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Тромболитическая терапия у больных острым инфарктом миокарда
Е.В. Константинова, А.В. Магнитский, Н.А. Шостак
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Сообщается, что внедрение в клиническую практику тромболитической (фибринолитической) терапии привело к снижению летально-
сти больных в первый месяц после инфаркта миокарда с 17-18% до 5-8%. Рассматриваются различные аспекты этой терапии: сроки тром-
болизиса от начала клинических проявлений инфаркта, альтернативные методы восстановления коронарного кровотока, показания и про-
тивопоказания, осложнения и побочные эффекты, способы оценки эффективности тромболизиса. Дано представление о фибрин-селек-
тивных и фибрин-неселективных препаратах. Описаны различные фибринолитики: стрептокиназа, анистреплаза, альтеплаза, ретеплаза,
тенектеплаза. Анализируются результаты крупных рандомизированных клинических исследований, посвященных фибринолитической
терапии инфаркта миокарда: GISSI, ISSIS, TIMI, GUSTO, INJECT, ASSENT. Обсуждаются возможности повышения эффективности и безопас-
ности фибринолитиков путем их комбинации с ацетилсалициловой кислотой, ингибиторами IIb/IIIa рецепторов, гепаринами.
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It is reported that the implementation in clinical practice thrombolytic (fibrinolytic) therapy resulted in mortality reduction during first month after
myocardial infarction from 17-18% to 5-8%. Different details of this therapy are considered: terms of thrombolysis since the beginning of myocar-
dial infarction, alternative methods of coronary blood flow recovery, indications and contraindications, complications and side effects, estimation of
thrombolysis efficacy. Fibrin-selective and fibrin-non-selective drugs are presented. Different fibrinolytics are described: streptokinase, anistreplase,
alteplase, reteplase, tenekteplase. The results of large randomized clinical trials devoted to fibrinolytic therapy of myocardial infarction are analyzed:
GISSI, ISSIS, TIMI, GUSTO, INJECT, ASSENT. The possibility to increase in efficacy and safety of fibrinolytics by their combination with acetylsalicylic
acid, IIb/IIIa receptor inhibitors and heparins are discussed.
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ТРОМБОЛИТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ
ИНФАРКТОМ МИОКАРДА
Е.В. Константинова, А.В. Магнитский, Н.А. Шостак
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И.Нестерова
Российский государственный медицинский Университет Росздрава, Москва

Трансмуральный (Q-образующий) инфаркт мио-
карда в большинстве случаев развивается вследствие
внутрикоронарного тромбоза, образующегося над
поврежденной атеросклеротической бляшкой [1].

Тромболитические препараты начали применять у
больных острым инфарктом миокарда более 50 лет
назад [2,3]; за эти годы было показано, что экстрен-
ное восстановление коронарного кровотока приво-
дит к уменьшению очага некроза, делает обратимым
процесс его формирования, предотвращает ухудше-
ние функции пораженного миокарда [4-6].

В целом внедрение в клиническую практику тром-
болитической терапии привело к снижению 30-
дневной летальности больных инфарктом миокарда
до 5-8% [7,8], тогда как в «дофибринолитическую
эру» она достигала 17-18%.

Однако очевидно, что и сейчас инфаркт миокарда
остается одним из самых прогностически грозных за-
болеваний, причем наибольшее число летальных ис-
ходов наблюдается в первые часы болезни [9,10].
Имеются данные, что 28% больных умирают в тече-
ние первого часа заболевания, 38% – в течение 4 ч и
46% – в первые 24 ч [11].

Поэтому одной из основных задач лечения боль-
ного инфарктом миокарда является как можно более
раннее, полное и устойчивое восстановление коро-
нарного кровотока.

