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Диференційований підхід до застосування нових оральних антикоагулянтів 
в сучасній кардіологічній практиці: огляд літератури

Резюме.	Огляд	літератури	–	науковий	пошук	щодо	диференційованого	призначення	нових	оральних	
антикоагулянтів,	що	не	належать	до	антагоністів	вітаміну	K	(НОАК),	при	різних	клінічних	ситуаціях.	
Використання	лікарських	засобів	цієї	групи	потребує	зваженого	підходу	до	призначення,	враховуючи	
можливі	ускладнення	та	побічні	реакції	при	їх	використанні	у	різних	категорій	пацієнтів.	Використані	
нами	літературні	джерела	підтверджують	актуальність	комплексного	обговорення	теми.	Огляд	до-
зволяє	нагадати	лікарю-практику	можливі	варіанти	використання	препаратів	цієї	групи	у	пацієнтів	
різних	категорій	ризику	та	звернути	увагу	на	питання,	які	потребують	подальшого	вивчення.	У	цьому	
огляді	висвітлено	основні	фармакотерапевтичні	особливості	застосування	НОАК	в	різних	клінічних	
ситуаціях.
Мета –	допомогти	лікарю-практику	щодо	правильного	вибору	препарату	з	групи	НОАК	у	певній	клінічній	
ситуації.	
Результати.	У	статті	наведено	препарати	групи	НОАК	з	різними	схемами	терапії	та	формою	випуску.	У	
більшості	літературних	джерел,	які	були	опрацьовані	під	час	написання	огляду,	відсутні	порівняльні	ха-
рактеристики	щодо	потенційного	клінічного	застосування	НОАК,	побічних	реакцій	та	методів	їх	усунення.	
Тому	в	огляді	ми	обговорюємо	різні	можливі	варіанти	застосування	цих	лікарських	засобів	та	робимо	ви-
сновки	щодо	доцільності	їхнього	використання.	
Здійснено	комплексний	систематичний	пошук	літературних	джерел,	щоб	знайти	клінічні	дослідження,	
які	відповідають	тематиці	огляду.	Перевірено	результати	пошуків	щодо	визначення	відповідних	дослі-
джень,	оцінено	отримані	результати	для	мінімізації	упередженості.	Наш	огляд	має	певні	обмеження.	Ре-
зультати	досліджень	оцінювали	на	етапі	подальшого	спостереження	для	кожного	дослідження.	Виявлено	
певну	неоднорідність	у	дослідженнях	щодо	одночасного	застосування	антитромбоцитарної	терапії,	три-
валості	спостереження	та	особливостей	фармакотерапії.	Так,	наприклад,	слід	відзначити,	що	такий	пред-
ставник	НОАК,	як	ривароксабан	у	дозі	2,5	мг	не	схвалений	для	профілактики	тромбоемболічних	явищ	при	
фібриляції	передсердь.	Водночас	він	є	єдиним	НОАК,	доданим	до	стандартної	подвійної	антитромбоци-
тарної	терапії	у	дозі	2,5	мг	2	рази	на	добу.	До	того	ж	ми	не	мали	змоги	ознайомитися	з	індивідуальними	
даними	учасників,	оскільки	ці	дані	відсутні	в	публічному	доступі	згідно	з	протоколами	дослідження.	По-
трібно	зазначити,	що	аналіз	даних	кожного	окремого	учасника	дослідження	більш	інформативний	для	
дослідження	результатів	лікування.
Висновки.	Цей	огляд	літератури	включає	нові	дані	щодо	ефективності	та	безпеки	використання	нових	
оральних	антикоагулянтів	 (дабігатран,	ривароксабан,	апіксабан,	едоксабан)	для	профілактики	тромбо-
емболії	 у	пацієнтів	 з	фібриляцією	передсердь.	Обговорено	питання	 антикоагулянтної	 терапії	 в	певних	
клінічних	ситуаціях:	у	пацієнтів	похилого	віку,	хворих	з	 ішемічною	хворобою	серця,	фібриляцію	перед-
сердь,	хронічною	хворобою	нирок,	в	до-	та	післяопераційному	періодах.	Подальше	вивчення	препаратів	
цієї	групи	дасть	змогу	лікарям	використовувати	їх	без	загрози	для	життя	пацієнтів.	На	нашу	думку,	НОАК	
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Загальні питання лікування пацієнтів із серцево-судинною патологією

заслуговують	на	увагу	та	подальше	вивчення,	незважаючи	на	отримані	дані	їхньої	ефективності	та	без-
пеки	при	тривалому	використанні.
Ключові слова: ривароксабан, апіксабан, фармакокінетика, побічні реакції, антидот, фібриляція перед-
сердь, антикоагулянти. 

Вступ. Вибір	режиму	антитромботичної	терапії	та	
комбінації	 антитромботичних	 лікарських	 засобів	 у	
різних	клінічних	ситуаціях	для	лікаря-практика	може	
стати	викликом.	

Монотерапія	 оральним	 антикоагулянтом	 неефек-
тивна	для	профілактики	тромбоутворення	у	випадку	
гострого	коронарного	синдрому	(ГКС)	 [1,	2,	3],	 а	при	
фібриляції	передсердь	(ФП)	та	венозній	тромбоембо-
лії	(ВТЕ)	–	неефективна	потрійна	антитромбоцитарна	
терапія	(ПАТТ)	з	використанням	орального	антикоа-
гулянта	+	інгібітора	P2Y	+	аспірину.	При	цьому	засто-
сування	ПАТТ	виправдано	у	пацієнтів	з	ГКС	після	про-
веденого	перкутанного	втручання	[4,	5,	6,	7].

Враховуючи	 зазначені	 особливості	 лікувальної	
тактики,	 Європейським	 товариством	 кардіологів	 за-
пропоновані	 алгоритми	 антитромбоцитарної	 терапії	
хворим	з	ГКС	з	урахуванням	ризику	розвитку	гемора-
гічних	 ускладнень	на	 тлі	 використання	 антитромбо-
цитарних	засобів	[8,	9].

Потрібно	памʼятати	про	те,	що	рекомендації	пере-
глядаються	та	оновлюються.

Визначення	 ступеня	 геморагічного	 ризику	 здій-
снюють	за	допомогою	шкали	PRECISE-DAPT	(≥	25	ба-
лів)	та	шкали	ARC-HBR	(Academic	Research	Consortium-
High	Bleeding	Risk).

Рекомендації	Європейського	товариства	кардіоло-
гів	(2020)	щодо	приймання	антикоагулянтів	(ПАТТ)	у	
пацієнтів	після	ГКС	[8,	9]	для	ПАТТ	та	подвійної	анти-
коагулянтної	терапії:

–	 апіксабан	 5	 мг	 2	 рази	 на	 день,	 дабігатран	 
110/150	мг	2	рази	на	день,	 едоксабан	60	мг	на	добу,	
ривароксабан	15/20	мг	на	добу;

	 –	 дози	 нових	 оральних	 антикоагулянтів	 (НОАК)		
мають	 бути	 редуковані	 пацієнтам	 з	 нирковою	 недо-
статністю	та	пацієнтам	з	ARC-HBR;	

	 –	клопідогрель	має	переваги	перед	аспірином	як	
препарат	для	моноантитромбоцитарної	терапії;

	–	доза	аспірину	в	складі	ПАТТ	не	має	перевищува-
ти	100	мг	на	добу;

	–	тикагрелор	може	розглядатися	як	альтернатива	
клопідогрелю	 винятково	 у	 пацієнтів	 з	 високим	 іше-
мічним	та	низьким	геморагічним	ризиком;

	–	шкала	ARC-HBR	на	додачу	до	PRECISE-DAPT	вико-
ристовується	для	оцінювання	геморагічного	ризику	в	
пацієнтів.

Пацієнтам	 з	 показаннями	 (наприклад,	 з	 механіч-
ним	клапаном	серця)	до	приймання	антагоніста	віта-
міну	К	(варфарин)	рекомендована	подвійна	антикоа-
гулянтна	терапія	(ПАТ),	яка	складається	з	варфарину	

та	одного	антитромбоцитарного	препарату	(перевагу	
віддають	 клопідогрелю)	 за	 умови	 короткотривалої	
ПАТТ	(аспірин	+	клопідогрель)	в	умовах	стаціонару.

