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Острый коронарный синдром (ОКС) – форма 
ишемической болезни сердца, объединяющая 
ОКС с подъемом сегмента ST и ОКС без подъема 
сегмента ST (ОКСбпST). ОКСбпST включает в 
себя острый инфаркт миокарда без подъема сег-
мента  «ST» и нестабильную стенокардию. Наибо-
лее частым патофизиологическим механизмом 
развития  ОКС является разрыв и/или эрозия 
атеросклеротической бляшки с последующим 
развитием интракоронарного тромбоза (атерот-
ромбоза). 

В экономически развитых странах ОКСбпST 
занимает первое место по заболеваемости и смер-
тности. Только в США такой диагноз ежегодно 
ставится более чем 1 млн. 300 тыс. пациентов [2]. 
Диагноз нестабильной стенокардии базируется, 
прежде всего, на клинической картине болезни и 
характеризуется одним из следующих признаков 
[11]:

1) 	 Развитие стенокардии в покое или при ми-
нимальной физической нагрузке.

2) 	 Появление более тяжелых и частых при-
ступов на фоне хронической стабильной 
стенокардии.

3) 	 Впервые выявленная стенокардия (в тече-
ние последнего месяца). 

Поскольку острый инфаркт миокарда без 
подъема сегмента ST и нестабильная стенокар-
дия имеют единый патогенетический механизм и 
отличаются лишь повышением уровня маркеров 
некроза миокарда в российских и международ-
ных рекомендациях [1, 2, 29] они объединены в 
единый синдром – ОКСбпST.  

С практической точки зрения термин ОК-
СбпST означает, что врач не исключает разви-
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тия острого инфаркта миокарда и планирует 
проводить соответствующую терапию [13].

Вопросы классификации, диагностики, па-
тогенетического механизма ОКСбпST подробно 
изучены в работах E. Braunwald [10-13, 31]. Раз-
вития ОКС обусловлено резким несоответствием 
потребности и поступления кислорода к миокар-
ду. 

Наиболее частым патогенетическим меха-
низмом развития ОКСбпST является тромбоз 
пораженной атеросклерозом коронарной арте-
рии [41]. Тромб образуется в месте разрыва или 
повреждения  поверхности атеросклеротической 
бляшки. Вероятность разрыва бляшки зависит 
от ее расположения, размера, консистенции и 
состава липидного ядра, прочности фиброзной 
капсулы, а также выраженности местной воспа-
лительной реакции и напряжения стенки сосу-
да. Непосредственными причинами поврежде-
ния оболочки бляшки являются механическое 
воздействие кровотока и ослабление фиброзной 
капсулы под влиянием протеолитических фер-
ментов, выделяемых макрофагами. Содержимое 
атеросклеротической бляшки характеризуется 
высокой тромбогенностью. При повреждении 
бляшки попадание ее содержимого в кровоток 
приводит к активизации тромбоцитов и фор-
мированию тромбоцитарного агрегата в месте 
повреждения. В случаях, когда нарушение про-
ходимости коронарной артерии вызывается ее 
спазмом и/или формированием тромбоцитарно-
го “белого” тромба (то есть является обратимым), 
развивается клиническая картина нестабильной 
стенокардии или ОИМ без зубца Q. Образование 
красного тромба с полной окклюзией коронарной 
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артерии приводит к развитию ОИМ с зубцом Q. 
Это определяет необходимость разделения ОКС 
на ОКС с подъемом ST и  ОКСбп ST и дифферен-
циацию подходов к лечению. 

Другие причины встречаются значительно 
реже, и к ним относятся: 

1) 	 Динамическая обструкция коронарной 
артерии вследствие локального спазма 
(стенокардия Принцметала). Причиной 
обструкции может стать диффузная мик-
роваскулярная дисфункция, например, 
эндотелиальная дисфункция или патоло-
гическая констрикция мелких интраму-
ральных резистивных сосудов.

2)  	Критическое сужение коронарной артерии 
вследствие прогрессирующего атероскле-
роза без явлений коронароспазма и остро-
го тромбоза.

