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ПоказанияПоказания кк назначениюназначению
антикоагулянтовантикоагулянтов

((сс точкиточки зрениязрения медицинымедицины доказательствдоказательств))

Фонда,НМГ,НФГ
� Острый коронарный

синдром без ↑↑↑↑ ST*
� Острый коронарный

синдром с ↑↑↑↑ ST*
� ТГВ/ТЭЛА
� Кардиоверсия у

больных мерцательной
аритмией (НМГ,НФГ)

ВарфаринВарфарин
�� ФибрилляцияФибрилляция* * 

предсердийпредсердий
�� ВенозныеВенозные тромбозытромбозы**
�� ИскусственныеИскусственные

клапаныклапаны сердцасердца
�� ПрофилактикаПрофилактика ССЗССЗ ( ( 

припри непереносимостинепереносимости
антиагрегантовантиагрегантов ии вв
особыхособых случаяхслучаях))*- Бивалирудин при ЧКВ у больных

ОКС, особенно,  при высоком риске
кровотечений

*- Дабигатран, ривароксабан для
профилактики и лечения ВТЭО, 
Дабигатран при ФП



1.1. АнтитромбоцитарныеАнтитромбоцитарные
препаратыпрепараты

2.2. АнтикоагулянтыАнтикоагулянты
((антитромбиныантитромбины))

3.3. РеваскуляризацияРеваскуляризация
миокардамиокарда ((ЧКВЧКВ))

↑↑↑↑↑↑↑↑STST↓↓↓↓↓↓↓↓STST

↓↓↓↓↓↓↓↓STST ↑↑↑↑↑↑↑↑STST

1.1. РеваскуляризацияРеваскуляризация
миокардамиокарда
((ЧКВЧКВ//ТромболизисТромболизис))

2.2. АнтитромбоцитарныеАнтитромбоцитарные
препаратыпрепараты

3.3. АнтикоагулянтыАнтикоагулянты
((антитромбиныантитромбины))



VIIVII VIIaVIIa +   +   ТФТФ

IXaIXa

ТромбинТромбин

ФибриногенФибриноген ФибринФибрин--мономермономер

ФибринФибрин

ПДФПДФ

АТИФАТИФ

ПрСаПрСа

активаторактиватор клетокклеток ((PARPAR--рецепторырецепторы))
регенерациярегенерация тканейтканей

ТРОМБИНТРОМБИН ––МНОГОФУНКЦИОНАЛЬНЫЙМНОГОФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ ФЕРМЕНТФЕРМЕНТ

ХаХа



АНТИКОАГУЛЯНТЫАНТИКОАГУЛЯНТЫ ПРИПРИ ОКСОКС

БивалирудинБивалирудин

НМГНМГ++АТАТIIIIII
••ЭноксапаринЭноксапарин

••ДальтепаринДальтепарин
••НадропаринНадропарин

НФГНФГ++АТАТIIIIII

ФондапаринуксФондапаринукс++АТАТIIIIII



ГепаринГепарин ((НФГНФГ)) НМГНМГ ФондапаринуксФондапаринукс БивалирудинБивалирудин

СтруктураСтруктура, , МВМВ ПентасахаридПентасахарид , , МВМВ 15 00015 000ДД.. ФрагментыФрагменты НФГНФГ МВМВ 40004000--65006500ДД.. СинтерическийСинтерический пентасахаридпентасахарид ПолусинтетическийПолусинтетический
аминопептидаминопептид, , состоящийсостоящий изиз 20 20 

аминокислотаминокислот

СвязьСвязь сс кофакторомкофактором
АТАТ IIIIII

ДаДа ДаДа ДаДа НеНе требуетсятребуется

СоотношениеСоотношение
АнтитромбинАнтитромбин//антиХаантиХа

1:11:1 1:2 1:2 –– 1:41:4 ТолькоТолько антианти ХаХа ТолькоТолько антитромбиноваяантитромбиновая
активностьактивность

СвязьСвязь сс белкамибелками
плазмыплазмы

HRGP,HRGP,ФибронектинФибронектин, , 
витронектинвитронектин, , факторфактор vWvW

ВитронектинВитронектин ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует

БиодоступностьБиодоступность припри
пп//кк инин..

30%30% >90%>90% 100%100% ВводитсяВводится вв//вв пиковаяпиковая
концентрацияконцентрация вв плазмеплазме черезчерез 5 5 

минутминут

ТТ 1/21/2 ЗависитЗависит отот способаспособа введениявведения
ии дозыдозы

вв/ / вв: : отот 3030минмин додо150 150 минмин припри
2525--400400едед//кгкг

пп//кк додо 24 24 часовчасов 35 000 35 000 едед

88--12 12 часовчасов 17 17 часовчасов уу молодыхмолодых

21 21 часчас уу пожилыхпожилых

25 25 минутминут

СпособСпособ введениявведения вв//вв –– ОКСОКС, , ВТВТ

пп//кк -- ВТВТ

вв//вв толькотолько болюсболюс припри ОКСОКС

пп//кк

пп//кк вв//вв

ВыведениеВыведение изиз
организмаорганизма

РЭСРЭС ПочкиПочки ПочкиПочки ПочкиПочки

ОграниченияОграничения уу
больныхбольных сс ХПНХПН

НетНет ЕстьЕсть ЕстьЕсть ЕстьЕсть

НеобходимостьНеобходимость
лабораторноголабораторного
контроляконтроля

АЧТВАЧТВ НетНет

ВВ особыхособых случаяхслучаях: : беременныебеременные, , 
детидети, , ХПНХПН -- антиХаантиХа

