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Фібриляція передсердь (ФП) асоціюється зі 
значним підвищенням ризику виникнен-

ня тромбоемболічних ускладнень, а також по  -
в’я заних з ними захворюваності та смертності. 
Це часте порушення серцевого ритму – один із 
основних тягарів для системи охорони здоров’я 
в Європі [72]. Профілактика інсульту належить 
до ключових напрямів ведення пацієнтів з ФП, 
про що в черговий раз йдеться у фокусному 
оновлен  ні рекомендацій Європейського товари-
ства кардіологів (ЄТК) 2012 р. [18]. У цьому 
документі з метою профілактики інсульту в 
пацієнтів з ФП та  1 чинником ризику реко-
мендовано застосування пероральних анти-
коагулянтів (ОАК) – антагоністів вітаміну К 
(АВК), наприклад варфарину, з ретельним кон-
тролем дозування або препаратів з механізмом 
дії, відмінним від ан  тагонізму до вітаміну К, – 
вітамін К-незалежних антикоагулянтів (нових 
пероральних антикоа  гулянтів – НОАК) [66]. 
Однак зазначені реко  мендації чітко вказують на 
те, що зараз у клініч ній практиці на початково-
му етапі акценти зміщено в бік виявлення 

пацієнтів з низьким ризиком, особливо осіб 
віком < 65 років без жодного чинника ризику 
виникнення інсульту (як чоловіків, так і жінок), 
які не потребують ніякої антитромботичної 
терапії [18]. Керівництво ЄТК також рекомен -
дує застосовувати шкалу CHA2DS2-VASc [88] 
для стратифікації ризику інсульту та 
ідентифікації пацієнтів з низьким ризиком, а 
саме за сумарного бала 0 у чоловіків та 1 у 
жінок. Цей початковий етап ідентифікації осіб з 
низьким ризиком передбачає наступний крок, 
коли ефективну профілактику інсульту (голов-
ним чином, за допомогою ОАК) пропонують 
хворим з ФП та  1 чинником ризику, при цьому 
рішення щодо фармакотерапії приймається з 
урахуванням їхніх преференцій.

У щоденній клінічній практиці більше 80 % 
усіх пацієнтів мають показання до застосуван-
ня ОАК, при цьому судинні ураження наявні у 
~30 % осіб [69, 77, 87]. Як відомо, поширеність 
ФП становить 1–2 %, і серед цих пацієнтів 
~20 % з часом можуть потребувати проведен-
ня черезшкірних втручань [71]. Враховуючи 
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це, в 1–2 млн хворих з ФП у Європі, які при-
ймають ОАК, можуть проводитися черезшкірні 
коронарні втручання (ЧКВ), як правило, разом 
зі стентуванням. Практично всім цим пацієнтам 
показаний тривалий прийом ОАК. Є дані про 
значну варіабельність ведення таких хворих у 
різних європейських країнах [110].

Гострі коронарні синдроми (ГКС) – ГКС 
без стійкої елевації сегмента ST (нестабільна 
стенокардія/інфаркт міокарда (ІМ) без стійкої 
елевації сегмента ST) та ГКС з елевацією сег-
мента ST – можна розглядати як окрему групу 
серцево-судинних захворювань, що асоціюється 
із захворюваністю та смертністю внаслідок 
ІМ, серцевої недостатності та шлуночкових 
аритмій. Наріжним каменем зменшення ризику 
повторних ішемічних подій упродовж першо-
го року після гострого епізоду є антитромбо-
тична терапія, зокрема подвійна антиагрегант-
на терапія (ПАТ), яка передбачає застосування 
ацетилсаліцилової кислоти (АСК) у низькій дозі 
та інгібітора рецепторів P2Y12 (тикагрелор або 
прасугрель) і рекомендована як терапія першої 
лінії. Окрім того, рання інвазивна стратегія при 
ГКС без елевації сегмента ST та первинне ЧКВ 
при ІМ з підйомом сегмента ST з реканалізацією 
інфаркт-залежних артерій – це сучасний стан-
дарт надання медичної допомоги хворим з ГКС 
[128]. Складну проблему становить проведення 
антитромботичної терапії за поєднання ГКС та 
ФП [85], оскільки такі пацієнти мають високий 
ризик виникнення серцево-судинних захворю-
вань і смерті [8].

При застосуванні будь-якого антитромбо-
тичного засобу клініцистам необхідно зважу-
вати ризики розвитку ішемічного інсульту або 
іншого тромбоемболічного ускладнення, реци-
диву іше мії міокарда або ІМ та/або тромбозу 
стента, з одного боку, і кровотечі – з іншого. У 
2010 р. ро  боча група ЄТК з проблем тромбозів 
опублікувала консенсусний документ щодо лі -
кувальної тактики за таких складних клінічних 
сценаріїв, який було ухвалено Європейською 
асоціацією серцевого ритму (European Heart 
Rhythm Association, EHRA) та Європейською 
асоціацією черезшкірних коронарних втру-
чань (European Association of Percutaneous 
Coronary Intervention, EAPCI) [85]. Після цього 
опубліковано Північноамериканський консен -
сусний документ, в якому багато підходів до ве -
дення пацієнтів були подібними до європейських 
[42, 63].

Починаючи з 2010 р., доказова база про -
філактики інсульту при ФП суттєво доповни-
лася, що пов’язано з упровадженням НОАК 
та загостренням уваги на необхідності ретель-

ного контролю антикоагуляції (за середнім 
часом перебування значення міжнародного 
нормалізованого відношення (МНВ) у часовому 
терапевтичному інтервалі – ЧТІ) [82]. Окрім 
того, на сьогодні доступні нові стенти з медика-
ментозним покриттям (СМП), які можуть бути 
менш тромбогенними, а також широко впро-
ваджуються такі втручання, як транскатетерна 
імплантація аортального клапана (ТІАК) або 
черезшкірна корекція мітрального клапана; 
наявність або розвиток при цьому в пацієнта ФП 
підвищує ризик тромбоемболічних ускладнень 
[99, 132]. Проведення «міст»-терапії у хворих 
з ФП, які приймають антикоагулянти, і яким 
планується виконання хірургічних чи інших 
втручань, є складним завданням для експерта, і 
повинно ґрунтуватися на результатах контрольо-
ваних досліджень, особливо в тих випадках, коли 
застосовують НОАК [58, 83].

Для розробки теперішнього оновлення робо-
чою групою ЄТК з проблем тромбозів створена 
комісія експертів із залученням представників 
EHRA, EAPCI та Асоціації фахівців з невідклад -
них серцево-судинних станів (ACCA). Оновле -
ний об’єднаний консенсусний документ, ухва-
лений Товариством серцевого ритму (Heart 
Rhythm Society, HRS) та Азійсько-Тихоокеан-
ським товариством серцевого ритму (Asia-Pacific 
Heart Rhythm Society, APHRS), базується на 
детальному аналізі наявної доказової бази, почи-
наючи з 2010 р., з питань антитромботичної тера -
пії в пацієнтів з ФП, у яких виник ГКС та/або 
яким проводитимуться черезшкірні коронарні 
або клапанні втручання, і надає сучасні реко -
мендації для застосування у клінічній практиці.

Цей консенсусний документ передбачає, що 
ФП позначається як «неклапанна», тобто та, 
яка виникла за відсутності штучних механічних 
клапанів серця чи «гемодинамічно значущого 
клапанного захворювання». Останнє поняття 
стосується того стану, коли ступінь ураження 
клапанів серця (наприклад, мітральний сте-
ноз) є показанням до проведення втручання 
(наприклад, черезшкірного чи хірургічного), 
або коли таке ураження може впливати на бла-
гополуччя або виживання пацієнта. Справді, 
осіб з гемодинамічно значущим ураженням 
клапанів серця, як правило, вилучали з останніх 
рандомізованих досліджень з профілактики 
інсульту при ФП: наприклад, у дослідженні 
RE-LY вилучали хворих з тяжким ураженням 
клапанів серця, у дослідженні ROCKET-AF – 
пацієнтів з гемодинамічно значущим мітральним 
стенозом, а в дослідженні ARISTOTLE – з 
помірним або тяжким мітральним стенозом [27, 
52, 105].
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Огляд додаткових даних, 
опублікованих після 2010 р., 
щодо антитромботичної терапії при 
фібриляції передсердь у пацієнтів 
з гострим коронарним синдромом 
та/або яким планується проведення 
черезшкірних коронарних 
втручань/стентування

Когортні дослідження

Починаючи з 2010 р., різноманітні реєстри 
продемонстрували значну гетерогенність ком -
бінацій (та тривалості застосування) різних 
антитромботичних засобів, які призначають хво-
рим з ФП [9, 15, 17, 20, 38, 41, 46, 49, 55, 59, 73, 75, 
76, 89, 92, 100, 104, 106, 111, 113–115, 117–119]. 
Важливо відзначити, що ці пацієнти мають висо-
кий ризик тромботичних та геморагічних усклад-
нень [93]. Більша частина доступних даних все 
ще базується на невеликих, часто одноцентро-
вих та ретроспективних когортах хворих або на 
результатах аналізу підгруп пацієнтів, залучених 
до контрольованих досліджень ОАК.