3) 	 Надрыв эндотелия коронарной артерии. 
4) 	 Вторичное нарушение коронарного крово-

тока вследствие увеличения потребности 
в кислороде (например, при лихорадке, 
тахикардии, тиреотоксикозе), снижения 
коронарного кровотока (например, при 
гипотонии) и снижение кислородотранс-
портной функции (например, при анемии, 
гипоксемии). 	

Лечение пациентов с ОКСбпST детально из-
ложено в рекомендациях ВНОК 2003 г. [1], Евро-
пейского Кардиологического общества 2007 г.[29] 
и Американской Ассоциации Сердца 2007 г. [2]. 
Обязательным компонентом лечения является 
назначение антикоагулянтов.

Совместное применение антикоагулянтных 
препаратов и дезагрегантов уменьшает риск ише-
мических эпизодов и развития острого инфарк-
та миокарда, однако в то же время увеличивает 
риск геморрагических осложнений, ассоцииро-
ванных с проводимым комбинированным лече-
нием [44, 50, 54, 66]. Введение в практику новых 
лекарственных препаратов, влияющих на систе-
му гемостаза, должно не только уменьшать риск 
развития острых сердечно-сосудистых событий, 
но и не вызывать увеличения числа кровотече-
ний по сравнению с более старыми, традиционно 
применяемыми препаратами [21, 54]. Кроме не-
фракционированного гепарина (НФГ) и низко-

молекулярных гепаринов (НМГ) традиционно 
применяемых для лечения пациентов с ОКСбпST, 
в последние годы были введены в лечебную прак-
тику новые антикоагулянты: непрямой блокатор 
тромбина фондапаринукс, прямые ингибиторы 
тромбина (ПИТ). Доказательный уровень при-
менения этих препаратов при лечении ОКСбпST 
[2, 29] приведен в таблице 1.

Нефракционированный гепарин

Первым антикоагулянтом, который начали 
применять в лечении ОКСбпST, стал НФГ [33]. 
НФГ представляет собой смесь полисахаридов, 
с различной длиной цепей и молекулярными 
массами от 5000 до 30000 Дальтон. Механизм 
действия препарата  основан на активизации 
действия антитромбина III — протеолитическо-
го фермента, тормозящего превращение фибри-
ногена в фибрин [35]. Изменения антитромбина 
III приводят к его способности связываться и 
инактивировать факторы свертывания: фактор 
IIa (тромбина), фактор IXa (фактор Кристмаса) 
и фактор Xa (фактор Стюарта-Пауэра). Это пре-
пятствует тромбообразованию, но не вызывает 
растворения уже существующего тромба. НФГ 
активно связывается с белками плазмы. Это обус-
лавливает некоторую непредсказуемость анти-
коагулянтного эффекта, т.к. виды связывающих 
белков и их количество имеют индивидуальные 
различия [34]. Кроме того, период полувыведе-
ния гепарина зависит от дозы препарата; при 
низких дозах этот период — меньше, при высо-
ких — больше. При применении НФГ требуется 
регулярный контроль количества тромбоцитов 
из-за опасности развития гепарининдуцирован-
ной тромбоцитопении [46, 48]. 

Клиническая эффективность и безопасность 
НФГ оценивалась в 6 небольших, рандомизиро-
ванных, плацебо контролируемых исследовани-
ях [15, 36, 45, 58, 63, 66]. В исследованиях прово-
дилось сравнение комбинации НФГ и аспирина с 
одним аспирином. 

Опубликованы 2 мета-анализа проведенных 
исследований. Первый метатанализ, включив-
ший в себя результаты трех исследований, по-
казал снижение общей летальности и частоты 
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развития инфаркта миокарда при использова-
нии комбинации НФГ + аспирин на 54% (р=0,03) 
в первые 2 недели наблюдения [14]. По результа-
там 2-го метанализа [47], включающего данные 
6-ти исследований, получено снижение частоты 

летальных исходов и инфарктов миокарда в те-
чение 12 недель наблюдения на 33% (р=0,06). Не-
смотря на недостаток данных, полученных лишь 
в небольших клинических исследованиях, при-
менение НФГ  при ОКСбпST рекомендуется оте-
чественными, европейскими и американскими 
клиническими руководствами [1, 2, 29].

