
Острый коронарный синдром (ОКС) без подъ-
ёма сегмента ST является наиболее распространён-
ной формой ОКС, частота которой, по данным
C.P. Cannon и E. Braunwald, составляет до 75 % от
общего числа нестабильных форм ишемической
болезни сердца [1]. Как и в случае любого ОКС, в
патогенезе этого заболевания ведущая роль при-
надлежит внутрикоронарному тромбозу. Именно
нарушения коагуляции в существенной мере опре-
деляют как тяжесть течения ОКС, так и его про-
гноз, и по этой причине одним из важнейших на-
правлений терапии в схеме лечения ОКС является
активное подавление тромбообразования. Соглас-
но существующим российским и международным
рекомендациям, основу патогенетической терапии
ОКС без подъёма сегмента ST составляет комби-
нированная антитромботическая терапия, в кото-
рой значительная роль принадлежит антикоагу-
лянтным препаратам.

Нефракционированный гепарин при лечении
ОКС без подъёма сегмента ST

С конца 80-х годов XX века при лечении неста-
бильной стенокардии общепринятым стало ис-
пользование нефракционированного гепарина
(НФГ), а с 1994 года его применение вошло в офи-
циальные рекомендации США. НФГ представляет
собой смесь фракций гликозаминогликанов, состо-
ящих из сульфатидных остатков D-глюкозамина и
D-глюкуроновой кислоты с молекулярной массой
от 2 500 до 50 000 дальтон. Механизм действия
НФГ основан на связывании его с антитромби-
ном III, являющимся физиологическим ингибито-
ром активированных факторов свёртывания кро-
ви: тромбина (IIа), IХа, Ха, XIa, XIIa. В наибольшей
степени активность НФГ выражена в отношении
факторов IIа, IХа и XIа. Антикоагулянтный эффект
НФГ и его способность предотвращать смерть и
инфаркт миокарда у больных с нестабильной сте-
нокардией были оценены в ходе 6 рандомизиро-
ванных клинических испытаний: объединённый
анализ их результатов продемонстрировал 33 %
снижение риска указанных исходов при терапии
НФГ + ацетилсалициловая кислота (АСК) по срав-
нению с изолированным приёмом АСК [2]. В иссле-
дованиях, посвящённых сравнительной эффектив-
ности данной комбинации при нестабильной сте-
нокардии и инфаркте миокарда без подъёма сег-
мента ST, также отмечалось её преимущество
перед изолированным назначением АСК [3–5]. Од-
нако в большинстве случаев положительный эф-
фект достигался ценой увеличения частоты гемор-
рагических осложнений, которые, по данным ме-
та-анализа, наступали вдвое чаще при проведении

комбинированной антитромботической терапии
по сравнению с изолированным приёмом АСК [2].
По этой причине терапия НФГ проводится под
строгим контролем его действия. В настоящее вре-
мя наиболее адекватным способом контроля анти-
коагулянтной активности НФГ признано опреде-
ление активированного частичного тромбопласти-
нового времени (АЧТВ), значение которого при те-
рапии НФГ должно увеличиваться не более чем в
2,5 раза по сравнению с нормальным. Задача под-
бора индивидуальной дозы НФГ осложняется не-
предсказуемостью его антикоагулянтного эффек-
та и предусматривает непрерывный мониторинг
АЧТВ. Другими недостатками являются сравни-
тельно низкая биодоступность НФГ при подкож-
ном введении (около 30 %) и короткая продолжи-
тельность действия, что определяет необходи-
мость постоянной внутривенной инфузии препа-
рата или, что менее предпочтительно, частые
подкожные инъекции. Помимо АЧТВ, при прове-
дении терапии НФГ необходим контроль гемогло-
бина и числа тромбоцитов как минимум один раз
в сутки, поскольку применение НФГ может при-
водить к развитию тяжёлого осложнения – гепа-
рин-индуцированной тромбоцитопении.