Незважаючи на ці обмеження, частина ре  -
комендацій може базуватися на доступних даних. 
У цілому, доведено користь безперервного засто-
сування ОАК для профілактики тромботичних 
подій, а в деяких дослідженнях – навіть знижен-
ня смертності. Окрім того, доведено, що ризик 
тяжких геморагічних ускладнень при про -
довженні прийому ОАК, призначених для трива-
лого лікування, менший за такий при переході з 
одного антикоагулянта на інший, зокрема при 
«міст»-терапії. Незважаючи на вказану вище 
гетерогенність, існує достатня доказова база того, 
що прийом ОАК не слід припиняти при ФП у 
пацієнтів з ГКС. Цю рекомендацію виконують, 
незважаючи на доведений більш високий ризик 
кровотеч у хворих, які приймають ОАК разом з 
антиагрегантами, порівняно з тими, хто приймає 
лише ОАК [7, 55]. Окрім того, дотримання 
зазначеної рекомендації зу  мовлене вищим 
відносним ризиком тромбо емболічних та тром-
ботичних ускладнень у зазначених когорт 
пацієнтів. Таким чином, за умови поєднання ФП 
та ГКС доцільно проводити подвійну терапію 
(ОАК та один анти    агрегант), а також можлива 
потрійна терапія, в основному, в осіб з високим 
ризиком тромбоемболічних ішемічних усклад-
нень [42, 85]. Результати багатьох ретроспектив-
них аналізів, в яких порівнювали потрійну (ОАК 
та ПАТ) та подвійну (ОАК та один антиагрегант) 
терапію, однозначно свідчать про зростання 

ризику виникнення геморагічних ускладнень на 
тлі потрійної терапії, який на ~50 % вищий за 
такий при застосуванні подвійної терапії, а також 
про ранній і відстрочений ризик кровотеч.

Деякі дослідження заслуговують на до  дат -
кові коментарі. Ретроспективний аналіз на      -
ціонального датського реєстру [76] показав, що 
ризик виникнення ранньої кровотечі підви-
щувався на тлі потрійної терапії, порівняно із 
застосуванням ОАК та одного антиагреганта, 
впродовж періоду до 90 днів (відношення 
ризиків (ВР) 1,47; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 
1,04–2,08). При цьому реєстрували тенденцію 
до підвищення ризику кровотеч упродовж 
періоду 90–360 днів (ВР 1,36; 95 % ДІ 0,95–1,40) 
і не спостерігали відмінностей між групами 
порівняння щодо ризику тромбоемболічних 
подій (ВР 1,15; 95 % ДІ 0,95–1,40). У нещодавно 
опублікованому аналізі того самого націо -
нального датського реєстру [75] продемонстро-
вано, що застосування комбінації варфарину і 
клопідогрелю сприяло незначущому зниженню 
ризику великих кровотеч (ВР 0,78; 95 % ДІ 
0,55–1,12) порівняно з потрійною терапією. 
Також спостерігали незначуще зниження ризи-
ку розвитку ІМ або коронарної смерті при 
застосуванні варфарину і клопідогрелю порів-
няно з потрійною терапією (ВР 0,69; 95 % ДІ 
0,48–1,00). Порівняно з потрійною терапією 
ризик кровотечі був незначуще нижчим при 
застосуванні ОАК з клопідогрелем (ВР 0,78; 
95 % ДІ 0,55–1,12), а також значуще нижчим 
при застосуванні комбінацій «ОАК плюс АСК» 
та «АСК плюс клопідогрель». Ці дані свідчать 
про підвищення ризику ранніх (упродовж 
90 днів) і пізніх (у період 90–360 днів) кровотеч 
на тлі потрійної терапії порівняно із застосуван-
ням АВК та антиагрегантів. Отже, навіть якщо 
високий ризик кровотечі при ФП у пацієнтів 
після ІМ або ЧКВ, яким рекомендована потрій
на схема, з часом знижується, він все ще за -
лишається високим порівняно з менш інтен-
сивними режимами антитромботичної терапії 
[7, 75].

Незважаючи на це, залишаються невирішени -
ми багато питань у зв’язку з обмеженнями зазна-
чених типів реєстрів, зокрема зміна з часом 
режимів антитромботичної терапії, невідома 
тривалість застосування кожного типу антитром-
ботичних засобів, відсутність даних про контроль 
МНВ (у хворих, які отримували АВК), або навіть 
потенційне залишкове зміщення результатів 
внаслідок впливу клінічних характеристик, 
відміна антитромботичної терапії у зв’язку з кро-
вотечею, а також різні показання до проведення 
антитромботичного лікування.
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Рандомізовані клінічні дослідження

Після публікації консенсусного документа 
у 2010 р. проведено контрольоване клінічне 
дослідження WOEST [35], в якому порівнювали 
подвійну терапію (АВК та клопідогрель) 
з потрійною (АВК, АСК та клопідогрель) у 
573 пацієнтів, які тривало отримували АВК 
і яким провели стентування. Потужність 
дослідження посилили за рахунок вивчення 
відмінностей у настанні первинної кінцевої 
точки у вигляді будь-якої кровотечі (наприклад, 
великої за шкалою ТІМІ плюс малої) впродовж 
1 року динамічного спостереження. Показано, 
що застосування комбінації ОАК та клопідо -
грелю асоціювалося з меншою загальною часто-
тою виникнення геморагічних ускладнень (без 
статистично значущої відмінності щодо великих 
кровотеч); при цьому не було значущого зро-
стання частоти тромботичних епізодів, особли-
во тромбозів стентів. Більше того, спостерігали 
значуще зниження смертності впродовж 12 міс 
спостереження на тлі застосування подвійної 
терапії.

Існує ряд проблемних аспектів досліджен   ня 
WOEST, які можуть обмежувати його результа-
ти: лише 69 % пацієнтів отримували ОАК у 
зв’язку з ФП. Більшості хворих виконували 
планове ЧКВ (70–75 %), при цьому у 74 % 
застосовували трансфеморальний доступ, що 
спричинило зростання рівня кровотеч у цьому 
місці. Більше того, відмінність між групами 
подвійної і потрійної терапії щодо первинної 
кінцевої точки у вигляді «всіх кровотеч» була 
зумовлена частотою малих кровотеч. Інгібітори 
протонної помпи (ІПП) рутинно не застосову-
вали, потрійну терапію продовжували впро-
довж 12 міс (тому не дивно, що ризик кровотеч 
зростав). Обидва консенсусні документи – 
європейський та північноамериканський – 
рекомендують мінімально необхідну тривалість 
потрійної терапії, однак між ними існують і 
деякі відмінності [64, 93]. Також обсяг 
популяції дослідження WOEST був занадто 
малим для виявлення значущих відмінностей 
щодо таких значних наслідків, як тромбоз стен-
та чи смерть.

Хоча відмова від АСК після імплантації 
стентів у пацієнтів з ФП, які потребують 
застосування ОАК, лише на основі результатів 
дослідження WOESТ, ймовірно, передчасна, 
окремим хворим з ФП та низьким ризиком 
тромбозу стента/рецидивних серцево-судин-
них подій може бути рекомендована подвійна 
комбінація ОАК та клопідогрелю як альтернати-
ва потрійній терапії.

Рандомізовані контрольовані 
та реєстрові дослідження, 
які проводяться на теперішній час

На цей час проводяться два рандомізованих та 
одне міжнародне реєстрове дослідження для вив-
чення ефективності різних комбінацій антитром-
ботичних препаратів у пацієнтів, які приймають 
ОАК і потребують імплантації стента.

Метою дослідження ISAR-TRIPLE є перевір -
ка гіпотези про те, що зменшення тривалості 
терапії клопідогрелем (75 мг на добу) з 6 міс 
до 6 тиж (додатково до АСК та ОАК) після 
імплантації СМП асоціюється зі зниженням 
частоти настання композитної кінцевої точки 
(смерть, ІМ, доведений тромбоз стента, інсульт 
або велика кровотеча) упродовж 9 міс.

У дослідженні MUSICA-2 [120] вивчають 
безпечність та ефективність потрійної комбінації 
аценокумаролу, АСК у низькій дозі (100 мг на 
добу) та клопідогрелю порівняно з комбінацією 
АСК у високій дозі (300 мг на добу) і клопідо -
грелю, у пацієнтів з ФП та низьким/помірним 
ризиком виникнення інсульту (CHADS2  2), 
яким планується проведення ЧКВ.

У проспективне багатоцентрове реєстрове 
дослідження LASER, що спонсорувалося робо-
чою групою з проблем тромбозів ЄТК, залучено 
1000 пацієнтів, яким імплантували стенти. Серед 
них половині осіб була показана антикоагулянт -
на терапія за допомогою АВК, а друга половина 
не мала таких показань. Остаточні результа-
ти цього дослідження на сьогодні – на стадії 
очікування. Враховуючи відносно низький 
рівень клінічно значущих геморагічних подій, 
згідно з результатами нещодавно опублікованих 
реєстрів, при веденні пацієнтів з ФП та 
здійсненим стентуванням вінцевих артерій [114, 
122], а також зростання частоти використання 
радіального доступу при ЧКВ, доцільно про-
водити масштабніші дослідження для вияв-
лення незначних відмінностей між режимами 
антитромботичної терапії в таких хворих.

Проблема застосування НОАК як компонен -
тів антитромботичної терапії при ФП у пацієнтів, 
яким проведене стентування вінцевих артерій, 
активно вивчаєть  ся у клінічних дослідженнях.

