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Тромбоемболічні події – найчастіші ускладнення фі-
бриляції передсердь (ФП). Гіперкоагуляція при ФП, що 
лежить в основі їх виникнення, має різні механізми, що 
включають усі складові тріади Вірхова: сповільнення 
кровотоку, переважання протромботичних процесів над 
антитромботичними, аномалії судинної стінки [1]. Важли-

ва роль у цьому процесі належить активації тромбоцитів 
[2–4]. Внаслідок гіперреактивності тромбоцитів при ФП 
часто спостерігають гіперагрегацію [5]. Підвищені зна-
чення індукованої агрегації тромбоцитів, своєю чергою, 
асоційовані зі збільшенням частоти несприятливих 
наслідків, зокрема після ішемічного інсульту [6].
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Мета роботи – оцінити показники індукованої агрегації тромбоцитів і рівень D-димера у хворих із фібриляцією передсердь 
(ФП) залежно від способу визначення дози варфарину (ВФ).
Матеріали та методи. Обстежили 110 хворих із ФП (середній вік – 68,72 ± 0,79 року; 57 чоловіків, 53 жінки). Пацієнтів 
поділили на дві групи: основна – 50 осіб із ФП, котрим дозу ВФ визначили фармакогенетичним методом; контрольна – 60 
пацієнтів із ФП, в яких дозу ВФ встановили традиційним методом. Поліморфізм генів CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 у хво-
рих із ФП визначили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції; концентрацію D-димера в плазмі крові – методом 
твердофазного імуноферментного аналізу; показники адреналін- та АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів досліджували 
методом G. Born.
Результати. У хворих із ФП при фармакогенетичному методі визначення дози ВФ виявили вірогідно менші ступінь (на 
24 %), час (на 3 хв 16 с) і швидкість за 30 с (на 19,5 %/хв) АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів. Концентрація D-димера 
у пацієнтів основної та контрольної груп вірогідно не відрізнялись, однак у групі з фармакогенетичним методом визначення 
дози ВФ зареєстрували достовірно меншу кількість осіб із підвищеним значенням D-димера порівняно з групою, де засто-
сували емпіричний метод: 0 (0,00 %) проти 7 (11,67 %) при встановленні точки розподілу на рівні 500 нг ФЕО/мл (χ2 = 4,43, 
p < 0,05); 1 (2,00 %) проти 9 (15,00 %) при встановленні точки розподілу на рівні 390 нг ФЕО/мл (χ2 = 4,16, p < 0,05). Таку 
саму закономірність спостерігали в разі встановлення точки розподілу D-димера з корекцією за віком: 0 (0,00 %) проти 7 
(11,67 %) (χ2 = 4,43, p < 0,05).
Висновки. Результати дослідження можуть свідчити про потенційно нижчий ризик тромботичних подій у пацієнтів із ФП, 
в яких застосували фармакогенетичний метод визначення дози ВФ, порівняно з хворими з ФП, котрим дозу ВФ визначали 
емпірично. Це підтверджує доцільність широкого застосування фармакогенетичного методу в клінічній практиці.

Platelet and coagulation hemostasis status in patients with atrial fibrillation  
depending on warfarin dosing method

