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Выбор антикоагулянта
для раннего лечения
острого коронарного

синдрома

И.С.Явелов
Кафедра клинической фармакологии РНИМУ

им. Н.И.Пирогова, Москва

Антикоагулянты являются обязательным компо-
нентом раннего лечения острого коронарного син-
дрома (ОКС) у больных, не имеющих противопока-
заний. При этом в настоящее время возможно ис-
пользование шести лекарственных средств, относя-
щихся к данной группе – нефракционированного
гепарина, одного из низкомолекулярных гепаринов
(эноксапарина, далтепарина или надропарина),
фондапаринукса натрия, а также бивалирудина. 
В статье обсуждаются вопросы выбора антикоагу-
лянтов при различных вариантах течения ОКС и со-
путствующих клинических ситуациях.

Ключевые слова: острый коронарный синдром,
антикоагулянты, лечение.

Choice of anticoagulant 
for early treatment of ACS
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Anticoagulants are essential for early treatment of
acute coronary syndrome (ACS) and should be admini-
strated if no contraindications presented. It is possible
to use six anticoagulants – unfractionated heparin,
LMWH (enoxaparin, dalteparin or nadroparin), fonda-
parinux sodium, and bivalirudin. The paper discusses
what drug to use, depending on type of ACS and con-
comitant clinical circumstances.

Keywords: acute coronary syndrome, anticoagulants,
treatment.

Парентеральное введение антикоагулянтов являет-
ся обязательным компонентом раннего лечения ост-
рого коронарного синдрома (ОКС) у больных, не
имеющих противопоказаний. При этом в настоящее
время возможно использование шести лекарствен-
ных средств, относящихся к данной группе – нефра-
кционированного гепарина, одного из низкомолеку-
лярных гепаринов (эноксапарина, далтепарина или
надропарина), фондапаринукса натрия, а также би-
валирудина [1–5]. Соответственно, выбор препарата
в каждой конкретной клинической ситуации зача-
стую представляет собой непростую задачу. Для ее
решения прежде всего надо знать, какие клиниче-
ские эффекты ожидаются при использовании того
или иного антикоагулянта у разных категорий боль-
ных при разных подходах к их ведению. Эти сведе-
ния можно получить, анализируя результаты контро-
лируемых клинических исследований. Однако во
многих случаях ситуация не укладывается в рамки
изученного, и решение приходится принимать, опи-
раясь в основном на здравый смысл и знание фарма-
кологических особенностей доступных лекарствен-
ных средств. В любом случае крайне важно строго
следовать методике применения антитромботиче-
ских препаратов, поскольку пренебрежение деталя-
ми способно серьезно сказаться на эффективности и
безопасности лечения, сделав его результат очень да-
леким от ожидаемого. Все это предъявляет серьезные
требования к информированности и знаниям прак-
тикующего врача, который к моменту принятия ре-
шения (часто достаточно срочного) должен свободно
владеть обширной фактической информацией.

Обычно наиболее существенные сведения, практи-
ческие советы и предписания аккумулируются в ре-
гулярно обновляемых клинических рекомендациях.
Однако далеко не всегда в этих документах удается
найти однозначные указания на наилучшие подходы
к ведению конкретного больного. Так, с одной сторо-
ны, современные рекомендации Европейского кар-
диологического общества и Американских Коллегии
кардиологов и Ассоциации сердца по лечению остро-
го коронарного синдрома, совпадая при изложении
основных (принципиальных) подходов, в ряде случа-
ев фокусируются на разных аспектах использования
антитромботических препаратов и таким образом
взаимно дополняют друг друга. Однако по отдель-
ным позициям в них представлены различные, зача-
стую противоречащие друг другу точки зрения (табл.
1). Для понимания причин имеющихся несовпадений
и формирования собственного отношения к спор-
ным проблемам необходимо знать, на каких фактах
основано то или иное умозаключение.

Сведения об авторе:
Явелов Игорь Семенович – д.м.н., профессор кафедры клинической фармакологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова
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стоит учитывать при выборе антикоагулянта для па-
рентерального введения у больных с ОКС.

Острый коронарный синдром без стойких
подъемов сегмента ST на ЭКГ

Необходимость добавления антикоагулянта к со-
четанию ацетилсалициловой кислоты и блокатора
рецептора тромбоцитов P2Y12 к аденозиндифосфа-
ту (клопидогрелу, тикагрелору или прасугрелу) при
ОКС без стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ
(ОКСбпST) в настоящее время сомнений не вызыва-
ет (табл. 1) [3–5]. И хотя предлагают сделать это как
можно быстрее, указаний на предпочтительность
начала лечения на догоспитальном этапе в текущих
версиях клинических рекомендаций нет. Причина
заключается в отсутствии доказательств положи-
тельного влияния такого подхода на дальнейшее
течение заболевания.

В контролируемых клинических исследованиях
применялось два подхода к длительности паренте-
рального введения антикоагулянтов – индивидуали-
зированная, от 2-х до 8-ми суток по усмотрению
лечащего врача (и его суждения о том, была ли до-
стигнута клиническая стабилизация), и фиксиро-
ванная, когда препараты стремились использовать
во всех случаях вплоть до 8-х суток, если больной не
был выписан в более ранние сроки после госпитали-
зации. Прямого сравнения эффективности и без-
опасности этих подходов не проводилось, однако в
последние годы господствует точка зрения о необхо-
димости длительного применения антикоагулянтов
вне зависимости от суждения о времени наступле-
ния клинической стабилизации.

Эти представления основываются на успехе дли-
тельного подкожного введения эноксапарина или
фондапаринукса при другом варианте ОКС (тромбо-
литической терапии у больных с ОКСпST), а также
сведениях о снижении риска реактивации заболева-
ния (феномена отмены) при продленном использова-
нии антикоагулянтов у больных ОКСбпST, которые
лечатся консервативно [6]. Тем не менее, индивидуа-
лизированную длительность лечения антикоагулян-
тами (с обязательным минимумом в двое суток) ка-
жется разумным рассматривать у больных с высоким
риском кровотечений, у которых на фоне начатого
лечения достаточно быстро удается справиться с про-
явлениями ишемии миокарда. Важно, что ряд анти-
коагулянтов был изучен только в условиях достаточ-
но длительного применения (фондапаринукс, далте-
парин, надропарин), в то время как при более корот-
ком индивидуализированном использовании изуче-
ны только эноксапарин и нефракционированный
гепарин [7–12]. Очевидно также, что длительное
лечение парентеральными антикоагулянтами на
практике реализуемо в основном при применении
препаратов для подкожного введения, в то время как
осуществлять внутривенную инфузию нефракцио-
нированного гепарина под контролем активирован-
ного частичного тромбопластинового времени
(АЧТВ) более 48 часов затруднительно.

