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Актуальність проблеми
Інсульт залишається однією з провідних причин
смерті та функціональної неспроможності серед доA
рослих. Щороку у світі реєструється близько
12–12,5 млн. мозкових інсультів, і близько чверті
з них є повторними. Від інсульту помирають понад
6,5–7 млн. осіб на рік, проте більшість мозкових інA
сультів не є смертельними, і на сьогоднішній день на
планеті є більше 80 млн. людей, які живуть з наслідA

ками мозкового інсульту (http://ghdx.healthdata.org/
gbdAresultsAtool) [23, 30, 65].

Поширеність фібриляції передсердь (ФП) серед
населення Європи становить 1–2% [16, 88]. ЗважаюA
чи на збільшення частоти ФП з віком і постаріння
населення, прогнозується, що кількість людей з ФП
у Європі до 2060 року сягне 17,9 млн [52]. У осіб з ФП
ризик мозкового інсульту у 5 разів вищий, ніж у їх одA
нолітків без ФП. Ризик пов'язаного з ФП інсульту
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Резюме. Пацієнти з фібриляцією передсердь (ФП), які перенесли ішемічний мозковий інсульт (ІМІ) чи транзи@
торну ішемічну атаку (ТІА), мають високий ризик розвитку повторного інсульту та інших судинних подій.
Кардіоемболічний інсульт асоціюється з вищим ризиком смерті, інвалідності та низької якості життя у порів@
нянні з іншими підтипами ІМІ. Метою даного наукового положення було розглянути сучасні можливості діагнос@
тики та лікування ФП та сформулювати висновки і практичні рекомендації щодо поліпшення вторинної профі@
лактики у пацієнтів з ІМІ/ТІА. Згідно з сучасними настановами, у пацієнтів з ФП та ІМІ/ТІА при виборі засобів
для вторинної профілактики повторного інсульту та інших судинних подій слід віддавати перевагу прямим перо@
ральним антикоагулянтам (ПОАК) перед антагоністами вітаміну К (АВК). Лікування ПОАК доцільно розпочи@
нати у проміжку між 4@м та 14@м днем після появи перших проявів ІМІ, але до виписки пацієнта з лікарні.
Обираючи з ПОАК, слід зважати на результати лабораторних досліджень пацієнта (печінкові та ниркові проби)
та дані досліджень ефективності та безпеки лікування кожним з трьох лікарських засобів, що зареєстровані
в Україні (апіксабан, дабігатран та ривароксабан). Модифікація способу життя, контроль основних факторів
ризику та належне лікування супутніх захворювань є важливими складовими лікування пацієнтів з ФП. Ефектив@
не профілактичне лікування пероральними антикоагулянтами є важливим не тільки для профілактики ІМІ
та внутрішньочерепних крововиливів (ВЧК), але й для запобігання деменції.

Абревіатури:
АВК антагоніст вітаміну К

АГ артеріальна гіпертензія
АКТ антикоагулянтна терапія
ВЧК внутрішньочерепний крововилив

ДІ довірчий інтервал
ЕКГ електрокардіограма
ІМІ ішемічний мозковий інсульт

МНС міжнародне нормоване співвідношення
ПОАК прямий пероральний антикоагулянт

СЕ системна емболія
ТІА транзиторна ішемічна атака
ФП фібриляція передсердь
ЦД цукровий діабет

ШКФ швидкість клубочкової фільтрації (розрахункова)
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зростає з 1,5% у пацієнтів віком 50–59 років до 23,5%
у пацієнтів віком від 80 до 89 років [95]. Отже,
ФП є одним з найвагоміших індивідуальних фактоA
рів ризику розвитку ішемічного мозкового інсульту
(ІМІ), зокрема такого його підтипу, який обумовлеA
ний оклюзією великої церебральної судини [63, 77].

Кардіогенна емболія обумовлює до 20–30% усіх
ІМІ і вважається однією з провідних причин ішемічA
них уражень головного мозку [44]. Кардіоемболічний
інсульт асоціюється з гіршими результатами лікуванA
ня, зокрема вищим ризиком смерті або інвалідності,
у порівнянні з іншими підтипами ішемічних інсульA
тів [7, 36]. Крім того, для кардіоемболічних інсультів
властивий вищий ризик геморагічної трансформації
та повторних судинних подій у порівнянні з іншими
підтипами ішемічного інсульту [9, 11, 24, 67, 97].
Зокрема, аналіз даних 1029 пацієнтів з інсультом та
ФП у дослідженні RAF (Early Recurrence and Cerebral
Bleeding in Patients With Acute Ischemic Stroke and
Atrial Fibrillation) свідчив про високий ризик повторA
ної тромбоемболічної події протягом перших 90 днів:
у 7,6% пацієнтів розвивалися ІМІ/транзиторна ішеA
мічна атака (ТІА)/системна емболія (СЕ). Крім того,
у 3,6% пацієнтів був зареєстрований внутрішньочеA
репний крововилив (ВЧК) з клінічними проявами, а
ще у 1,4% – масивні екстрацеребральні крововиливи
[68]. МетаAаналіз досліджень ефективності та безпеA
ки системної тромболітичної терапії при ІМІ продеA
монстрував, що у порівнянні з некардіоемболічними
підтипами ІМІ кардіоемболічний інсульт асоціюєтьA
ся з гіршими результатами лікування, що може бути
обумовлено більшим вогнищем інфаркту, гіршим
розвитком колатералей та більш щільними тромбами
[39]. Є також повідомлення про те, що пацієнти з
кардіоемболічним інсультом потребують більш триA
валого стаціонарного лікування та мають нижчу
якість життя у порівнянні з тими, хто мав інші підтиA
пи інсультів [4, 6]. 

Призначення антикоагулянтної терапії (АКТ) є
ефективним втручанням з метою вторинної профіA

лактики у пацієнтів після інсульту з ФП [49, 84]. ОдA
нак, призначаючи таке лікування, нерідко доводитьA
ся балансувати між зниженням ризику ішемічних поA
дій та підвищенням ризику кровотеч, зокрема ВЧК.
Поява прямих пероральних антикоагулянтів (ПОАК)
відкрила нову еру в профілактиці та лікуванні тромA
боемболічних ускладнень при ФП. Далі ми наводимо
короткі огляди доказових даних, які, на нашу думку,
можуть допомогти знайти відповіді на важливі пиA
тання і приймати оптимальні рішення щодо діагносA
тики та лікування ФП, зокрема з метою вторинної
профілактики у пацієнтів з ІМІ або ТІА.

Чи має значення форма ФП (пароксизмальна,
персистуюча, постійна) для вибору тактики
вторинної профілактики інсульту?
Згідно з сучасними класифікаціями, виокремлюють
декілька форм (патернів) ФП: вперше виявлену, паA
роксизмальну, персистуючу, тривало персистуючу та
постійну. При оцінці ризику ІМІ немає істотного
значення, яка саме форма ФП була діагностована у
пацієнта, – постійна чи пароксизмальна [13, 37, 49].
Більше того, пароксизмальна форма ФП протягом
5 років переходить у персистуючу чи постійну у чверA
ті, а протягом 10 років – у третини пацієнтів [70]. До
факторів, які асоціюються з прогресуванням ФП,
відносять похилий вік, мітральну регургітацію, дилаA
тацію лівого передсердя, аортальний стеноз, гіперA
трофію лівого шлуночка [70].

Які шкали використовуються
для оцінки ризику інсульту у пацієнтів з ФП?
З метою визначення оптимальної тактики щодо проA
філактики інсульту у пацієнтів з ФП рекомендовано
оцінити ризик інсульту за клінічною шкалою, яка
враховує основні фактори ризику ІМІ: вік, стать, арA
теріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет (ЦД),
серцева недостатність, мозкові інсульти в анамнезі та
захворювання периферичних артерій, – такою як
CHA2DS2AVASc (табл. 1). При оцінці ≥1 бала у чоловіA

Таблиця 1. Шкала CHA2DS2UVASс

С Congestive heart failure 1

H Hypertension 1

A2 Age 2
D Diabetes mellitus 1

S2 Stroke/TIA/TE 2
V Vascular disease 1

А Age 65–74 years 1
Sc Sex category (Female) 1

Літери
абревіатури

Опис фактору ризику
інсульту

Розшифровка Бали

Примітки. TIA – transient ischemic attack, TE – thromboembolic events, ТІА – транзиторна ішемічна атака, СЕ – системна емболія.