M. Yu. Kolesnyk, Ya. M. Mykhailovskyi

The aim. To evaluate indicators of induced platelet aggregation and D-dimer level in patients with atrial fibrillation (AF) depending 
on the method of warfarin (WF) dosing.
Materials and methods. The study involved 110 patients with AF (mean age 68.72 ± 0.79; men – 57, women – 53). Patients with 
AF were divided into two groups: the main group – 50 patients with AF and genotype-guided dosing method, the control group – 
60 patients with AF and traditional dosing method. CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 genetic polymorphisms were determined using 
multiplex real time polymerase chain reaction, D-dimer concentration – by the method of solid-phase enzyme immunoassay; 
ADP- and epinephrine-induced aggregation indicators – by the method of G. Born.
Results. The percentage (by 24 %), time (by 3 min 6 s) and rate in 30 s (by 19.5 %/min) of ADP-induced platelet aggregation 
were significantly lower in patients with AF and genotype-guided WF dosing method. D-dimer concentration in patients of the main 
and control groups did not differ significantly. However, significantly fewer patients with elevated D-dimer values were registered 
in the group with genotype-guided WF dosing method compared to the group with traditional dosing method: 0 (0.00 %) vs. 7 
(11.67 %) at 500 ng FEU/ml cut-off (χ2 = 4.43, P < 0.05), 1 (2.00 %) vs. 9 (15.00 %) at 390 ng FEU/ml cut-off (χ2 = 4.16, P < 0.05), 
0 (0.00 %) vs. 7 (11.67 %) at age-adjusted cut-off (χ2 = 4.43, P < 0.05).
Conclusions. The obtained results may indicate a potentially lower risk of thrombotic events in patients with AF and genotype-guided 
WF dosing method compared to the group with traditional dosing method, which confirms the benefit of the widespread use of 
the pharmacogenetic testing in clinical practice.
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Відомий маркер тромботичних процесів – D-димер 
[7]. У клінічній практиці визначення рівня D-димера най-
частіше використовують для виключення тромбоемболії 
легеневої артерії та розшарування аорти. Проте D-ди-
мер може бути також клінічно значущим біомаркером 
для оцінювання ризику інсульту, смерті та великих кро-
вотеч у хворих із ФП. Це підтверджено в дослідженнях 
RE-LY, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48 [8–10]. Стан-
дартне порогове значення – концентрація D-димера, що 
становить 500 нг/мл. Для підвищення специфічності у 
хворих старшого віку з легеневою емболією необхідна 
корекція за віком, для цього користуються формулою: 
(вік пацієнта × 10) нг/мл – для пацієнтів віком понад 50 
років [11]. У низці досліджень показано: при ФП обидва 
підходи дають змогу ефективно виключити наявність 
тромбу в лівому передсерді [12,13]. За результатами 
метааналізу, що включав 4380 пацієнтів, оптимальна 
точка розподілу з чутливістю 68 % і специфічністю 73 % – 
концентрація D-димера на рівні 390 нг/мл із позитивним 
і негативним прогностичним значенням на рівні 21,8 % і 
95,4 % відповідно [14].

Зв’язок стану агрегації тромбоцитів і рівня D-димера 
з методом визначення дози варфарину (ВФ) нині потре-
бує продовження вивчення.

Мета роботи
Оцінити показники індукованої агрегації тромбоцитів і 
рівень D-димера у хворих із ФП залежно від способу 
визначення дози варфарину.

Матеріали і методи дослідження
Відкрите, проспективне, моноцентрове клінічне дослі-
дження в паралельних групах здійснили на базі ННМЦ 
«Університетська клініка» Запорізького державного 
медичного університету (ЗДМУ). Дизайн дослідження 
погоджено з комісією з питань біоетики ЗДМУ.

Обстежили 110 хворих із ФП (середній вік – 
68,72 ± 0,79 року; 57 чоловіків, 53 жінки), які перебували 
під динамічним амбулаторним спостереженням в анти-
коагулянтному кабінеті клініки, включаючи телемедичні 
консультації.

Методом стратифікованої рандомізації пацієнтів 
поділили на дві групи: основна – 50 осіб із ФП, котрим 
дозу ВФ визначили фармакогенетичним методом; кон-
трольна – 60 пацієнтів із ФП, в яких дозу ВФ встановили 
традиційним методом.

Клінічний діагноз ФП встановили за рекомендаціями 
ESC (2020 р.) [15]. Критерії залучення – верифікована 
ФП; надана інформована згода на участь у клінічному 
дослідженні. Критерії виключення – вади серця, проте-
зовані клапани серця; тяжкий ступінь дисфункції нирок і 
печінки; гострий коронарний синдром; гострі порушення 
мозкового кровообігу; психічні, онкологічні, інфекційні, 
гематологічні захворювання.

