
ESC рекомендации по ведению острого коронарного синдрома у 
пациентов с острым коронарным синдромом без подъема 
сегмента ST 

1. Предисловие.  
Представленные рекомендации суммируют и подчеркивают ценность различных аспектов 
ведения пациентов с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST. В 
последние годы было выпущено большое количество рекомендаций как ESC, так и 
другими организациями и рабочими группами. Разработка рекомендаций основывается на 
клинической практике, для того, чтобы индивидуальное ведение пациента было 
прозрачным.  
      2. Введение. 
Кардиоваскулярные болезни общераспространенны и занимают лидирующую позицию 
среди причин смертности в индустриально развитых странах и, ожидается, что будут 
занимать такое же место в развивающихся странах к 2020 году. Среди них самой 
распространенной причиной является ишемическая болезнь сердца (ИБС), которая 
связана с высоким риском смертности и осложнений. Клинические формы ИБС включают 
стабильную стенокардию напряжения, безболевую ишемию, нестабильную стенокардию, 
инфаркт миокарда (ИМ), сердечную недостаточность и внезапную смерть. Пациенты с 
болью в грудной клетке вносят существенный вклад в общее количество ургентных 
госпитализаций в Европе. Распознавание пациентов с острым коронарным синдромом 
(ОКС), особенно при нетипичной боли в грудной клетке и неясных изменениях ЭКГ, 
бывает затруднительным. По-прежнему сохраняется высокая смертность, заболеваемость 
ИМ и повторное развитие ИМ при ОКС не смотря на современную терапию. Хорошо 
известно, что ОКС, несмотря на различные клинические формы, имеет общий 
патофизиологический субстрат. Различные методы диагностики, включая 
гистологические, визуализационные, демонстрируют разрыв или эрозию покрышки 
атеросклеротической бляшки с последующим тромбозом и эмболизацией дистальных 
коронарных артерий, развитие ишемических и некротических изменений 
соответствующих участков миокарда. Разработка критериев риска необходима для 
клинициста, поскольку помогает своевременно вынести решение по выбору стратегии 
лечения таких пациентов: применение фармакологической терапии или интервенционное 
вмешательство. Главным критерием, на основании которого выносится диагноз ОКС – 
характерный болевой синдром, но дальнейшая классификация пациентов делается на 
основании ЭКГ. Выделяют две категории пациентов:  
 

1. Пациенты с острой болью в грудной клетке (>20 мин.) с перситирующей 
элевацией сегмента ST. Патоморфологически у этих пациентов обнаруживается, 
как правило, полная коронарная окклюзия. Таким пациентам показана немедленная 
реперфузия либо путем первичной ангиопластики, либо путем фибринолиза. 

2. Пациенты с острой болью, но без персистирующей элевации сегмента ST. У 
этих пациентов либо персистирующая либо транзиторная депрессия сегмента ST, 
инверсия, сглаженность псевдонормализация Т-волны. Изменения на ЭКГ могут 
отсутствовать. Начальная стратегия у таких пациентов – устранение ишемии и 
болевого синдрома. В дальнейшем такие пациенты подлежат наблюдению, с 
контролем ЭКГ и маркеров миокардиального некроза. В данных рекомендациях на 
основании повышенного или нормального уровня тропонина происходит 
дифференциация диагноза на ИМ без подъема сегмента ST или нестабильную 
стенокардию, соответственно (Схема 1). У определенного количества пациентов 
ОКС может быть исключен на основании совокупности симптомов.  
Первые рекомендации по ведению ИМ без подъема сегмента ST были 
опубликованы ESC в  году и переизданы в 2002 и 2007 годах.  
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Схема 1. Алгоритм диагностики ОКС. 
 

 
 
 

2.1 Эпидемиология  
По данным регистра, случаи ИМ без подъема сегмента ST встречаются чаще, чем ИМ 
с подъемом сегмента ST. Частота встречаемости ~ 3 на 1000 населения, данный 
показатель колеблется в разных странах. Госпитальная смертность выше у пациентов с 
ИМ и подъемом сегмента ST, чем у больных без подъема ST (7% против 3-5% 
соответственно), но 6-и месячная смертность практически одинакова (12% и 13% 
соответственно). Более длительные наблюдения показали более высокую смертность у 
больных с  ИМ без подъема сегмента ST, что вероятно связано с высокой 
коморбидностью, особенно в отношении диабета и почечной недостаточности.  
На основании эпидемиологических исследований можно сделать вывод, что ИМ без 
подъема сегмента ST требует особого внимания не только в острый период, но и 
впоследствии во время периода поддерживающей терапии. 
2.2 Патофизиология 
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     ОКС – проявление коронарного атеросклероза которое связано с острым тромбозом 
сосуда, вследствие разрыва или эрозии атеросклеротической бляшки, с или без 
коронароспазма и последующим критическим ограничением или отсутствием кровоток. 
Такой комплекс процессов, как нарушение целостности бляшки, воспаление был признан 
ключевым патофизиологическим звеном. В редких случаях причина ИМ может быть не 
связана с атеросклерозом: при артериитах, травме, аномалиях развития сосудов, 
кокаиновой зависимости, повреждении стенки во время катетеризации.  
 

3. Диагностика 
 

Лидирующим симптомом ОКС является типичная боль в грудной клетке. Инфаркт 
миокарда без подъема сегмента ST устанавливается при отсутствии стойкой элевации 
сегмента ST и повышении биомаркеров некроза миокарда (тропонина). Диагностические 
находки тесно связаны со степенью риска пациента (Раздел 4). 

3.1 Клиническая картина 
Клиническая картина ИМ без подъема сегмента ST включает большое количество 
симптомов: 

• Продолжительная (>20 мин) боль  в покое  
• Впервые возникшая (de novo) стенокардия (ІІ или ІІІ функционального класса, 

согласно классификации Канадского кардиоваскулярного общества). 
• Недавняя дестабилизация стабильной стенокардии с  клиники хотя бы до ІІІ ФК 

(сrescendo angina) 
• Постинфарктная стенокардия 

Пролонгированная боль наблюдается у 80% пациентов, тогда как стенокардия de novo и 
прогрессирующая у 20%. 
Для типичного болевого синдрома характерны сдавливающий, сжимающий характер 
загрудинной боли (“angina”), которая иррадиирует в левую руку, шею или плечо, может 
иметь как прерывистый характер (обычно длятся несколько минут), так и постоянный. 
Болевой синдром может сопровождаться другой симптоматикой: нарушение дыхания, 
тошнота, абдоминальная боль, потливость, головокружение, потеря сознания.  
Достаточно редко  встречается атипичная симптоматика: Эпигастральная боль,  стойкая 
боль, нарушение пищеварения,  одышка, боль, характерная для плевральной. Атипичный 
болевой синдром наиболее часто встречается у пожилых (старше 75 лет), женщин, 
больных диабетом, а также у пациентов с хронической почечной недостаточностью и  
деменцией. Отсутствие болевого синдрома приводит к недовыявлению и неадекватному 
лечению больных с данной патологией, особенно если картина ЭКГ нормальная или 
близка к норме, а также, если есть изменения ST/T, связанные с нарушением  
проводимости, сопутствующей гипертрофией ЛЖ.  
Влияние терапии на состояние больного может быть подспорьем в формулировании 
диагноза ИБС. Обострение симтомов во время физической нагрузки и в  ответ на 
применение нитратов, свидетельствует в пользу ишемической болезни. Важно выявить 
различные клинические обстоятельства, которые могут обострить и усилить проявление 
симптомов ИБС, такие, как анемия, инфекция, гипертермия, метаболические или 
эндокринологические нарушения. 
Когда клиницист сталкивается с соответствующей симптоматикой у пациента, наличие 
нескольких дополнительных признаков, увеличивает вероятность диагноза ИБС, в том 
числе ИМ без подъема сегмента ST. К ним относятся: возраст, пол, семейный анамнез, 
доказанный атеросклероз некоронарной локализации (периферических или каротидных 
артерий). Присутствие дополнительных факторов риска, таких как сахарный диабет, 
почечная недостаточность, предшествующие проявления ИБС (ИМ в анамнезе, 
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перкутанные вмешательства, АКШ) так же свидетельствуют в пользу ИМ без подъема 
сегмента ST.   
 

3.2 Методы диагностики 
3.2.1 Физикальные данные 

Обьективное обследование чаще всего нормальное. Наиболее часто физикально 
выявляются признаки сердечной недостаточности или гемодинамической нестабильности. 
Важным аспектом для физикального обследования является исключение некардиальных 
причин боли в грудной клетке (пневмоторакс, пневмония, плеврит, межреберная 
невралгия) и болевого синдрома, связанного с заболеванием сердечно-сосудистой 
системы неишемического ґенеза (эмболия легочной артерии, расслоение аневризмы 
аорты, перикардиты, клапанные болезни сердца). . В этом случае,  соотношение давления 
между верхними и нижними конечностями, нерегулярный пульс, шум в сердце, шум 
трения перикарда, боль при пальпации грудной клетки могут подтвердить иной, чем ИМ 
без подъема сегмента ST, диагноз. Другие физикальные находки, такие как бледность, 
повышенная потливость, тремор, могут направить клинициста в отношении диагностики 
анемии и тиреотоксикоза.   
      3.2.2 Электрокардиограмма 
Анализ 12 отведений ЭКГ – диагностический метод первой линии в диагностике ИМ без 
подъема сегмента ST, поскольку данные эти данные могут быть получены в течении 10 
минут после начала контакта с медицинским персоналом, на этапе неотложной помощи и 
на догоспитальном этапе. Главной ЭКГ характеристикой ИМ без подъема сегмента ST 
является депрессия сегмента ST, или его транзиторная элевация, а также изменение Т-
волны. Персистирующий  (в течение >20 мин) подъем сегмента ST  является признаком 
ИМ с подъемом сегмента ST, что требует соответствующей терапии. Если начальная ЭКГ 
нормальная или неубедительная, но клиническая картина подозрительна в отношении 
ИМ, следует применить дополнительные методы исследования. Если есть возможность, 
желательно сравнить ЭКГ с предыдущими пленками, снятыми в спокойный период, 
особенно в случае неспецифических изменений ST, связанных с гипертрофией ЛЖ и 
блокадой ЛНПГ, которые могут маскировать ишемические изменения. ЭКГ исследование 
должно быть произведено повторно каждые 3 часа (в течение первых 6-9 часов после 
начала симптоматики) и через 24 часа, а также немедленно, в случае возобновления болей.  
    Следует отметить, что нормальная картина ЭКГ не исключает наличия ИМ без подъема 
сегмента ST, в особенности, если речь идет о ишемии в бассейне огибающей ветви левой 
коронарной артерии, или изолированной ишемии правого желудочка. Ишемия данной 
локализации вообще не отображается в стандартных 12-ти отведениях, а лишь в 
дополнительных V7-V9 отведениях и V3R, V4R, соответственно. Во время ишемических 
атак часто можно наблюдать транзиторное нарушение проводимости по ножкам пучка 
Гиса. Почти две трети всех ишемических эпизодов на этапе нестабильности никак не 
проявляются клинически, и, следовательно, не могут быть диагностированы обычной 
ЭКГ. Более высокую диагностическую ценность имеет анализ суточного мониторинга 
ЭКГ.  
 

3.2.2 Биомаркеры 
Кардиальные тропонины играют центральную роль в постановке диагноза и 
стратификации риска, и дают возможность разграничить диагноз ИМ без подъема 
сегмента ST и нестабильной стенокардии. Тропонины более чувствительны и специфичны 
в отношении диагностики ИМ, чем другие традиционные ферменты, такие, как КФК МВ- 
фракция и миоглобин. Повышение уровня тропонина отображает повреждение клеток 
миокарда, которое, в случае ИМ без подъема сегмента ST может быть следствием 
дистальной тромбоэмболизации при нарушении целостности покрышки 
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атеросклеротической бляшки. Исходя из этого, тропонин может быть суррогатным 
маркером активного тромбообразования. В дополнение к признакам миокардиальной 
ишемии ( боль в грудной клетке, ЭКГ- изменения,  выявленные de novo аномалии 
движения стенки ЛЖ), повышение уровня тропонина, является чувствительным 
индикатором ИМ.  
   У пациентов с ИМ, инициальное повышение уровня тропонина происходит спустя 4 
часа с момента начала приступа. Тропонины могут оставаться повышенными в течении 2-
х недель с момента начала ИМ, что связано с протеолизом контрактильного аппарата. В 
случае ИМ без подъема сегмента ST, незначительный подъем уровня тропонина, может 
держаться в течении 48-72 часов. В принципе, нет значительного отличия между 
тропонином Т и тропонином I. Разница между результатами исследований объясняется 
различными критериями включения, различными условиями взятия образцов и 
проведения анализа при помощи различных диагностических методик.  
     Благодаря улучшению аналитической чувствительности,  низкий уровень тропонина 
может также определятся у многих больных со стабильной стенокардией и у здоровых 
индивидуумов. Механизм, объясняющий появления такого уровня тропонина не вполне 
ясен, однако любой измеряемый уровень тропонина является маркером неблагоприятного 
прогноза. В отношении специфичности  диагностики ИМ, необходимо разграничить 
повышение уровня тропонина в острой и хронической ситуации. Разброс в расхождении 
уровней тропонина по отношению к норме до сих пор обсуждается.  
    Необходимо также исключить другие клинические ситуации, такие, как расслаивание 
аневризмы аорты, тромбоэмболия легочной артерии, которые сопровождаются болью в 
грудной клетке и повышением уровня тропонина. Повышение уровня тропонина может 
наблюдаться также в других клинических ситуациях (Табл. 2). Эта ситуация отражает 
повреждение миокардиальных клеток и не должна расцениваться, как ложнопозитивная. 
Повышение уровня тропонина трактуется как ложноположительное только в случае 
повреждения скелетных мышц и почечной недостаточности. Повышение тропонина 
расценивается, как содружественное при уровне креатинина >2,5mg/dL (221 mmol/L) при 
отсутствии доказанного ОКС, что также связано с неблагоприятным прогнозом. 
      
    Экспресс тестирование биомаркеров. 
Для того, что бы терапия была адекватной, наиболее важным является немедленная 
постановка диагноза ИМ. Поэтому определение биомаркеров некроза должно 
производиться в наиболее сжатые сроки. Если центральная лаборатория не может 
обеспечить предоставление результатов исследований в течение 60 мин, очень 
актуальным становится прикроватное определение с помощью экспресс-диагностики. 
Преимущество данного метода диагностики в том, что он не требует специального 
обучения медицинского персонала, и диагностика может быть проведена различными 
членами медицинской команды. К недостаткам можно отнести то, что методика основана 
на визуальной оценке, не является строго количественной и носит субъективный характер. 
т.е. зависит от исследователя. Очень ценной экспресс-методика является для этапа 
неотложной помощи. Однако, при негативных результатах, в случае подозрений в 
отношении диагноза ИМ без подъема сегмента ST, следует производить повторный 
анализ в центральной лаборатории.  
 

3.2.3 Визуализационные методы диагностики  
 
Неинвазивные технологии 
Среди неинвазивных методов диагностики самым распространенным, легкодоступным 
методом является эхокардиогрифия. Оценка систоло-диастолической функции левого 
желудочка – наиболее важна для прогноза и стратификиции риска таких больных, 
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производится достаточно просто и точно (при достаточной опытности 
эхокардиографиста).  
В эксперименте была доказана транзиторная сегментарная гипокинезия или акинезия 
миокарда ЛЖ во время ишемии. Более того, может быть произведена дифференциальная 
диагностика с расслаивающей аневризмой аорты, аортальным стенозом, 
гипертрофической кардиопатией или перикардитом. Поэтому, эхокардиография должна 
быть доступна в качестве скринингового методода диагностики ИБС. 
 Пациентам с нормальной картиной 12-канальной ЭКГ и уровнем биомаркеров некроза 
миокарда, подозрительным в отношении ОКС, показаны стресс-методы визуализации. В 
различных исследованиях доказана высокая достоверность стресс-эхокардиографии, как 
метода диагностики ишемии миокарда. Пациенты с нормальной стресс-эхокардиограммой 
с высокой достоверностью относятся к группе отрицательного риска и хорошим 
отдаленным прогнозом.  
  Магнитно-резонансное исследование сердца обладает высокой точностью, касательно 
оценки структуры и функции сердца, но, в связи с высокой стоимостью, не получил пока 
широкого распространения. Большое количество исследований продемонстрировало 
высокую достоверность МРТ в определении ОКС. Кроме того, это ценный метод в 
определении жизнеспособности миокарда и выявлении миокардитов. 
   Радионуклеидная сцинтиграфия миокарда тоже достаточно ценный метод, но также не 
всегда может быть доступна в течение суток. Стресс-исследование также информативно в 
плане распознавания индуцибельной ишемии.  
    Мультиспиральная компъютерная томография также не относиться к рутинным 
методам исследования, но обеспечивает непосредственную визуализацию коронарных 
артерий. Этот технический метод позволяет исключить диагноз ОКС. Различные 
исследования показали высокий негативный прогностический риск и хороший 
долгосрочный прогноз у больный с нормальными результатами сканирования. Данный 
метод исследования также, с большой вероятностью позволяет исключить ОКС при 
болевом синдроме в грудной клетке.  
 

Инвазивные методы визуализации (коронарная ангиография). 
Коронарная ангиография предоставляет уникальную информацию о наличии ОКС и по-
прежнему является золотым стандартом диагностики. Рекомендуется выполнять 
ангиограммы до и после коронарного вмешательства с вазодилататорами (нитратами), для 
того, чтобы исключить вазоспастический компонент, который часто присутствует при 
ОКС. Ангиография должна быть применена ургентно у больных высокого риска с 
неясным диагнозом. Идентификация тромбоза коронарной артерии очень актуальна у 
пациентов с продолжающейся клиникой  или повышением уровня тропонина и 
нормальной ЭКГ (например, при тромбозе огибающей артерии). По данным исследований 
Thrombolisis in Myocardial Infarction (TIMI)-3B и Fragmin during Instability in Coronary 
Artery Desease-2 (FRISC-2) у 30-38% больных с нестабильной стенокардией поражение 
одной коронарной артерии и у 44-59% больных – мультисосудистое поражение (стеноз 
более, чем 50% диаметра). Поражение ствола левой коронарной артерии наблюдалось в 4-
8% случаев. Пациенты с поражением ствола левой коронарной артерии и 
мультисосудистым поражением относятся к группе самого высокого риска в плане 
серьезных кардиальных событий.  Типичные находки при коронаровентрикулографии –  
дефект наполнения артерии, отсутствие контрастирования дистальнее места тромбоза. 
В тех случаях, когда по каким-либо причинам возникают трудности в контрастирования 
пораженного сосуда, используется внутрисосудистый ультразвук для определения 
степени проходимости артерии, если с момента начала кардиального события прошло >5 
дней и нужно определиться с дальнейшей лечебной тактикой. Выбор места доступа 
зависит от опыта интервенционного кардиолога и местных предпочтений, но в случае, 
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если пациент находится в группе высокого риска кровотечений, выбор места доступа 
становится важным. Как было показано, радиальный доступ имеет меньший риск 
кровотечения, чем феморальный, поэтому именно он рекомендуется в случае 
достаточного опыта оперирующего врача. Хотя риск возникновения больших гематом при 
радиальном доступе ниже, его использование связано с более высокой дозой 
рентгеновского облучения пациента и медицинского персонала. В случае 
гемодинамической нестабильности пациента, более предпочтителен феморальный доступ, 
поскольку так успешнее проводится балонная контрапульсация. 
 