Вітамін К-незалежні пероральні 
антикоагулянти

На сьогодні потенційну роль НОАК у хворих 
з ФП та ГКС напряму не досліджували, оскільки 
пацієнтів з ФП, які потребували прийому ОАК, 
систематично вилучали з останніх досліджень 
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ГКС, і навпаки − осіб з нещодавно перенесеним 
ГКС найчастіше вилучали з ІІІ фази досліджень 
профілактики інсульту при ФП.

Доступні в літературі дані щодо найбільш 
оптимальної стратегії ведення пацієнтів з ФП та 
ГКС, та/або яким планується проведення ЧКВ, 
взяті з різних джерел.

По-перше, є дані щодо ефектів спільного 
застосування НОАК та антиагрегантів у хворих 
з неклапанною ФП [118], отримані в результаті 
post hoc аналізів у рандомізованих клінічних 
дослідженнях (РКД) НОАК. Поряд з цим, 
також є дані РКД про клінічні наслідки в 
пацієнтів з ГКС чи проведеним ЧКВ, які при-
ймали НОАК та антиагреганти [2, 3, 96, 97, 
102]. У тих випадках, коли НОАК призначають 
у комбінації з клопідогрелем та/або низьки-
ми дозами АСК, для профілактики інсульту 
при ФП доцільно застосовувати нижчі тестові 
дози (а саме: дабігатран – 110 мг двічі на добу; 
ривароксабан – 15 мг на добу або апіксабан – 
2,5 мг двічі на добу) з метою мінімізації ризику 
геморагічних ускладнень.

По-друге, подальше накопичення доказової 
бази відбулося за рахунок даних про ризик ви -
никнення ІМ, асоційованого з прийомом НОАК. 
Ці дані отримали в результаті проведення РКД, у 
яких порівнювали НОАК з варфарином або АСК 
при неклапанній ФП, і охоплювали: оригінальні 
аналізи первинних звітів про РКД [26, 27, 51, 52, 
105], аналізи post hoc або метааналізи (останні 
у зв’язку з об’єднанням деяких даних з РКД не 
стосувалися пацієнтів з неклапанною ФП), а 
також дані національних реєстрів хворих з ФП, 
що характеризували «реальну клінічну практи-
ку» [34, 91, 136]. 

Згідно з результатами метааналізу [136] при 
застосуванні дабігатрану порівняно з варфа-
рином спостерігали достовірно більшу частоту 
виникнення ІМ (ВР 1,33; 95 % ДІ 1,03–1,71). 
Згідно з даними дослідження RE-LY, абсолютне 
зростання ризику ІМ, про що йшлося у першо-
му аналізі, було дуже низьким (0,19–0,21 % на 
рік) [27] і не виявилося статистично значущим 
у повторному аналізі із залученням пацієнтів із 
безсимптомними ІМ [28]. Більше того, загаль-
ний клінічний ефект дабігатрану порівняно з 
варфарином спостерігали в пацієнтів з ФП, 
які в анамнезі перенесли ІМ, і при цьому не 
відбувалося значущого зростання ризику настан-
ня композитної кінцевої точки (ІМ, нестабільна 
стенокардія, зупинка кровообігу і серцева 
смерть) на тлі застосування дабігатрану 
порівняно з варфарином [61].

Останній метааналіз [116] досліджень НОАК 
при ФП, у який увійшло дослідження ENGAGE-

AF [51], не виявив статистично значущих від -
мінностей щодо частоти виникнення ІМ між 
групами застосування різних НОАК (об’єднана 
група дабігатрану та пероральних інгібіторів 
фактора Ха) і варфарину, проте використання 
низькодозових режимів (дабігатран 110 мг двічі 
на добу та едоксабан у низькій дозі) асоціювало -
ся зі зростанням на 25 % частоти виникнення 
ІМ, порівняно з варфарином, у популяціях з 
низьким ризиком повторних подій. До кінця не 
зрозуміло, чи властиві ці ефекти також когор-
там пацієнтів з ГКС, в яких повторні інфаркти є 
частим явищем (наприклад, дослідження ATLAS 
[97], APPRAISE II [3]).

Дискусії з приводу незначних відмінностей 
частоти ІМ на тлі застосування дабігатрану, про 
що свідчив перший аналіз даних дослідження 
RE-LY та метааналіз [136], у хворих, які 
були стабільними на початку терапії, можуть 
лише відображати кращий протективний 
щодо ІМ ефект адекватного контролю варфа-
рину порівняно з НОАК [86]. У дослідженні 
ACTIVE-W частота виникнення ІМ була біль-
шою у пацієнтів з ФП, які приймали АСК і 
клопідогрель, порівняно з хворими, які застосо-
вували варфарин [25]. У північноамериканській 
підгрупі дослідження ROCKET-AF (середній 
ЧТІ 64 %) спостерігали більшу кількість випад-
ків ІМ у хворих, які отримували ривароксабан. 
У дослідженні RE-LY річна частота виникнення 
ІМ у «гілці» варфарину становила 0,72 і 0,49 % 
при ЧТІ 65 і  65 % відповідно [24]. Зростання 
кількості випадків ІМ також спостерігали у 
пацієнтів з ФП у дослідженні ENGAGE TIMI 
48 на тлі застосування низької дози едоксабану, 
порівняно з варфарином (0,89 проти 0,75 %), 
проте не на тлі застосування високої дози едок-
сабану (0,70 проти 0,75 %) [51]. У дослідженні 
HOKUSAI, в якому едоксабан застосовува-
ли для лікування венозних тромбоемболій, 
спостерігали зростання кількості випадків ІМ у 
пацієнтів, які приймали едоксабан, порівняно з 
варфарином (0,5 проти 0,3 %) [16]. Незважаючи 
на залучення осіб без ФП, у дослідженнях 
ATLAS-TIMI 51 (порівняння ривароксабану в 
низькій дозі з плацебо [97]) та APPRAISE II 
(порівняння повної дози апіксабану з плацебо 
[3]) показано, що додавання НОАК до ПАТ 
сприяє зниженню частоти виникнення повтор-
них ІМ (APPRAISE II – 0,4 %; ATLAS – 1,1 %) 
порівняно з лише ПАТ.

Аналіз сучасних джерел літератури дозволяє 
зробити певні висновки щодо потенційної ролі та 
відношення «ризик/користь» НОАК у пацієнтів 
з ГКС та/або ЧКВ/стентуванням, яким показана 
додаткова антиагрегантна терапія:
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 • історично дані свідчать про те, що АВК 
забезпечують кращу протекцію щодо повтор-
них ІМ, порівняно з АСК, хоча вони отримані у 
період, коли статини не застосовували, а ЧКВ, в 
основному, не проводили;

 • застосування дабігатрану сприяє зростан-
ню ризику геморагічних ускладнень, особливо 
кровотеч з нижніх відділів травного тракту, при 
ГКС, і це відбувається навіть на тлі доз, менших 
за такі, які довели ефективність щодо зниження 
ризику інсульту в пацієнтів з ФП (тобто нижче 
110 мг двічі на добу). Проте загальна користь 
дабігатрану в осіб, яким проведене ЧКВ, або у 
хворих з ФП та супутнім застосуванням АСК, 
зберігалася в популяції дослідження RE-LY;

 • застосування апіксабану в дозі, ефективній 
для профілактики інсульту в пацієнтів з ФП 
(5 мг двічі на добу), сприяє зростанню ризику 
кровотеч, якщо препарат додається до ПАТ, і це 
не чинить додаткової користі щодо запобігання 
виникненню повторних коронарних подій. Однак 
загальна користь апіксабану, порівняно з варфа-
рином, зберігалася в дослідженні ARISTOTLE 
незалежно від супутнього застосування АСК [4];

 • у дослідженні ROCKET AF у пацієнтів з 
ФП, які перенесли ІМ і які приймали риварокса-
бан, спостерігали (незначуще) зменшення кіль-
кості випадків ішемічних серцевих подій [90]. 
Застосування ривароксабану в низьких дозах 
(2,5 або 5,0 мг двічі на добу, тобто у 3–4 рази 
нижчі за дози 15–20 мг на добу, що були доведені 
як ефективні щодо профілактики інсульту при 
ФП) сприяє зниженню ризику повторних іше-
мічних подій, проте зумовлює зростання ге -
морагічного ризику, зокрема внутрішньочереп-
них кровотеч, порівняно з плацебо [97]. За -
стосування ривароксабану в низьких дозах 
(2,5 мг двічі на добу), що були корисними при 
ГКС (2,5 мг двічі на добу), не вивчали з огляду на 
профілактику інсультів у пацієнтів з ФП;

 • на теперішній час ще не проводили пря-
мих порівнянь певного НОАК з АВК при ФП у 
хворих з ГКС. Згідно з результатами останніх 
досліджень ІІІ фази в пацієнтів з ФП, неза-
лежно від призначення антиагрегантної 
терапії, спостерігали достовірно нижчий рівень 
внутрішньочерепних кровотеч при застосуванні 
НОАК порівняно з варфарином;

 • на теперішній час недостатньо даних 
щодо застосування НОАК у комбінації з ПАТ, 
до складу якої входять АСК та нові інгібітори 
рецепторів P2Y12 – прасугрель чи тикагрелор; 
при застосуванні такої комбінації у пацієнтів 
може бути навіть вищий ризик виникнення вели-
ких кровотеч на тлі прасугрелю чи тикагрелору, 
порівняно з клопідогрелем [121];

 • статистична потужність досліджень за уча-
стю хворих з ГКС була недостатньою для демон-
стрування зниження ризику інсульту на тлі засто-
сування НОАК у комбінації з антиагрегантною 
терапією (зокрема подвійною) у пацієнтів без ФП;

 • враховуючи відсутність нових даних у РКД 
та даних про наслідки у реєстрах, які відобража -
ють «реальну клінічну практику» [29, 78], ви  -
дається сумнівним вважати потенційний ризик 
виникнення ІМ критерієм вибору більш прий-
нятного НОАК у хворих з неклапанною ФП. 
Наявні дані не свідчать про 

 • доцільність здійснювати перехід з дабі -
гатрану на інший НОАК у пацієнтів з ФП, в яких 
виник ГКС;

 • з другого боку, у хворого з ГКС, в якого 
виник перший епізод ФП і є високий ризик 
інсульту, слід розпочати терапію ОАК – за допо-
могою АВК чи НОАК. Обмежені дані свідчать 
про те, що застосування нових інгібіторів 
рецепторів P2Y12 могло би збільшити 
ризик виникнення великих кровотеч, і тому 
клопідогрелю як представнику цього класу 
препаратів могла би бути надана перевага.

