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Антитромботична терапія у пацієнтів  
із коморбідними станами

Прямі пероральні антикоагулянти (ПОАК) посіли важливе місце у клінічний практиці як засоби 
профілактики інсультів та системної емболії (СЕ) у дорослих пацієнтів із неклапанною ФП (нФП), 
а також для запобігання розвитку й лікування венозних тромбоемболій (ВТЕ). Продовжуються 
дослід жен ня ефективності та безпеки застосування ПОАК в інших клінічних ситуаціях, зокрема 
у пацієнтів із коморбідними станами. Нові доказові дані щодо використання ПОАК були 
представлені на науково‑практичній конференції «Актуальні питання кардіології та кардіохірургії» 
(30 жовтня 2020 року) в межах симпозіуму «Антитромботична терапія при коморбідних станах».

Погляд невролога на первинну та вторинну 
профілактику інсульту в пацієнтів із нФП

Про первинну та вторинну профілакти‑
ку інсульту в пацієнтів із нФП з позиції 
невролога, зокрема, про важливість 
встановлення патогенезу інсульту для 
ефективного запобігання повторним 
подіям розповів лікар‑невролог консуль‑
тативно‑діагностичного поліклінічного 
відділення № 1 ДУ «Інститут серця МОЗ 
України» (м. Київ), к. мед. н. Василь 
Васильович Бабенко. Спікер нагадав, 
що, залежно від патогенезу ішемічного 

інсульту, виділяють наступні підтипи: атеротромботичний 
(30‑40%), кардіоемболічний (20‑30%), лакунарний (20‑30%), 
гемодинамічний (5%), гемореологічний (5%) та інсульти з ос‑
таточно не визначеним патогенезом, зокрема, зумовлені 
емболією без встановленого джерела (ESUS) (5‑10%).

Наявні у пацієнта серцево‑судинні ризики визнача‑
ють не лише ймовірність розвитку інсульту, але й перебіг 
та ускладнення –  виникнення аритмій, тромбозів, інфаркту 
міокарда, декомпенсації хронічної серцевої недостатності 
(ХСН) (Widimsky et al., 2017). Так, у разі появи нФП іше‑
мічний інсульт за тяжкістю перебігу та наслідків подібний 
до геморагічного: через шість місяців від початку хвороби 
частка померлих або інвалідизованих пацієнтів досягає 78% 
(Colilla et al., 2013; Gonsalves et al., 2013; Martinez et al., 2014). 
В осіб із нФП ризик повторного інсульту більш ніж удвічі 
вищий, ніж у таких без нФП (Penado et al., 2003). У хворих 
на нФП імовірність повторної кардіогенної емболії протя‑
гом 14 днів після ішемічного інсульту становить 1,3% на день, 
а в 10% випадків відбувається геморагічна трансформація 
інсульту (Seiffge et al., 2019). 

Тож одна з найактуальніших проблем кардіології –  профі‑
лактика тромбоемболічних ускладнень у пацієнтів із нФП.

Згідно з настановою Американської асоціації серця та Аме‑
риканської асоціації інсульту (AHA/ASA, 2014), з метою вто‑
ринної профілактики інсульту за наявності пароксизмальної 
або постійної нФП показані апіксабан (І, А), антагоністи віта‑
міну К (АВК) (І, А) та дабігатран (І, В). Як альтернатива може 
бути розглянутий ривароксабан (ІІа, В); вибір антикоагулянту 
має бути індивідуалізованим (Kernan et al., 2014). У настанові 
AHA, Американської колегії кардіологів (АСС) та Товариства 
серцевого ритму (HRS) щодо ведення пацієнтів із нФП (2019) 
особам із нФП рекомендоване застосування ПОАК, якщо по‑
казник за шкалою CHA
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‑VASc становить ≥2 балів у чоловіків 

та ≥3 балів у жінок (January et al., 2014).
В.В. Бабенко нагадав слухачам результати дослід жен ня 