Проведений	вибірковий	пошук	інформації	у	ресур-
сах	PubMed	та	Medscape	щодо	особливостей	викорис-
тання	лікарських	засобів	цієї	 групи	при	різних	нозо-
логічних	 кардіологічних	 формах	 з	 метою	 об’єднати	
цільову	 інформацію	 для	 лікарів-практиків.	 А	 також	
згрупувати	показання	та	протипоказання	до	застосу-
вання,	провести	аналіз	та	зробити	висновки	про	мож-
ливі	 ускладнення	 в	 застосуванні	 антикоагулянтів.	 У	
цьому	огляді	висвітлено	основні	фармакотерапевтич-
ні	особливості	застосування	НОАК	в	різних	клінічних	
ситуаціях.

Мета	–	допомогти	лікарю-практику	щодо	правиль-
ного	вибору	препарату	з	групи	НОАК	у	певній	клініч-
ній	ситуації.	

Результати. Взаємодія	 інтими	 судин	 і	 тромбо-
цитів	 –	 основа	 судинно-тромбоцитарного	 (первин-
ного)	 гемостазу.	 Утворення	 фібринового	 тромбу	 –	
основна	 частина	 коагуляційного	 (вторинного)	 ге-
мостазу	[10].	Процеси	адгезії	тромбоцитів	та	їх	агре-
гація	відбуваються	паралельно	за	участю	агоністів	
(глікопротеїнових	 рецепторів	 ІІb–IIIa)	 стимуляції	
тромбоцитів.	

За	 фізіологічних	 умов	 спостерігається	 динамічна	
рівновага	 процесу	 згортання	 крові	 та	фібринолізу.	 У	
результаті	 фібринолізу	 утворюються	 біологічно	 ак-
тивні	сполуки,	які	чинять	антикоагулянтну	дію.	

У	 середині	 ХІХ	 ст.	 Virchow	 R.	 вперше	 описав	 стан	
гіперкоагуляції	 як	 частину	 тріади	 факторів	 розви-
тку	 венозної	 тромбоемболії	 (застій,	 судинне	 пошко-
дження	та	гіперкоагуляція)	 [11,	12].	Багато	чинників	
можуть	викликати	стан	гіперкоагуляції,	оскільки	він	
може	бути	як	набутим,	так	і	вродженим	[12].	Але	най-
частішим	проявом	гіперкоагуляції	є	ВТЕ	[13].	Запобіг-
ти	стану	гіперкоагуляції	можна	у	пацієнтів	груп	ризи-
ку	 за	 ВТЕ	шляхом	 проведення	 тромбопрофілактики.	
Оскільки	 стан	 гіперкоагуляції	 може	 бути	 спадковим	
чи	набутим,	у	багатьох	випадках	причину	неможливо	
визначити.	Пацієнти	можуть	мати	множинні	фактори	
щодо	гіперкоагуляції.	Тому	складна	взаємодія	між	ци-
ми	факторами	і	визначає	загальний	ризик	ВТЕ.	

Наразі	 патофізіологічні	 особливості	 гіперкоагу-
ляції	до	кінця	не	визначені.	Багаточисельні	 складові	
ризику	можуть	діяти	синергічно,	знижуючи	тромбоз.	

Серед	 причин інвалідизації,	 смертності	 та	 змен-
шення	тривалості	життя	в	Україні	та	світі	перші	місця	
займають	тромбози	та	емболії.	Виникнення	тромбозу	
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спричинене	варикозом,	травмами	кінцівок,	оператив-
ними	 втручаннями,	 прийманням	 лікарських	 засобів	
(наприклад,	гормональних	контрацептивів),	 інфекці-
ями	тощо.

З	метою	запобігання	венозному	тромбозу	призна-
чають	консервативне	(лікарські	засоби,	фізичні	мето-
ди)	 та	 хірургічне	 лікування	 (оперативне	 видалення	
тромбу,	встановлення	спеціального	кава-фільтра).	

Саме	 використання	 антикоагулянтів	 при	 прове-
денні	 консервативної	 терапії	 дає	 змогу	 подовжити	
тривалість	життя	хворих	високого	ризику	тромбоут-
ворення.

Антикоагулянти	–	 група	лікарських	 засобів,	меха-
нізм	дії	яких	полягає	в	гальмуванні	процесу	згортан-
ня	 крові	 за	 рахунок	 сповільнення	 утворення	 ниток	
фібрину,	 перешкоджанні	 тромбоутворення	 та	 підси-
ленні	дії	ендогенних	фібринолітичних	ферментів	[14,	
15,	16].

Оральні	 антикоагулянти	 –	 лікарські	 засоби,	 які	
використовуються	для	профілактики	й	лікування	ве-
нозної	 та	 артеріальної	 тромбоемболії	 [16].	 Агоністи	
вітаміну	К	тривалий	час	були	єдиними	пероральними	
антикоагулянтами	 для	 тривалого	 застосування	 [17].	
Але	ці	препарати	мають	суттєві	незручності	при	при-
значенні:	 вузький	 терапевтичний	 індекс,	 тривалий	
підбір	індивідуального	дозування,	підвищений	ризик	
кровотечі	та	інші	[17,	18].	Створення	нових	оральних	
антикоагулянтів,	що	не	належать	до	антагоністів	віта-
міну	K	дало	змогу	вирішити	більшість	із	цих	проблем:	
зручне	 дозування,	 фіксована	 доза	 без	 звичного	 (як	
для	антагоністів	вітаміну	К)	моніторингу	коагуляцій-
них	властивостей	крові	при	збереженій	ефективності	
[16].	 НОАК	 мають	 передбачуваний	 фармакокінетич-
ний	профіль	 [19].	Наразі	 група	НОАК	включає	в	 себе	
4	препарати:

–	дабігатран	–	прямий	інгібітор	тромбіну	(дозволе-
ний	до	використання	FDA	у	2010	році);

–	ривароксабан,	апіксабан,	едоксабан	–	прямі	інгібі-
тори	фактора	Ха	(дозвіл	FDA	у	2011,	2012,	2015	роках	
відповідно)	[20].	

Слід	 розглянути	 фармакологічні	 особливості	 
НОАК.

Як	уже	зазначалося,	НОАК,	на	відміну	від	варфари-
ну,	мають	більш	передбачувані	фармакодинамічні	 та	
фармакокінетичні	особливості	[19].	Саме	завдяки	цьо-
му	їх	можна	використовувати	у	фіксованих	дозах	без	
регулярного	терапевтичного	моніторингу	коагуляцій-
них	властивостей	плазми	крові	[21].	Завдяки	проведе-
ним	 клінічним	 дослідженням	 зʼявилася	 можливість	
визначити	 безпековий	 профіль	НОАК	 з	 урахуванням	
фармакодинамічних	і	фармакокінетичних	показників.	
Адже	саме	базуючись	на	основі	клінічних	характерис-
тик,	можна	уникнути	ризику	розвитку	кровотеч	при	
використанні	 оральних	 антикоагулянтів	 (таблиці	1	 і	
2)	[22].

Як	 показують	 дослідження,	 НОАК	 діють	 за	 раху-
нок	двох	різних	механізмів.	Перша	група	(дабігатран)	
пригнічує	коагуляцію	за	рахунок	прямого	звʼязування	
з	тромбіном,	обмеження	розщеплення	тромбіну	у	фі-
бриноген.	Друга	група	(ривароксабан,	апіксабан,	едок-
сабан,	дабігатран,	едоксабан)	пригнічує	фактор	Ха,	що	
бере	участь	у	згортанні	крові	[23].	Препарати	цієї	гру-
пи	безпосередньо	звʼязуються	з	фактором	Ха	і	запобі-
гають	розщепленню	протромбіну	в	тромбін	[24,	25].	

Ішемічна хвороба серця
Ішемічна	 хвороба	 серця	 (ІХС)	 –	 основна	 причина	

смерті	у	всьому	світі	[26,	27].	За	даними	ВООЗ	(2015),	
ІХС	є	причиною	близько	15	%	усіх	смертей.	Хоча	остан-
ні	десятиліття	медицина	має	вагомі	досягнення,	ІХС	є	
чи	не	найбільшою	проблемою	людства.

В	основі	виникнення	 ІХС	–	атеросклероз,	за	якого	
на	стінках	артерій	накопичуються	жирові	відкладен-
ня.	ІХС	має	гострий	та	хронічний	перебіг	[28,	29].	Для	
інвазивного	лікування	хворих	з	ІХС	застосовують	ме-
тод	черезшкірного	коронарного	втручання	(ЧКВ)	[30],	
яке	становить	3,3	%	усіх	оперативних	втручань	у	США	
в	2014	році	[31].	Близько	5–8	%	осіб,	яким	проводять	
ЧКВ,	 мають	 показання	 до	 тривалого	 призначення	
оральних	 антикоагулянтів	 унаслідок	 фібриляції	 пе-
редсердь	[15].	Однак	дотримання	балансу	ризику	кро-
вотечі	 і	 тромбозу	після	ЧКВ	в	осіб	 з	показаннями	до	
коагуляції	є	складною	клінічною	проблемою.	