С 2007 г. из текста рекомендаций исчезло указание
на возможность прекращения начатого парентераль-
ного введения антикоагулянта при ОКСбпST в слу-
чаях, когда станет очевидно, что больной относится к
группе с низким риском неблагоприятного течения
заболевания (обычно это происходит в первые 12 ч
после начала лечения). Напротив, в текущих реко-
мендациях Американских Коллегии кардиологов и
Ассоциации сердца отдельно указано, что и у боль-
ных с низким риском неблагоприятного исхода целе-

сообразно вводить низкомолекулярный гепарин или
фондапаринукс вплоть до 8-х суток пребывания в
стационаре. Тем не менее представляется, что накоп-
ленные факты не позволяют окончательно отверг-
нуть идею отказа от добавления антикоагулянта к ан-
тиагрегантам у больных с низким риском неблаго-
приятного исхода при консервативном лечении в
ранние сроки заболевания (по меньшей мере, если
уровень сердечного тропонина окажется нормаль-
ным, нет смещений сегмента ST и, возможно, сумма
баллов по шкале GRACE небольшая). Так, В 1990-е го-
ды, когда целесообразность использования препара-
тов гепарина при ОКСбпST еще не была установлена
(и было возможно проводить плацебо-контролируе-
мые исследования), в специально спланированном
рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании FRISC, включавшем 1506 больных, было
показано, что уменьшение частоты клинически важ-
ных неблагоприятных исходов (сумма случаев смер-
ти и инфаркта миокарда [ИМ]) при применении низ-
комолекулярного гепарина далтепарина отмечается
только у больных с достаточно высоким содержани-
ем сердечного тропонина Т в крови (≥0,1 мкг/л) [13].
При отсутствии подобного повышения далтепарин
пользы не приносил. Однако специально спланиро-
ванных клинических исследований, в которых изу-
чался (или практиковался) подход, предусматриваю-
щий отказ от использования антикоагулянтов у боль-
ных с низким риском неблагоприятного исхода, про-
ведено не было. С другой стороны, в ряде клиниче-
ских исследований продемонстрировано, что при
неинвазивном (только медикаментозном) лечении
ОКСбпST после прекращения 2–6 дневного лечения
препаратами гепарина возможно возникновение фе-
номены отмены, который проявляется повышением
уровня в крови биохимических маркеров увеличе-
ния образования тромбина (стандартно используется
определение содержания комплекса тромбин-анти-
тромбин, фрагмента протромбина 1+2) и возобнов-
лением ишемии миокарда (вплоть до ИМ) в ближай-
шие 24 ч после прекращения или существенного
ослабления действия антикоагулянта [6, 14–16].

У больных с продленным введением эноксапарина
(вплоть до 1,5 месяцев) клинически выраженного
феномена отмены не отмечалось. Однако при этом
оказалось, что частота появления неблагоприятных
исходов после отмены антикоагулянта зависит от
числа факторов риска по шкале TIMI [6]. Так, у
больных получавших низкомолекулярный гепарин
эноксапарин частота суммы случаев смерти, ИМ и
выраженной ишемии, потребовавшей инвазивного
вмешательства, составляла 0, когда число факторов
риска не превышало 2, 0,3% при наличии 3 факто-
ров риска, 0,4% при наличии 4 факторов риска и
1,2% при наличии 5 факторов риска. Данные по
другим антикоагулянтам отсутствуют.

Парентеральное введение антикоагулянта реко-
мендуют не продолжать после успешно выполнен-
ного чрескожного коронарного вмешательства
(ЧКВ), даже если после начала лечения прошло ме-
нее 8 суток. Основная причина – отсутствие убеди-
тельных свидетельств пользы подобного подхода и
реальная опасность возникновения клинически
значимых кровотечений при продлении использова-
ния антикоагулянта. Однако из-за недостаточной
изученности этот вопрос продолжает оставаться от-
крытым для обсуждения.

Важное значение имеет выбор антикоагулянта.
Так, при сравнении с внутривенной инфузией неф-
ракционированного гепарина эноксапарин обес-
печивал более низкую частоту неблагоприятных ис-
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ходов (сумма случаев смерти, ИМ и возобновления
тяжелой ишемии миокарда, ставшей поводом для
неотложной реваскуляризации), начиная со второго
дня использования антикоагулянтов, и клиническое
течение заболевания оставалось более благопри-
ятным на протяжении ближайшего года.

При надлежащем применении преимущество энок-
сапарина прослеживалось как при консервативном,
так и инвазивном подходах к ведению больных в ран-
ние сроки после госпитализации [10–12, 17, 18]. От-
мечено также, что преимущество эноксапарина перед
нефракционированным гепарином по влиянию на
сумму случаев смерти, ИМ и возобновления тяжелой
ишемии миокарда, ставшей поводом для неотложной
реваскуляризации, выражено в наибольшей степени
у больных с высоким риском неблагоприятного тече-
ния заболевания [6, 19]. Далтепарин и надропарин
оказались эквивалентны по эффективности нефра-
кционированному гепарину, и их изучение к рамках
крупных контролируемых исследований при ОКС
было фактически прекращено до 2000 г., что не позво-
ляет судить об их роли при современном лечении
ОКСбпST [8, 9]. В этих условиях закономерно, что в
современных рекомендациях среди низкомолекуляр-
ных гепаринов предпочтение отдается эноксапарину

(хотя далтепарин и надропарин продолжают упоми-
наться) [3–5]. Крайне важным итогом изучения стал
фактический запрет перехода с эноксапарина на неф-
ракционированный гепарин и с начатого введения
нефракционированного гепарина на эноксапарин,
что, как оказалось, способно скомпрометировать как
эффективность, так и безопасность антитромботиче-
ского лечения ОКС [20–23]. Существенное преимуще-
ство эноксапарина – возможность его применения
при ЧКВ, доказанная как в рамках многочисленных
контролируемых клинических исследований, так и
при многолетней врачебной практике (табл. 2) [24].

При прямом сопоставлении эноксапарина и фон-
дапаринукса у больных высокого риска в рамках
рандомизированного контролируемого исследова-
ния OASIS-5 оказалось, что при достаточно длитель-
ном использовании (в среднем чуть более 5 сут) фон-
дапаринукс при сопоставимой с эноксапарином эф-
фективности (аналогичной совокупной частоте смер-
ти, ИМ и рефрактерной ишемии миокарда) характе-
ризуются большей безопасностью (более редким
возникновением крупных и иных клинически значи-
мых кровотечений) [7]. Это обеспечило более низкую
смертность у получавших фондапаринукс, что стало
заметным уже через месяц после начала лечения и
сохранялось как минимум в ближайшие 6 месяцев.
При более детальном рассмотрении оказалось, что в
наибольшей степени совокупное преимущество фон-
дапаринукса перед эноксапарином (сумма случаев
смерти, ИМ, рефрактерной ишемии и крупных кро-
вотечений в ближайшие 30 сут) проявляется у боль-
ных с умеренным нарушением функции почек (ско-
рости клубочковой фильтрации ниже 58 мл/мин на
1,73 м2), в то время как при более сохранной функции
почек различие между этими препаратами представ-
ляются не столь существенным (рис. 1) [25]. Посколь-
ку среди наиболее вероятных причин преимущества
фондапаринукса в безопасности является менее вы-
раженное, чем у эноксапарина, угнетение процесса
свертывания крови, привлекательной представляется
идея снижения дозы зноксапарина не только при тя-
желом, но и менее выраженном снижении функции
почек (по крайней мере до 0,75 мг/кг при клиренсе
креатинина 30–60 мл/мин) [26]. Однако этот подход
не проверен на практике. В итоге в рекомендациях

ФАРМАКОДИНАМИКА
В очищенной системе in vitro эноксапарин натрия обладает анти-Ха ак-
тивностью (примерно 100 МЕ/мл) и низкой анти-IIa или антитромбино-
вой активностью (примерно 28 МЕ/мл).
При использовании его в профилактических дозах, он незначительно
изменяет активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ),
практически не оказывает воздействия на агрегацию тромбоцитов и на
уровень связывания фибриногена с рецепторами тромбоцитов.
Анти-IIa активность в плазме примерно в 10 раз ниже, чем анти-Ха ак-
тивность. Средняя максимальная анти-IIa активность наблюдается при-
мерно через 3–4 ч после п/к введения и достигает 0,13 МЕ/мл и 
0,19 МЕ/мл после повторного введения 1 мг/кг (при 2-кратном введе-
нии) и 1,5 мг/кг (при однократном введении) соответственно.
Средняя максимальная анти-Ха активность плазмы наблюдается через
3–5 ч после п/к введения препарата и составляет примерно 0,2; 0,4; 1,0
и 1,3 анти-Ха МЕ/мл после п/к введения 20, 40 мг или 1; 1,5 мг/кг соот-
ветственно.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Профилактика венозных тромбозов и эмболий при хирургических вме-
шательствах, особенно при ортопедических и хирургических опера-

