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Резюме. Нові оральні антикоагулянти є важливими фармпре-
паратами для профілактики інсульту та системних емболій у хво-
рих з неклапанною фібриляцією передсердь. Донедавна для
запобігання та лікування тромбоемболій у хворих з фібриляцією
передсердь застосовувалися антагоністи вітаміну К, зокрема, вар-
фарин. Разом з тим вузьке терапевтичне вікно, потреба довічного
моніторингу коагуляції та негативна взаємодія з багатьма харчо-
вими продуктами і фармпрепаратами обмежує його використання.
До того ж тривале вживання варфарину та його антагонізм щодо
вітаміну К, який є регулятором елімінації кальцію з організму,
може сприяти кальцинозу коронарних артерій та клапанного апа-
рату серця. У зв’зку з цим в сучасних умовах активно застосовують

нові оральні антикоагулянти — дабігатран, ривароксабан, апікса-
бан. Їх ефективність та безпечність доведена в рандомізованих
клінічних дослідження: RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE.

Ключові слова: фібриляція передсердь, системна ембо-
лія,інсульт,нові оральні антикоагулянти.

Поширеність фібриляції передсердь в розвинених краї-
нах світу сягає 1,5-2%, середній вік хворих неухильно зрос-
тає (75- 85 років). Ця аритмія збільшує ризик інсульту в 5
разів, а застійної серцевої недостатності - в 3 рази [1]. Довгий
час для попередження фатальних емболій у хворих з ФП
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використовували похідні кумарину (пелентан), синкумар та
індандіон (фенілін). Відтак таким препаратом став антаго-
ніст вітаміну К варфарин. Вони були стандартними ораль-
ними антикоагулянтними препаратами, які використову-
валися більше, ніж половину століття для запобігання та
лікування тромбоемболій у хворих з фібриляцією перед-
сердь [2]. При цьому були спроби замінити оральні анти-
коагулянти антитромбоцитарним засобом аспірином (аце-
тилсаліциловою кислотою). Однак незабаром з’ясувалося,
що терапія антагоністами вітаміну К є більш ефективною,
ніж аспіринотерапія. Разом з тим вузьке терапевтичне вікно,
потреба довічного моніторингу коагуляції (INR-міжнарод-
ний нормалізований індекс), взаємодія з харчовими продук-
тами та багатьма фармпрепаратами [аспірин, аміодарон, ге-
парин, дігоксин, ловастатан, симвастатин, омепразол, глюко-
кортикоїди, хінідин, ципрофлоксацин та інші посилюють
ефекти варфарину при одночасному прийомі] обмежували
широке застосування варфарину [3,4]. До того ж при ліку-
ванні варфарином з обережністю слід вживати в їжу такі
продукти як: авокадо, капусту броколі, цибулю, коріандр,
брюссельську і качану капусту, салат-латук, оливкову олію,
зелену гірчицю, петрушку, горох, фісташки, зелений шпинат,
червоні морські водорості, листя чаю (але не чай-напій),
зелень ріпи, крес-салат, огіркову шкірку, цикорій, ківі, м’яту.

Є інформація про те, що варфарин індукує кальциноз
коронарних артерій та клапанного апарату серця, оскільки
є антагоністом вітаміну К, який необхідний для елімінації
кальцію з організму [Середюк Н.М., Федорченко М.В., Га-
люк Н.М., 2013]. Нові оральні антикоагулянти (дабігатран,
ривароксабан та апіксабан), стали альтернативою варфарину
для запобігання випадків інсульту у хворих з фібриляцією
передсердь [5]. У 2010 році ЕSC-AF (Керівництво з управлін-
ня фібриляцією передсердь) вперше опублікувало інформа-
цію про нові антикоагулянти для хворих з неклапанною
фібриляцією передсердь [1]. Рандомізованими клінічними
дослідженнями (РКД) нових оральних антикоагулянтів вва-
жаються RE-LY [6,7,8], ROCKET-AF [9], AVERROES щодо
зниження ризику розвитку емболічного інсульту в хворих з
ФП, а також ARISTOTLE щодо кровотеч та загальної смерт-
ності [10]. Для попередження інсульту у пацієнтів з ФП нові
оральні антикоагулянти ділять на два класи: нові оральні
тромбінові інгібітори (дабігатран) та оральні прямі інгібі-
тори Ха фактора (ривароксабан, апіксабан) [1]. На відміну
від АВК, які блокують утворення активних вітамін К-
залежних коагуляційних факторів [II,VII,IX,X та протеїнів
С і S], нові оральні антикоагулянти блокують активність
гемокоагуляційного каскаду [2,14,15]. В рандомізованому
дослідженні RE-LY порівняли дві дози дабігатрану - 110 мг
та 150 мг 2 рази на день проти варфарину в дозі, що узгоджу-
валася із значеннями INR. При лікуванні варфарином завдан-
ня полягало в тому, щоб значення INR знаходилося в межах
2,0-3,0. РКД RE-LY довело, що обидві дози дабігатрану не
поступаються варфарину стосовно попередження інсульту
та системної емболії. При цьому з’ясувалося, що дабігаран
у дозі 150 мг переважає варфарин за ефективністю щодо
первинної кінцевої точки (інсульт або системна емболія), а
у дозі 110 мг переважає по відношенню до кровотеч [6,7,8].
У групі хворих з дозою дабігатру 150 мг 2 рази на день знач-
но зменшився ризик виникнення ішемічного інсульту, судин-
ної (Р = 0,04) та загальної смертності (Р = 0,0051) [12]. Пито-
ма вага побічних ефектів, що призводили до припинення
лікування, становила 21% для хворих групи дабігатрану в
дозі 150 мг проти 16% для хворих групи варфарину [13].
Проте дабігатран краще всмоктується в кислому середовищі.
З метою поліпшення біодоступності дабігатрану капсули
препарату покриті спеціальними винними гранулами [14,
15]. Можливо саме з цим зв’язано зростання випадків шлун-
ково-кишкових проявів (диспепсія, нудота, біль у надчрев’ї,
шлунково-кишкова кровотеча, діарея) при застосуванні
дабігатрану [13]. Разом з тим доведено, що дабігатран не