НетНет

ВВ особыхособых случаяхслучаях: : беременныебеременные, , 
детидети, , ХПНХПН -- антиХаантиХа

НетНет

ПодборПодбор дозыдозы ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии АЧТВАЧТВ ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии функциифункции
почекпочек

ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии
функциифункции почекпочек

ФункцияФункция почекпочек

РискРиск ГИТГИТ СуществуетСуществует МеньшеМеньше, , чемчем уу НФГНФГ ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует НетНет



ПРЯМОЕПРЯМОЕ ИНГИБИРОВАНИЕИНГИБИРОВАНИЕ ТРОМБИНАТРОМБИНА

ПрямойПрямой

ингибиторингибитор

тромбинатромбина

ТромбинТромбин

НЕПРЯМОЕНЕПРЯМОЕ ИНГИБИРОВАНИЕИНГИБИРОВАНИЕ ТРОМБИНАТРОМБИНА

КОМПЛЕКСКОМПЛЕКС ГЕПАРИНГЕПАРИН//АТАТIIIIII//ТРОМБИНТРОМБИН

НФГНФГ
АнтитромбинАнтитромбин

ТТромбинромбин

ПреимуществаПреимущества прямогопрямого ингибированияингибирования тромбинатромбина

�� ««МелкаяМелкая»» молекуламолекула способнаспособна связатьсвязать
нене толькотолько циркулирующийциркулирующий вв кровикрови
тромбинтромбин, , ноно ии экспонированныйэкспонированный нана
поверхностиповерхности тромбатромба ии темтем самымсамым
ограничиватьограничивать егоего рострост

�� НеНе связываютсясвязываются сс 44ТФТФ ии нене являютсяявляются
антигенамиантигенами, , нетнет рискариска ГИТГИТ



Механизм действия бивалирудина (1) 

�� ТромбинТромбин взаимодействуетвзаимодействует сс
субстратамисубстратами ((фибриногенфибриноген, , PARPAR--
рецепторырецепторы, , тромбоцитытромбоциты ии дрдр.) .) заза
счётсчёт экзосайтаэкзосайта 11

�� БлокадаБлокада экзосайтаэкзосайта 1 1 
бивалирудиномбивалирудином приводитприводит кк
ингибированиюингибированию большинствабольшинства
реакцийреакций тромбинатромбина Тромбин

�� БивалирудинБивалирудин непосредственнонепосредственно
связываетсясвязывается сс тромбиномтромбином вв двухдвух
местахместах: : сс активнымактивным центромцентром ии
экзосайтомэкзосайтом 11



Механизм действия бивалирудина (2) 

�� АктивныйАктивный центрцентр тромбинатромбина медленномедленно
расщепляетрасщепляет бивалирудинбивалирудин

2

1

Тромбин

�� ВВ результатерезультате чегочего СС——концевойконцевой
пептидпептид бивалирудинабивалирудина диссоциируетдиссоциирует

�� СвязьСвязь NN--концевогоконцевого фрагментафрагмента
бивалирудинабивалирудина сс тромбиномтромбином
становитсястановится менееменее прочнойпрочной

�� СвязываниеСвязывание тромбинатромбина сс бивалирудиномбивалирудином
ослабеваетослабевает ии гемостатическаягемостатическая функцияфункция
тромбинатромбина восстанавливаетсявосстанавливается. . 
��ОбратимостьОбратимость действиядействия бивалирудинабивалирудина
обеспечиваетобеспечивает егоего безопасностьбезопасность..

Тромбин



ПРОБЛЕМЫ, ВОЗНИКАЮЩИЕ
ПРИ ЛЕЧЕНИИ

АНТИКОАГУЛЯНТАМИ



1. 1. КровотеченияКровотечения



ЧастотаЧастота кровотеченийкровотечений определяетопределяет исходыисходы
уу больныхбольных ОКСОКС безбез подъёмаподъёма STST

((результатырезультаты OASIS 5)OASIS 5)

Смертность за 30 дней 
OASIS-5

Фондапаринукс: 2.9% (n=295)
Эноксапарин: 3.5% (n=352)
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Большие кровотечения за 30 Большие кровотечения за 30 
дней дней OASISOASIS--55
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Бивалирудин безопаснее НФГ+IIb/IIIa при
ЧКВ у больных ОКС без ↑↑↑↑ ST высокого риска

Независимые предикторы больших кровотечений
(Анализ данных исследования ACUITY)

ГепаринГепарин ++ IIbIIb/III /III vsvs БивалирудинаБивалирудина

ВозрастВозраст

ЖенскийЖенский полпол

СахарныйСахарный ДиабетДиабет

ГипертонияГипертония

ОтсутствиеОтсутствие ЧКВЧКВ вв анамнезеанамнезе

АнемияАнемия

ХПНХПН

ИсходнаяИсходная депрессиядепрессия ST >ST >1 1 мммм

ИсходноеИсходное повышениеповышение ферментовферментов ии тропонинатропонина

S.ManoukianS.Manoukian et al. JACC;2007:49;1362et al. JACC;2007:49;1362--8.8.



ПОКАЗАТЕЛИПОКАЗАТЕЛИ СМЕРТНОСТИСМЕРТНОСТИ БОЛЬНЫХБОЛЬНЫХ ОКСОКС ВВ
ЗАВИСИМОСТИЗАВИСИМОСТИ ОТОТ КРОВОТЕЧЕНИЙКРОВОТЕЧЕНИЙ

( ( кривыекривые КапланаКаплана--МейераМейера))
(Анализ данных исследования ACUITY)

S.ManoukianS.Manoukian et al. JACC;2007:49;1362et al. JACC;2007:49;1362--8.8.