Табл.1 Случаи повышения уровня тропонина, не связанные с ОКС.   
 

 
3.3 Дифференциальный диагноз 

 
Некоторые сердечные и несердечные состояния могут быть схожими с ИМ без подъема 
сегмента ST (Табл. 2). Например, такие состояния, как гипертрофическая кардиомиопатия, 

• Нарушение функции почек, как острые, так и хронические 
 
• Острая и хроническая сердечная недостаточность 
 
• Гипертонический криз  

• Тахи- или брадиаритмии 
 

• Тромбоэмболия легочой артерии 

• Воспалительные заболевания в т.ч. миокардит 
 

• Острые неврологические события, в т.ч. инсульт, субарахноидальное 
кровотечение 

• Расслоение аневризмы аорты, гипертрофическая кардиомиопатия 
 
• Кардиальная контузия, абляция, кардиоверсия, эндомиокардиальная 

биопсия 
• Гипотиреоидизм  
 
• Заболевания, сопровождающиеся инфильтрацией миокарда в т. ч. 

амилоидоз, гемохроматоз, саркоидоз, склеродермия  
 

• Интоксикация медикаментами, в т. ч. адриамицином, 5-флюороурацилом, 
герсептилом, змеиным ядом 

• Ожоги, если площидь ожогов более 30% площади поверхности тела 
 

• Рабдомиолиз 

• Пациенты в критическом состоянии, особенно с дыхательной 
недостаточностью, или сепсисом 
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аортальный стеноз, могут проявляться типичными для ИМ без подъема сегмента ST 
симптомами, повышением сердечных биомаркеров, и соответствующими изменениями 
ЭКГ.  
     Миокардиты, перикардиты, миоперикардиты различной этиологии могут проявляться 
типичной болью в грудной клетке, повышением сердечный биомаркеров и изменениями 
ЭКГ.  Гриппоподобные состояния, гипертермия, катаральная симптоматика, часто 
предшествуют или сопутствуют этим симптомам. Однако, инфекция, особенно 
респираторного тракта, часто предшествует или сопутствует ИМ без подъема сегмента 
ST. Окончательный  диагноз, в этом случае, может быть подтвержден только после 
госпитализации и детального обследования.  
     Должны быть исключены, также и другие жизнеугрожающие состояния, например, 
такие, как тромбоэмболия легочной артерии, которая может тоже сопровождаться болью в 
грудной клетке, диспноэ, повышением сердечных биомаркеров и соотвествующими  
изменениями ЭКГ. Наиболее предпочтительными являются определение D-димера, 
эхокардиография, компьютерная томография. Если это возможно, альтернативой является 
МРТ  ангиография легочной артерии. Другое такое состояние – расслаивающая аневризма 
аорты. ИМ без подъема сегмента ST может сопровождать расслаивающую аневризму, 
если расслоение вовлекает коронарные артерии. В таком случае такая ишемия 
сопровождается нетипичными головными болями, головокружениями.  
 
 

4. Прогностическая оценка 
 

ИМ без подъема сегмента ST – нестабильное состояние, которое как само по себе, так и 
его осложнения, может привести к смертельному исходу как в ближайший, так и 
отдаленный период. Ведение таких пациентов включает как фармакологическую терапию 
(атнтитромботическую, антиишемическую), так и различные стратегии реваскуляризации 
коронарных сосудов, и направлено на уменьшение вероятности развития осложнений, 
улучшение прогноза и конечных точек. Выбор времени и интенсивности этих 
вмешательств зависит от индивидуального риска конкретного пациента. Так как 
большинство аспектов терапии связано с увеличением риска геморрагических 
осложнений, следует подбирать стратегию терапии, взвешивая все факторы на 
индивидуальной основе. Поскольку риск, связанный с самим ИМ максимальный в первые 
часы, следует тщательно оценить индивидуальный риск немедленно после первого же 
медицинского контакта. Пациенты с ИМ без подъема сегмента ST остаются в группе 
риска даже после реабилитации и требуют особого внимания.  
 

4.1 Клиническая оценка риска 
 
Начальная клиническая оценка является высокочувствительным предиктором раннего 
прогноза, в дополнение к таким универсальным клиническим маркерам, как возраст, 
диабет, почечная недостаточность и другие коморбидные состояния. Симптомы, которые 
возникают в покое, имеют худшее прогностическое значение, чем те, которые возникают 
во время физической нагрузки. Непостоянство симптоматики, увеличение частоты 
возникновения симптомов, предшествующее указанному событию, так же влияют на 
прогноз. Наличие тахикардии, гипотензии, сердечной недостаточности, являются плохими 
предвестниками и указывают на необходимость немедленной постановки диагноза и 
лечения. У пациентов молодого возраста, в первую очередь должна быть исключена 
кокаиновая причина ишемии, которая часто связано с более обширным поражением 
миокарда и более частым развитием осложнений.  
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Табл.2 Кардиальные и некардиальные состояния, которые следует исключить в 
случае дифференциальной диагностики ИМ без подъема сегмента ST 
 
 

 
Кардиальные 
 
 

 
Легочные 
 

 
Гематологи-
ческие 
 

 
Сосудистые 
 

 
Гастро- 
интестина- 
льные 
 
 

 
Ортопедичес- 
киие/инфек-
ции 

 
Миокардиты 
Перикардиты 
Кардиомио-
патии 
Клапанная 
болезнь 
 
Кардиомио-
патия Тако-
Цубо 
Травма сердца 
 
 
 
 

 
Легочная  
эмболия 
 
Легочной 
инфаркт 
 
Пневмония 
 
Плеврит 
 
 
 
 
 
 
 

 
Серповидно- 
клеточная  
анемия 
 
 
 
 
 
 
 

 
Расслоение 
аневризмы 
аорты 
  
Церебро-
васкулярная 
болезнь 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Эзофагеаль-
ный спазм 
  
Эзофагиты 
 
Пептическая 
Язва 
 
Панкреатиты 
 
Холециститы 
 
 
 
 
 

 
Дископатия  
шейного 
отдела 
 
Перелом ребер 
 
Повреждение/ 
воспаление  
мышцы 
  
Herpes Zoster 
 
 
 

 
 
 

 
4.2 Электрокардиографические маркеры 

 
Картина ЭКГ в ранний период ОКС - важный диагностический метод оценки степени 
риска. Пациенты с нормальной картиной ЭКГ имеют лучший прогноз, чем те, у которых 
Т- волны негативные. Пациенты с депрессией сегмента ST имеют худший прогноз, 
который зависит от величины и протяженности изменений на ЭКГ. Депрессия сегмента 
ST более чем на 0.05 mV в двух и более смежных отведениях, которая сопровождается 
соответствующей клиникой, связана с более благоприятным прогнозом. Более 
выраженная депрессия сегмента ST более 0.1 mV, связана с частотой смертности 11% в 
течение года. И, наконец, депрессия ST более 0.2 mV, связана с шестикратным 
увеличением риска смертности. ST- депрессия с транзиторной элевацией ST, связана с 
самым высоким риском в подгруппе. Некоторые исследования продемонстрировали 
сомнительные результаты, относительно прогноза, у пациентов с изолированной 
инверсией волны T. Однако глубокая симметричная инверсия Т-волны в отведениях, 
соответствующих передней стенке ЛЖ, часто связана со значительным проксимальным 
стенозом передней межжелудочковой артерии или ствола левой коронарной артерии.  
      Другие диагностические находки, такие, как элевация в отведении aVR, связана с 
высокой вероятностью проксимального поражения ЛКА или трехсосудистого поражения 
и плохим клиническим прогнозом. 
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 Стресс тесты на выявление ишемии 
Стресс тестирование не должно проводиться у пациентов, которые продолжают 
испытывать типичную ишемическую боль в покое. Однако, стресс тестирование для 
индуцибельной ишемии имеет ценное значение, и, поэтому, часто используется перед 
выпиской пациентов, с нетипичными изменениями ЭГК, без типичного болевого 
синдрома, без признаков сердечной недостаточности, с нормальным уровнем биомаркеров 
(при повторном тестировании). Отрицательное раннее нагрузочное тестирование имеет 
высокую прогностическую ценность в плане положительного прогноза. Показатели, 
которые отражают сократимость миокарда, имеют большую прогностическую ценность, 
чем те, которые отражают только ишемию, соответственно их комбинация – наиболее 
ценна. 
 
Суточное мониторирование ЭКГ 
Суточное мониторирование выявило, что до 15-30% пациентов с ИМ без подъема 
сегмента ST, имеют транзиторные изменения сегмента ST, чаще депрессию, чем 
элевацию. Эти пациенты имели более высокий сердечно-сосудистый риск в т. ч. в 
отношении смертности. Мониторинг сегмента ST вносит дополнительную независимую 
информацию к ЭКГ в покое, определению тропонина, и другим клиническим признакам.  
 

4.3 Биомаркеры 
 
 Биомаркеры отражают различные патофизиологические аспекты ИМ без подъема 
сегмента ST, такие, как клеточное повреждение, воспаление, клеточную активацию,  
нейрогормональную активацию. Тропонин Т и І – предпочитаемые биомаркеры для 
определения ближайшего (30-дневного) прогноза в отношении смертности от ИМ. 
Прогностическая ценность тропонина также доказана для более отдаленного годичного 
прогноза. Пациенты с повышенным уровнем тропонина, но нормальным уровнем КФК-
МВ, имеют более благоприятный прогноз, чем те, у которых повышены уровни обоих 
биомаркеров. Увеличенный в связи с провышением тропонина риск – независимий  и 
дополнительный показатель к другим факторам риска, таким, как изменения ЭГК в покое, 
продолжительный мониторинг ЭКГ или маркеры воспалительной активности. Более того, 
выявление пациентов с повышенным уровнем тропонина, также полезно для выбора 
соответствующей терапии у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST. Однако, уровень 
тропонина не должен быть единственным критерием для решения, поскольку 
интрагоспитальная летальность может достигать 12.7% в тропонин-отрицательной 
подгруппе высокого риска. Необходимо оценивать тропонин в динамике, поскольку 
ранняя оценка тропонинового теста не достаточна для оценки ИМ без подъема сегмента 
ST и часто показывает нормальный уровень тропонина. Рекомендован повтор измерений 
каждые 6-9 часов. В последних протоколах ведения пациентов с ИМ без подъема сегмента 
ST рекомендуемый интервал – 3 часа. Детально -  подраздел 3.2.3 и Табл.3 
 
Не смотря на то, что тропонины – ключевые биомаркеры ИМ, исследование других 
биомаркеров имеет важную дополнительную прогностическую ценность. Из них 
высокочувствительными являются определение уровня С-реактивного белко и натрий-
уретического пептида. Натрий-уретический пептид BNP или его предшественник NT-
proBNP – высокочувствительные и высокоспецифичные маркеры определения 
дисфункции ЛЖ. Ретроспективний анализ данных показал 3- и 5- кратное увеличение 
риска смертности у пациентов с повышением BNP или NT-proBNP cоответственно, 
независимо от уровня  других биомаркеров. Уровень этих биомаркеров тесно 
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взаимосвязан с уровнем смертности, даже при распределении по возрасту, классам по 
Клипу и фракции выброса. Ценность прказателей в динамике выше, чем при поступлении. 
Натрий-уретический пептид – ценный маркер дифференциальной диагностики ИМ 
особенно при исключении диспноэ, однако имеет ограниченную ценность для прогноза и 
выбора стратегии лечения. 
    Большое количество маркеров воспаления было исследовано на протяжении последней 
декады, самым чувствительным и широко изученным из них является С-реактивный 
протеин. В настоящий момент достоверно известно, что повышение уровня С-реактивного 
протеина (<10g.\l), даже при нормальном уровне тропонинов, является негативным 
предиктором смертности в отдаленный период (>6 месяцев и до 4-х лет). В исследовании 
FRISC было показано, что повышение уровня С-реактивного протеина связано с 
повышенным уровнем смертности, который возрастает на протяжении 4-лет.  
    Гипергликемия – важный предиктор смертности и сердечной недостаточности даже у 
пациентов без диабета. Повышение уровня глюкозы натощак более точно отображает 
степень риска, чем уровень глюкозы при поступлении, особенно колебания уровня 
глюкозы натощак в течение госпитализации. 
     Другие гематологические отклонения также являются предикторами плохого прогноза. 
К таким отклонениям относятся анемия, лейкоцитоз или лейкопения.  
      Нарушение функции почек также является независимым предиктором смертности у 
пациентов с ОКС. Сывороточный уровень креатинина менее чувствительный показатель 
функции почек, чем клиренс креатинина и оценка показателей почечной фильтрации, 
поскольку он зависит от комплекса факторов, включая возраст, вес, мышечную массу, 
расы и приема медикаментов. Существует несколько формул, которые позволяют более 
точно оценивать уровень креатинина плазмы, такие, как Cockroft-Gault или упрощенное 
уравнение Modification of Diad in Renal Disease (MDRD). Смертность в отдаленном 
периоде экспоненциально возрастает с увеличением этих показателей. 
 
Новые биомаркеры 
Большое количество биомаркеров было проанализировано с точки зрения концепции 
оценки риска и ранней диагностики ОКС. Биомаркеры, которые специфически отражают 
процессы воспаления в сосудистой стенке, или являются маркерами перекисного 
окисления, являются наиболее перспективными в плане отражения патогенетических 
механизмов. Среди них миелопероксидаза, липопротеин-зависимая фосфолипаза А2. 
Ранняя диагностика ОКС может быть улучшена благодаря определению связанного с 
жирными кислотами протеинома, ишемически-модифицируемого альбумина, а также 
маркеров системного стресса (копептин).  
 
 
4.4 Оценка риска 
Адекватная оценка риска для пациента необходима для выработки стратегии лечения 
пациента. Несколько шкал оценки риска было разработано, что бы оценить в различных 
популяционных группах ишемический риск и риск кровотечения, с различными 
прогнозами и временными рамками. В клинической практике шкала риска должна быть 
удобна и легко применима. Наиболее широко применима шкала GRACE (the Global 
Registry of Acute Coronary Events) и TIMI.  Шкала GRASE обеспечивает наиболее точную 
стратификацию риска, благодаря четким разделениям на степени риска в зависимости от 
клиники вначале заболевания и в более отдаленный период (Табл.3). Комплексная оценка 
риска может  производиться с помощью специальной компьютерной программы или он-
лайн (http://www.outcomes.org/grase). 
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Таблица 3. Оценка риска госпитальной смертности и смертности в течении 6 
месяцев согласно шкале GRACE 

Категория риска (в 
клинике) 

Уровень риска по 
шкале GRACE Внутрибольничная смертность, % 

Низкая ≤108 ‹1 
Промежуточная 109-140 1-3 
Высокая >140 >3 
Категория риска (через 
6 мес) 

Уровень риска по 
шкале GRACE 

Смертность в течение 6 мес после 
выписки, % 

Низкая ≤88 ‹3 
Промежуточная 89-118 3-8 
Высокая >118 >8 

Шкалы риска кровотечений 

Факторы, независимо связанные с возникновением крупных кровотечений в период 
госпитализации (т.е. предикторы этих кровотечений), были выявлены при анализе данных 
о более чем 70000 больных ОКС без подъема сегмента ST (деривационная когорта). Затем 
связь этих факторов с кровотечениями была проверена (и подтверждена) на другой группе 
из 17800 больных («валидационная когорта»). В число параметров, связанных с риском 
кровотечений по результатам многофакторного анализа, вошли исходный гематокрит, 
клиренс креатинина, частота сердечных сокращений, женский пол, признаки сердечной 
недостаточности, предшествующее заболевание сосудов, сахарный диабет, систолическое 
артериальное давление. Эти факторы были использованы для создания шкалы, в которой 
конкретным значениям фактора соотнесено определенное число баллов, суммирование 
которых дает оценку, позволяющую отнести состояние больного к одной из категорий 
риска кровотечения (табл. 4). Выделены следующие категории риска крупного 
кровотечения во время госпитализации: очень низкий риск (≤ 20 баллов), низкий риск (21-
30 баллов), умеренный риск (31-40 баллов), высокий риск (41-50 баллов) и очень высокий 
риск (>50 баллов). Частота кровотечений на материале регистра CRUSADE в этих 
категориях была соответственно 3.1, 5.5, 8.6, 11.9, и 19.5% (табл. 4) [1, 2]. Крупные 
кровотечения имели место у 3.3% в группе больных низкого риска (n=23,693), 8.1% - 
умеренного риска (n=22,780), и 16.9% - высокого риска (n=23,259). Средний возраст (57.4, 
67.5, 76.1 лет), женский пол (10.6, 44.0, 64.7%), частота сопутствующих заболеваний 
(диабет: 13.6, 33.2, 51.8%; почечная недостаточность: 1.3, 6.8, 32.5%), и острота 
заболевания (частота сердечных сокращений 75.8, 86.4, 97.2 уд/мин), признаки застойной 
сердечной недостаточности (2.1, 15.9, 51.1%) возрастали соответственно от группы 
низкого риска к группе высокого риска кровотечений. 

4.4 Долгосрочный прогноз и риски 

 Табл.4 
Шкала оценки риска кровотечений CRUSADE. Номограмма для подсчета числа 
баллов [2]. 

Показатель (предиктор) Интервал значений Баллы 
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Исходный гематокрит (%) 

< 31 

31-33.9 

34-36.9 

37-39.9 

≥ 40 

9 

7 

3 

2 

0 

Клиренс креатинина * 

≤ 15 

>15-30 

>30-60 

>60-90 

>90-120 

>120 

39 

35 

28 

17 

7 

0 

Частота сердечных сокращений 
(уд/мин) 

≤ 70 

71-80 

81-90 

91-100 

101-110 

111-120 

≥ 121 

0 

1 

3 

6 

8 

10 

11 

Пол 
Мужской 

Женский 

0 

8 

Признаки застойной 
сердечной недостаточности 

Нет 

Да 

0 

7 

Предшествующее заболевание сосудов 
Нет 

Да 

0 

6 

Сахарный диабет 
Нет 

Да 

0 

6 

Систолическое артериальное давление 
(мм рт.ст.) 

≤ 90 

91-100 

101-120 

121-180 

181-200 

≥ 201 

10 

8 

5 

1 

3 

5 
Примечание:  * -  Клиренс креатинина по Cockcroft-Gault; 
** - Предшевствующие заболевание периферических 
       артерий или инсульт 
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 График 1 

  

 

В дополнение к факторам раннего риска, большое количество других факторов влияет на 
отдаленный прогноз. К ним относятся: систолическая функция левого желудочка, наличие 
сахарного диабета, адекватность перфузии миокарда после реваскуляризации, наличие 
остаточной ишемии при неинвазивных исследованиях, адекватность подбора терапии и ее 
комплаентность. 

5. Терапия 

5.1 Антиишемическая терапия 

Антиишемическая терапия направлена, либо на уменьшение потребности в кислороде 
(урежение частоты сердечных сокращений, снижение артериального давления, 
уменьшение преднагрузки, снижение миокардиальной сократимости) либо на увеличение 
доставки кислорода (стимуляцией коронарной вазодилатации).  