Після	 проведення	 ЧКВ	 ускладнення	 можуть	 вини-
кати	 за	 рахунок	 агрегації	 тромбоцитів	 та	 порушення	
утворення	фібрину	[32].	Тривалий	час	був	рекомендова-
ний	подвійний	варіант	антитромботичної	терапії	з	ви-
користанням	антагоністів	вітаміну	К	(АВК)	та	аспірину,	
що	збільшувало	ризик	побічних	реакцій.	Крім	того,	ГКС	
збільшує	 ризик	 виникнення	 кровотеч	 [33,	 34].	 Тому	 в	
ході	багатьох	клінічних	досліджень	були	перевірені	під-
ходи	до	лікування	з	використанням	НОАК,	оскільки	дія	
препаратів	 цієї	 групи	 має	 тромбін-опосередкований	
механізм	дії.	Так,	Gibson	et	al.	(2011)	та	Mega	et	al.	(2012)	
[35,	36]	у	своїх	дослідженнях	показали,	що	додавання	
ривароксабану	до	ПАТТ	значно	знижувало	серцево-су-
динну	та	загальну	смертність	у	досліджуваних.	Водно-
час	дабігатран	та	апіксабан	за	аналогічних	умов	не	да-
ли	значних	результатів	[37,	38,	39]. 

Призначення	 антитромботичної	 терапії	 після	 ЧКВ	
(особливо	на	тлі	ФП)	може	бути	викликом	для	лікаря-
практика,	оскільки	такий	стан	часто	потребує	призна-
чення	і	антикоагулянтів,	і	антиагрегантів.	Dewilde	et	al.	
[40]	та	Lamberts	et	al.	[41]	в	своїх	дослідженнях	показа-
ли,	що	комбінація	оральних	антикоагулянтів	+	клопідо-
грель	була	рівною/кращою	стосовно	комбінації	ораль-
них	антикоагулянтів	+	клопідогрель	+	аспірин.	

У	дослідженні	PIONEER	AF-PCI	 [42]	було	доведено	
кращий	 безпековий	 профіль	 щодо	 кровотеч	 у	 рива-
роксабану	порівняно	із	потрійною	терапією	варфари-
ном	+	подвійною	антитромбоцитарною	терапією.	По-
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Таблиця 1
Клінічний профіль НОАК 

Показник Дабігатран Ривароксабан Апіксабан Едоксабан
Проліки Так Ні Ні Ні
Всмоктування Швидке

Дабігатрана етакси-
лат (23) – субстрат 
глікопротеїну Р1

Швидке
Субстрат глікопротеїну Р1

3–4 год
Субстрат глікопротеїну Р, 
ізофермента CYP3A4/51

Швидке
Субстрат глікопротеїну Р1

Механізм дії Прямий інгібітор 
тромбіну

Прямий інгібітор фактора Ха Прямий інгібітор фактора 
Ха

Прямий інгібітор фактора 
Ха

Біодоступність 3–7 %
Споживання їжі не 
впливає на біодоступ-
ність

Для 10 мг дози – 80–100 %, 
для 20 мг дози – 66 %. На тлі 
споживання їжі біодоступ-
ність збільшується до 80 %

50 % 62 %

Сmax Через 30–120 хв.
Після їди збільшується 
до 4 год

– – –

Період напівви-
ведення, Т½

10 год
(при порушенні функ-
ції нирок – до 15 год), 
не дозозалежне

5–9 год 
(в осіб похилого віку – до 
11–13 год)

12 год 10–14 год

Ступінь 
звʼязування з 
білками крові

34–35 % 92–95 % 87 % 55 %

Обʼєм розподілу 50–70 л 50 л 21 л 107 л
Метаболізм У печінці гідролізуєть-

ся в активну форму – 
дабігатран, 4 активні 
метаболіти

Печінка за участю системи 
цитохромів Р450 (переважно 
CYP3A4/5, CYP2J2), а також 
шляхом окиснення мор-
фолінової групи і гідролізу 
амідних зв’язків

Печінка – 25 % за до-
помогою ізофермента 
CYP3A4/5; меншою 
мірою – з використанням 
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2J2

Мінімально метаболізуєть-
ся в печінці за допомогою 
ізофермента CYP3A4/5 
шляхом гідроксилювання 
й окиснення з утворенням 
активного метаболіта М-4

Шлях виведення Нирки/ШКТ
(85 % / 5 %)

Нирки 
(в незміненому вигляді) – до 
66 %: 30 % у незміненому 
вигляді, до 33 % після мета-
болізму в печінці, 28 % пре-
парату виводиться з калом

Кишківник, лише 27 % 
метаболітів виводиться 
через нирки (можна ви-
користовувати при ШКФ 
нижче 15 мл/хв)

½ дози виводиться через 
нирки в незміненому 
вигляді, ½ – через жовч і 
кишківник

Прояви з боку 
ШКТ

Диспепсія Без проявів Без проявів Без проявів

Влив віку Біодоступність в 1,7–2 
рази вища в осіб стар-
шого віку

Біодоступність в 1,7–2 рази 
вища в осіб літнього віку, 
Т½ 11–13 год без зміни 
концентрації

Біодоступність на 32 % 
вища в осіб віком понад 
65 років

Біодоступність на 32 % 
вища в осіб віком понад 
65 років

Влив маси тіла 
на ефект

Немає Вага < 50 кг підвищує на 
24 %, вага > 120 кг – на 24 % 
знижує

Вага < 50 кг підвищує на 
20–30 %, вага > 120 кг – 
на 20–30 % знижує

Вага < 50 кг підвищує на 
24 %, вага > 120 кг – на 
24 % знижує

Вплив пору-
шення функції 
нирок

Збільшення Т½ –  
28 год

Помірне збільшення Т½ при 
помірному чи тяжкому по-
рушенні функції нирок

Немає впливу на Сmax. 
При кліренсі креатиніну 
51–80, 30–50 і 15– 
29 мл/хв – збільшення Т½ 
на 16, 29 і 44 % відповідно

Немає впливу на Сmax.
При кліренсі креатиніну 
51–80, 30–50 і 15– 
29 мл/хв – збільшення Т½ 
на 16, 29 і 44 % відповідно

Вплив пору-
шення функції 
печінки

Відсутній за класифі-
кацією Чайлда – Пью 
клас В

Збільшення Т½ за класифі-
кацією Чайлда – Пью клас В

Відсутній у дітей за кла-
сифікацією Чайлда – Пью 
клас А чи В

Відсутній у дітей за кла-
сифікацією Чайлда – Пью 
клас А чи В

Рекомендовані 
дози

75 мг,
110 мг,
150 мг

2,5 мг,
10 мг,
15 мг,
20 мг

2,5 мг,
5 мг

15 мг,
30 мг,
60 мг

Спосіб застосу-
вання

2 рази на день 1 раз на день 2 рази на день 1 раз на день
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Показник Дабігатран Ривароксабан Апіксабан Едоксабан
Лікарська 
форма

Капсула Таблетка Таблетка Таблетка

Побічні реакції > 10 % – симптоми з 
боку ШКТ (диспепсія); 
1–10 % – гастрит, 
езофагіт; 
< 1 % – алергічний 
набряк, тромбоцито-
пенія

> 10 % – кровотечі (онко- та 
гематологічні); 
1–10 % – свербіж живота, 
біль;
< 1 % – алергічний набряк, 
холестаз

> 10 % – кровотечі (онко- 
та гематологічні);
1–10 % – гематурія, носо-
ва кровотеча; 
< 1 % – реакції гіперчут-
ливості, гематома

> 10 % – кровотечі (онко- 
та гематологічні);
1–10 % – шкірна висипка, 
анемія; 
< 1 % – внутрішньочерепний 
крововилив, інтерстиціальне 
легеневе захворювання

Протипоказання Реакції гіперчутливості Реакції гіперчутливості Реакції гіперчутливості Реакції гіперчутливості

Примітка.	ШКТ	–	шлунково-кишковий	тракт,	ШКФ	–	швидкість	клубочкової	фільтрації.	1Субстрати	глікопротеїну	Р	(білка-транспор-
тера)	(гпР)	–	гідрофобні	речовини,	що	вільно	можуть	проходити	через	біліпідну	мембрану	клітин	шляхом	пасивної	дифузії	і	мають	
завдяки	цьому	 доступ	 до	 гідрофобних	 сайтів	 звʼязування	 білка-транспортера.	ЛЗ-інгібітори	 глікопротеїну	 Р	можуть	 спричинити	
збільшення	концентрації	ЛЗ-субстратів	гпР	(за	рахунок	більш	повного	всмоктування	і	уповільнення	виведення),	а,	отже,	збільшу-
ється	і	ризик	розвитку	небажаних	побічних	реакцій.