Введение НФГ рекомендовано при лечении 
ОКСбпST только посредством постоянной в/в 
инфузии [2, 29, 34, 35]. Показано, что подбор 
дозы НФГ в соответствии с весом больного дает 
более предсказуемый антикоагулянтный эффект 
в сравнении с началом лечения фиксированны-
ми дозами препарата [35, 37]. Определение АЧТВ 
– методика, признанная в настоящее время для 
контроля антикоагулянтного эффекта НФГ. На 
фоне введения НФГ необходимо добиваться уд-
линения АЧТВ в 1,5-2,5 раза выше контрольного 
(нормального) значения. Контрольное  значение 
АЧТВ зависит от чувствительности реактива, 
используемого в данной лаборатории. Поэтому 
конкретные значения АЧТВ, которые необхо-
димо поддерживать на фоне в/в инфузии НФГ, 
индивидуальны для каждого лечебного учреж-
дения. Доза НФГ корректируется в зависимости 
от уровня АЧТВ с использованием специальной 
таблицы [35, 37].

Определение АЧТВ следует проводить  через 
6 ч после каждого изменения дозы НФГ. Если це-
левое АЧТВ сохраняется в 2-х последовательных 
анализах, то определение АЧТВ проводится 1 
раз в 12-24 часа. Кроме того, во время инфузии 
НФГ необходимо ежедневно контролировать со-
держание в крови гемоглобина, гематокрита и 
тромбоцитов. Тромбоцитопения (незначитель-
ная у 10-20% больных, выраженная — содержа-
ние тромбоцитов в крови <100 000 в мм3 — в 
1-2% случаев) обычно возникает после 5-14 сут. 
использования НФГ. В редких случаях (<0,2%) 
возможно появление аутоиммунной тромбоци-
топении, сочетающейся с тромбозами. В этом 
случае требуется экстренная отмена гепарина 
[46, 48].

При использовании НФГ описан феномен от-
мены [62], проявляющийся в увеличении частоты 
неблагоприятных исходов и возобновлении при-
ступов стенокардии вскоре после прекращения 

Таблица 1
Рекомендации AHA-ACC и ESC* по антикоагулянтной терапии 

ОКСбпST

Препараты Рекомен-
дации 

AHA-ACC

Рекомен-
дации 

ESC
Нефракционированный гепарин
Класс рекомендаций
Уровень доказанности

I
A

I
B

Низкомолекулярный гепарин
Класс рекомендаций
Уровень доказанности

I
А

I
А

Фондапаринукс
Класс рекомендаций
Уровень доказанности

I
В

I
A

При первоначально консервативной 
стратегии и повышенном риске ге-
моррагических осложнений фонда-
паринукс предпочтительнее
Класс рекомендаций
Уровень доказанности

I
B

I
A

При первоначально инвазивной 
стратегии
нефракционированный гепарин
Класс рекомендаций
Уровень доказанности
Эноксапарин
Класс рекомендаций
Уровень доказанности
Фондапаринукс
Класс рекомендаций
Уровень доказанности
Бивалирудин
Класс рекомендаций
Уровень доказанности

1 
А

1
 А

1
 В

1
 В

1
 С

1
 В

-

1 
В

*ACC, American College of Cardiology – Американская Кардио-
логическая Коллегия
AHA, American Heart Association – Американская Сердечная 
Ассоциация
ECS, European Society of Cardiology – Европейское Кардиологи-
ческое Общество
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введения или существенного уменьшения дозы 
препарата. Показано, что при использовании 
НФГ выраженность феномена отмены уменьша-
ется при одновременном применении аспирина 
[27], однако полностью избежать реактивации 
процессов тромбообразования после отмены 
препарата не всегда удается [28]. 