Дни после рандомизации

См
ер

тн
ос

ть
(%

)

Больные с кровотечениями

Больные без кровотечений



ФакторыФакторы рискариска большихбольших кровотеченийкровотечений
( на основе многофакторной модели)

ПеременнаяПеременная ОРОР 95% 95% ДИДИ рр
ВозрастВозраст ((↑↑↑↑↑↑↑↑ нана 10 10 летлет)) 1,221,22 1,101,10--1,351,35 0,00020,0002
ЖенскийЖенский полпол 1,361,36 1,071,07--1,751,75 0,01160,0116
ХПНХПН вв анамнезеанамнезе 1,531,53 1,131,13--2,082,08 0,00620,0062
КровотеченияКровотечения вв анамнезеанамнезе 2,182,18 1,141,14--4,084,08 0,0140,014
СреднееСреднее АДАД ((↓↓↓↓↓↓↓↓ нана 20 20 мммм HgHg)) 1,141,14 1,021,02--1,271,27 0,0190,019

МочегонныеМочегонные 1,911,91 1,461,46--2,492,49 <<0,00010,0001
ТолькоТолько НМГНМГ 0,680,68 0,500,50--0,920,92 0,0120,012
ТолькоТолько ингибиторыингибиторы GP GP 
IIb/IIIaIIb/IIIa

1,861,86 1,431,43--2,432,43 <<0,00010,0001

ИнотропныеИнотропные препаратыпрепараты вв//вв 1,881,88 1,351,35--2,622,62 0,00020,0002
КатетеризацияКатетеризация правыхправых
отделовотделов

2,012,01 1,381,38--2,912,91 0,00030,0003

ОКС без стойкого подъёма ST
Рекомендации ЕОК, 2007



РекомендацииРекомендации попо использованиюиспользованию
антикоагулянтовантикоагулянтов уу больныхбольных ОКСОКС ↓↓↓↓↓↓↓↓ ST ST ии ХПНХПН

Антикоагулянт Рекомендация

Эноксапарин При клиренсе креатинина менее 30мл/мин
снизить дозу до 1 мг/кг один раз в день. 

Мониторировать антиХа активность

Фондапаринукс Препарат выбора у больных с клиренсом 30-
60мл/мин.

Бивалирудин ФункцияФункция почекпочек БолюсБолюс
((мгмг//кгкг))

ИнфузияИнфузия вово времявремя
ЧКВЧКВ ((мгмг//кгкг//часчас))

НормаНорма ((КлКрКлКр>90 >90 
млмл//минмин) ) 

0,750,75 1,751,75

КлКрКлКр -- 6060--89 89 млмл//минмин 0,750,75 1,751,75

КлКл КрКр 3030--59 59 
млмл//минмин

0,750,75 1,751,75

КлКл КрКр 1010--29 29 млмл//минмин 0,750,75 1,001,00

БольныеБольные нана диализедиализе 0,750,75 0,250,25

ЧКВЧКВ нана фонефоне ГИТГИТ 0,750,75 1,751,75



2. Смена антикоагулянта
в процессе лечения

2. 2. СменаСмена антикоагулянтаантикоагулянта
вв процессепроцессе лечениялечения



SYNERGY: SYNERGY: результатырезультаты заза 30 30 днейдней

СМЕРТЬ/ИМ ПЕРЕЛИВАНИЯ КРОВИСМЕРТЬ/ИМ ПЕРЕЛИВАНИЯПЕРЕЛИВАНИЯ КРОВИКРОВИ

The SYNERGY Trial Investigators  JAMA 2004;292:45-54.The SYNERGY Trial Investigators  JAMA 2004;292:45The SYNERGY Trial Investigators  JAMA 2004;292:45--54.54.

�� …… сменасмена антикоагулянтаантикоагулянта послепосле рандомизациирандомизации уу
больныхбольных ОКСОКС высокоговысокого рискариска, , подвергнутыхподвергнутых
агрессивномуагрессивному лечениюлечению ((ЧКВЧКВ), ), нене принеслапринесла
пользыпользы, , аа увеличилаувеличила рискриск кровотеченийкровотечений……



ПЕРЕХОДПЕРЕХОД СС ГЕПАРИНАГЕПАРИНА НАНА БИВАЛИРУДИНБИВАЛИРУДИН НЕНЕ
СОПРОВОЖДАЕТСЯСОПРОВОЖДАЕТСЯ УВЕЛИЧЕНИЕМУВЕЛИЧЕНИЕМ КРОВОТЕЧЕНИЙКРОВОТЕЧЕНИЙ

(анализ больных со сменой НФГ/ЭНОКСА на Бивалирудин после рандомизации)

ЗаменаЗамена
НФГНФГ//ЭноксаЭнокса

нана
бивалирудинбивалирудин

БезБез заменызамены
НФГНФГ//ЭноксЭнокс
аа + + ингинг
IIb/IIIaIIb/IIIa

рр

ИшемическиеИшемические исходыисходы
((смертьсмерть++ИМИМ++срочноесрочное АКШАКШ//ЧКВЧКВ))

6,9%6,9% 7,4%7,4% 0,520,52

БольшиеБольшие кровотечениякровотечения 2,8%2,8% 5,8%5,8% <<0,010,01

ИсходыИсходы вв целомцелом ((ИшемическиеИшемические
исходыисходы ии большиебольшие кровотечениякровотечения))