β-Блокаторы 

β-Блокаторы – конкурентные ингибиторы миокардиальных эффектов катехоламинов, 
уменьшают потребность миокарда в кислороде, путем замедления сердечных сокращений,  

 

Рекоммендации  Класс Уровень 
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Таблица 5 Рекомендации по диагностике и стратификации риска у больный с ОКС 
без подъема сегмента ST 
 
 
 
 

снижения артериального давления, снижением сократимости сердечной мышцы. 
Очевидность благотворных эффектов β-блокаторов доказана в ранних исследованиях у 
пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST и со стабильной стенокардией. В двух двойных 
слепых рандомизированных трайлах сравнивалась эффективность β-блокаторов и плацебо 
при нестабильной стенокардии. Мета-анализ продемонстрировал, что терапия β-
блокаторами ассоциирована с 13% уменьшением риска перехода к ИМ с подъемом 
сегмента ST. Хотя, в этих относительно небольших исследованиях, был 
продемонстрирован незначительный эффект влияния на смертность у пациентов с ИМ без 
подъема сегмента ST, результаты могут быть экстраполированы из больших 

У пациентов с предполагаемым диагнозом ИМ без подъема ST, диагностика и 
стратификация риска, связанного с ишемией/кровотечением должна основываться 
на клинической симптоматике, анамнезе, данных физикального исследования, 
ЭКГ(повторной или при суточном мониторинге), уровне биомаркеров 

 
     І 

 
    А 

Пациенты с ОКС должны быть доставлены в специальные центры боли в грудной 
клетке или центры патологии коронарных сосудов 

     І       
 

    С      
 

Рекомендуется использование шкал риска  прогноза и кровотечения (в т. ч. GRACE, 
CRUSADE) 

 
     І 

 
    B 

12-канальное ЭКГ исследование должно быть произведено в течение 10 минут с 
момента контакта с мед. персоналом и немедленно описано опытным диагностом. 
Следует повторить исследование через 6-9 и 24часа в случае повторения клиники и 
перед выпиской из стационара 

   
     І 
    

 
    В  

Дополнительные ЭКГ отведения (V 3R, V 4R, V7) рекомендуются, в случае 
необходимости, когда рутинные ЭКГ отведения неубедительны  
 

    
     І 

 
     С 

Необходимо определять уровень кардиального тропонина (Т или I), с возможностью 
получения результатов в течение 1 часа. Тест следует повторить через 6-9 часов 
после начального исследования, если оно было неубедительным. Рекомендован 
также повтор через 12-24 часа в случае продолжении клиники, подозрительной в 
отношении ОКС 

  
     
     І 

 
 
     А 

Следует вести пациента, согласно протоколу оказания неотложной помощи (в 
течении 0-3часов), если доступны высокочувствительные тесты оценки уровня 
тропонина 

 
     І 

 
    В 

Эхокардиография рекомендуется всем пациентам с целью оценки глобальной и 
региональной сократимости левого желудочка и проведения дифференциальной 
диагностики 

 
     І 

 
    С 

Коронарная ангиография показана пациентам на протяжении ОКС или для 
выявления степени поражения коронарной артерии 

 
     І 
 

 
    С 

Коронарная компьютерная томография может использоваться как альтернативный 
инвазивной ангиографии метод, для исключения диагноза ОКС, когда вероятность 
ОКС низкая или умеренная и уровень тропонинов неубедителен.  
 

 
  ІІа 

 
    В 

У пациентов без рецидивов боли, с нормальной картиной ЭКГ, отрицательными 
тестами на тропонин, и низким риском, рекомендуются неинвизивные стресс-тесты 
определения ишемии до применения инвазивной стратегии 

 
    І 

 
     А 
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рандомизированных исследований, по β-блокаторам и ИМ (неселективному по группам в 
зависимомти от положения сегтента ST). В регистре CRUSADE, в котором производилось 
мониторирование лечения пациентов с ИМ без подъема сегмента ST/нестабильной 
стенокардии, в 509 госпиталях США с 2001 по 2004 года, у пациентов, отобранных на 
лечение β-блокаторами, наблюдалось снижение госпитальной смертности на 34% 

Систематический обзор, который проводился с целью продемонстрировать уменьшение 
смертности при раннем назначении β-блокаторов у пациентов с ОИМ или при подозрении 
ОИМ, не был результативным, и привел к выводу о вероятной нецелесообразности 
раннего назначения β-блокаторов у пациентов с ОКС в течение первых 8 часов с момента 
развития события. Воздержание от назначения β-блокаторов экстраполируется из 
исследования Chinese Clopidogrel and Metoprolol Infarction Trial (COMMIT), которое 
показало увеличение частоты развития кардиогенного шока у пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST в группе приема метопролола (5%) по сравнению с группой контроля (3.9%; 
P<0.0001). Чувствительный анализ, исключая исследование COMMIT, показал общее 
снижение относительного риска госпитальной смертности (RR 0.86; 95% доверительный 
интервал (CI) 0.77 – 0.96), что благосклонно влияет на дальнейшее назначение β-
блокаторов. 

Нитраты 

Назначение нитратов базируется на патофизиологических механизмах развития ИМ и 
длительном клиническом опыте. Терапевтический эффект применения нитратов и 
подобных препаратов (например, синдониминов), связан с эффектов их воздействия на 
периферический и коронарный кровоток. Предположительно, основной клинический 
успех применения нитратов связан с венодилатацией, снижением преднагрузки и конечно-
диастолического давления ЛЖ, что приводит к снижению потребности миокарда в 
кислороде. Кроме того, нитраты одинаково влияют на дилатацию как нормальных, так и 
пораженных атеросклерозом сосудов, и увеличивают коллатеральный кровоток.  

     Исследования по эффектам нитратов быль недостаточно велики и показательны. До 
настоящего времени нет рандомизированных плацебо-контролируемых исследований 
сравнения эффективности этих классов препаратов по влиянию на главные кардиальные 
события и конечные точки. Во время более старого исследования TIMI-7 не был доказан 
протективный эффект  постоянного применения нитратов при лечении нестабильной 
стенокардии и ИМ. Регистры GRACE показали отсрочивание развития ИМ с подъемом 
сегмента ST при ведении ИМ без подъема сегмента ST и более низкий прирост 
биомаркеров некроза при постоянном приеме нитратов.  

   При госпитализации пациентов с ИМ без подъема сегмента ST, внутривенное 
применение нитратов показало более значительный эффект на регресс клинической 
симптоматики и депрессии сегмента ST. Дозировка должна титроваться, пока не наступит 
улучшения клинически (уменьшение боли в сердце или диспноэ) и до наступления 
побочных эффектов с другой стороны (значительная головная боль, гипотензия). 
Применение нитратов ограничивается феноменом развития толерантности, связанным как 
с дозировкой, так и с продолжительностью применения. Нитраты не должны применяться 
совместно с ингибиторами 5-фосфодиэстеразы (силденафил, варденафил, тадалафил), 
поскольку очень высок риск профузной дилатации с критическим снижением 
артериального давления.  

 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


Табл. 6 Рекомендации по применению антиангинальных препаратов 
 
     Рекомендации Класс  Уровень 

  
Пероральные или внутривенные нитраты показаны для 
облегчения боли; внутривенная терапия рекомендована 
пациентам с рецидивами стенокардии или сердечной 
недостаточностью 

      I      С 

Пациентам, принимающим постоянную терапию β-
блокаторами, и перенесшим ОКС, следует продолжить 
прием, если класс по Killip ≥III 

      I      В 

Терапия β-блокаторами показана всем пациентам с 
дисфункцией ЛЖ, если нет противопоказаний 

      I      В 

Блокаторы кальциевых каналов (дигидропиридиновые) 
показаны пациентам, которые уже получают нитраты и β-
блокаторы для облегчения состояния, и у пациентов с 
противопоказаниями к применениям β-блокаторов 
(бензотиазепины или фенилалкиламины) 

      I      В 

Блокаторы кальциевых каналов рекомендованы пациентам 
с вазоспастической стенокардией 

      I      С 

Внутривенное применение β-блокаторов показано 
пациентам со стабильной гемодинамикой (класс по Killip < 
III) c гипертензией и/или тахикардией 

     IIa      C 

Нифедипин или другие дигидропиридины не рекомендуются 
за исключением комбинации с β-блокаторами 

     III      B 

 

Блокаторы кальциевых каналов. 

Механизм действия блокаторов кальциевых каналов основан на прериферической 
вазодилатации. Кроме того, некоторые из них оказывают дополнительный эффект на 
атрио-вентрикулярную проводимость, и частоту сердечных сокращений. Как известно, 
существует три различных фармакологических класса кальциевых каналов, в зависимости 
от химической формулы и которые, соответственно оказывают различные клинические 
эффекты: дигидропиридины (такие, как нифедипин), бензотиазепины (такие, как 
дилтиазем), и фенилэтиламины (такие, как верапамил). Представители этих классов 
значительно отличаются, в зависимости от влияния на степень вазодилатации, частоту 
сердечного ритма, снижение сократимости левого желудочка, продолжительность атрио-
вентрикулярного проведения. Атрио-вентрикулярная блокада может быть индуцирована 
недигидропиридиновыми представителями класса. Нифедипин и амлодипин обладают 
наиболее выраженным эффектом периферической вазодилатации, тогда как дилтиазем 
оказывает наименьший вазадилатирующий эффект. Все субклассы оказывают подобный 
эффект, касательно коронарной вазодилатации. Поэтому, блокаторы кальциевых каналов 
– наиболее предпочитаемый класс при лечении вазоспастической стенокардии. Дилтиазем 
и верапамил показали схожую эффективность с β-блокаторами.  

Влияние на прогноз при применении блокаторов кальциевых каналов у пациентов с ИМ 
без подъема сегмента ST было исследовано лишь в небольших рандомизированных 
трайлах. Большинство данных получено из исследований с применением нифедипина. 
Применение не показало значительных успехов ни для первичной, ни для вторичной 
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профилактики ИМ, исследование the Holland Interuniversity Nifedipine/Metoprolol Trial 
(HINT) было приостановлено досрочно, в связи с большей частотой реинфарктов на фоне 
приема нифедипина, против приема метопролола. Напротив, the Danish Study Group on 
Verapamil in Miocardial Infarction Trial (DAVIT)-I и DAVIT-II при участии верапамила 
показали значительное снижение внезапной смертности, реинфарктов и общей 
смертности, с наилучшими результатами в группе пациентов с сохранной функцией 
левого желудочка. Аналогичные тенденции прослеживались в исследованиях с 
дилтиаземом.  

Другие антиангинальные препараты 

Никорандил, активатор калиевых каналов, положительно влияет на первичные конечные 
точки у пациентов со стабильной стенокардией, но небыл исследован у пациентов с ОКС. 
Ивабрадин селективный ингибитор каналов пейсмейкерных клеток синусового узла, 
может выборочно назначаться пациентам с противопоказаниями к назначению β-
блокаторов. 

Ранолазин,который оказывает антиангинальный эффект, путем ингибирования поздних 
натриевых токов, не был эффективным в уменьшении частоты больших 
кардиоваскулярный событий в исследовании the Metabolic Efficiency With Ranolazine for  
Less Ischemia in Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes (MERLIN)-TIMI 36, но 
уменьшал частоту повторной ишемии.  

5.2 Антитромбоцитарная терапия 

Тромбоцитарная активация и последующая агрегация играют доминантную роль в 
распространении артериального тромбоза и следовательно является ключевой мишенью 
терапевтического воздействия в ведении ОКС. Антитромбоцитарная терапия должна быть 
начата в как можно более ранние сроки с момента постановки диагноза ОКС и 
направлена, как на уменьшение риска острых ишемических осложнений, так и на 
предотвращение рецидивов атеротромботических событий. Ингибирование 
тромбоцитарной активности может производиться тремя классами препаратов, каждый из 
которых имеет отдельный механизм действия. 

    Аспирин (ацетилсалициловая кислота) влияет на цикло-оксигеназу (ЦОГ-1), ингибирует 
тромбоксан А2, приводит к перманентной функциональной блокаде тромбоцитов. Однако, 
существуют дополнительные пути агрегации тромбоцитов, которые должны 
ингибироваться для эффективного лечения и предотвращения коронарного тромбоза. 
АДФ-зависимые Р2Y12 рецепторы тромбоцитов играют важную роль в активации 
агрегации тромбоцитов, усиливая начальный тромбоцитарный ответ на повреждение 
сосудистой стенки. Антагонисты Р2Y12 рецепторов – главный терапевтический 
инструмент в лечении ОКС. Тиенопиридиновые пролекарства, такие, как клопидогрел и 
прасугрел биотрансформируются в активные молекулы, которые необратимо связываются 
с Р2Y12 рецепторами. Новый класс препаратов – пиримидины, представителем которого 
является тикагрелор, не требует биотрансформиции, обратимо связывается с Р2Y12  
рецепторами, препятствует связывания с АДФ и активации тромбоцитов. И, наконец, 
антагонисты рецепторов GP ІІb/ІІІa (абсиксимаб, эптифибатид, и тирофибан) влияют на 
общий конечный путь тромбоцитарной агрегации. 

5.2.1 Аспирин 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


Назначение аспирина основывается на исследованиях 30-летней давности, которые 
показали снижение частоты повторных ИМ и смертности у пациентов с нестабильной 
стенокардией (OR 0.47; CI 0.37 – 0.61; P<0.001). Рекомендуемая нагрузочная доза 
аспирина (разжевывается или принимается внутрь) 150-300 мг. Ежедневная дозировка 75-
100 мг имеет такую же эффективность, как и более высокие дозы, но связана с меньшим 
риском развития гастроинтестинальной непереносимости, которая может быть причиной 
прерывания приема у примерно 1% пациентов. Аллергические реакции на прием аспирина 
(анафилактический шок, кожная сыпь, астматическая реакция) встречается редко (<0.5%). 
Утрата чувствительности встречается в единичных случаях. Поскольку аспирин надежно 
ингибирует ЦОГ-1, при его применение не требуется особого мониторинга 
эффективности, за исключением случаев, подозрительных в отношении некомплаентности 
пациента. Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВС) такие, как 
ибупрофен, могут обратимо блокировать ЦОГ-1 и препятствовать необратимому 
ингибированию аспирином, а также путем ингибирования ЦОГ-2, потенциально могут 
оказывать протромботический эффект. Назначачения НПВС следует избегать, поскольку 
они могут увеличивать риск развития ишемических событий. 

5.2.2 Ингибиторы  Р2Y12-рецепторов 

5.2.2.1 Клопидогрел 

Обзор Р2Y12-рецепторов дан в таблице 7 Тиклопидин был первым препаратом класса, 
исследованным при ОКС, но его применение было заменено на клопидогрел из-за 
побочных эффектов. Сегодня тиклопидин может использоваться в случае 
непереносимости клопидогреля, хотя не исключена перекрестная реакция. В 
исследовании the Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events (CURE) 
применение клопидогреля  в нагрузочной дозировке 300мг и поддерживающей 75мг в 
течение 9-12 месяцев в дополнение к аспирину снизило частоту кардиоваскулярной 
смертности, нефатального ИМ  и инсульта, по сравнению с монотерапией аспирином 
(9.3% против 11.4%; RR 0.80; 95% CI 0.72 – 0.90; P<00.1), у пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST, повышенным уровнем сердечных биомаркеров, или депрессией сегмента ST, 
или в возрасте старше 60 лет и диабетом в анамнезе. Уменьшение риска было 
значительным в отношении снижения частоты ИМ и имело тенденцию к уменьшению в 
отношении смертности и инсультов. Успех прослеживался во всех группах риска, во всех 
категориях пациентов (возраст, изменения сегмента ST, с или без повышения уровня 
сердечных биомаркеров, с или без вмешательств на коронарных артериях, пациенты с 
диабетом). Успех терапии прослеживался как в течение 30 дней, так и в течении 12 
месяцев. Частота рецидивов увеличивалась при прекращении приема клопидогреля, в 
основном у пациентов, которые лечились консервативно. Поддерживающая терапия, 
таким образом, должна продолжаться в течении12 месяцев.  
    На фоне приема клопидогреля наблюдалось увеличение частоты больших кровотечений 
(3.7% против 2.7%; RR 1.38; 95% CI 1.13 – 1.67; P=0.001), но частота жизнеугрожающих и 
фатальных кровотечений была незначительной. Однако, во всей когорте, включая группу 
пациентов, которым было проведено коронарное вмешательство (ЧТКА или АКШ), успех 
терапии клопидогрелем превышал риск кровотечений. При лечении  на 1000 пациентов 
наблюдалось уменьшение на 21 кардиоваскулярную смерть, ИМ или инсульт, ценой семи 
пациентам, которым была необходима трансфузия и четырех, у которых кровотечение 
было жизнеугрожающим. 

   Нагрузочная доза клопидогреля 600 мг имеет более быстрое начало действия, и 
потенциально более выраженный эффект ингибирования, по сравнению с нагрузочной  
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 Таблица 7 Ингибиторы P2Y12 
 
 
  Клопидогрел Прасугрел Тикагрелор 

Класс Тиенопиридины Тиенопиридины Триазолопиримидины 

Характер 
связывания 

Необратимый Необратимый Обратимый 

Активация Пролекарство, 
метаболизируется

Пролекарство, 
метаболизируется

Активный препарат 

Начало действия 2 – 4 часа 30 минут 30 минут 

Продолжительность 
действия 

3 -10 дней 5 – 10 дней 3 – 4 дня 

Время отмены 
перед хирургией 

5 дней 7 дней 5 дней 

 

дозой 300 мг. Поддерживающая доза 150 мг имеет также более выраженный эффект в 
отношении ингибирования, чем 75 мг. В исследовании CURRENT/Optimal Antiplatelet 
Strategy for Interventions (CURRENT-OASIS) наблюдались пациенты с ИМ с подъемом и 
без подъема сегмента ST, клопидогрел назначался в нагрузочной дозе 600 мг с 
последующим приемом 150 мг в течение 7 дней и употреблением 75 мг в дальнейшем, в 
группе сравнения клопидогрел принимался по обычной схеме. Принимались во внимание 
пациенты как с ишемическими изменениями на ЭКГ, так и с повышенным уровнем 
сердечных биомаркеров. Должна была производиться коронарная ангиография с 
дальнейшим, как можно более ранним (не позднее 72 часов после рандомизации) 
коронарным вмешательством.  Более интенсивный режим дозирования, в общем, имел 
такие же показатели по конечным точкам в течении 30 дней в отношении смертности, ИМ 
и инсультов, как и обычный (4.2% против 4.4% соответственно; HR 0.94; 0.83 – 1.06; 
P=0.30), но был связан с увеличением частоты больших кровотечений, оцененных по 
критериям CURRENT (2.5% против 2.0; HR 1.24; 1.05 -1.46; P=0.001) или по критериям 
TIMI (1.7% против 1.3%; HR 1.26; 1.03 – 1.54; P=0.03) и тех пациентов, которым была 
необходима гемотрансфузия (2.2% против 1.7%; HR 1.28; 1.07 – 1.54; P=0.01). Заранее 
запланированный анализ подгруппы 17 263 пациентов (среди которых у 63.1% был ИМ 
без подъема сегмента ST), в которой было произведено ЧТКА, продемонстрировал 
снижение по конечным точкам частоты кардиоваскулярной смертности/ИМ/инсультов 
3.9% против 4.5% в контрольной группе (HR 0.86; 95% CI 0.74 – 0.99; P=0.039), которое, в 
основном, происходило за счет снижения частоты возникновения ИМ на фоне более 
интенсивного режима дозирования (2.0% против 2.6%; HR 0.69; 95% CI 0.56 – 0.87; 
P=0.001). Значительно снижалась частота тромбозов стентов [согласно критериям 
Academic Research Consortium (ARC)], независимо от характеристик стентов, в отношении 
определенного или предполагаемого тромбоза (HR 0.69; 95% CI 0.56 – 0.87; P=0.001) и для 
определенных тромбозов стентов (HR 0.54; 95% CI 0.39 – 0.74; P=0.0001). Определенные 
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по критериям CURRENT большие кровотечения, чаще встречались в группе двойной дозы 
клопидогреля, по сравнению со стандартной дозой(1.6% против 1.1%; HR 1.41; 95% CI 
1.09 – 1.83; P=0.009). Однако, частота больших кровотечений по критериям TIMI не имела 
существенный различий между группами (1.0% против 0.7%; HR 1.36; 95% CI 0.97 – 1.90; 
P=0.074). Не было значительного увеличения риска фатальных или интракраниальных 
кровотечений в группе пациентов после АКШ на фоне более агрессивного приема 
клопидогреля. Не было гетерогенности между результатами у пациентов с ИМ без/с 
подъемом сегмента ST. Общие первичные конечные точки одинаково снижались в обеих 
подгруппах (ИМ с подъемом сегмента ST, 4.2% против 5.0%; HR 0.83; 95% CI 0.66 – 1.05; 
P=0.117; ИМ без подъема сегмента ST, 3,6% против 4.2%; HR 0.87; 95% CI 0.72 – 1.06; 
P=0.167). 