Низкомолекулярные гепарины

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) были 
получены путем химической или ферментатив-
ной деполимеризации полисахаридных цепей 
гепарина. Различные НМГ содержат от 25 до 50% 
пентасахаридных цепей, состоящих из более чем 
18 сахаридов. Они способны инактивировать и 
тромбин и Xa фактор. Цепи НМГ, содержащие 
менее 18 сахаридов, инактивируют только Xa 
фактор, не воздействуя на тромбин, т.е. обладают 
более селективным антикоагулянтным действи-
ем. Преимуществом НМГ перед НФГ являются 
дозонезависимый клиренс и более длительный 
период полувыведения, что приводит к более 
предсказуемому антикоагулянтному эффекту 
при введении препарата 1-2 раза в день. Другим 
преимуществом НМГ является отсутствие необ-
ходимости в лабораторном контроле показателей 
свертывающей системы. НМГ разных произво-
дителей отличаются друг от друга молекулярным 
массами (от 4200 до 6000 Дальтон), что определя-
ет их отличия по фармакодинамическим и фар-
макокинетическим показателям [34, 35]. 

Лабораторных показателей,  позволяющих 
контролировать уровень антикоагулянтного 
эффекта НМГ, не существует. В связи этим тре-

бовалось дополнительное подтверждение безо-
пасности применения препаратов у пациентов, 
которым планировалось проведение коронарной 
ангиопластики. Исследование, закончившееся в 
1999 г., показало безопасность применения НМГ 
у пациентов, которым проводилась коронарная 
ангиопластика [18].

В 1995 было закончено открытое пилотное 
исследование, в которое было включено 219 па-
циентов. Сравнивались группы аспирина (200 мг 
в день), аспирина и НФГ, аспирина и НМГ (над-
ропарин). В группе НМГ отмечалась наименьшая 
частота эпизодов ишемии миокарда, рецидивов 
стенокардии и количества экстренных коронар-
ных анлиопластик по сравнению с другими груп-
пами [30].

Для сравнения НМГ и НФГ выполнено 9 
рандомизированных исследований. В 2-х иссле-
дованиях — FRISC  и FRIC использовался даль-
тепарин, в 1-м FRAX.I.S  – надропарин, в 6 иссле-
дованиях эноксапарин.

В исследование FRISC [24] было включено 1 
506 пациентов с нестабильной стенокардией и 
не-Q-инфарктом миокарда. Пациенты получали  
дальтепарин (120 МЕ 2 раза в день п/к) или пла-
цебо в течение 6 дней, затем 1 раз в день до 35-45 
дня. В группе дальтепарина отмечалось сниже-
ние риска смерти и инфарктов миокарда в пер-
вые 6 дней на 63% (p=0,001). Однако к 40-му дню 
различие было статистически недостоверно, хотя 
сохранялась тенденция к снижению частоты слу-
чаев смерти и инфарктов миокарда (p=0,07%).

Однако при сравнении с НФГ дальтепарин 
даже несколько уступил ему в эффективности. В 
исследовании FRIC [39] (1482 пациента) сравни-

Таблица 2
Расчеты дозы НФГ при в/в введении (Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy 2004)

АЧТВ Изменение дозы
Ед/кг/час

Дополнительные введения гепарина

< 1.2 х N + 4 Повторный болюс 80 Ед/кг (но не более 5 тыс. Ед.), на вес тела в 70 кг 5 тыс.
1.2-1.5 х N + 2 Повторный болюс 40 Ед/кг

< 1.5-2.3 х N 0 0
2.3-3 х N – 2 0

>3 х N – 3-4 Остановить инфузию гепарина на 1 час
N —  Нормальное значение АЧТВ лаборатории учреждения.
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вались дальтепарин (первые 6 суток 120 ед/кг 2 
раза в сутки подкожно, затем с 7 по 45 сутки 7,5 
тыс. Ед. 1 раз подкожно) и НФГ (5 тыс. ед. в/в бо-
люсно, затем внутривенная инфузия 1000 Ед/час 
в течении 48 часов, затем плацебо 1 раз в сутки 
п/к с 3-х по 45 сутки). Количество летальных ис-
ходов, инфарктов миокарда  и повторных ише-
мических эпизодов в первые 6 суток было ниже в 
группе НФГ (7,6% группа НФГ, 9,3% группа даль-
тепарина). В дальнейшем, с 6 по 45 сутки наблю-
дения различий в группах по вышеуказанным 
конечным точкам не было. По количеству боль-
ших кровотечений различий в группах не было  
за весь период наблюдения (45 суток). 