циях; профилактика венозных тромбозов и эмболий у больных, находя-
щихся на постельном режиме вследствие острых терапевтических забо-
леваний, включая острую сердечную недостаточность и декомпенса-
цию хронической сердечной недостаточности (III или IV класс NYHA),
острую дыхательную недостаточность, а также при тяжелых острых ин-
фекциях и острых ревматических заболеваниях в сочетании с одним из
факторов риска венозного тромбообразования; лечение тромбоза глу-
боких вен с тромбоэмболией легочной артерии или без нее; профилак-
тика тромбообразования в системе экстракорпорального кровообраще-
ния во время гемодиализа (при длительности сеанса не более 4 час);
лечение нестабильной стенокардии и инфаркта миокарда без зубца Q в
сочетании с ацетилсалициловой кислотой; лечение острого инфаркта
миокарда с подъемом сегмента ST у пациентов, подлежащих медика-
ментозному лечению или последующему чрескожному коронарному
вмешательству.

Разделы: Фармакокинетика, Особые указания, Противопоказания, Спо-
соб применения и дозы, Применение при беременности и кормлении
грудью, Взаимодействие, Передозировка, Побочные действия.

КЛЕКСАН (Санофи-авентис) 
эноксапарин натрия

Раствор для инъекций, 1 мл (100 мг – 10000 анти-Ха МЕ)
Низкомолекулярный гепарин со средней молекулярной массой около 4500 дальтон

Информация о препарате

Рис. 1. Сумма случаев сумма случаев смерти, инфаркта
миокарда, рефрактерной ишемии с крупных кровотечений за
30 суток при использовании эноксапарина и фондапаринукса у
больных с – различной функцией почек в исследовании OASIS-5



15

Тр
уд

ны
й 

па
ци

ен
т 

 №
 1

0,
 Т

ОМ
 1

1,
 2

01
3

Европейского кардиологического общества фондапа-
ринукс поставлен на первое место среди антикоагу-
лянтов, показанных для лечения ОКСбпST (эноксапа-
рин оказался на втором, а нефракционированный ге-
парин на третьем месте). В рекомендациях Амери-
канских Коллегии кардиологов и Ассоциации сердца
указано, что при консервативном лечении ОКСбпST
фондапаринукс и эноксапарин предпочтительнее
нефракционированного гепарина, причема фонда-
паринукс предлагают предпочесть эноксапарину не
во всех случаях, а только у больных с повышенным
риском кровотечений. При инвазивном подходе к
раннему лечению ОКСбпST предпочтений какому-
либо из препаратов в этом документе не отдается
(кроме случаев, когда в ближайшие сутки планиру-
ется выполнить коронарное шунтирование – здесь с
самого начала лечения предлагают использовать
нефракционированный гепари).

При выполнении ЧКВ у больных, получающих
фондапаринукс, необходимо использовать достаточ-
но высокие болюсы нефракционированного гепари-
на под контролем активированного времени сверты-
вания крови для предотвращения тромбоза провод-
никовых катетеров, опасность которого повышена,
если в качестве антикоагулянта во время процедуры
используется только фондапаринукс (табл. 2) [27].

Внутривенная инфузия нефракционированного ге-
парина представляется наиболее уместной при выра-
женной почечной недостаточности, когда примене-
ние эноксапарина требует коррекции дозы, а исполь-
зование фондапаринукса противопоказано, а также в
целом у больных с высоким риском кровотечений,
поскольку из-за короткого периода полувыведения
нефракционированный гепарин достаточно быстро
прекращает действовать после остановки внутривен-
ной инфузии (через 4-6 часов), а в случае профузного
кровотечения, не реагирующего на обычные меро-
приятия, у него есть полноценный антидот (протами-
на сульфат). С учетом приведенных выше данных о
безопасности, при высоком риске кровотечения мож-
но рассматривать также использование фондапари-
нукса, однако длительный период полувыведения,
отсутствие антидота и данных о краткосрочном при-
менении при ОКСбпST свидетельствуют не в пользу
такого подхода. Кроме того, даже если фондапари-
нукс в дозе, применяемой при ОКС, достаточно без-
опасен (по некоторым данным частота крупных кро-
вотечений при его введении вплоть до 8-ми суток не
отличается от плацебо), очевидно, что больные наи-
более высокого риска не включаются в клинические
испытания новых антикоагулянтов [28].

Если вскоре после начала лечения у больных с
умеренным и высоким риском неблагоприятного
течения заболевания планируется выполнить коро-
нарную ангиографию и при необходимости быстро
осуществить реварскуляризацию миокарда (плани-
руется инвазивный подход к лечению ОКСбпST)
вместо сочетания гепарина с блокатором гликопро-
теинов IIb/IIIa тромбоцитов может использоваться
бивалирудин, который в этой ситуации при сопоста-
вимой эффективности способствует снижению рис-
ка крупных кровотечений [29]. При этом предпола-
гается, что блокатором гликопротеинов IIb/IIIa
тромбоцитов будут применяться достаточно редко,
только во время ЧКВ у больных с неожиданными
тромботическими осложнениями во время процеду-
ры, поскольку широкое использование последних
устраняет преимущество бивалирудина перед гепа-
рином в безопасности. Для профилактики тромбоза
стента при данном подходе надо уделять особое вни-
мание надлежащему применению блокаторов P2Y12

рецепторов тромбоцитов в добавление к ацетилса-
лициловой кислоте [30]. Достаточно широкому при-
менению бивалирудина при ОКСбпST препятствует
его высокая стоимость. Кроме того, в настоящее вре-
мя блокаторы гликопротеинов IIb/IIIa тромбоцитов
до диагностической коронарной ангиографии ис-
пользуют редко, ограничиваясь избирательным пе-
рипроцедурным введением у больных с повышен-
ным риском внутрикоронарного тромбоза [3–5].

Подходы в использованию парентеральных анти-
коагулянтов после диагностической коронарной ан-
гиографии в ранние сроки после начала лечения
ОКСбпST наиболее детально изложены в рекомен-
дациях Американских Коллегии кардиологов и ас-
социации сердца и представлены в табл. 1 и 2.

Вместе с тем очевидно, что клинические рекомен-
дации предлагают наилучший с позиций сегодняш-
него дня способ действия, подходящий для боль-
шинства клинических ситуаций. Однако если боль-
ной или обстоятельства его лечения существенно от-
личаются от некого «типичного», «усредненного»
варианта, врач может выбрать иные подходы, кото-
рые в данной конкретной ситуации представляются
наиболее приемлемыми. Основные особенности
разных антикоагулянтов для парентерального вве-
дения, которые стоит учитывать в подобных слу-
чаях, представлены в табл. 3.

Важнейшая задача антитромботического лечения
ОКС – обеспечить преемственность подходов в ис-
пользовании различных препаратов, избегая неоправ-
данного перехода с одного препарата на другой, если
это не диктуется проверенными на практике схемами
их клинического применения. Возможные переходы в
ранние сроки ОКСбпST представлены в табл. 4. Оче-
видно, чтобы избежать нежелательной смены препа-
рата, догоспитальное начало введения антикоагулян-
тов может быть оправданным только в случаях, когда
есть возможность обеспечить преемственность лече-
ния со стационаром и с самого начала выбирать ле-
карственные средства, обеспечивающие наилучший
клинический результат. При этом, поскольку при ис-
пользовании нефракционированного гепарина не-
обходимо быстро создать и затем поддерживать опре-
делённый уровень антикоагуляции, практика догос-
питального введения болюса с отказом от начала внут-
ривенной инфузии этого препарата при ОКСбпST
представляется не обоснованной.