Продовження таблиці 1

рівнювали	частоту	розвитку	інсульту	в	пацієнтів	з	ФП	
на	тлі	використання	різних	доз	ривароксабану	–	мала	
імовірність	або	відсутність	на	тлі	високих	та	низьких	
доз	(відносний	ризик	(ВР)	0,81,	95	%	довірчий	інтер-
вал	(ДІ)	від	0,32	до	2,04);	між	високою	дозою	риварок-
сабану	та	АВК	(ВР	0,94,	95	%	ДІ	від	0,38	до	2,34)	або	між	
низькою	дозою	ривароксабану	та	АВК	(ВР	1,41,	95	%	
ДІ	від	0,54	до	3,68).	У	цьому	ж	дослідженні	порівню-
вали	частоту	виникнення	тромбозу	стента	при	вико-
ристанні	високих	і	низьких	доз	ривароксабану	й	АВК.	
При	цьому	дози	ривароксабану	на	частоту	виникнен-
ня	тромбозу	стента	впливали	мало	(ВР	0,85,	95	%	ДІ	
від	0,26	до	2,76),	між	низькою	дозою	ривароксабану	та	
АВК	(ВР	1,48,	95	%	ДІ	від	0,42	до	5,22).

Дабігатран	 у	 дослідженні	 RE-DUAL	 PCI	 [43,	 44]	 в	
порівнянні	із	варфарином	та	антагоністами	Р2Y12	у	
хворих	після	ЧКВ	з	неклапанною	ФП	мав	нижчий	ри-
зик	кровотеч.	Крім	того,	відзначена	невелика	різни-
ця	або	відсутність	різниці	в	частоті	тромбозу	стента	
залежно	від	високої	чи	низької	дози	дабігатрану	(ВР	
1,67,	95	%	ДІ	від	0,68	до	4,07);	між	високою	дозою	да-
бігатрану	та	АВК	(ВР	1,00,	95	%	ДІ	від	0,35	до	2,84);	
між	низькою	дозою	дабігатрану	та	АВК	(ВР	1,88,	95	%	
ДІ	від	0,80	до	4,40).	

Дослідники	 AUGUSTUS	 оцінювали	 ефективність	
апіксабану	в	пацієнтів	з	ФП	після	ЧКВ	чи	ГКС	порівня-
но	із	варфарином	і	виявили,	що	додавання	апіксабану	
до	 антагоніста	 Р2Y12	 мало	 нижчий	 ризик	 кровотеч	
порівняно	з	АВК	та	менший	ризик	смерті.	Додавання	
ацетилсаліцилової	 кислоти	 до	 апіксабану	 щодо	 АВК	
зумовлювало	 збільшення	 кровотеч	 і	 не	 справляло	
впливу	на	ефективність	фармакотерапії	[45].	

Результати	 досліджень,	 які	 ми	 опрацювали,	 дали	
досить	непереконливі	докази	щодо	відмінностей	ви-
користання	НОАК	 і	АВК	у	разі	 інфаркту	міокарда,	 ін-
сульту	 чи	 тромбозу	 стента.	 Переважно	 низького	 або	
середнього	рівня	докази	свідчать	про	невелику	різни-

цю	або	її	відсутність.	Використання	апіксабану	та	ри-
вароксабану	у	високих	та	низьких	дозах	знижує	ризик	
повторної	госпіталізації	через	побічні	реакції	порівня-
но	з	АВК.	Однак	ми	не	знайшли	досліджень	з	оціню-
вання	якості	життя	пацієнтів,	повʼязаних	зі	здоровʼям.	

Результати	проаналізованих	нами	досліджень	свід-
чать	про	те,	що	НОАК	можуть	бути	безпечніші	щодо	
великих	кровотеч	порівняно	з	АВК.	Дабігатран	у	висо-
ких	і	низьких	дозах	зіставний	з	АВК	щодо	виникнення	
великих	 кровотеч	 та	 малих;	 апіксабан	 і	 риварокса-
бан	–	незначних	кровотеч.		

Фібриляція передсердь
За	оцінками	дослідників,	у	США	кількість	осіб	з	ФП	

складала	2,3	млн,	але	до	2050	року	 їх	кількість	може	
збільшитися	до	5,6	млн	осіб	[46].	Всесвітня	федерація	
серця	 (World	Heart	 Federation)	 сповістила	про	 те,	що	
основною	причиною	ФП	є	ревматична	хвороба	клапа-
нів	серця,	лише	потім	гіпертонія,	цукровий	діабет	та	
ІХС	[47].

На	думку	ряду	експертів,	головна	проблема	–	від-
сутність	 належної	 підготовки	 лікарів-практиків	 для	
скринінгу	 та	 діагностики	 ФП.	 Існують	 побоювання	
щодо	можливого	 розвитку	 кровотеч	різної	 локаліза-
ції	в	пацієнтів,	що	своєю	чергою	сповільнює	початок	
антикоагулянтної	 терапії.	 Результати	досліджень	 за-
свідчують,	 що	 пацієнти	 з	 ФП,	 інсультом,	 транзитор-
ною	ішемічною	атакою	отримували	антикоагулянти	в	
недостатній	дозі	[48].	

Ruff	et	al.	порівнювали	з	варфарином	ефективність	
НОАК	у	пацієнтів	з	ФП.	На	тлі	приймання	НОАК	зни-
жувалася	вірогідність	розвитку	інсультів	або	систем-
ної	 емболії	 на	 19	 %	 порівняно	 із	 варфарином.	 Крім	
того,	 дослідниками	 було	 зафіксовано	 зменшення	 ве-
ликих	кровотеч	на	14	%	за	умови	використання	НО-
АК	[49].	У	дослідженні	ARISTOPHANES	(Anticoagulants	
for	Reduction	in	Stroke:	Observational	Pooled	Analysis	on	
Health	Outcomes	and	Experience	of	Patients)	було	вста-
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новлено,	 що	 варфарин	 частіше	 зумовлює	 інсульт	 /	
системну	емболію	порівняно	з	апіксабаном	(1,92	про-
ти	1,33	на	100	людино-років),	дабігатран	(1,74	проти	
1,44	на	100	людино-років),	ривароксабан	(1,90	проти	
1,44	 на	 100	 людино-років).	 Апіксабан	 та	 дабігатран	
спричинювали	 меншу	 кількість	 кровотеч	 порівняно	
з	 варфарином.	Проте	 ривароксабан	 порівняно	 з	 вар-
фарином	мав	гірший	профіль	безпеки	[50].	До	речі,	в	
цьому	дослідженні	апіксабан	мав	меншу	кількість	сер-
йозних	кровотеч	порівняно	з	усіма	іншими	НОАК.	

Як	 показують	 численні	 дослідження,	 на	 тлі	 ФП	
вища	смертність	від	 інсульту	та	тромбоемболій	 [48].	
Ризик	інсульту	в	пацієнтів	з	ФП	у	5	разів	вищий	[51],	
а	смертність	від	інсульту	вдвічі	вища,	ніж	у	пацієнтів	
без	ФП	[52].	Саме	дослідження	Apixaban	for	Reduction	
of	 Stroke	 and	 Other	 Thromboembolic	 Events	 in	 Atrial	
Fibrillation	 (ARISTOTLE)	 та	 Randomized	 Evaluation	 of	
Long-Term	Anticoagulation	Therapy	(RE-LY)	дали	змогу	
порівняти	 апіксабан	 і	 дабігатран	 з	 варфарином	 для	
профілактики	інсульту	при	ФП	(таблиця	2).

Фібриляція	передсердь,	як	основна	причина	інсуль-
ту,	виявляється	у	20–45	%	випадків,	що	може	свідчити	
на	користь	так	званих	криптогенних	інсультів	при	не-
достатній	 діагностиці	 ФП.	 Майже	 у	 третини	 хворих	
ФП	 безсимптомна,	 а	 симптоматичні	 пацієнти	 мають	
нетипові	 симптоми	 [53].	 Пароксизмальна	 форма	 ФП	
протягом	першого	року	може	прогресувати	до	стійких	
форм	від	8,6	до	15	%	[54].	Без	належного	контролю	і	
спостереження	 стійка	 форма	ФП	 має	 високий	 ризик	
розвитку	інсульту,	тобто	профілактику	розвитку	стій-
кої	форми	ФП	слід	розпочинати	якомога	раніше.	Саме	
з	метою	зниження	ризику	(на	66	%)	розвитку	інсульту	
є	життєво	необхідним	якомога	раніше	призначити	ан-
тикоагулянтну	терапію	[48].

