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Антитромботична терапія у пацієнтів із неклапанною 
фібриляцією передсердь після перенесеного гострого коронарного 

синдрому та/або черезшкірного коронарного втручання
Фібриляція передсердь (ФП) асоційована з підвищенням ризику смерті, інсульту й інших 
тромбоемболічних ускладнень, серцевої недостатності та госпіталізацій, погіршенням якості 
життя, зниженням переносимості фізичного навантаження і дисфункцією лівого шлуночка (ЛШ) 
(Camm et al., 2010). ФП на тлі перенесеного гострого коронарного синдрому (ГКС) є поширеною 
та складною клінічною ситуацією, що потребує коригування антикоагулянтної та антитромбоцитарної 
терапії (Kirchhof et al., 2016; Steffel et al., 2018). Питання оптимізації антитромботичного лікування 
у пацієнтів із неклапанною ФП (НКФП) та ГСК висвітлювали на XX Національному конгресі 
кардіологів (25-27 вересня 2019 року, м. Київ) провідний науковий співробітник відділення реанімації 
та інтенсивної терапії, д. мед. н. Олег Ігорович Іркін та старший науковий співробітник відділу 
аритмій серця, к. мед. н. Олена Миколаївна Романова (ННЦ «Інститут кардіології імені академіка 
М.Д. Стражеска» НАМН України, м. Київ).

Актуальність проблеми зумовлена тим, що будь-яка ФП 
підвищує ризик як ішемічних подій (інфаркт, інсульт, смерть), 
так і кровотеч. Тромб, який формується при ФП, має певні 
особливості, пов’язані з локалізацією (ліве передсердя та його 
вушко), розміром (достатньо великий) та структурою (пе-
реважно містить значну кількість еритроцитів, що сплетені 
ниткою фібрину). Своєю чергою, при ГКС відбувається трав-
ма судини на місці атеросклеротичної бляшки, яка запус-
кає зовнішній шлях стимуляції утворення тромбоцитарного 
тромбу, що зумовлює необхідність проведення антитромбо-
цитарної терапії, тоді як при еритроцитарному показані анти-
коагулянти. До того ж, коли йдеться про ГКС (з/без елевації 
сегмента ST), найбільш актуальним та доцільним є стенту-
вання задля відновлення прохідності судини та забезпечення 
нормального кровопостачання міокарда. При цьому стент –  
структура тромбогенна, що також вказує на необхідність 
застосування антитромбоцитарних препаратів.

Отже, складається ситуація, коли ФП потребує призна-
чення антикоагулянтів, тоді як ГКС –  проведення анти-
тромбоцитарної терапії. НКФП підвищує ризик інсульту, 
ГКС –  рецидиву інфаркту, черезшкірне коронарне втручання 
(ЧКВ) –  тромбозу. Відомо також, що ЧКВ, антикоагулянтна 
та антитромбоцитарна терапія супроводжуються значною ві-
рогідністю кровотеч. Таким чином, тактика ведення пацієнтів 
із НКФП, що перенесли ЧКВ, повинна постійно балансувати 
між ризиком тромбозу та кровотеч (Lip et al., 2018).

Близько 30 років тому варфарин увійшов у практику лі-
кування ФП, що привело до зниження ризику розвитку ін-
сульту та тромбоемболічних ускладнень більш ніж на 60%. 
Було проведено кілька випробувань, що продемонстрували 
його високу ефективність у поперед жен ні інсульту при ФП: 
дію препарату порівняно із плацебо вивчали у дослід жен нях 
AFASAK I (Petersen et al., 1989-1990), BAATAF (Kistler et al., 
1990), SPAF I (1991), CAFA (Connolly et al., 1991), SPINAF 
(Ezekowitz et al., 1992), EAFT (Koudstaal et al., 1993) із загаль-
ною кількістю 2900 пацієнтів. У зазначених випробуваннях 
варфарин показав достовірну ефективність, що зумовило 
його використання у хворих із високим кардіоемболічним 
ризиком. Зокрема, виникнення НКФП під час подвійної 
антитромбоцитарної терапії супроводжувалось обов’язко-
вим призначенням даного лікарського засобу.

Але вже 2012 р. європейські вчені висловили позицію 
щодо небезпеки потрійної терапії з варфарином у пацієнтів 
із ГКС та вимагали якомога швидше проаналізувати можли-
вість використання нових прямих оральних антикоагулянтів 
(ПрОАК) при ГКС та НКФП.

Зокрема, були розглянуті питання фармакології та резуль-
тати клінічних випробувань ПрОАК у профілактиці інсульту 
при НКФП та вторинній профілактиці після ГКС. Наголо-
шувалося, що у третій фазі досліджень при НКФП порівняно 
з варфарином дабігатран етексилат у дозі 150 мг двічі на добу 
знижував ризик розвитку інсульту / системної емболії без 
збільшення кровотеч; дабігатран етексилат по 110 мг двічі 
на добу був схожий за ефективністю з варфарином щодо 
зменшення кількості кровотеч (RE-LY, 2009); апіксабан 
у дозі 5 мг двічі на добу знижував частоту розвитку інсульту, 
системної емболії, смертність та зменшував кількість кро-
вотеч (ARISTOTLE, 2012). Ривароксабан у дозі 20 мг/добу 
порівняно з варфарином не показав суттєвих відмінностей 
щодо появи великих кровотеч (ROCKET-AF, 2011).