Хронічна серцева недостатність, або систолічна дисфункція
лівого шлуночка (фракція викиду лівого шлуночка <40%),
або гіпертрофічна кардіоміопатія
Артеріальна гіпертензія або проведення антигіпертензивної
терапії
Вік ≥75 років
Цукровий діабет, застосування пероральних
гіпоглікемічних засобів та/або інсуліну чи рівень глюкози
у крові натще >125 мг/дл (7 ммоль/л)
Інсульт/ТІА/СЕ у минулому
Інфаркт міокарду в анамнезі, атеросклероз периферичних
артерій, атеросклероз аорти
Вік 65–74 років
Жіноча стать
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ків та ≥2 балів у жінок слід розглянути лікування анA
тикоагулянтами, а у разі оцінки ≥2 балів у чоловіків
чи ≥3 балів у жінок воно наполегливо рекомендоване
[37]. На сьогодні шкала CHA2DS2AVASc – це основA
ний інструмент для визначення імовірності інсульту
в осіб із ФП, який відіграє ключову роль у виборі анA
титромботичної терапії у первинній профілактиці,
але не має такого великого значення для вторинної
профілактики інсульту, оскільки високий ризик хаA
рактерний для усіх пацієнтів із ФП та перенесеним
інсультом або ТІА, адже за наявності інсульту чи ТІА
у минулому оцінка за CHA2DS2AVASc становить, як
мінімум, 2 бали. Як свідчать результати досліджень,
інсульт в анамнезі підвищує ризик розвитку повторA
ного інсульту в 2,5 рази [85]. Важливо також оцінити
ризик кровотеч за допомогою сучасної шкали, такої
як HASABLED (табл. 2). Проте навіть підвищений
ризик кровотеч не може вважатися достатньою підA
ставою для відмови від профілактичного лікування
антикоагулянтами у пацієнтів з ФП та підвищеним
ризиком інсульту у разі відсутності абсолютних проA
типоказань [37]. Натомість у разі підвищеного ризиA
ку геморагічних ускладнень слід вжити усі можливі
заходи для його зниження за рахунок модифікованих
факторів ризику та рекомендувати частіші візити для
повторних оглядів.

Як діагностувати ФП у пацієнтів після інсульту?
Як довго проводити моніторинг?
У 15–20% випадках ФП вже було діагностовано до
того, як у пацієнта трапився інсульт [41]. У решти паA
цієнтів, крім реєстрації електрокардіограми (ЕКГ), з
метою скринінгу щодо ФП, як правило, проводиться
тривалий моніторинг серцевого ритму. Запис ЕКГ
протягом 1–7 днів дозволяє виявити додатково
близько 20% пацієнтів, які мають парокcизмальну
форму ФП [85]. В окремих випадках (наприклад,

у разі клінічної картини емболічного інсульту з невіA
домим джерелом емболів) використовується довгоA
тривалий моніторинг ЕКГ (від 3 до 12 міс.). Згідно
з існуючими клінічними рекомендаціями, термін моніA
торингу при криптогенному інсульті становить від
72 год до 30 днів [37, 46]. У низці рандомізованих дослідA
жень (EMBRACE, CRYSTAL AF та FINDAAFrandomised)
була продемонстрована залежність частоти ФП
від тривалості спостереження [32, 81, 93]. Так,
в дослідженні CRYSTAL AF за допомогою кардіомоA
нітора, що імплантується, встановленого в перші
3 міс після інсульту, в результаті моніторингу
впродовж 6 міс. ФП була виявлена у 8,9% пацієнтів
у порівнянні з 1,4% осіб при стандартному обстеженA
ні, після моніторингу протягом 1 року – у 12,4%
та 2,0% пацієнтів, після 3 років – у 30% та 3% пацієнA
тів, відповідно [81].

Зовнішні реєстратори ЕКГ першого покоління
(холтерівські монітори) дають можливість реєструваA
ти ЕКГ у двох, трьох чи дванадцяти відведеннях проA
тягом періоду до 14 днів. Втім, ці реєстратори є неA
достатньо чутливими у виявленні пароксизмальної
форми ФП та незручними для пацієнтів (рис. 1).

Новіші реєстратори подій першого покоління акA
тивуються пацієнтом при розвитку симптомів, з меA
талевими чи текстильними електродами у вигляді
приставок для смартфону, годинника, ручки, браслеA
тів, поясу, тощо; в деяких з них наявні вбудовані ваA
лідизовані алгоритми автоматичного виявлення ФП
(AliveCor KardiaMobile, AliveCor KardiaBand, AliveCor
My Diagnostic (https://www.alivecor.com), Omron Heart
Scan (https://omronhealthcare.com/ekg), Zenicor
(https://zenicor.com), Apple Watch Series 4, Series 5,
Series 6 (https://support.apple.com/enAus/HT208955),
Verily (https://verily.com/solutions/afib)). ВищезазнаA
чені реєстратори є портативними, вони не забезпечуA
ють постійний моніторинг ЕКГ для виявлення безA

Таблиця 2. Шкала HASUBLED

H Hypertension 1
A Abnormal renal/ 1

liver function

1

S Stroke 1
B Bleeding history 1

or predisposition
L Labile INR 1

E Elderly 1
D Drugs/alcohol 1

concomitantly 1

Літери
абревіатури

Опис фактору ризику
інсульту

Розшифровка Бали

Примітки. АЛТ – аланінамінотрансфераза. АСТ – аспартатамінотрансфераза. МНС – міжнародне нормоване співвідношення.
INR – international normalized ratio.

Артеріальна гіпертензія (САТ >160 мм рт.ст.)
Печінкова недостатність (важке хронічне захворювання чи збільA
шення рівня білірубіну у більше ніж в два рази, підвищення рівня
АСТ/АЛТ більше ніж втричі вище верхньої межі норми)
Ниркова недостатність (діаліз, трансплантація нирок
чи креатинін >200 мкмоль/л)
Інсульт в анамнезі
Кровотечі в анамнезі, анемія або важка тромбоцитопенія

Лабільне МНС (нестабільне/високе чи в терапевтичному
діапазоні<60% часу)
Вік >65 років
Прийом ліків, які підвищують ризик кровотеч/Надмірне вживання
або зловживання алкоголем (стосується значного споживання (наA
приклад, >14 одиниць на тиждень, коли клініцист визначає, що це
вплине на здоров'я або спричинить ризик виникнення кровотечі)).



Судинні захворювання головного мозку  №1/20216

Рисунок 1. Системи, що використовуються для скринінгу на виявлення ФП:
пальпація пульсу, автоматизовані монітори АТ, пристрої для ЕКГ, пристрої для фотоплетізмографії, інші датчики (із використанU
ням сейсмокардіографії, акселерометрів, гіроскопів, тощо), що застосовуються в додатках для смартфонів, наручних ремінцях
і годинниках. Епізодичне виявлення ФП за допомогою смартUгодинників можливе за допомогою записів фотоплетізмографії
або ЕКГ. СмартUгодинники та інші "натільні пристрої" здатні пасивно вимірювати частоту пульсу на зап'ясті за допомогою опU
тичного датчика для фотоплетізмографії і повідомляти користувача про порушення пульсу (на основі певного алгоритму для виU
явлення ФП, який аналізує нерегулярність і змінність пульсу) [37].

Тонометр для вимірювання
тиску осцилометричним

методом, яке здійснюється
пацієнтом (чи медичним

працівником)

Пальпація пульсу,
аускультація

Фотоплетізмограма
на смартфоні,

яка здійснюється
пацієнтом

Напівбезперервна
фотоплетізмограма
на смарт[годиннику

або натільному пристрої

Короткочасна реєстрація ЕКГ
на смарт[годиннику,

яка ініціюється
напівбезперервною

фотоплетізмограмою з
негайним сповіщенням про

порушений ритм
або симптоми

Натільні ремені
для безперервних

записів

Телеметричний
контроль

в інсультному
відділенні/лікарні

Короткочасна
реєстрація ЕКГ
із ритмограмою

за допомогою смартфону
або спеціального

під'єднаного пристрою,
яка здійснюється пацієнтом

(або медичним працівником)

Тривалий
холтерівський

моніторинг

Пластири для тривалого
моніторингу ЕКГ

протягом 1–2 тижнів

Імплантовані
кардіомонітори

Пластир ІКМ
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симптомної ФП. Перевагою використання смартA
годинників, фітнесAтрекерів є швидка реєстрація коA
роткого запису ритму, оцінка пацієнтом свого ритму
в домашніх умовах. Дані ЕКГ можуть бути негайно
передані для автоматичної інтерпретації, або за необA
хідності пацієнт може отримати розшифровку від
спеціаліста. До недоліків використання цих засобів
відносять наявність електричних артефактів під час
запису у пацієнтів з тремором, можливі помилки під
час автоматичної інтерпретації без оцінки запису кліA
ніцистом. Для деяких типів мобільних приладів на
сьогоднішній день існують обмеження в плані їх діагA
ностичної значущості. Наприклад, технологія AppleA
Watch не може достовірно оцінити ЕКГ при ФП,
якщо частота пульсу >150 або <50 уд./хв,
(https://www.apple.com/healthcare/docs/site/Apple_
Watch_Arrhythmia_Detection.pdf), тому за рекоменA
дацією Управління з контролю харчових продуктів та
ліків США (Food and Drug Administration – FDA), її
краще використовувати в осіб з раніше недіагностоA
ваною ФП, як первинний скринінговий метод. Як
зазначають автори нещодавнього Консенсусу ексA
пертів з проблеми контролю аритмій з допомогою
цифрових технологій, "необхідно пам'ятати, що при
застосуванні технології "розумних годинників" ЕКГ
діагностика ФП є попередньою та не може слугувати
основою для прийняття будьAяких клінічних рішень
без оцінки запису ЕКГ спеціалістом" [90].