В исследовании FRAX.I.S [59] (3486 пациен-
тов) сравнивались 3 группы пациентов: 1-я груп-
па, получавшая надропарин 86 анти Xа МЕ/кг в/в 
болюсно, затем 2 раза в сутки 86 анти Xа МЕ/кг 
подкожно в течении 6 суток; 2-я группа, получав-
шая надропарин 86 анти Xа МЕ/кг в/в болюсно, 
затем 2 раза в сутки 86 анти Xа МЕ/кг подкожно 
в течении 14 суток и 3-я группа: НФГ — 5 тыс Ед 
в/в болюсно, затем внутривенную инфузию 1250 
Ед/час в течении 4 — 8 суток (в среднем 6 суток). 
Существенных различий по количеству коро-
нарных смертей, инфарктов миокарда и случа-
ев рефрактерной к лечению ишемии миокарда 
отмечено не было (НМГ 6 сутки -17,8%, НМГ 14 
сутки 20,0%, НФГ 18,1%). Однако в группе НФГ 
количество больших кровотечений было меньше 
(на  6-е сутки НМГ 1,5%, НФГ 1,6%, на 14-е сутки 
НМГ 3,5%, НФГ 1,6%).

Наибольшее количество – 6 исследований 
по использованию НМГ при лечении ОКСбпST 
проведено для эноксапарина: ESSENCE [16], TIMI 
11B [5], ACUTE II [17], INTERACT [26], A to Z [9], 
SYNERGY [23]. В большинстве исследований при 
сравнении НФГ и эноксапарина было отмечено 
преимущество эноксапарина по общей леталь-
ности и количеству нефатальных инфарктов 
миокарда. Наибольшее преимущество энокса-
парин показал в снижении числа нефатальных 
инфарктов миокарда у пациентов, не получав-
ших антикоагулянтную терапию до включения 
в исследования.

В частности, преимущество эноксапарина  пе-
ред НФГ показало исследовании ESSENCE (3171 

пациент), в котором  1-й группе пациентов назна-
чался эноксапарин в дозе 1 мг/кг 2 раза в сутки, 
а во 2-й НФГ в дозе 5 тыс. Ед в/в болюсно, затем 
в виде в/в инфузии. Общее количество смертей, 
инфарктов миокарда и случаев рецидивирующей 
ишемии на 14-е сутки составила в группе НМГ 
16,6%,  в группе НФГ 19,8% (р=0,019), а на 30-е 
сутки — 19,8% и 23,3% соответственно (р=0,016). 
Количество больших кровотечений в группах не 
различалось и составило на 30-е сутки в группе 
НМГ 6,5%, в группе НФГ 7,0%.

В исследованиях TIMI 11B, ACUTE II, INTER-
ACT, A to Z, эноксапарин также выглядел более 
предпочтительным в сравнении с НФГ. Наиболее 
масштабным из исследований, где эноксапарин 
сравнивался с НФГ, стало исследование SYN-
ERGY.  В исследование включили 9978 пациен-
тов высокого риска, которым была проведена 
коронарная ангиопластика. Эноксапарин назна-
чался в дозе 1 мг/кг каждые 12 часов, а НФГ 60 
ед/кг в/в болюсно (максимум 5 тыс ед), затем в 
виде внутривенной инфузии с начальной дозой 
12 ед/кг (максимум 1 тыс ед).  Большее количес-
тво кровотечений отмечено при использовании 
эноксапарина. Однако, при последующем анали-
зе результатов исследования было показано, что 
повышение риска кровотечений в группе энокса-
парина было связано  заменой эноксапарина на 
НФГ в связи с  проведением ангиопластики. По 
количеству смертей и нефатальных инфарктов 
миокарда достоверных различий в группах не 
было (14,0% в группе НМГ, 14,5% в группе НФГ).

Полученные данные исследований в сочета-
нии с удобством применения (2 раза в сутки под-
кожно), простотой подбора дозы по массе тела и 
отсутствием необходимости контроля показате-
лей свертываемости крови, стали основой для 
широкого применения НМГ при лечении ОКС. 
В настоящее время в России для лечения ОКС 
чаще всего применяется эноксапарин, имеющий 
наибольшую доказательную базу.

