
Геморрагические осложнения

В последнее время значительно возросло

внимание к геморрагическим осложнениям,

возникающим при лечении у больных ост�
рым коронарным синдромом (ОКС) без подъ!

ема сегмента ST. Предупреждение кровоте!

чений теперь рассматривается как задача не

менее важная, чем предупреждение коро!

нарного тромбоза. Современные стандар!

ты, включая последнюю редакцию прото!

колов Европейского общества кардиологов

(2007 г.), рекомендуют считать определение

риска кровотечений обязательным элемен!

том при выборе метода лечения ОКС [1, 2].

Такая позиция понятна: в условиях при!

мерно равной эффективности различных

комбинаций дезагрегантов и антикоагу!

лянтов основным фактором, определяю!

щим результаты лечения и, следовательно,

целесообразность применения определен!

ной схемы, становится ее безопасность.

Критерием безопасности и служит риск

кровотечений, которые остаются одним из

наиболее частых осложнений при лечении

больных ОКС без подъема сегмента ST, при

этом существенно ухудшая прогноз. Часто!

та летальных исходов непосредственно за!

висит от интенсивности кровотечения, со!

ставляя в первые 30 дней при малых, уме!

ренных и “больших” кровотечениях 1,6; 2,7

и 10,6%, в течение 6 мес – 1,4; 2,1 и 7,5%

[3]. По данным метаанализа “большие”

кровотечения в 4 раза увеличивают риск

летального исхода, в 5 раз – риск повтор!

ного инфаркта миокарда, в 3 раза – риск

инсульта в течение 30 дней [3–6]. Влияние

кровотечений на результаты лечения может

быть связано с нарушением системного и

коронарного кровотока при массивной

кровопотере, активизацией протромботи!

ческого и провоспалительного ответа на

кровопотерю и гемотрансфузию, а также с

отменой антикоагулянтов и дезагрегантов.

Последняя причина объясняет, почему да!

же умеренное и не угрожающее жизни па!

циента кровотечение ухудшает отдаленный

прогноз. Поэтому стратегия лечения ОКС,

которая предполагает уменьшение риска

кровотечений, безусловно, будет способст!

вовать улучшению его результатов.

Предупреждение кровотечений требует

использования только таких комбинаций

антитромботических и антикоагулянтных

препаратов, эффективность и безопасность

которых доказана, а также сокращения про!

должительности антитромботической тера!

пии. Кроме того, необходимо применять

индивидуально подобранные дозы препара!

тов: с учетом возраста (увеличение возраста

на каждые 10 лет повышает риск кровотече!

ний в 1,22 раза), пола (у женщин вероят!

ность кровотечений выше в 1,36 раза), на!

личия почечной недостаточности (повыша!

ет риск кровотечений в 1,53 раза) [5].

В качестве антикоагулянтов для лечения
ОКС без подъема сегмента ST рекоменду�
ются:
• нефракционированный гепарин (НФГ) в

виде постоянной внутривенной инфу!
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зии под контролем активированного

частичного тромбопластинового време!

ни (АЧТВ);

• низкомолекулярные гепарины (НМГ) –

эноксапарин (1 мг/кг 2 раза в день под!

кожно), далтепарин (120 МЕ/кг 2 раза в

день подкожно), надропарин (86 МЕ/кг

2 раза в день подкожно);

• бивалирудин (0,1 мг/кг болюсно, затем

0,25 мг/кг/ч в виде инфузии);

• фондапаринукс (по 2,5 мг подкожно

1 раз в день) [1].

Среди этих препаратов в повседневной

практике наиболее часто по!прежнему ис!

пользуется НФГ. По эффективности и безо!

пасности НФГ практически не уступает

НМГ, но из!за непредсказуемого связыва!

ния НФГ с белками плазмы быстро достичь

определенного уровня гипокоагуляции и

поддерживать его с помощью инфузии НФГ

удается далеко не всегда даже при система!

тическом определении АЧТВ и неоднократ!

ной коррекции дозы. С другой стороны,

особенности фармакокинетики НФГ, отно!

сительно короткая продолжительность дей!

ствия, наличие антидота (протамина суль!

фат) и простых методов оценки его дейст!

вия делают НФГ препаратом выбора при

лечении больных с очень высоким риском

кровотечений, с избыточной массой тела

или с почечной недостаточностью.

НМГ при первичном лечении больных с

ОКС являются не менее (или даже более)

эффективными, чем НФГ, и не приводят к

повышению риска геморрагических ос!

ложнений [7]. С практических позиций те!

рапия НМГ представляется более привле!

кательной, чем инфузия НФГ, потому что

НМГ вводятся подкожно, в фиксирован!