ARISTOTLE, в якому порівнювали ефективність та безпеку 
терапії ПОАК апіксабаном і АВК варфарином в осіб із нФП, 
зокрема після перенесеного інсульту або транзиторної іше‑
мічної атаки (ТІА). Порівняно з варфарином апіксабан зни‑
жував ризик інсульту або СЕ на 24%, великих кровотеч –  
на 27%, внутрішньочерепних –  на 63%, смертності –  на 11% 
(Easton et al., 2012). Показовими є також результати дослід‑
жен ня AVERROES, в якому в пацієнтів із нФП, які перенес‑
ли інсульт або ТІА, лікування апіксабаном порівняно з аце‑
тилсаліциловою кислотою (АСК) зменшувало ймовірність 
інсульту чи СЕ на 71%. Безпека апіксабану щодо ризику ви‑
никнення великих кровотеч була порівнянною з такою на тлі 
приймання АСК (Diener et al., 2012).

На сьогодні відсутні прямі порівняльні випробування щодо 
ефективності та безпеки різних ПОАК у профілактиці ін‑
сульту або ТІА у хворих на нФП. Але доступні результати 
ретроспективного обсерваційного когортного дослід жен‑
ня NAXOS, в якому було проаналізовано базу даних па‑
цієнтів системи державного медичного страхування Франції 
(рис. 1). За отриманими даними, використання апіксабану 
пов’язане з нижчою частотою великих кровотеч, інсультів 
і СЕ, ніж АВK. Порівняно з дабігатраном або ривароксаба‑
ном апіксабан продемонстрував меншу ймовірність великих 
кровотеч та подібний ризик розвитку інсульту або СЕ (Steg, 
2019). У пацієнтів із хронічною хворобою нирок (ХХН) мо‑
жуть бути застосовані апіксабан та ривароксабан, які мають 

низький нирковий кліренс (27 та 35% відповідно). Але апік‑
сабан є препаратом вибору для пацієнтів віком ≥80 років та/або 
з масою тіла ≤60 кг (у цих випадках призначають знижену дозу 
апіксабану –  2,5 мг двічі на добу).

Також лектор приділив увагу питанню, коли у пацієнтів із нФП 
після інсульту або ТІА слід розпочинати терапію ПОАК з метою 
вторинної профілактики кардіоемболічного інсульту. Наразі дані 
клінічних досліджень із цього приводу відсутні, тому залишається 
актуальним так зване правило лікаря Дінера «1‑3‑6‑12‑й дні», 
згідно з яким ПОАК призначають (Heidbuchel et al., 2013):

•	 після ТІА –  невідкладно;
•	 після малого інсульту (показник за шкалою NIHSS <8 ба‑

лів) –  через 3‑5 днів;
•	 після середнього інсульту (NIHSS –  8‑15 балів) –  через 

5‑7 днів;
•	 після тяжкого інсульту (NIHSS >15 балів) –  через 2‑4 тижні.
Під час доповіді Василь Васильович навів клінічний випадок 

із власної практики. Пацієнтка, 45 років, після пробуд жен ня 
виникли симптоми ішемічного інсульту (14 балів за NIHSS), 
однак раніше скарги були відсутні. У таких випадках тром‑
болітична терапія протипоказана, тож хворій було виконано 
пряму механічну тромбекстракцію (МТЕ). Догоспітально вона 
не отримувала жодних препаратів.

Контрольна комп’ютерна томографія (КТ) через 24 год пока‑
зала нелакунарне вогнище ішемії (діаметр –  2,5 см); невроло‑
гічний дефіцит мінімальний (3 бали за шкалою NIHSS, 0 балів 
за модифікованою шкалою Ренкіна). Згідно з даними ехокардіо‑
графії (ЕхоКГ), встановлено гіпертрофію лівого шлуночка (ЛШ) 
та незначну дилатацію лівого передсердя (ЛП) до 4,2 см, індекс 
об’єму ЛП –  37 мл/м2, фракцію викиду ЛШ –  52%. Ультразву‑
кова доплерографія магістральних артерій голови не виявила 
атеросклеротичних уражень судин, КТ‑ангіографія –  екстра‑ 
та інтракраніальної патології, добове моніторування ЕКГ –  
порушень ритму.

У хворої виявлено незначну дисліпідемію; рівень тирео‑
тропного гормону –  в нормі. Даний випадок класифікували 
як інсульт невстановленої етіології з невизначеним джерелом 
емболії, так званий ESUS‑підтип. Чи доцільно признача‑
ти ПОАК із профілактичною метою пацієнтам з інсультом 
без визначеного джерела емболії?

