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Тромбообразование при ОКС (1)

СпонтанныйСпонтанный илиили травматическийтравматический ((ЧКВЧКВ)  )  разрывразрыв
атеросклеротическойатеросклеротической бляшкибляшки::

�� АдгезияАдгезия тромбоцитовтромбоцитов кк кк местуместу поврежденияповреждения

�� ЭкспозицияЭкспозиция тканевоготканевого факторафактора →→→→→→→→ началоначало генерациигенерации
тромбинатромбина→→→→→→→→инициацияинициация каскадакаскада свертываниясвертывания кровикрови



АДГЕЗИЯАДГЕЗИЯ ТРОМБОЦИТОВТРОМБОЦИТОВ

СкопленияСкопления ии адгезияадгезия тромбоцитовтромбоцитов вв местеместе поврежденияповреждения

……образованиеобразование монослоямонослоя тромбоцитовтромбоцитов



АГРЕГАЦИЯАГРЕГАЦИЯ ТРОМБОЦИТОВТРОМБОЦИТОВ
АдгезияАдгезия приводитприводит кк активацииактивации тромбоцитовтромбоцитов



1.1. УвеличиваетсяУвеличивается образованиеобразование тромбинатромбина ((саморегуляциясаморегуляция))
2.2. УсиливаетсяУсиливается активацияактивация факторовфакторов СКСК
3.3. ТромбинТромбин ––мощнейшиймощнейший индукториндуктор активацииактивации тромбоцитовтромбоцитов
4.4. ВовлечениеВовлечение новыхновых тромбоцитовтромбоцитов вв адгезиюадгезию ии агрегациюагрегацию
5.5. ТромбинаТромбина ужеуже достаточнодостаточно длядля осуществленияосуществления другихдругих функцийфункций

((фибринообразованиефибринообразование, , взаимодействиевзаимодействие сс PARPAR--рецепторамирецепторами, , 
воспалениевоспаление, , регенерациярегенерация, , образуютсяобразуются тромбоцитарнотромбоцитарно--
лейкоцитарныелейкоцитарные агрегатыагрегаты →→ эмболииэмболии микроциркуляторногомикроциркуляторного русларусла→→
диссеминациядиссеминация тромбообразованиятромбообразования.)..).

Hoffman et al Thromb Haemost. 2001;85:958-965 Becker R. Am Heart J. 2005;149:S2-S8 .

Тромбообразование при ОКС (2)



1.1. ТромбинТромбин вв большомбольшом количествеколичестве образуетсяобразуется нана поверхностиповерхности
активированныхактивированных тромбоцитовтромбоцитов→→ тромбтромб становитсястановится источникомисточником тромбинатромбина..

2.2. ТромбинТромбин, , связанныйсвязанный сс фибриномфибрином, , сохраняетсохраняет своюсвою активностьактивность ии
способствуетспособствует увеличениюувеличению тромбатромба ((вовлечениевовлечение новыхновых тромбоцитовтромбоцитов, , 
усилениеусиление фибринообразованияфибринообразования). ). 

3.3. ВсёВсё большебольше тромбинатромбина участвуетучаствует вв превращениипревращении фибриногенафибриногена вв фибринфибрин ии
егоего стабилизациистабилизации

Hoffman et al Thromb Haemost. 2001;85:958-965 Becker R. Am Heart J. 2005;149:S2-S8 .

Тромбообразование при ОКС (3)



ЧКВЧКВ неизбежнонеизбежно сопровождаетсясопровождается
разрывомразрывом эндотелияэндотелия

Оптимальная АТТ при ЧКВ должна:

1. подавлять функцию тромбоцитов
2. инактивировать тромбин в крови или уменьшать

его образование
3. инактивировать тромбин на поверхности тромба
4. устранять действие тромбина на тромбоциты и

другие клетки
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АНТИКОАГУЛЯНТЫАНТИКОАГУЛЯНТЫ ПРИПРИ ОКСОКС ИИ ЧКВЧКВ

БивалирудинБивалирудин

НМГНМГ++АТАТIIIIII
••ЭноксапаринЭноксапарин

••ДальтепаринДальтепарин

••НадропаринНадропарин

НФГНФГ++АТАТIIIIII

ФондапаринуксФондапаринукс++АТАТIIIIII



�McLean, 1916, США
Открытие
гепарина

�Brinkhous, 1939, 
Открытие
кофактора, 
необходимого для
АКГ эффекта
гепаринаю

�Abildgaard, 1968, 
Назвал кофактор
антитромбином III

�Rosenberg,1979, 
1994 Lindahl, 1979, 
описали механизм
взаимодействия
гепарина с
антитромбином III

Механизм антикоагулянтного действия гепаринов

НМГ

НФГ

Гепарин



Olson ST, et al. J Biol Chem. 1992; 267:12528-12538.

