані літератури щодо впливу АВК і НПАК на мета-

болізм  кісткової  тканини,  ризик  виникнення  остео-
порозу та низькоенергетичних переломів суперечливі. 
Більшість  досліджень  продемонстрували  несприятли-
вий  вплив  АВК  на  стан  кісткової  тканини.  Так,  АВК 
знижують МЩКТ і підвищують ризик переломів. При 
прийомі НПАК спостерігали нижчий ризик переломів, 
ніж при використанні варфарину. На сьогодні НПАК є 
безпечнішими щодо впливу на стан кісткової тканини 
порівняно  з  АВК,  зокрема  варфарином.  При  призна-
ченні антикоагулянтної терапії вибір препарату пови-
нен базуватися й на оцінці ризику низькоенергетичних 
переломів. Для пацієнтів, у яких високий ризик пере-
ломів  і  необхідне  тривале  лікування  антикоагулянта-
ми, НПАК є кращою альтернативою варфарину. Однак 
необхідні  подальші  дослідження  щодо  впливу  АВК  і 
НПАК на кістковий метаболізм, розвиток остеопорозу 
та його ускладнень.

Конфлікт інтересів та фінансування.  Автори  заяв-
ляють про відсутність конфлікту інтересів та фінансо-
вої зацікавленості при підготовці даної статті.
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Effects of oral anticoagulants on bone health  
(systematic literature review)

Abstract. Background. Osteoporosis is actually today's problem, 
as it affects the quality and length of life, and increases the risk of 
fragility fractures, which leads to significant medical, social, and 
economic  problems.  One  of  the  reasons  for  the  development  of 
secondary osteoporosis  is  the use of vitamin K and new oral an-
ticoagulants,  the  use  of  which  is  increasing.  The  purpose  of  this 
review  was  to  analyze  of  literature  data  regarding  the  impact  of 
oral anticoagulants on the bone state, the risk of osteoporosis and 
its complications in order to improve the awareness of doctors of 
various specialties. Materials and methods. The lite rature review 
was  carried  out  based  on  the  analysis  of  scientometric  databases 
PubMed,  Google  Scholar,  and  Scopus  using  the  keywords  “vi-
tamin  K  antagonists”;  “warfarin;  “osteoporosis”;  “osteoporotic 
fracture”; “non-vitamin K antagonist oral anticoagulants”; “sys-
tematic review” for the period 2013-2023, but it did not exclude 
key works that were published earlier. The search was performed by 
two independent authors. 160 sources were selec ted for analysis, of 

which 53 were used that met the search criteria.  Results. The ana-
lysis of researches showed that the effects of vitamin K antagonists 
and new oral anticoagulants on bone and the risk of fragility frac-
tures are controversial. Nevertheless, the new oral anticoagulants 
in comparison to vitamin K antagonists seem to have a less neg-
ative effect on bone and the lowest risk of fragility fractures. The 
mechanism of such influence is still under examination. Conclu-
sions. Most studies have demonstrated the adverse effects of vita-
min K antagonists on bone health. A lower risk of fractures was ob-
served with new oral anticoagulants than with vitamin K antago-
nists, in particular, warfarin. Taking into account the analyzed da-
ta of the literature, it is recommended to also assess the risk of fra-
gility fractures when prescribing vitamin K antagonists or new oral 
anticoagulants.
Keywords: vitamin K antagonists; warfarin; osteoporosis; osteo-
porotic  fracture;  non-vitamin  K  antagonist  oral  anticoagulants; 
systematic literature review
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Шановний читачу!
Час невпинно летить уперед, і у твоїх руках вже третє число нашого журналу у цьому році. Незважаючи на складні будні, 

виклики кривавої війни, яка забирає життя як кращих синів України, що виборюють її свободу і незалежність на полі бою, 
так і цивільного населення у різних куточках нашої Батьківщини, ми продовжуємо працювати і гартувати нашу перемогу.

Наш журнал продовжує підтримувати медичну спільноту України, публікуючи як новітні настанови, актуальні оригіналь-
ні наукові дослідження, так і матеріали з клінічної практики.

Низку публікацій цього числа журналу відкривають українські Рекомендації щодо діагностики, профілактики та ліку-
вання постменопаузального остеопорозу. Тринадцять вчених з 11 провідних наукових установ України, які є визнаними 
експертами в Україні та світі з великим досвідом вивчення цієї проблеми, пропонують вашій увазі алгоритми менеджменту 
пацієнтів з постменопаузальним остеопорозом — найбільш поширеним типом системного остеопорозу. Це вже другі укра-
їнські рекомендації, опубліковані на шпальтах нашого журналу у цьому році, і сподіваємось, вони стануть у нагоді лікарям 
різного фаху, які опікуються пацієнтами з остеопорозом.