Циклічні реєстратори подій, що призначені для
безперервного носіння протягом періоду до 4 тижнів,
активуються пацієнтом при появі симптомів або –
при автоматичній детекції подій – дозволяють зареA
єструвати епізод тривалістю до декількох годин
("цикл запису подій"). У разі відсутності події запис
не зберігається.

До другого покоління зовнішніх реєстраторів ЕКГ
відносять компактні одноразові та багаторазові пласA
тирні монітори: ZioPatch (https://www.irhythmtech.
com), Medtronic SEEQ (https://global.medtronic.com/
content/dam/medtronicAcom/usAen/hcp/diagnostics/
documents/seeqAmct/ie/seeqAecmAoverviewApresentationA
201501791bAie.pdf), Carnation Ambulatory Monitor
(https://www.bardydx.com/solutions/cam), Samsung SAPatch
(https://www.samsungsds.com/eu/cardio/cardio.html),
LP1100 Life Signal Patch (https://lifesignals.com/
productsAservices) тощо, які призначені для безперервA
ного моніторингу ЕКГ в одному відведенні (можливо,
підключення додаткових електродів для отримання
2 та 3 відведень), протягом періоду від 3 днів до 4 тижA
нів з подальшим зчитуванням інформації в кабінеті ліA
каря чи дистанційною передачею даних через Інтернет.
Вони надійно фіксовані на шкірі та водонепроникні,
що забезпечує можливість для тривалого дослідження
та отримання запису задовільної якості [1].

Окрім неінвазивних методів виявлення ФП, в кліA
нічній практиці нерідко необхідно пролонговане моA
ніторування, особливо у пацієнтів з криптогенним
інсультом. Традиційні катетерAвставні монітори на
сьогоднішній день замінені на підшкірні прилади,
які розміщуються через розріз розміром <1 см та даA
ють змогу проводити безперервний моніторинг аж до

3Aх років. Сумісність з МРТ, автоматичне виявлення
аритмії та сповіщення на вимогу пацієнта сигналом,
можливість завантаження даних за відсутності інтерA
нету є перевагами монітору. Кардіомонітор, що імпA
лантується, RevealALINQ (https://www.medtronic.com/
usAen/healthcareAprofessionals/products/cardiacArhythm/
cardiacAmonitors/revealAlinqAicm.html) добре переноA
ситься, малий і легкий, з низьким коефіцієнтом ускA
ладнень (в дослідженні CRYSTAL AF частота видаA
лення через потрапляння інфекції чи ерозії становиA
ла 2,4%). Додаткове використання пристрою
MyCareLink (https://www.medtronic.com/usAen/patients/
treatmentsAtherapies/remoteAmonitoring/availableAmonitors/
mycarelinkApatient.html) дає змогу відправляти дані з
кардіомонітора RevealALINQ, що імплантується, ліA
карю на комп'ютер або телефон, не виходячи з дому. 

Кому показаний пролонгований моніторинг ЕКГ?
Відібрати оптимальних кандидатів для пролонговаA
ного моніторингу ЕКГ теоретично можливо за допоA
могою факторів ризику та біомаркерів ФП. Разом з
тим, багато факторів ризику ФП, зокрема похилий
вік та AГ, також асоціюються з розвитком атеросклеA
ротичного процесу [7].

Вища ймовірність виявлення першого епізоду ФП
після ІМІ пов'язана з наявністю наступних чинників:
вік ≥75 років; ≥480 надшлуночкових екстрасистол за доA
бу; наявність епізодів суправентрикулярної тахікардії
тривалістю ≥20 серцевих циклів; рівень натрійуретичноA
го пептиду >100 пг/мл або NTAproBNP>400 пг/мл; діаA
метр лівого передсердя >46 мм; артеріоAартеріальна
емболія як імовірний механізм інсульту; криптогенA
ний інсульт або емболічний інсульт з невстановлеA
ним джерелом емболів; інші кардіальні захворюванA
ня [87]. Тому після базового 72Aгодинного монітоA
рингу ЕКГ доцільно провести стратифікацію ризику
ФП з урахуванням зазначених чинників, і у разі висоA
кої ймовірності ФП наступним етапом може бути
проведення неінвазивного ЕКГAмоніторингу триваA
лістю не менше 7 днів [2, 10, 34].

Допомогти виявити пацієнтів з ФП також можуть
клінічні особливості та результати нейровізуалізації.
Великі серцеві тромби, багаті на фібрин, як правило,
мігрують в судини великого чи середнього калібру,
що призводить до проксимальної оклюзії мозкових
артерій і формування територіального інфаркту, або
до фрагментації ембола та емболії дистальних кіркоA
вих гілок. Отже, типовими рисами кардіоемболічноA
го інсульту є прояви раптової оклюзії великої мозкоA
вої артерії (значна тяжкість неврологічного дефіциту
вже на початку захворювання, наявність парезу поA
гляду і кіркових порушень, таких як афазія, неглект)
та певні радіологічні особливості (рис. 2) [13].
Нейровізуалізаційні ознаки кардіоемболічних інA
сультів включають досить великі (територіальні) інA
фаркти мозку, інфаркти клиноподібної форми з
залученням кори, стріатокапсулярні інфаркти,
ізольовані інфаркти у басейні задньої мозкової артеA
рії, що проявляються геміанопсією, множинні
дистальні інфаркти в межах басейну мозкової артерії
або на межі басейнів двох мозкових артерій, а також
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інфаркти з одночасним ураженням обох каротидних
чи каротидного та вертебробазилярного басейнів
[80]. Кардіогенна емболія також асоціюється з виA
щою частотою геморагічної трансформації інфаркту,
оскільки "червоні" (багаті на фібрин) серцеві тромби
мають схильність до фрагментації, яка супроводжуA
ється реперфузією. Однак жодна з цих ознак не є
специфічною для кардіоемболічного підтипу інсульA
ту: навіть підкірковий інфаркт, який має усі ознаки
лакунарного, може виникнути внаслідок кардіогенA
ної емболії [14]. МетаAаналіз 30 досліджень продеA
монстрував, що частота виявлення ФП протягом
7 днів від появи симптомів не відрізнялась у пацієнA
тів, яких за клінікоAрадіологічними характеристикаA
ми віднесли до груп з оклюзією дрібної чи великої
судини [19]. Отже, зважаючи на відсутність надійних
лабораторних та нейровізуалізаційних біомаркерів,
доцільно проводити пролонгований моніторинг
серцевого ритму у всіх пацієнтів з криптогенним
інсультом, особливо у разі емболічного інсульту з
невизначеним джерелом емболів [13].

Згідно з нещодавньою настановою AHA/ASA
з вторинної профілактики інсульту (2021), у паціA
єнтів з криптогенним інсультом, які не мають
протипоказань до антикоагулянтної терапії, для
виявлення ФП має сенс проводити тривалий
моніторинг ритму за допомогою мобільної кардіоA
телеметрії, кардіомоніторів, що імплантуються, або
інших підходів [49].

Які антитромботичні засоби слід використовувати
у пацієнтів з ФП та ІМІ чи ТІА з метою вторинної
профілактики інсульту, системної емболії та інших
судинних подій, відповідно до чинних клінічних
настанов?
У пацієнтів з ФП та ІМІ/ТІА в анамнезі з метою втоA
ринної профілактики будьAяких подій не рекомендоA
вано використовувати будьAякі антитромбоцитарні заA
соби, як у режимі монотерапії, так і у комбінаціях [50].

У пацієнтів з ФП та ІМІ/ТІА в анамнезі признаA
чення антагоністів вітаміну К (АВК) з підтримання
міжнародного нормованого співвідношення* (МНС)
від 2,0 до 3,0 є більш ефективним, ніж лікування анA
титромбоцитарними засобами для вторинної профіA
лактики всіх судинних подій [50].