проявляє гепатотоксичності [14,16]. K.Uchino і A.V. Hernan-
derz (2012) опублікували результати мета- аналізу дослід-
ження дабігатрану з участю 30000 хворих з фібриляцією
передсердь та венозною тромбоемболією. При цьому дабі-
гатран достовірно знижував ризик смертності (11%) [17]. З
огляду на те, що дабігатран інгібує тромбін він зберігає при
цьому деякі гемостатичні механізми на ранніх етапах коагу-
ляційного каскаду, знижуючи при цьому ризик кровотечі.
Лікування хворих з фібриляцією передсердь дабігатрaном
в дозі 110 мг 2 рази на день викликали такі ж ефекти, як й
при лікуванні варфарином. Однак в групі дабігатрану - 110 мг
2 рази на день рідше спостерігалися випадки крововиливів,
ніж в дозі дабігатрану 150мг 2 рази на день [2,7]. Базуючись
на результатах дослідження (RЕ-LY), дабігатран був схва-
лений Європейським Агенством з лікарських засобів
(ЄАЛЗ). У багатьох країнах світу він рекомендований для
профілактики інсульту та системної емболії. В якості факто-
рів ризику ЄАЛЗ пропонує відносити такі, як перенесений
інсульт, ТІА (транзиторна ішемічна атака), системну ембо-
лію, ФВ ЛШ <40%, симтомну серцеву недостатність, вік
>75 років або вік > 65 років, цукровий діабет, ішемічну хво-
робу серця, артеріальну гіпертензію [16]. РКД ROCKET-
АF охопило 14264 пацієнтів з високим ризиком фібриляції
передсердь. При цьому лікування ривароксабаном проводи-
ли в дозі 20мг, а у пацієнтів з кліренсом креатиніну 30-49мл/ хв –
в дозі 15мг на день проти варфарину (INR 2,0-3,0). З’ясува-
лося, що ривароксабан не поступався варфарину щодо пер-
винної кінцевої точки (інсульту чи системної емболії). Відтак
при застосуванні ривароксабану спостерігалося значне змен-
шення випадків геморагічного інсульту і внутрішньочереп-
них крововиливів.