Сроки тромболизиса
Тромболитическая терапия оказывает благоприят-

ные эффекты на прогноз и качество жизни больных
инфарктом миокарда при проведении ее в первые

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№4 59

Тромболитики при остром инфаркте миокарда

12 ч от начала заболевания, а наилучшие результаты
описаны при ее применении в первый-второй час от
начала болевого приступа [12,13]. Общепризнана
необходимость проведения тромболизиса в первые
6 ч Q–образующего инфаркта миокарда, а во многих
странах, в том числе в США, допускается увеличение
срока его проведения до 12 ч. Основанием для таких
рекомендаций являются результаты исследований
GISSI-1 и LATE, в первом из которых было показано
улучшение прогноза больных инфарктом миокарда,
леченных стрептокиназой спустя 6-12 ч с момента
начала заболевания [4], а во втором аналогичные
результаты были получены при использовании аль-
теплазы [14].

Альтернативные методы
восстановления кровотока

Современной альтернативой фибринолитической
терапии у больных острым коронарным синдромом с
подъемом сегмента ST на ЭКГ являются экстренные
инвазивные чрескожные вмешательства: коронаро-
ангиография с баллонной пластикой коронарных ар-
терий и их стентированием. Отмечались преимуще-
ства экстренной пластики коронарных сосудов перед
применением тромболитической терапии [15-17],
хотя они могут нивелироваться прегоспитальными и
внутригоспитальными задержками [15]. Кроме того,
выполнение системного тромболизиса проще, де-
шевле и доступнее. Даже в США экстренная пластика
коронарных сосудов в настоящее время возможна
лишь в 25% специализированных стационаров [18];
применение же экстренных ангиопластических вме-
шательств в России еще более ограничено.

Тромболитическая терапия имеет и недостатки.
После применения любого тромболитика у больного
инфарктом миокарда восстановление коронарного
кровотока в инфарктзависимой артерии происходит
не моментально, а составляет в среднем 30-45 мин.
При этом реканализация достигается не у всех боль-
ных, а при самых благоприятных обстоятельствах
(ранние сроки тромболизиса, соблюдение режимов
совместного назначения гепаринов) в 60-80% слу-
чаев, при этом у 5-15% из них в дальнейшем наблю-
дается реокклюзия [19].

Показания и противопоказания
Вопрос о назначении тромболитических препара-

тов должен решаться в каждом случае, когда у боль-
ного имеется характерный стенокардитический дли-
тельный (более 30 мин) приступ болей в грудной
клетке. При этом на ЭКГ должно быть одно из следу-
ющих изменений: устойчивый подъем сегмента ST на
1 мм и более как минимум в 2 однонаправленных от-
ведениях ЭКГ или регистрация впервые возникшей

блокады левой ножки пучка Гиса [20].
У больных инфарктом миокарда без этих измене-

ний на ЭКГ (другими словами при остром коронар-
ном синдроме (ОКС) без подъема сегмента ST на
ЭКГ) тромболитическая терапия не проводится. Хотя
исследование TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) IIIa показало, что назначение альтеплазы у
больных с ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ при-
вело к снижению формирования внутрикоронарного
тромбоза [21], обзор всех данных по тромболизису у
больных с депрессией сегмента ST на ЭКГ выявил
увеличение летальных исходов заболевания [22].

Тромболитическая терапия не проводится при на-
личии абсолютных и относительных противопоказа-
ний. Абсолютные противопоказания: геморрагиче-
ский инсульт в анамнезе, ишемический инсульт в
предшествующие 6 мес, хирургическое вмешатель-
ство или серьезная травма в предшествующие 3 нед,
желудочно-кишечное кровотечение в предшествую-
щий месяц, геморрагический диатез в анамнезе, рас-
слаивающая аневризма аорты. Относительные про-
тивопоказания: преходящие нарушения мозгового
кровообращения в предшествующие 6 мес, прием
антикоагулянтов, длительные реанимационные ме-
роприятия, некорригируемая гипертония, тяжелые
заболевания печени (декомпенсированный цирроз
печени, острый гепатит, выраженная портальная ги-
пертензия), обострение язвенной болезни
[10,12,19]. Как видно из приведенных противопока-
заний, тромболизис не проводят в тех случаях, когда
имеется высокая вероятность геморрагических
осложнений, среди которых самым грозным считает-
ся геморрагический инсульт. Показано, что наиболь-
ший риск развития геморрагического инсульта при
проведении системного тромболизиса наблюдается
в возрасте старше 75 лет, у женщин, лиц с дефицитом
массы тела, высокими цифрами артериального дав-
ления, цереброваскулярной патологией в анамнезе,
у представителей негроидной расы [23,24].