У пацієнтів з ФП та ІМІ/ТІА в анамнезі для втоA
ринної профілактики всіх несприятливих подій слід
надавати перевагу ПОАК перед АВК [37, 42, 50].

Коли розпочинати медикаментозне лікування
антикоагулянтами у пацієнтів з гострим ішемічним
інсультом?
У клінічній настанові Європейської організації інA
сульту (European Stroke Organisation – ESO) з антиA
тромботичної терапії з метою вторинної профілактиA
ки ішемічного інсульту та інших тромбоемболічних
ускладнень у пацієнтів з інсультом/ТІА та ФП зазнаA
чено, що поки неможливо дати чіткі рекомендації
відносно оптимального терміну початку лікування
антикоагулянтами після інсульту/ТІА [50]. Водночас
автори настанови з лікування гострого ішемічного
інсульту Американської асоціації серця/АмериканA
ської асоціації інсульту (American Heart AssociatiA
on/American Stroke Association – AHA/ASA) наголоA
шують, що у більшості випадків резонним є початок
лікування у проміжку між 4<м та 14<м днем після поя<
ви неврологічних симптомів [74]. Результати обсерваA
ційного дослідження RAFANOACs також свідчили,
що найкраще розпочинати лікування ПОАК в період
між 3Aм та 14Aм днем від моменту розвитку симптоA
мів ІМІ, оскільки у разі початку прийому ПОАК саме
у цей період була документована найнижча частота
ішемічних та геморагічних ускладнень [69].

На практиці час початку антикоагулянтної профіA
лактики зазвичай визначають з урахуванням тяжкосA
ті інсульту, розміру інфаркту мозку, результатів
нейровізуалізації, ризику повторного інсульту та
геморагічної трансформації, віку пацієнта та супутніх
захворювань. Експерти Європейської асоціації серA
цевого ритму (European Heart Rhythm Association –
EHRA) рекомендують у пацієнтів з ФП та ТІА розпоA
чинати терапію ПОАК вже через 1 добу. У пацієнтів
з кардіоемболічним ішемічним інсультом та легким
неврологічним дефіцитом (за відсутності погіршення
стану або при клінічному покращенні) терапію

*В україномовній літературі часто зустрічається використання терміну "міжнародне нормалізоване співвідношення". Ми вважаємо його
некоректним з наступних міркувань. Поняття, що ми тут розглядаємо, походить від англійського "international normalized ratio". АнглійA
ське слово "normalize" може бути перекладене кількома способами, зокрема (1) приводити в норму, нормалізувати; робити нормальним,
звичайним; упорядковувати; стабілізувати; нормалізуватися; приходити в норму, або (2) приводити до норми, стандартизувати; нормуA
вати. Оскільки в контексті використання даного медичного терміну очевидно, що йдеться саме про другий з наведених варіантів, ми
вважаємо за коректне використання терміну "міжнародне нормоване співвідношення".

Рисунок 2. МРТUознаки гострого інфаркту, пов'язано.
го з кардіогенною емболією.

Верхній ряд, зліва.направо: дифузійноUзважені зображення при
ізольованому кірковому інфаркті, невеликому клиноподібному
переважно кірковому інфаркті та кортикальноUсубкортикальному
інфаркті середніх розмірів; Т2Uзважене зображення при великому
клиноподібному інфаркті з зонами гіпоінтенсивності, що вказує
на його геморагічну трансформацію.
Нижній ряд, зліва.направо: інфаркт у басейні задньої мозкової
артерії; множинні кіркові та підкіркові інфаркти у басейні правої
середньої мозкової артерії; стріатоUкапсулярний інфаркт з додатU
ковими дрібними інфарктами у басейні правої середньої мозкової
артерії (ймовірно, в результаті минущої оклюзії M1 сегмента,
з наступною фрагментацією та дистальною емболізацією тромбів);
множинні двобічні ураження півкуль мозку [13].



9Судинні захворювання головного мозку  №1/2021

ПОАК рекомендується починати через 3–4 доби від
початку захворювання. У пацієнтів з кардіоемболічA
ним ішемічним інсультом та неврологічним дефіциA
том помірної тяжкості лікування ПОАК слід розпоA
чинати через 6–8 діб від початку захворювання, але
впродовж 24 год. перед першою дозою ПОАК слід
виключити значну геморагічну трансформацію (паA
ренхіматозну гематому) за допомогою комп'ютерної
або магнітноAрезонансної томографії. У пацієнтів з
тяжким інсультом, великим вогнищем інфаркту мозA
ку, значною геморагічною трансформацією інфаркту
мозку терапію ПОАК слід розпочинати через
12–14 днів, виключивши напередодні значну гемоA
рагічну трансформацію [86].

Схожі рекомендації запропонували Seiffge та співA
авт. (2019): терапію ПОАК рекомендовано розпочинаA
ти протягом ≤14 діб з моменту розвитку інсульту після
виключення значної геморагічної трансформації інA
фаркту мозку. При цьому для хворих з інсультом легкої
та середньої тяжкості (початкова оцінка за шкалою
NIHSS=3–8 балів) призначення ПОАК протягом перA
ших 4–5 днів від моменту розвитку інсульту, ймовірно,
є безпечним. Для пацієнтів з важким інсультом тераA
пію ПОАК рекомендовано розпочинати пізніше. ВажA
ливо зазначити, що, перед призначенням ПОАК брідA
жингAтерапія (попередній прийом гепаринів низької
молекулярної маси) не рекомендована [83].

De Marchis та співавт. (2021) наголошують на тоA
му, що емпіричне правило призначення антикоагуA
лянтів "1A3A6A12" (у 1Aй день після ТІА, на 3Aй день
після легкого інсульту, на 6Aй день після інсульту
середньої тяжкості та на 12Aй день після тяжкого
інсульту) не має достатньої доказової бази та має бути
переглянуте. Відповідно до результатів останніх
обсерваційних досліджень, середній термін для призA
начення ПОАК від появи перших симптомів інсульту
становив 5–11 днів з подальшим спостереженням за
пацієнтами щонайменше протягом 3 місяців [60].
При цьому ризик геморагічної трансформації варіюA
вав від 0,6%/рік до 6,4%/рік. Попри такий ранній
початок терапії ПОАК, ризик ВЧК виявився втричі
нижчим за ризик повторного ІМІ (2,2% у порівнянні
з 6,6%, відповідно).

Незважаючи на те, що маленьке (N=91) клінічне
випробування ARREST було завершено достроково
після виходу у 2019 році настанови American Heart
Association/American College of Cardiology/Heart
Rhythm Society (АНА/АСС/HRS), де було чітко зазA
начено, що у пацієнтів з ФП слід надавати перевагу
ПОАК перед варфарином, його попередні результати
були досить обнадійливими. Призначення апіксабаA
ну через 0–3 дні після ТІА, на 3–5 день у пацієнтів з
дрібними інфарктами мозку (розміром до 1,5 см), на
7–9 день у пацієнтів з вогнищами середніх розмірів
(≥1,5 см, крім уражень усієї кіркової частини басейну
передньої, середньої чи задньої мозкової артерії) з
метою вторинної профілактики інсульту виявилося
безпечнішим за призначення варфарину у більш пізA
ні терміни (через 1 тиждень після ТІА або через
2 тижні після появи симптомів інсульту) [54]. Проте
через малу кількість учасників відмінності між групаA

ми у дослідженні ARREST не досягли рівня статисA
тичної значущості, тому потенційну ефективність
раннього початку лікування ПОАК необхідно підA
твердити у більших клінічних випробуваннях.

На сьогоднішній день тривають декілька рандоміA
зованих клінічних випробувань (ELAN, TIMING,
OPTIMAS, START), у яких тестуються ефективність
та безпека раннього початку лікування ПОАК у поA
рівнянні з більш пізнім їх призначенням. Перші реA
зультати цих досліджень очікуються восени 2021 року.

Якому пероральному антикоагулянту
та за яких умов слід надати перевагу
у вторинній профілактиці ішемічного інсульту?

А) Варфарин

Ефективність та безпека використання АВК (як праA
вило, варфарину) здебільшого з метою первинної
профілактики тромбоемболічних ускладнень у паціA
єнтів із неклапанною ФП були оцінені шляхом проA
ведення метаAаналізу 5 досліджень. Його результати
свідчили, що на тлі терапії АВК зниження відносноA
го ризику становило 64%, що відповідає щорічному
зниженню абсолютного ризику всіх інсультів на
2,7%. Якщо ж враховувати лише ІМІ, застосування
АВК із коригованим дозуванням (підтримання МНС
у межах 2,0–3,0) асоціювалось зі зниженням відносA
ного ризику на 67% [35].