Однією	із	проблем	при	призначенні	антикоагулян-
тів	у	разі	ФП	є	форма	фібриляції:	клапанна	чи	некла-
панна	(нФП).	Визначення	форми	ФП	є	непослідовним	
та	не	є	універсальним.	Перевага	НОАК	перед	варфари-

Таблиця 2 
Критерії виключення з клінічних досліджень, які 
порівнюють НОАК і варфарин при ФП

Дослідження Препарат Критерії виключення
RE-LY [39, 55] Дабігатран Мітральний стеноз та наявність 

ураження клапана (штучний 
клапан) 

ROCKET AF [56] Риварок-
сабан

Гемодинамічно значущий 
стеноз мітрального клапана 
(анулопластика з/без протез-
ного кільця, комісуротомія та/
або вальвулопластика)

ARISTOTLE [69] Апіксабан Клінічно значущий помірний 
або тяжкий мітральний стеноз  
і протези клапанів серця

ном	у	 зменшенні	 ризику	розвитку	 інсульту	при	кла-
панній	 формі	ФП	 проаналізовані	 в	 ході	 дослідження	
RE-LY:	дабігатран	у	дозі	150	мг	перевершує	варфарин	
і	в	дозі	110	мг	подібний	до	варфарину	у	випадку	про-
філактики	інсульту.	Щодо	ризику	розвитку	кровотечі,	
дабігатран	та	 апіксабан	мають	менший	ризик	порів-
няно	з	варфарином	[55].	

Аналіз	підгрупи	пацієнтів	з	ФП	та	нФП	(ROCKET	AF)	
[56]	показали,	що	ривароксабан	20	мг	на	добу	має	схо-
жий	ефект	 з	 варфарином	при	профілактиці	 інсульту.	
Однак	ривароксабан	мав	вищу	частоту	розвитку	кро-
вотечі	порівняно	із	варфарином.	Не	зрозумілим	зали-
шається,	чому	ривароксабан	(єдиний	з	НОАК)	має	під-
вищений	ризик	кровотечі	в	цьому	випадку.	

Під	час	аналізу	клінічних	досліджень	призначення	
НОАК	при	ФП	було	виявлено,	що	доказовість	їх	вико-
ристання	дещо	сумнівна,	оскільки	дуже	мала	кількість	
хворих	 з	 нФП	 брала	 участь	 у	 дослідженнях	 (див.	 та-
блицю	2).	Хворі	з	протезами	клапанів	були	переважно	
відсутні	в	найбільш	знакових	дослідженнях.	Отже,	ви-
користання	НОАК	у	пацієнтів	з	ФП	і	протезами	клапа-
нів	досі	залишається	під	сумнівом.	

Усі	 докази	 щодо	 використання	 НОАК	 та/або	 АВК	
при	 різних	 формах	 ФП	 базуються	 на	 даних	 ретро-
спективних	досліджень,	кількість	хворих	з	ФП	досить	
орієнтовна.	 Відповідно,	 клінічні	 дослідження	 мають	
досить	малу	вибірку	 і	 не	можуть	виявити	 справжню	
перевагу	НОАК	над	варфарином.	Крім	того,	визначен-
ня	 самого	 поняття	 «велика	 кровотеча»	 в	 зазначених	
дослідженнях	відрізняється.	Тому	ми	не	можемо	зро-
бити	 чітких	 висновків	 щодо	 безпеки	 використання	
НОАК	та	АВК.	Крім	того,	були	включені	пацієнти	з	різ-
ними	 супутніми	 захворюваннями	 та	 різною	 патоло-
гією	клапанів.	Відповідно	це	впливає	на	узагальнення	
результатів.	

Найновіші	рекомендації	Американського	коледжу	
кардіологів	дають	настанови	щодо	переважного	вико-
ристання	НОАК	перед	АВК	у	пацієнтів	з	ФП	та	в	разі	
хвороб	аортального,	мітрального	та	трикуспідально-
го	клапанів	[57].

Лікарю-практику	 потрібно	 памʼятати	 про	 особли-
ву	 категорію	 пацієнтів	 з	ФП	 –	 пацієнти	 віком	 понад	
75	років	більш	схильні	до	розвитку	тромбоемболічних	
подій,	мають	вищий	ризик	розвитку	кровотеч	різної	
локалізації	[58].	Крім	того,	такі	пацієнти	додатково	ма-
ють	супутню	патологію,	у	них	вищий	ризик	потенцій-
ної	 взаємодії	 НОАК	 з	 іншими	 лікарськими	 засобами,	
деменція	[59].	Список	ліків,	придатних	для	осіб	похи-
лого	віку	(FORTA),	поєднує	в	собі	маркування	препара-
тів	(позитивне	та	негативне),	які	часто	призначають	
особам	такого	 віку	 [60].	 Апіксабан	 за	 таким	 списком	
належить	 до	 категорії	 FORTA	 «А»	 (незамінний),	 вар-
фарин,	дабігатран	і	ривароксабан	–	до	категорії	FORTA	
«В»	(препарати	з	доведеною	ефективністю,	але	обме-
женим	 ступенем	 ефекту/проблемами	 безпеки)	 [61].	
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Слід	 наголосити	на	 тому,	що	 результати	 проведених	
досліджень	використання	оральних	антикоагулянтів	
у	геріатрії	відповідають	списку	OAC-FORTA	 і	свідчать	
про	 переваги	 використання	 НОАК	 при	 ФП	 над	 АВК	
[62].	Доступні	дані	про	переваги	дабігатрану	й	апікса-
бану	перед	ривароксабаном	щодо	ризику	виникнення	
кровотеч.

Рішення	щодо	переведення	пацієнта	з	одного	виду	
антикоагулянтної	терапії	на	інший	приймає	лікар,	і	це,	
звісно,	залежить	від	відповідальності	пацієнта	[63].	У	
дослідженнях,	 які	 ми	 вивчали,	 основна	 причина	 пе-
реходу	з	АВК	на	НОАК	–	виникнення	інсульту.	Шанси	
переведення	хворого	з	НОАК	на	АВК	збільшувалися	у	
випадках	виникнення	інфаркту	міокарда	чи	шлунко-
во-кишкової	кровотечі	на	тлі	призначення	НОАК.	У	ра-
зі	інсульту,	інфаркту	міокарда	чи	шлунково-кишкової	
кровотечі	збільшується	шанс	переведення	пацієнта	з	
одного	НОАК	на	інший	[64].	При	цьому	вкрай	важливо	
забезпечити	безперервність	антикоагулянтної	терапії	
з	мінімальним	ризиком	розвитку	кровотечі	[65,	66].	

Результати	досліджень,	які	ми	проаналізували,	за-
свідчують,	що	переважно	оцінювання	ефективності	та	
безпеки	терапії	щодо	використання	антикоагулянтів	
проводили	 за	 рахунок	 досліджень	 з	 використанням	
варфарину	(антагоністу	вітаміну	К).	Не	було	виявлено	
даних	щодо	призначення	у	пацієнтів	цієї	вікової	кате-
горії	АВК:	аценокумаролу,	флуіндіону	та	фенпрокумо-
ну.	Так,	 у	дослідженні	ENGAGE	AF-TIMI	48	проводили	
вторинний	аналіз	випробування,	що	показав	перевагу	
едоксабану	над	варфарином	у	хворих,	які	мали	висо-
кий	 ризик	 падінь,	 щодо	 меншої	 кількості	 можливих	
тяжких	кровотеч	та	летальних	випадків	[66].

Отже,	в	проаналізованих	порівняльних	досліджен-
нях	варфарину	та	НОАК	останні	показали	суттєву	пе-
ревагу	щодо	хоча	б	до	однієї	кінцевої	точки.	Steffel	et	
al.	 (2021)	 [65]	 засвідчили,	що	 едоксабан	перевершив	
варфарин	 стосовно	 безпеки	 використання,	 ефектив-
ності	щодо	 таких	кінцевих	 точок,	 як	 смерть,	 інсульт,	
велика	кровотеча,	системна	емболія,	в	групах	пацієн-
тів	з	високим	ступенем	ризику	падінь.	Однак	едокса-
бан	був	менш	ефективний	проти	варфарину	щодо	та-
ких	кінцевих	точок,	як	смерть,	інсульт,	велика	крово-
теча,	системна	емболія,	в	групах	пацієнтів	з	високим	
ступенем	 ризику	 падінь.	 В	 інших	 дослідженнях	 [67,	
68]	апіксабан	виявився	ефективнішим	за	варфарин	у	
хворих	 літнього	 віку	 щодо	 розвитку	 внутрішньоче-
репних	крововиливів,	дабігатран	–	стосовно	розвитку	
внутрішньочерепних	крововиливів	у	пацієнтів	віком	
80–84	років	/	до	75	років.