Низкомолекулярные гепарины при ОКС
без подъёма сегмента ST

Указанных недостатков практически лишены
низкомолекулярные гепарины (НМГ), полученные
путём деполимеризации стандартного, нефрак-
ционированного гепарина и представляющие со-
бой фрагменты с молекулярной массой от 2 500 до
6 500 дальтон. Антикоагулянтное действие НМГ
отличается от такового у НФГ и обусловлено в наи-
большей степени инактивацией факторов Ха, XIа
и калликреина. Слабое действие НМГ в отноше-
нии фактора IIа определяет значительно меньшую
частоту развития геморрагических осложнений по
сравнению с НФГ, а предсказуемый антикоагулянт-
ный эффект, обусловленный 90–100 % биодоступ-
ностью при подкожном введении и низким связы-
ванием с белками плазмы, объясняет отсутствие
строгой необходимости в лабораторном контроле,
за исключением только лишь случаев почечной не-
достаточности и выраженного ожирения. Имеют-
ся и различия в периоде полувыведения этих пре-
паратов: у НМГ он в 2–3 раза больше, чем у НФГ,
что делает возможным назначение НМГ в виде
двух подкожных инъекций в сутки. При расчёте
суточной дозировки препарата достаточно ориен-
тироваться только на массу тела пациента.

Среди имеющихся на сегодняшний день НМГ
в крупных испытаниях при ОКС без подъёма сег-
мента ST изучены три: эноксапарин, надропарин
и дальтепарин. При этом лишь эноксапарин пока-
зал клиническое преимущество перед НФГ, кото-
рое выражалось в снижении риска неблагоприят-
ных исходов примерно на 9 % [6]. Надропарин и
дальтепарин показали сходную с внутривенной
инфузией НФГ эффективность [7–11].

Ограничения использования НФГ и НМГ
Повышенный риск кровотечения. В ряде слу-

чаев у пациентов, получающих антитромботиче-
скую терапию по поводу ОКС, имеется исходно
высокий риск геморрагических осложнений. При
этом, согласно крупным исследованиям, у пациен-
тов с ОКС без подъёма сегмента ST кровотечение
приводит к 5-кратному возрастанию летальности
в течение первых 30 дней и к 1,5-кратному – в пе-
риод от 30 дней до 6 месяцев после состоявшегося
кровотечения [12]. Наиболее значимыми предик-
торами развития этого осложнения являются та-
кие распространённые факторы риска, как пожи-
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лой возраст, женский пол и почечная недостаточ-
ность [13]. Особенно важное значение имеет нали-
чие у пациента почечной недостаточности, тя-
жесть которой прямо коррелирует с возрастом па-
циента и риском развития кровотечения. Клиренс
креатинина менее 30 мл/мин требует коррекции
дозировки НМГ. Кроме того, ограничением для
применения НМГ следует признать и отсутствие
специфического антидота, каким является прота-
мин сульфат для НФГ. Процент пожилых пациен-
тов среди общей популяции больных с ОКС также
достаточно велик: по данным различных регист-
ров (GRACE, NRMI, CRUSADE), их доля составля-
ет от 32 до 38 %. Таким образом, в клинической
практике довольно часто встречаются обстоятель-
ства, при которых подбор одновременно эффек-
тивной и безопасной дозировки антикоагулянта
представляет определённую трудность.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ)
является достаточно редким, но потенциально фа-
тальным осложнением, которое развивается в сред-
нем у 1 % больных кардиологического профиля к
5–10 суткам терапии гепарином. В основе ГИТ ле-
жит иммунный механизм, включающий образова-
ние антител против комплекса «гепарин – тромбо-
цитарный фактор 4». Подобные антитела выявляют-
ся практически у всех больных с ГИТ, а также при-
водят к её развитию в экспериментах на животных,
однако в некоторых случаях иммунные комплексы
можно определить и у лиц без признаков ГИТ. До
настоящего времени остаются неясными все необ-
ходимые условия для манифестации этого осложне-
ния [14]. Опасность его развития заключается в зна-
чительном повышении риска тромбообразования,
который варьирует от 30 до 50 % у больных с незна-
чительной тромбоцитопенией и увеличивается до
90 % у больных с тяжёлой тромбоцитопенией и дис-
семинированным внутрисосудистым свёртыванием.
Информация о частоте развития ГИТ на фоне лече-
ния различными антикоагулянтами противоречива:
до недавнего времени существовало устойчивое
мнение о более высокой частоте развития этого
осложнения при лечении НФГ [15, 16], однако мета-
анализ 13 испытаний, выполненный в конце 2007 го-
да, не выявил в данном отношении достоверных раз-
личий между НФГ и НМГ [17]. Способом лечения
ГИТ является немедленная отмена гепарина, но не-
смотря на то, что у большинства больных после от-
мены препарата число тромбоцитов быстро норма-
лизуется, риск тромбоза остаётся повышенным в те-
чение многих дней и даже недель [14].