У бірмінгемському дослідженні з вивчення терапії
ФП у пацієнтів похилого віку було продемонстроваA
но, що застосування АВК із досягненням цільового
рівня МНС=2,0–3,0 мало значні переваги у порівA
нянні з лікуванням ацетилсаліциловою кислотою у
дозі 75 мг/добу. Так, спостерігалося зниження на 52%
частоти первинної кінцевої точки, яка включала
фатальний або інвалідизуючий інсульт (ішемічний
чи геморагічний), ВЧК або клінічно значущу артеріA
альну емболію. При цьому ризик серйозних гемораA
гічних ускладнень у групах не відрізнявся [59].

Антикоагулянтна терапія АВК ефективна та безA
печна, коли показники МНС перебувають у цільових
межах (зазвичай, від 2,0 до 3,0). Якщо значення МНС
перевищує 4,0, значно зростає ризик геморагічних
ускладнень, зокрема ВЧК. Отже, використання АВК
обмежене вузьким "терапевтичним діапазоном", неA
обхідністю частого визначення МНС та корекції доA
зи препарату. Проте за умови тривалого "перебуванA
ня" в межах "терапевтичного діапазону" варфарин є
ефективним засобом профілактики інсульту у паціA
єнтів із ФП [5]. На сьогодні АВК – єдиний засіб лікуA
вання з доведеною безпекою у пацієнтів із ФП, які
мають помірний чи тяжкий стеноз мітрального клаA
пана або механічний протез клапана серця [13].

Б) Прямі пероральні антикоагулянти (ПОАК)

Зараз в Україні зареєстровано 3 лікарські засоби з
класу ПОАК, які дають можливість здійснювати
ефективну профілактику інсульту у пацієнтів з ФП:
апіксабан, дабігатран та ривароксабан. Ці препарати
відрізняються один від одного своєю фармакокінетиA
кою та профілем взаємодії з іншими лікарськими
засобами, а також продемонстрували дещо відмінні
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результати як під час рандомізованих клінічних досA
ліджень, так і у реальній клінічній практиці. Разом з
тим, кожен з трьох ПОАК істотно знижує ризик інA
сульту у пацієнтів з ФП у порівнянні з відсутністю ліA
кування чи антиагрегантами, тому вкрай важливо,
щоб пацієнтам з ФП та підвищеним ризиком інсульA
ту було призначене лікування одним з цих засобів
[18, 31, 49, 56, 71]. МетаAаналіз 4 рандомізованих
клінічних випробувань ПОАК продемонстрував знаA
чуще зниження ризику ВЧК – приблизно на 50%, а
також зниження ризику смерті від усіх причин (приA
близно на 10%) у порівнянні з використанням варфаA
рину [79]. Результати обсерваційного дослідження
RAF вказують на те, що пацієнти, які отримували
лікування тільки одним з ПОАК, мали кращі резульA
тати і менший ризик ускладнень у порівнянні з паціA
єнтами, які отримували лікування гепаринами низьA
кої молекулярної маси перед початком терапії ПОАК
[68]. При цьому узагальнений аналіз даних 220 науA
кових статей, опублікованих у 2000–2018 рр., дозвоA
ляє зробити висновок про те, що апіксабан і дабігатA
ран перевершують варфарин, тоді як ривароксабан є
подібним до варфарину при використанні з метою
профілактики інсульту при ФП [57].

Окремим питанням, що заслуговує на ґрунтовний
розгляд, є лікування антикоагулянтами окремих груп
пацієнтів, ведення яких вимагає особливої уваги, осA
кільки у них вища частота як тромбоемболічних, так
і геморагічних ускладнень. Велике данське когортне
дослідження за участю пацієнтів з ФП і хронічною
хворобою нирок (n=132–372) продемонструвало, що
при хронічній нирковій недостатності спостерігаєтьA
ся значне підвищення частоти як кровотеч, так і інA
сульту та інших тромбоемболічних ускладнень [64].
При цьому відомо, що ПОАК мають значні відмінA
ності щодо екскреції, зокрема нирками виводиться
85% прийнятої дози дабігатрану, 36% – ривароксабаA
ну і 27% – апіксабану. У ході аналізу даних підгрупи
учасників клінічного випробування ARISTOTLE, у
якому вивчалися результати лікування апіксабаном
залежно від ниркової функції, було чітко показано,
що апіксабан був ефективнішим за варфарин у проA
філактиці інсульту/СЕ при будьAякій швидкості
клубочкової фільтрації (ШКФ) та у порівнянні з варA
фарином асоціювався з меншою кількістю тяжких
кровотеч у всіх підгрупах пацієнтів, що були визначеA
ні відповідно до ШКФ (>80 мл/хв, >50–80 мл/хв,
≤50 мл/хв) [38]. У настанові АНА/АСС/HRS з лікуA
вання пацієнтів з ФП (2019) вказується, що у пацієнA
тів з ФП, які перебувають на діалізі, для пероральної
антикоагуляції доцільно призначати варфарин або
апіксабан у стандартній дозі. Проте, згідно з чинною
інструкцією для медичного використання апіксабаA
ну, затвердженою МОЗ України, клінічний досвід
лікування апіксабаном у пацієнтів з кліренсом креаA
тиніну <15 мл/хв або пацієнтів, які знаходяться на діA
алізі, відсутній, тому апіксабан не рекомендований
для застосування цій категорії пацієнтів. У пацієнтів
з тяжким порушенням функції нирок (ШКФ
15–29 мл/хв), а також у осіб з рівнем сироваткового
креатиніну ≥133 мкмоль/л апіксабан може призначаA

тись у дозі 2,5 мг 2 рази на добу [42]. У пацієнтів з
хронічною хворобою нирок, які отримують лікуванA
ня ПОАК, слід ретельно спостерігати за нирковою
функцією. Частоту повторних контрольних оглядів і
відповідних лабораторних досліджень можна прибA
лизно визначити за формулою, в якій значення кліA
ренсу креатиніну необхідно поділити на 10. ОтримаA
не число вказує, через скільки місяців необхідно повA
торити аналізи (наприклад, якщо кліренс креатиніну
становить 30 мл/хв., повторне дослідження функції
нирок слід провести через 3 місяці) [86].

Найбільш ймовірно, у виборі ПОАК слід керуваA
тися наявними доказами щодо характеристик паціA
єнта та перевагами кожного із засобів (табл. 3). Так,
апіксабан може вважатись засобом вибору для паціA
єнтів з помірним чи тяжким порушенням ниркової
функції (ШКФ нижче 50 мл/хв) або з високим ризиA
ком кровотеч. Призначенню дабігатрану у дозі 150 мг
двічі на день, імовірно, слід надавати перевагу у паціA
єнтів молодшого віку з високим ризиком інсульту та
низьким ризиком кровотеч (зокрема, з шлунковоA
кишкового тракту), а також у пацієнтів з хронічними
захворюваннями печінки [21]. Дабігатран у дозі
150 мг двічі на день поки залишається єдиним з
ПОАК, який у великому клінічному випробуванні
REALY продемонстрував перевагу над варфарином у
зниженні ризику інсульту в цілому, і зокрема ішемічA
ного інсульту [18]. Разом з тим, нещодавно був опубA
лікований метаAаналіз 17 ретроспективних когорA
тних досліджень ефективності та безпечності ПОАК
серед пацієнтів з ФП, який продемонстрував, що
1) прийом ривароксабану асоціюється з підвищеним
ризиком інсульту чи системної емболії та тяжких
кровотеч у порівнянні з дабігатраном; 2) лікування
апіксабаном супроводжується меншим ризиком маA
сивних кровотеч, ніж терапія дабігатраном чи риваA
роксабаном; 3) у порівнянні з лікуванням дабігатраA
ном чи апіксабаном, прийом ривароксабану пов'язаA
ний з підвищеним ризиком ВЧК та шлунковоAкишA
кових кровотеч, тоді як ризик ішемічного інсульту ісA
тотно не відрізнявся при лікуванні будьAяким з цих
трьох лікарських засобів [98].

Шкода від бріджинг[терапії
Призначення гепаринів низької молекулярної маси
перед початком лікування ПОАК призводить до підA
вищеного ризику симптомних ВЧК (відношення
шансів 2,74; 95% довірчий інтервал (ДІ), 1,01–7,42)
на тлі незмінного рівня повторних ішемічних подій
(відношення шансів 1,23; 95%ДІ, 0,63–2,40) [96].
Висновки зазначеного вище дослідження співпадаA
ють із результатами попереднього багатоцентрового
когортного дослідження, в якому бріджинг гепариA
нами низької молекулярної маси також асоціювався
з гіршими результатами лікування у порівнянні з моA
нотерапією ПОАК [68].