Эффективность тромболизиса
Эффективность тромболитической терапии оце-

нивают по клиническим данным, динамике измене-
ний ЭКГ и ферментов крови, показателям ангиогра-
фии. Эффективный тромболизис сопровождается
купированием болевого синдрома, быстрой динами-
кой ЭКГ и кардиоспецифических ферментов, восста-
новлением просвета коронарной артерии по данным
ангиографии. Однако даже при полном восстановле-
нии коронарного кровотока ангиографически не все-
гда в зоне повреждения восстанавливается микро-
циркуляция [25]. Об уровне тканевой реперфузии
точнее, чем данные коронароангиографии,
свидетельствуют результаты контрастной эхокарди-
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ографии, магнито-резонансной и позитронно-эмис-
сионной томографии, а наиболее простым и доступ-
ным способом остается регистрация ЭКГ в 12 отведе-
ниях в динамике. По данным исследований
ASSENT-2 и ASSENT Plus показатели ЭКГ в динамике
точно коррелируют с показателями летальности у
больных инфарктом миокарда после тромболитиче-
ской терапии [26,27].

Основные группы тромболитиков
Тромболитические (фибринолитические) препа-

раты активизируют протеазу плазминогена, в резуль-
тате чего он превращается в плазмин – главное звено
системы фибринолиза. Плазмин обладает способ-
ностью разрушать фибрин, формирующий каркас
тромба. Все фибринолитики можно разделить на 2
группы: фибринселективные (фибринспецифиче-
ские) препараты и фибриннеселективные (фибрин-
неспецифические). Фибринселективные препараты
в целом более эффективны, и при их назначении ме-
нее резко снижаются уровни плазминогена и фибри-
ногена в крови, по сравнению с фибриннеселектив-
ными препаратами; к достоинствам фибринселе-
ктивных тромболитиков относится также способ-
ность разрушать устойчивые к лизису тромбы. «Рас-
платой» за эти преимущества является большая час-
тота реокклюзии при применении фибрин-селектив-
ных препаратов, что обусловливает необходимость
сопутствующего назначения гепарина при их приме-
нении.

Среди фибринселективных тромболитиков наи-
более часто применяются альтеплаза, ретеплаза, те-
нектеплаза, менее часто ланотеплаза, амедиплаза и
др. К известным фибрин-неселективным препаратам
относятся стрептокиназа, урокиназа, анистеплаза.

Тромболитики с позиции
доказательной медицины

Стрептокиназа относится к фибринолитикам пер-
вого поколения, которые не обладают селектив-
ностью к фибрину, связанному с плазминогеном
тромба. При применении стрептокиназы не требует-
ся сопутствующего назначения гепарина. Стрептоки-
наза – чужеродный для человека белок, и введение
ее приводит к выработке стрептококковых антител,
поэтому повторно стрептокиназу нельзя вводить в те-
чение последующих 10 лет [28]. Эффективность и
безопасность стрептокиназы изучалась неоднократ-
но, в том числе в первом клиническом исследовании
по оценке системной (внутривенной) фибринолити-
ческой терапии у больных острым инфарктом мио-
карда (GISSI) [4]. В нем приняли участие более 11 тыс
больных, поступивших в клинику не позднее 12 ч
после возникновения клинических проявлений ин-