Нещодавно проведений метааналіз, який охо-
пив сім РКД НОАК ІІ і ІІІ фази за участю 
пацієнтів з нещодавно перенесеним ГКС, пока-
зав, що додавання дабігатрану до антиагрегантної 
терапії приводило до зниження частоти (30 %) 
великих несприятливих серцево-судинних подій 
(ВНССП) (ВР 0,70; 95 % ДІ 0,59–0,84), проте 
асоціювалося зі значущим зростанням частоти 
кровотеч (ВР 1,79; 95 % ДІ 1,54–2,09) [103]. При 
додаванні НОАК до ПАТ (АСК та клопідогрель) 
спостерігали зниження ризику ВНССП (ВР 0,87; 
95 % ДІ 0,80–0,95) та зростання ризику великих 
кровотеч (ВР 2,34; 95 % ДІ 2,06–2,66).

Таким чином, застосування потрійної терапії 
(НОАК та ПАТ) при ГКС асоціюється принаймні 
з подвоєнням ризику великих кровотеч [58], про 
що йшлося щодо АВК у дослідженні WOEST 
[35], а також повідомляли за результатами 
національного датського реєстру [75]. У цілому, 
на цей момент немає переконливих доказів того, 
що дія НОАК відрізняється від АВК при ГКС 
або стентуванні. Даних обмаль, проте на сьогодні 
принципова позиція полягає в тому, що терапію 
ОАК доцільно продовжувати. У пацієнтів з ГКС, 
в яких уперше виник епізод ФП і які приймають 
ПАТ, слід розпочати терапію ОАК з АВК (МНО 
2,0–2,5) або НОАК. Тривалість потрійної терапії 
залежить від індивідуального ризику ішемічних 
та геморагічних подій (про що йтиметься нижче). 
Детальні відомості про дозування антитромбо-
тичних засобів у пацієнтів, яким проводять ЧКВ, 
широко доступні [58, 85].
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У цілому, для зниження ризику кровотеч 
за умови виникнення ГКС можуть бути вжиті 
такі заходи: застосування малих доз АСК (75–
100 мг на добу, стандартних у Європі); серед 
інгібіторів рецепторів P2Y12 надання перева-
ги клопідогрелю замість більш потужних тика-
грелору та прасугрелю; встановлення металевих 
стентів (МС) і, відповідно, зменшення тривало   сті 
потрійної терапії; а також здійснення ЧКВ через 
радіальний доступ, таким чином, мінімізуючи 
ризик кровотечі в місці доступу [58]. Однак 
чітко не зрозуміло, чи потребує імплантація 
МС більш короткотривалої ПАТ порівняно зі 
СМП. Справді, пізні тромбози (1–12 міс) – це 
загальновизнана проблема МС, подібно до СМП 
[130, 141]. Нові дані про припинення ПАТ також 
свідчать про відсутність відмінностей між МС та 
СМП, особливо серед стентів нового покоління 
[56, 98]. Доцільним було би більшою мірою нада-
вати перевагу СМП нового покоління (або МС), 
на відміну від СМП першого покоління [112].

Дані проспективних досліджень можуть 
відповісти на питання, чи можлива екстраполяція 
результатів досліджень за участю пацієнтів з ГКС 
без ФП на когорту хворих з ФП, а також більш 
чітко визначити роль НОАК при ФП у пацієнтів з 
ГКС та/або яким проведено ЧКВ зі стентуванням. 
На сьогодні результатами РКД не визначено, який 
режим застосування НОАК оптимальний при ФП 
у хворих з ГКС, або яким виконано ЧКВ.

На момент написання консенсусного докумен-
та проводяться чи заплановано два дослідження 
НОАК. У дослідженні PIONEER AF-PCI trial 
головним чином вивчають аспекти безпечності в 
контексті клінічно значущих кровотеч двох різних 
режимів терапії ривароксабаном (2,5 мг двічі на 
добу з наступним переходом на 15 мг на добу чи 
10 мг на добу в пацієнтів з помірним порушен-
ням функціонального стану нирок), порівняно з 
лікуванням АВК з корекцією дози, у хворих з ФП, 
яким проведене ЧКВ. Окрім цього, всі пацієнти 
отримуватимуть або одинарну анти  агрегантну 
терапію, або ПАТ. У цьому дослідженні також 
вивчатимуть більш потужні антиагреганти (пра-
сугрель чи тикагрелор) у комбінації з ОАК. Також 
анонсоване подібне за суттю, але більш масштабне 
клінічне дослідження з дабігатраном (RE-DUAL).

Транскатетерна імплантація 
аортального клапана

Метою парентеральної антитромботичної те  -
ра  пії під час ТІАК є профілактика тромбо-
емболічних ускладнень, пов’язаних з маніпу -
ляціями з великим внутрішньовенним катетером, 

введенням провідника, балонною аортальною 
вальвулопластикою та імплантацією протеза кла-
пана; при цьому важлива мінімізація ризику кро-
вотеч, особливо в місці судинного доступу.

Згідно з даними ретроспективних та рандо-
мізованих досліджень [14, 80, 124, 127, 137], 
із антикоагулянтів найбільш часто застосову-
ють нефракціонований гепарин (НФГ) у дозі 
50–70 МО/кг з цільовим значенням активова-
ного часу зсідання (АЧЗ) крові 250–300 с, хоча 
навіть у рекомендації немає чіткого визначення 
оптимальної величини АЧЗ [13, 43, 62, 139, 140, 
142]. Альтернативним коагулянтом, застосуван-
ня якого при ТІАК на сьогодні вивчається, є 
бівалірудин завдяки його сприятливому профілю 
ефективності та безпечності порівняно з гепари-
ном під час ЧКВ [68, 101]. Порівняння безпечно -
сті НФГ та бівалірудину становить об’єкт вив-
чення у дослідженні Effect of Bivalirudin on Aortic 
Valve Intervention Outcomes 2/3 (BRAVO 2/3), 
що триває.

Метою тривалої пероральної антитромботич -
ної терапії після ТІАК є профілактика усклад-
нень – головним чином, ішемічного інсульту та 
ІМ, як і тромбоемболічних епізодів, пов’язаних 
з тромбозом глибоких вен, тромбоемболією 
гілок легеневих артерій, тромбозом клапанів, а 
також з ФП; при цьому необхідна мінімізація 
ризику кровотеч. Базовий ризик ішемічних та 
тромбоемболічних ускладнень визначають за 
наявністю коморбідних станів, зокрема ІХС, яка 
наявна у 20–70 % пацієнтів і зумовлює прове-
дення ЧКВ у 20–40 % хворих. Більше того, ФП 
спостерігають у близько третини пацієнтів, яких 
скеровують на ТІАК [37, 50, 80, 124].

Дані проспективних досліджень з антитром-
ботичної терапії після ТІАК нечисленні, й 
рекомендації щодо застосування перед втручан-
ням навантажувальних доз та оптимальної 
тривалості прийому антиагрегантів і анти  коа-
гулянтів базуються в основному на досвіді прове-
дення ЧКВ та заміни аортального клапана 
відкритим способом. Для хворих без ІХС і ФП 
чинний стандарт медичної допомоги передбачає 
застосування ПАТ, яка передбачає АСК у низькій 
дозі (75–100 мг на добу) та клопідогрель у дозі 
75 мг на добу (після навантажувальної дози 300–
600 мг) упродовж варіабельного терміну – 
мінімально 1 міс і максимально 6 міс, з подальшим 
переходом на невизначено тривалу монотерапію 
АСК. У пілотному дослідженні ARTE, що триває, 
порівнюють одинарну антитромбоцитарну те  -
рапію та ПАТ після ТІАК; дослідження надасть 
важливу інформацію щодо балансу ішемічного й 
геморагічного ризиків, асоційованих з додатковим 
застосуванням клопідогрелю.
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Пацієнтам з ФП, яким проведено ТІАК, проте 
без ІХС, ОАК рекомендовані, як хворим з ФП, у 
цілому [85]. Відповідь на питання, чи така клінічна 
ситуація потребує додавання антиагрегантів 
до ОАК, ще необхідно з’ясувати. Наявний на 
теперішній час досвід у хворих, яким була про-
ведена заміна аортального (біологічного) клапа-
на, свідчить про те, що ОАК сама по собі може 
бути достатньою для профілактики тромботичних 
епізодів [139]. Справді, застосування ОАК (особли-
во АВК) після хірургічної імплантації біологічного 
аортального клапана, в цілому, рекомендовано 
впродовж лише 3 міс і може бути в подальшому 
припинене, окрім випадків, коли необхідний три-
валий (зокрема довічний) прийом ОАК.