На думку В.В. Бабенко, пацієнти, в яких імовірним джере‑
лом емболії є серце або аорта, можуть отримати користь від 
антикоагулянтної терапії, тож випадки інсультів підтипу ESUS 
потрібно ретельніше діагностувати. У рандомізованих клініч‑
них дослід жен нях EMBRANCE, CRYSTALAF і FIND‑AF було 
показано, що в багатьох випадках причиною криптогенного 
інсульту є нФП. Більш ніж для половини пацієнтів з ішеміч‑
ним інсультом та ТІА, відповідно до концепції AFDAS, харак‑
терні короткочасні (<30 с) асимптомні пароксизми (Cerasuolo 
et al., 2017). У дослід жен ні C. Israel et al. (2017), в якому про‑
тягом 13 місяців спостерігали за пацієнтами з підтипом ін‑
сульту ESUS, за допомогою довготривалого ЕКГ‑моніторингу 
в 24% із них було вперше виявлено нФП.

Для оцінки ймовірності того, що хворий, який переніс іше‑
мічний інсульт або ТІА, має нФП, та для подальшого обсте‑
ження було запропоновано використовувати шкалу C
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HEST, 

розроблену для визначення частоти нФП у популяції (Li et al., 
2019). За шкалою C

2
HEST хворий отримує бали у разі наяв‑

ності таких факторів ризику:

•	 ішемічна хвороба серця (ІХС) або хронічне обструктивне 
захворювання легень (ХОЗЛ) –  по 1 балу за кожен;

•	 артеріальна гіпертензія (АГ) –  1 бал;
•	 вік ≥75 років –  2 бали;
•	 хронічна серцева недостатність зі зниженою ФВ ЛШ –  

2 бали;
•	 тиреотоксикоз –  1 бал.
Сума балів 0‑1 свідчить про низький, 2‑3 бали –  середній, 

≥4 балів –  високий ризик наявності у пацієнта нФП. 
Застосування шкали C

2
HEST для оцінки доцільності тривалого 

моніторингу ЕКГ із метою виявлення нФП у хворих, які перенесли 
криптогенний інсульт, рекомендоване практичною настановою 
Європейського кардіологічного товариства (ESC, 2020) щодо діа‑
гностики та лікування пацієнтів із нФП (Hindricks et al., 2020).

В осіб з інсультом підтипу ESUS результати випробування 
NAVIGATE ESUS не показали переваг ПОАК ривароксабану 
порівняно з АСК у запобіганні повторним інсультам або СЕ (Hart 
et al., 2016). Однак субаналіз даних дослід жен ня продемонстру‑
вав, що ривароксабан та АСК попереджали інсульт у пацієнтів 
зі структурно зміненим ЛП. При цьому в осіб із ЛП >4,6 см ризик 
ішемічного інсульту був нижчим на тлі лікування ривароксаба‑
ном, ніж АСК: відносний ризик (ВР) 0,26; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,07‑0,94 (Healey et al., 2019). У дослі д жен ні RE‑SPECT ESUS 
не було виявлено переваг дабігатрану порівняно з АСК у попере‑
джанні повторних інсультів або СЕ в пацієнтів з інсультом підтипу 
ESUS, окрім двох підгруп: віком >75 років та із ХХН (швидкість 
клубочкової фільтрації –  30‑50 мл/хв) (Diener et al., 2019).

Таким чином, дані цих двох досліджень свідчать про те, 
що  інсульт підтипу ESUS не є вагомою підставою для призна‑
чення антикоагулянтів, але й не виключає такої можливості.

Наразі тривають три клінічні випробування, очікувані ре‑
зультати яких мають показати, чи є доцільним призначення 
ПОАК пацієнтам, які перенесли інсульт підтипу ESUS та/або 
мають субклінічну нФП:

1. Дослід жен ня ARTESIA присвячене порівнянню ефек‑
тивності апіксабану (5 мг двічі на добу) та АСК (81 мг/добу) 
у профілактиці інсульту або СЕ в пацієнтів із субклінічною нФП 
та додатковими факторами ризику (Lopes et al.).