Фибрин
(тромб)

IIaII

Фибриноген

Внешний путьВнутренний путь

3

ATIII Xa

1

ATIII ATIII

2

Фондапаринукс

Xa

�� СинтетическийСинтетический пентасахаридпентасахарид ии селективныйселективный ингибиторингибитор ХаХа факторафактора

�� СруктурноСруктурно похожпохож нана фрагментыфрагменты НФГНФГ ии НМГНМГ, , связывающиесвязывающие антитромбинантитромбин

�� СелективноСелективно связываетсясвязывается сс АТАТ ии быстробыстро ингибируетингибирует ХаХа

�� 100% 100% биодоступностьбиодоступность припри пп//кк инъекцииинъекции

�� СС1/2 1/2 -- 25 25 минутминут

�� ТТ1/2 1/2 –– 1515часовчасов

�� ЛинейнаяЛинейная фармакокинетикафармакокинетика

�� НизкаяНизкая межмеж-- ии внутрииндивидуальнаявнутрииндивидуальная вариабельностьвариабельность

�� НетНет необходимостинеобходимости лабораторноголабораторного контроляконтроля

�� МожноМожно вводитьвводить одинодин разраз вв деньдень



ГепаринГепарин ((НФГНФГ)) НМГНМГ ФондапаринуксФондапаринукс

СтруктураСтруктура, , МВМВ ПентасахаридПентасахарид , , МВМВ 15 00015 000ДД.. ФрагментыФрагменты НФГНФГ МВМВ 40004000--
65006500ДД..

СинтерическийСинтерический
пентасахаридпентасахарид

СвязьСвязь сс кофакторомкофактором АТАТ IIIIII ДаДа ДаДа ДаДа

СоотношениеСоотношение
АнтитромбинАнтитромбин//антиХаантиХа

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

СвязьСвязь сс белкамибелками плазмыплазмы HRGP,HRGP,ФибронектинФибронектин, , витронектинвитронектин, , 
факторфактор vWvW

ВитронектинВитронектин ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует

БиодоступностьБиодоступность припри пп//кк
инин..

30%30% >90%>90% 100%100%

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

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

пп//кк -- ВТВТ

вв//вв толькотолько болюсболюс припри
ОКСОКС

пп//кк

пп//кк

ВыведениеВыведение изиз организмаорганизма РЭСРЭС ПочкиПочки ПочкиПочки

ОграниченияОграничения уу больныхбольных сс
ХПНХПН

НетНет ЕстьЕсть ЕстьЕсть

НеобходимостьНеобходимость
лабораторноголабораторного контроляконтроля

АЧТВАЧТВ НетНет

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

антиХаантиХа

НетНет

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

антиХаантиХа

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

ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии
функциифункции почекпочек

РискРиск ГИТГИТ СуществуетСуществует МеньшеМеньше, , чемчем уу НФГНФГ ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует



ЛАБОРАТОРНЫЙЛАБОРАТОРНЫЙ МИНИМУММИНИМУМ БЕЗОПАСНОСТИБЕЗОПАСНОСТИ
ДОДО НАЧАЛАНАЧАЛА ТЕРАПИИТЕРАПИИ НФГНФГ//НМГНМГ//ФондапаринуксомФондапаринуксом

ПоказательПоказатель ДоДо началаначала лечениялечения
ГемоглобинГемоглобин ��НФГНФГ

��НМГНМГ
�� ФондаФонда

ГематокритГематокрит ��НФГНФГ
��НМГНМГ
�� ФондаФонда

АЧТВАЧТВ ��НФГНФГ –– обязательнообязательно
��НМГНМГ//ФондаФонда –– желательножелательно

КоличествоКоличество
тромбоцитовтромбоцитов

��НФГНФГ
��НМГНМГ
�� ФондаФонда

КреатининКреатинин, , СКФСКФ ��НМГНМГ -- обязательнообязательно
�� ФондаФонда -- обязательнообязательно



КонтрольКонтроль антикоагулянтнойантикоагулянтной активностиактивности гепариновгепаринов
НефракционированныйНефракционированный гепарингепарин