У хворих основної групи початкову дозу ВФ роз-
рахували, ґрунтуючись на результатах фармакогене-
тичного тестування за алгоритмом B. F. Gage [16] та 
використовуючи електронний ресурс warfarindosing.
org; надалі здійснювали титрування дози. Пацієнтам 
контрольної групи варфарин призначали відповідно 

до чинного алгоритму визначення індивідуальної дози 
з досягненням цільових значень міжнародного норма-
лізованого відношення (МНВ) [17]. У всіх хворих після 
встановлення дози ВФ контроль МНВ здійснювали 1 
раз на 4 тижні.

Поліморфізм генів CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 у хво-
рих із ФП визначали у відділі молекулярно-генетичних 
досліджень навчального медико-лабораторного центру 
ЗДМУ за допомогою полімеразної ланцюгової реакції 
в термоциклері CFХ-96 (BioRad) з флуоресцентною 
схемою детекції стандартними наборами реагентів за 
методикою, що наведена раніше [18].

Концентрацію D-димера в плазмі крові визначали 
за допомогою набору реагентів «D-димер-ИФА-БЕСТ» 
(АТ «ВЕКТОР-БЕСТ», рф) методом твердофазного іму-
ноферментного аналізу на апараті ImmunoChem-2100. 
Показники агрегації тромбоцитів визначали методом 
G. Born на аналізаторі агрегації тромбоцитів АР 
2110 (ЗАТ «СОЛАР», рб). Застосувавши комп’ютерну 
програму, визначили такі параметри стимульованої 
агрегації тромбоцитів: ступінь (%), швидкість за 30 с 
(%/хв) і час максимальної агрегації тромбоцитів (хв:с). 
Як індуктори агрегації тромбоцитів використали водні 
розчини адреналіну гідротартрату (5,0 × 10-6 моль/л) 
та аденозин-5’-дифосфат динатрієвої солі (10,0 × 10-6 
моль/л).

Статистично результати опрацювали, застосу-
вавши пакет програм Statistica 13.0 (StatSoft Inc., № 
JPZ804І382130ARCN10-J), згідно з чинними вимогами. 
Гіпотезу щодо відповідності розподілу кількісних показ-
ників нормальному закону перевіряли за допомогою 
критерію Шапіро–Вілка. Оскільки всі показники мали 
розподіл, що відрізнявся від нормального, дані наведено 
як Me (Q25; Q75 – медіана, 25 і 75 перцентилі); якісні 
показники – як абсолютні та відносні частоти (абс. (%)). 
Достовірність відмінностей оцінювали за допомогою 
непараметричного U-критерія Манна–Вітні для неза-
лежних вибірок; різницю за якісними ознаками – за 
допомогою критерія χ2 Пірсона (для малої вибірки – з 
поправкою Єйтса). Відмінності вважали вірогідними на 
рівні статистичної значущості р < 0,05.

Результати
Клінічна характеристика хворих основної та контроль-
ної груп детально викладена в попередній публікації 
[19]. Групи не відрізнялися за віком, статтю пацієнтів, 
спектром супутніх патологій, факторами ризику, а також 
зіставні за шкалами CHA2DS2-VASC, HAS-BLED, Same-
TT2R2 і медіаною TTR.

Показники індукованої агрегації тромбоцитів у хво-
рих із ФП, яким дозу ВФ визначали фармакогенетичним 
та емпіричним методами, наведено в таблиці 1.