2. У випробуванні ATTICUS вивчають порівняльну ефектив‑
ність апіксабану (5 мг два рази на добу) та АСК (100 мг/добу) в осіб, 
які перенесли інсульт ESUS і мають нФП, виявлену за допомогою 
імплантованих кардіомоніторів, щодо запобігання виникненню 
нових ішемічних пошкоджень у головному мозку (Geisler et al.).

3. У дослід жен ні ARCADIA порівнюють ефективність апіксаба‑
ну (5 мг двічі на добу) та АСК (81 мг/добу) в пацієнтів, які нещодав‑
но перенесли інсульт ESUS та мають передсердну кардіо міопатію, 
щодо запобігання повторним інсультам (Kamel et al.).

Насамкінець спікер підкреслив важливість визначення пато‑
генезу інсульту для ефективної профілактики повторних подій 
та індивідуального підходу до лікування кожного пацієнта.

Важливість профілактики інсульту в осіб із нФП
Тему пріоритету профілактики інсульту 
в пацієнтів із нФП продовжив головний 
науковий співробітник відділу діагностики 
патології серця та магістральних судин ДУ 
«Інститут серця МОЗ України», завідувач 
кафедри функціональної діагностики На‑
ціональної медичної академії післядиплом‑
ної освіти імені П.Л. Шупика, д. мед. н., 
професор Олег Йосипович Жарінов. 
Він акцентував на тому, що у багатьох 
пацієнтів нФП перебігає безсимптомно 

і виявляється при обстеженні з приводу інших патологій 
або випадково під час диспансерних оглядів. У цих клінічних 
ситуаціях кінцева мета обстеження хворого –  стратифікація 
ризику ускладнень, визначення потреби у відновленні ритму 
та профілактиці тромбоемболічних подій. Цей аспект нФП 
вперше розглянуто в настанові ESC (2020) щодо діагностики 
та ведення осіб із нФП (Hindricks et al., 2020).

Спікер нагадав, що проблема безсимптомної («німої») 
нФП потрапила в поле зору лікарів, коли з’явилася мож‑
ливість тривалого моніторування ЕКГ у пацієнтів з раніше 
імплантованими кардіопристроями. Важливою категорі‑
єю хворих, які потребують діагностики субклінічної нФП, 
є особи, що перенесли інсульт або ТІА, адже виявлення в них 
нФП може суттєво змінити тактику терапії для зниження 
ризику повторних тромбоембоілчних подій. Сьогодні у світі 
швидко зростає асортимент ґаджетів та додатків для мобіль‑
них пристроїв, які дозволяють проводити скринінг на нФП. Рис. 1. Порівняння безпеки та ефективності АВК і ПОАК: 

результати ретроспективного обсерваційного  
дослід жен ня NAXOS

Примітка: Адаптовано за P.G. Steg, 2019.

Первинні результати 
щодо безпеки: 

великі кровотечі, 
які призвели 

до госпіталізації

ВР  
(95% ДІ)

Первинні результати 
щодо ефективності: 

інсульт або системна 
тромбоемболія

ВР  
(95% ДІ)

Апіксабан 
vs АВК

0,49
(0,46-0,52)

0,49
(0,46-0,52)

Апіксабан vs 
ривароксабан

0,63
(0,58-0,67)

0,49
(0,46-0,52)

Апіксабан vs 
дабігатран

0,85
(0,76-0,95)

0,49
(0,46-0,52)

Переваги апіксабану    Переваги препарату порівняння  Переваги апіксабану Переваги препарату порівняння

Відсутні прямі порівняльні дослідження ПОАК,  
адже їх не можна провести на основі представлених даних 

0,4       0,6      0,8      1,0     1,2 0,4       0,6      0,8      1,0     1,2

Продовження на наст. стор.
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Для встановлення діагнозу нФП необхідно спиратися на критерії, 
запропоновані в настанові ESC (2020), зокрема типовий для нФП 
патерн під час ЕКГ, що триває принаймні 30 с (Hindricks et al., 2020).