   Существует значительная вариабельность фармакологического ответа при приеме 
клопидогреля, связанная с несколькими факторами, включая полиморфизм генотипа. 
Конверсия клопидогреля в активный метаболит происходит в печени, минуя два этапа, 
которые зависят от ферментов цитохрома Р450, таких как CYP3A4 и CYP2C19. В 
дополнение, адсорбция клопидогреля (как и прасугреля) регулируется Р-гликопротеином 
(закодирован геном АВСВ1), связанного с АТФ-зависимой помпой, которая принимает 
участие в транспорте различных молекул через экстрацеллюлярную и инрацеллюлярную 
мембраны. Он продуцируется в различных местах, в т.ч. и в интестинальных 
эпителиальных клетках, где индукция его образования или активности может привести к 
вариабельности биологической активности препаратов. Эффективность образования 
активных метаболитов широко варьирует между индивидуумами и подвержена 
генетическим вариациям, связана с влиянием не Р-гликопротеин и функцию CYP2C19. 
Среди других факторов различают возраст, диабетический статус, нарушение функции 
почек. Была доказана взаимосвязь между изолированным полиморфизмом нуклеотида 
АВСВ1 и CYP2C19 с частичной или полной утратой функции и снижением 
ингибирования агрегации тромбоцитов и увеличением риска кардиоваскулярных событий, 
хотя по этому вопросу опубликованы противоречивые данные. Поскольку генетический 
анализ пока не является рутинным, следует направить усилия на определение 
ослабленного ответа на прием клопидогреля, путем определения функций тромбоцитов in 
vivo. Высокий уровень реактивации тромбоцитов на фоне употребления клопидогреля был 
связан с более высоким риском тромбоза стента и других ишемических событий. Однако, 
клиническая роль лабораторного определения функции тромбоцитов остается плохо 
определяемой. В единственном рандомизированном трайле проводилась адаптация 
клопидогреля исходя из резидуальной клеточной реактивности, никаких клинических 
преимуществ у пациентов с недостаточным ответом на увеличение дозы не было 
достигнуто, более того прирост ингибирования был незначителен. Несколько 
исследований, проводимых в настоящее время, могут прояснить роль коррекции дозы, в 
зависимости от результатов анализа клеточной реактивности, однако пока рутинное 
клиническое использование определения функции тромбоцитов у пациентов, которые 
лечатся клопидоглелем при ОКС, не может быть рекомендовано.  

    Ингибиторы протонной помпы, которые ингибируют CYP2C19, например омепразол, 
снижают эффективность клопидогреля ex vivo, но до настоящего времени нет четкой 
клинической очевидности, что совместный прием клопидогреля и блокаторов протонной 
помпы приводит к увеличению частоты сердечно-сосудистых событий. В одном 
рандомизированном трайле (исследование было приостановлено досрочно из-за 
отсутствия финансирования) производилось сравнение группы рутинного использования 
комбинации омепразола и двойной антитромбоцитарной терапии, и группы без 
использования омепразола, в течение 12 месяцев, включая пациентов после ЧТКА, ОКС. 
Не было выявлено увеличения частоты сердечно-сосудистых событий, но отмечено 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


значительное снижение частоты гастроинтестинальных кровотечений на фоне приема 
омепразола. Однако частота ишемических событий в этом исследовании была низкой, 
остается не ясным, будет ли влиять прием омепразола на эффективность клопидогреля в 
группе с высокой частотой ишемических событий. Мощные ингибиторы (например, 
кетоконазол) или индукторы (например, рифампицин) CYP2C19 могут значительно 
снизить или повысить эффективность клопидогреля, но они редко используются у 
пациентов с ОКС,  

Неблагоприятные эффекты клопидогреля. В дополнение к кровотечениям, 
неблагоприятными гастроинтестинальными последствиями могут быть диарея, 
абдоминальный дискомфорт. Достаточно редко встречаются сыпь, тромбоцитопения, 
патологические изменения крови, аллергические реакции.  

5.2.2.2 Прасугрел 

Прасугрел проходит через два метаболических этапа, прежде чем трансформируется в 
активный метаболит, который по химической структуре схож с метаболитом 
клопидогреля.  Первый метаболический этап происходит в плазме при помощи эстераз, 
второй этап – в печени, посредством энзимов цитохрома Р450. Посредством прасугреля 
происходит более быстрое и стойкое ингибирование агрегации тромбоцитов, в сравнении 
с клопидогрелем. Эффект действия прасугреля находится не в такой зависимости от 
системы цитохрома Р450, от гетерогенности генотипов CYP2C19 и АВСА1. 

   В исследовании the TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing 
Platelet IngibitioN with Prasugrel – Trombolysis In Myocardial Infarction (TRITON-TIMI) 38 
прасугрел в нагрузочной дозе 60 мг и поддерживающей 10 мг сравнивался с 
клопидогрелем в нагрузочной дозе 300 мг и поддерживающей 75 мг у пациентов после 
ЧТКА, или при первичном ЧТКА по поводу ИМ с подъемом сегмента ST, или после 
недавно перенесенного ИМ с подъемом сегмента ST, или у пациентов, которые были 
отнесены к группе высокого риска на основании коронарной ангиографии. Пациенты, 
лечившиеся консервативно, с ИМ без подъема сегмента ST, не были включены в 
исследование. Могли набираться пациенты с ИМ без подъема сегмента ST, если у них 
продолжалась ишемическая симптоматика в течение 72 часов, риск по шкале TIMI 
составлял ≥ 3, и наблюдалась или депрессия сегмента ST, или повышение уровня 
сердечных биомаркеров. В когорте пациентов с ИМ без подъема сегмента (10 074 
пациента), медикаментозная терапия могла назначаться до определения особенностей 
анатомии коронарных артерий, посредством ЧТКА, и через 1 час после выхода из 
катетеризационной лаборатории. Общие первичные конечные точки (кардиоваскулярная 
смертность, нефатальный ИМ или инсульт) случались в 11.2% у леченых клопидогрелем 
пациентов и в 9.3% у пациентов, леченых прасугрелем (HR 0.82; 95% CI 0.73 – 0.93; 
P=0.002). В основном значительные отличия по группам наблюдались за счет ИМ (от 9.2% 
до 7.1%; RR 23.9%; 95% CI 12.7 – 33.7; P<0.001). Не было значительного отличия ни по 
нефатальным инсультам, ни по кардиоваскулярной смертности. Во всей когорте частота 
определенного или возможного тромбоза стента (по критериям АКС), была значительно 
ниже в группе прасугреля, по сравнению с группой клопидогреля (1.1% против 2.4%, 
соответственно, HR 0.48; 95% CI 0.36 – 0.64; P<0.001). Соответствующие данные, 
касающиеся пациентов с ИМ без подъема сегмента ST, не доступны.  

Во всей когорте наблюдалось значительное увеличение частоты, не связанных с АКШ 
больших кровотечений по шкале TIMI (2.4% против 1.8%; HR 1.32; 95% CI 1.03 – 1.68; 
P=0.03), которое происходило в основном за счет спонтанных кровотечений (1.6% против 
1.1%; HR 1.51; 95% CI 1.09 – 2.08; P=0.01), но не по причине, связанной с артериальным 
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доступом (0.7% против 0.6%; HR 1.51; 95% CI 0.77 – 1.82; P=0.45). Жизнеугрожающие 
кровотечения встречались существенно чаще при приеме прасугреля (1.4% против 0.9%; 
HR 1.52; 95% CI 1.08 – 2.13; P=0.01), так же как и фатальные кровотечения (0.4% против 
0.1%; HR 4.19; 95% CI 1.58 – 11.11; P=0.002). Очевидна нецелесообразность назначения 
прасугреля  пациентам с цереброваскулярными событиями в анамнезе. Кроме того не 
было достигнуто особого клинического успеха у пациентов старше 75 лет и у пациентов с 
низкой массой тела (< 60кг). Больший эффект без увеличения риска кровотечения 
наблюдался у пациентов с диабетом. Не было разницы в эффективности у пациентов с 
нарушением функции почек или без наршений.  

Неблагоприятные эффекты прасугреля. Частота других побочных эффектов во время 
исследования TRITON была одинаковой у прасугреля и клопидогреля. Частота 
возникновения тромбоцитопении была одинаковой в обеих группах (0.3%), тогда как 
нейтропения реже встречалась в группе прасугреля (0.1% против 0.2%; P=0.02). 

5.2.2.3 Тикагрелор 

Тикагрелор принадлежит к неовому химическому классу 
циклопентилтриазолопиримидинов, принимается перорально, обратимый ингибитор 
Р2Y12-рецепторов, время полувыведения приблизительно 12 часов. Выраженность 
эффекта ингибирования Р2Y12-рецепторов зависит от уровня тикагрелора в плазме и 
меньше зависит от активных метаболитов. Как и прасугрел, имеет более быстрый и 
выраженный эффект в отношении агрегации тромбоцитов, в сравнении с клопидогрелем, 
к тому же он имеет более быстрое окончание действия с более быстрым восстановлением 
функции тромбоцитов (Табл.7). Тикагрелор увеличивает уровень метаболитов, 
посредством активации системы CYP3A, таких как симвастатин, тогда как ингибиторы 
системы CYP3A, такие как дилтиазем, приводят к увеличению уровня и снижению 
скорости прекращения эффекта тикагрелора.  

   В исследовании PLATelet ingibition and patient Outcomes (PLATO), пациенты, которые 
были отнесены в группу высокого риска ИМ без подъема сегмента ST (планировалась 
либо консервативная, либо инвазивная терапия), а также ИМ с подъемом сегмента ST 
(планировалось первичная ЧТКА) были рандомизированы либо на прием клопидогреля в 
дозировке 75 мг в день, нагрузочная доза 300 мг, либо на прием тикагрелора, нагрузочная 
доза 180 мг с последующим приемом 90 мг дважды в день. Пациентам, которым должна 
была производиться первичная ЧТКА, была разрешена дополнительная нагрузочная доза 
(или плацебо) клопидогреля 300 мг (суммарно 600 мг), и, также была рекомендована 
дополнительная нагрузочная доза (или плацебо) тикагрелора 90 мг, если спустя приема 
нагрузочной дозы прошло > 24 часов. Лечение длилось до 12 месяцев, с минимальной 
продолжительностью лечения 6 месяцев, средней продолжительностью 9 месяцев. В 
общем, 11 067 пациентов имело диагноз ИМ без подъема сегмента ST или нестабильной 
стенокардии. Для включения пациентов с ИМ без подъема сегмента ST было необходимо, 
чтобы начало атаки было в течение предыдущих 24 часов, кроме того у пациентов должны 
были наблюдаться по крайней мере два из следующих критериев включения: повышение 
биомаркеров некроза миокарда, ишемические изменения сегмента ST, и клинические 
характеристики, связанные с повышенным риском (возраст ≥60 лет, ИМ в анамнезе или 
АКШ, коронарный атеросклероз с стенозированием ≥50% просвета покрайней мере двух 
сосудов, документированная цереброваскулярная болезнь, сахарный диабет, заболевание 
периферических сосудов, или хроническая почечная недостаточность). В целом в когорте 
было достигнуто снижение общих первичных конечных точек (сердечно-сосудистая 
смертность, ИМ, инсульты) с 11.7% при приеме клопидогреля до 9.8% на фоне приема 
тикагрелора (HR 0.84; 95% CI 0.77 – 0.92; P=0.001).  
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Таблица 8 Рекомендации по применению пероральных антитромбоцитарных 
агентов. 

Рекомендации Класс Уровень 
Аспирин рекомендован всем пациентам, если нет противопоказаний, в начальной дозе 
150 – 300 мг, и в поддерживающей 75 -100 мг 

    I     А 

Ингибиторы рецепторов P2Y12  следует добавить к приему аспирина, как только это 
будет возможным и продолжать прием в течение 12 месяцев, если нет 
противопоказаний, таких как высокий риск кровоточивости 

    I     А 

Блокаторы протонной помпы (предпочтительно не омепразол) в комбинации с двойной 
антитромбоцитарной терапией рекомендованы пациентам, с гастроинтестинальными 
кровотечениями и пептической язвой в анамнезе, и желательны у пациентов с другими 
факторами риска (Htlicobacter pylori, ≥65 лет, сопутствующее применение 
антикоагулянтов и стероидов) 

 

    I 

 

    А 

Не рекомендуется прекращение приема ингибиторов рецепторов P2Y12 в течение 12 
месяцев, если нет клинических показаний  

    I     С 

Тикагрелор (180 мг начальная доза и 90 мг дважды в день) рекомендован в случаях 
среднего-высокого риска развития ишемических событий, не смотря на начальную 
терапию, включая клопидогрель (клопидогрель отменяется, если рекомендован 
тикагрелор) 

 

      I 

 

      В 

Прасугрел (60 мг начальая, 10 мг поддерживающая доза) рекомендован для нативных в 
отношении ингибиторов рецепторов P2Y12 пациентов, с известной анатомией 
коронарных артерий, перед ЧТКА, если риск кровоточивости не высок, и нет других 
противопоказаний 

      I       В 

Клопидогрель (300мг нагрузочная и 75 мг поддерживающая доза) рекомендован для 
пациентов, которые не могут получать тикагрелор или прасугрель 

      I       А 

Рекомендована 600 мг нагрузочной или 300 мг в дополнение начальной 300 мг дозе 
клопидокреля, если предстоит ЧТКА, когда тикагрелор и прасугрел не 
рассматриваются 

      I       В 

Может назначаться более высокая поддерживающая доза клопдидогреля 150 мг в 
течение 7 дней после ЧТКА, при невысоком риске кровотечения 

      IIа       В 

Возможен прием более высокой ежедневной дозировки клопидогреля 150 мг, после 
проведения анализа активности тромбоцитов (не используется рутинно, только в 
отдельных случаях) 

      IIb       B 

Генотипирование/определение функции тромбоцитов показано в отдельных случаях на 
фоне применения клопидогреля 

      IIb       B 

В случаях, если пациент принимает ингибиторы рецепторов P2Y12, и готовится к 
большим плановым оперативным вмешательствам (в т.ч. АКШ), следует прекратить 
прием тикагрелора и клопидогреля за 5 и 7 дней соответственно, если пациенты не в 
группе высокого риска ишемических событий 

      IIа  

      С 

Прием тикагрелора или клопидогреля должен быль возобновлен после АКШ как 
только это будет безопасным 

      IIа       В 

Не рекомендуется комбинация аспирина и других НПВС       III       С 

 

Согласно данным статистического анализа, смерть от сердечно-сосудистых событий 
значительно снизилась с 5.1% до 4.0% соответственно (HR 0.79; 95% CI 0.69-0.91; P = 
0.001), и ИМ с 6.9% до 5.8% (HR 0.84; 95% CI 0.75 – 0.95; P = 0.005). Не было 
существенных различий между частотой инсультов (1.3% против 1.5%; P=0.22). Частота 
доказанных тромбозов стентов была уменьшена с 1.9% до 1.3% (Р < 0.01), как и частота 
общей смертности с 5.9% до 4.5% (Р < 0.001). В основном не было значительных различий 
между частотой больших кровотечений в группе клопидогреля и тикагрелора (11.2% 
против 11.6% соответственно; Р = 0.43). Большие кровотечения, не связанные с АКШ 
встречались одинаково в группе клопидогреля и тикагрелора (7.4% против 7.9% 
соответственно; Р = 0.32). Малые кровотечения встречались чаще в группе тикагрелора, 
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по сравнению с группой клопидогреля. Не было существенной разницы в частоте 
развития фатальных кровотечений в обеих группах (0.3% в обеих группах), не смотря на 
более высокую частоту интракраниальных фатальных кровотечений в группе тикагрелора. 
Те пациенты, у которых имелось начальное повышение уровня сердечных тропонинов, 
имели более выраженное снижение первичных конечных точек в группе тикагрелора, по 
сравнению с группой клопидогреля (10.3% против 12.3%; HR 0.85; CI 0.77 – 0.94), в 
отличие от пациентов, которые не имелось повышения уровня тропонинов (7% против 
7%). соответствено более выраженный позитивный эффект тикагрелора проявлялся в 
группе с окончательным диагнозом ИМ без подъема сегмента ST (11.4% против 13.9%; 
HR 0.83; CI 0.73 – 0.94), по сравнению с группой в которой окончательный диагноз была 
нестабильная стенокардия (8.6% против 9.1% сооьветственно; HR 0.96; CI 0.75 – 1.22). 
Хотя позитивный эффект в отношении тромбоза стентов в группе тикагрелора обсуждался 
ранее, следует отметить, что наибольшее улучшение показателей, касательно конечных 
точек, прогрессивно наблюдался на протяжении 12 месяцев, с дальнейшим расхождением 
кривых событий. 

Тикагрелор снижает частоту ранней и поздней смертности после АКШ. 1261 пациенту 
была проведена операция АКШ, все пациенты получали терапию за < 7 дней до операции,  
комбинированные первичные конечные точки были 10.6% в группе приема тикагрелора, и 
13.1% в группе клопидогреля (HR 0.84; 95% CI 0.60 – 1.16; P = 0.29). Наблюдалось 
снижение общей смертности под действием тикагрелора с 9.7% до 4.7% (HR 0.49; CI 0.32 
– 0.77; P <0.01), кардиоваскулярной смертности с 7.9% до 4.1% (HR 0.52; 95% CI 0.32 – 
0.85; P < 0,01), и некардиоваскулярной смертности с 2.0%  до 0.7% (Р = 0.07). Не было 
существенных различий по группам в отношении связанных с АКШ кровотечений. По 
протоколу, прием тикагрелора должн быть возобновлен, как только риск кровотечения 
снижался (см. ниже). 