Щодо кровотеч, як первинної кінцевої точки, то в групі
ривароксабану виявлено значне зменшення фатальних
кровотеч. Разом з тим спостерігалося деяке збільшення
шлунково-кишкових та кровотеч, що вимагали переливання
крові [9]. Асоціація кардіологів України (2013) рекомендує
також застосовувати ривароксабан в дозі 2,5мг 2 рази на
день хворим з гострим коронарним синдромом з елевацією
сегмента ST з метою зменшення частоти випадків серцево-
судинної та загальної смертності, інсульту, повторного ін-
фаркту міокард. В постінфарктному періоді хворим, яким
здійснене черезшкірне коронарне втручання із стентуванням
інфаркт-залежної коронарної артерії, рекомендують рива-
роксабан в дозі 2,5мг 2 рази на день упродовж 12 місяців
поспіль в доповнення до аспірину або клопідогредю в складі
подвійної антитромботичної терапії. Застосування риваро-
ксабану у хворих з порушеням функції нирок легкого або
середнього ступеня тяжкості (кліренс креатиніну < 80 і >30
мл/хв) корекції дози не потребує. В разі ж зниження ШКФ
< 30 і <15 мл/хв. Необхідно зменшити дозу або відмінити
препарат. Результати РКД AVERROES довели ефективність
ще одного нового антикоагулянта-апіксабану. Дане дослід-
ження охопило 5999 пацієнтів з фібриляцією передсердь.
Апіксабан призначали в дозі 5мг 2 рази на день, а хворим
старше 80 років, вагою < 60кг, та з рівнем сироваткового
креатиніну >133 мкмоль/л по 2,5мг 2 рази на день. Безпеч-
ність застосування порівнювали з аспірином у дозі 81-324
мг 1раз на день. Після одного року спостереження, дослід-
ження було зупинено достроково, оскільки у пацієнтів групи
апіксабану виявлено значне зниження ризику виникнення
інсульту та системної емболії порівняно з групою, що прий-
мали аспірин [10]. Встановлено, що ризик тимчасового при-
пинення лікування в групі апіксабану на 12% нижче, ніж в
групі аспірину (відносний ризик в групі апіксабану склав
0,88 (95% СІ 0,78-0,99;P=0,03). Значно менше хворих групи
апіксабану, ніж аспірину, мали серйозні несприятливі ефекти
(22% проти 27%, Р<0,001). Крім того, в хворих, що прий-
мали апіксабан, зменшилися випадки судинних розладів
центральної нервової системи. У дослідженні вивчався
також вплив апіксабану на функціональний стан печінки.
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При цьому встановлено що, рівні АсАТ і АлАТ були вищими
в групі апіксабану у 3 рази [18,19,20]. З’ясувалося, що для
запобігання інсульту апіксабан є значно ефективнішим, ніж
аспірин [21].

C.B.Granger, J.H.Alexander, J.J.V.MсMurrаy (2011) опуб-
лікували дані РКД ARISTOTLE, в якому порівнювалася
ефективність апіксабану та варфарину. Апіксабан призна-
чили в дозі 5 мг 2 рази на день, а пацієнтам> 80 років, вагою
<60кг, з рівнем сироваткового креатиніну >133мкмоль/л дозі
2,5мг 2 рази на день та варфарин з контролем INR (2.0-3.0).
Це дослідження охопило 18201 пацієнтів з неклапанною
фібриляцією передсердь. У дослідженні виявлено, що засто-
сування апіксабану порівняно з контрольованим прийомом
варфарину (INR 2.0-3.0) сприяє значному зниженню кіль-
кості випадків масивних кровотеч, загальної смертності, ри-
зику виникнення геморагічного інсульту. При цьому апікса-
бан хворі переносили краще, ніж варфарин [22]. Близько
третини хворих ФП із ризиком інсульту віддають перевагу
аспірину, а не АВК [23,24,25]. Доведено що, аспірин змен-
шує ризик виникнення інсульту у хворих з ФП майже на
20%. Зазвичай аспірин призначають у тих випадках, коли
антагоністична терапія вітаміном К не ефективна або є не-
переносимість антитромбінових засобів [26]. Самостійну
терапію аспірином тепер не застосовують, проте широко
використовують його в комбінації з клопідогрелем (інгібі-
тором рецепторів Р2Y12). В такому разі ризик інсульту зни-
жується на 28%, але в той час збільшується небезпека крово-
теч, що доведено в РКД ACTIVE-A [21,27]. R.Hart, S.Con-
nolly, J.Pogue (2006) опублікували результати в яких по-
рівнювалася ефективність антагоністу вітаміну К і аспірину.
При цьому з’ясувалося, що АВК зменшували ризик інсульту
на 39%. В той же час результати мета-аналізу довели, що
терапія антагоністом вітаміну К у порівнянні з аспірином,
подвоїла ризик внутрішньочерепного крововиливу [26,28].
Доведено також, що терапія АВК у порівнянні з клопідо-
грелем в поєднанні з аспірином більше, ніж в 2 рази збіль-
шила ризик геморагічного інсульту [29]. Ці порівняння дово-
дять, що апіксабан є більш ефективний, ніж клопідогрель в
поєднанні з аспірином [30]. При цьому не встановлено знач-
ного збільшення ризику основних кровотеч при застосуванні
апіксабану в порівнянні з аспірином [31]. В даному дослід-
женні апіксабан в порівнянні з аспірином зменшив ризик
виникнення ішемічного інсульту на 60% [32]. Є повідом-
лення, що у хворих на ФП, які мають високий ризик інсульту,
терапія АВК не виправдана. Апіксабан в порівнянні з аспі-
рином, істотно ефективніше знижує ризик інсультів без
істотного ризику кровотеч. Таким чином, клінічна користь
апіксабану у хворих була суттєвою. Нові оральні антикоагу-
лянти, довели свою ефективність й безпечність і в інших
клінічних дослідженнях. Тому хворим з неклапанною ФП
рекомендують їх застосовувати, але з обов’язковим дотри-
манням певних вимог. Застосування нових оральних анти-
коагулянтів у хворих старшого віку з супутніми захворюван-
нями спричинює певні проблеми, оскільки жоден з нових
оральних антикоагулянтів не має антидоту [33,34]. Лікування
новими оральними антикоагулянтами, має важливе значення
ще й тому, що вони мають короткий період напіврозпаду
(5-17год), і тому пропущена навіть одна доза препарату сут-
тєво зменшує антикоагуляційний захист. Необхідно звернути
увагу й на ниркову екскрецію, дослідженя якої є обов’яз-
ковим для всіх нових оральних антикоагулянтів, особливо
дабігатрану. Обстеження ниркової функції обов’язкове як у
хворих із зниженою ШКФ (50-79мл/хв), так і з нормальною
ШКФ (>80мл/хв) [35]. Таким чином, нові оральні антитром-
ботичні препарати порівняно з антагоністом вітаміну К
довели свою ефективність в РКД [8].