На думку професора Жарінова, виявлення навіть коротко‑
часних епізодів нФП у хворого, що переніс інсульт або ТІА, 
є достатньою підставою для того, щоб розглянути призначення 
антикоагулянтів для зниження ризику повторних мозкових ка‑
тастроф. У таких пацієнтів із високою ймовірністю зростатиме 
тривалість пароксизмів нФП, адже здебільшого нФП –  аритмія, 
що прогресує. Ризик ускладнень і смерті за наявності таких са‑
мих за тривалістю пароксизмів нФП порівнянний для клініч‑
ної та безсимптомної нФП. Тож важливим є скринінг на нФП, 
а її виявлення зумовлює потребу в специфічній профілактиці 
інсульту (Ballatore et al., 2019).

У настанові ESC (2020) щодо діагностики й лікування нФП ан‑
тикоагулянтна терапія та профілактика інсультів є одним із трьох 
ключових напрямів ведення пацієнтів із даною аритмією. Ос‑
новним інструментом для оцінки доцільності застосування анти‑
коагулянтів при нФП вже близько 10 років залишається шкала 
CHA

2
DS

2
‑VASc, що дозволяє оцінити ризик розвитку інсульту 

та СЕ. Згідно з рекомендаціями ESC, антикоагулянтну терапію 
доцільно призначати, якщо показник за шкалою CHA

2
DS

2
‑VASc 

≥1 (чоловіки) або ≥2 (жінки) (Hindricks et al., 2020).
Спікер зазначив, що антиаритмічна терапія не усуває потреби 

в антикоагулянтах (Dan et al., 2018). Лікування анти аритміками 
проводять для полегшення симптомів, поліпшення функції 
серця, яка погіршилася внаслідок тахікардії чи асинхронності 
міокарда, а також для профілактики трансформації аритмії у зло‑
якісну. Призупинення приймання або зменшення дози антикоа‑
гулянтів можливе лише за тривалої відсутності рецидивів аритмії 
внаслідок радіочастотної катетерної абляції.

Антикоагулянти є невід’ємним компонентом підготовки 
хворих до проведення електричної кардіоверсії, та це стосу‑
ється всіх пацієнтів із персистуючою формою нФП незалежно 
від оцінки за шкалою CHA

2
DS

2
‑VASc. Навіть якщо у пацієнта 

0 балів за CHA
2
DS

2
‑VASc, він має отримувати антикоагулянт пе‑

ред процедурою та протягом чотирьох тижнів після неї. Спікер 
звернув увагу на результати дослід жен ня EMANATE, в якому 
порівнювали ефективність та безпеку різних доз апіксабану 
та гепарину/АВК в осіб із нФП під час підготовки до кардіо‑
версії. Спостереження тривало 90 днів після кардіоверсії. В обох 
групах було виявлено низьку частоту інсультів, СЕ, смерті, кро‑
вотеч; примітно, що у групі апіксабану не трапилося жодного 
інсульту (Ezekowitz et al., 2018).

Олег Йосипович зупинився докладніше на особливостях 
та перевагах апіксабану –  єдиного ПОАК, який випробову‑
вався не лише порівняно з АВК, але й АСК. У дослід жен нях, 
в яких різні ПОАК порівнювали з АВК, апіксабан єдиний 
знижував загальну смертність (Potpara et al., 2012). Апіксабан 
асоційований з особливою безпекою застосування, що вкрай 
важливо, адже ПОАК часто призначають пацієнтам старших 
вікових груп, що мають підвищену ймовірність виникнення 
кровотеч. Ризик великих кровотеч у пацієнтів, які отримували 
апіксабан, був нижчим, ніж у групі АВК (ARISTOTLE) та був 
зіставний із таким у групі АСК (AVERROES).