Побочные эффекты тикагрелора. В дополнение к увеличению частоты малых и не 
связанных с АКШ кровотечений, к побочным эффектам относятся: нарушение дыхания, 
увеличение частоты вентрикулярных пауз,  асимптомный подъем мочевой кислоты. 
Диспноэ, возникшее по причине приема тикагрелора, наблюдается наиболее часто (до 
15%) в течение первой недели терапии, может быть как транзиторным, так и 
персистирующим, прекращается при приостановлении приема, редко бывает настолько 
выраженным, что бы послужить причиной прерывания терапии. Появление диспноэ не 
связано с нарушением функции сердечнососудистой или дыхательной системы. 
Вентрикулярные паузы в основном асимптомны, синоатриального происхождения, 
наблюдаются в основном в ночное время, чаще встречаутся у пациентов с синдромом 
слабости синусового узла, или при атриовентрикулярных блокадах второй - третей 
степени, если не применяется стимуляция искусственным водителем ритма. Механизм 
возникновения диспноэ и вентрикулярных пауз не ясен. Небольшое повышение уровня 
креатинина, которое прослеживалось в исследовании PLATO, на фоне приема 
тикагрелора, по сравнению с клопидогрелем, сохранялось не более 1 месяца с момента 
прекращения терапии. Частота кожной сыпи и аллергических реакций была сопоставима в 
обеих группах. 

5.2.2.4 Применение ингибиторов P2Y12 рецепторов в хирургии 

Двойная антитромбоцитарная терапия должна инициироваться в как можно более ранние 
сроки у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST, как успешный метод снижения риска у 
всех пациентов. Ранее обсуждался вопрос о необходимости прекращения приема  
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Таблица 9 Рекомендации по применению ингибиторов рецепторов GPIIb/IIIа 

Рекомендации Класс Уровень 

Выбор комбинации ингибиторов рецепторов GPIIb/IIIа с 
пероральными антитромбоцитарными препаратами должен 
происходить с учетом риска ишемических событий и 
кровотечений.  

  

     I 

 

        С 

Пациентам, которым уже принимают двойную 
антитромбоцитарную терапию, возможно добавление 
ингибиторов рецепторов GPIIb/IIIа при ЧТКА высокого риска 
(повышенный уровень тропонина, видимый тромбоз), при 
низком риске кровотечения 

   

     I 

   

        В 

Эптифибатид и тирофибан могут быть добавлены к приему 
аспирина, у пациентов перед ангиографией высокого риска, 
если ингибиторы рецепторов P2Y12 еще не были назначены 

 

    IIа 

 

        С 
У пациентов высокого риска, которые уже принимают двойную 
антитромбоцитарную терапию, возможно добавление 
эптифибатида и тирофибана перед ангиографией при 
сопутствующей ишемии и низком риске кровотечения 

 

    IIb 

 

        A 

Не рекомендовано рутинное применение ингибиторов 
рецепторов GPIIb/IIIа перед инвазивной ангиографией, как 
составляющей инвазивной терапевтической стратегии 

 

    III 

 

        А 
Ингибиторы рецепторов GPIIb/IIIа не рекомендуются в 
дополнение к двойной антитромбоцитарной терапии, если 
пациент лечится консервативно  

  

    III 

 

        А 

 

тиенопиридинов перед ангиографией и возможной дальнейшей АКШ. Более ранние 
исследования предполагали увеличение риска больших кровотечений у больных, 
принимавших клопидогрель перед АКШ. В исследовании CURE среднее время до АКШ 
было 26 дней, и в среднем 12 дней до госпитализации пациентов. Решение о прекращении 
приема клопидогреля было оставлено за частной практикой. Перед хирургическим 
лечением успех применения клопидогреля в снижении кардиоваскулярного риска у 
больных с ИБС был однозначным (RR 0.97, 95% СI 0.58 – 1.16), по сравнению с 
применением после АКШ (RR 0.97, 95% CI 0.75 – 1.26). Частота больших кровотечений 
была выше на фоне приема клопидогреля  (RR 1.27, 95% CI 0.96 – 1.69), но снижалась, 
если прием клопидогреля прекращался за 5 дней до операции АКШ. В исследовании 
ACUITY было включено 1539 пациентов после АКШ, 50.9% из которых получало 
клопидогрель до вмешательства. Пациенты, которые принимали клопидогрель, имели 
более продолжительный период госпитализации (12.0 дней против 8.9 дней, Р = 0.0001), 
но снижение частоты ишемических событий (смертность, ИМ или ургентная 
реваскуляризация) в течение 30 дней (12.7% против 17.3%, Р < 0.01), и небольшую 
частоту кровотечений, не связанных с АКШ (3.4% против 3.2%; Р = 0.87) или больших 
кровотечений после АКШ (50.3% против 50.9%; Р = 0.83), по сравнению с пациентами, 
которые не принимали клопидогрель до АКШ. Таким образом, клопидогрель, 
принимаемый до АКШ является независимым предиктором снижения риска ишемических 
событий, при этом  не влияя на кровоточивость. 
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    Другие факторы, кроме временной отмены до операции АКШ могут играть роль в 
кровоточивости. В исследовании из 4794 пациентов после АКШ были выделены 
следующие независимые факторы кровоточивости (повторная операция, связанная с 
кровотечением, трансфузия эритроцитарной массы, снижение гематокрита более, чем на 
15%): исходный гематокрит ( Р < 0.0001), использование аппарата искусственного 
кровообращения (Р < 0.0001), опыт хирурга, который проводил операцию АКШ (Р = 0.02), 
женский пол (Р < 0.0001), предварительное лечение ингибиторами GP ІІb/ІІІa рецепторов 
до АКШ (Р = 0.0004), количество пораженных артерий (Р = 0.002). Использование 
клопидогреля в течение 5 дней до операции не было связано с повышением риска 
кровоточивости, если были учтены все остальные факторы (OR 1.23; 95% CI 0,52 – 2.10; P 
= 0.45).  

Не рекомендуется отказ от терапии клопидогреля в группе высокого риска, в которой 
настоящая ишемия связана с анатомически обусловленным высоким риском ишемических 
событий (поражение ствола ЛКА, мультисосудистое поражение). В данной группе 
пациентов следует продолжить прием клопидогреля, уделяя особое внимание 
уменьшению риска кровоточивости. Только у пациентов с очень высоким риском 
кровоточивости, таких как повторное АКШ, АКШ в комбинации с хирургическим 
вмешательством на клапанах, возможна отмена клопидогреля за 3 -5 дней до 
хирургического вмешательства даже среди пациентов с активной ишемией, с выбором 
поддерживающей стратегии (см. ниже). 

    В исследовании PLATO, было рекомендовано приостановление приема клопидогреля за 
3 – 5 дней и тикагрелора за 1 – 3 дня перед операцией АКШ. В этом анализе пациенты 
получали терапию в течение 7 дней после хирургического вмешательства АКШ, частота 
кровотечений, связанная с операцией и частота трансфузий не отличалась в группе 
клопидогреля и тикагрелора. Хотя частота нефатальных ИМ и инсультов в двух группах 
существенно не отличалась, наблюдался прирост смертности в группе тикагрелора (4.7% 
против 9.7%; HR 0.49; 95% CI 0.32 – 0.77; P <0.01). С наибольшим расхождением в ранние 
сроки после операции АКШ. В этом анализе, 36% пациентов в каждой группе возобновила 
тикагрелор или клопидогрель в пределах 7 дней от хирургического вмешательства, 26% 
возобновили прием позднее 7 дней, и 37 -38% не возобновили прием медикаментов. 
Оптимальный период возобновления приема медикаментов в связа с операцией АКШ 
остается не ясным.  

5.2.2.5 Прекращение постоянного приема антитромбоцитарной терапии 

Отказ от постоянного приема антитромбоцитарной терапии может привести к увелчению 
рецидивов сердечно-сосудистых событий. Прекращение приема двойной 
антитромбоцитарной терапии вскоре после имплантации стентов, может привести к 
подострому тромбозу стентов, с последующим неблагоприятным прогнозом, смертностью 
от 15% до 45% а течении 1 месяца. Возможно прерывание в двойной антитромбоцитарной 
терапии в при необходимости хирургического вмешательства, после ОКС >1 месяца, у 
пациентов без имплантированых драг-элютинг стентов.  

В случае вынужденного прерывания двойной антитромбоцитарной терапии, в случае 
ургентного хирургического вмешательства (например, нейрохирургического), или 
больших кровотечений, которые не поддаются местной терапии, нет доказанной 
альтернативной терапии. Низкомолекулярные гепарины могут использоваться без 
доказанной эффективности.  
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Подводя итог, в характеристиках всех трех представителей ингибиторов P2Y12 
рецепторов, следует сделать вывод о необходимости их отмены за 7 дней до 
хирургических вмешательств. Однако, стратегия ведения пациентов, принимающих 
двойную антитромбоцитарную терапию, которым необходимо хирургическое 
вмешательство, зависит от степени ургентности последнего, риска тромбоза и 
кровотечения, разрабатывается индивидуально. Большинство хирургических процедур 
может проводиться без прерывания двойной антитромбоцитарной терапии, или по 
крайней мере на фоне приема только аспирина, с приемлемым риском кровотечения. 
Необходим мультидисциплинарный подход (кардиологический, анестезиологический, 
гематологический и хирургический) для того, чтобы определить степень риска 
кровотечения у пациента, и выбрать наилучшую стратегию.  

Для пациентов с ИМ без подъема сегмента ST, должен быть сбалансирован риск 
кровотечения, связанного с хирургическим вмешательством и риск рецидива 
ишемических событий, связанных с прекращением приема двойной антитромбоцитарной 
терапии, следует принимать во внимание объем хирургического вмешательства, 
ишемический риск и выраженность атеросклеротического поражения коронарных 
артерий, время последнего ишемического эпизода, и – для пациентов после ЧТКА – 
время, прошедшее после ЧТКА, был или не был использован драг-элютинг стент, риск 
тромбоза стента. При выполнении оперативных вмешательств с низким-средним риском 
кровотечения, следует проводить вмешательство на фоне двойной антитромбоцитарной 
терапии. Когда полагают, что уровень ингибирования P2Y12 умеренный к моменту 
оперативного вмешательства, как часто бывает в ранние сроки после ОКС у пацентов, с 
проведенным АКШ, прием препаратов может быть приостановлен ближе к оперативному 
вмешательству. Из этих соображений, резонно прекращение приема клопидогреля за 5 
дней до операции или меньше, если лабораторные тесты показали низкий ответ 
тромбоцитов на терапию клопидогрелем, приема прасугреля за 7 дней до вмешательства, 
и тикагрелора за 5 дней до операции. У пациентов очень высокого риска, у которых 
прекращение антитромбоцитарной терапии перед хирургическим вмешательством связано 
с высоким сердечнососудистым риском (как правило в течении первой недели после 
имплантации стента), было предложено применение антитромбоцитарных агентов с 
коротким периодом полувыведения и обратимым, в отношении тромбоцитов, действием, 
таких, как ингибиторы  GP ІІb/ІІІa рецепторов тирофибан и эптифибитид, но этот подход 
пока не очевиден. Двойная тромбоцитарная терапия должна быть возобновлена, как 
только это будет безопасно.  

5.2.3 Ингибиторы GP ІІb/ІІІa рецепторов 

Существует три представителя ингибитора GP ІІb/ІІІa рецепторов, которые применяются в 
клинической практике, представляющие различные классы фармпрепаратов: эптифибатид 
– представитель циклических пептидов, тирофибан – пептидомиметическая молекула. 
Метаанализ 29 570 пациентов, получавших базисную терапию и планировавшиъся на 
ЧТКА, продемонстрировали  9%  снижение риска смертности и нефатального ИМ на фоне 
прием ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов (10.7% против 11.5%; Р = 0.02). Не было 
выявлено снижение смертности и частоты ИМ у пациентов, которые велись только 
консервативно с применением ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов по сравнению с 
плацебо. Значительный клинический успех был отмечен, только в том случае, если 
применение ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов происходило во время ЧТКА (10.5% 
против 13.6%; OR 0.74; 95% CI 0.57 – 0.96; P = 0.02). Использование ингибиторов GP 
ІІb/ІІІa рецепторов было связано с увеличением частоты больших кровотечений, но 
частота интракраниальных кровотечений значительно не увеличивалась. Большинство из 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


более ранних исследований проводилось при отсутствии назначения клопидогреля или 
других представителей блокаторов P2Y12. 

Поточная версия процедуры начала назначения ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов 

В исследовании ACUITY Timing проводилось сравнение отстроченного селективного 
(только в течении ЧТКА) против рутинного поточного применения любых ингибиторов 
GP ІІb/ІІІa рецепторов среди 9207 пациентов.  Ингибиторы GP ІІb/ІІІa рецепторов 
принимали 55.7% пациентов по отсроченной стратегии в течение 13.1 часов, и 48,3% 
пациентов по схеме рутинного поточного применения в течении 18.3 часов. В общем 64% 
пациентов получали тиенопиридины до ангиографии или ЧТКА. Отсроченная селективная 
против рутинной поточной стратегии продемонстрировала более низкую частоту больших 
кровотечений, не связанных с АКШ (4.9% против 6.1%; RR 0.80; 95% CI 0.67 – 0.95; Р = 
0.009) с незначительными расхождениями по ишемическим событиям (7.9% против 7.1%; 
RR 1.12; 95% CI 0.97 – 1.29; P = 0.13). Cуммарные клинические результаты (включая 
ишемические последствия и большие кровотечения) в течении 30 дней были одинаковые 
(11.7% против 11.7%; RR 1.00; 95% CI 0.89 – 1.11; P = 0.93). 

В исследовании Early Glycoprotein GP ІІb/ІІІa Ingibition in Non-ST-Segment Elevation Acute 
Coronary Syndrome (EARLY-ACS) были рандомизированы 9492 пациента с добавлением к  
к инвазивной стратегии заблаговременно эптифибатида или плацебо с временным 
использованием эптифибатида после ангиографии перед ЧТКА. Первичные конечные 
точки состояли из смертности, ИМ, рецидивов ишемии, требующей ургентной 
реваскуляризации, или тромбэктомии в течении 96 часов. Среди 5559 пациентов, которым 
была проведена ЧТКА, в ветке отсроченной терапии эптифибатидом, 38% получало 
активную терапию ингибиторами GP ІІb/ІІІa рецепторов. Не было существенного влияния 
на первичные конечные точки в  ранней и отсроченной временной группах (9.3% против 
10.0%; OR 0.92; 95% CI 0.80 – 1.06; P = 0.23). Также не было существенных отличий среди 
таких важных подгрупп, как тропонин-позитивные пациенты или пациенты с диабетом. 
Вторичные конечные точки по смертности, от всех причин, или ИМ были также схожи 
(11.2% в ранней против 12.3% в отсроченной; OR  0.89; 95% CI 0.89 -1.01; P = 0.08). Такие 
же конечные точки были получены в течение медицинской фазы исследования (в 
дополнение ЧТКА или АКШ, или для всех пациентов, которые велись медикаментозно в 
течении 30 дней) и 30-дневные результаты была аналогичными (4.3% в группе раннего 
назначения эптифибатида против 4.2 плацебо), с предполагаемым отсутствием 
терапевтического эффекта в группе медикаментозной терапии. Частота больших 
кровотечений была выше у пациентов в ранней группе эптифибатида, по сравнению с 
отсроченной терапией (большие кровотечения по критериям TIMI в течение 120 часов, 2.6 
против 1.8%; OR 1.42; 95% CI 1.97 – 1.89; P = 0.015). Таким образом, в этом исследовании 
не было продемонстрировано преимущества рутинного поточного применения по 
сравнению с отсроченной во времени терапии эптифибатидом как составляющего 
инвазивной стратегии.  

В других исследованиях было показано увеличение частоты кровотечений на фоне 
поточного применения эптифибатида. Из этого следует целесообразность отмены GP 
ІІb/ІІІa рецепторов до окончания ангиографии. Ведение пациентов, подвергающихся 
ЧТКА, должно основываться на данных ангиографии (таких как данных о тромбозе и 
протяженности поражения сосудов), элевация уровня тропонина, предшевствующая 
терапия ингибиторами GP ІІb/ІІІa рецепторов, возраст пациентов и другие факторы, 
могущие повлиять на риск серьезных кровотечений. Поточное использование 
ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов могло быть назначено в случае высокого риска у 
пациента или невозможности адекватного проведения двойной антитромбоцитарной 
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терапии. Пациенты, которым была начата терапия с эптифибатидом или тирофибаном до 
ангиографии должны продолжить прием до и после ЧТКА. 

Тромбоцитопения 

Под влиянием трех ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов тромбоцитопения может 
проявляться в различной степени (см. секцию 5.5.10).  

    По данным иссдований, было доказано, что тромбоцитопения возникает с частотой 
0.5% - 5.6% при парентеральном применении ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов, что 
сопоставимо с данными, полученными при приеме нефракционированного гепарина. 
Через 5 – 11 дней после применения ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов, может 
возникнуть отсроченная тромбоцитопения. Оба варианта тромбоцитопении, и острый, и 
отсроченный, связаны с образованием лекарственно-зависимых антител. Абсиксимаб 
увеличивает вероятность появления тромбоцитопении более чем в два раза, по сравнению 
с плацебо. Риск ниже при применении эптифибатида [0.2% тяжелой тромбоцитопении в 
исследовании Platelet Glycoprotein ІІb/ІІІa in Unstable Angina: Receptor Supprression Using 
Integrilin Therapy (PURSUIT) или тирофибана. В исследовании the Do Tirofiban and ReoPro 
Give Similar Efficacy Trial (TARGET), тромбоцитопения развивалась у 2.4% пациентов, 
леченых абсиксимабом и у 0.5% у тех, которые лечились тирофибаном (Р <0.001). 

Сравнение эффективности ингибиторов рецепторов GP ІІb/ІІІa  

Эффективность абсиксимаба сравнивалась с тирофибаном в исследовании TARGET, в 
котором у двух третей пациентов был диагностирован ИМ без подъема сегмента ST. Была 
показана большая эффективность абсиксимаба по сравнению с тирофибаном в отношении 
смертности, ИМ, и ургентной реваскуляризации в течении 30 дней, но в более отдаленном 
периоде, на протяжении 6 месяцев, эти различия нивелировались. Более поздние 
исследования продемонстрировали схожую эффективность абсиксимаба и тирофибана, в 
случае увеличения болюсной дозы последнего (25 мг/кг). Нет данных сравнения по 
применению эптифибатида.  

Комбинация ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов с аспирином и ингибиторами Р2Y12. 