фаркта миокарда. Больные были разделены по
случайному принципу на группы, в первой из кото-
рых назначали стрептокиназу и стандартную терапию
острого коронарного синдрома, а во второй прово-
дили только стандартную терапию (контрольная
группа). Внутригоспитальная летальность в контроль-
ной группе составила 13,1%, а в группе леченных
стрептокиназой –10,7%. Такая тенденция сохрани-
лась спустя год и спустя 10 лет наблюдения [29,30].
Результаты второго Интернационального исследова-
ния по изучению выживаемости больных инфарктом
миокарда (ISSIS-2) подтвердили данные GISSI-1, а
также продемонстрировали необходимость включе-
ния ацетилсалициловой кислоты в комплексную те-
рапию больных инфартом миокарда [5]. Терапия
стрептокиназой и ацетилсалициловой кислотой
раздельно привела к снижению смертности соответ-
ственно на 24 и 23%, а их совместное применение
уменьшило летальность на 43%.

Несмотря на наличие новых и теоретически эф-
фективных препаратов, стрептокиназа остается од-
ним из самых широко назначаемых тромболитиков в
реальной клинической практике, что, в частности, об-
условлено ее сравнительно невысокой стоимостью.

Новые фибринолитики создавались на основе
уже имеющихся препаратов либо путем модифика-
ции молекулярной структуры фермента, либо при
помощи нанесения препарата на полимерную мат-
рицу. К таким препаратам относятся ацетилирован-
ные производные стрептокиназы и комплекса стреп-
токиназа-плазмин. Примером комплексного тром-
болитика может служить анистреплаза. Результаты
третьего Интернационального исследования по из-
учению выживаемости больных инфарктом миокар-
да (ISSIS-3) не выявили большей эффективности
анистреплазы по сравнению со стрептокиназой, а по
безопасности анистреплаза даже уступила стрепто-
киназе [31].

Альтеплаза-тканевой активатор плазминогена
(ТАП) – была создана методом генной инженерии
[32]. Данный препарат обладает коротким периодом
полувыведения, что делает необходимым его про-
должительное инфузионное введение. В отличие от
стрептокиназы, альтеплаза не является чужеродным
белком, ее можно применять повторно. Альтеплаза
относится к фибринолитикам второго поколения. С
80-х годов прошлого столетия начали проводиться
клинические исследования по изучению сравнитель-
ной эффективности и безопасности стрептокиназы и
альтеплазы. Так, исследование TIMI показало, что
улучшение кровотока в инфарктзависимой артерии
отмечалось практически в 2 раза чаще при лечении
тканевым активатором плазминогена, чем при лече-
нии стрептокиназой [33,34]. Другое известное иссле-
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дование – (GUSTO) продемонстрировало наиболь-
шую эффективность альтеплазы в комбинации с ге-
парином внутривенно по сравнению со всеми други-
ми вариантами тромболизиса [6]. Аналогичные дан-
ные были получены и в исследовании TIMI-4 [35], в
котором альтеплазу сравнивали с антистреплазой.
Альтеплаза принадлежит к числу часто назначаемых
современных тромболитических препаратов, ее эф-
фективность и безопасность изучали в ряде клиниче-
ских исследований [36,37].

Создание ретеплазы – тромболитика второго по-
коления – было во многом обусловлено желанием
получить препарат, обладающий достоинствами
альтеплазы, но с более длительным периодом полу-
выведения [38]. Ретеплазу назначают путем двойно-
го болюсного введения. Эффективность ретеплазы
сравнивали со стрептокиназой в исследовании
INJECT и с альтеплазой в исследовании GUSTO-III. В
первое из них – (INJECT), было включено более 6
тыс больных острым инфарктом миокарда, у кото-
рых 35-дневная смертность составила 9% в группе
больных, леченных ретеплазой, и 9,5% в группе
стрептокиназы. Также сопоставимыми оказались эф-
фективность и безопасность ретеплазы и альтеплазы
[39]. В исследовании GUSTO-III (более 15 тыс боль-
ных) 30-дневная смертность составила 7,47% в
группе ретеплазы и 7,24% в группе альтеплазы, при
этом в конце года наблюдения этот показатель был
также сопоставим (11,2 и 11,1% соответственно).
Осложнения тромболизиса (геморрагический ин-
сульт и др.) наблюдались с равной частотой в обеих
группах [40].