Острый коронарный синдром со стойкими
подъемами сегмента ST на ЭКГ

Выбору антикоагулянтов и особенности их приме-
нения при ОКС со стойкими подъемами сегмента ST
на ЭКГ (ОКСпST) зависят от подхода к реперфу-
зионному лечению в ранние сроки заболевания.

Первичное чрескожное коронарное вмешатель-
ство. Хотя клинические исследования, подтвер-
ждающие целесообразность такого подхода, отсут-
ствуют, традиционно первичное ЧКВ выполняется на
фоне введения достаточно больших болюсов нефра-
кционированного гепарина, призванных поддержи-
вать определенные значения активированного вре-
мени свертывания крови во время процедуры [1–2].

При первичном стентировании коронарной арте-
рии альтернативой сочетанию нефракционирован-
ного гепарина с блокатором гликопротеинов IIb/IIIa
тромбоцитов может служить бивалирудин, который
в этой ситуации наряду со снижением риска крупных
кровотечений обладает преимуществом по влиянию
на смертность [31]. Недостаток бивалирудина – более
высокая частота тромбоза стентов в первые сутки
после процедуры (обычно без существенных клини-
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Таблица 1. Современные рекомендации по применению антикоагулянтов для парентерального введения при остром коронарном синдроме

Показание Класс
Степень

доказанности
Рекомендации Европейского кардиологического общества по лечению острого коронарного синдрома без стойких подъемов сегмента ST 
на ЭКГ [3]

Антикоагулянты рекомендуются всем больным в добавление к антиагрегантам I А

Выбор антикоагулянта следует осуществлять в соответствии с риском ишемических событий и кровотечения, профиля
эффективности и безопасности каждого конкретного препарата

I С

Рекомендуется фондапаринукс подкожно 2,5 мг 1 раз в сутки как имеющий наиболее благоприятное соотношение
эффективности и безопасности

I А

Если в качестве антикоагулянта выбран фондапаринукс, во время ЧКВ следует ввести болюс нефракционированного
гепарина 85 ЕД/кг (или 60 ЕД/кг при одновременном использовании блокаторов гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов) и
далее подбирать дозу по значениям активированного времени свертывания крови

I В

Фондапаринукс противопоказан при клиренсе креатинина <20 мл/мин и препарат выбора – у больных с клиренсом
креатинина 30–60 мл/мин

Не указано

Эноксапарин подкожно в дозе 1 мг/кг 2 раза в сутки рекомендуется, когда фондапаринукс не доступен I В

У больных с клиренсом креатинина <30 мл/мин уменьшить дозу до 1 мг/кг 1 раз в сутки и рассмотреть мониторирование
уровня анти-Ха активности в крови

Не указано

Если и фондапаринукс и эноксапарин не доступны, показаны внутривенная инфузия нефракционированного гепарина с
целевым АЧТВ 50–70 сек или другие препараты низкомолекулярного гепарина

I С

Внутривенная инфузия нефракционированного гепарина под контролем АЧТВ рекомендуется вместо других
антикоагулянтов при клиренсе креатинина <30 мл/мин (<20 мл/мин для фондапаринукса)

I С

Бивалирудин (с применением блокаторов гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов только при осложнениях во время
процедуры) рекомендуется в качестве альтернативы сочетанию нефракционированного гепарина с блокатором
гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов при планируемой неотложной или ранней инвазивной стратегии ведения больных,
особенно при высоком риске кровотечений

I В

При консервативном ведении больных введение антикоагулянта должно продолжаться до выписки из стационара 
(или 8-х суток)

I А

После инвазивного вмешательства на коронарных артериях следует рассмотреть прекращение использования
антикоагулянтов, если к ним нет других показаний

IIa C

Смена препаратов гепарина (нефракционированного на низкомолекулярный и наоборот) не рекомендуется III В

Рекомендации Американских Коллегии Кардиологов и Ассоциации сердца по лечению острого коронарного синдрома без стойких подъемов
сегмента ST на ЭКГ [4, 5]
Антикоагулянты следует добавить к антиагрегантам как можно быстрее после того, как больной оказался в поле

зрения медицинского работника (presentation)

Среди режимов с установленной эффективностью при инвазивной стратегии раннего ведения больных

эноксапарин или нефракционированный гепарин I А

бивалирудин или фондапаринукс I В

Среди режимов с установленной эффективностью при консервативной стратегии раннего ведения больных

эноксапарин или нефракционированный гепарин I А

фондапаринукс I В

ограниченные данные есть для других низкомолекулярных гепаринов (далтепарин, надропарин)

При первоначальной консервативной стратегии раннего ведения больных фондапаринукс или эноксапарин
предпочтительнее нефракционированного гепарина, если в ближайшие 24 ч не планируется операция коронарного
шунтирования

IIa В

При консервативной стратегии раннего ведения больных с повышенным риском кровотечения предпочтителен
фондапаринукс

I В

Если после стратификации риска выяснится, что вероятность неблагоприятного течения заболевания у больного низкая,
или решено не проводить коронарную ангиографию и лечить больного только медикаментозно, следует продолжить
внутривенную инфузию нефракционированного гепарина 48 ч, введение эноксапарина или фондапаринукса в период
госпитализации вплоть до 8-х суток, а затем прекратить лечение антикоагулянтами (если к ним нет дополнительных
показаний)

I А

Если после стратификации риска будет решено в ближайшие дни выполнить операцию коронарного шунтирования, до
нее следует

продлить внутривенную инфузию нефракционированного гепарина I В

прекратить вводить эноксапарин за 12–24 ч, и применять нефракционированный гепарин как это принято в данном
лечебном учреждении

I В

прекратить вводить фондапаринукс за 24 ч, и применять нефракционированный гепарин как это принято в данном
лечебном учреждении

I В

остановить внутривенную инфузию бивалирудина за 24 ч, и применять нефракционированный гепарин как это
принято в данном лечебном учреждении

I В

Если после стратификации риска будет решено в ближайшие дни выполнить ЧКВ

продлить использование начатого антикоагулянта вплоть до процедуры

прекратить использование антикоагулянтов после неосложненного ЧКВ I В
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Таблица 1. Современные рекомендации по применению антикоагулянтов для парентерального введения при остром коронарном синдроме
(продолжение)

Показание Класс
Степень

доказанности
Если после коронарной ангиографии будет решено не проводить реваскуляризацию миокарда и продолжить
медикаментозное лечение

продолжить внутривенную инфузию нефракционированного гепарина как минимум 48 ч или до выписки, если его
начали применять до диагностической коронарной ангиографии

I А

продолжить введение эноксапарина в период госпитализации вплоть до 8-х суток, если его начали применять до
диагностической коронарной ангиографии

I А

продолжить введение фондапаринукса в период госпитализации вплоть до 8-х суток, если его начали применять до
диагностической коронарной ангиографии

I В

по решению врача либо прекратить введение бивалирудина, либо продолжить его инфузию в дозе 0,25 мг/кг в час
вплоть до 72 ч, если его начали применять до диагностической коронарной ангиографии

I В

Рекомендации Европейского кардиологического общества по лечению острого инфаркта миокарда с подъемами сегмента ST на ЭКГ [1]

При первичном ЧКВ должен использоваться парентеральный антикоагулянт I С

При первичном ЧКВ рекомендуется бивалирудин (с применением блокаторов гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов только
при осложнениях во время процедуры) вместо сочетания нефракционированного гепарина с блокатором гликопротеина
IIb/IIIa тромбоцитов

I В

При первичном ЧКВ эноксапарин (в сочетании с блокатором гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов или без него) может
быть предпочтительнее нефракционированного гепарина