Оскільки	науковий	прогрес	не	 стоїть	на	місці,	 до-
речно	періодично	оновлювати	рекомендації	щодо	ви-
користання	оральних	антикоагулянтів	у	геріатричних	
хворих.	Огляд	наукової	літератури	свідчить,	що	багато	
(67	 %)	 рандомізованих	 контрольованих	 досліджень	
не	оцінюють	підгрупи	осіб	літнього	віку.	Тому	доказів	

про	ефективність	та	безпеку	оральних	антикоагулян-
тів	у	такій	когорті	хворих	недостатньо,	хоча	вона	має	
найвищий	ризик	розвитку	інсульту	та	кровотечі.	Так,	
у	дослідженні	ARISTOTLE	не	оцінювали	осіб	старечо-
го	віку,	хоча	вивчалося	використання	НОАК	у	хворих	з	
ФП	та	епізодами	падіння	в	анамнезі	[69,	70].	Тому	ми	
не	можемо	зробити	висновок	про	перевагу	апіксабану	
проти	варфарину	в	осіб	віком	понад	80	років.	

Однак	в	останні	роки	дослідники	включили	в	свою	
практику	версію	OAC-FORTA.	Так,	дослідження,	прове-
дені	Pazan	et	al.	[71]	з	урахуванням	OAC-FORTA,	визна-
чають	оптимальні	режими	терапії	НОАК	і	АВК	саме	у	
пацієнтів	літнього	віку	із	ФП,	підтверджують	перева-
ги	НОАК	над	АВК	у	таких	хворих.	

Періопераційний період
Використання	НОАК	в	періопераційному	періоді	за	

рахунок	швидкого	початку	та	припинення	дії	 полег-
шило	лікування.	Існує	певний	алгоритм	для	роботи	з	
препаратами	цієї	групи.	Оцінювання	ризиків	тромбо-
емболічних	ускладнень	проводять	згідно	з	Guidelines	
on	 Perioperative	 Management	 of	 Anticoagulant	 and	
Antiplatelet	 Agents	 (New	 South	Wales,	 Australia,	 2018).	
Якщо	 пацієнт	 отримував	 НОАК	 перед	 оперативним	
втручанням,	 слід	 припинити	 приймання,	 щоб	 запо-
бігти	розвитку	кровотечі.	Передопераційна	пауза	має	
бути	>	24	год	при	низькому	геморагічному	ризику	хі-
рургічних	втручань	і	>	48	год	–	при	високому	ризику	
[72,	73].	Крім	того,	потрібно	визначити	стан	та	функ-
цію	 нирок	 хворого.	 Якщо	 у	 хворого	 низький	 ризик	
розвитку	кровотечі,	за	рекомендаціями	дослідників,	–	
приймання	НОАК	відновлюють	у	межах	6–8	год,	най-
пізніше	–	через	24	год	після	операції	[71,	72,	73].	Хво-
рим,	яким	проводять	малі	оперативні	втручання,	ре-
комендовано	 припинити	 приймання	НОАК	 (залежно	
від	препарату)	не	менше	ніж	за	2	дні	до	заплановано-
го	втручання,	тобто	пропустити	1–2	дози.	Пацієнтам	
із	 запланованим	 великим	 оперативним	 втручанням	
слід	припинити	приймання	цих	лікарських	засобів	за	
3	дні	до	операції	 (тобто	пропустити	не	менше	4	доз)	
(таблиця	3).

Перед	проведенням	планового	аорто-коронарного	
шунтування	 рекомендовано	 перервати	 приймання	
варфарину.	 За	потреби	–	негайно	ввести	концентрат	
протромбінового	комплексу	в	дозі	25	МО/кг	та	віта-
мін	К	перорально	з	метою	відновлення	гемостазу	на	
час	 хірургічного	 втручання.	 Перед	 екстреним	 аорто-
коронарним	 шунтуванням	 можливе	 попереднє	 вве-
дення	 концентрату	 протромбінового	 комплексу	 або	
використання	«зворотних	агентів»	НОАК.	Після	аорто-
коронарного	шунтування,	проведеного	з	приводу	ГКС,	
рекомендоване	відновлення	приймання	оральних	ан-
тикоагулянтів	якнайшвидше	[74,	75,	76].

Щодо	особливої	категорії	пацієнтів	із	порушенням	
функції	 нирок	 (тяжка	 ниркова	 недостатність,	 осо-
би,	 які	перебувають	на	 гемодіалізі),	 то	 такі	пацієнти	
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Таблиця 3
Перед- та постопераційний супровід пацієнтів, які отримують НОАК 

Препарат Малі хірургічні втручання Великі хірургічні втручання
Функція нирок (рівень 
креатиніну)

Передопераційний 
період

Постопераційний 
період

Передопераційний 
період

Постопераційний 
період

Дабігатран Нормальна функція 
нирок або легке по-
рушення з кліренсом 
креатиніну > 50 мл/хв

Припинити при-
ймання за 2 дні до 
операції (пропустити 
2 дози)

Відновити приймання 
протягом 24 год після 
операції

Припинити приймання 
за 3 дні до операції 
(пропустити 4 дози)

Відновити про-
тягом 48 год після 
операції

Помірне порушен-
ня функції нирок з 
кліренсом креатиніну 
30–50 мл/хв

Припинити терапію 
за 3 дні (пропустити 
4 дози)

Відновити приймання 
протягом 24 год після 
операції

Припинити прийман-
ня за 4–5 днів до 
операції (пропустити 
6–8 доз)

Відновити про-
тягом 48 год після 
операції

Риварокса-
бан

Норма, легке або 
помірне порушення з 
кліренсом креатиніну 
> 30 мл/хв

Припинити терапію 
за 2 дні до операції 
(пропустити 1 дозу)

Відновити приймання 
протягом 24 год після 
операції

Припинити приймання 
за 3 дні до операції 
(пропустити 4 дози)

Відновити про-
тягом 48 год після 
операції

Апіксабан Норма, легке або 
помірне порушення з 
кліренсом креатиніну 
> 30 мл/хв

Припинити терапію 
за 2 дні до операції 
(пропустити 1 дозу)

Відновити приймання 
протягом 24 год після 
операції

Припинити приймання 
за 3 дні до операції 
(пропустити 4 дози)

Відновити про-
тягом 48 год після 
операції

Едоксабан Норма, легке або 
помірне порушення з 
кліренсом креатиніну 
> 30 мл/хв

Припинити терапію 
за 2 дні до операції 
(пропустити 1 дозу)

Відновити приймання 
протягом 24 год після 
операції

Припинити приймання 
за 3 дні до операції 
(пропустити 4 дози)

Відновити про-
тягом 48 год після 
операції

мають	 певні	 обмеження	 до	 використання	 НОАК.	 Ре-
комендовано	 зменшення	 дози	 апіксабану	 до	 2,5	 мг	
2	рази	на	добу	при	ШКФ	<	15	мл/хв,	масі	тіла	<	60	кг,	
віку	>	80	років.	При	ШКФ	<	15	мл/хв	дабігатран	не	ре-
комендований.

За	умови	високого	ризику	розвитку	кровотеч	–	від-
новлення	 приймання	 НОАК	 має	 відбутися	 протягом	
48–72	год	після	операції	[72].	За	потреби	проведення	
екстреного	 хірургічного	 втручання	 з	 високим	 ризи-
ком	кровотечі	необхідне	призначення	антидоту	–	іда-
руцизумабу	 [77,	 78].	 Перед	 призначенням	 антидоту	
потрібно	визначити	рівень	НОАК	(дабігатран)	у	плаз-
мі	крові.	Якщо	рівень	концентрації	дабігатрану	вище	
ніж	50	нг/мл,	ідаруцизумаб	призначають	за	високого	
ризику	 кровотечі.	 Антидот	 має	 високу	 здатність	 до	
звʼязування	 дабігатрану	 та	 його	 метаболітів.	 Комп-
лекс	 виводиться	 через	 нирки.	Початкова	 доза	 ідару-
цизумабу	2,5	мг	внутрішньовенно,	підтримуюча	доза	
вводиться	протягом	15	хв	[77,	78,	79,	80].	Андексанет	
альфа	 як	 антидот	 може	 використовуватися	 в	 разі	
великих	 кровотеч,	 якщо	 йдеться	 про	 прямі	 інгібіто-
ри	 фактора	 Ха.	 Андексанет	 альфа	 –	 рекомбінантний	
людський	Ха	фактор,	який	дозозалежно	звʼязує	прямі	
інгібітори	Ха	фактора,	заважає	звʼязуванню	низькомо-
лекулярних	гепаринів	 і	фондапаринуксу	з	антитром-
біном	 ІІІ.	 Ефективність	 та	 безпечність	 андексанету	
альфа	досліджувалася	в	ІІІ	фазі	ANNEXA-4	в	2016	році	
у	хворих	з	великими	кровотечами,	які	отримували	ін-
гібітори	Ха	фактора	[81].	