На сьогодні немає однозначних даних про 
антитромботичну терапію при ФП у пацієнтів, 
яким була виконана ТІАК, а також нещодавно 
проведене ЧКВ. За цих обставин антитромбо-
тична терапія має призначатися за тими самими 
принципами, що і для хворих після стентування 
без ТІАК. Застосування нових інгібіторів P2Y12 
у комбінації з АСК або НОАК після ТІАК ще не 
досліджували, тому на цей момент не може реко-
мендуватися.

У пацієнтів зі штучними механічними кла  -
панами НОАК не слід застосовувати. У до -
слідженні Phase 2 RE-ALIGN [40] застосування 
дабігатрану асоціювалося з більшою частотою 
тромбоемболічних ускладнень та великих крово-
теч порівняно з варфарином, у зв’язку з чим було 
передчасно припинене.

Стратегія періопераційної/
перипроцедурної комбінованої 
антитромботичної терапії: 
стислий огляд

Пацієнти, які приймають АВК, мають під-
вищений ризик пери- та постпроцедурних крово-
теч за умови активної антикоагулянтної терапії, 
проте, як правило, хірургічне втручання є без-
печним, як тільки МНВ становитиме  2,0 [39]. 
Водночас тривала відміна АВК асоціюється з 
підвищеним ризиком ВНССП, особливо у хво-
рих з високим ризиком тромбоемболічних подій. 
На сьогодні, в цілому, немає достатньо доказів на 
користь «міст»-терапії гепарином у пацієнтів, які 
приймають антикоагулянтну терапію [6].

Малі операції часто можуть проводити-
ся на тлі ОАК [58]. За помірного або висо-
кого періопераційного ризику кровотеч слід 
відмінити АВК за 3–5 днів до втручання (залеж-
но від різновиду) і регулярно вимірювати МНВ. 
Хірургічне втручання може бути відстрочене, 

якщо МНВ дорівнює 2,0. Відновлення терапії 
АВК залежить від індивідуального пері- та 
післяопераційного геморагічного ризику, 
і вона має здійснюватися у передопераційній 
підтримувальній дозі; при цьому застосування 
низькомолекулярних гепаринів (НМГ) або НФГ 
слід продовжувати до тих пір, поки МНВ не 
повернеться у терапевтичний діапазон [138]. За 
хірургічних втручань з низьким геморагічним 
ризиком (наприклад, екстракція катаракти, малі 
шкірні операції, малі стоматологічні втручання) 
терапія АВК може продовжуватися у пацієнтів з 
інсультом в анамнезі або без нього [6].

У хворих, які приймають НОАК, немає 
необхідності у «міст»-терапії до проведення 
хірургічного втручання, оскільки ці препарати 
характеризуються швидким початком (ефект 
«увімкнення») і закінченням (ефект «вимкнен-
ня») дії [65, 134]. Загальна рекомендація: терапію 
НОАК слід припинити за 24 год до хірургічного 
втручання за низького чи «звичайного» ризику 
кровотеч або за 48 год, якщо геморагічний ризик 
високий [33]. У пацієнтів з тяжким ураженням 
нирок строки відміни препарату перед втручан-
ням можуть бути більш тривалими, що зале-
жить від частки ниркового кліренсу в елімінації 
молекули. У дослідженні RE-LY термін відміни 
дабігатрану перед ургентним хірургічним втру-
чанням був коротший за такий у варфарину; при 
цьому частота періопераційних кровотеч у гру-
пах дабігатрану і варфарину не відрізнялася [57].

На сьогодні все ще дискутабельним лишаєть -
ся питання, чи безпечне та ефективне продо-
вження/призначення НОАК при проведенні 
катетерної абляції лівого передсердя. Однак 
останній метааналіз показав відсутність від -
мінностей щодо частоти настання тромбо -
емболічних та геморагічних епізодів між групами 
дабігатрану і варфарину [11, 60]. Дані обсер -
ваційних досліджень ривароксабану також вида-
ються обнадійливими [74]. При цьому тривають 
проспективні контрольовані дослідження.

Обмеження наявних даних 
і перспективи подальших 
досліджень

На сьогодні є дані про те, що застосуван-
ня антиагрегантів та ОАК здатне попере-
дити інсульти, тромбози стентів та повторні 
коронарні події, пов’язані з ФП. Положення 
щодо антитромботичної терапії, про які йдеться 
в цьому документі, головним чином базуються 
на консенсусі експертів та/або сформульовані 
на основі екстраполяції даних про пацієнтів із 
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синусовим ритмом, обсерваційних досліджень, 
аналізів підгруп, а також незначної кількості 
менш масштабних контрольованих досліджень. 
На цей час маємо відомості про геморагічні ус -
кладнення комбінованої терапії у хворих без 
ФП на основі дабігатрану [102], апіксабану 
[3] та ри  вароксабану [95, 97], хоча дані щодо 
ривароксабану, головним чином, були отримані 
при застосуванні препарату в дозах, менших 
за такі, для яких було доведено ефективність 
профілактики інсультів при ФП. Доцільно 
оптимізувати оцінювання геморагічного та 
ішемічного ризиків у пацієнтів з ФП і ЧКВ.

Значна частина хворих з ФП, які приймають 
антикоагулянти, потребуватиме тимчасової 
комбінованої терапії ОАК та антиагрегантами. 
Продовження прийому антикоагулянта, а також 
ретельно зважене додавання антиагрегантної 
терапії, видається раціональним у більшості па  -
цієнтів, про що йдеться у цьому документі. На 
жаль, на цьому етапі проведено недостатньо кон-
трольованих досліджень з адекватною статистич-
ною потужністю, які вивчають клінічні наслідки і 
порівнюють різні режими антитромботичної 
терапії при ФП у хворих, яким здійснено коро-
нарне стентування, або в яких виник ГКС; окрім 
того, потреба у призначенні ОАК може з’явитися 
при виникненні епізоду ФП на тлі або невдовзі 
після ГКС. Клінічні наслідки в пацієнтів з ГКС 
значно відрізняються від таких у стабільних хво-
рих з ФП та ІХС (наприклад, за ризику повтор -
ного інфаркту або перипроцедурної кровотечі чи 
в місці доступу). Важливо відзначити, що 
пацієнти з ГКС мають вищий ризик інсульту або 
повторного інфаркту, ніж стабільні пацієнти з 
ФП та ІХС. При цьому також відрізняються і 
механізми ви  никнення тромботичних подій за 
рахунок актива  ції прозапальних та протромбо-
генних каскадів.

Таким чином, існує об’єктивна необхідність 
проведення високоякісних контрольованих клі -
нічних досліджень для визначення оптимальної 
антитромботичної терапії у таких хворих. 

Перерахуємо аспекти обговорюваної пробле-
матики, що потребують вивчення у РКД:

1) безпечність та ефективність комбінованого 
застосування НОАК та різних антиагрегантів при 
ФП у пацієнтів, яким проведене стентування;

2) безпечність та ефективність комбінованого 
застосування новіших інгібіторів рецепторів 
P2Y12 (прасугрель, тикагрелор) при ФП у хво-
рих з ГКС;

3) порівняння ефективності та безпечності 
АВК та НОАК як основи комбінованої терапії 
при ФП у пацієнтів, яким проведене ЧКВ;

4) порівняння різної тривалості ПАТ або 
монотерапії АСК, клопідогрелем, прасугрелем 
або тикагрелором у комбінації з ОАК у хво-
рих з плановим ЧКВ або (можливо, як окреме 
дослідження) при ГКС;

5) визначення оптимальної стратегії анти -
тромботичної терапії у пацієнтів з ФП після 
імплантації стентів, незалежно від того, було 
ЧКВ плановим чи ургентним, а також за низько-
го бала за шкалою CHA2DS2-VASc (0–1): порів -
няння лише ПАТ (зокрема із застосуванням 
ефективніших блокаторів рецепторів P2Y12 для 
зменшення необхідного терміну терапії) з пере-
ходом на подвійну антитромботичну терапію 
(антиагрегант та ОАК), з традиційними режима-
ми потрійної/подвійної антитромботичної те -
рапії на основі ОАК;

6) визначення оптимального режиму анти -
тромботичної терапії у пацієнтів, яким проведена 
абляція з приводу ФП.

Консенсусні рекомендації

Консенсусні рекомендації щодо ведення 
пацієнтів з ФП та ГКС, та/або таких, яким 
здійснено ЧКВ/стентування, підсумовані у 
таблиці і на рисунку.