Висновки
1. У хворих з неклапанною фібриляцією передсердь для

попередження інсульту можуть бути застосовані аспірин з

клопідогрелем, або антагоніст вітаміну К-варфарин. Аспірин
в поєднанні з клопідогрелем суттєво (на 28%), зменшує ри-
зик інсульта, але збільшує ризик кровотеч. Терапія антагоніс-
том вітаміну К (варфарином), порівняно з аспірином,
подвоює ризик внутрішньочерепного крововиливу (гемо-
рагічного інсульту). Більш ефективними є нові оральні
антикоагулянти дабігатран, ривароксабан, апіксабан.

2. Доповнення до аспірину або клопідогрелю нового
орального антикоагулянта ривароксабану може бути вико-
ристано у хворих на гострий інфаркт міокарда після відміни
гепаринів в дозуванні по 2,5мг 2 рази на день упродовж року
з метою зменшення частоти випадків серцево-судинної та
загальної смертності, повторного інфаркту міокарда та по-
передження інсульта.

3. Новий оральний антикоагулянт дабігатран, порівняно
з варфарином, зменшує ризик виникнення геморагічного
та ішемічного інсульта (RE-LY:1,11% проти 1,69%).

4. Апіксабан, порівняно з аспірином, на 60% зменшує
ризик ішемічного інсульта і суттєво не збільшує ризик гемо-
рагічного інсульту.
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Середюк Л.В., Середюк Н.М.
Новы оральны антикоагулянты в лечении больных с

фибрилляцией передсердий
Резюме. Новые оральные антикоагулянты важньiе

фармпрепаратьі для профилактики инсульта и системных эмболий
у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий. До недавнего
времени для предотвращения и лечения тромбоэмболий у больных
с фибрилляцией предсердий применялись антагонисты витамина
К, в частности, варфарин. Вместе с тем узкое терапевтическое
окно, потребность пожизненного мониторинга коагуляции и
отрицательное взаимодействие с многими пищевыми продуктами
и фармпрепаратами ограничивает его использования. К тому же
длительное употребление варфарина и его антагонизм в
отношении витамина К, который является регулятором
элиминации кальция из организма, может способствовать
кальцинозу коронарных артерий и клапанного аппарата сердца. В
связи с этим в современных условиях активно применяют новые
оральные антикоагулянти — дабигатран, ривароксабан, апиксабан.
Их эффективность и безопасность доказана в рандомизированных
клинических исследования: RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, системная
эмболия, инсульт, новые пероральные антикоагулянты.
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Abstract. New oral anticoagulants are important pharmaceuticals

for prevention of stroke and systemic embolism in non-valvular atrial
fibrillation patients. Recently for prevention and treatment of
thromboembolism in atrial fibrillation patients antagonists vitamin K,
in particular warfarin were used. However, narrow therapeutic window,
the need for lifelong monitoring of coagulation and negative interactions
with many food products and pharmaceuticals reduces its use. Besides,
long-term use of warfarin and its antagonism against vitamin K, which
is the regulator of elimination of calcium from the body, can cause
calcification of the coronary arteries and valvular heart. In connection
with this new oral anticoagulants: dabigatran, rivaroxaban, apixaban
are actively used in modern conditions. Their efficacy and safety is
proved in randomized clinical trials: RF-LY, ROCKET -AF,
ARISTOTLE.

Keywords: atrial fibrillation, systemic embolism, stroke, new oral
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