Зменшена доза ПОАК
REALY та ENGAGEAAF були єдиними клінічними
випробуваннями 3Aї фази, де рандомізували пацієнтів
у співвідношенні 1:1:1, порівнюючи дві різні дози
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ПОАК з АВК у пацієнтів з ФП: у REALY дабігатран
150 мг двічі на день і 110 мг два рази на день, у
ENGAGEAAF едоксабан 60 мг на день та 30 мг на день
[18, 31]. Пацієнти з нормальним станом функції ниA
рок, а також легким або помірним порушенням
функції нирок, мали однакові шанси бути рандомізоA
ваними в групу, яка отримувала лікування стандарA
тною дозою ПОАК та групу зменшеної дози. РезульA
тати REALY свідчать, що обидві дози дабігатрану повA
ноцінно вивчені у пацієнтів із порушенням функції
нирок, зокрема в діапазоні кліренсу креатиніну від 30
до 50 мл/хв (в REALY брали участь 2482 пацієнти з поA
мірною нирковою недостатністю). З огляду на резульA
тати дослідження REALY, для когорти пацієнтів із реA
нальною дисфункцією у лікаря є можливість вибрати
дозу 150 мг двічі на добу при високому ризику інсульA
ту/СЕ та дозу 110 мг двічі на добу при високому ризиA
ку кровотеч (HASABLED≥3) [18].

Результати метаAаналізу свідчать, що призначенA
ня дабігатрану у дозі 110 мг двічі на добу та едоксабаA
ну в дозі 30 мг на добу було пов'язано з підвищеним
ризиком розвитку ішемічного інсульту (1,28 (95% ДІ,
1,02–1,60); р=0,045), але – як і в разі призначення
повних доз – зі зменшеним ризиком розвитку кровоA
теч порівняно з АВК (0,65 (95% ДІ, 0,43–1,00);
р=0,05) [79]. Останні нерандомізовані дослідження
підтверджують закономірність, що безпідставне зниA
ження дози ПОАК пов'язані з підвищеним ризиком
розвитку ішемічного інсульту [66]. 

Крім дослідження REALY [18], пацієнти з ниркоA
вою недостатністю отримували зменшену дозу
ПОАК у клінічних випробуваннях ARISTOTLE
(апіксабан 2,5 мг двічі на день, але це було лише 4,7%
пацієнтів) [33] та ROCKET AF (ривароксабан у дозі
15 мг один раз на день, 21% учасників) [71].

У клінічній практиці 1 з 8 пацієнтів отримує неA
відповідні дози ПОАК, тобто відмінні від тих, які зазA
начені в інструкції до препарату. Дані реєстру
ORBITAAF продемонстрували, що серед 5738 пацієнA
тів 9,4% пацієнтів отримували менші дози, а у 3,4%
пацієнтів було передозування. Низька доза була
пов'язана з вищим на 26% ризиком госпіталізації з
приводу серцевоAсудинних захворювань, а передозуA
вання – з вдвічі підвищеним ризиком смерті [89].
Ми хочемо наголосити, що неправильне дозування
ПОАК, зокрема безпідставне призначення зменшеA
ної дози, є небезпечною практикою, і закликаємо коA
лег відмовитись від цього.

Тактика антикоагулянтної терапії
після внутрішньочерепного крововиливу (ВЧК)
Рішення про відновлення АКТ після ВЧК має прийA
матися колегіально за участі невролога, кардіолога
та, за потреби, нейрохірурга. При прийнятті рішення
необхідно враховувати комплекс факторів [48]. АргуA
ментами на користь продовження/початку антикоаA
гулянтної терапії протягом 4–8 тижнів після ВЧК є
наступні чинники: молодий вік пацієнта, добре конA
трольована АГ, типовий глибокий гіпертензивний
крововилив у ділянці базальних гангліїв, відсутнє або
незначне ураження білої речовини головного мозку,

субдуральна гематома, яка була хірургічно видалена,
кліпована чи емболізована мікроспіралями мозкова
аневризма, що спричинила субарахноїдальний кроA
вовилив, високий ризик ІМІ, кровововилив на фоні
лікування АВК чи передозування антикоагулянтів.
Аргументами проти продовження/початку АКТ вваA
жаються старечий вік пацієнта, неконтрольована АГ,
лобарний крововилив, масивний ВЧК, ознаки цеA
ребральної амілоїдної ангіопатії, множинні мікрогеA
морагії у паренхімі мозку, наявність артеріоAвенозної
мальформації, хронічний алкоголізм, необхідність
подвійної антитромбоцитарної терапії (наприклад,
після стентування коронарної артерії). В цьому виA
падку необхідно розглянути можливість оклюзії вушA
ка лівого передсердя [48].

У клінічній настанові Європейського товариства
кардіологів (2020) зазначено, що оптимальний час
призначення антикоагулянтів після ВЧК невідомий,
втім початок лікування має бути відтермінований
щонайменше на 4 тижні. У пацієнтів з високим ризиA
ком повторного ВЧК, необхідно розглянути можлиA
вість оклюзії вушка лівого передсердя [37].

МетаAаналіз 7 досліджень, в яких проводилося
спостереження за пацієнтами з ФП у період від 6 тижA
нів до 1 року після ВЧК, засвідчив, що ризик розвитку
ішемічного інсульту у них вищий, ніж повторного ВЧК
[51]. При цьому відсутні РКД високої якості, які б наA
дали дані щодо оптимального часу відновлення/початA
ку антикоагулянтої терапії після ВЧК. Змодельований
аналіз оцінив, що загальний ризик інсульту та ВЧК був
найнижчий, коли АКТ була відновлена/розпочата
через 10 тижнів після гострого ВЧК [22].

Обернення дії антикоагулянтів
Антикоагулянти можуть сприяти збільшенню об'єму
гематоми при гострому ВЧК, тому їх дія має бути якоA
мога швидше припинена. Підходи до відновлення
гемостазу залежать від типу антикоагулянту. У разі
прийому АВК є два основні підходи до усунення антиA
коагуляції. Перший підхід забезпечує швидший реA
зультат і передбачає інфузію концентрату протромбіA
нового комплексу, доза якого залежить від рівня МНС:
якщо МНС від 1,3 до 2,0, рекомендована доза станоA
вить 10–20 ОД/кг; а при МНС 2,0 – 20–50 ОД/кг маси
тіла. Другий підхід, який забезпечує повільне усунення
гіпокоагуляції і може використовуватись у разі відсутA
ності концентрату протромбінового комплексу або на
додаток до нього, полягає у призначенні свіжозамоA
роженої плазми в дозі 20 мл/кг. Крім того, для запоA
бігання повторному підвищенню МНС доцільно
внутрішньовенно ввести 10 мг вітаміну К і призначити
моніторинг МНС протягом 12–24 год [15].

Специфічний реверсант дабігатрану – ідаруцизуA
маб – при введенні у дозі 5 г шляхом внутрішньовенA
ної інфузії швидко і безпечно нейтралізує дабігатран
[15]. Ідаруцизумаб являє собою фрагмент моноклоA
нальних антитіл людини (Fab), який зв'язується з даA
бігатраном з дуже високою спорідненістю (приблизA
но в 300 разів вищою, ніж зв'язувальна спорідненість
дабігатрану до тромбіну). У дослідженні REAVERSEAD
препарат успішно застосовувався у пацієнтів, які отриA



13Судинні захворювання головного мозку  №1/2021

мували лікування дабігатраном, у разі серйозної або
небезпечної для життя кровотечі чи потреби в екстреA
ній операції. У подальшому це було підтверджено даA
ними реєстру REAVECTO. Попри те, що ідаруцизумаб
практично повністю усуває антикоагулянтні ефекти
дабігатрану вже протягом декількох хвилин, після
закінчення інфузії слід продовжувати клінічний та
лабораторний моніторинг, оскільки стандартна доза
ідаруцизумабу може не повністю нейтралізувати надA
звичайно високий рівень дабігатрану (наприклад, у
разі передозування або хронічної хвороби нирок) [25].
Більше того, після інфузії ідаруцизумабу з'являється
можливість проводити внутрішньовенний тромболіA
зис у пацієнтів, які отримують дабігатран, у разі
виникнення у них ішемічного інсульту [12, 20, 45].