Другим производным альтеплазы является тенек-
теплаза – препарат, обладающий высокой селектив-
ностью к фибрину и длительным периодом полувы-
ведения [41]. Низкий клиренс из плазмы позволяет
назначать тенектеплазу однократно болюсно, что яв-
ляется очевидным преимуществом препарата. В ис-
следовании ASSENT-2 сравнивалась клиническая эф-
фективность тенектеплазы и альтеплазы [42]. Резуль-
таты показали схожесть влияния обоих препаратов
на 30-дневную летальность, однако в подгруппе
больных, у которых тромболизис проводился до 4 ч
от начала заболевания, более эффективной оказа-
лась тенектеплаза. Согласно данным F.J. Van de Werf и
соавт. (2001), тенектеплаза оказалась также и без-
опаснее альтеплазы по риску развития нецеребраль-
ных кровотечений [24].

Новые возможности применения
тромболитических препаратов

Исследование GUSTO-V принципиально отлича-
лось от всех указанных исследований тем, что в нем
проводилась сравнительная оценка эффективности

тромболитика (ретеплазы) в стандартной дозе и ком-
бинационной терапии ретеплазы и абциксимаба –
антиагреганта из группы ингибиторов IIb/IIIa рецеп-
торов [43]. Смертность за 30 дней наблюдения ока-
залась сопоставимой в обеих группах – 5,9 и 5,6%
соответственно, однако риск геморрагических
осложнений в группе комбинационной терапии ока-
зался выше, особенно у пожилых пациентов.

В другом исследовании (более 6 тыс. больных ос-
трым инфарктом миокарда) изучали эффективность
и безопасность новых режимов тромболизиса
(ASSENT-3). Тенектеплазу назначали в сочетании с
эноксипарином, гепарином и абциксимабом. Соче-
тание указанного тромболитика с эноксипарином и
абциксимабом достоверно снижало развитие по-
вторного инфаркта миокарда и ранней постинфаркт-
ной стенокардии. По совокупности всех показателей
эффективности и безопасности наилучшей оказалась
терапия тенектеплазой и низкомолекулярным гепа-
рином. Как и в предыдущем исследовании (GUSTO-
V), в подгруппе больных, где проводилась терапия
вместе с абциксимабом, количество геморагических
осложнений у пациентов старше 75 лет оказалось
выше.

Заключение
Тромболитическая терапия должна быть проведе-

на всем больным в первые часы развития острого ин-
фаркта миокарда при наличии показаний и отсут-
ствии противопоказаний. Альтернативой может слу-
жить экстренное чрескожное вмешательство: корона-
роангиография с баллонной пластикой коронарных
артерий и их стентированием. Однако наилучшие ре-
зультаты чрескожных вмешательств достигаются у
больных, доставленных в стационар в первые 90 мин
от начала болевого приступа, а также при наличии
кардиогенного шока и противопоказаниях к фибри-
нолитикам.

Улучшение эффективности фибринолитической
терапии могжет быть достигнуто путем обучения па-
циентов с ишемической болезнью сердца распозна-
ванию симптомов острого коронарного синдрома и
своевременного обращения к врачу, уменьшением
прегоспитальных и внутригоспитальных задержек,
широким догоспитальным назначением тромболити-
ческих препаратов врачами бригад скорой медицин-
ской помощи, использованием новых схем и режи-
мов терапии и комбинаций с новыми лекарственны-
ми средствами.
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