IIb В

При первичном ЧКВ нефракционированный гепарин (в сочетании с блокатором гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов 
или без него) следует использовать у больных, не получающих бивалирудин или эноксапарин

I С

При первичном ЧКВ не рекомендуется фондапаринукс III В

При тромболитической терапии рекомендуется использовать антикоагулянты вплоть до реваскуляризации (если
выполнялась) или в период пребывания в стационаре, вплоть до 8-х суток

I А

При тромболитической терапии эноксапарин (первое введение внутривенно, затем подкожно) предпочтительнее
нефракционированного гепарина

I А

При тромболитической терапии нефракционированный гепарин должен вводиться 24–48 ч в начальной дозе с учетом
массы тела (внутривенный болюс, затем инфузия)

I С

При тромболитической терапии стрептокиназой может применяться фондапаринукс (первая доза внутривенно, 
через 24 ч подкожные иннъекции)

IIа В

У больных без реперфузионного лечения могут применяться фондапаринукс (может быть предпочтительнее),
эноксапарин или нефракционированный гепарин также, как это делается при тромболитической терапии

Не указано

Рекомендации Американских Коллегии Кардиологов и Ассоциации сердца по лечению инфаркта миокарда с подъемами сегмента ST
на ЭКГ [2]

При первичном ЧКВ рекомендуются:

внутривенный болюс нефракционированного гепарина, величина которого зависит от одновременного использования
или не использования блокатора гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов (при необходимости повторно для поддержания
терапевтических значений активированного времени свертывания крови)

I С

бивалирудин вне зависимости от предшествующего введения нефракционированного гепарина I В

При первичном ЧКВ у больных с высоким риском кровотечения разумно использовать монотерапию бивалирудином
вместо сочетания нефракционированного гепарина с блокатором гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов

IIa B

При первичном ЧКВ фондапаринукс не должен использоваться в качестве единственного антикоагулянта из-за риска
тромбоза катетера

III B

При тромболитической терапии необходимо использовать антикоагулянт как минимум 48 ч и предпочтительнее во время
госпитализации, вплоть до 8-х суток или выполненной реваскуляризации

I А

Рекомендуемые режимы включают*:

внутривенный болюс и инфузию, подобранные по массе тела, с целью поддерживать АЧТВ в 1,5–2 раза выше
контрольной величины, в течение 48 ч или до реваскуляризации

I С

эноксапарин в дозе с учетом массы тела, возраста и клиренса креатинина, в виде внутривенного болюса и первой
подкожной инъекцией через 15 мин после болюса, в период госпитализации, вплоть до 8-х суток или реваскуляризации

I А

фондапаринкус с введением первой дозы внутривенно и первой подкожной инъекцией через 24 ч после внутривенного
введения, если клиренс креатинина >30 мл/мин, в период госпитализации, вплоть до 8-х суток или реваскуляризации

I В

При выполнении ЧКВ после тромболитической терапии и получающих нефракционированный гепарин, во время
процедуры необходимо вводить дополнительные болюсы нефракционированного гепарина, величина которых зависит от
одновременного использования или не использования блокатора гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов

I С

При выполнении ЧКВ после тромболитической терапии и получающих эноксапарин, в первые 8 ч после подкожной
инъекции дополнительно эноксапарин вводить не следует, через 8–12 ч от последней подкожной инъекции надо ввести
внутривенно 0,3 мг/кг

I В

При выполнении ЧКВ после тромболитической терапии фондапаринукс не должен использоваться в качестве
единственного антикоагулянта, из-за риска тромбоза катетера к нему надо добавить антикоагулянт с антитромбиновой
активностью

III С

Примечание. Здесь и далее АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; * указано также, что эноксапарин предпочтительнее нефра-
кционированного гепарина, если длительность использования антикоагулянтов превышает 48 ч; у больных с развившейся иммунной тромбоцитопе-
нией, вызванной гепарином, может применяться бивалирудин, если требуется продолжение использования антикоагулянтов. Класс I – существуют
факты и/или всеобщее соглашение о полезности и эффективности ИАПФ (т.е. вмешательство определенно показано). Класс IIa – хотя есть противо-
речивые свидетельства и/или различные мнения о полезности или эффективности ИАПФ, больше данных или мнений в пользу вмешательства. 
Степень доказанности А – данные получены во многих рандомизированных клинических исследованиях или при метаанализах. Степень доказанности
В – данные получены в единственном рандомизированном клиническом исследовании или в нерандомизированных исследованиях.
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ческих последствий), противодействовать которому
может догоспитальное введение болюса нефракцио-
нированного гепарина, достаточная степень блокады
рецептора P2Y12 (что, как оказалось, далеко не всегда
осуществимо даже при использовании современных
пероральных препаратов), а также, как полагают,
продление инфузии бивалирудина на несколько ча-
сов после окончания вмешательства [32].

В целом, при планируемом первичном ЧКВ с ис-
пользованием нефракционированного гепарина
или бивалирудина догоспитальное введение неболь-
шого (около 5000 ЕД) болюса нефракционированно-
го гепарина кажется небезосновательным, посколь-
ку способно обеспечить несколько лучшую прохо-
димость коронарной артерии к моменту вмешатель-
ства и, возможно, положительно сказаться на часто-
те тромбоза стента.

Альтернативой нефракционированному гепари-
ну может также служить внутривенное введение
эноксапарина в дозе 0,5 мг/кг, способное, согласно
результатам исследования ATOLL, включавшего 910
больных, обеспечить как минимум сопоставимую
клиническую эффективности и безопасность (а при
анализе больных, получавших лечение в соответ-
ствии с протоколом клинического испытания, суще-

ственно большую эффективность при меньшей ча-
стоте крупных кровотечений) [33, 34].

В настоящее время в рекомендациях Европейского
кардиологического общества при выполнении пер-
вичного чрескожного коронарного вмешательства
бивалирудину или эноксапарину предлагается отдать
предпочтение. Позиция Американских Коллегии
кардиологов и Ассоциации сердца более сдержанна –
в соответствующих рекомендациях речь идет о выбо-
ре между нефракционированным гепарином и бива-
лирудином и последний считают предпочтительным
у больных с высоким риском кровотечений (см. табл.
1). Сведения с преемственности использования анти-
коагулянтов представлены в табл. 5.

Тромболитическая терапия. По современным
представлениям стандартным дополнением к тром-
болитической терапии, наряду с антиагрегантами
(сочетание ацетилсалициловой кислоты и клопидо-
грела) служит парентеральное введение антикоагу-
лянтов (табл. 1 и 6) [1–2].

Исторически сложившаяся схема использования
фибрин-специфичных препаратов (алтеплазы, те-
нектеплазы, ретеплазы) включает 48-часовую инфу-
зию нефракционированного гепарина. При мета-
анализе 26 рандомизированных исследований, вклю-

Таблица 2. Чрескожные коронарные вмешательства на фоне начатого лечения антикоагулянтами

Начатое лечение Подход во время ЧКВ
Внутривенная инфузия
нефракционированного
гепарина под контролем АЧТВ

Дополнительные внутривенные болюсы под контролем активированного времени свертывания крови

Эноксапарин

Вмешательство в первые 8 ч после подкожной инъекции: процедура без дополнительного введения антикаоглянтов

Вмешательство через 8–12 ч после подкожной инъекции или только одна подкожная инъекция до процедуры:
внутривенный болюс 0,3 мг/кг
Вмешательство более чем через 12 ч после подкожной инъекции: во время вмешательства стандартные внутривенные
болюсы нефракционированного гепарина под контролем активированного времени свертывания крови, внутривенная
инфузия бивалирудина или внутривенный болюс эноксапарина 0,5–0,75 мг/кг

Фондапаринукс
Во время процедуры внутривенные болюсы нефракционированного гепарина под контролем активированного
времени свертывания крови (первоначально 85 ЕД/кг или 60 ЕД/кг, если одновременно применяются блокаторы
гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов)