Эффективность и безопасность НФГ и НМГ
По результатам регистра GRACE 2002 года, на фо-

не терапии НФГ и НМГ 30-дневная летальность при
ОКС без подъёма сегмента ST составила 7,4 %, а час-
тота больших кровотечений – 4,7 %. Вместе с тем,
во многих случаях антикоагулянты назначаются в
неадекватных дозировках. Так, согласно крупному
исследованию M. Nancy и соавт. [18], в 29,2 % слу-
чаев ОКС эноксапарин назначался в недостаточной,
а в 18,7 % – избыточной дозе, и это коррелировало
с ухудшением клинических исходов, особенно в под-
группе пациентов с передозировкой препарата [18].
Вероятно, точный подбор в каждом индивидуаль-
ном случае адекватной дозы антикоагулянта мог бы

улучшить статистику эффективности и безопаснос-
ти, однако применение как НФГ, так и НМГ (хотя и
в меньшей степени), во многих случаях ограничено
риском развития геморрагических осложнений, не-
обходимостью мониторинга параметров коагуля-
ции, возможностью развития ГИТ и сложностью ре-
жимов дозирования. Таким образом, несмотря на
удобство использования НМГ по сравнению с НФГ,
в реальной клинической практике около половины
пациентов с ОКС получают неадекватную дозу ан-
тикоагулянтов, что, с одной стороны, требует усиле-
ния контроля со стороны врачебного персонала, а с
другой – делает актуальной задачу использования
препарата, дозирование которого не зависит от мас-
сы тела пациента.

Фондапаринукс: новый антикоагулянт
в лечении ОКС без подъёма сегмента ST

Фондапаринукс представляет собой синтетиче-
ский пентасахарид, который селективно ингибиру-
ет активность фактора Xа, прерывая активацию
тромбина и образование тромба. Эффект фондапа-
ринукса наступает опосредованно, через связыва-
ние с антитромбином III и индуцирование необра-
тимой конформации молекулы последнего. В ре-
зультате антикоагулянтная активность антитромби-
на III возрастает примерно в 300 раз по сравнению
с нативной. После активации антитромбина III мо-
лекула фондапаринукса высвобождается из связи с
ним и становится доступной для активации следу-
ющей молекулы антитромбина III. Благодаря обра-
тимому механизму связывания антикоагулянтный
эффект фондапаринукса реализуется посредством
небольшой дозы препарата, при назначении кото-
рой нет необходимости ориентироваться на массу
тела больного и корригировать дозу в зависимости
от клиренса креатинина. Абсолютная биодоступ-
ность фондапаринукса при подкожном введении
составляет 100 %, препарат имеет линейную фар-
макокинетику, низкую вариабельность действия у
разных пациентов и период полувыведения, равный
15–17 часам, что позволяет назначать препарат в ви-
де однократной подкожной инъекции в фиксиро-
ванной дозировке 2,5 мг.