У результаті порівняльного аналізу показників функ-
ціональної активності тромбоцитів встановили: у хворих 
із ФП, яким дозу ВФ визначали фармакогенетичним 
методом, достовірно меншими були ступінь (на 24 %), 
час (на 3 хв 16 с) і швидкість за 30 с (на 19,5 %/хв)  
АДФ-індукованої агрегації. Статистично вірогідних 
відмінностей за показниками адреналін-індукованої 
агрегації між основною та контрольною групами не  
виявили.
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Концентрації D-димера у хворих основної та кон-
трольної груп достовірно не відрізнялися: 94,2 (59,7; 
150,2) нг ФЕО/мл і 86,4 (34,3; 205,1) нг ФЕО/мл відповід-
но (табл. 2). Втім, у групі, де застосували фармакогене-
тичний метод встановлення дози ВФ, виявили вірогідно 
меншу кількість осіб із підвищеним значенням D-димера 
порівняно з групою емпіричного методу: 0 (0,00 %) проти 
7 (11,67 %) при встановленні точки розподілу на рівні 
500 нг ФЕО/мл (χ2 = 4,43, p < 0,05); 1 (2,00 %) проти 9 
(15,00 %) при встановленні точки розподілу на рівні 390 
нг ФЕО/мл (χ2 = 4,16, p < 0,05). Таку саму закономірність 
спостерігали в разі встановлення точки розподілу D-ди-
мера з корекцією за віком: 0 (0,00 %) у групі фармакоге-
нетичного методу проти 7 (11,67 %) – у групі традиційного 
визначення дози ВФ (χ2 = 4,43, p < 0,05).

Не виявили зв’язок між показниками індукованої 
агрегації тромбоцитів і рівнем D-димера з клінічними, 
генетичними чинниками у хворих із ФП основної та 
контрольної груп.

Обговорення
Опубліковано результати досліджень, де вивчали 
зв’язок приймання антикоагулянтів і показників агре-
гації тромбоцитів, але найчастіше в них застосовували 
прямі оральні антикоагулянти. Так, у дослідженні [20] 
виявлено: агрегація тромбоцитів, зумовлена пептидом, 
що активує рецептор тромбіну (TRAP), значно нижча 
через 2 години після приймання едоксабану порівняно 
з вихідним значенням. Інші автори [21] показали, що 
інгібування фактора Ха на тлі терапії ривароксабаном 
та апіксабаном не впливає на агрегацію тромбоцитів, 
індуковану АДФ, адреналіном і колагеном.

Подібні дослідження з ВФ доволі рідкісні та показали 
суперечливі результати: препарат або не впливав на 
агрегацію [22], або мав стимулювальний ефект [23]. В 
одній роботі показано кореляцію між підвищенням МНВ 
внаслідок приймання ВФ і результатами індукованої 
агрегації тромбоцитів [24]. Зв’язок методу визначення 
дози ВФ та агрегації тромбоцитів у доступній фаховій 

літературі не висвітлено. У нашому дослідженні нижчі 
показники АДФ-індукованої агрегації в пацієнтів із ФП, у 
яких дозу ВФ визначали фармакогенетичним методом, 
можуть свідчити про потенційно нижчий ризик тромбо-
тичних подій порівняно з хворими з ФП, котрим дозу 
ВФ призначили, застосувавши емпіричний метод. Це 
підтверджує доцільність широкого застосування фар-
макогенетичного методу в клінічній практиці.

D-димер вважають «золотим стандартом» серед 
різних біомаркерів, що показують активацію коагуля-
ції, фібринолізу або обох цих процесів. Більшість опу-
блікованих даних підтверджують, що рівень D-димера 
пов’язаний із наявністю тромбозу передсердь, може 
мати прогностичне значення щодо несприятливих 
наслідків і смерті, корелює з об’ємом інфаркту мозку, 
а також може бути корисним під час оцінювання сту-
пеня гіперкоагуляції пацієнтів із ФП після кардіоверсії 
[25,26].

У дослідженні [27] вивчали рівень D-димера для 
оцінювання ефективності антикоагулянтної терапії ВФ. 
Визначили, що рівень D-димера після лікування суттєво 
знизився та був значно меншим, ніж у групі, що отри-
мувала аспірин. Автори зробили висновок, що D-димер 
можна використовувати як індикатор під час оцінювання 
ризику емболії та терапевтичної ефективності в паці-
єнтів з ФП. Ми порівнювали рівень цього біомаркера 
у хворих, яким дозу ВФ визначали різними методами: 
емпіричним і фармакогенетичним. Не визначили до-
стовірну різницю за його концентрацією між групами. 