У 2019 р. були оприлюднені результати дослід жен ня 
AUGUSTUS, в якому порівнювали ефективність та безпеку 
апіксабану й АВК як компонентів антитромботичної терапії 
(з інгібітором рецепторів P2Y

12
 та з/без АСК) у пацієнтів із нФП, 

які перенесли гострий коронарний синдром (ГКС) або через‑
шкірне коронарне втручання (ЧКВ). У хворих, які отримували 
апіксабан, спостерігалася нижча частота кровотеч, ніж у групах 
АВК (ВР 0,69; 95% ДІ 0,58‑0,81), а включення у схеми антитром‑
ботичної терапії АСК підвищувало ризик кровотеч порівняно 
із плацебо (ВР 1,89; 95% ДІ 1,59‑2,24). На тлі лікування апіксаба‑
ном ризик інсульту був нижчий удвічі (ВР 0,50; 95% ДІ 0,26‑0,97), 
госпіталізації –  на 17% (ВР 0,83; 95% ДІ 0,74‑0,93), ніж у групах 
АВК. Включення АСК у схеми терапії практично не впливало 
на ймовірність розвитку ішемічних подій (Lopes et al., 2019).

Наприкінці доповіді спікер акцентував на важливості пер‑
винної та вторинної профілактики інсульту та необхідності 
виявлення субклінічної нФП.

можливості застосування ПОАК 
для лікування та профілактики ВТЕ в онкохворих

Можливостям застосування ПОАК із ме‑
тою лікування та профілактики ВТЕ 
в онкологічних пацієнтів присвятив до‑
повідь науковий керівник відділу клінічної 
фармакології, експертно‑консультативно‑
го центру кардіоонкології ННЦ «Інститут 
кардіології імені академіка М.Д. Стражес‑
ка» НАМН України (м. Київ), д. мед. н. 
Сергій Миколайович Кожухов. В онко‑
хворих частота виникнення ВТЕ стано‑
вить близько 1 випадку на 200 осіб, 

що в п’ять разів перевищує цей показник у загальній популяції. 
До факторів ризику розвитку ВТЕ у таких пацієнтів належать 
ті, що пов’язані з онкозахворюванням (локалізацією, стадією, 

гістологічними особливостями), лікуванням (хірургічні втру‑
чання, променева або хіміотерапія тощо), характеристиками 
хворого (вік, раса, супутні захворювання), певними біомарке‑
рами (тромбоцити, лейкоцити, гемоглобін, тканинний фактор, 
D‑димер, Р‑селектин) (Lyman, 2011).

Ризик розвитку ВТЕ, а саме тромбозу глибоких вен (ТГВ) 
та тромбоемболії легеневої артерії (ТЕЛА), підвищують: ожи‑
ріння –  удвічі, застійна СН –  у 4 рази, нФП –  у 5 разів, хірур‑
гічні втручання –  у 6 разів, гострі запальні хвороби –  у 7 разів, 
вагітність та післяпологовий період –  у 10 разів, іммобілізація, 
парез нижніх кінцівок –  у 10 разів. Якщо раніше вважалося, 
що проблема ВТЕ притаманна переважно хірургічним па‑
цієнтам, то нині очевидно, що значна частка ВТЕ виникає 
у госпітальній терапевтичній, онкологічній, кардіологічній 
госпітальній практиці. Тож профілактика ВТЕ має бути пріо‑
ритетом у лікарів різних спеціальностей.

Спікер нагадав слухачам, що існує три варіанти лікуван‑
ня ВТЕ:

•	 застосування низькомолекулярних гепаринів (НМГ) п/ш 
у лікувальній дозі впродовж 5‑7 днів із подальшим переходом 
на АВК (найчастіше –  варфарин, з цільовим діапазоном між‑
народного нормалізованого відношення 2,0‑3,0);

•	 використання НМГ п/ш 1 р/добу тривалим курсом у ва‑
гітних, пацієнтів з онкоасоційованими ВТЕ, високим ризиком 
кровотеч;

•	 застосування ПОАК.
У клінічному дослід жен ні AMPLIFY порівнювали ефектив‑

ність та безпеку апіксабану (10 мг двічі на добу з переходом 
на 5 мг два рази на день) і традиційної схеми лікування (НМГ 
п/ш із переходом на АВК) у пацієнтів із гострою ВТЕ. Апік‑
сабан показав зіставну ефективність із традиційною схемою 
терапії, але виявився значно кращим щодо безпеки: ризик 
великих кровотеч у групі апіксабану був нижчим на 69% 
(Agnelli et al., 2013). 