Первоначально антикоагулянтная эффектив-
ность фондапаринукса была продемонстрирована
в лечении и профилактике венозных тромбозов и
тромбоэмболических осложнений у пациентов хи-
рургического и терапевтического профиля с высо-
ким риском тромбообразования. Впоследствии вы-
сокая эффективность и безопасность фондапари-
нукса была доказана и для всех видов острого коро-
нарного синдрома, причём сравнение проводилось
не только с НФГ, но и с «золотым стандартом» ан-
тикоагулянтной терапии ОКС – эноксапарином.
В таблице 1 приведена краткая характеристика ос-
новных исследований, посвящённых назначению
фондапаринукса при лечении ОКС.

В первом из этих исследований, PENTUA, про-
водился поиск оптимального режима дозирования
(исследовались дозы 2,5, 4, 8 и 12 мг) у пациентов
с ОКС без подъёма сегмента ST. Препаратом срав-
нения был эноксапарин, который назначался в
стандартной дозировке 1 мг/кг массы тела дважды
в сутки. Согласно результатам исследования, дозо-
зависимого эффекта у фондапаринукса не отмеча-

Таблица 1. Исследования, оценивающие фондапаринукс при лечении ОКС

Исследование Популяция пациентов Количество пациентов Группы сравнения Доза фондапаринукса Длительность терапии
PENTUA ОКС без подъёма ST 1147 Фондапаринукс vs. эноксапарин 2,5 мг, 4 мг, 8 мг, 12 мг 3–7 дней

ASPIRE ЧКВ 350 Фондапаринукс vs. НФГ 2,5 мг, 5 мг 1 доза

OASIS-5 ОКС без подъёма ST 20078 Фондапаринукс vs. эноксапарин 2,5 мг ≤ 8 дней

OASIS-6 ОКС с подъёмом ST 12092
Фондапаринукс vs. стандартное

лечение
2,5 мг ≤ 8 дней
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лось: самая низкая дозировка препарата обладала
такой же эффективностью, как и самая высокая,
и при этом превосходила эффективность эноксапа-
рина: частота комбинированной конечной точки,
включавшей в себя смерть, инфаркт миокарда и ре-
цидив стенокардии в течение 9 дней лечения, со-
ставила 27,9 % на терапии фондапаринуксом и
35,7 % – эноксапарином. Различия, однако, оказа-
лись статистически недостоверными [19].

Исследование ASPIRE было посвящено сравне-
нию эффективности фондапаринукса и НФГ у боль-
ных, подвергнутых чрескожному коронарному вме-
шательству (ЧКВ). Поводом для ЧКВ у 79 % паци-
ентов послужил острый коронарный синдром, в аб-
солютном большинстве случаев представленный
нестабильной стенокардией. Фондапаринукс назна-
чался в виде внутривенной инъекции препарата в
дозе 2,5 мг или 5 мг. Сопутствующая терапия вклю-
чала в себя назначение ингибиторов GP IIb/IIIa (в
58 %), АСК (> 96 %) и клопидогреля (> 86 %). По за-
вершению исследования в подгруппах фондапари-
нукса и НФГ не было отмечено достоверных разли-
чий как по частоте наступления геморрагических
осложнений, так и по частоте неблагоприятных
клинических событий, представленных композит-
ной клинической точкой, включавшей смерть, ин-
фаркт миокарда, срочную реваскуляризацию и не-
обходимость экстренного использования ингибито-
ров GP IIb/IIIa (6 % в группе фондапаринукса и 6 %
в группе НФГ, р = 0,97). Таким образом, в ходе это-
го исследования фондапаринукс продемонстриро-
вал, по крайней мере, сопоставимую с НФГ эффек-
тивность и безопасность [20].

Однако фундаментальная доказательная база,
убедительно продемонстрировавшая высокую эф-
фективность и безопасность фондапаринукса по
сравнению со стандартными антикоагулянтами,
была получена лишь относительно недавно, в двух
исследованиях программы OASIS [21, 22]. В обоих
исследованиях оценивалось действие фондапари-
нукса в дозе 2,5 мг однократно в сутки, который
назначался с целью профилактики смерти, инфар-
кта миокарда или повторного инфаркта у пациен-
тов с нестабильной стенокардией и инфарктом
миокарда без подъёма сегмента ST (OASIS-5) и с
целью профилактики смерти и повторного инфар-
кта у пациентов с инфарктом миокарда с подъёмом
сегмента ST (OASIS-6). В рамках данной статьи осо-
бый интерес представляет исследование OASIS-5 и
его результаты.