К настоящему времени, данные о комбинированном применении ингибиторов GP ІІb/ІІІa 
рецепторов с аспирином и ингибиторами Р2Y12 очень ограничены. В исследовании the 
Intracoronary Steting and Antitrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment-2 
(ISAR-REACT-2) учавствоваль 2022 пациента высокого риска ИМ без подъема сегмента 
ST, которые были рандомизированы на предварительную терапию аспирином и 
клопидогрелем, с дополнительным приемом либо абсиксимаба, либо плацебо во время 
ЧТКА. Частота диабета была сопоставима в обеих группах, у 52% пациентов наблюдалось 
повышение уровня тропонинов, 24% пациентов перенесли инфаркт в анамнезе. Конечные 
точки в течение 30 дней были менее частыми в группе абсиксимаба, по сравнению с 
плацебо (8.9% против 11.9%; RR 0.75%; 95% CI 0.58 – 0.97%; P = 0.003). В основном риск 
редукции конечных точек обеспечивалась снижением смертности и ИМ. Успешный 
эффект применения был наиболее значимым в подгруппе с повышенным уровнем 
тропонина (13.1% против 18.3%; HR 0.71; 95% CI 0.54 – 0.95; P = 0.02). 
Продолжительность предварительной терапии клопидогрелем не играла роли, не было 
также доказана эффективность применения абсиксимаба в подгруппах пациентов с 
диабетом и тропонин-отрицательных пациентов. Однако количество пациентов с 
сахарным диабетом было недостаточным, для того, чтобы обеспечить статистическую 
достоверность. 
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    В исследованиях TRITON и PLATO частота назначения ингибиторов GP ІІb/ІІІa была 
55% и 27% соответственно. У пациентов, получавшие ингибиторы GP ІІb/ІІІa в 
исследовании TRITON, наблюдалась более высокая частота больших и малых 
кровотечений по критериям TIMI, не связанных с АКШ, но комбинированное применение 
с прасугрелем, не приводило к увеличению частоты кровотечений, по сравнению с 
клопидогрелем. Применение прасугреля приводило к снижению частоты смертности, ИМ, 
инсультов, по сравнению с клопидогрелем, как с (65% против 8.5%; HR 0.76; 95% CI 0.64 
– 0.90) так и без (4.8% против 6.1%; HR 0.78; 95% CI 0.63 – 0.97) комбинации с  
ингибиторами GP ІІb/ІІІa. В исследовании PLATO, тикагрелор также снижал частоту 
смертности, ИМ, инсультов у пациентов, получавших (10.0% против 11.1%; HR 0.90; 95% 
CI 0.76 – 1.07) и не получавших (9.7% против 11.9%; HR 0.82: 95% CI 0.74 – 0.92) 
ингибиторы GP ІІb/ІІІa. 

    Таким образом, возможна комбинация ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов и аспирина у 
пациентов с ИМ без элевации сегмента ST, которые подвергаются ЧТКА, с высоким 
риском процедурального ИМ и без высокого риска кровотечения.  

Ингибиторы GP ІІb/ІІІa гликопротеинов и дополнительная антикоагулянтная терапия 

Большинство исследований показало успех совместного использования ингибиторов GP 
ІІb/ІІІa рецепторов в комбинации с антикоагулянтами. Несколько исследований в области 
ИМ без элевации сегмента ST, в том числе и при ЧТКА, продемонстрировали, что НМГ, 
преимущественно эноксапарин, могут безопасно использоваться без снижения 
эффективности, хотя изолированное назначение только эноксапарина подкожно, не 
приводит к эффективному предотвращению тромбоза катетера в течение первичной 
ЧТКА, не смотря на такую комбинацию. В исследовании the Fifth Organization to Assess 
Strategies in Acute Ischemic Syndromes (OASIS-5), ингибиторы GP ІІb/ІІІa использовались 
совместно с аспирином, клопидогрелем и, или фондапаринуксом у 1308 пациентов, или 
эноксапарином у 1273 пациентов. В целом, кровотечения были ниже на фоне применения 
фондапаринукса, чем эноксапарина. Бивалирудин и НФГ/НМГ показали эквивалентный 
профиль безопасности и эффективности, в сочетании с приемом аспирина, клопидогреля, 
и ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов в исследовании ACUITY. Комбинация 
бивалирудина с ингибиторами GP ІІb/ІІІa рецепторов показала схожую частоту 
ишемических событий, по сравнению с монотерапией бивалирудином, но была связана с 
большей частотой больших кровотечений. Таким образом, данная комбинация не может 
быть рекомендована для рутинного использования.  
 
Дозирование ингибиторов GP ІІb/ІІІa гликопротеинов 
Использование ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов в рутинной практике было 
исследовано в нескольких регистрах. Более высокая частота больших кровотечений, чаще 
была связана с большей дозой. Факторы, которые были связаны с режимом более 
агрессивного дозирования, были возраст, женский пол, почечная недостаточность, низкая 
масса тела, сахарный диабет, сердечная недостаточность. Пациенты, которым назначалась 
более агрессивная схема терапии ингибиторами GP ІІb/ІІІa рецепторов, имели на 30% 
выше частоту больших кровотечений, чем те, которые принимали соответствующую дозу. 
Таким образом, частота кровотечений, полученная в клинических исследованиях, может 
недостаточно отражать ситуацию в реальном мире, где пациенты имеют более высокую 
коморбидность. 
 
Использование ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов при АКШ 
Пациенты, принимающие ингибиторы GP ІІb/ІІІa рецепторов и подвергающиеся операции 
АКШ, должны обеспечиваться соответствующими методами коррекции коагуляционного 
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гемостаза с прерыванием приема ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов до, или если это 
неосуществимо, во время оперативного вмешательства. Эптифибатид и тирофибан имеют 
короткий период полувыведения (~ 2 часа), поэтому функция тромбоцитов, 
блокированная, благодаря обратимому связыванию с рецепторами, может восстановиться 
к концу операции АКШ. Абсиксимаб имеет короткий период полураспада в плазме (10 
мин.), но медленно высвобождается из связи с рецепторами тромбоцитов, с периодом 
полураспада ~ 4 часа, таким образом, на восстановление тромбоцитарной функции уходит 
около 48 часов с момента окончания инфузии. При массивном кровотечении показано 
переливание тромбоцитарной массы. Применение фибриногена с свежезамороженной 
плазмой или криопреципитата с или без тромбоцитарной трансфузии, показано для 
лечения кровотечений, связанных с приемом тирофибана и эптифибатида.  
 
 
5.3 Антикоагулянты 
Антикоагулянты используются в лечении ИМ без подъема сегмента ST c целью 
предотвращения образования и/или ингибирования активности тромбина, таким образом 
предотвращая связанные с тромбозом события. Представляется очевидным, что 
совместное использование антикоагулянтов с ингибиторами тромбоцитарной функции 
более эффективно, чем применение по отдельности. К настоящему времени было 
исследовано или еще исследуются несколько антикоагулянтов, которые имеют различные 
точки приложения в отношении воздействия на каскад коагуляции, у пациентов с ИМ без 
подъема сегмента ST: 
Непрямые ингибиторы коагуляции (необходим антитромбин для их 
полного действия) 
Непрямые ингибиторы тромбина: НФГ 
НМГ 
Непрямые ингибиторы фактора Ха: НМГ 
фондапаринукс 
Прямые ингибиторы коагуляции 
Прямые ингибиторы фактора Ха: апиксабан, ривароксабан, oтамиксабан 
Прямые ингибиторы тромбина: бивалирудин, дабигатран 
 
  

5.3.1 Непрямые ингибиторы каскада коагуляции 

5.3.1.1 Фондапаринукс 

В клинической практике доступен только один селективный ингибитор активированного 
фактора Х (фактор Ха) – фондапаринукс, имеющий синтетическую пентасахаридную 
структуру, схожую с антитромбин-связывающей последовательностью, присущей для 
всех форм гепарина. Он ингибирует фактор коагуляции Ха, связываясь обратимо и 
нековалентно с антитромбином с высокой афинностью. Препарат катализирует 
антитромбин-опосредованное ингибирование фактора Ха, предотвращая, таким образом, 
образование тромбина. Фондапаринукс увеличивает способность антитромбина 
ингибировать фактор Ха в 300 раз. Ингибирование 1 единицы фактора Ха приводит к 
предотвращению синтеза 50 единиц тромбина.  

    Фондапаринукс имеет 100% биодоступность при подкожном применении со временем 
полувыведения 17 часов, и может, таким образом, применяться один раз  в день. 
Выведение препарата происходит в основном при помощи почек, поэтому он 
противопоказан при клиренсе креатинина < 20 мл/мин. Фондапаринукс не инактивируется 
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тромбоцит-зависимым нейтрализирующим гепарин протеином. Не было зарегистрировано 
очевидных случаев гепарин-индуцированной тромбоцитопении на фоне приема 
фондапаринукса, даже при агрессивном применении с целью предотвращения и лечения 
венозной тромбоэмболии.  Следовательно, мониторинг количества и функции 
тромбоцитов не обязателен. Применение фондапаринукса не требует коррекции дозы и 
контроля анти-Ха активности. Фондапаринукс не оказывает значительного влияния на 
обычные показатели, которые используютася для оценки антикоагулянтной активности, 
такие как АЧТВ и АСТ, протромбинового и тромбинового времени.  

Рекомендована фиксированная дозировка фондапаринукса 2.5 мг. Данная дозировка была 
подобрана на основании исследования Pentasaccharide in Unstable Angina (PENTUA), в 
котором исследовались дозозависимые эффекты фондапаринукса и в дальнейшем 
исследована в двух больших исследованиях (фаза ІІІ) OASIS-5 и OASIS-6. В исследовании 
PENTUA доза 2.5 мг обладала такой же эффективностью и безопасностью, как и большие 
дозы. Применение фондапаринукса было также исследовано в плановой и ургентной 
ЧТКА в дозировке 2.5 и 5 мг. Не было значительных отличий по безопасности и 
эффективности между дозировкой 2.5 и 5 мг, а также с группой контроля, в которой 
применялся НФГ, не смотря на включение только 350 пациентов, результаты имели 
статистическую достоверность. Внезапное перекрытие просвета сосудов и не ожидаемый 
ангиографически тромбоз, имели тенденцию встречаться более часто в обеих группах 
фондапаринукса, по сравнению с НФГ (2.5% и 5.1%, соответственно, для 2.5 мг 
фондапаринукса и 0% и 4.3% для 5.0 мг фондапаринукса против 0.9% и 0.9% для 
контрольной группы с НФГ). 
В исследовании OASIS-5, 20 078 пациентов с ИМ без подъема сегмента ST было 
рандомизировано для назначения 2.5 мг фондапаринукса подкожно один раз в день, или 
подкожно эноксапарин 1мг/кг дважды в день до восьми дней максимум (в среднем 5.2 
против 5.4 дня соответственно). Первичные конечные точки, отображающие 
эффективность препарата, такие как смертность, ИМ, рефрактерная ишемия в течение 9 
дней, была 5.7% при назначении эноксапарина против 5.8% при назначении 
фондапаринукса (HR 1.01; 95% CI 0.90–1.13). Большие кровотечения были 2.2% при 
применении фондапаринукса против 4.1% при приеме эноксапарина (HR 0.52; 95% CI 
0.44–0.61; P ,0.001). Большие кровотечения являлись независимым предиктором 
смертности в более отсроченные сроки, которые значительно снижались на фоне приема 
фондапаринукса в течение 30 дней (2.9% против 3.5%; HR 0.83; 95% CI 0.71– 
0.97; P = 0.02) и 6 месяцев (5.8% против 6.5%; HR 0.89; 95% CI 
0.80–1.00; P = 0.05). В течение 6 месяцев сложные конечные точки, включавшие 
смертность, ИМ, инсульт, были значительно ниже на фоне приема фондапаринукса в 
сравнении с эноксапарином (11.3% vs. 12.5%; HR 0.89; 95% CI 0.82–0.97; 
P = 0.007). При обследовании популяции, которая была подвержена ЧТКА, была отмечена 
меньшая частота больших кровотечений в группе фондапаринукса (в т. ч и кровотечений, 
связанных с доступом), по сравнению с эноксапарином (2.4% vs. 5.1%; HR 0.46; 95% CI 
0.35–0.61; P < 0.001). Интересно, что выбор времени интервенционного вмешательства в 
зависимости от времени последней инъекции фондапаринукса не влиял на частоту 
больших кровотечений (1.6% против 1.3%  , < 6 часов против 6 часов, соответственно). 
Тромбоз катетера наблюдался более часто в группе фондапаринукса (0.9%) про 
сравнению с эноксапарином (0.4%), но был нивелирован более высокой частотой 
инфекционных осложнений, которые чаще наблюдались при эмпирическом назначении 
НФГ во время ЧТКА. Хотя частота ишемических событий была схожей в обеих группах, 
существенный успех по результатам анализа конечных точек (по смертности, ИМ, 
инсультам и большим кровотечениям) наблюдался в группе фондапаринукса, по 
сравнению с эноксапарином (8.2% против 10.4%; HR 0.78; 95% CI 0.67–0.93; P = 0.004). 
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Был предложено объяснение механизма в различии между применением фондапаринукса 
и эноксапарина.Фондапаринукс в дозе 2.5 мг в день обеспечивает на 50% менее 
выраженный антикоагулянтный эффект, по сравнению с эноксапарином в стандартной 
дозе, что обеспечивается анти-Ха активностью. Аналогично, подавление образования 
тромбина так же в два раза ниже при приеме фондапаринукса. Предполагается, что более 
низкий уровень антикоагулянтной активности достаточен для предотвращения 
дальнейших ишемических событий в течение острой фазы ИМ без подъема сегмента ST у 
пациентов, находящихся на полноценной антитромбоцитарной терапии, включая аспирин 
и клопидогрел, а у многих и  ингибиторы GP ІІb/ІІІa рецепторов, поскольку не было 
значительных отличий в первичных конечных точках в группе фондапаринукса и 
эноксапарина в исследовании OASIS-5. Такой низкий уровень антикоагулянтной 
активности объясняет значительное снижение риска кровотечения. Однако, такой низкий 
уровень антикоагуляции не может обеспечить предотвращение тромбообразования в 
катетере в течение ЧТКА в группе пациентов с высокой вероятностью 
тромбообразования. Из этого следует вывод о необходимости болюсного назначения 
эноксапарина на время ЧТКА пациентам в начале курса фондапаринукса.  
   Оптимальная доза НМГ которая должна применяться при ЧТКА, в начале курса 
фондапаринукса была изучена в исследовании  the Fondaparinux Trial With Unfractionated 
Heparin During Revascularization in Acute Coronary Syndromes (FUTURA)/ 
OASIS-8. В этом исследовании 2026 пациентам была назначена начальная терапия 
фондапаринуксом в течение 72 часов перед ЧТКА, или низкая болюсная доза НФГ (50 
ЕД/кг), не взирая на дозу ингибиторов GP ІІb/ІІІa рецепторов, или стандартная доза (85 
ЕД/кг со снижением до 60 мг/кг) в случае использования  ингибиторы\ов GP ІІb/ІІІa 
рецепторов, под контролем АЧТВ. ЧТКА применялась в ранние сроки с момента 
последней инъекции фондапаринукса (в течение 4 часов). Не было значительных различий 
по первичным конечным точкам (большие и малые кровотечения, большие сосудистые 
осложнения, связанные с местом доступа) в течение 48 часов после ЧТКА (4.7% против 
5.8%, группа низкого против стандартного режима дозирования; OR 0.80; 95% CI 0.54–
1.19; P = 0.27). Частота больших кровотечений не значительно отличалась в обеих 
подгруппах (1.2% против 1.4% в группе стандартного в сравнение с низким режимом 
дозирования), и была сопоставимой с пациентами, которым был назначен фондапаринукс 
и подвергавшимся ЧТКА в исследовании OASIS-5 (1.5% в обеих группах в течение 48 
часов). Малые кровотечения были менее частыми в группе низкого дозирования  
(0.7% против 1.7%, в группе низкого и стандартного дозирования; OR 0.40; 95% 
CI 0.16–0.97; P = 0.04). Клинический успех (большие кровотечения в течение 48 часов, 
плановая реваскуляризация в течение 30 дней) наблюдался в группе стандартного режима 
дозирования (5.8% режим низкого и  3.9% стандартного режима дозировангия,  
OR 1.51; 95% CI 1.00–2.28; P = 0.05). Вторичные конечные точки по смертности, ИМ, или 
плановому вмешательству также свидетельствовали о пользе применения стандартного 
режима дозирования эноксапарина (4.5% в группе низкого против 2.9% в группе 
стандартного режима дозирования; OR 1.58; 95% CI 0.98–2.53; P = 0.06). Тромбоз 
катетеров был редким (0.5% в группе низкого и 0.1% в группе дозирования, Р = 0.15). 
Таким образом, на практике, основываясь на полученных данных, следует применять 
стандартный расчет болюсного введения эноксапарина вначале назначения 
фондапаринукса у пациентов во время ЧТКА, что связано с более выраженным 
клиническим успехом и меньшим риском тромбоза катетера по сравнению с более низким 
режимом дозирования.  
 