ных дозах (с учетом массы тела пациента) и

практически не требуют лабораторного

контроля. Более простая схема назначения

НМГ может быть очень важным фактором,

определяющим эффективность и безопас!

ность терапии, поскольку ведет к уменьше!

нию числа ошибок и снижает вероятность

передозировки препарата. При проведении

сравнительных рандомизированных иссле!

дований влияние этих факторов мини!

мально, однако в повседневной практике

ситуация может быть иной.

Например, при лечении 208 больных с

ОКС без подъема сегмента ST в стациона!

ре, где терапия эноксапарином является

стандартом, частота геморрагических ос!

ложнений составила 17%, а “больших”

кровотечений – 4%, что существенно вы!

ше, чем в исследованиях TIMI IIB и

TIMI IIA (1,5 и 1,9%), сопоставимых по до!

зам и продолжительности антикоагулянт!

ной терапии [8]. В качестве главной причи!

ны этих отличий авторы выделили ошибки,

которые допускали врачи при назначении

эноксапарина: у 9% больных в истории бо!

лезни вообще не была отмечена масса тела;

23% пациентов получали эноксапарин в

дозе, которая на 10% и более отличалась от

рекомендованной (1 мг/кг 2 раза в сутки);

8% больных получали стандартные дозы

препарата, несмотря на повышенный

(>150 мкмоль/л) уровень креатинина крови.

По данным Alexander K.P. et al. (2005),

назначение избыточных доз антикоагулян!

тов в повседневной практике является рас!

пространенным явлением, а частота таких

ошибок зависит от возраста пациентов и

схемы лечения [9]. Наиболее часто чрезмер!

ные дозы получают больные старше 75 лет:

64,5% больных, получавших ингибиторы

GP IIb/IIIa (гликопротеиновых рецепторов

тромбоцитов), 38,5% – НФГ, 16,5% – НМГ.

В других возрастных группах частота оши!

бок меньше и находится в интервале от

12,5% (среди больных моложе 65 лет, полу!

чающих НМГ) до 37% (среди пациентов в

возрасте 65–75 лет при лечении НФГ). Как

видно из результатов этого исследования,

применение НМГ сопровождается мень!

шим числом ошибок, поэтому использова!

ние НМГ является более предпочтитель!

ным, чем назначение НФГ в виде инфузии.

Это обстоятельство является одной из ос!

новных причин того, что в последние годы
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во многих медицинских центрах эноксапа!

рин стал препаратом выбора для лечения

больных ОКС и полностью вытеснил НФГ

из стандартных схем лечения.

Еще более перспективным для практи!

ческой работы представляется использова!

ние при лечении больных ОКС без подъема

сегмента ST фондапаринукса, поскольку до!

за этого препарата не зависит от массы тела

и возраста пациента. Кроме того, примене!

ние фондапаринукса реже сопровождается

геморрагическими осложнениями, чем те!

рапия эноксапарином, что было установле!

но в крупнейшем многоцентровом иссле�
довании OASIS�5 (Organization to Assess

Strategies in Acute Ischemic Syndromes) [10].

В процессе этого исследования 20078 боль!

ных ОКС без подъема сегмента ST были

рандомизированы в группы для лечения

фондапаринуксом (2,5 мг в день подкожно)

или эноксапарином (1 мг/кг 2 раза в день

подкожно), в среднем в течение 6 дней.

При выполнении эндоваскулярных вмеша!

тельств на коронарных артериях больным,

получившим эноксапарин более чем за 6 ч

до вмешательства, дополнительно вводили

НФГ – 65 ЕД/кг (если больной получал ин!

гибиторы GP IIb/IIIa) или 100 ЕД/кг (если

больной не получал ингибиторы GP

IIb/IIIa). Больным, получившим фондапа!

ринукс более чем за 6 ч до вмешательства,

дополнительно вводили 2,5 или 5 мг фон!

дапаринукса (в зависимости от использо!

вания ингибиторов GP IIb/IIIa).

При оценке безопасности фондапари!

нукса и эноксапарина оказалось, что через

9 дней после начала лечения отмечается до!

стоверное уменьшение частоты “больших”

кровотечений в группе больных, получав!

ших фондапаринукс (2,2 и 4,1%, отношение

рисков 0,52; p < 0,001). Это отличие сохраня!

лось и в более поздние сроки. Применение

фондапаринукса привело к достоверному

уменьшению частоты фатальных кровотече!

ний (7 и 22 случая; p = 0,005) и “больших”

кровотечений по шкале TIMI (70 и 126 слу!

чаев; отношение рисков 0,55; p < 0,001).