OASIS-5 представляло собой двойное слепое
плацебо-контролируемое рандомизированное ис-
пытание, в котором фондапаринукс сравнивался
с эноксапарином у пациентов с нестабильной сте-
нокардией и инфарктом миокарда без подъёма
сегмента ST. В исследование были включены

20 078 пациентов из 576 центров 41 страны. Паци-
енты рандомизировались на две подгруппы, пер-
вая из которых получала фондапаринукс в дозе
2,5 мг в сутки, вторая – эноксапарин в дозе 1 мг/кг
массы тела 2 раза в сутки на протяжении, в сред-
нем, шести дней. На девятый день оценивались
смертность, количество инфарктов миокарда или
рефрактерной ишемии (первичные конечные точ-
ки), а также количество больших кровотечений и
комбинация этих факторов. Средний период на-
блюдения составил шесть месяцев.

По результатам исследования число пациентов,
достигших первичных конечных точек, было со-
поставимо в обеих подгруппах: 579 среди боль-
ных, получавших фондапаринукс, и 573 среди па-
циентов, получавших эноксапарин (5,8 против
5,7 % соответственно, ОР 1,01; 95 % ДИ – 0,9–1,13)
(рис. 1). Частота больших кровотечений на 9-й
день была достоверно ниже в подгруппе фондапа-
ринукса – 217 против 412 (2,2 % против 4,1 %, ОР
0,52, р < 0,001) (рис. 2). Суммарное количество
кровотечений и первичных конечных точек на 9-й
день было ниже в подгруппе фондапаринукса –
737 против 905 в подгруппе эноксапарина (7,3 %
против 9 %, р < 0,001). Использование фондапари-
нукса ассоциировалось с достоверным снижени-
ем смертности к 30-му дню (295 против 352 в под-
группе эноксапарина, р < 0,02) и к 180-му дню (574
против 638, р = 0,05) (рис. 3) [21].

Фондапаринукс и почечная недостаточность
Данные испытания OASIS-5 позволили оценить

эффекты фондапаринукса у различных подгрупп
пациентов и в т. ч. у больных с почечной недоста-
точностью. В октябре 2007 года было доложено о
результатах анализа, сравнивающих профили эф-
фективности и безопасности фондапаринукса и
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Рис. 1. Частота развития первичных точек к 9 дню лечения Рис. 2. Частота больших кровотечений к 9 дню лечения

Рис. 3. Смертность в течение 180 дней наблюдения
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эноксапарина в зависимости от скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ). Пациенты, у которых
был измерен уровень креатинина плазмы
(19 979 чел.), были разделены на четыре подгруп-
пы: 1-я подгруппа – СКФ < 58 мл/мин; 2-я подгруп-
па – СКФ 50–<71 мл/мин; 3-я подгруппа – СКФ
71–<86 мл/мин; 4-я подгруппа – СКФ > 86 мл/мин.
За 9 суток частота первичной конечной точки в
подгруппах была сопоставимой: 6,7 % в группе
фондапаринукса против 7,4 % в группе эноксапа-
рина (ОР – 0,90; 95 % ДИ 0,73–1,11), без достовер-
ных межгрупповых различий. Однако отмечалась
достоверная разница по частоте больших крово-
течений в пользу фондапаринукса: 2,1 % против
4,1 % (ОР – 0,52; 95 % ДИ 0,44–0,61). При этом
меньший риск кровотечений в группе фондапари-
нукса был отмечен в 1-й подгруппе (2,8 % против
6,4 %, ОР – 0,42; р < 0,001), но отчётливо просле-
живался и в остальных подгруппах. Через 30 су-
ток частота наступления первичной конечной
точки в 1-й подгруппе составила 10,0 % в группе
фондапаринукса против 12,2 % в группе энокса-
парина (ОР – 0,81; 95 % ДИ 0,69–0,96). Смертность
среди этих пациентов также была ниже при лече-
нии фондапаринуксом: 4,8 % против 6,8 % на фо-
не лечения эноксапарином (ОР – 0,69; 95 % ДИ
0,55 – 0,87). Частота кровотечений за 30 и 180 су-
ток в группе фондапаринукса оставалась ниже,
чем в группе эноксапарина, с наибольшими раз-
личиями в 1-й подгруппе: ОР – 0,54 (p < 0,001) за
30 суток, ОР – 0,65 (p < 0,001) за 180 суток.