Антидот інгібіторів Xа фактору – андексанет альA
фа – поки недоступний як в Україні, так і у більшосA
ті інших країн. Як препарат другої лінії у разі гострої
кровотечі на тлі лікування апіксабаном чи риварокA
сабаном рекомендований 4Aх факторний концентрат
протромбінового комплексу у дозі 37,5–50 ОД/кг маA
си тіла [15].

За відсутності специфічних реверсантів для усуA
нення ефекту ПОАК можна застосувати активоване
вугілля (реверсант для дабігатрану та апіксабану)
[3, 94] та гемодіаліз (усунення ефекту дабігатрану) [3]. 

Тактика ведення пацієнта з гострим ішемічним
інсультом з потенційно інвалідизуючим
дефіцитом, який виник на тлі лікування ПОАК
1. Якщо це можливо, слід визначити концентрацію

ПОАК у крові пацієнта.
2. Якщо ПОАК у крові відсутній (лабораторно не

визначається), слід розглянути питання проведенA
ня системного тромболізису та/або тромбектомії.

3. Якщо лікарський засіб у крові виявлений чи його
визначення недоступне, але достеменно відомо,
що останній прийом ПОАК був >48 год тому і
функція нирок нормальна, слід розглянути провеA
дення тромболізису та/або тромбектомії.

4. Якщо ПОАК у крові виявлений або його визначенA
ня недоступне, але є антидот (реверсант), слід ввесA
ти антидот і розглянути проведення тромболізису
та/або тромбектомії після припинення дії ПОАК.

5. Якщо ПОАК у плазмі виявлений і антидоту (реA
версанту) немає, але достеменно відомо, що осA
танній прийом антикоагулянту був >4 год тому, і
концентрація ПОАК у плазмі <30 нг/мл (апіксаA
бан, ривароксабан, едоксабан), в окремих випадA
ках можна розглянути можливість проведення
тромболізису та/або тромбектомії [86].
Після проведення внутрішньовенного тромболіA

зису та у разі розвитку геморагічної трансформації
термін відновлення/початку лікування антикоагуA
лянтами залежить від типу геморагічного інфаркту
[76]. За наявності геморагічного інфаркту 1Aго типу
АКТ можна продовжити, як при ішемічному інсульті
без геморагічної трансформації, при геморагічному
інфаркті 2Aго типу прийом ПОАК відтерміновується
на 3–7 днів, при паренхіматозному крововиливі 1Aго
типу лікування ПОАК відкладається на 1–3 тижні, а

при паренхіматозному крововиливі 2Aго типу – на
4–8 тижнів [21].

Якщо у пацієнта з ФП на тлі лікування ПОАК траA
пився ІМІ, перехід на інший ПОАК не пов'язаний зі
зниженням ризику повторного ішемічного інсульту у
порівнянні з продовженням лікування тим самим
ПОАК [82].

Взаємозв'язок між способом життя
та ФП/інсультом
Виявлення та контроль факторів ризику й супутніх
захворювань (АГ, ЦД, куріння, гіперліпідемія, злоA
вживання алкоголем, ожиріння, обструктивне апное
уві сні) є невід'ємною частиною лікування пацієнтів
з ФП. 

Сучасні рекомендації Європейського товариства
кардіологів із діагностики та лікування фібриляції
передсердь (2020), розроблені в співпраці з ЄвропейA
ською асоціацією кардіоторакальної хірургії, передA
бачають Інтегровану схему ведення пацієнтів з ФП –
"ABC". Проста схема під назвою ABC (Atrial fibrillation
Better Care – краща медична допомога при ФП) пеA
редбачає 3 основні елементи: A (Anticoagulation/Avoid
stroke) – АКТ/профілактика інсульту; B (Better sympA
tom management) – кращий контроль симптомів,
C (Cardiovascular and Comorbidity optimization) –
оптимізація лікування серцевоAсудинних та інших
коморбідних захворювань [37].

В нещодавно завершеному дослідженні RACE 3
було продемонстровано, що додавання таких препаA
ратів, як блокатори мінералокортикоїдних рецепA
торів, статини, інгібітори ангіотензинAперетворюA
вального ферменту чи блокатори рецепторів
ангіотензинуA2, програм фізичної активності та
надання дієтичних рекомендацій суттєво підвищило
частоту первинної кінцевої точки (підтримки синуA
сового ритму) [78]. Щодо фізичної активності
необхідно зазначити, що тривалі інтенсивні фізичні
навантаження можуть спричиняти ФП, помірні ж,
навпаки, запобігають її розвитку [61, 72].

У дослідженні LEGACY було показано, що у паціA
єнтів із ожирінням та ФП, втрата ваги ≥10% в 6 разів
збільшила імовірність утримання синусового ритму в
порівнянні з групою, де втрата ваги була менше 3%
[73]. Ожиріння також асоціюється з вищою частотою
рецидивів ФП після абляції. 

Обструктивне нічне апное асоційоване з ожирінA
ням та часто зустрічається у пацієнтів з ФП. Окрім
того, у пацієнтів з ФП наявність обструктивного апA
ное уві сні асоційована зі зниженням ефективності
заходів з контролю серцевого ритму [55].

Іншим фактором ризику ФП і розвитку кровотеч у
пацієнтів, які приймають антикоагулянти, є зловжиA
вання алкоголем [17, 29]. Автори нещодавнього доA
слідження дійшли висновку, що утримання від алкоA
голю зменшувало частоту епізодів ФП в осіб, які регуA
лярно вживали >120 грам алкоголю на тиждень [92].

Фібриляція передсердь як фактор ризику деменції
Пацієнти із ФП, які перенесли інсульт, мають вищі
показники прогресування когнітивних розладів та
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деменції. ФП збільшує ризик розвитку деменції майA
же вдвічі. Потенційні механізми розвитку деменції у
пацієнтів з ФП включають цереброваскулярні факA
тори (макроA та мікроіфаркти, мікрокрововиливи),
гіпоперфузію мозку (первинну, пов'язану з ФП та з
серцевою недостатністю), нейродегенерацію (перA
винну, пов'язану з ФП, віддалену, вторинну по відноA
шенню до мозкових інфарктів) та інші чинники
(ендотеліальна функція, запалення, підвищена проA
никність гематоенцефалічного бар'єру) [60]. МетаA
аналіз проспективних досліджень продемонстрував,
що наявність ФП збільшує відносні шанси розвитку
деменції у 2 рази у змішаній популяції пацієнтів з або
без інсульту в анамнезі та у 1,27 рази у популяції паA
цієнтів без інсульту [47, 53]. У пацієнтів з ФП удвічі
частіше спостерігаються "німі" інфаркти або субкліA
нічні ІМІ порівняно з особами без ФП. "Німі" інфарA
кти мозку є поширеним явищем в осіб із ФП; за
даними магнітноAрезонансної томографії, вони виA
являються у 40% випадків [43]. Чим молодший вік діA
агностики ФП, тим вищий ризик розвитку деменції.
У пацієнтів із ФП, які страждають на субклінічні
інсульти, показники когнітивної дисфункції та деA
менції зростають порівняно з такими без інсульту
[28, 91]. Про те, чи є ФП фактором ризику розвитку
хвороби Альцгеймера, відомо менше. Нещодавній
метаAаналіз, який включив в себе 56370 пацієнтів, що
брали участь у 6 дослідженнях, виявив суттєвий взаєA
мозв'язок між ФП та хворобою Альцгеймера [75].
Найбільш ймовірно, що взаємозв'язок обумовлений
перенесеними або "німими" мікроA та макроінфаркA
тами головного мозку, які знижують поріг розвитку
когнітивних розладів.

Якщо в основі асоціації між ФП і судинними та
нейродегенеративними формами деменції лежать
мікроA та макроцеребральні ішемічні події, тоді виA
користання та ефективність профілактичного лікуA
вання антикоагулянтами є критично важливими.
Цю концепцію вивчали під час аналізу даних 2605
пацієнтів з ФП без деменції чи когнітивних розладів
в анамнезі. Пацієнтів обстежували на початку терапії
варфарином. Було встановлено, що чим меншим є
час, коли МНС знаходиться у "терапевтичному діаA
пазоні", тим вищим є ризик деменції [40]. ЙмовірA
ність зниження когнітивних функцій зростала як при
надмірній, так і при недостатній інтенсивності АКТ.
Застосування пероральних антикоагулянтів знижує
ризик деменції на 10–39% у порівнянні з антиагреA
гантами чи відсутністю антитромботичної терапії [26,
27, 47, 58, 62].

Висновки
1. ФП є одним з найвагоміших факторів ризику розA

витку ІМІ та деменції.
2. Кардіоемболічний інсульт асоціюється з вищим

ризиком смерті, інвалідності та низької якості
життя у порівнянні з іншими підтипами ІМІ.