5.3.1.2 Низкомолекулярные гепарины 
НМГ – класс гепариноподобных соединений с молекулярной массой от 2000 до 10000 ДА. 
Они обладают сбалансированной анти-Ха и анти-ІІа активностью, которая зависит от 
молекулярного веса молекулы, с более выраженным анти-ІІ эффектом по мере увеличения 
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молекулярного веса. НФГ обладают различными фармакологическими эффектами и 
антикоагулянтной активностью, и, таким образом, клинически не взаимозаменяемы. НМГ 
имеют некоторое преимущество в эффективности, по сравнению с НФГ, частично 
благодаря более полной адсорбции после подкожного введения, меньшим связыванием с 
протеинами, менее выраженной активацией тромбоцитов и, таким образом более 
предсказуемым соотношением доза-эффект. Более того, их применение связано с 
меньшим риском гепарин-индуцированной тромбоцитопении, по сравнению с НФГ. 
Кроме того, НМГ частично элиминируются почечным путем. Следовательно, риск 
аккумуляции возрастает при нарушенной функции почек, с последующим увеличением 
риска кровотечения. Большинство НМГ противопоказаны при почечной недостаточности 
с клиренсом креатинина < 30 мл/мин (1мг/кг однократно, вместо двукратного 
применения). 
НМГ, используемые при ИМ без подъема сегмента ST, рассчитываются на килограмм веса 
и, в большинстве случаев применяются дважды в день, с возможным в\в болюсным 
введением у пациентов высокого риска. При применении такой стандартной схемы 
терапии нет необходимости мониторинга анти-Ха активности без необходимости, за 
исключением особого контингента пациентов, например с почечной недостаточностью 
или ожирением. Оптимальный уровень анти-Ха активности остается не окончательно 
изученным. Так у пациентов, которые лечатся по поводу венозной тромбоэмболии он 
составляет 0.6 – 1.0 МО/мл, без четкой взаимосвязи между анти-Ха активностью и 
клиническими исходами. Однако риск кровотечения возрастает при достижении 
антитромбоцитарной активности более, чем 1.0 МО/мл. При ведении ИМ без подъема 
сегмента ST, эноксапарин был протестирован в дозе 1.25 и 1.0 мг/кг дважды в день. Пик 
антитромбоцитарной активности был 1.5 МО/мл при применении более высокой дозы, и 
1.0 МО/кг при более низкой дозе. При применении дозировки 1.25 мг/кг, частота больших 
кровотечений в течение 14 дней была 6.5% (преимущественна в местах инвазивных 
вмешательств). При применении дозировки из расчета 1.0 мг/кг, частота кровотечений 
была ниже – 1.9%. Пациенты с большими геморрагиями имели антитромбоцитарную 
активность 1.8 – 2.0 МО/мл. В большой неселективной когорте пациентов с нестабильной 
стенокардией/ИМ без подъема сегмента ST, низкая антитромбоцитарная активность (< 0.5 
МО/мл) при применении эноксапарина, была связана с трехкратным увеличением 
смертности, по сравнению с пациентами с антитромбоцитарной активностью 0.5 – 1.2 
МО/мл). Низкий уровень антитромбоцитарной активности был связан с повышением 
частоты смертности в течение 30 дней, что подчеркивает необходимость достижения 
уровня анти-Ха активности по крайней мере 0.5 МО/мл. Более того, в наблюдательных 
исследованиях и небольших трайлах при исследовании показателей после ЧТКА, 
достижение антитромбоцитарной активности > 0.5МО/мл было связано с более низкой 
частотой ишемеческих и геморрагических событий.  
   Несколько опубликованных мета-анализов было посвящено сравнению эффективности 
НМГ и НФГ у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST. Первый включал 12 трайлов с 
различным лечением, в общей сложности 17 157 пациентов, привел к выводам, что 
применение гепарина у пациентов, принимающих аспирин, приводило к снижению 
смертности и частоты ИМ, по сравнению с плацебо (OR 0.53; 95% CI 0.38–0.73; P = 
0.0001). Не было значительных отличий между пациентами, принимающими НМГ или 
НФГ по клинической эффективности и конечным точкам. В мета-анализе всех трайлов, 
включавшем в общей сложности 21 946 пациентов не было доказано сравнительной 
эффективности эноксапарина, по сравнению с НФГ в отношении 30-и дневной смертности 
(3.0% vs. 3.0%; OR 1.00; 95% CI 0.85–1.17; P не достоверно). Значительная редукция по 
комбинированным конечным точкам, включавшим смертность или ИМ в течение 30 дней, 
была показана при сравнении эноксапарина и НФГ (10.1% vs. 11.0%; OR 0.91; 95% CI 
0.83–0.99). Анализ специальной подгруппы показал значительное снижение смертности, 
частоты ИМ в течение 30 дней у пациентов, которым назначался эноксапарин, по 
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сравнению с пациентами, которые не получали НФГ перед рандомизацией (8.0% против 
9.4%, соответственно; OR 0.81; 95% CI 0.70–0.94). Не было значительных отличий по 
переливаниям крови (7.2% vs. 7.5%; OR 1.01; 95% CI 0.89–1.14) или большим 
кровотечениям (4.7% vs. 4.5%; OR 1.04; 95% CI 0.83–1.30) в течение 7 дней после 
рандомизации во всей популяции, или в популяции пациентов, которые получали 
антикоагулянтную терапию до рандомизации.  Дополнительный мета-анализ сравнения 
всех трайлов с эноксапарином при ОКС, не только для ИМ без подъема сегмента ST, 
продемонстрировал схожие данные. И, наконец,  соответствующий анализ эффективности 
и безопасности применения НМГ по сравнению с НФГ, был проведен в комбинации с 
ингибиторами GP ІІb/ІІІa рецепторов, был проведен в нескольких маленьких трайлах. В 
целом, не было отличий по показателям безопастости. Ни один из этих трайлов не показал 
различий в эффективности с точки зрения конечных точек, кроме исследования the 
Integrilin and Enoxaparin Randomized Assessment of Acute Coronary Syndrome Treatment 
(INTERACT), где был показан значительный успех применения эноксапарина в 
комбинации с эптифибатидом, против НФГ в комбинации с эптифибатидом. Однако ни 
один из этих трайлов не имел достаточной статистической достоверности, для 
определенных рекомендаций. Большинство из этих трайлов было проведено в то время, 
когда инвазивная стратегия не использовалась в рутинной практике, и в некоторых 
инвазивная стратегия не проводилась. Как результат, незначительное количество 
пациентов в этих трайлах подвергалось инвазивной стратегии, поэтому не представляется 
возможным делать какие-либо выводы. Единственный трайл, в котором проводилось 
сравнение эноксапарина и НФГ, с использованием современного подхода ведения 
пациентов с высокой частотой ЧТКА, реваскуляризаций, имплантацией стентов, активной 
антитромбоцитарной терапией, включая аспирин, клопидогрель и ингибиторы GP ІІb/ІІІa 
рецепторов, был the Superior Yield of the New 
Strategy of Enoxaparin, Revascularization and Glycoprotein IIb/IIIa 
Inhibitors (SYNERGY) trial. Это исследование включало 10 027 пациентов высокого риска  
подвергавшихся инвазивной стратегии с реваскуляризацией, в которой 76% пациентов 
получало антикоагулянты перед рандомизацией. Не было значительных различий в 
показателях смертности, ИМ в течение 30 дней (эноксапарин против НФГ - 14.0% против 
14.5%; OR 0.96; 95% CI 0.86–1.06; P не достоверно). Больше кровотечений было в группе 
эноксапарина с статистически достоверным увеличением кровотечений по критериям 
TIMI (9.1% vs. 7.6%; P = 0.008), но с незначительным успехом применения в исследовании 
Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO) в отношении частоты 
кровотечений (2.7% vs. 2.2%; P = 0.08) и трансфузий (17.0% против 16.0%; P = 0.16). Из 
НМГ при ЧТКА наиболее широко применяется эноксапарин, не смотря на факт, что 
антикоагулянтный эффект контролируется достаточно сложно. Внутривенное применение 
эноксапарина имеет отличный от подкожного применения 
фармакокинетический/фармакодинамический профиль. Внутривенные дозы, исследуемые 
в трайлах, были низкими ( 0.5 мг/кг) и обладали одинаковой анти-Ха активностью в 
течение 3 мин. Внутривенное применение обеспечивает немедленную и предсказуемую 
антикоагуляцию в течение 2 часов. Применение низких доз также было проанализировано 
в исследовании the Safety and Efficacy of Intravenous Enoxaparin in Elective Percutaneous 
Coronary Intervention: an International Randomized Evaluation (STEEPLE). Более низкая 
частота кровотечений была достигнута при использовании низких доз 0.5 мг/кг и 0.75 
мг/кг по сравнению с НФГ у пациентов без ОКС. Однако, данные трайла не обладали 
достаточной статистической достоверностью, для выявления сравнительной 
эффективности режимов дозирования эноксапарина. Пациентам с ИМ без подъема 
сегмента ST, предварительно лечившимся эноксапарином при подкожной инъекции в 
течение последних 8 часов, не показано дополнительное введение эноксапарина в течение 
ЧТКА. Если последняя инъекция эноксапарина была раньше, чем 8 часов, показано 
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дополнительное в/в болюсное введение эноксапарина (0.3 мг/кг) перед ЧТКА.  Переход на 
другой антикоагулянт во врем ЧТКА настоятельно не рекомендуется.  
 
5.3.1.3 Нефракционированный гепарин 
НФГ – гетерогенная смесь полисахаридных молекул с молекулярной массой от 2000 до 
30 000 (в основном 15 000 – 18 000) Da. При стандартном изготовлении гепарина, одна 
треть молекул содержит пентасахаридный цикл, действие молекул связано с  активацией 
функции антитромбина, в отношении ингибирования фактора Ха. Ингибирование фактора 
ІІа обеспечивается благодаря влиянию на взаимосвязь антитромбина-тромбина. НФГ 
слабо адсорбируется при подкожном введении, поэтому в рутинной практике 
рекомендуется в/в применение.  Терапевтическое окно применения гепарина достаточно 
узкое, требует частого мониторинга АЧТВ, с оптимальным целевым уровнем 50-75 с, что 
соответствует увеличению в 1.5-2.5 раза по сравнению с верхней границей нормы. При 
превышении действия выше указанного лимита, происходит нарастание частоты 
кровотечений, без дальнейшего выраженного влияния на антитромботические процессы. 
При АЧТВ < 50 с, антитромботический эффект ограничен. Рекомендуется коррекция 
дозы, в зависимости от веса, при этом инициальный болюс НФГ 60-70 МЕ/, с 
максимальной дозой 5000 МЕ, с последующей начальной инфузией 12-15 МЕ/кг, с 
максимальной дозой 1000 МЕ/кг. В настоящее время данный режим применения наиболее 
рекомендован, как оптимальный для достижения целевого уровня АЧТВ. В течение 
первых 24 часов, существует риск реактивации процессов коагуляции, и, следовательно, 
транзиторным повышением риска возобновления ишемических событий, не смотря на 
одновременное лечение аспирином. 
    Результаты обобщенного анализа шести краткосрочных трайлов, где сравнивались 
эффекты действия НФГ по сравнению с плацебо или с категорией пациентов без лечения 
показали 33% снижение риска смертносьти и ИМ (ОR 0,67, 95% 95%CI 0.45-0.99, P = 
0.04). Cнижение риска происходило в основном за счет влияния на частоту ИМ. В трайлах 
исследовалась применение комбинации НФГ с аспирином или только аспирина для 
лечения ИМ без подъема сегмента ST. Наблюдалась тенденция к лучшим результатам при 
использовании комбинации НФГ и аспирина, ценой повышения риска кровотечений. 
Повторение событий после прекращения НФГ объясняет, почему эта тенденция не 
сохраняется в течение долгого времени, если только пациент не был реваскуляризован до 
прекращения введения НФГ.  
   По алгоритму ведения ЧТКА, НФГ применяется в/в либо под контролем АЧТВ (АЧТВ в 
диапазоне 250-350 с, или 200-250 с, если применяются ингибиторы GP IIb / IIIa 
рецепторов), либо из расчета на кг массы тела (обычно 70-100 МЕ / кг или 50-60 МЕ / кг в 
сочетании с ингибиторами GP IIb / IIIa рецепторов). В связи с вариабельностью 
биодоступности НФГ, применение режима введения под контролем АЧТВ дискутабельно, 
особенно в течение длительных процедур когда возможно возникновение необходимости 
дополнительного введения. Продолжительная гепаринизация после завершения 
процедуры не рекомендуется. 
    Если пациент доставлен в лабораторию катетеризации с поточным в/в применением 
гепарина, дальнейшее введение должно быть адаптировано согласно АЧТВ и наличием 
использования ингибиторов GP IIb / IIIa рецепторов. 
 
5.3.2 Прямые ингибиторы тромбина (бивалирудин). 
Несколько прямых ингибиторов тромбина было исследовано в течение долгого времени, 
но только для бивалирудина нашлось клиническое применение в ведении ЧТКА и ОКС. . 
Бивалирудин связывается непосредственно с тромбином (фактор IIa) и тем самым 
ингибируюет тромбин-индуцированную конверсию фибриногена в фибрин. Он 
инактивирует фибрин-связанную, а также  независимую фазу образования тромбина. 
Поскольку бивалирудин не связывается с белками плазмы, его эффект более предсказуем. 
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Бивалирудин выводится почками. Коагуляционные тесты (АЧТВ 
и ACT) хорошо коррелируют с концентрацией в плазме, так что эти 
два теста могут быть использованы для мониторинга антикоагулянтной активности 
бивалирудина. Первоначально бивалирудин был исследован как компонет 
фармакологической терапии при ЧТКА. В исследовании  the 
Randomized Evaluation of PCI Linking Angiomax to reduced Clinical 
Events (REPLACE-2), бивалирудин в комбинации с предварительным назначением 
ингибиторов GP IIb / IIIa рецепторов не уступал НФГ в комбинации с ингибиторами GP 
IIb / IIIa рецепторов в отношении предотвращения  ишемических событий во время 
процедуры ЧТКА, но со значительно меньшей частотой больших кровотечений (2,4% 
против 4,1%, P = 0,001). Статистически значимых различия наблюдались в отношении 
жестких конечных точек в течение 1 месяца, 6 месяцев и 1 года. Бивалирудин в настоящее 
время одобрен для ургентных и избирательных ЧТКА в дозе 0,75 мг / кг болюсно, затем 
1,75 мг / кг / ч. У пациентов с ИМ без подъема сегмента ST, бивалирудин рекомендуется в 
дозе 0,1 мг / кг в/в болюсно с последующей инфузией 0,25 мг / кг / ч до ЧТКА. 
    ACUITY было единственным исследованием, в котором изучались особенности 
действия бивалирудина для пациентов с ИМ без подъема сегмента ST. Это было 
рандомизированное, открытое исследование, включавшее 13 819 пациентов, 
находившихся в группе умеренного - высокого риска с ИМ без подъема сегмента ST, 
запланированных для инвазивной стратегии. Пациенты были рандомизированы в одну из 
трех групп лечения: стандартное лечение комбинацией НФГ или НМГ с ингибиторами GP 
IIb / IIIa рецепторов (контрольная группа) (n = 4603); бивалирудин с ингибиторами GP IIb 
/ IIIa рецепторов ингибиторами (n = 4604), или только бивалирудин (n = 4612). 
Бивалирудин был назначен до ангиографии с в/в болюсным введением 0,1 мг / кг 
и последующей инфузией 0,25 мг / кг / ч до ЧТКА с дополнительной в/в болюсом 0,5 мг / 
кг и инфузией 1,75 мг / кг / ч. Введение препарата было преостановлено после ЧТКА. Не 
было никаких существенных различий между стандартным НФГ / НМГ плюс ингибиторы 
GP IIb / IIIa рецепторов, и сочетанием бивалирудина и ингибиторов GP П IIb / IIIa 
рецепторов, в отношении сложных конечных точек ишемии в течение 30 дней 
(7,3% против 7,7% соответственно, ОР = 1,07 при 95% ДИ 0.92-1.23, p = 
0,39) или тяжелых кровотечений (5,7% против 5,3%, ОР = 0,93 при 95% ДИ 
0.78-1.10; P = 0.38). Применение только бивалирудина не уступало стандартный НФГ / 
НМГ в сочетании с ингибиторами GP IIb / IIIa рецепторов по отношению к сложным 
конечным точкам ишемии (7.8% против 7.3%, ОР 1.08, 95% ДИ 0.93-1.24, p = 0,32), но 
наблюдалось существенное снижение частоты частоты кровотечений (3.0% против 5.7%, 
ОР = 0.53 при 95% ДИ 0.43- 0.65; P= 0.001). Таким образом, клинический результат в 
течение 30 дней был значительно лучше на фоне монотерапии бивалирудина (10.1% 
против 11.7%, ОР = 0.86 при 95% ДИ 0.77-0.94; P = 0,02), по сравнению с НФГ / НМГ в 
сочетании с ингибиторами GP IIb / IIIa рецепторов. Лечебные эффекты монотерапии 
бивалирудином были наиболее существенными в специфических подгруппах, исключая 
тех пациентов, которые предварительно получали клопидогрель перед ЧТКА,  со 
значительным улучшением показателей конечных точек ишемии (9.1% против 7.1%, ОР 
1.29; 95% ДИ 1.03-1.63) для одного бивалирудина в сравнении с НФГ / НМГ плюс 
ингибиторы GP IIb / IIIa рецепторов. В целом, бивалирудин в сочетанием с  
предварительным назначением ингибиторов GP IIb / IIIa рецепторов показали сходную 
эффективность с гепарином / НМГ и  постоянным приемом ингибитров GP 
IIb / IIIa рецепторов, при этом значительно снижая риск серьезных геморрагических 
осложнений. Однако не было значительных отличий по показателям ближайших и 
отдаленных исходов в исследовании ACUITY между этими двумя лечебными 
стратегиями. Наконец, данные показывают, что переход от НФГ или НМГ к назначению 
бивалирудина во время ЧТКА не приводит к повышению частоты больших кровотечений, 
кроме того оказывает протективный эффект в отношении кровотечений.  
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5.3.3 Антикоагулянты в аспекте клинических исследований. 
В настоящее время происходит изучение действия антикоагулянтов при ведении ОКС. В 
большинстве случаев они используются для вторичной профилактики, а не для 
инициальной терапии ИБС. Была проведена вторая фаза клинических исследований новых 
анти-Ха препаратов. Были исследованы различные режимы назначения пероральных 
ингибиторов фактора Ха, в частности, апиксабана [(Apixaban for Prevention of Acute 
Ischemic Events (APPRAISE) trial] и ривароксабана [Anti-Xa Therapy to 
Lower Cardiovascular Events in Addition to Aspirin With or 
Without Thienopyridine Therapy in Subjects with Acute Coronary 
Syndrome-46 (ATLAS ACS-TIMI) В обоих исследованиях наблюдался дозозависимый 
эффект повышения частоты кровотечений на фоне тенденции в направлении редукципи 
ишемических событий, особенно у пациентов в группе монотерапии аспирином. На 
основании полученных данных, эти препараты были приняты в ІІІ фазу клинических 
исследований (APPRAISE-2 и ATLAS-2). Исследование APPRAISE-2  было досрочно 
прекращено в связи увеличением частоты кровотечений на фоне приема апиксабана. 
    Было проведено исследование ІІ фазы прямого ингибитора тромбина дапигатрана  
 [Randomized Dabigatran Etexilate Dose Finding Study In Patients With Acute Coronary 
Syndromes (ACS) Post Index Event With Additional Risk Factors For Cardiovascular 
Complications Also Receiving Aspirin And Clopidogrel (RE-DEEM), unpublished]. 
Отамиксабан, прямой ингибитор  фактора Ха, был также исследован во ІІ фазе, в данный 
момент продолжается ІІІ фаза исследования.  
 
5.3.4 Комбинация антикоагулянтной и антитромбоцитарной терапии.  
Антикоагулянтная и двойная антитромбоцитарная терапия аспирином и ингибиторами  
GP IIb / IIIa рецепторов рекомендованы как первая линия в начальной фазе терапии ИМ 
без подъема сегмента ST. Продолжительность антикоагулянтной терапии ограничивается 
острым периодом, тогда как двойная антитромбоцитарная терапия в течение 12 месяцев с 
или без ЧТКА и имплантацией стента. У значительной части пациентов (6-8%) с ИМ без 
элевации сегмента ST имелись показания для назначения длительной терапии оральными 
антикоагулянтами, включая антагонисты витамина К при различных сопутствующих 
состояниях, сопровождавшихся повышенным эмбологенным риском, как, например при 
ФП, механические протезы клапанов, варикозная болезнь нижних конечностей. Двойная 
терапия (аспирин/клопидогрель плюс антогонист витамина К) связан с трех-, 
четырехкратным увеличением риска осложнений в виде больших кровотечений. Ведение 
таких пациентов основывается на необходимости поддержания нормального уровня 
антикоагуляции, в течение острой и более отдаленной фазы заболевания. Прерывание 
терапии ингибиторами витамина К может привести к увеличению риска 
тромбообразования. Проведение ЧТКА или АКШ может быть ограниченным или 
невозможным, при достижении оптимального уровня антикоагуляции, и длительная 
тройная терапия достоверно ассоциирована с высоким риском кровоточивости. 
Соответственно, некоторые предосторожности должны быть соблюдены, что было 
отмечено в последних рекомендациях по интервеционным вмешательствам, так же как и 
при острых состояниях (NSTEMI или STEMI). Драг-элютинг стенты должны быть строго 
лимитированы в тех клинических и/или анатомических ситуациях, связанных с 
протяженным повреждением сосудов, их малым диаметром, диабетом и т.д. когда 
применение непокрытых металлических стентов более успешно. Пациентам,  
принимающим двойную или тройную антитромбоцитарную терапию, должна  
 
 
 
Табл. 10 Рекомендации по антикоагулянтной терапии 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 
Рекомендации Класс Уровень 
Антикоагулянты рекомендованы всем пациентам в 
дополнение к двойной антитромбоцитарной терапии 

     I          А 

Подбор антикоагулянтов должен производиться с учетом 
кардиального риска и риска кровотечения, с учетом профиля 
безопасности выбранного препарата 

    
     I 

 
        С 

Фондапаринукс (2.5 мг подкожно ежедневно) рекомендован, 
как препарат с наилучшим профилем безопасности-
эффективности в отношении антикоагуляции 

 
     I 

 
        А 

Если начальный коагулянт – фондапаринукс, единичный 
болюс НФГ (85 МЕ/кг, адаптированных к АЧТВ, или в дозе 60 
мг/кг в случае одновременного применения ингибиторов 
рецепторов GPIIb/IIIа) должен быть назначен во время ЧТКА 

 
     I 

 
        В 

Эноксапарин (1 мг/кг дважды в день) рекомендован в случае 
невозможности применения фондапаринукса 

     I         В 

Если применение фондапаринукса и эноксапарина не 
возможно, следует использовать другие НМГ, с достижением 
АЧТВ 50-70 с, в соответствующих дозировках.  