Цирапарантаг	 –	 позитивно	 заряджена	 молекула,	
яка	 за	 рахунок	 водневих	 звʼязків	 повʼязує	НОАК.	 Пе-
реваги	 цирапарантагу:	 немає	 значущих	 лікарських	
взаємодій,	не	звʼязується	з	білками	плазми	крові.	Не-
доліки:	є	дані	лише	1	дослідження	І	фази	щодо	вико-
ристання	 цирапарантагу	 з	 досить	 малою	 вибіркою	
(80	осіб).	Андексанет	альфа	у	випадку	кровотечі	вво-
дять	внутрішньовенно	протягом	120	хв:	режим	низь-
ких	доз	–	400	мг	болюсно	+	4	мг/хв	інфузія	та	режим	
високих	доз	–	800	мг	болюсно	+	8	мг/хв	інфузія.	Схема	
призначення	 андексанету	 альфа,	 як	 зазначають	 до-
слідники,	визначається	дозою	антикоагулянта	і	часом,	
який	 минув	 від	 останнього	 приймання.	 Арипазин	 –	
універсальний	антидот	для	НОАК,	перебуває	на	етапі	
клінічних	досліджень	(рисунок	1).

Отже,	 єдиним	антидотом,	рекомендованим	до	ви-
користання,	є	ідаруцизумаб.	Інші	лікарські	засоби	пе-
ребувають	на	різних	стадіях	клінічних	досліджень.

При	 тромбозі	 глибоких	 вен,	 гострому	 рецидиву-
ючому	 тромбозі	 і/або	 тромбоемболії	 легеневої	 ар-
терії,	 згідно	 з	 результатами	 досліджень	 RE-COVER,	 
RE-COVER-2,	рекомендовано	до	використання	дабіга-
тран	 у	 дозі	 150	мг	 [86].	 Показання	 до	 використання	
НОАК	та	їх	дозування	узагальнено	в	таблиці	4.	

Отже,	саме	завдяки	таким	особливостям	НОАК	ма-
ють	суттєві	переваги	перед	традиційними	антикоагу-
лянтами.	По-перше,	не	потрібен	гепариновий	місток,	
а	 отже,	 зменшується	 імовірність	 кровотеч,	 особливо	
якщо	пацієнт	потребує	негайного	оперативного	втру-
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Рисунок 1. Механізм дії антидотів до НОАК [79]

Таблиця 4
Показання до використання НОАК та дозування

Показання Дабігатран Ривароксабан Апіксабан Едоксабан
нФП – з метою 
запобігання інсульту та 
системної емболії

150 мг двічі на день 20 мг ввечері 5 мг двічі на день 60 мг 1 раз на день

Профілактика ВТЕ 110 мг через 1–4 год після 
завершення хірургічного втру-
чання та відновлення гемоста-
зу; або початкова доза 220 мг 
після відновлення гемостазу 
тривалістю 10–14 днів

10 мг 1 раз до 
31–39 діб

2,5 мг двічі на день, почи-
наючи з 12–24 год після 
оперативного втручання

–

Тромбоз глибоких вен і 
тромбоемболія легеневої 
артерії 

150 мг двічі на день 15 мг двічі на день 
під час їди про-
тягом 21 дня, потім 
20 мг 1 раз на день 
під час їди

10 мг двічі на день про-
тягом 7 днів, потім 5 мг 
двічі на день

Вага пацієнта > 
60 кг – 60 мг 1 раз 
на день, 
< 60 кг – 30 мг 
1 раз на день

Інші можливі показання – – Гепарин-індукована 
тромбоцитопенія: 10 мг 
двічі на день протягом 
7 днів, потім по 5 мг двічі 
на день

–
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чання.	По-друге,	пацієнту	з	гострим	тромбозом	не	по-
трібно	 передопераційне	 лікування	 парентеральним	
антикоагулянтом	[81].	Крім	того,	зникає	потреба	в	ру-
тинному	моніторингу	коагуляції	і	фіксовані	перораль-
ні	дози	дають	змогу	досягти	вищого	комплаєнсу.	НОАК	
мають	передбачувані	фармакокінетичні	властивості	й	
абсолютну	біодоступність,	яка	не	залежить	від	демо-
графічного	 показника	 [82,	 83].	 Пацієнту	 не	 потрібно	
обмежувати	 себе	 у	 вживанні	 продуктів	 харчування	
(на	відміну	від	варфарину),	оскільки	немає	взаємодії	
між	НОАК	та	їжею.	Досить	широке	терапевтичне	вікно	
дозволяє	знизити	ризик	кровотеч	практично	до	нуля.	
Препарати	більш	ефективні	у	пацієнтів	з	ФП,	які	на	тлі	
використання	 НОАК	 мають	 менший	 ризик	 розвитку	
внутрішньочерепних	крововиливів,	крім	дабігатрану	
(150	мг	дабігатрану	може	викликати	таку	ж	частоту	
внутрішньочерепних	 крововиливів,	 як	 варфарин)	
[84].	Лікарю-практику	 важливо	також	памʼятати	про	
можливу	взаємодію	препаратів	між	собою.	Досліджен-
ня	показують,	що	варіант	такої	взаємодії	мінімальний	
[85].	У	разі	призначення	дабігатрану	етексилату	 [86,	
87]	 можуть	 виникати	 небажані	 реакції	 при	 одночас-
ному	його	застосуванні	з	інгібіторами	Р-глікопротеїну	
(концентрація	 дабігатрану	 буде	 підвищуватися).	
Інша	 ситуація	 з	 прямими	 інгібіторами	 фактора	 Ха.	
У	 разі	 комбінування	 ривароксабану	 з	 індукторами	
Р-глікопротеїну	та	CYP3A4	знижується	плазмова	кон-
центрація	ривароксабану	до	50	%	зі	зниженням	його	
фармакодинамічних	 ефектів.	 У	 разі	 сумісного	 вико-
ристання	 інгібіторів	 Р-глікопротеїну	 та	 CYP3A4	 (на-
приклад,	 верапамілу)	 з	 ривароксабаном	 у	 пацієнтів	

з	порушенням	функції	нирок	буде	збільшуватися	час	
перебування	 препарату	 в	 крові	 і	швидше	 зʼявляться	
побічні	реакції	[88,	89].	Одночасне	використання	апік-
сабану	та	подвійних	інгібіторів	ізоферментів	системи	
цитохромів	Р450	(наприклад,	протигрибкові	лікарські	
засоби	групи	азолів)	призведе	до	збільшення	концен-
трації	апіксабану	в	крові	(потребується	зниження	до-
зи	на	50	%).	За	таких	обставин	використання	апікса-
бану	в	пацієнтів	з	печінковою	недостатністю	тяжкого	
ступеня	(клас	С	за	Чайлдом	–	Пью)	не	рекомендовано.	
Інгібітори	Р-глікопротеїну	 будуть	підвищувати	плаз-
мові	 концентрації	 едоксабану.	 Це	 вимагає	 знижен-
ня	дози	в	2	рази.	У	дослідженні	ENGAGE	AF-TIMI	було	
виявлено,	що	 зниження	дози	 епіксабану	до	30	мг	на	
добу	 за	 умови	 одночасного	 використання	 інгібітора	
Р-глікопротеїну	(наприклад,	дронедарон)	призводило	
до	 збільшення	 ризику	 виникнення	 інсульту	 чи	 сис-
темної	 емболії	 порівняно	 з	 антагоністом	 вітаміну	 К	
[14].	Тому	за	ШКФ	вище	ніж	95	мл/хв	(«терапевтичне	
вікно»	50–95	мл/хв)	 едоксабан	у	дозі	 60	мг	не	реко-
мендований	до	використання.	Якщо	ШКФ	становить	
15–50	мл/хв,	то	на	тлі	одночасного	використання	з	ін-
гібіторами	Р-глікопротеїну	доза	має	бути	знижена	до	
30	мг	[90,	91].