9,2%9,2% 11,9%11,9% <<0,0010,001



ОКС БЕЗ ПОДЪЁМА
ST НА ЭКГ

ОКС БЕЗ ПОДЪЁМА
ST НА ЭКГ





АнтикоагулянтыАнтикоагулянты припри ОКСОКС безбез
подъёмаподъёма ST ST нана ЭКГЭКГ

((инвазивнаяинвазивная стратегиястратегия--ЧКВЧКВ))

1.1. НеНе менятьменять антикоагулянтантикоагулянт ((НФГНФГ↔↔↔↔↔↔↔↔НМГНМГ))

2.2. ПрекращатьПрекращать введениевведение антикоагулянтаантикоагулянта
послепосле успешногоуспешного ЧКВЧКВ

3.3. ВыборВыбор антикоагулянтаантикоагулянта нана основеоснове
стратификациистратификации рискариска больногобольного ии сс
учётомучётом рискариска кровотеченийкровотечений



Очень
высокий риск

�Рецидивы
стенокардии

�Нестабильность
гемодинамики

�Рефрактерные
аритмии

ОченьОчень
высокийвысокий рискриск

��РецидивыРецидивы
стенокардиистенокардии

��НестабильностьНестабильность
гемодинамикигемодинамики

��РефрактерныеРефрактерные
аритмииаритмии

1. НФГ 60 ед/кг+ 
инфузия или

2. При ВР
кровотечений –
Бивалирудин
(моно) 0.75 
мг/кг+1,75 
мг/кг/час

� Двойная
антитромбоцитар
ная терапия

1.1. НФГНФГ 60 60 едед//кгкг+ + 
инфузияинфузия илиили

2.2. ПриПри ВРВР
кровотеченийкровотечений ––
БивалирудинБивалирудин
((мономоно) 0.75 ) 0.75 
мгмг//кгкг+1,75 +1,75 
мгмг//кгкг//часчас

�� ДвойнаяДвойная
антитромбоцитарантитромбоцитар
наяная терапиятерапия

Немедленная КАГ

При показаниях к ЧКВ:

�Не менять начатый АКГ

�НФГ (АВС 200-250 сек если
одновременно IIb/IIIa, 
250-350 сек если без) 

�Эноксапарин ( если
инъекция >8 часов то в/в
болюс 0,3 мг/кг, если <8
час, то ничего)

�Бивалирудин (+ болюс 0,5 
мг/кг и ↑↑↑↑ скорость до
1,75мг/кг/час) до ЧКВ

�Фондапаринукс + НФГ 50-
100 ед/кг во время ЧКВ

Немедленная КАГ

При показаниях к ЧКВ:

�Не менять начатый АКГ

�НФГ (АВС 200-250 сек если
одновременно IIb/IIIa, 
250-350 сек если без) 

�Эноксапарин ( если
инъекция >8 часов то в/в
болюс 0,3 мг/кг, если <8
час, то ничего)

�Бивалирудин (+ болюс 0,5 
мг/кг и ↑↑↑↑ скорость до
1,75мг/кг/час) до ЧКВ

�Фондапаринукс + НФГ 50-
100 ед/кг во время ЧКВ

АнтикоагулянтыАнтикоагулянты припри ОКСОКС безбез
подъёмаподъёма ST ST нана ЭКГЭКГ



Средний-
высокий риск

�Tn (+)

�Рецидивы
стенокардии

�Динамика ST 
на ЭКГ

СреднийСредний--
высокийвысокий рискриск

��Tn (+)Tn (+)

��РецидивыРецидивы
стенокардиистенокардии

��ДинамикаДинамика ST ST 
нана ЭКГЭКГ

<75 лет
1.НФГ 60ед/кг+ инфузия
(АЧТВ) до ЧКВ
2. Эноксапарин 1 мг/кгх2р
п/к до ЧКВ
3.Фондапаринукс 2,5 мг
х1р п/к до ЧКВ
4.Бивалирудин 0,1мг/кг
в/в+ инфузия 0,25мг/кг/ч
до ЧКВ

>75 лет
1. НФГ 60ед/кг+ инфузия
(АЧТВ) до ЧКВ
2. Эноксапарин 0,75 мг/кгх
2р п/к до ЧКВ
3.Фондапаринукс 2,5 мг
х1р п/к до ЧКВ
4.Бивалирудин 0,1мг/кг
в/в+ инфузия 0,25мг/кг/ч
до ЧКВ

<75<75 летлет
1.1.НФГНФГ 6060едед//кгкг+ + инфузияинфузия
((АЧТВАЧТВ) ) додо ЧКВЧКВ
2.2. ЭноксапаринЭноксапарин 1 1 мгмг//кгхкгх22рр
пп//кк додо ЧКВЧКВ
3.3.ФондапаринуксФондапаринукс 2,5 2,5 мгмг
хх11рр пп//кк додо ЧКВЧКВ
4.4.БивалирудинБивалирудин 0,10,1мгмг//кгкг
вв//вв+ + инфузияинфузия 0,250,25мгмг//кгкг//чч
додо ЧКВЧКВ

>75>75 летлет
1.1. НФГНФГ 6060едед//кгкг+ + инфузияинфузия
((АЧТВАЧТВ) ) додо ЧКВЧКВ
2.2. ЭноксапаринЭноксапарин 0,75 0,75 мгмг//кгхкгх
22рр пп//кк додо ЧКВЧКВ
3.3.ФондапаринуксФондапаринукс 2,5 2,5 мгмг
хх11рр пп//кк додо ЧКВЧКВ
4.4.БивалирудинБивалирудин 0,10,1мгмг//кгкг
вв//вв+ + инфузияинфузия 0,250,25мгмг//кгкг//чч
додо ЧКВЧКВ