Ефективність та безпеку пролонгованого лікування апікса‑
баном в осіб із ТГВ/ТЕЛА вивчали у плацебо‑контрольованому 
випробуванні AMPLIFY‑EXT. Одна група пацієнтів отримува‑
ла профілактичну дозу апіксабану 2,5 мг двічі на добу, друга –  
лікувальну 5 мг два рази на день, третя –  плацебо двічі на добу. 
Тривалий курс антикоагулянтної терапії апіксабаном суттєво 
зменшував імовірність повторних ВТЕ та смерті з усіх причин: 
у дозі 2,5 мг два рази на день –  ВР 0,24 (95% ДІ 0,15‑0,40), 5 мг 
двічі на добу –  ВР 0,19 (95% ДІ 0,11‑0,33). При цьому апіксабан 
не підвищував ризик великих кровотеч (Agnelli et al., 2013).

За результатами досліджень AMPLIFY та AMPLIFY‑EXT 
може бути рекомендовано таку схему застосування апіксабану 
в пацієнтів із ВТЕ: 10 мг 2 р/день впродовж семи днів із на‑
ступним переходом на 5 мг 2 р/день три місяці та тривалим 
профілактичним курсом 2,5 мг 2 р/добу. Цю схему підтримано 
настановою ESC (2020) щодо діагностики та лікування пацієнтів 
із ТЕЛА (Konstantinides et al., 2020).

Спікер акцентував на важливості профілактики та ліку‑
вання ВТЕ в онкологічних пацієнтів, оскільки ВТЕ є другою 
за значимістю причиною смерті у госпіталізованих хворих 
на рак (Ambrus et al., 1975). Ризик ВТЕ в онкопацієнтів, які 
перенесли оперативне втручання, у 3‑5 разів вищий, ніж у та‑
ких без раку (Donati et al., 1994). До 50% хворих на рак можуть 
мати ознаки безсимптомних ТГВ/ТЕЛА, а у пацієнтів із ра‑
ком та симптоматичним ТГВ спостерігається високий ризик 
рецидивів ТГВ/ТЕЛА, що зберігається впродовж багатьох 
років (Johnson et al., 1999; Prandoni et al., 1996). У онкохво‑
рих імовірність рецидиву ВТЕ значно більша, ніж кровотеч, 
незалежно від антикоа гулянтної терапії (Prandoni et al., 2002; 
Monreal et al., 2006). Одночасно в онкологічних пацієнтів 
ризик кровотеч набагато вищий порівняно з тими, що не хво‑
ріють на рак, незалежно від того, який антикоагулянт засто‑
совується (Angelini et al., 2019).

С.М. Кожухов звернув увагу слухачів на те, що в онколо‑
гічних пацієнтів ризик тромбоемболічних подій різко зростає 
ще за п’ять місяців до встановлення діагнозу злоякісного захво‑
рювання (Navi et al., 2019). Частота розвитку ТГВ та ТЕЛА зале‑
жить від локалізації онкопроцесу: найвищий ризик ВТЕ мають 
особи з раком шлунка, головного мозку (гліома), підшлункової 
залози (Ay et al., 2009).

Онкологічних пацієнтів, які потребують профілактики ВТЕ, 
можна розділити на три групи:

•	 госпіталізовані хворі з активним раком або таким в анам‑
незі;

•	 пацієнти, яким проводять оперативне втручання (потре‑
бують пери‑, інтра‑ та післяоперативної тромбопрофілактики);

•	 амбулаторні пацієнти з онкологічними захворюваннями.
Для оцінки ризику ТГВ та ТЕЛА в онкохворих, які лікуються 

амбулаторно, використовують шкалу Хорана, що враховує лока‑
лізацію пухлини, показники крові, наявність ожиріння. За цією 
шкалою 0 балів відповідає низькому, 1‑2 бали –  середньому, 
≥3 балів –  високому ризику ВТЕ. 