В отличие от дальтепарина и надропарина, в 
исследованиях ACUTE II, INTERACT  и A to Z 
получены основания для использования энок-
сапарина у больных, получавших в связи с ОКС 
не только ацетилсалициловую кислоту, но и 
блокаторы гликопротеиновых IIb/IIIa рецепто-
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ров тромбоцитов эптифибатид и тирофибан, а в 
исследовании SYNERGY — у больных с ранней 
инвазивной стратегией лечения. В последних  
рекомендациях Европейского кардиологическо-
го общества 2007 года [26] по ведению больных 
ОКСбпST среди основных антитромбинов наря-
ду с НФГ, бивалирудином и фондапаринуксом, из 
НМГ включен лишь один эноксапарин. 

Фондапаринукс

Фондапаринукс – селективный, непрямой 
ингибитор Xa фактора, является синтетическим 
аналогом содержащегося в гепарине пентаса-
харида. Препарат реализует антикоагулянтное 
действие через антитромбин. Фондапаринукс ак-
тивирует изменение антитромбина, что приводит 
к резкому усилению тропности антитромбина к 
Xа фактору и потенцированию обычного инги-
бирующего эффекта антиромбина на Xа фактор 
приблизительно в 300 раз.  Преимущества фон-
дапаринукса заключаются в меньшем влиянии на 
плазменные протеины и эндотелиальные клетки, 
дозонезависимом клиренсе и длительном перио-
де полувыведения. Это позволяет вводить пре-
парат всего 1 раз в сутки в фиксированной дозе, 
независимо от массы пациента [21, 54]. При ис-
пользовании фондапаринукса, также как и при 
использовании НМГ, не требуется специально-
го лабораторного контроля показателей свер-
тываемости крови. Фондапаринукс не влияет 
на активность тромбина, что, возможно, может 
приводить к развитию тромбоза стента после 
коронарной ангиопластики. Молекулы ингиби-
торов Xa фактора не содержат участка, реаги-
рующего на протамин сульфат. В связи с этим 
использование протамин сульфата в качестве 
антидота неэффективно. В случае развития кро-
вотечения на фоне применения фондапаринукса, 
необходимо использование свежезамороженной 
плазмы [25].

Сравнение клинической эффективности и 
безопасности фондапаринукса и эноксапарина 
проведено в исследованиях OASIS 5 [69]. В ис-
следование OASIS 5 были включены 20 078 па-
циентов с ОКС. Пациенты были разделены на 2 
группы. В 1-й группе (10 021 пациент) назначался 

фондапаринукс, 2,5 мг 1 раз в сутки, во 2-й груп-
пе (10 057 пациентов) эноксапарин в дозе 1 мг/кг 
веса тела 1 раза в сутки. Средняя продолжитель-
ность введения препаратов составила 6 суток. 
Оценивалось количество смертей, инфарктов 
миокарда, случаев рефрактерной ишемии на 9-е 
сутки от момента поступления, а также большие 
кровотечения и сумма вышеназванных неблаго-
приятных исходов. Наблюдение продолжалось в 
течение  6 месяцев. Особенностью дизайна иссле-
дования являлась замена эноксапарина на НФГ 
тем пациентам, которым планировалось прове-
дение ангиопластики. 

По влиянию на первичные конечные точ-
ки (смерть, инфаркт миокарда, рефрактерная 
ишемия) в течение первых 9 дней эффектив-
ность обоих лекарств оказалась одинаковой, но 
применение фондапаринукса сопровождалось 
меньшим числом больших кровотечений. В пер-
вые 30 дней общая летальность в группе боль-
ных, получавших фондапаринукс, оказалось 
достоверно меньшей, чем в группе эноксапарина 
(соответственно 295 и 352, р=0,02). В группе фон-
дапаринукса за 180 дней  наблюдения  оказались 
меньше общая летальность, суммарная конечная 
точка общей летальности и инфарктов миокарда 
и суммарная конечная точка общей летальности, 
инфарктов миокарда и инсультов. Исследователи 
связывают полученный результат с более высо-
ким количеством кровотечений в группе энокса-
парина, а также с заменой эноксапарина нефрак-
ционированным гепарином при необходимости 
проведения ангиопластики. Единственной кли-
нической проблемой при применении фондапа-
ринукса оказалось минимальное, но достоверное 
(относительный риск 3,59), увеличение количес-
тва тромбозов катетеров при проведении анги-
опластики (8 на 3104 в группе эноксапарина, 29 на 
3135 больных в группе фондапаринукса). Внутри-
венное введение гепарина перед ангиопластикой 
позволяет предотвратить это осложнение. 