КАГ в первые 24-48 часов
При показаниях к ЧКВ:

�Не менять начатый АКГ
�НФГ (АВС 200-250 сек если
одновременно IIb/IIIa, 250-
350 сек если без) 
�Эноксапарин ( если инъекция
>8 часов то в/в болюс 0,3 
мг/кг, если <8 час, то ничего)
�Бивалирудин (+ болюс 0,5 
мг/кг и ↑↑↑↑ скорость до
1,75мг/кг/час) до ЧКВ
�Фондапаринукс + НФГ 50-100 
ед/кг во время ЧКВ

КАГ в первые 24-48 часов
При показаниях к ЧКВ:

�Не менять начатый АКГ
�НФГ (АВС 200-250 сек если
одновременно IIb/IIIa, 250-
350 сек если без) 
�Эноксапарин ( если инъекция
>8 часов то в/в болюс 0,3 
мг/кг, если <8 час, то ничего)
�Бивалирудин (+ болюс 0,5 
мг/кг и ↑↑↑↑ скорость до
1,75мг/кг/час) до ЧКВ
�Фондапаринукс + НФГ 50-100 
ед/кг во время ЧКВ

АнтикоагулянтыАнтикоагулянты припри ОКСОКС безбез
подъёмаподъёма ST ST нана ЭКГЭКГ



Низкий риск

�Tn (-)

�Нет динамики
ST на ЭКГ

НизкийНизкий рискриск

��Tn (Tn (--))

��НетНет динамикидинамики
STST нана ЭКГЭКГ

<75 лет
1. Фондапаринукс 2,5 мг
х1р п/к до ЧКВ
2.Эноксапарин 1 мг/кгх2р
п/к до ЧКВ
3. НФГ Бол:60ед/кг+ 
инфузия (АЧТВ) до ЧКВ

�>75 лет
1. Фондапаринукс 2,5 мг
х1р п/к до ЧКВ
2. Эноксапарин 0,75 
мг/кгх2р п/к до ЧКВ
3.НФГ 60ед/кг+ инфузия
(АЧТВ) до ЧКВ

<75<75 летлет
1.1. ФондапаринуксФондапаринукс 2,5 2,5 мгмг
хх11рр пп//кк додо ЧКВЧКВ
2.2.ЭноксапаринЭноксапарин 1 1 мгмг//кгхкгх22рр
пп//кк додо ЧКВЧКВ
3.3. НФГНФГ БолБол:60:60едед//кгкг+ + 
инфузияинфузия ((АЧТВАЧТВ) ) додо ЧКВЧКВ

��>75>75 летлет
1.1. ФондапаринуксФондапаринукс 2,5 2,5 мгмг
хх11рр пп//кк додо ЧКВЧКВ
2.2. ЭноксапаринЭноксапарин 0,75 0,75 
мгмг//кгхкгх22рр пп//кк додо ЧКВЧКВ
3.3.НФГНФГ 6060едед//кгкг+ + инфузияинфузия
((АЧТВАЧТВ) ) додо ЧКВЧКВ

Консервативная тактика
При показаниях к ЧКВ:

�Не менять начатый АКГ
�НФГ (АВС 200-250 сек если
одновременно IIb/IIIa, 250-
350 сек если без) 
�Эноксапарин ( если инъекция
>8 часов то в/в болюс 0,3 
мг/кг, если <8 час, то ничего)
�Фондапаринукс + НФГ 50-100 
ед/кг во время ЧКВ

Консервативная тактика
При показаниях к ЧКВ:

�Не менять начатый АКГ
�НФГ (АВС 200-250 сек если
одновременно IIb/IIIa, 250-
350 сек если без) 
�Эноксапарин ( если инъекция
>8 часов то в/в болюс 0,3 
мг/кг, если <8 час, то ничего)
�Фондапаринукс + НФГ 50-100 
ед/кг во время ЧКВ

АнтикоагулянтыАнтикоагулянты припри ОКСОКС безбез
подъёмаподъёма ST ST нана ЭКГЭКГ



ОКС С ПОДЪЁМОМ ST
НА ЭКГ

ОКС С ПОДЪЁМОМ ST
НА ЭКГ



АнтикоагулянтыАнтикоагулянты припри
тромболизисетромболизисе уу больныхбольных сс

ОКСОКС сс подъёмомподъёмом STST



ГЕПАРИНГЕПАРИН ПРИПРИ ИНФАРКТЕИНФАРКТЕ МИОКАРДАМИОКАРДА

�� НФГвНФГв//вв вв течениетечение 2424--48 48 часовчасов включёнвключён вв схемусхему ТЛТТЛТ
сс применениемприменением tPA, rtPA, r--PAPA ии TNKTNK--tPAtPA. . ПриПри
использованиииспользовании стрептокиназыстрептокиназы нене обязателенобязателен

�� НФГНФГ вв//вв (60 (60 едед. /. /кгкг болюсболюс + 12 + 12 едед././кгкг//часчас илиили НМГНМГ припри наличииналичии
высокоговысокого рискариска системныхсистемных ТЭТЭ ((обширныйобширный переднийпередний ИМИМ, , МАМА, , 
ТЭТЭ вв анамнезеанамнезе,,тромбозтромбоз ЛЖЛЖ, , кардиогенныйкардиогенный шокшок)  )  КлассКласс II,, уровеньуровень СС