Еще более значимыми оказались отличия

по частоте небольших кровотечений (1,1% в

группе фондапаринукса и 3,2% в группе

эноксапарина), соответственно и общая ча!

стота кровотечений при использовании

фондапаринукса оказалась существенно

ниже (3,3 и 7,3%; отношение рисков 0,44).

Таким образом, уменьшение частоты ге!

моррагических осложнений при примене!

нии фондапаринукса в сравнении с энок!

сапарином отмечено для всех эпизодов

кровотечений – фатальных, “больших” и

малых. Последняя категория включала на!

блюдения, при которых из!за кровотече!

ния больному переливали одну дозу эрит!

роцитарной массы или отменяли исследуе!

мые антикоагулянты.

Число больных с внутримозговыми ге!

матомами в группе фондапаринукса и в

группе эноксапарина было одинаковым

(по 7 наблюдений), в то время как число

больных, нуждавшихся в хирургическом

вмешательстве по поводу кровотечения (41

и 77) или в гемотрансфузиях (164 и 287),

было достоверно (p < 0,001) меньше при

использовании фондапаринукса, как и час!

тота фатальных кровотечений за весь пери!

од наблюдения (38 и 79 пациентов)

Среди пациентов с клиренсом креати!

нина <30 мл/мин частота “больших” кро!

вотечений составила 2,4% в группе фонда!

паринукса и 9,9% в группе эноксапарина

(p = 0,001), у больных с клиренсом креати!

нина >30 мл/мин – 2,2 и 4% (p < 0,001).

Не менее важен и тот факт, что различия

между группами фондапаринукса и энок!

сапарина по частоте кровотечений не зави!

сели от того, вводился ли до рандомизации

НФГ: среди не получавших НФГ пациентов

она составляла 2,0 и 4,0%, а у получавших

НФГ – 3,0 и 5,0%.

Более высокая безопасность фондапари!

нукса сохранялась и при выполнении чрес!

кожных коронарных вмешательств: частота

“больших” кровотечений в течение 48 ч по!

сле процедуры была достоверно ниже в

этой группе (1,6% по сравнению с 3,6%).
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Различия между группами оставались зна!

чимыми и после введения поправки, когда

при выполнении эндоваскулярных проце!

дур больным, получавшим ранее фондапа!

ринукс, стали вводить НФГ (1,4% по срав!

нению с 3,4%).

Таким образом, при лечении больных

ОКС без подъема сегмента ST применение

фондапаринукса в дозе 2,5 мг однократно в

сутки является более безопасным, чем при!

менение эноксапарина. Снижая частоту ге!

моррагических осложнений, фондапари!

нукс в конечном итоге улучшает отдален!

ные результаты лечения.

Исследование OASIS!5 еще раз показало

влияние кровотечений на результаты тера!

пии больных ОКС без подъема сегмента ST.

Независимо от схемы лечения среди паци!

ентов с “большими” кровотечениями отме!

чался достоверно более высокий (в сравне!

нии с пациентами без геморрагических ос!

ложнений) уровень смертности (13,2 и

2,8%), повторного инфаркта миокарда (11,9

и 3,6%), инсульта (3,5 и 0,7%) – как во вре!

мя госпитализации, так и в течение 30 и

180 дней. У больных с малыми кровотечени!

ями летальность тоже была выше, чем у па!

циентов без этих осложнений – 6,9 и 2,8%.

Эта закономерность сохранялась и после

исключения влияния других клинических

факторов, связанных с кровотечениями.

При анализе результатов исследования

OASIS!5 необходимо отметить еще один

очень важный факт. Через 180 дней после

начала лечения частота летальных исходов

в группе больных, получавших фондапари!

нукс, оказалась достоверно ниже, чем в

группе эноксапарина (р = 0,05). В абсолют!

ных цифрах это отличие означало допол!

нительное предупреждение в процессе ис!

следования 64 неблагоприятных исходов.

При этом в группе больных, получавших

фондапаринукс, умерло на 41 человека

меньше после “больших” кровотечений и

на 20 человек меньше после малых крово!

течений, чем в группе пациентов, получав!

ших эноксапарин. Таким образом, сниже!

ние летальности, отмеченное при лечении

больных фондапаринуксом, было в значи!

тельной степени связано со снижением ча!

стоты кровотечений.

Эти результаты позволили обоснованно

изменить общую концепцию лечения боль!

ных ОКС без подъема сегмента ST, когда в

алгоритм выбора терапии вводится опреде!

ление риска геморрагических осложнений.

Снижение этого риска представляется од!

ним из наиболее перспективных способов

для улучшения результатов лечения боль!

ных с ОКС без подъема сегмента ST.
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