У цілому, тривалість потрійної терапії має 
бути якомога коротшою, з наступним пере-
ходом на ОАК плюс один антиагрегант (пере-
важно клопідогрель 75 мг/добу або як альтер-
натива – АСК 75–100 мг/добу). Тривалість 
потрійної терапії визначається низкою обставин: 
терміновістю проведення процедури (планова чи 
ургентна), геморагічним ризиком (визначеним 
за шкалою HAS-BLED), типом стента (перева-
га надається СМП нового покоління або МС). 
Антикоагулянтна терапія в пацієнтів з неклапан-
ною ФП, що визначається цими консенсусними 
рекомендаціями, передбачає застосування або 
АВК у підібраних, добре контрольованих дозах 
(ЧТІ > 70 %), або НОАК.

Загальні рекомендації

1. У пацієнтів з ФП ризик інсульту має 
оцінюватися за шкалою CHA2DS2-VASc, а гемо-
рагічний ризик – HAS-BLED [18]. Стратифікація 
ризику – динамічний процес, і має проводитися 
регулярно, а саме – щорічно (клас І, рівень 
доказів С).

А. Бал за шкалою HAS-BLED має зосере -
джувати увагу на пацієнтах з потенційним ризи-
ком кровотеч, а також допомогти ідентифікувати та 
провести корекцію потенційно зворотних чинників 
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ризику кровотечі (наприклад, неконтрольова-
на гіпертензія, лабільне МНВ, супутній прийом 
АСК чи нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП), зловживання алкоголем тощо) [18, 108].

Б. Стратифікацію ризику при ГКС слід 
проводити за шкалою GRACE, як зазначено 
у відповідних рекомендаціях [54].

Таблиця
Рекомендовані стратегії антитромботичної терапії після стентування вінцевих артерій 
у пацієнтів з фібриляцією передсердь і помірним/високим тромбоемболічним ризиком 
(яким необхідна антикоагулянтна терапія)

Геморагічний 
ризик

Ризик інсульту
Клінічний 

стан
Рекомендації

Низький або 
помірний 
(HAS-BLED 
0–2 бали)

Помірний 
(1 бал за шкалою 
CHA2DS2-VASс 
у чоловіків)

Стабільна 
ІХС

Упродовж принаймні 4 тиж (не довше 6 міс): 
потрійна терапія ОАК + АСК 75–100 мг/добу + 
клопідогрель 75 мг/добу 1

До 12 міс: ОАК та клопідогрель 75 мг/добу 
(або як альтернатива – АСК 75–100 мг/добу) 2

Довічно: OAК 3

Високий 
(≥ 2 балів за шкалою 
CHA2DS2-VASс)

Стабільна 
ІХС

Упродовж принаймні 4 тиж (не довше 6 міс): 
потрійна терапія ОАК + АСК 75–100 мг/добу + 
клопідогрель 75 мг/добу  4

До 12 міс: ОАК та клопідогрель 75 мг/добу 
(або як альтернатива – АСК 75–100 мг/добу)

Довічно: OAК 3

Помірний (1 бал 
за шкалою CHA2DS2-VASс 
у чоловіків)

ГКС 6 міс: потрійна терапія ОАК + АСК 75–100 мг/добу + 
клопідогрель 75 мг/добу

До 12 міс: ОАК та клопідогрель 75 мг/добу 
(або як альтернатива – АСК 75–100 мг/добу)

Довічно: OAК 3

Високий (≥ 2 балів 
за шкалою CHA2DS2-VASс)

ГКС 6 міс: потрійна терапія ОАК + АСК 75–100 мг/добу + 
клопідогрель 75 мг/добу

До 12 міс: ОАК та клопідогрель 75 мг/добу 
(або як альтернатива – АСК 75–100 мг/добу)

Довічно: OAК 3

Високий 
(HAS-BLED 
≥ 3 балів)

Помірний (1 бал за шкалою 
CHA2DS2-VASс у чоловіків)

Стабільна 
ІХС

12 міс: ОАК та клопідогрель 75 мг/добу 2

Довічно: OAК 3

Високий (≥ 2 балів 
за шкалою 
CHA2DS2-VASс)

Стабільна 
ІХС

4 тиж: потрійна терапія ОАК + АСК 75–100 мг/добу + 
клопідогрель 75 мг/добу 1

До 12 міс: ОАК та клопідогрель 75 мг/добу 
(або як альтернатива – АСК 75–100 мг/добу)

Довічно: OAК 3

Помірний 
(1 бал за шкалою 
CHA2DS2-VASс 
у чоловіків)

ГКС 4 тиж: потрійна терапія ОАК + АСК 75–100 мг/добу + 
клопідогрель 75 мг/добу 4

До 12 міс: ОАК та клопідогрель 75 мг/добу 
(або як альтернатива – АСК 75–100 мг/добу)

Довічно: OAК 3

Високий 
(≥ 2 балів за шкалою 
CHA2DS2-VASс)

ГКС 4 тиж: потрійна терапія ОАК + АСК 75–100 мг/добу + 
клопідогрель 75 мг/добу 4

До 12 міс: ОАК та клопідогрель 75 мг/добу 
(або як альтернатива – АСК 75–100 мг/добу)

Довічно: OAК 3

1 Комбінація ОАК та клопідогрелю 75 мг/добу або подвійна антитромбоцитарна терапія (АСК 75–100 мг/добу та клопідогрель 75 мг/
добу) можуть розглядатися як альтернативні. 2 Подвійна антиагрегантна терапія у складі АСК 75 мг/добу і клопідогрелю 75 мг/добу може 
розглядатися як альтернатива. 3 Як монотерапія або в комбінації з одним антиагрегантом лише в окремих випадках (наприклад, стен-
тування стовбура лівої вінцевої артерії, проксимальної біфуркації, повторні ІМ тощо). 4 Комбінація ОАК і клопідогрелю 75 мг/добу може 
розглядатися як альтернатива.
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2. Коли підбирається доза АВК, рекомендо-
ваний адекватний контроль антикоагулянтної 
терапії, при цьому ЧТІ має становити > 70 % 
(I, A).

3. Коли АВК застосовують у комбінації з 
клопідогрелем та/або низькою дозою АСК, 
інтенсивність дозування АВК слід ретельно кон-
тролювати, при цьому цільове значення МНВ 
становить 2,0–2,5 (ІІа, C).

4. Коли НОАК застосовують у комбінації з 
клопідогрелем та/або АСК у низькій дозі, для 
профілактики інсульту може розглядатися менша 
тестова доза (а саме дабігатран 110 мг двічі на 
добу, ривароксабан 15 мг на добу або апіксабан 
2,5 мг двічі на добу) (інформація про медичне 
застосування едоксабану очікується) (ІІb, С).

5. У пацієнтів з ФП і стабільним захворюван-
ням судин (умовно позначається як стан, коли не 
було жодних гострих ішемічних подій, повтор-
них реваскуляризацій упродовж > 1 року) хворо-
му слід призначити лише ОАК (а саме НОАК або 
АВК) (IIa, B).

6. Залежно від досвіду та преференцій хірурга 
для мінімізації ризику локальної кровотечі може 
розглядатися проведення коронарографії/втру-
чання через променевий доступ (IIa, C).

7. У пацієнтів з низьким геморагічним ризиком 
(тобто балом 0–2 за шкалою HAS-BLED) може 
надаватися перевага СМП перед МС (ІІb, С).

8. Не слід застосовувати нові інгібітори 
рецепторів P2Y12 (прасугрель і тикагрелор) 
у складі потрійної антитромботичної терапії у 
пацієнтів з ФП (ІІІ, С).

Стабільна ішемічна хвороба серця

1. У пацієнтів зі стабільною ІХС та ФП, яким 
проведене ЧКВ, і які мають низький ризик ге -
морагічних ускладнень (HAS-BLED 0–2 бали), 
доцільним є призначення потрійної терапії 
(ОАК, АСК 75–100 мг на добу, клопідогрель 
75 мг на добу) впродовж, як мінімум, 4 тиж (і 
не довше ніж 6 міс) після ЧКВ, з наступним 
переходом на подвійну терапію у складі ОАК 

 Неклапанна фібриляція передсердь

CHA2DS2-VASc = 1 CHA2DS2-VASc ≥ 2Крок 1 – Ризик інсульту

Крок 2 – Ризик кровотечі

Крок 3 – Клінічний стан

Крок 4 – 
Антитромботична 

терапія

0

4 тиж

6 міс

12 міс

Довічно

Час від ЧКВ/ГКС

Низький або проміжний
(тобто HAS-BLED = 0–2)

Низький або проміжний
(тобто HAS-BLED = 0–2)

Високий
(тобто HAS-BLED ≥3)

Високий
(тобто HAS-BLED ≥3)