�� УУ больныхбольных безбез ТЛТТЛТ ии безбез противопоказанийпротивопоказаний кк АКГАКГ терапиитерапии
НФГНФГ илиили НМГНМГ могутмогут бытьбыть назначеныназначены попо меньшейменьшей меремере вв
течениетечение 48 48 часовчасов. . УУ малоподвижныхмалоподвижных ии находящихсянаходящихся нана
постельномпостельном режимережиме больныхбольных гепарингепарин следуетследует продолжатьпродолжать
впредьвпредь додо выпискивыписки КлассКласс IIIIаа,, уровеньуровень СС

�� НМГНМГ 75007500--12000 12000 едед. . дваждыдважды пп//кк илиили НМГНМГ могутмогут бытьбыть
назначеныназначены сс цельюцелью профилактикипрофилактики ВТВТ, , однакооднако, , эффективностьэффективность
такойтакой стратегиистратегии вв эруэру аспиринааспирина ии раннейранней мобилизациимобилизации
больныхбольных доказанадоказана недостаточнонедостаточно КлассКласс IIbIIb,, уровеньуровень СС



ЭНОКСАПАРИНЭНОКСАПАРИН –– ЛУЧШЕЛУЧШЕ ГЕПАРИНАГЕПАРИНА ПРИПРИ ТЛТТЛТ
�� 674 674 центровцентров, 48 , 48 странстран
�� 20506 20506 больныхбольных ОИМОИМ сс ↑↑↑↑↑↑↑↑ST ST <<6 6 чч.,  .,  всевсе АСПАСП, , всевсе-- ТЛТТЛТ
�� ПервичнаяПервичная конечнаяконечная точкаточка –– смертьсмерть/ / ИМИМ заза 30 30 днейдней

••СтрептокиназаСтрептокиназа ––20%20%
••АльтеплазаАльтеплаза –– 55%55%

••РетеплазаРетеплаза –– 5%5%
••ТенектеплазаТенектеплаза –– 20%20%

НФГНФГ
БолюсБолюс 6060едед//кгкг++
1212едед//кгкг//чч ≥≥≥≥≥≥≥≥48 48 чч..

ЭНОКСАПАРИНЭНОКСАПАРИН
БОЛЮСБОЛЮС 3030МГМГ (+)(+)
+1+1МГМГ//КГХКГХ22РР ПП//КК

ДоДо выпискивыписки ((max max додо 8 8 днейдней))

••УУ лицлиц старшестарше 75 75 летлет исключёнисключён болюсболюс эноксапаринаэноксапарина ии дозадоза
уменьшенауменьшена додо 0,75 0,75 мгмг//кгкг хх 2 2 рр. . пп//кк

••КлиренсКлиренс креатитинакреатитина ≤≤ 30: 1.0 30: 1.0 мгмг//кгкг каждыекаждые 24 24 часачаса

4Antman EM et al. N Engl J Med 2006;available at: http://www.nejm.org. 



EXTRACT-TIMI 25
E.Antman et al.N Engl J Med 2006;354,1-12

ВозможныеВозможные причиныпричины преимуществапреимущества ЭноксапаринаЭноксапарина::
� Соотношение антиХа/анти IIa (3,8/1)

� Длительность лечения (8дн. vs 48 часов)
� Синдром отмены для НФГ

ВторичнаяВторичная конечнаяконечная точкаточка
((смертьсмерть / / ИМИМ //

срочнаясрочная реваскуляризацияреваскуляризация))

НФГ

Эноксапарин

↓↓↓↓ОР 17%

Дни после рандомизациии

НФГ

Эноксапарин
↓↓↓↓ОР 17%

ПервичнаяПервичная конечнаяконечная точкаточка
((смертьсмерть илиили ИМИМ ))

См
ер

ть
/И

М
(%

)

Дни после рандомизациии

См
ер

ть
/И

М
(%

)

См
ер

ть
/И

М
/с

ро
чн

. 
ре

в.
(%

)



ВлияниеВлияние ФондапаринуксаФондапаринукса нана смертностьсмертность ии
реинфарктреинфаркт уу больныхбольных ИМИМ сс ↑↑↑↑↑↑↑↑ STST

((OASISOASIS--6)6)

Смерть/ИМ за 30 дней Смерть/ИМ за 180 дней

НФГ/плацебо

Фондапаринукс

↓↓↓↓↓↓↓↓ОРОР 14%14%

рр=0,006=0,006

↓↓↓↓↓↓↓↓ОРОР 12%12%

рр=0,006=0,006

Дни Дни

С
ум

м
ар

н
ы

й
С

ум
м

ар
н
ы

й
ри

ск
ри

ск

The OASIS –6 Trial Group , JAMA2006;295:E1-E12



СерьёзныеСерьёзные кровотечениякровотечения ((TIMI)TIMI) заза 30 30 днейдней
((OASISOASIS--6)6)

НФГ/плацебо

Фондапаринукс

ОР 0,79

(95% ДИ 0,58-1,09)

Р=0,15

Дни

Су
м
м
ар

ны
й

ри
ск

НФГ

Фондапаринукс



ОКСОКС cc подъёмомподъёмом STST
РекомендацииРекомендации ESCESC 20020088

ПриПри тромболизисетромболизисе

ЭноксапаринЭноксапарин ДляДля больныхбольных <<75 75 летлет, , креатини≤креатини≤ 221 221 µµмолмол//лл((ММ) ) 
ии177177µµмолмол//лл((ЖЖ) ) ВВ//вв болюсболюс 30 30 мгмг+ + черезчерез 15 15 минмин. 1. 1мгмг//кгкг

каждыекаждые 12 12 часовчасов додо выпискивыписки (8 (8 дндн.). .). ПервыеПервые дведве пп//кк дозыдозы
нене болееболее 100 100 мгмг..