Бивалирудин
Перед процедурой дополнительно болюсом 0,5 мг/кг с последующей инфузией 1,75 мг/кг/ч до окончания процедуры
(при необходимости введение можно продолжить в той же дозе в течение 4 ч, а затем в дозе 0,25 мг/кг/ч 
вплоть до 12 ч)

Таблица 3. Парентеральные антикоагулянты при остром коронарном синдроме без стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ: плюсы и минусы

«Плюсы» «Минусы»

Внутривенная инфузия нефракционированного гепарина под контролем АЧТВ
• Наиболее «привычен»
• Наиболее управляем, есть антидот
• Допускает гибкие сроки применения (2–8 сут)

• Неудобной режим дозирования
• Менее эффективен
• Возможна иммунная тромбоцитопения

Эноксапарин

• Эффективнее нефракционированного гепарина (особенно у
больных высокого риска)
• Хорошо изучен при выполнении ЧКВ
• Допускает гибкие сроки применения (2–8 сут)
• Возможно применение при клиренсе креатинина 30 мл/мин

• Дозируется с учетом массы тела
• Дает несколько больше кровотечений, чем НФГ
• Сомнительная целесообразность использования при клиренсе креатинина 
<30 мл/мин
• Нет полноценного антидота
• Нежелателен за 24 ч до коронарного шунтирования
• Не исключена иммунная тромбоцитопения

Фондапаринукс
• По эффективности сопоставим с эноксапарином
• Безопаснее эноксапарина (особенно при клиренсе креатинина
30–60 мл/мин)
• Фиксированная доза
• Длительный период полувыведения
• Длительный период полувыведения

• Должен вводиться вплоть до дня 8
• Противопоказан при клиренсе креатинина <20 мл/мин
• Нежелателен за 24 ч до коронарного шунтирования
• Длительный период полувыведения (при возникновении кровотечения)
• Не имеет антидота

Бивалирудин

• Меньше крупных кровотечений по сравнению с сочетанием
гепарина и блокатора гликопротеинов IIb/IIIa тромбоцитов
• Нет необходимости лабораторного контроля при подборе дозы
• Короткий период полувыведения (наименьшее число проблем
при необходимости быстро прекратить действие препарата) 

• Может использоваться только при инвазивном подходе к раннему лечению
(планируемая коронарная ангиография на фоне начатой инфузии бивалирудина)
• Нет ясности в наличии преимуществ перед препаратами гепарина при
избирательном применении блокаторов гликопротеинов IIb/IIIa тромбоцитов
• Высокая стоимость
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чавшем в совокупности 68 000 больных, 93% из кото-
рых получало фибринолитик (в основном стрептоки-
назу), добавление нефракционированного гепарина
к ацетилсалициловой кислоте за время госпитализа-
ции на каждую 1000 леченных позволяло предотвра-
тить в среднем 5 смертей (р=0,03), 3 повторных ИМ
(р=0,04) и 1 тромбоэмболию легочной артерии
(р=0,01) [35]. Этот положительный эффект сопровож-
дался высоко достоверным увеличением числа серь-
езных кровотечений и инсульта (в среднем 3 и 1 на
каждую 1000 леченных соответственно). В целом
представляется, что краткосрочное введение нефра-
кционированного при использовании стрептокиназы
хотя и сравнительно безопасно (если введение надле-
жащим образом контролируется и не используются
слишком высокие дозы препарата), но не позволяет
существенно улучшить клинические результаты
лечения. Поэтому если из-за высокого риска крово-
течений применение антикоагулянта представляется
нежелательным, можно думать о возможность ис-
пользования стрептокиназы без антикоагулянтов.

С появлением парентеральных антикоагулянтов,
более удобных для повседневного использования
(подкожное введение 1 или 2 раза в сутки без стро-
гой необходимости в коагулологическом контроле),
появилась возможность не только существенно
упростить лечение, но и проверить гипотезу о целе-
сообразности продления активного антитромботи-
ческого лечения после тромболитической терапии,
по крайней мере, вплоть до 1 нед [36]. История из-
учения эффективности и безопасности низкомоле-
кулярных гепаринов в сочетании с тромболитиче-
ской терапией при остром коронарном синдроме с
подъемами сегмента ST на ЭКГ насчитывает более
10 лет [37–51]. При этом абсолютное большинство
рандомизированных клинических испытаний были
выполнены с использованием эноксапарина. Дан-
ные небольших клинических исследований показа-
ли, что 4–8-дневное лечение низкомолекулярными
гепаринами (в основном эноксапарином) по сравне-
нию с 2-3-дневной инфузией НФГ способствует сни-
жению частоты рецидивов ИМ примерно наполови-
ну без существенного увеличения риска крупных
кровотечений (включая внутричерепные) и это пре-
имущество сохраняется, по крайней мере, на протя-
жении ближайшего месяца [52, 53]. Однако размер
большинства из них был небольшим и поэтому по-
лученные результаты не могли служить основанием
для каких-либо практических рекомендаций.

Наиболее крупным клиническим испытанием, ко-
торое определило место низкомолекулярных гепари-
нов при тромболитической терапии у больных с
ОКСпST и позволило сформировать суждение о целе-
сообразности продленного введения антикоагулянта
является крупное контролируемое исследование Ex-
TRACT-TIMI 25 [50, 54]. В этом клиническом испыта-
нии при проведении тромболитической терапии в
первые 6 ч от начала заболевания как минимум 48-ча-
совая инфузия нефракционированного гепарина под
контролем АЧТВ сопоставлялась в подкожным введе-
нием эноксапарина до 8-х или до выписки, если она
наступала ранее. Итоге длительное применение энок-
сапарина обеспечивала более низкую сумму случаев
смерти и не смертельного рецидива ИМ в ближайшие
30 сут, в основном за счет более редкого развития не
смертельного рецидива ИМ, начиная с первых 48 ч
после начала исследования. В группе эноксапарина
достоверно реже возникала потребность в неотлож-
ной реваскуляризации миокарда из-за возобновив-
шейся ишемии. В абсолютном выражении преимуще-
ство эноксапарина по влиянию на сумму указанных
неблагоприятных исходов, наметившееся через 48 ч
(предотвращено 5 случаев смерти или не смертельно-
го рецидива ИМ на каждую 1000 леченных; р=0,08) за-
метно увеличилось к 8-м суткам (предотвращен 21 ис-
ход на каждую 1000 леченных; р<0,001) и сохранялось
неизменным вплоть до 30-х суток. Очевидно, этот ре-
зультат свидетельствует о целесообразности достаточ-
но продолжительного введения эноксапарина. С дру-
гой стороны, частота крупных кровотечений (вклю-
чая внутричерепные) оказалась выше у получавших
эноксапарин уже с первых 48 часов от начала лечения
(4 дополнительных случая на каждые 1000 леченных;
р=0,004), причем несмотря на большую длительность
введения эноксапарина по сравнению с НФГ это раз-
личие к 30-м суткам серьезно не увеличилось (7 до-
полнительных случаев на каждые 1000 леченных;
р<0,001). По частоте внутричерепных кровотечений
группы достоверно не различались. Использование
более низкой дозы эноксапарина у пожилых способ-
ствовало повышению безопасности лечения (умень-
шению частоты серьезных кровотечений), но не при-
вело к потере его эффективности.

При учете совокупного клинического эффекта
вмешательства (сумма случаев смерти, не смертель-
ного рецидива ИМ и не смертельного крупного кро-
вотечения) преимущество эноксапарина распро-
странялось в основном на больных с клиренсом
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Таблица 4. Смена парентерального антикоагулянта в процессе лечения больных с острым коронарным синдромом без стойких подъемов
сегмента ST на ЭКГ

Продолжено лечение
Начато лечение

внутривенная инфузия
нефракционированного гепарина

эноксапарин фондапаринукс

Внутривенная инфузия нефракционированного гепарина Оптимально Противопоказано Не исключено (?)