В рандомизированное, двойное слепое, пла-
цебо контролируемое исследование OASIS 6 [70] 
было включено 12 092 пациента  с острым инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST давнос-
тью не более 12 часов. Пациентам проводилась 
тромболитическая терапия или коронарная ан-



54

• • • • • РЕКОМЕНДАЦИИ ПО АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

АТЕРОТРОМБОЗ №2 (3) 2009АТЕРОТРОМБОЗ №2 (3) 2009

гиопластика. Реваскуляризация не проводилась 
при наличии противопоказаний и в поздние сро-
ки заболевания. С учетом клинических показа-
ний назначались фондапаринукс, нефракциони-
рованный гепарин или плацебо. Фондапаринукс 
назначался на срок 8 дней, НФГ на 2-е суток. В 
группе фондапаринукса летальность и коли-
чество реинфарктов было заметно ниже, чем в 
группе НФГ. Количество кровотечений в группе 
фондапаринукса было аналогично группам НФГ 
и плацебо. Причем различия были отмечены уже 
на 9-й день лечения и сохранялись до 180 дня на-
блюдения. Положительный эффект от лечения 
фондапаринуксом был наибольшим у пациен-
тов, которым не проводилась реперфузионная 
терапия либо которым проводилась тромболи-
тическая терапия. Различий не было отмечено 
у пациентов, которым проводилась коронарная 
ангиопластика. Полученные результаты позво-
лили, наравне с НФГ и НМГ, включить фондапа-
ринукс в стандарты лечения острого инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST [2, 26].

Прямые ингибиторы тромбина

Прямые ингибиторы тромбина (ПИТ) имеют 
теоретическое преимущество над другими анти-
коагулянтами: НФГ, НМГ и фондапаринуксом за 
счет своего прямого ингибирования тромбина. 
Препараты не взаимодействуют с плазменными 
белками, что обеспечивает очень стабильный 
уровень антикоагуляции и не вызывают тром-
боцитопении. Метаанализ исследований про-
веденных до 2002 года и включающий гирудин, 
бивалирудин, аргатробан, элегатран и иногатран 
продемонстрировал снижение количества ле-
тальных исходов и острых инфарктов миокарда 
к 30-му дню лечения на 9% больше по сравнению 
с НФГ [55]. Комитет по продуктам питания и 
лекарственным средствам США (FDA) одобрил 
применение лепирудина для лечения гепарин 
индуцированной  тромбоцитопении, осложнен-
ной тромбоэмболией [48].

В 2007 г. было закончено исследование ACU-
ITY [56] с использованием бивалирудина, в ко-
торое было включено 13 819 пациентов. Бива-
лирудин – синтетический прямой ингибитор 

тромбина, являющийся производным гируди-
на более короткого действия.  В исследовании 
сравнивались бивалирудин  и НФГ при лечении 
пациентов с ОКСбпST, которым проводилась ко-
ронарная ангипластика. Пациенты были разде-
лены на 3 группы в зависимости от проводимого 
лечения: 

1) 	 НФГ + GP IId/IIIa ингибитор (n = 4603), 
2) 	 бивалирудин + GP IId/IIIa ингибитор (n = 

4604), 
3) 	 бивалирудин (n = 4612). 
В течение 30 дней наблюдения  различий меж-

ду группами по числу летальных исходов (НФГ + 
GP — 0,9%, Б + GP — 1,1%, Б – 1,1%), инфарктов 
миокарда (НФГ + GP — 5,6%, Б + GP — 6,6%, Б — 
6,5%), непредвиденных реваскуляризаций (НФГ 
+ GP — 3,2%, Б + GP — 3,7%, Б — 3,2%), тромбо-
зов стентов (НФГ + GP — 1,3%, Б + GP — 1,6%, 
Б 1,3%) отмечено не было. Количество кровоте-
чений  было меньше в группе пациентов, полу-
чавших монотерапию  бивалирудином (НФГ + 
GP — 6,8%, Б + GP — 7,7%, Б — 3,5%, р=0,001). 
Результаты этого исследования дали основание 
для включения бивалирудина в рекомендации по 
лечению пациентов с ОКС при проведении коро-
нарной ангиопластики [2, 26].