Узагальнені	 рекомендації	 згідно	 з	 результатами	
проведеного	аналізу	літератури	щодо	індивідуалізації	
лікування	НОАК	наведені	в	таблиці	5	[92,	93,	94].

Таким	 чином,	 рекомендації,	 які	 були	 опрацьова-
ні,	 сприяють	 широкому	 використанню	 НОАК.	 Однак	
є	 питання,	 які	 потребують	 подальшого	 розгляду	 та	
досліджень	 для	 забезпечення	 ефективного	 викорис-

Таблиця 5
Індивідуалізація терапії НОАК при супутній патології

Рекомендації
Потрібно врахувати Перед початком призначення НОАК необхідно оцінити когнітивні функції пацієнта, рівень само-

стійності, рухливість, ризик падінь, можливі проблеми із дотриманням режиму лікування.
Уникайте призначення кількох лікарських засобів, за можливості.
Якщо пацієнт приймає нестероїдні протизапальні препарати, слід перейти на інший анальгетик.
Функцію нирок потрібно обовʼязково визначити перед початком терапії НОАК і після призначен-
ня хоча б 1 раз на 8–12 місяців.
Корекцію дози для конкретного НОАК слід проводити залежно від віку, маси тіла та функції 
нирок пацієнта

Пацієнти з високим ризиком 
шлунково-кишкової крово-
течі

Перший варіант: можна використовувати апіксабан 5 мг 2 рази на день або дабігатран 110 мг 
2 рази на день.
Другий варіант: дабігатран 150 мг 2 рази на день або ривароксабан 20 мг 1 раз на день

Пацієнти з порушенням 
функції нирок

Перший варіант: ФП + хронічна хвороба нирок ІІІ стадії (кліренс креатиніну 30–49 мл/хв) – апік-
сабан 5 мг 2 рази на день (апіксабан 2,5 мг на день, якщо ≥ 1 додатковий критерій: вік ≥ 80 років, 
маса тіла ≤ 60 кг, сироватковий креатинін ≥ 1,5 мг/дл (133 ммол/л), ривароксабан 15 мг на день.
Другий варіант: дабігатран 110 мг 2 рази на день;
не рекомендовано: дабігатран 150 мг 2 рази на день, ривароксабан 20 мг 1 раз на день

Пацієнти літнього віку Перший варіант: > 75 років – апіксабан 5 мг 2 рази на день (якщо ≥ 2 додаткових критеріїв:  
вік ≥ 80 років, маса тіла ≤ 60 кг, сироватковий креатинін ≥ 1,5 мг/дл (133 ммол/л).
Другий варіант: дабігатран 110 мг 2 рази на день або ривароксабан 20 мг 1 раз на день

Інсульт в анамнезі Перший варіант: для вторинної профілактики інсульту в пацієнтів з ФП перевагу віддають НОАК
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тання	препаратів	 із	мінімальним	ризиком	розвитку	
побічних	реакцій.	Недостатність	доказів	правильно-
го	використання	НОАК	обмежує	зацікавленість	кліні-
цистів	до	переходу	на	НОАК	[3,	94].	Один	із	вагомих	
недоліків	 на	 сьогодні	 –	 висока	 вартість	 препаратів	
порівняно	з	АВК.	Це	змушує	лікарів	віддавати	пере-
вагу	АВК	через	неспроможність	пацієнта	забезпечи-
ти	себе	сучасними	та	безпечними	лікарськими	засо-
бами	[4,	95].	Хоча	саме	призначення	НОАК	[96,	97,	98]	
забезпечує	більш	високий	комплаєнс	[4].	Є	певні	об-
меження	до	використання	НОАК	у	пацієнток	у	період	
вагітності	та	лактації	[99].	

В	останні	роки	стрімко	зростає	застосування	НОАК.	
Це	 обумовлено	 профілем	 безпеки	 і	 кращими	фарма-
кологічними	 особливостями	 НОАК	 порівняно	 з	 АВК.	
Препарати	цієї	 групи	продовжують	досліджувати,	це	
зробить	 їх	більш	доступними	для	пацієнтів	щодо	ре-
жиму	дозування	та	ефективності,	вартість	буде	ниж-
чою.	Протоколи	лікування	будуть	розроблені	 із	міні-
мальним	 ризиком	 кровотеч	 [100,	 101]	 для	 спеціаль-
них	категорій	пацієнтів:	вагітні	та жінки,	які	годують	
груддю,	хворі	критичного	віку	(похилого,	старечого	та	
дитячого),	пацієнти	із	захворюваннями	печінки	та	по-
рушеннями	функції	нирок.

Висновки
1.	 У	наведеному	огляді	літератури	наведені	нові	дані	
щодо	ефективності	та	безпеки	використання	НОАК	
(дабігатрану,	 ривароксабану,	 апіксабану,	 едоксаба-
ну)	у	пацієнтів	 із	фібриляцією	передсердь	з	метою	
профілактики	тромбоемболічних	ускладнень.

2.	 Обговорено	 особливості	 застосування	 антикоагу-
лянтної	терапії	у	пацієнтів	похилого	віку,	у	хворих	
з	ІХС,	хронічною	хворобою	нирок,	фібриляцією	пе-
редсердь	та	хворих	у	періопераційному	періоді.

3.	 Подальші	 дослідження	 препаратів	 цієї	 групи	 зро-
блять	можливим	їх	використання	без	загрози	для	
життя	пацієнтів.

4.	 НОАК	заслуговують	на	увагу	та	подальше	вивчен-
ня,	на	нашу	думку,	незважаючи	на	наявні	дані	з	їх	
ефективності	та	безпеки	в	разі	тривалого	застосу-
вання.

Конфлікт інтересів.	Автори	заявляють	про	відсут-
ність	конфлікту	інтересів.
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Загальні питання лікування пацієнтів із серцево-судинною патологією

Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Differentiated Approach  
to the Use in Cardiological Practice: Literature Review

Larysa A. Vozniuk1, Olga V. Dzekan1, Sergii O. Siromakha2,3

1National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine
2National Amosov Institute of Cardiovascular Surgery of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine
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Abstract.	 Non-vitamin	 K	 antagonist	 oral	 anticoagulants	 (novel	 oral	 anticoagulants,	 NOACs)	 are	 important	

pharmaceuticals	for	prevention	of	stroke	and	systemic	embolism	in	non-valvular	atrial	fibrillation	patients.	Vitamin	K	
antagonist	warfarin	usage	is	limited	due	to	its	pharmacokinetic	and	pharmacodynamic	parameters.	In	modern	conditions,	
NOACs	are	widely	used.	This	literature	review	includes	the	most	interesting	clinical	studies	where	anticoagulants	were	
used.	Main	pharmacological	properties	of	non-vitamin	K	antagonist	oral	anticoagulants	have	been	investigated	in	these	
clinical	studies.

The aim.	To	answer	the	question	about	which	anticoagulant	is	preferable	for	use	in	particular	clinical	situation.
Results.	 In	 order	 to	 prevent	 venous	 thrombosis,	 conservative	 and	 surgical	 treatment	 is	 used.	 It	 is	 the	 use	 of	

anticoagulants	during	conservative	therapy	that	allows	to	extend	the	life	expectancy	of	patients	at	high	risk	of	thrombosis.	
Unlike	warfarin,	the	use	of	NOACs	helps	to	avoid	high	risk	of	bleeding.	Drugs	of	this	group	have	short	half-life,	standard	
dosage,	and	predicted	pharmacological	effect.	

Conclusions.	New	data	about	 comparative	efficacy	and	safety	of	 treatment	with	NOACs	 (dabigatran,	 rivaroxaban,	
edoxaban,	 apixaban)	 in	 order	 to	 prevent	 thromboembolism	 in	 patients	 with	 atrial	 fibrillation	 are	 presented.	 The	
peculiarities	of	anticoagulant	therapy	in	elderly	patients,	patients	with	coronary	artery	disease,	atrial	fibrillation,	chronic	
kidney	disease,	patients	in	pre-	and	postoperative	periods	are	discussed.	Prolonged	study	of	drugs	of	this	group	will	enable	
doctors	to	use	them	without	endangering	the	patients’	lives.	NOACs,	despite	obtained	data	about	their	effectiveness	and	
safety,	in	our	opinion,	deserve	attention	and	require	further	study.

Keywords: novel oral anticoagulants, rivaroxaban, apixaban, pharmacokinetics, adverse events, antidote, atrial 
fibrillation, anticoagulants.
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