Доцільність профілактики ВТЕ в амбулаторних пацієнтів, 
які розпочинають хіміотерапію та мають ≥2 балів, вивчали 
в рандомізованому плацебо‑контрольованому випробуванні 
AVERT. Учасники (n=576) протягом шести місяців отримували 
апіксабан 2,5 мг двічі на добу або плацебо. Як наслідок, у групі 
апіксабану ризик ВТЕ був суттєво нижчим порівняно із плацебо 
(ВР 0,41; 95% ДІ 0,26‑0,65). При цьому ймовірність великих 
кровотеч у групі апіксабану зростала (ВР 1,89; 95% ДІ 0,39‑9,24), 
але не було зафіксовано ані фатальних кровотеч, ані кровотеч 
у критичні органи (Kimpton et al., 2018; Carrier et al., 2019).

Лектор підкреслив роль ПОАК у лікуванні онкоасоційова‑
них ВТЕ. На сьогодні наявні результати клінічних досліджень 
таких ПОАК: апіксабан (ADAM‑VTE, CARAVAGGIO), ри‑
вароксабан (SELECT‑D), едоксабан (Hokusai VTE‑Cancer). 

Ривароксабан та едоксабан мають обмежені переваги у па‑
цієнтів з онкоасоційованими ВТЕ через вищий, ніж для НМГ 
ризик кровотеч, особливо з верхніх відділів шлунково‑кишко‑
вого тракту (Raskob et al., 2018; Young et al., 2018). А як щодо 
апіксабану? 

У дослід жен ні ADAM‑VTE 300 пацієнтів з онкоасоційованими 
ВТЕ рандомізували у дві групи: одна отримувала апіксабан перо‑
рально у дозі 10 мг двічі на добу протягом семи днів із наступним 
переходом на 5 мг два рази на день упродовж шести місяців, а дру‑
га –  НМГ (дальтепарин) п/ш у дозі 200 ОД/кг 30 днів із переходом 
на 150 ОД/кг один раз на день протягом шести місяців. Великі 
кровотечі спостерігалися у 1,4% пацієнтів із групи дальтепарину, 
тоді як на тлі терапії апіксабаном їх не було взагалі; ризик ре‑
цидивів ВТЕ у групі апіксабану був значно нижчим порівняно 
з дальтепарином (ВР 0,099, 95% ДІ 0,013‑0,780). Таким чином, 
апіксабан асоційований із низьким ризиком великих кровотеч 
та рецидивів ВТЕ в онкологічних пацієнтів (McBane et al., 2020).

У дослід жен ні CARAVAGGIO, що мало схожий дизайн, апік‑
сабан також не поступався НМГ за ефективністю та безпекою 
у лікуванні онкоасоційованих ВТЕ (рис. 2) (Agnelli et al., 2020). 

Ці нові дані є підставою для включення апіксабану в наста‑
нову ESC з діагностики та лікування ТЕЛА як альтернативи 
НМГ у пацієнтів з активним раком (Konstantinides et al., 2020). 
Апіксабан вже входить до рекомендацій Національної комп‑
лексної онкологічної мережі США (NCCN, 2020) щодо терапії 
онкоасоційованих ВТЕ. Варто зауважити, що, хоча апіксабан 
має нижчий ризик великих кровотеч порівняно з риварокса‑
баном та едоксабаном (Mulder et al., 2020), він, як інші ПОАК, 
не рекомендований пацієнтам із раковими захворюваннями 
шлунково‑кишкового тракту, адже ймовірність кровотеч у цій 
популяції особливо висока, та антикоагулянтами вибору для них 
є НМГ (Kraaijpoel et al., 2018).

На завершення С.М. Кожухов звернув увагу слухачів на клі‑
нічні рекомендації з профілактики та лікування ВТЕ в осіб 
з онкопатологією, розроблені за його участю робочою групою 
з кардіоонкології Всеукраїнської асоціації кардіологів України 
та опубліковані в 2020 р.
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Статтю надруковано за підтримки компанії «Пфайзер»

PP-ELI-UKR-0110

Дальтепарин 579 507 462 417 383 352 217
Апіксабан 575 522 481 453 424 399 241

n групи ризику

n групи ризику
Дальтепарин 579 510 473 430 387 355 222

Апіксабан 575 527 490 458 427 402 238

Рис. 2. Кумулятивна частка пацієнтів, які перенесли (А) 
повторну ВТЕ та (Б) велику кровотечу під час лікування 

апіксабаном або дальтепарином п/ш
Примітки: Адаптовано за G. Agnelli et al., 2020.
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