Длительность лечения антикоагулянтами

Оптимальная длительность введения антико-
агулянтов при ОКСбп ST окончательно не ясна. 
В проведенных исследованиях с положительным 
результатом она колебалась от 2 до 8 сут. 

Четких критериев прекращения введения 
НФГ нет ни в публикациях результатов клини-
ческих испытаний, ни в существующих реко-
мендациях. Этот вопрос отдан на усмотрение 
лечащих врачей. В клинических рекомендациях 
Американской ассоциации сердца (АСС/АНА) по 
лечению ОКСбпST [2] указывается только, что 
препарат следует вводить не менее 48 ч. В матери-
алах 7-й Согласительной конференции по антит-
ромботическому и тромболитическому лечению 
американской ассоциации специалистов по ле-
чению заболеваний органов грудной клетки (The 
Seventh American College of Chest Physicians Con-
ference on Thrombolytic Therapy Evidence-Based 
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Guidelines, 2004), введение гепарина предлагается 
продолжать до исчезновения болевого синдро-
ма, свидетельствующего о наличии коронарной 
нестабильности. В подобной ситуации кажется 
оправданным придерживаться следующих пра-
вил: минимальная длительность введения анти-
коагулянтов должна составлять не менее 48-72 ч.  
Прекращать введение антикоагулянтов следует 
через 24-48 ч после исчезновения ЭКГ- призна-
ков ишемии миокарда и прекращения приступов 
стенокардии покоя или малых напряжений.

Вместе с тем, при более строгом подходе це-
лесообразно, по-видимому, придерживаться 
сроков введения антикоагулянтов, аналогичных 
исследованиям, продемонстрировавшим их эф-
фективность. Это особенно касается минималь-
ной длительности введения препаратов у кли-
нически стабильных больных. Для большинства 
исследований с использованием НФГ длитель-
ность лечения составляла 2-5 сут, для энокса-
парина — 2-8 (медиана 2,6) сут в исследовании 
ESSENCE и 3-8 (медиана 4,6) сут в исследовании 
TIMI 11B. При этом отчетливое преимущество 
эноксапарина перед НФГ отмечено через 48 ч 
после начала лечения.

Результаты исследований с более длительным 
использованием НМГ оказались неоднознач-
ными: в 4-х из них (TIMI 11B с эноксапарином, 
FRAX.I.S с надропарином, FRIC и FRISC I с даль-
тепарином) дополнительной пользы от продле-
ния подкожных инъекций препаратов отмечено 

не было. В исследовании FRISC II с дальтепари-
ном, при более длительном применении НМГ (в 
меньшей дозе в сравнении с ранними сроками за-
болевания), частота суммы случаев смерти и не 
смертельных инфарктов миокарда в первые 1-1,5 
месяца была ниже у больных с ОКСбпST, лечен-
ных консервативно и имевших до начала лечения 
повышенный уровень сердечного тропонина Т 
(>0,1 мкг/л). 

Фондапаринкукс в исследовании OASIS 5 на-
значался пациентам ОКСбпST в среднем в  тече-
ние 6 дней, а в исследовании OASIS 6 пациентам с 
острым инфарктом миокарда с подъемом сегмен-
та ST, в течение 8 дней. 

Заключение

Необходимость применения антикоагулян-
тов при лечении ОКСбпST доказана. Однако, 
несмотря на длительный период изучения и 
практического применения антикоагулянтов в 
клинической практике, не все аспекты антико-
агулянтной терапии полностью решены, в част-
ности при лечении ОКСбпST. Вопросы длитель-
ности назначения антикоагулянтов при лечении 
ОКСбпST и выбора антикоагуляного препарата  
в конкретной клинической ситуации требуют 
уточнения. Стратегия антикоагулянтной тера-
пии при ОКСбпST продолжает интенсивно изу-
чаться. В частности, это связано с появлением 
новых антикоагулянтных препаратов.
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