ДляДля больныхбольных >>75 75 летлет, , безбез вв//вв болюсаболюса, 0,75, 0,75мгмг//кгкг каждыекаждые
12 12 часовчасов додо выпискивыписки (8 (8 дндн.). .). ПервыеПервые дведве пп//кк дозыдозы нене
болееболее 75 75 мгмг. . ПриПри клиренсеклиренсе менееменее 30 30 млмл//минмин пп//кк дозыдозы
каждыекаждые 24 24 часачаса..

ГепаринГепарин ВВ//вв болюсболюс 60/60/кгкг, , максимальномаксимально 4000 4000 едед., ., затемзатем инфузияинфузия
1212едед//кгкг , , ноно нене болееболее 1000/1000/часчас нана 2424--48 48 часовчасов. . ЦелевоеЦелевое

АЧТВАЧТВ 5050--70 70 сексек..КонтрольКонтроль черезчерез 3,6,12 3,6,12 ии 24 24 часачаса отот началаначала
инфузииинфузии..

ФондапаринуксФондапаринукс 2,5 2,5 мгмг вв//вв болюсболюс+ + пп//кк 2,5 2,5 мгмг одинодин разраз вв деньдень додо 8 8 днейдней
илиили выпискивыписки, , припри условииусловии, , чточто креатининкреатинин <<265 265 µµмолмол//лл

Антитромбины



АнтикоагулянтнаяАнтикоагулянтная поддержкаподдержка
ЧКВЧКВ уу больныхбольных ОКСОКС сс

подъёмомподъёмом STST



ОКСОКС cc подъёмомподъёмом STST
РекомендацииРекомендации ESCESC 20020088

Первичное ЧКВ

Гепарин В/в болюс 100/кг, АВС 250-300 сек.(60ед/кг если вместе с
IIb/IIIa, АВС 200-250 сек.). Инфузию прекратить после

завершения ЧКВ.

Бивалирудин Болюс 0,75 мг/кг+ инфузия1,75 мг/кг/час, без контроля
АВС, Инфузию прекратить после завершения ЧКВ.

Антитромбины



Б.кровотеченияБ.кров./ССС/рец.ИМ/реваск.ИСА/ИИ

↓↓↓↓ОР25%
Р=0,006 ↓↓↓↓ОР41%

Р<0,0001

БивалирудинБивалирудин припри первичномпервичном
ЧКВЧКВ уу больныхбольных ИМИМ



Р=НЗ

Большие CCЭ Смерть

↓↓↓↓ОР38%
Р=0,03

ССС

Не ССС

БивалирудинБивалирудин припри первичномпервичном
ЧКВЧКВ уу больныхбольных ИМИМ



При показаниях к ЧКВ:

1.НФГ - болюс 60 ед/кг если одновременно IIb/IIIa, 
или болюс - 100 ед/кг если без) 

2.Бивалирудин - болюс 0,75 мг/кг + инфузия
1,75мг/кг/час, предпочтительней при ВР
кровотечений

�После ЧКВ можно прекратить, если нет доп. 
показаний к АКГ (Аневризма/тромбоз ЛЖ, МА, 
отсроченное удаление интродъюсера)

При показаниях к ЧКВ:

1.НФГ - болюс 60 ед/кг если одновременно IIb/IIIa, 
или болюс - 100 ед/кг если без) 

2.Бивалирудин - болюс 0,75 мг/кг + инфузия
1,75мг/кг/час, предпочтительней при ВР
кровотечений

�После ЧКВ можно прекратить, если нет доп. 
показаний к АКГ (Аневризма/тромбоз ЛЖ, МА, 
отсроченное удаление интродъюсера)

АнтикоагулянтыАнтикоагулянты припри ОКСОКС сс
подъёмомподъёмом ST ST нана ЭКГЭКГ



ОКСОКС cc подъёмомподъёмом STST
РекомендацииРекомендации ESCESC 20020088

Без реперфузионной терапии

Фондапаринукс Дозы и схема введения как при тромболизисе

Эноксапарин Дозы и схема введения как при тромболизисе

Гепарин Дозы и схема введения как при тромболизисе

Антитромбины



Ранняя рандомизация
Реальные больные (шок, остановка сердца)

Без антикоагулянтов и тромболитиков до включения
Одинаковая антитромбоцитарная терапия в обеих группах

ИМ с ↑↑↑↑ ST→→→→Первичное ЧКВ

Эноксапарин в/в

0,5 мг/кг

(+) или (–)

GPIIb/IIIa

НФГ в/в

50-70 ед/кг(+)GPIIb/IIIa

70-100 ед/кг(–)GPIIb/IIIa

(контрольАВС)

Первичное ЧКВ

Эноксапарин п/к НФГ в/в или п/к

Наблюдение 30 дней
G. Montalescot for ATOLL investigators, ESC, StockholmG. Montalescot for ATOLL investigators, ESC, Stockholm--August 30,2010August 30,2010--Hotline sessionHotline session



ХарактеристикаХарактеристика больныхбольных

НФГ( n=460) Энокса(n=450)

Возраст>75 лет 17% 19%

Рандомизация на этапе «03»

Шок, остановка сердца до катетеризации 5% 4%

Время от начала симптомов до
рандомизации

2ч 19м 2ч 33м

Радиальный доступ 66% 69%

Ингибиторы GPIIb/IIIa 77% 71%

Аспирин 94% 96%

Клопидогрел 93% 94%

• 300-600мг 37% 39%

• 600-900мг 25% 22%

• 900мг 1% 2%

Статины 83% 87%

G. Montalescot for ATOLL investigators, ESC, StockholmG. Montalescot for ATOLL investigators, ESC, Stockholm--August 30,2010August 30,2010--Hotline sessionHotline session
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G. Montalescot for ATOLL investigators, ESC, StockholmG. Montalescot for ATOLL investigators, ESC, Stockholm--August 30,2010August 30,2010--Hotline sessionHotline session