Ще однією не менш важливою публікацією рубрики «Проблема номера» є стаття наших колег геронтологів, присвячена 
оцінці соціального, фізичного й ментального здоров’я літніх осіб під час війни в Україні. На жаль, негативні демографічні 
тенденції останніх років в Україні призводять до збільшення частки населення старших вікових груп, а виклики війни не-
гативно впливають як на якість життя осіб літнього віку, так і на показники виживаності.

Рубрику «Оригінальні дослідження» відкриває стаття колег травматологів-ортопедів, присвячена структурно-функці-
ональному стану кісткової тканини у хворих з артеріовенозними мальформаціями нижніх кінцівок. Унікальний клінічний 
матеріал дозволив авторам не тільки комплексно проаналізувати мінеральну щільність кісткової тканини у хворих з цією 
рідкою патологією, але й оцінити особливості показників кісткового метаболізму, що є ґрунтовною підставою для розробки 
у подальшому алгоритмів ведення хворих із судинними мальформаціями нижніх кінцівок з урахуванням структурно-функ-
ціонального стану кісткової тканини.

Рубрику «Оригінальні дослідження» продовжують ще дві роботи від колег травматологів-ортопедів. Одна з них присвя-
чена аналізу переломів кісток верхніх кінцівок у пацієнтів під час пандемії COVID-19, інша — аналізу пошкоджень хребта 
як компонента політравми в постраждалих унаслідок дорожньо-транспортних пригод. Обидві теми однаково актуальні та 
цікаві. У першій статті автори демонструють зміну розподілу локалізації переломів, пов’язану зі змінами способу життя, які 
відбулись під час пандемії COVID-19, і аналізують виклики, що постали в організації медичної допомоги хворим. У другій 
статті детально проаналізовано особливості пошкоджень хребта при дорожньо-транспортних травмах, що має не тільки 
важливе практичне значення для травматологів-ортопедів, але й формує завдання для організації належної травматологіч-
ної допомоги хворим, зважаючи на те, що травматизм посідає провідні позиції в частоті та негативних медико-соціальних 
наслідках серед неінфекційних захворювань, особливо в осіб працездатного віку.

Крім того, у цій рубриці ви знайдете цікаву й корисну для стоматологічної спільноти роботу, присвячену особливостям 
стану здоров’я ротової порожнини та пародонтального фенотипу в осіб з різним морфотипом кісткової тканини. Двадцять 
років тому в Україні вперше була опублікована монографія, присвячена зв’язку остеопорозу із захворюваннями пародон-
та, сьогодні дослідження вийшли на новий науковий рівень з використанням сучасних методів діагностики та комплексної 
оцінки.

У рубриці «Клінічний випадок» читач зможе зайти для себе цікаву інформацію щодо надзвичайно рідкого, але інвалі-
дизуючого типу синдрому Елерса — Данло. Важливо, що на шпальтах журналу лікарі діляться унікальними даними щодо 
органних синдромів та захворювань, які можуть стати викликом у менеджменті таких хворих.

У рубриці «Огляди» ви маєте можливість ознайомитись із сучасним аналітичним літературним оглядом щодо впливу 
пероральних антикоагулянтів на стан кісткової тканини. Ятрогенний остеопороз, пов’язаний із використанням різних кла-
сів лікарських засобів, залишається викликом для багатьох лікарів, тому знання особливостей негативного впливу певних 
антикоагулянтів на стан кісткової тканини є вкрай цінними.

Це число журналу завершує репортаж із Всесвітнього конгресу IOF-ESCEO з остеопорозу, остеоартриту та м’язово-
скелетних захворювань, що відбувся цьогоріч у Барселоні, де Українська асоціація остеопорозу, незважаючи на війну в 
Україні, брала активну участь і разом з презентацією наукових досліджень акцентувала увагу на ознайомленні світової 
спільноти з викликами, що постають перед українськими лікарями та пацієнтами. Сьогодні перед нами постають завдання 
не тільки збереження якості проведення наукових досліджень у складних умовах війни, але й широкого ознайомлення 
світової спільноти з новими викликами, спричиненими війною, потребами пацієнтів та суспільства. Отже, не зупиняймося! 
Досліджуємо, лікуємо, донатимо та волонтеримо! Підтримуємо колег та пацієнтів! Віримо в Збройні сили України і нашу 
перемогу! Слава Україні!

З повагою, головний редактор журналу,
президент Української асоціації остеопорозу,

доктор медичних наук, професор Н.В. Григор’єва   