Таким образом, согласно проведённому анали-
зу, в наибольшей степени преимущества фондапа-
ринукса перед эноксапарином при лечении паци-
ентов с ОКС без подъёма сегмента ST отмечены
у больных с почечной дисфункцией. По мнению
авторов анализа, эти преимущества, в основном,
характеризуются уменьшением числа больших
кровотечений у таких пациентов на фоне лечения
фондапаринуксом [22].

Фондапаринукс и гепарин-индуцированная
тромбоцитопения

За все время использования фондапаринукса по-
ступали лишь единичные сообщения о развитии
ГИТ на фоне его приёма, хотя образование анти-
тел к комплексу «гепарин-тромбоцитарный фак-
тор 4» регистрировалось значительно чаще [14, 23].

В ходе анализов in vitro не получено и убедитель-
ных доказательств перекрёстной реакции иммуни-
зированной сыворотки и фондапаринукса [24]. Им-
мунологический аспект терапии фондапаринук-
сом на сегодняшний день изучен недостаточно, но
имеющиеся данные пока позволяют говорить о
низких антигенных свойствах фондапаринукса, ес-
ли не об их отсутствии.

Фондапаринукс в контексте международных
рекомендаций

Результаты исследования OASIS-5 оказались на-
столько значимыми, что были учтены при состав-
лении многих рекомендаций по лечению ОКС без
подъёма сегмента ST.

В частности, в рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов по ОКС без подъёма сегмен-
та ST 2007 года фондапаринукс считается препа-
ратом выбора при отсутствии необходимости в
экстренном ЧКВ (класс IA), при подозрении на
ГИТ (класс IB), а также может являться препара-
том выбора при наличии тяжёлой почечной недо-
статочности [13].

Согласно рекомендациям 2007 года по лечению
нестабильной стенокардии и инфаркта миокарда
без подъёма сегмента ST Американского кардио-
логического общества и Американской ассоциа-
ции сердца, назначение фондапаринукса предпи-
сывается как при консервативной, так и при ин-
вазивной стратегиях (класс IВ), а при повышенном
риске кровотечений данный препарат является
препаратом выбора (класс IB) [25].

В наиболее поздних рекомендациях Американ-
ского торакального общества 2008 года назначе-
ние фондапаринукса при ОКС без подъёма ST яв-
ляется более предпочтительным, по сравнению с
эноксапарином, при консервативной или отсро-
ченной инвазивной тактике (класс IA) [26].

Ограничения использования фондапаринукса
Достоверные преимущества фондапаринукса над

эноксапарином с точки зрения эффективности и
безопасности были убедительно продемонстриро-
ваны при консервативной тактике лечения ОКС.
Однако при проведении ЧКВ в исследовании
OASIS-5 было отмечено более частое развитие тром-
бозов проводниковых катетеров. Этот побочный
эффект был нивелирован при помощи дополнитель-
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ПОКАЗАНИЯ
Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) у

больных, подвергающихся «большим» ортопедическим операциям

нижних конечностей, таким как операции по замещению коленного

сустава, операции по замещению тазобедренного сустава, при пере-

ломе костей тазобедренного сустава, включая длительную профилак-

тику в послеоперационном периоде.

Профилактика ВТЭО у пациентов, подвергающихся операциям на

брюшной полости и имеющих риски тромбоэмболических осложне-

ний. Профилактика ВТЭ у пациентов с высоким риском таких ослож-

нений, которым показан длительный постельный режим в период ос-

трой фазы заболевания. Лечение острого тромбоза глубоких вен

(ТГВ) и тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭЛА).