Втім, виявили зменшення кількості хворих із підви-
щеним рівнем D-димера в групі фармакогенетичного 
методу визначення дози ВФ залежно від точок розпо-
ділу, що найчастіше застосовують під час досліджень. 
Така різниця за кількістю хворих із підвищеним рівнем 
D-димера між групами може бути пов’язана з більшим 
коливанням МНВ у пацієнтів, яким дозу ВФ визначили 
емпіричним методом. Це було показано в попередній 
роботі [19] та свідчить про більшу терапевтичну ефек-
тивність фармакогенетичного методу встановлення 
дози.

Таблиця 1. Показники адреналін- та АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів у хворих із ФП основної та контрольної груп

Показник, одиниці вимірювання Основна група, фармакогенетичний  
метод визначення дози ВФ (n = 50)

Контрольна група, емпіричний метод  
визначення дози ВФ (n = 60)

p

Адреналін-індукована агрегація тромбоцитів
Ступінь, % 69,10 (10,65; 76;55) 72,1 (7,6; 80,0) >0,05
Час, хв:с 09:09 (07:26; 09:47) 09:00 (08:08; 09:24) >0,05
Швидкість за 30 с, %/хв 10,10 (4,00; 15,65) 7,6 (3,6; 18,8) >0,05
АДФ-індукована агрегація тромбоцитів
Ступінь, % 48,1 (31,9; 72,5) 72,1 (46,3; 84,3) <0,05
Час, хв:с 03:45 (01:11; 05:47) 07:01 (02:22; 09:06) <0,05
Швидкість за 30 с, %/хв 54,6 (37,8; 66,8) 74,10 (47,05; 84,35) <0,05

Таблиця 2. Рівень D-димера у хворих з ФП основної та контрольної груп

Показник, одиниці вимірювання Основна група, фармакогенетичний  
метод визначення дози ВФ (n = 50)

Контрольна група, емпіричний метод  
визначення дози ВФ (n = 60)

p

Концентрація D-димера, нг ФЕО/мл 94,2 (59,7; 150,2) 86,4 (34,3; 205,1) >0,05
Частота реєстрації підвищення D-димера >500 нг ФЕО/мл, абс. (%) 0 (0,00 %) 7 (11,67 %) <0,05
Частота реєстрації підвищення D-димера >390 нг ФЕО/мл, абс. (%) 1 (2,00 %) 9 (15,00 %) <0,05
Частота реєстрації підвищення D-димера з корекцією за віком, абс. (%) 0 (0,00 %) 7 (11,67 %) <0,05

Оригінальні дослідження
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Висновки
1. У хворих із ФП, котрим дозу ВФ визначили фар-

макогенетичним методом, виявили достовірно менші 
ступінь (на 24 %), час (на 3 хв 16 с) і швидкість за 30 с 
(на 19,5 %/хв) АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів 
порівняно з групою, де застосували традиційний метод. 
Показники адреналін-індукованої агрегації тромбоцитів 
у групах вірогідно не відрізнялися.

2. Концентрація D-димера у хворих із ФП зіставна 
у групах із фармакогенетичним та емпіричним методом 
визначення дози. Втім, виявили зменшення кількості 
пацієнтів із підвищеним рівнем D-димера в групі фар-
макогенетичного методу визначення дози ВФ.

3. Не визначили зв’язок показників індукованої 
агрегації тромбоцитів і рівня D-димера з клінічними, 
генетичними особливостями.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у визначенні предикторів виникнення геморагічних 
ускладнень у хворих із ФП на підставі комплексного 
дослідження системи гемокоагуляції, структурно-функ-
ціонального стану серця, добового моніторингу ЕКГ у 
взаємозв’язку з поліморфізмом генів CYP2C9, CYP4F2, 
VKORC1.
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