3. АКТ є ефективним та безпечним лікуванням з метою
вторинної профілактики інсульту у пацієнтів з ФП.

4. У пацієнтів з ФП призначення ПОАК має істотні
переваги у порівнянні з лікуванням АВК, тому

ПОАК слід надавати перевагу перед варфарином,
зокрема у вторинній профілактиці після інсульту.

5. Підвищений ризик кровотеч не може вважатись
достатньою підставою для відмови від профілакA
тичного лікування ПОАК у пацієнтів із ФП і підA
вищеним ризиком інсульту, які не мають абсолютA
них протипоказань для АКТ. У пацієнтів із підвиA
щеними ризиком геморагічних ускладнень слід
вжити заходи, спрямовані на модифікацію фактоA
рів ризику кровотеч, та призначити частіші повA
торні огляди.

6. Лікування ПОАК є набагато безпечнішим за лікуA
вання АВК (наприклад, ризик ВЧК при викорисA
танні ПОАК є вдвічі нижчим, ніж при прийомі
АВК).

7. Для пацієнтів з ФП та перенесеним ВЧК антикоA
агулянти можуть призначатися з метою зниження
ризику ІМІ, якщо користь такого лікування переA
важає його ризик.

8. Оптимальний термін початку лікування антикоаA
гулянтами після гострого ішемічного інсульту у
пацієнтів з ФП визначається індивідуально з ураA
хуванням тяжкості інсульту, результатів нейровіA
зуалізації, стану пацієнта та супутніх захворювань.

9. Модифікація способу життя, контроль основних
факторів ризику та належне лікування супутніх
захворювань є важливими складовими лікування
пацієнтів з ФП.

10. Ефективне профілактичне лікування пероральниA
ми антикоагулянтами (головним чином, ПОАК) є
важливим напрямом профілактики не тільки мозA
кового інсульту, але й деменції.

Практичні рекомендації
1. У пацієнтів з ФП та ішемічним інсультом/ТІА в

анамнезі з метою вторинної профілактики будьA
яких подій не слід використовувати антитромбоциA
тарні засоби, ані як монотерапію, ані у комбінації.

2. У пацієнтів з ФП та інсультом/ТІА в анамнезі для
вторинної профілактики всіх несприятливих поA
дій слід віддавати перевагу ПОАК перед АВК.

3. АВК під контролем МНС мають використовуваA
тись з метою профілактики інсульту у пацієнтів з
ФП та помірним чи тяжким стенозом мітрального
клапану серця, а також у пацієнтів з механічним
протезом серцевого клапана або з термінальною
стадією хронічної ниркової недостатності
(ШКФ<15 мл/хв.).

4. Лікування ПОАК слід розпочинати у проміжку
між 4Aм та 14Aм днем з моменту появи симптомів
ІМІ, але до виписки пацієнта з лікарні.

5. Обираючи серед ПОАК, слід враховувати резульA
тати лабораторних досліджень пацієнта (печінкоA
ві та ниркові проби) та дані досліджень ефективA
ності та безпеки лікування кожним з цих лікарA
ських засобів.

6. У пацієнтів з ФП та гострим ІМІ не слід признаA
чати гепарини низької молекулярної маси у тераA
певтичній дозі перед початком/продовженням ліA
кування ПОАК (бріджинг терапія), оскільки така
комбінація асоціюється з гіршими результатами
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лікування (збільшення ризику ВЧК без зменшенA
ня ризику повторних ішемічних подій).

7. У пацієнтів з ФП, які перенесли спонтанний
гіпертензивний ВЧК, питання про початок/проA
довження лікування ПОАК слід розглянути через
4–8 тижнів після появи клінічних проявів ВЧК за
умови надійного контролю АГ.

8. У випадку виникнення гострого мозкового
інсульту на тлі лікування ПОАК слід якомога
скоріше усунути їх дію. У разі дабігатрану після
введення реверсанта може розглядатись провеA
дення системної тромболітичної терапії. 
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Звичайні лікувальні втручання
Метою лікування при фібриляції передсердь може
бути відновлення нормального регулярного ритму
серця для запобігання інсульту. Часто цього вдається
досягти використанням певних ліків, застосуванням
електричної стимуляції серця чи навіть певними хіA
рургічними втручаннями. Лікування при фібриляції
передсердь може бути також зосереджене на захисті
проти утворення у серці тромбів, які можуть переміA
щатися з серця до мозку та спричинювати інсульт.

Антикоагулянти
Лікарські засоби, що "розріджують" кров (тобто
зменшують її здатність до утворення тромбів), відомі
як антикоагулянти, при належному їх прийомі
можуть зменшувати ризик інсульту. З цією метою
можуть бути використані лікарські засоби трьох
основних груп.

Серед так званих антагоністів вітаміну К, тобто
антикоагулянтів, що перешкоджають участі вітаміA
ну К в утворенні вітамінAКAзалежних факторів згорA
тання крові, найбільш поширеним в усьому світі
є варфарин. Це ефективний засіб, але його викорисA
тання потребує частого і ретельного лабораторного
контролю стану згортуваності крові (так зване
"міжнародне нормоване співвідношення" – МНС –
має утримуватися в межах 2,0–3,0) та відповідного
виправлення дозування залежно від змін згортуваA
ності. При недостатній дії на згортуваність (занизьке
МНС) – він не забезпечує достатнього запобіжного
ефекту щодо інсульту, а при надмірній дії (зависоке
МНС) – часто спричинює кровотечі, в тому числі
небезпечні для життя. До того ж, на його дію впливаA
ють численні лікарські засоби та харчові продукти
(наприклад, зелені листові овочі). 

На відміну від варфарину та інших антагоністів
вітаміну К, новіші антикоагулянти – прямі інгібітори
тромбіну (зокрема дабігатран) та прямі інгібітори акти<
вованого десятого фактору (Ха) згортання крові
(зокрема апіксабан та рівароксабан) зазвичай
не потребують лабораторного контролю своєї дії, не
надто піддаються впливу інших ліків чи продуктів
харчування, і при цьому принаймні не менш ефекA
тивні та суттєво безпечніші, ніж варфарин. Слід
зауважити, що, хоча не можна казати про очевидні
переваги одного з цих засобів над іншими, вони дещо
відрізняються за особливостями вживання у певних
категорій пацієнтів (наприклад, при наявності поруA
шень функцій нирок або печінки, у осіб похилого
віку, та т.ін.), тому не взаємозамінні, і їх призначення
у певних випадках має бути індивідуалізованим вихоA
дячи з наявних у пацієнта особливостей.

Емоційний стан
Якщо у Вас визначили фібриляцію передсердь Ви
могли відчути стурбованість та навіть приголомшеA
ність. І хоча така зміна почуттів у неприємних ситуаA
ціях притаманна людині, її можна певною мірою
уникнути чи подолати:
• Поговоріть з лікарем про своє захворювання та

його лікування
• Заплануйте в своєму розкладі повсякденної акA

тивності час для відпочинку та емоційного
розслаблення. Виконання приємної Вам діяльA
ності сприятиме кращому самопочуттю.

• Приділіть увагу регулярній помірній фізичній
активності. Розробіть разом з лікарем план фізичA
них вправ, які допоможуть Вам підтримувати
позитивний настрій.

Спілкування з рідними та друзями
Говорити з близькими Вам людьми про хворобу,
зокрема про фібриляцію передсердь, може бути
неприємно. Однак Ваші рідні мають знати – зокрема
з метою забезпечення Вашої безпеки – про Вашу
хворобу, пов'язані з нею ризики, та про ліки, які
Ви отримуєте. Тому їм необхідно повідомити про
наступне:
• Ваш діагноз та пов'язані з ним ризики
• Лікарські засоби (усі призначені ліки та дозуванA

ня, можливі побічні дії та ускладнення при застоA
суванні)

• Перелік фахівців охорони здоров'я, які Вами
опікуються (прізвище, фах, телефон, місцезнаA
ходження)

• Розклад прийому фахівцями та призначені регуA
лярні відвідування
Важливо також не соромитися попросити про доA

помогу, коли вона Вам потрібна. Ось деякі питання,
які можна задати близьким людям, аби розпочати
обговорення Ваших проблем.
• Я почуваюся приголомшеним. Поговориш зі

мною про мої побоювання?
• Можеш допомогти мені запланувати та виконати

контрольні відвідування мого лікаря?
• Можеш сходити зі мною до лікаря з запланованим

відвідуванням? Це допомогло б мені запам'ятати,
що ми обговорюватимемо, та що мені порадить
лікар.

Джерело:
Treatments to help reduce the risk of AFibArelated stroke

(National Stroke Association/Relevate Health Group)
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