Лечение острого коронарного синдрома, выраженного как: неста-

бильная стенокардия или инфаркт миокарда без подъёма сегмента

ST, с целью предотвращения сердечно-сосудистой смерти, инфаркта

миокарда или рефрактерной ишемии; инфаркт миокарда с подъ-

ёмом сегмента ST с целью предотвращения смерти, повторного ин-

фаркта миокарда у пациентов, получающих тромболитическую те-

рапию, или пациентов, первоначально не получавших реперфузион-

ной терапии.

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОЙ НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ/ИНФАРКТА
МИОКАРДА БЕЗ ПОДЪЁМА СЕГМЕНТА ST
Рекомендуемая доза составляет 2,5 мг подкожно, однократно в сутки.

Лечение следует начинать как можно раньше после установления диа-

гноза и продолжать в течение 8 дней или до выписки пациента. Для ми-

нимизации риска кровотечения плановое ЧКВ должно проводиться по

возможности не ранее чем через 24 часа после введения последней до-

зы фондапаринукса. Если ЧКВ проводится менее чем через 6 часов пос-

ле введения последней дозы Арикстры, следует уменьшить дозу не-

фракционированных гепаринов (если применимо). Время возобновле-

ния введения Арикстры после удаления катетера должно определяться

на основании клинического состояния пациента. В клинических иссле-

дованиях лечение фондапаринуксом возобновлялось не ранее чем че-

рез 2 часа после удаления катетера. У пациентов, подвергнутых аорто-

коронарному шунтированию (АКШ), при возможности фондапаринукс

не назначают в течение 24 часов до операции и 48 часов после АКШ.

Разделы: Фармакологическое действие, Фармакокинетика, Побочное

действие, Противопоказания, Беременность и лактация, Особые ука-

зания, Передозировка, Лекарственное взаимодействие – см. в ин-

струкции по применению препарата.

АРИКСТРА (ГлаксоСмитКляйн)
Фондапаринукс натрия

Раствор для п/к введения (1 шприц) 2,5 мг

Информация о препарате
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ного введения НФГ во время операции, но деталь-
ное изучение безопасности такой комбинации ещё
не проводилось. По этой причине, согласно боль-
шинству рекомендаций, фондапаринукс не вклю-
чён в предпочтительную схему антикоагулянтной
терапии в том случае, если планируется неотлож-
ная интервенционная тактика лечения. Вопрос эф-
фективности и безопасности комбинации его с НФГ
или другими антитромботическими препаратами
нуждается в дальнейшем исследовании.

Так же, как и в случае с эноксапарином, терапия
фондапаринуксом должна быть прекращена при
развитии тяжёлой почечной недостаточности и
снижении клиренса креатинина менее 30 мл/мин.

Прямой ингибитор тромбина бивалирудин:
ещё одна альтернатива традиционной
антикоагулянтной терапии

Другим относительно новым препаратом, реко-
мендованным для лечения ОКС, является бивали-
рудин. Этот препарат представляет собой синте-
тический аналог гирудина, являющийся прямым
ингибитором тромбина и действующий как на
циркулирующий (свободный), так и на связанный
с фибрином тромбин. Бивалирудин сохраняет ак-
тивность под действием веществ, высвобождае-
мых тромбоцитами, не присоединяется к белкам
плазмы и потому обладает достаточно предсказу-
емым антикоагулянтным эффектом.

Результаты мета-анализа 5 исследований с ис-
пользованием прямых ингибиторов тромбина сви-
детельствуют об их незначительном преимущест-
ве по сравнению с НФГ по влиянию на прогноз
больных с ОКС без подъёма ST (снижение отно-
сительного риска на 7 %) [13].