Эноксапарин Противопоказано Оптимально Не изучено

Фондапаринукс Не исключено (?) Неизучено Оптимально

Бивалирудин (при инвазивном подходе к ведению больного) Возможно Возможно Не изучено

Таблица 5. Преемственность в использовании антикоагулянтов при первичном ЧКВ у больных со стойкими подъемами сегмента ST на ЭКГ

Начато догоспитально Продолжено в стационаре

Нефракционированный гепарин
(обычно один внутривенный болюс)

• Переход на бивалирудин
• Во время процедуры стандартные болюсы нефракционированного гепарина под контролем
активированного времени свертывания крови или
• Переход на эноксапарин не изучен

Эноксапарин 0,5 мг/кг внутривенно
• Выполнять процедуру без дополнительного ведения антикоагулянта; если вмешательство еще не
закончено, а после первого болюса прошло более 2 ч – ввести внутривенно дополнительно 0,25 мг/кг

Антикоагулянт не вводился
• Бивалирудин или
• Внутривенно эноксапарин 0,5 мг/кг внутривенно или
• Во время процедуры стандартные болюсы под контролем активированного времени свертывания крови
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креатинина выше 60 мл/мин и менее 30 мл/мин
(когда дозу препарата снижали) [55] (рис. 2). Также,
как и при ОКСбпST, это может свидетельствовать о
целесообразности уменьшения дозы эноксапарина у
больных с клиренсом креатинина 30-60 мл/мин, од-
нако такой подход не проверен на практике.

Преимущество эноксапарина перед нефракциони-
рованным гепарином по влиянию на сумму случаев
смерти и не смертельного рецидива ИМ за 30 сут, от-
меченное в исследовании в целом, прослеживалось
при применении всех изученных фибринолитиков
(стрептокиназы, алтеплазы, тенектеплазы) [56]. При
этом польза от замены нефракционированного гепа-
рина на эноксапарин во всех случаях заметно превос-
ходила опасность геморрагических осложнений.

Преимущество эноксапарина сохранялось и если на
фоне продолжающегося введения сопоставлявшихся
препаратов проводилось ЧКВ при том, что частота
кровотечений не увеличилась [57]. Уменьшение часто-
ты неблагоприятных исходов отмечалось как в слу-
чаях, когда эноксапарин или нефракционированный
гепарин продолжали использовать непосредственно
до ЧКВ, так и в случаях, когда двойное слепое лечение
ко времени вмешательства уже прекратилось, и было
возобновлено для проведения процедуры. Таким об-
разом, результаты исследования ExTRACT-TIMI 25
свидетельствуют в пользу преимущества эноксапари-
на перед нефракционированным гепарином не толь-
ко при медикаментозном лечении ОКСпST, но и в
случаях, когда на фоне лечения антикоагулянтами
возникает необходимость в ЧКВ. При этом процедуру
безопасно выполнять на эноксапарине, не прибегая к
введению других антикоагулянтов.

В 2007 г. был проведен новый мета-анализ 6-ти наи-
более крупных сравнительных исследований энокса-

парина и нефракционированного гепарина при
тромболитической терапии у больных ИМ, включав-
ших в совокупности 27131 больного [58]. Было пока-
зано, что подход, предусматривающий 4–8-дневные
подкожные инъекции эноксапарина, по сравнению с
2–3-дневной внутривенной инфузией нефракциони-
рованного гепарина обеспечивает уменьшение ча-
стоты наиболее важных неблагоприятных исходов,
объединяющих как эффективность, так и безопас-
ность лечения (сумма случаев смерти, рецидива ИМ
и крупных кровотечений) с 12,9 до 11,1% в ближай-
шие 30 сут, что соответствует достоверному умень-
шению относительного риска на 16% (р=0,018). При
этом относительный риск рецидива ИМ у получав-
ших эноксапарин уменьшился на 46% (р=0,001), сум-
мы случаев смерти и рецидива ИМ – на 22%
(р=0,002). И хотя частота крупных кровотечений ока-
залась выше в группах эноксапарина – 1,8 и 2,5% со-
ответственно (увеличение риска на 45%; р=0,001), это
не устранило положительное воздействие вмеша-
тельства, которое, как представляется, в основном
связано с предотвращением рецидива ИМ.

Данные о результатах применения фондапари-
нукса на протяжении 8-ми суток или до более ран-
ней выписки из стационара при тромболитической
терапии у больных с ОКСпST были получены в
крупном плацебо-контролируемом исследовании
OASIS-6 [28]. Это клиническое испытание было до-
статочно сложно организовано, чтобы охватить наи-
более широкий контингент больных и определить
место фондапаринукса при различных подходах к
лечению заболевания (первичное ЧКВ, тромболити-
ческая терапия с использованием различных фиб-
ринолитиков, а также отсутствие реперфузионного
лечения). При этом фондапаринукс в зависимости

Таблица 6. Тромболитическая терапия при остром коронарном синдроме со стойкими подъемами сегмента ST на ЭКГ

Фибринолитик Дополнительная антитромботическая терапия
Ацетилсалициловая кислота: первая доза (150) 160–325 (500) мг, со 2-х суток – 75–100 мг 1 раз в сутки
+ клопидогрел: первая доза 300 мг если ≤75 лет, 75 мг если >75 лет, со 2-х суток – 75 мг 1 раз в сутки +
парентеральный антикоагулянт:

Стрептокиназа

Оптимально: подкожно фондапаринукс или эноксапарин до 8-х суток или более ранней выписки из
стационара/успешного ЧКВ;
при существенно нарушенной функции почек, высоком риске кровотечения: 

внутривенная инфузия нефракционированного гепарина в течение 24–48 ч с подбором дозы под контролем АЧТВ
или отказ от использования антикоагулянтов 

• Алтеплаза или тенектеплаза
Оптимально: подкожно эноксапарин до 8-х суток или более ранней выписки из стационара/успешного ЧКВ;
при существенно нарушенной функции почек, высоком риске кровотечения: внутривенная инфузия;
нефракционированного гепарина в течение 24–48 ч с подбором дозы под контролем АЧТВ

• Проурокиназа рекомбинантная внутривенная инфузия нефракционированного гепарина в течение 24–48 ч с подбором дозы под контролем АЧТВ

Таблица 7. Длительное парентеральное введение антикоагулянтов при тромболитической терапии стрептокиназой у больных с острым
коронарным синдромом со стойкими подъемами сегмента ST на ЭКГ

Особенность Эноксапарин Фондапаринукс
Время от начала симптомов до включения в
клиническое исследование, ставшее основанием
для одобрения регулирующими инстанциями

До 6 ч До 12 ч

Эффективность Лучше краткосрочной внутривенной инфузии НФГ Лучше плацебо

Кровотечения Больше крупных несмертельных внечерепных Нет увеличения

Кратность введения 2 раза в сутки 1 раз в сутки

Подбор дозы С учетом массы тела, возраста и клиренса креатинина Не требуется

Длительность лечения До 8-х суток или более ранней выписки До 8-х суток или более ранней выписки

Доза при почечной недостаточности

При клиренсе креатинина <30 мл/мин 
уменьшить дозу При клиренсе креатинина <20 мл/мин

противопоказанПри клиренсе креатинина на стандартной дозе
соотношение польза/риск менее благоприятно

Подход при чрескожном коронарном вмешательстве Проводить без введения другого антикоагулянта Необходим НФГ

Переход с/на НФГ Нежелателен Сравнительно безопасен

Вероятность иммунной тромбоцитопении,
вызванной гепарином

Низкая Крайне низкая
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от обстоятельств (тип применяемого фибринолити-
ка, наличие других показаний к антикоагулянтам)
сопоставлялся либо с 24–48-часовой инфузией неф-
ракционированного гепарина под контролем АЧТВ,
либо с плацебо. В целом фондапаринукс обеспечи-
вал достоверное снижение относительного риска
смерти или рецидива ИМ в первые 9 сут на 17%, од-
нако этот эффект распространялся только на боль-
ных, получавших стрептокиназу (когда фондапари-
нукс сопоставлялся в основном с плацебо). Число
больных, у которых использовались фибрин-специ-
фичные фибринолитики, было очень мало, и у них
эффективность длительного введения фондапари-
нукса существенно не отличалась от группы сравне-
ния, в которой большинство больных получали
краткосрочную инфузию нефракционированного
гепарина [59]. При этом фондапаринукс в исполь-
зующейся низкой дозе в этом исследовании подтвер-
дил свою безопасность – частота крупных крово-
течений существенно не отличалась от плацебо.