Стабільна ІХС ГКС Стабільна ІХС ГКС Стабільна ІХС ГКС Стабільна ІХС ГКС

Якщо прове-
дене ЧКВ

Якщо прове-
дене ЧКВ

Якщо прове-
дене ЧКВ

Якщо прове-
дене ЧКВ

Потрійна або 
подвійна 
терапія*
О А К

О А К

О А К

О А К О А К

О А К О А К

А К

А К

А К

О А К

О К

О А або К

О А або К

О А або К

О А або КО А або К

О О

О А К

О А або К

або
ПАТ

Подвійна 
терапія**

або
ПАТ

Потрійна 
терапія

Подвійна 
терапія**

Подвійна 
терапія

або
ПАТ

Потрійна або 
подвійна 
терапія*

Подвійна 
терапія**

Потрійна або 
подвійна 
терапія*

Потрійна або 
подвійна 
терапія*

Потрійна або 
подвійна 
терапія*

Потрійна або 
подвійна 
терапія*

Подвійна 
терапія**

Подвійна 
терапія**

Подвійна 
терапія**

Потрійна 
терапія

Монотерапія*** Монотерапія***

ОАК АСК 
75–100 мг/добу

Клопідогрель 
75 мг/добу

Рисунок. Вибір антитромботичної терапії, зокрема комбінацій пероральних антикоагулянтів (О), 
АСК (А) та/або клопідогрелю (К). Для Кроку 4 фоновий колір та його градієнти відображають інтенсивність 
антитромботичної терапії (наприклад, темний фоновий колір дорівнює високій інтенсивності; світлий 
фоновий колір – низькій інтенсивності). Суцільні квадрати містять рекомендовані препарати. Пунктирні 
квадрати містять можливі препарати (на розсуд клініциста). В цілому перевагу надають СМП перед МС, 
особливо в пацієнтів з низьким ризиком кровотечі (HAS-BLED 0–2 бали). Якщо АВК застосовують 
як компоненти потрійної терапії, слід утримувати показник МНВ в інтервалі 2,0–2,5, а ЧТІ має становити > 70 %.
* У деяких пацієнтів можливою є подвійна терапія у складі ОАК та клопідогрелю.
** Призначення АСК як альтернативи клопідогрелю можна розглядати в пацієнтів, які приймають подвійну терапію (тобто пероральний 
антикоагулянт та один ангиагрегант).
*** Призначення подвійної терапії у складі ОАК та антиагреганта (АСК і клопідогрель) можна розглядати в пацієнтів з дуже високим 
ризиком коронарних подій.
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(а саме – НОАК або АВК) і клопідогрелю 75 мг 
на добу (або як альтернатива – АСК 75–100 мг на 
добу), яку доцільно продовжити до 12 міс (ІІа, С).

А. В окремих пацієнтів з балом 1 за шка-
лою CHA2DS2-VASc (що зумовлене, влас-
не, їхнім судинним захворюванням) і низьким 
геморагічним ризиком (HAS-BLED 0–2 бали) 
можливим є призначення ПАТ у складі АСК 
75–100 мг на добу і клопідогрелю 75 мг на добу 
або подвійної антитромботичної терапії у складі 
ОАК (а саме – НОАК чи АВК) і клопідогрелю 
75 мг на добу (ІІа, С).

Б. Подвійна терапія у складі ОАК (а саме – 
НОАК або АВК) і клопідогрелю 75 мг на добу 
може розглядатися як альтернатива початковій 
потрійній терапії в окремих пацієнтів з балом за 
шкалою CHA2DS2-VASc  2 (IIb, C).

2. У пацієнтів зі стабільною ІХС та ФП, 
яким проведене ЧКВ, і які мають високий 
ризик геморагічних ускладнень (HAS-BLED 
> 3), доцільно призначати потрійну (ОАК, 
АСК 75–100 мг на добу, клопідогрель 75 мг 
на добу) або подвійну терапію у вигляді ОАК 
(а саме – НОАК або АВК) та клопідогрелю 75 мг 
на добу впродовж 4 тиж після ЧКВ, з наступним 
переходом на подвійну терапію у складі ОАК 
і клопідогрелю 75 мг на добу (як альтернати -
ва – АСК 75–100 мг на добу), яку доцільно про-
довжити до 12 міс (ІІа, С).

А. В окремих пацієнтів з балом 1 за шкалою 
CHA2DS2-VASc і високим геморагічним ризиком 
(HAS-BLED > 3 балів) можливо призначати 
ПАТ у складі АСК 75–100 мг на добу і кло -
підогрелю 75 мг на добу або подвійну антитром-
ботичну терапію у складі ОАК (а саме – НОАК 
або АВК) і клопідогрелю 75 мг на добу (ІІb, С).

3. Тривала антитромботична терапія ОАК (а 
саме – НОАК або АВК) (понад 12 міс) рекомен-
дована всім пацієнтам (I, B).

А. Комбіноване застосування ОАК плюс одно-
го антиагреганта (переважно клопідогрелю 
75 мг/добу, як альтернативи – АСК 75–
100 мг/добу) можливе лише в окремих випадках, 
наприклад, стентування стовбура лівої вінцевої 
артерії, проксимального сегмента лівої низхідної 
гілки, проксимальної біфуркації, при повторних 
ІМ тощо (IIb, С).

4. Гастропротекція ІПП доцільна в пацієнтів, 
які приймають ОАК з антиагрегантами (IIa, C).

5. У пацієнтів, які приймають ОАК і мають 
помірний або високий ризик тромбоемболічних 
ускладнень (тобто CHA2DS2-VASc  2 балів), 
при проведенні ЧКВ перевагу слід надавати 
стратегії безперервної антикоагулянтної терапії 
без додаткових болюсів гепарину; при цьому 

променевому доступу слід надавати перевагу 
під час терапевтичної антикоагуляції за допо-
могою АКВ (МНО 2–3). Ця стратегія могла би 
зменшити ризик перипроцедурної кровотечі та 
тромбоемболічних подій (IIa, С).

6. У пацієнтів, які приймають НОАК і мають 
помірний або високий ризик тромбоемболічних 
ускладнень (тобто CHA2DS2-VASc  2 балів), 
перед проведенням планової ЧКВ доцільна стан-
дартна практика відміни препарату за 48 год та 
призначення парентеральних антикоагулянтів за 
звичайними протоколами (ІІb, С).

7. Якщо перед проведенням процедур у па -
цієнтів з високим ризиком (тобто ТІАК чи інші 
процедури, відмінні від ЧКВ, пов’язані з високим 
ризиком кровотеч) необхідно відмінити ОАК 
на період довше 48 год, можливе підшкірне вве-
дення еноксапарину, хоча ефективність такої 
стратегії не визначена.

Дані фармакодинамічних досліджень свідчать 
про те, що еноксапарин міг би бути більш опти-
мальним, аніж НФГ, завдяки більш передбачува-
ному і стабільному рівню антикоагуляції. 

Така «міст»-терапія може асоціюватися з 
підвищеним геморагічним ризиком, імовірно, 
через подвійний механізм антикоагуляції 
у період перехресту. За умови використання 
НОАК часові рамки проведення будь-якої 
«міст»-терапії залежатимуть від функціо -
нального стану нирок і фармакокінетики 
специфічного НОАК (IIb, C).

ІПП доцільно призначати всім пацієнтам. 
Слід надавати перевагу СМП нового покоління 
перед МС в осіб з низьким ризиком кровотечі. 
У цілому, слід надавати перевагу СМП нового 
покоління перед МС у пацієнтів, особливо в осіб 
з низьким ризиком кровотечі (HAS-BLED 0–
2 бали). ОАК, оральна антикоагулянтна терапія 
у вигляді або варфарину (МНО 2,0–2,5) або 
вітамін К-незалежних антикоагулянтів у більш 
низьких тестових дозах при ФП (дабігатран 
110 мг двічі на добу, ривароксабан 15 мг на добу 
або апіксабан 2,5 мг двічі на добу).

Гострий коронарний синдром 
без стійкої елевації сегмента ST 
(нестабільна стенокардія та інфаркт 
міокарда без підйому сегмента ST)

1. Пацієнтам з ГКС без елевації сегмента ST 
з помірним або високим ризиком, а також ФП 
і низьким геморагічним ризиком (HAS-BLED 
0–2 бали) слід призначити ПАТ (АСК і клопідо -
грель), а також додати до лікування або продо-
вжити прийом ОАК (НОАК чи АВК) (ІІа, С).
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2. У пацієнтів з ГКС без стійкої елевації 
сегмента ST слід надавати перевагу ранній 
інвазивній стратегії (впродовж 24 год) з метою 
оперативного визначення лікувальної тактики 
(фармакотерапія проти ЧКВ проти коронарно-
го шунтування), а також підбору оптимального 
режиму антитромботичної терапії (ІІа, С).

А. Слід уникати попереднього лікування 
інгібіторами глікопротеїнових рецепторів IIb/
IIIa (ГП IIb/IIIa) у таких пацієнтів.

Б. Попереднє лікування інгібіторами рецепто -
рів P2Y12 може бути відкладене до моменту про-
ведення коронароангіографії у випадку ранньої 
інвазивної стратегії впродовж 24 год.

3. При ГКС пацієнти, як правило, отримують 
АСК, клопідогрель, гепарин (НФГ або енок-
сапарин) або бівалірудин та/або інгібітори ГП 
IIb/IIIa. Враховуючи ризик ішемії та кровотеч, 
раціональним є припинення терапії ОАК (НОАК 
або АВК); якщо АВК чи НОАК застосовують, 
введення НВГ чи бівалірудину може бути лише 
як допоміжний невідкладний захід (запобігати 
введенню інгібіторів ГП IIb/IIa), а також при 
значенні МНВ  2 на тлі прийому АВК; при цьому 
слід враховувати потенційну необхідність прове-
дення невідкладної додаткової антитромботичної 
терапії, високий тромботичний та геморагічний 
ризики (IIb, C).

А. У пацієнтів з ГКС та низьким ризиком, 
за умови затримки проведення інвазивного лі -
кування впродовж > 24 год після госпіталізації, 
доцільним може бути припинення прийому ОАК 
та проведення «міст»-терапії НФГ або енокса-
парином (IIb, C). У випадку НОАК доцільно 
відмінити препарат за 36–48 год до проведення 
(залежить від біологічного періоду напіввиведен -
ня та функціонального стану нирок (IIb, B).