Загалом De Caterina et al. дійшли висновку, що ПрОАК 
демонструють кращу ефективність, безпеку та зручність по-
рівняно з антагоністами вітаміну К (АВК) для більшості осіб 
із НКФП і можуть чинити позитивний ефект після ГКС. 
Водночас було зазначено, що існують деякі питання, які по-
требують належного розв’язання (De Caterina et al., 2012).

«Першою ластівкою» стало обмеження призначення 
варфарину та потрійної терапії, зокрема, після нашумілого 
дослід жен ня WOEST, в якому застосування подвійного 
лікування порівняно з потрійним знижувало частоту розвитку 
будь-яких кровотеч. Під час потрійної терапії кровотечі 
починали наростати протягом перших 30 діб, що значною 
мірою підвищувало ризик смерті (Dewide et al., 2013).

Наступним кроком став метааналіз 15 досліджень за учас-
тю понад 7 тис. пацієнтів, в якому було чітко показано, 
що комбінація АВК та клопідогрелю асоціювалась зі змен-
шенням кількості кровотеч та частоти смерті, інфаркту, 
інсульту й реваскуляризації тромбозів стентів порівняно 
з потрійною терапією (D’Ascenzo еt al., 2015). Саме з цього 
моменту потрійна терапія почала здавати свої позиції.

Як відомо, першими роботами, присвяченими антитром-
ботичній терапії у хворих на НКФП, що перенесли ГКС 
та ЧКВ, стали пошукове дослід жен ня PIONEER AF-PCI 
та підтверджувальне дослід жен ня RE-DUAL PCI.

Дизайн PIONEER AF-PCI був певною мірою подібний 
до такого WOEST. У випробуванні порівнювали два анти-
тромботичні режими, що включали нижчі дози ривароксабану, 
ніж рекомендовані для запобігання ризику інсульту в пацієн-
тів із НКФП (ривароксабан по 15 мг/добу з інгібітором P2Y
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або ривароксабан у дозі 2,5 мг двічі на добу з ацетилсаліцило-
вою кислотою [АСК] та інгібітором P2Y

12
, з переходом на ри-

вароксабан по 15 мг/добу з АСК, коли застосування інгібітора 
P2Y

12
 припиняли) та АВK із подвійною антитромбоцитарною 

терапією. Частота кровотеч була достовірно нижчою у разі за-
стосування двох режимів ривароксабану, ніж АВK, а також 
не спостерігалося достовірного підвищення ризику ішемічних 
подій, інсульту або тромбозу стента (Gibson et al., 2016).

У дослід жен ні RE-DUAL PCI порівнювали два антитром-
ботичні режими, що включали затверджені дози дабігатра-
ну для профілактики інсульту й системної емболії у хворих 
на НКФП (150 або 110 мг двічі на добу) з інгібітором P2Y
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, 

варфарин та подвійну антитромбоцитарну терапію. Знову ж 
таки, показники частоти кровотеч були значно нижчими у разі 
застосування кожного з режимів дабігатрану, ніж варфарину 
з подвійною антитромбоцитарною терапією, до того ж ризик 
ішемічних подій не був суттєво вищим (Cannon et al., 2016).

У вищезгадані дослід жен ня ривароксабану, дабігатрану 
були включені пацієнти з коронарною хворобою серця, 
яким проводили ЧКВ у зв’язку з гострим ГКС або планову 
ЧКВ, та не залучені ті, що отримували тільки медикамен-
тозне лікування із приводу ГКС.

За результатами зазначених випробувань доповідачі 
звернули увагу на те, що не було продемонстровано пере-
ваг якоїсь стратегії щодо серцево-судинної смертності, тоді 
як аналіз клінічно значущих кровотеч згідно з критеріями 
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) виявив досто-
вірну користь подвійної терапії щодо їхнього зменшення 
(Cannon et al., 2016; Gibson et al., 2016).

Отримані результати остаточно зумовили фокус на ви-
користання ПрОАК в антитромботичній терапії пацієнтів 
із НКФП після ГКС/ЧКВ: PIONEER AF-PCI (риварокса-
бан, 2016), RE-DUAL PCI (дабігатран, 2017) AUGUSTUS 
(апіксабан, 2019), ENTRUST-AF PCI (ендоксабан, 2019).

У березні 2019 р. на науковій сесії Американської колегії 
кардіологів (ACC) було оголошено результати AUGUSTUS –  
найбільшого дослід жен ня з оцінки безпеки застосування 
апіксабану (Еліквіс) порівняно з АВК у пацієнтів із поєднан-
ням НКФП, перенесеного ГКС та/або ЧКВ, яким показані 
антикоагулянти та антиагреганти.