В случаях, когда на фоне продолжающегося ис-
пользования фондапаринукса выполнялось ЧКВ (231
человек), протокол исследования OASIS-6 предусмат-
ривал внутривенное болюсное введение стандартных
доз нефракционированного гепарина, как это приня-
то в ангиографической лаборатории. В итоге частота
осложнений процедуры в группе фондапаринукса и
стандартного лечения существенно не различалась,
случаев тромбоза проводникового катетера отмечено
не было. Соответственно, была подтверждена целесо-
образность добавления нефракционированного ге-
парина к фондапаринуксу для предупреждения
тромбоза катетеров при выполнении ЧКВ.

Таким образом, очевидно, что 1-недельное введе-
ние фондапаринукса при тромболитической тера-
пии положительно влияет на исходы заболевания и
при надлежащем отборе больных достаточно без-
опасно. В последующем на фоне начатого лечения
фондапаринуксом можно выполнять ЧКВ при усло-
вии, что во время процедуры будут вводится стан-
дартные дозы нефракционированного гепарина.
Вместе с тем свидетельства пользы продленного вве-
дения фондапаринукса касаются только больных,
получавших стрептокиназу, в то время как его соче-
тание с другими фибринолитиками малоизучено.

В целом на сегодняшний день представляется, что
наилучшим доходом к использованию антикоагу-
лянтов при тромболитической терапии является 1-
недельное подкожное введение эноксапарина или
фондапаринукса (другие лекарственные средства
не обладают здесь достаточной доказательной ба-
зой). При введении стрептокиназы свидетельства
пользы есть как для эноксапарина, так и для фонда-
паринукса. Из-за отсутствия прямого сравнения и
существенных различий в характере проведенного
изучения нельзя определить, какое из этих лекарст-
венных средств является предпочтительным. Основ-
ные особенности, которые стоит учитывать при вы-
боре фондапаринукса или эноксапарина при ис-
пользовании стрептокиназы, представлены в табл. 7.

При использовании фибрин-специфичных фибри-
нолитиков положительный результат был получен
только при изучении эноксапарина, в то время как
данные по фондапаринуксу крайне ограничены.

Для обеспечения приемлемого соотношения эф-
фективности и безопасности лечения у получающих
эноксапарин необходимо строго придерживаться
методики его введения, изложенной в аннотации к
препарату (определять дозу, исходя из реальной мас-
сы тела, уменьшать дозу у больных старческого воз-
раста и при тяжелом нарушении функции почек).

Следует также учитывать, что длительное подкож-
ное введение антикоагулянтов было изучено на боль-
ных, исходно не имевших чрезмерно высокого риска
кровотечений и выраженного повышения креатини-
на в крови. Очевидно, что при наличии подобных об-
стоятельств разумно ограничиться менее длитель-
ным (24–48-часовым) и более управляемым режимом
поддержания гипокоагуляции (внутривенной инфу-
зией нефракционированного гепарина). При этом
согласно современным представлениям использовать
фибрин-специфичные препараты (алтеплазы, тенек-
теплазы, ретеплазы) без сопутствующего введения ге-
парина нельзя. Если используется стрептокиназа, в
ситуации, когда приоритетом является снижение
риска геморрагических осложнений, может быть ра-
зумным пожертвовать возможной дополнительной
эффективностью в пользу безопасности и воздер-
жаться от введения антикоагулянтов (см. табл. 6).

Не следует также забывать, что важнейшее усло-
вие безопасного применения нефракционированно-
го гепарина – строгий контроль АЧТВ, особенно в
ранние сроки после начала введения препарата, ког-
да его действие накладывается на эффект введенно-
го фибринолитика.

Отсутствие реперфузионного лечения. При ана-
лизе подгруппы больных, не получавших реперфу-
зионного лечения в крупном контролируемом иссле-
довании OASIS-6, подкожные инъекции фондапари-
нукса до 8-х суток или более ранней выписки обес-
печивали снижение суммы смерти и рецидивов ИМ
без существенного роста частоты крупных кровотече-
ний [60]. При этом положительных эффект отмечался
как при сравнении с плацебо, так и с 24–48-часовой
инфузией нефракционированного гепарина. Соот-
ветственно, именно такой подход предлагается ис-
пользовать в рекомендациях Европейского кардиоло-
гического общества у больных, не имеющих противо-
показаний (табл. 1). Возможно, если фондапаринукс
не доступен, речь может идти о длительном подкож-
ном введении низкомолекулярного гепарина, однако
в подобных обстоятельствах эти препараты в контро-
лируемых исследованиях не изучались. Характерно,
что в обновленной версии рекомендаций Американ-
ских Коллегии Кардиологов и Ассоциации сердца
подходы к лечению больных с ОКСпST, не получав-
ших реперфузионного лечения, не рассматриваются.

Заключение
Выбор парентерального антикоагулянта для ранне-

го лечения острого коронарного синдрома – одна из
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Рис. 2. Сумма случаев смерти, несмертельного рецидива ИМ и
несмертельного кровотечения за 30 суток при использовании
эноксапарина и нефракционированного гепарина у больных с
различной функцией почек в исследовании ExTRACT-TIMI 25
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Я наиболее сложных клинических задач, при решении
которой необходимо учитывать множество факторов,
включающих не только особенности конкретного
больного и другое антитромботическое лечение, но и
ожидаемые лечебные подходы, которые могут ме-
няться по мере получения новой клинической инфор-
мации или при изменении течения заболевания на
фоне уже выбранного антикоагулянта. Соответствен-
но, необходимо иметь представление о том, какие
ограничения наложит выбор того или иного препара-
та, если план лечения больного внезапно изменится (в
частности, возникнет потребность в срочном инвазив-
ном вмешательстве или будет спровоцировано крово-
течение). Кроме того, важно обеспечить надлежащую
преемственность в лечении, поскольку во многих слу-
чаях замена одного препарата на другой либо может
иметь неблагоприятные клинические последствия,
либо систематически не изучалась. В целом, среди
наиболее эффективных антикоагулянтов самый ши-
рокий спектр показаний при современном лечении
острого коронарного синдрома имеет эноксапарин,
который может использоваться при любом подходе к
ведению больных с отсутствием стойких подъемов
сегмента ST (как консервативном, так и инвазивном),
первичном чрескожном коронарном вмешательстве,
тромболитической терапии вне зависимости от выбо-
ра фибринолитика, а также в отдельных случаях, ког-
да реперфузионное лечение оказалось не доступным.
Для получения ожидаемого клинического результата
при применении любого из антикоагулянтов необхо-
димо учитывать его характерные особенности, строго
соблюдая методику отбора больных, правила выбора
дозы и следовать сложившимся представлениям о
наилучшей продолжительности лечения.
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