Б. Коли є потреба у проведенні парентеральної 
антикоагулянтної терапії як супроводу ЧКВ у 
пацієнтів з високим ризиком кровотечі, слід роз-
глядати призначення бівалірудину як альтерна-
тиви НФГ (IIa, A).

В. Коли є потреба у проведенні парентеральної 
антикоагулянтної терапії як супроводу ЧКВ у 
пацієнтів з низьким ризиком кровотечі, слід роз-
глядати призначення бівалірудину як альтерна-
тиви НФГ (IIa, В).

4. У пацієнтів з ГКС та ФП, які мають низь-
кий ризик кровотечі (HAS-BLED 0–2 бали), слід 
розглядати призначення потрійної терапії (ОАК, 
АСК і клопідогрель) упродовж 6 міс після ЧКВ, 
незалежно від типу стента; у подальшому слід 
перейти на тривалий (до 12 міс) прийом ОАК і 
клопідогрелю 75 мг на добу (як альтернативи – 
АСК 75–100 мг на добу) (IIa, C).

А. В окремих пацієнтів з балом  2 за шкалою 
CHA2DS2-VASc і низьким ризиком кровотечі 

(HAS-BLED 0–2 бали) можна розглядати про-
довження прийому потрійної або подвійної 
антитромботичної терапії у вигляді ОАК (НОАК 
або АВК) і клопідогрелю 75 мг на добу (IIb, С) 
від 6 до 12 міс (IIb, C).

5. У пацієнтів з ГКС та ФП, які мають високий 
ризик кровотечі (HAS-BLED  3 балів), слід роз-
глядати початкове призначення потрійної терапії 
(ОАК, АСК і клопідогрель) упродовж 4 тиж 
після ЧКВ, незалежно від типу стента; у подаль-
шому слід перейти на тривалий (до 12 міс) при-
йом ОАК та одного антиагреганта (переважно 
клопідогрелю 75 мг на добу або як альтернативи 
АСК 75–100 мг на добу) (IIa, C).

А. В окремих пацієнтів з високим ризиком 
кровотечі (тобто HAS-BLED  3 балів) і низьким 
ризиком тромбозу стента/повторних ішемічних 
подій може розглядатися прийом подвійної 
терапії у складі ОАК та клопідогрелю 75 мг на 
добу (IIb, C).

6. Тривала антитромботична терапія (довше 
12 міс) ОАК (АВК або НОАК) рекомендована 
всім пацієнтам (I, B).

А. Комбінація ОАК та одного антиагреганта 
(переважно клопідогрелю 75 мг/добу або як аль-
тернативи АСК 75–100 мг/добу) може розгляда-
тися лише в окремих випадках, наприклад, стенту-
вання стовбура лівої вінцевої артерії, проксималь-
ного сегмента лівої низхідної гілки, проксимальної 
біфуркації, повторні ІМ тощо (IIb, B).

7. Використання тикагрелору або прасугре-
лю в комбінації з ОАК може розглядатися лише 
за певних обставин (наприклад, верифікований 
тромбоз стента на тлі прийому клопідогрелю, 
АСК та ОАК) (IIb, C).

Первинне черезшкірне коронарне 
втручання

1. У гострій ситуації – у разі ФП та ІМ з 
підйомом сегмента ST – лікування пацієнтів 
передбачає первинне ЧКВ, АСК, клопідогрель 
і гепарин (НФГ) або бівалірудин, у той час 
як інгібітори ГП IIb/IIIa як допоміжний 
невідкладний засіб можуть бути корисними в 
окремих випадках. Враховуючи геморагічний 
ризик при застосуванні такої комбінації анти-
тромботичних засобів, іноді доцільно тимчасово 
припинити терапію ОАК. Регулярне та навіть 
«рутинне» застосування інгібіторів ГП IIb/IIIa не 
рекомендоване, як і нових інгібіторів рецепторів 
P2Y12 (IIb, B).

2. У разі ІМ з підйомом сегмента ST ЧКВ 
через радіальний доступ – найкращий захід для 
запобігання кровотечам, пов’язаним з процеду-
рою, що залежить від досвіду та преференцій 
хірурга (I, A).
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3. У пацієнтів з ІМ з підйомом сегмента ST 
та ФП, які мають низький ризик кровотечі 
(HAS-BLED 0–2 бали), слід розглядати почат-
кове призначення потрійної терапії (ОАК, АСК 
і клопідогрель) упродовж 6 міс після ЧКВ, неза-
лежно від типу стента; у подальшому слід пере-
йти на тривалий (до 12 міс) прийом ОАК та 
клопідогрелю 75 мг на добу (або як альтернативи 
АСК 75–100 мг на добу) (IIa, C).

А. В окремих пацієнтів з ІМ з підйомом сегмента 
ST, балом  2 за шкалою CHA2DS2-VASc і низьким 
ризиком кровотечі (HAS-BLED 0–2 бали) може 
розглядатися продовження прийому потрійної 
терапії або подвійної терапії у складі ОАК (НОАК 
або АВК) та клопідогрелю 75 мг на добу (IIb, C).

4. У пацієнтів з ІМ з підйомом сегмента ST та 
ФП, які мають високий ризик кровотечі (HAS-
BLED  3 балів), слід розглядати початкове призна-
чення потрійної терапії (ОАК, АСК і клопідогрель) 
упродовж 4 тиж після ЧКВ, незалежно від типу 
стента; у подальшому слід перейти на тривалий (до 
12 міс) прийом ОАК та одного антиагреганта (пере-
важно клопідогрелю 75 мг на добу або як альтерна-
тиви АСК 75–100 мг на добу) (IIa, C).

А. В окремих випадках у пацієнтів з висо-
ким ризиком кровотечі (тобто HAS-BLED  
3 балів) та низьким ризиком тромбозу стен-
та/повторних ішемічних подій як альтернати-
ва потрійній може розглядатися призначення 
подвійної антитромботичної терапії у складі ОАК 
і клопідогрелю 74 мг/добу (IIb, B).

5. Тривала антитромботична терапія (довше 
12 міс) ОАК (АВК або НОАК) рекомендована 
всім пацієнтам (I, B).

А. Прийом комбінації ОАК та одного антиагре-
ганта (переважно клопідогрелю 75 мг/добу або як 
альтернативи АСК 75–100 мг/добу) може іноді 
бути продовженим лише в окремих випадках, 
наприклад, стентування стовбура лівої вінцевої 
артерії, проксимального сегмента лівої низхідної 
гілки, проксимальної біфуркації, повторні ІМ 
тощо (IIb, B).

6. Рутинне застосування тикагрелору чи пра-
сугрелю в комбінації з ОАК не рекомендоване 
(III, B).

А. Використання тикагрелору або прасугре-
лю в комбінації з ОАК може розглядатися лише 
за певних обставин (наприклад, верифікований 

тромбоз стента на тлі прийому клопідогрелю, 
АСК та ОАК) (IIb, C).

Застосовність рекомендацій 
серед загалу пацієнтів, які приймають 
антикоагулянти (незалежно від 
наявності фібриляції передсердь)

Рекомендації для хворих з неклапанною ФП 
у цілому стосуються і широкого загалу пацієнтів, 
які приймають антикоагулянти, за кількома важ-
ливими винятками.

1. У пацієнтів з ФП та механічними проте-
зами клапанів серця значно підвищений ризик 
тромбоемболічних ускладнень та/або тромбозу 
протеза клапана на тлі переривання антикоа-
гулянтної терапії АВК. Цим хворим черезшкірні 
процедури доцільно проводити на тлі анти  коа-
гулятної терапії АВК, при цьому медіана МНВ має 
бути найменшою, наскільки це можливо, в межах 
терапевтичного інтервалу, що визначається чинни-
ками ризику і тромбогенністю протеза (IIa, B).

2. НОАК не повинні застосовуватися в 
пацієнтів з механічними клапанами серця або 
клапанною ФП (III, B).

3. У пацієнтів з нещодавно перенесеними (3–
6 міс) або повторними венозними тромбо  ем-
боліями існує ризик повторних подій на тлі пере-
ривання антикоагулянтної терапії. У таких хво-
рих слід надавати перевагу радіальному арте-
ріальному доступу, особливо на тлі терапевтичної 
антикоагуляції (АВК з МНО 2–3; або НОАК), 
що залежить від досвіду хірурга (IIa, C).

4. У пацієнтів зі стабільним судинним захво-
рюванням (наприклад, за відсутності гострих 
ішемічних подій або ЧКВ/стентування впродовж 
попереднього року) доцільна монотерапія ОАК 
(АВК з адекватним контролем або НОАК), при 
цьому супутня антиагрегантна терапія рутинно 
не повинна призначатися (ІІa, B).

А. Прийом комбінації ОАК та одного антиагре-
ганта (переважно клопідогрелю 75 мг/добу або як 
альтернативи АСК 75–100 мг/добу) може іноді 
бути продовженим лише в окремих випадках, 
наприклад, стентування стовбура лівої вінцевої 
артерії, проксимального сегмента лівої низхідної 
гілки, проксимальної біфуркації, повторні ІМ 
тощо (IIb, B).

Переклад к. мед. н. К.О. Міхалєва
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