У даному випробуванні вперше порівнювали ПрОАК 
із варфарином у складі подвійної та потрійної терапії, 
де апіксабан продемонстрував достовірно кращу безпеку 
й ефективність порівняно з АВК. Нарешті, подвійна анти-
коагулянтна терапія без АСК привела до зниження ризику 
кровотеч на 47% порівняно із потрійною.

У дослід жен ня AUGUSTUS було включено 4613 пацієн-
тів із показаннями до постійної антикоагулянтної терапії, 
зумовленими НКФП, які перенесли ГКС та/або коронарне 
стентування. Випробування було сплановане із 2×2-факторі-
альним дизайном: хворих рандомізували у групи приймання 
апіксабану (стандартна доза для пацієнтів із НКФП –  5 мг 
двічі на добу) або варфарину (відкрита гілка дослід жен ня), 
а також застосування АСК по 81 мг/добу або плацебо. Трива-
лість спостереження склала шість місяців. У 92,6% випадків 
як інгібітор P2Y

12
 призначали клопідогрель (на розсуд ліка-

ря). Серед тих, хто одержував апіксабан, дозу було знижено 

до 2,5 мг двічі на добу, відповідно до стандартних критеріїв 
для такого зниження, у 10% пацієнтів. У хворих, що отри-
мували варфарин, час міжнародного нормалізованого відно-
шення у цільовому діапазоні склав 59% (Lopes et al., 2019).

Основні результати дослід жен ня AUGUSTUS показали, 
що застосування препарату Еліквіс у поєднанні з інгібіто-
рами P2Y

12
 в подвійній або потрійній комбінації з АСК при-

водило до зниження ризику великої та клінічно значущої 
невеликої кровотечі за критеріями Міжнародного товари-
ства з вивчення тромбозу та гемостазу (ISTH) на 31% порів-
няно з АВК разом з інгібіторами P2Y

12
 в подвійній чи по-

трійній комбінації (10,5 і 14,7% відповідно; ОР 0,69; 95% 
ДІ 0,58-0,81; p<0,001 щодо переваг). Незалежно від вико-
ристовуваного антикоагулянту (апіксабан або АВК) було 
продемонстровано, що додавання АСК (потрійна комбіна-
ція) до інгібітора P2Y

12
 спричиняє збільшення ймовірності 

великої та клінічно значущої невеликої кровотечі за ISTH 
протягом шести місяців лікування майже вдвічі (16,1 і 9,0% 
відповідно; ОР 1,89; 95% ДІ 1,59-2,24; p<0,001).

При аналізі вторинних комбінованих випадків, таких 
як смерть і госпіталізація, виявлено, що застосування препа-
рату Еліквіс у поєднанні з подвійним або потрійним лікуван-
ням зумовлює зниження цих показників порівняно із прий-
манням АВК в аналогічних режимах антиагрегантної терапії 
(23,5 і 27,4% відповідно; ОР 0,83; 95% ДІ 0,74-0,93; p=0,002). 
Вивчення частоти настання результату (смерть або ішемічна 
подія –  інфаркт міокарда, інсульт, верифікований або ймовір-
ний тромбоз стента чи екстрена реваскуляризація) показало 
їхню порівнянність у групах пацієнтів, які отримували апік-
сабан та АВК як антикоагулянтну терапію (6,7 і 7,1% відпо-
відно; ОР 0,93; 95% ДІ 0,75-1,16; p незначимо).

Таким чином, дослід жен ня AUGUSTUS підтверджує 
безпеку та ефективність апіксабану порівняно з АВK у дозі, 
рекомендованій для пацієнтів із НКФП, і демонструє досто-
вірне зниження ризику кровотеч, смертності та повторних 
госпіталізацій при відмові від АСК, без підвищення вірогід-
ності повторних коронарних подій (Lopes et al., 2019).

Відповідно до оновлених рекомендацій Європейської 
асоціації ритму серця з ведення хворих на НКФП (EHRA, 
2018), антикоагулянтна подвійна терапія з дабігатраном у дозі 
150 мг вочевидь є кращим вибором порівняно із потрійною 
для більшості пацієнтів на підставі результатів рандомізованого 
дослід жен ня RE-LY щодо ефективності довгострокової 
антикоагулянтної терапії та випробування RE-DUAL PCI.

Водночас наразі вже оновлено консенсус північноаме-
риканських експертів з антитромботичної терапії в осіб 
з НКФП, які отримують оральні антикоагулянти і перенесли 
ЧКВ, що різко обмежує перипроцедурне використання по-
трійної антитромбоцитарної терапії; лише за великого ризику 
ішемічних (коронарних) подій допускається її подовження 
на термін до одного місяця, тоді як надалі рекомендоване 
подвійне лікування із ПрОАК (Angiolillo et al., 2018). Своєю 
чергою у даному документі запропоновано всебічний перег-
ляд наявних доказів та включення нових даних щодо аспектів 
призначення антитромбоцитарної терапії у хворих на НКФП 
із перенесеним ГКС/ЧКВ з метою розробки остаточних реко-
мендацій для використання у клінічній практиці (Lip, 2018).
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