 
    I 

 
        С 

Бивалирудин в комбинации с временным приемом 
ингибиторов рецепторов GPIIb/IIIа, рекомедуется как 
альтернатива комбинации НФГ и ингибиторов рецепторов 
GPIIb/IIIа у пациентов с пердстоящей ургентной или ранней 
инвазивной стратегией, особенно у пациентов с высоким 
риском кровотечения 

 
    I 

 
        В 

Если стратегия ведения пациента консервативная, применение 
антикоагулянтов продолжается до выписки из стационара 

    I 
     

        А 

Прекращение антикоагулянтов показано сразу после 
инвазивной процедуры, если нет других показаний 

     IIа         С 

Кроссовер НФГ и НМГ не рекомендован      III         В 
 
 
 
 
производится повторная ангиография с использованием радиального доступа, для того 
чтобы предупредить и уменьшить риск перипроцедуальных кровотечений. Рекомендовано 
предпочтение ЧТКА без прерывания приема ингибиторов витамина К, поскольку АКШ 
связана с более высоким риском кровотечения и ишемических событий. В острых 
ситуациях может быть благоразумным приостановление терапии ингибиторами витамина 
К, с переходом на применение антитромбоцитарной и антикоагулянтной терапии с 
контролируемым уровнем МНО < 2.0. После острой фазы, в случае необходимости 
возможна комбинация клопидогреля и/или низких доз аспирина при тщательном 
мониторинге МНО в пределах 2.0 -2.5. Тройная терапия должна быть ограничена во 
времени, в зависимости от клинической ситуации, типа стентов, ишемического риска или 
риска кровоточивости, оцененных по соответсвующим шкалам, и/или основным 
характеристикам. Поскольку ~50% кровотечений носит гастроинтестинальный характер, 
целесообразной является гастроинтестинальная протекция при помощи блокаторов 
протонной помпы.  
 
 
5.4.1 Реваскуляризация коронарных артерий 
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Реваскуляризация у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST облегчает клиническое 
состояние, сокращает период стационарного лечения,  улучшает прогноз выживаемости. 
Показания, время реваскуляризации миокарда и выбор метода реваскуляризации (ЧТКВ, 
АКШ) зависят от многих факторов, включая состояния пациентов, наличие факторов 
риска, наличие коморбидности, выраженность и протяженность повреждения, которая 
определяется во время коронаровентрикулографии. Стратификация риска должна быть 
произведена как можно раньше для выявления пациентов высокого риска, с целью 
уменьшения периода отсрочки раннего инвазивного вмешательства. С другой стороны, 
пациенты с ИМ без подъема сегмента ST представляют гетерогенную популяцию в плане 
риска и прогноза. Так в группе пациентов низкого риска, значительного успеха можно 
достичь, используя только консервативную терапию, с другой стороны, в группе 
пациентов высокого риска, целесообразным является неотложное применение 
коронаровентрикулографии и реваскуляризации. Таким образом, стратификация риска 
является необходимой для определения оптимальной стратегии ведения пациента.  
Определение риска пациента производится благодаря использованию общепринятых шкал 
риска, например GRACE. 
 
5.4.1 Сравнение инвазивного и консервативного подхода 
Во многих рандомизированных контролированных исследованиях и метаанализах был 
доказан положительный эффект рутинного или селективного инвазивного подхода, в 
сравнении с консервативной терапией в короткие и продолжительные сроки. Эффект 
реваскуляризации трудно определяем, и имеет тенденцию к недооцениванию в связи со 
значительным переходом пациентов из группы консервативной терапии в группу 
инвазивной стратегии (частота кроссовера варьировала от 28% до 58%). В целом, успех 
был более значимым, при большей разнице в частоте реваскуляризаций между группами 
инвазивной и консервативной стратегии. Более того, были различия в критериях отбора: в 
одних исследованиях включались все пациенты, в других – только пациенты в 
нестабильном состоянии.  
    В метаанализе семи рандомизированных контролированных исследований сравнивалась 
эффективность рутинной ангиографии с последующей реваскуляризацией и селективная 
инвазивная стратегия. Анализ показал снижение показателей конечных комбинированных 
точек смертности и ИМ с незначительной тенденцией в отношении смертности и 
значительной редукции в отношении частоты ИМ при применении рутинной стратегии. 
Однако существовала опасность возникновения значительно более высокого риска 
смертности и ИМ в течение раннего периода госпитализации при рутинной инвазивной 
стратегии. С другой стороны, в четырех из семи исследований наблюдалось лишь в 
незначительной части совместное использование стентирования и ингибиторов  GP IIb / 
IIIa рецепторов. В другом метаанализе было продемонстрировано преимущество ранней 
инвазивной против консервативной стратегии при применении более современного 
медикаментозного подхода, которое было связано со снижением частоты всех видов 
смертности и нефатальных ИМ на протяжении 2 лет без значительного преимущества по 
показателям в течении 1месяца. Более недавний метаанализ, включавший восемь 
рандомизированных контролированных исследований, продемонстрировал значительное 
снижение смертности, ИМ, частоты повторных госпитализаций по поводу ОКС на фоне 
инвазивной стратегии. Однако, эти положительные показатели были в основном получены 
в группе пациентов высокого риска с повышением биомаркеров некроза миокарда. При 
анализе показателей в зависимости от половой принадлежности, была доказана большая 
эффективность инвазивной стратегии у биомаркер-позитивных женщин, по сравнению с 
биомаркер-позитивными мужчинами. Следует подчеркнуть тот факт, что применение 
ранней инвазивной стратегии у биомаркер-отрицательных женщин, показало ухудшение 
показателей, из чего следует, что следует избегать применения ранних инвазивных 
процедур у биомаркер-отрицательных пациентов женского пола, относящихся к группе 
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низкого риска. Результаты последнего метаанализа базировались на основе данных 
FRISC-2, Invasive versus Conservative Treatment in Unstable Coronary Syndromes 
(ICTUS), and Randomized Intervention Trial of unstable Angina-3 (RITA-3), в которых 
сравнивалась рутинная инвазивная стратегия и селективная инвазивная стратегия, которая 
показала снижение частоты смертности, нефатальных ИМ в течение 5-и летнего периода с 
наиболее значимыми различиями в категориях риска пациентов. Возраст, наличие 
диабета, предшествующий ИМ, депрессия сегмента ST, гипертензия, индекс массы тела (< 
25% кг/м² или >35% кг/м²), лечебная стратегия были доказанными независимыми 
предикторами смертности и нефатального ИМ в течение наблюдения. Наблюдалась 2.0 – 
3.8% абсолютного снижения частоты кардиоваскулярной смертности или частоты ИМ в 
группе низкого или промежуточного риска, и 11.1% абсолютного снижения у пациентов в 
группе высокого риска. Эти результаты поддерживают рутинную инвазивную стратегию, 
и в тоже время подчеркивают необходимость стратификации риска для определения 
стратегий ведения пациентов.  
       В подгруппе пациентов высокого риска была доказана эффективность раннего 
инвазивного вмешательства (диабет, пожилой возраст, пациенты с почечной 
недостаточностью). 
 
5.4.2 Сроки проведения ангиографии и инвазивного вмешательства 
К настоящему времени сроки проведения ангиограяфии и инвазивного вмешательства 
изучены достаточно широко. Однако пациенты очень высокого риска, в. ч. с 
рефрактерным ангинозным синдромом, выраженной сердечной недостаточностью, 
жизнеугрожающими желудочковыми нарушениями ритма, гемодинамической 
нестабильностью, в основном не были включены в рандомизированные 
контролированные исследования, поскольку это было бы связано с воздержанием от 
необходимой для спасения жизни пациента терапии на тот момент. У таких пациентов 
может наблюдаться распространение ИМ, поэтому им показана немедленнная (< 2 часов) 
оценка возможности инвазивной стратегии, несмотря на данные ЭКГ или уровни 
биомаркеров.  
     Ранее обсуждалось может ли ранняя инвазивная ангиография с последующей 
реваскуляризацией быть связана с ранним неблагоприятным прогнозом. В пяти 
рандомизированных контролируемых исследованиях изучалась эффективность ранней 
инвазивной стратегии (в течение 0.5 – 14 часов) по сравнению с отсроченной инвазивной 
стратегией (в течение 21 – 86 часов), из которых только исследование Timing of 
Intervention in Patients with Acute Coronary Syndromes (TIMACS) имело адекватные 
параметры. В мета-анализе, включавшем три исследования - Angioplasty to Blunt the Rise 
of Troponin in Acute Coronary Syndromes Randomized for an Immediate or Delayed 
Intervention (ABOARD), Early or Late Intervention in unStable Angina (ELISA), Intracoronary 
Stenting With Antithrombotic Regimen Cooling Off (ISAR-COOL), и TIMACS, раннее 
инвазивное вмешательство в первые сутки с момента госпитализации было более 
безопасным и показало лучшие показатели в отношение более низкого риска 
возникновения рецидива ишемии (~41%), сокращение сроков госпитализации (~28%). В 
отношении конечных точек только маленькое исследование Optimal Timing of PCI in 
Unstable Angina (OPTIMA) показало увеличение частоты, связанных с процедурой ИМ 
при немедленной (30 мин.), по сравнению с отсроченной (24 часа) стратегией. И наоборот, 
в исследовании ABOARD не было разницы между ИМ, подтвержденных позитивными 
тропониновыми тестами между немедленной интервенцией (в течении 1.2 ч) и 
отсроченной стратегией (в среднем 21 час). В связи с гетерогенным характером факторов 
риска, оптимальные сроки инвазивного подхода могут разнится в разных когортах риска. 
Растет очевидность успешной инвазивной стратегии в течение 24 часов в группе высокого 
риска. В исследовании TIMACS было продемонстрировано значительное снижение 
частоты смертности, ИМ или инсультов в течение 6 месяцев в группе пациентов высокого 
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риска (оценка по шкале GRACE > 140) при ранней (≤ 24 часа) по сравнению с 
отсроченной (≥ 36 часов) стратегией. Не было значительной разницы в группе среднего 
или низкого риска (GRACE ≤ 140). В исследовании ACUITY отсроченная ЧТКА > 24 
часов была независимым предиктором смертности в течение 30-и дней и одного года. 
Такое увеличение частоты ишемических событий было наиболее очевидным среди 
пациентов среднего и высокого риска (согласно шкале TIMI).  

    Адекватная фармакотерапия – необходимый компонент инвазивной стратегии, однако 
ее назначение не должно быть причиной отсрочки ангиографии и инвазивного 
вмешательства. Умышленное откладывание инвазивного вмешательства для стабилизации 
состояния, включая применение ингибиторов GP IIb / IIIa рецепторов, не эффективно. В 
сумме, сроки ангиографии и интервеционного вмешательства, должны основываться на 
основе профиля риска пациента. Пациентам высокого риска показана ургентная КВГ (в 
течение 2 часов). У пациентов высокого риска с оценкой по шкале GRACE > 140 или с 
одним большим фактором риска кровоточивости, возможно раздвижение временных 
рамок раннего инвазивного вмешательства до 24 часов. Пациентам более низкого риска, с 
оценкой по шкале GRACE < 140, и по крайней мере с одним большим фактором риска, 
инвазивная стратегия может быть отложена, что не будет связано с увеличением риска, но 
должна быть применена в течение 72 часов, с момента поступления в течение данной 
госпитализации. У других пациентов высокого риска без рецидивов ишемии, следует 
применить стресс методы обследования до выписки из стационара. В случае позитивных 
стресс тестов следует провести КВГ.  

5.4.3 Сравнение перкутанной коронарной ангиопластики и аортокоронарного 
шунтирования. 
Не было специфических рандомизированных контролируемых исследований, 
сравнивающих ЧТКВ и АКШ у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST. Во всех трайлах 
сравнивалась ранняя или поздняя стратегии, инвазивный или медикаментозный подходы, 
решение о предпочтении ЧТКВ или АКШ было на усмотрении исследователя. У 
пациентов стабилизированных после эпизода ОКС, выбор стратегии васкуляризации 
должен быть как при стабильной ИБС. Приблизительно у одной трети больных во время 
ангиографии выявляется однососудистое поражение, с показаниями к последующей 
ЧТКА в большинстве случаев. Многососудистое поражение как правило выявляется в 
50% случаев. В этом случае решение является более сложным, и выбор колеблется между 
ЧТКА поврежденной артерии, мультисосудистой ЧТКА, АКШ или комбинированной 
реваскуляризации в отдельных случаях. Стратегия реваскуляризации зависит от 
клинического статуса, выраженности и распространенности повреждения коронарного 
атеросклероза. ЧТКА поврежденной артерии – стратегия первой линии у большинства 
пациентов с многососудистым поражением. Сравнение стратегии многососудистого 
стентирования при выраженном значимом стенозе артерий с ЧТКВ только виновной 
поврежденной артерии не было проведено в рандомизированных исследованиях. С другой 
стороны, в большем регистре, включавшем 105 866 пациентов с многососудистым 
коронарокардиосклерозом у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST, мультисосудистая 
ЧТКВ сравнивалась с однососудистым стентированием. Мультисосудистое стентирование 
было связано с более низким процедуральным успехом, но одинаковой внутрибольничной 
смертностью и заболеваемостью, хотя отдаленные результаты не были доложены. 
     В исследовании ACUITY АКШ сравнивалось с ЧТКА в сравнительном анализе среди 
пациентов с многососудистым поражением. У пациентов после ЧТКА наблюдалась более 
низкая частота инсультов, ИМ, кровотечений, повреждения почек, как для смертности и 
заболеваемости в течение 1месяца, так и 1 года, но со значительно более высокой 
частотой незапланированных реваскуляризаций на протяжении как 1 месяца, так и 1 года. 
Однако только 43% пациентов после АКШ могли быть отобраны и наблюдалась 
выраженная тенденция к большей частоте значимых кардиальных событий в течении 1 
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года после ЧТКА, по сравнения с АКШ (25.0% vs. 19.5%; P = 0.05). Эти результаты 
сопоставимы с теми, которые были получены в исследовании SYNergy и между 
перкутанными коронарными вмешательствами в исследовании TAXus и АКШ в 
исследовании SYNTAX, которые включали 28.5% пациентов с недавним ОКС, как в ветке 
ЧТКА, так и в АКШ. Однако, субанализ этих подгрупп не был доложен к настоящему 
времени.  
 
5.4.4 Аортокоронарное шунтирование 
Примерно 10% пациентов, с диагнозом ИМ без подъема сегмента ST, проводится АКШ в 
течение начальных сроков госпитализации. Тогда как успех при применении ЧТКВ 
наиболее ощутим в ранние сроки с момента начала ОКС, успех после применения АКШ 
наиболее значим в более поздние сроки через несколько дней после поступления пациента 
в стационар и стабилизации его состояния и зависит от индивидуального риска. 
Поскольку не было проведено исследований по сравнению проведения АКШ в ранние и 
более отсроченные сроки, по общему консенсусу следует выждать период в течение 48 – 
72 часов у пациентов с ОКС и дополнительным к поражению причинной артерии 
выраженным атеросклеротическим повреждением коронарных артерий. При анализе 
данных большого регистра пациентов с диагностированным ОКС, проведение АКШ, даже 
в группе пациентов высокого риска, было связано с очень низкой внутригоспитальной 
смертностью. На основании данных CRUSADE и ACTION (Acute Coronary Treatment and 
Intervention Outcomes Network), регистра–Get With The Guidelines programmes in 
patients with NSTEMI, анализ не показал отличия между ранним (≤48 ч) или поздним 
госпитальным хирургическим вмешательством (>48 ч), хотя АКШ наиболее часто 
откладывалась в группе пациентов высокого риска, предполагается что сроки проведения 
вмешательства должны определяться на основании мультидисциплинарного клинического 
подхода. Таким образом, сроки проведения АКШ должны определяться индивидуально на 
основании симптоматики, гемодинамического статуса, анатомии коронарных сосудов, 
индуцибельной ишемии или измерений характеристик кровотока. В случае 
продолжающейся или рецидивирующей ишемии, желудочковой аритмии или 
гемодинамической нестабильности, АКШ должно быть проведено немедленно. 
Хирургическое вмешательство должно быть проведено в случае трехсосудистого 
поражения с вовлечением проксимального участка передней нисходящей артерии. В том 
случае, если пациент уже получает инициальную агрессивную антитромбоцитарную 
терапию, следует оценить риск кровотечений, как осложнений при АКШ. С другой 
стороны, предварительная двойная или тройная антитромбоцитарная терапия является 
лишь относительным противопоказанием к проведению АКШ, и требует специфических 
хирургических методов минимализации кровоточивости. В случае показаний к 
неотложному хирургическому вмешательству до окончания периода выведения 
тиенопиридинов, следует применять методику проведения АКШ на работающем сердце, 
или с использованием минимизированного кардиопульмонального круга; использовать 
методики, позволяющие уменьшить кровопотери; использовать трансфузии 
тромбоцитарной массы для минимизации риска кровоточивотечений или их последствий.  
 
5.4.5 Перкутанные коронарные интервеционные технологии 
ЧКТА с последующим назначением антитромбоцитарной терапии улучшили показатели 
конечных точек у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST. Безопасность и 
эффективность драг-элютинг стентов не была проспективно изучена в этой 
специфической популяции больных, хотя пациенты с ИМ без подъема сегмента ST 
составляли 50% от общего количества пациентов, включенных в исследования 
эффективности ЧТКВ. При имплантации драг-элютинг стентов во время ОКС, 
результативность может отличаться от той, которая наблюдается у стабильных пациентов 
из-за тромбоцитарной активации и воспалительной реакции. С другой стороны, в 
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исследовании HORIZONS AMI, рандомизированном исследовании драг-элютинг стентов 
в сравнении с непокрытыми металлическими стентами, не было доказано значительных 
расхождений в безопасности применения, тогда как наблюдалась значительная редукция 
рестенозов и незапланированных реваскуляризаций на фоне применения драг-элютинг 
стентов. Благодаря успеху рандомизированного трайла у пациентов с ИМ без подъема 
сегмента ST, выбор вида стента должен основываться на индивидуальной оценке риска-
пользы. Пациентам, которым показана обязательная длительная антикоагулянтная 
терапия, более предпочтительно применение имплпнтации непокрытых металлических 
стентов, баллонная ангиопластика, АКШ, для того чтобы сократить период тройной 
терапии до месяца. Возможно использование аспирационной тромбэктомии у пациентов с 
ИМ без подъема сегмента ST, однако эффективность медтодики не была оценена в 
рандомизированных исследованиях.  
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