По данным крупных исследований [27–29], бива-
лирудин в комбинации с ингибитором GP IIb/IIIa об-
ладает сопоставимой эффективностью, но большей
безопасностью при проведении ЧКВ по сравнению с
комбинацией НФГ и ингибитора GP IIb/IIIa, что вы-
ражается в снижении частоты больших интра- и
послеоперационных кровотечений. Этот эффект
прослеживается при лечении всех форм ОКС и ста-
бильной ИБС и потому, согласно рекомендациям,
бивалирудин, наряду с НФГ и эноксапарином, пока-
зан при выборе интервенционной тактики лечения.

Ещё одним достоинством бивалирудина являет-
ся возможность его назначения пациентам с мани-
фестирующей или имеющейся в анамнезе ГИТ, по-
скольку, как и фондапаринукс, он не имеет пере-
крёстной реакции с иммунизированной сыворот-
кой и не индуцирует агрегацию тромбоцитов
крови, полученной у пациентов с ГИТ. Данное свой-
ство превращает бивалирудин в ещё один альтерна-
тивный антикоагулянтный препарат при наличии
этого осложнения.

Бивалирудин в контексте международных
рекомендаций

Согласно рекомендациям 2007 года по лечению
нестабильной стенокардии и инфаркта миокарда
без подъёма сегмента ST Американского кардио-
логического общества и Американской ассоциа-
ции сердца, бивалирудин показан при ранней ин-
вазивной тактике лечения (класс IB) и, напротив,
его не следует применять при консервативной
тактике, поскольку при неинвазивном лечении
его использование не изучалось [25].

По рекомендациям Европейского общества кар-
диологов по лечению ОКС без подъёма сегмента ST
2007 года, бивалирудин следует назначать в случае
проведения ЧКВ, включая неотложные инвазивные
вмешательства (класс IВ). Так же, как и фондапа-
ринукс, бивалирудин может быть назначен с целью
предотвращение развития ГИТ (класс IB) [13].

Заключение
Понимание патогенетических механизмов раз-

вития ОКС и выделение основного звена – атерот-
ромбоза – обусловило необходимость применения
антитромботических препаратов при этой патоло-
гии. Активная терапия нефракционированным ге-
парином уже в 80-х годах прошлого столетия по-
зволила значительно снизить летальность и часто-
ту развития ИМ у больных с нестабильной стено-
кардией, определив НФГ «золотым стандартом»
антикоагулянтной терапии при ОКС на долгие го-
ды. Однако целый ряд ограничений и побочных эф-
фектов, свойственных этому препарату и, в первую
очередь, короткий период полувыведения и необ-
ходимость постоянной внутривенной инфузии с ла-
бораторным контролем, низкая биодоступность и
относительно высокая частота геморрагических
осложнений способствовали появлению нового
класса антикоагулянтов с меньшей молекулярной
массой. НМГ обладают более высокой биодоступ-
ностью, значительно удобнее в клинической прак-
тике и в большинстве случаев не требуют контроля
эффективности/безопасности. По результатам ме-
та-анализа, эноксапарин обладает достоверно боль-
шей эффективностью по сравнению с НФГ по вли-
янию на прогноз больных с ОКС, и на рубеже сто-
летий пальма первенства среди антикоагулянтов
перешла именно к эноксапарину. Однако, как и
НФГ, антикоагулянты с низкой молекулярной мас-
сой не лишены недостатков, обусловленных в ос-
новном множеством точек приложения в каскаде
тромбообразования. Синтез препарата фондапари-
нукса, который способен ингибировать исключи-
тельно плазменный фактор Ха, ознаменовал собой
новый этап в истории изучения антикоагулянтов
при ОКС. Крупнейшее исследование OASIS-5 убе-
дительно продемонстрировало преимущества эф-
фективности и безопасности фондапаринукса над
эноксапарином у больных с ОКС без подъёма ST.
И в случае консервативной или отсроченной инва-
зивной тактик лечения подобных пациентов пред-
почтение должно быть отдано фондапаринуксу –
новому «золотому стандарту» антикоагулянтной
терапии ОКС.

Статья подготовлена при поддержке компа-
нии ГлаксоСмитКляйн.
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