СмертьСмерть, , осложненияосложнения ИМИМ, , неуспехнеуспех
процедурыпроцедуры, , ББ..кровотечениякровотечения



СмертьСмерть, , повторныйповторный
ИМИМ//ОКСОКС//срочноесрочное ЧКВЧКВ//АКШАКШ

11,311,3

6,76,7

G. Montalescot for ATOLL investigators, ESC, StockholmG. Montalescot for ATOLL investigators, ESC, Stockholm--August 30,2010August 30,2010--Hotline sessionHotline session



Антикоагулянты при ОКС с ↑↑↑↑ST

� Для уже получающих НФГ во время ЧКВ добавить
дополнительный болюс с целью поддержания
терапевтического уровня АВС, дозу НФГ
коррегировать в зависимости от использования
антагонистов IIb/IIIa

Первичное ЧКВ
� Для получивших Аспирин + 

тиенопиридин добавить
антикоагулянт:

III IIaIIaIIaIIbIIbIIbIIIIIIIIIIII IIaIIaIIaIIbIIbIIbIIIIIIIIIIII IIaIIaIIaIIbIIbIIbIIIIIIIIIIIaIIaIIaIIbIIbIIbIIIIIIIII

ОКСОКС cc подъёмомподъёмом STST
РекомендацииРекомендации ACC/AHAACC/AHA, 2009, 2009



Антикоагулянты при ОКС с ↑↑↑↑ST

Первичное ЧКВ
� Для получивших Аспирин + 

тиенопиридин добавить
антикоагулянт:

III IIaIIaIIaIIbIIbIIbIIIIIIIIIIII IIaIIaIIaIIbIIbIIbIIIIIIIIIIII IIaIIaIIaIIbIIbIIbIIIIIIIIIIIaIIaIIaIIbIIbIIbIIIIIIIII

� Во время ЧКВ может быть назначен
Бивалирудин вне зависимости от
предварительного лечения НФГ

ОКСОКС cc подъёмомподъёмом STST
РекомендацииРекомендации ACC/AHAACC/AHA, 2009, 2009



�� ЕслиЕсли ТЛТТЛТ -- антикоагулянтыантикоагулянты минимумминимум нана 48 48 часовчасов ((СС),),
предпочтительнейпредпочтительней продлитьпродлить АКГАКГ додо 8 8 днейдней,, ноно нене НФГНФГ ((рискриск
ГИТГИТ) ) ((АА))

�� РекомендованыРекомендованы тритри схемысхемы::

1.1. НФГНФГ (60(60едед//кгкг болюсболюс (4000 (4000 едед махмах)+ 12)+ 12едед//кгкг//часчас (1000 (1000 
едед//часчас махмах) ) удлиняяудлиняя АЧТВАЧТВ вв 1,51,5--2,0 2,0 разараза ((СС). ). 

2.2. ЭноксапаринЭноксапарин, , припри условииусловии, , чточто креатининкреатинин < 250< 250мгмг%(%(ММ) ) ии < < 
220000мгмг%(%(ЖЖ). ). 

-- <<75 75 летлет 30 30 мгмг вв//вв болюсболюс →→15 15 минмин →→ 11мгмг//кгкг каждыекаждые 12 12 
часовчасов

-- ≥≥75 75 летлет 00,75,75мгмг//кгкг каждыекаждые 12 12 часовчасов
-- припри клиренсеклиренсе креатининакреатинина << 3030млмл//минмин 11мгмг//кгкг каждыекаждые 24 24 
часачаса

-- нана весьвесь периодпериод госпитализациигоспитализации, , махмах додо 8 8 днейдней ((АА))
3.3. ФондапаринуксФондапаринукс, , припри условииусловии, , чточто креатининкреатинин < < 303000мгмг%%

-- 2,5 2,5 мгмг вв//вв, , аа затемзатем ежедневноежедневно 2,5 2,5 мгмг пп//кк одинодин разраз вв деньдень
-- нана весьвесь периодпериод госпитализациигоспитализации, , махмах додо 8 8 днейдней ((ВВ))

Доказательства класса I

ОКСОКС cc подъёмомподъёмом STST
РекомендацииРекомендации ACC/AHAACC/AHA, 2009, 2009АНТИКОАГУЛЯНТЫАНТИКОАГУЛЯНТЫ



�� УУ пациентовпациентов, , нене получившихТЛТполучившихТЛТ, , 
антикоагулянтыантикоагулянты ((нене НФГНФГ) ) могутмогут бытьбыть
продолженыпродолжены нана весьвесь периодпериод госпитализациигоспитализации
((додо 8 8 днейдней) ) ((ВВ))

ДляДля продленияпродления предлагаетсяпредлагается использоватьиспользовать
1.1. НМГНМГ ((СС))

2.2. ФондапаринуксФондапаринукс ((ВВ))

Доказательства класса IIa

ОКСОКС cc подъёмомподъёмом STST
РекомендацииРекомендации ACC/AHAACC/AHA, 2009, 2009

АНТИКОАГУЛЯНТЫАНТИКОАГУЛЯНТЫ



2008 год2008 2008 годгод

2008 2009 год2009 2009 годгод

сентябрь 2010 годасентябрьсентябрь 2010 2010 годагода

сентябрь 2011 годасентябрьсентябрь 2011 2011 годагода