((НФГНФГ))
НизкомолекулярныеНизкомолекулярные гепариныгепарины

((НМГНМГ))

МетодМетод АЧТВАЧТВ
удлинениеудлинение вв 1.51.5--2.5 2.5 разараза, , илиили 5050--75 75 

сексек;;
«…«…лабораториямлабораториям самостоятельносамостоятельно
калиброватькалибровать реактивреактив, , определивопределив
диапазондиапазон АЧТВАЧТВ длядля плазмплазм, , содержащихсодержащих
НФГНФГ вв концентрацииконцентрации, , соответствующейсоответствующей
0.30.3--0.7 0.7 антианти ХаХа МЕМЕ//млмл активностиактивности…»…»

АнтиАнти--ХаХа активностьактивность
ТерапевтическийТерапевтический диапазондиапазон АнтиАнти--ХаХа
активностиактивности::
1.1.ДвухкратноеДвухкратное введениевведение
��ЭноксапаринЭноксапарин//надропаринанадропарина 0,60,6--1,0 1,0 
едед//млмл
2.2.ОднократноеОднократное введениевведение
��ЭноксапаринЭноксапарин -- >> 11едед././млмл
��НадропаринНадропарин -- >> 1,3 1,3 едед././млмл
��ДальтепаринДальтепарин -- >> 1,05 1,05 едед././млмл
ИзмерятьИзмерять антианти ХаХа черезчерез 4 4 часачаса послепосле
пп//кк инъекцииинъекции

КомуКому ��КонтрольКонтроль АЧТВАЧТВ обязателенобязателен припри лечениилечении
ОКСОКС
��КонтрольКонтроль АЧТВАЧТВ крайнекрайне желателенжелателен припри
лечениилечении ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА ((ВВ//ВВ, , ПП//КК))
��ЛечениеЛечение ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА фиксированнымификсированными
дозамидозами НФГНФГ менееменее эффективноэффективно

РутинноРутинно нене рекомендуетсярекомендуется
РекомендуетсяРекомендуется измерятьизмерять толькотолько::
�� УУ беременныхбеременных припри лечебныхлечебных дозахдозах
�� уу младенцевмладенцев
�� больныхбольных весомвесом > 150 > 150 кгкг
�� еслиесли клиренсклиренс креатининакреатинина <<3030млмл//минмин
((лучшелучше использоватьиспользовать НФГНФГ))

88--йй консенсусконсенсус ACCPACCP попо антитромботическойантитромботической терапиитерапии
CHESTCHEST 2008;133;712008;133;71--109  109  



ОГРАНИЧЕНИЯОГРАНИЧЕНИЯ ГЕПАРИНАГЕПАРИНА

� Необходимость лабораторного контроля
� Нейтрализация активированными
тромбоцитами (4ТФ)
� Риск ГИТ
� Дозозависимый риск кровотечений
� Феномен отмены (ишемия)
� Гетерогенная структура
� Плохая биодоступность при п/к введении



ОГРАНИЧЕНИЯОГРАНИЧЕНИЯ
НМГНМГ//ФОНДАПАРИНУКСАФОНДАПАРИНУКСА

� Почечная недостаточность
� Избегать назначения при КлКр < 30 мл/мин
� Пожилые (снижение клиренса)
� Ожирение



Микрофотография тромба, оставшегося после
тромболизиса у больного ОИМ

(*многочисленные зелёные точки на поверхности тромба - покрашенные антитела к
тромбину) 



ПРЯМОЕПРЯМОЕ ИНГИБИРОВАНИЕИНГИБИРОВАНИЕ ТРОМБИНАТРОМБИНА

ПрямойПрямой

ингибиторингибитор

тромбинатромбина

Тромбин

НЕПРЯМОЕНЕПРЯМОЕ ИНГИБИРОВАНИЕИНГИБИРОВАНИЕ ТРОМБИНАТРОМБИНА

КОМПЛЕКСКОМПЛЕКС ГЕПАРИНГЕПАРИН//АТАТIIIIII//ТРОМБИНТРОМБИН

НФГ
Антитромбин

Тромбин

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



Бивалирудин

� Полусинтетический полипептид, 
состоящий из 20 аминокислот, 
производное гирудина

� Связывает тромбин в соотношении 1:1
� Одинаково связывает свободный

тромбин и связанный с тромбом
� Не инактивируется 4 ТФ
� Для антикоагуляции не нужен

кофактор (АТIII)



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

� Бивалирудин непосредственно
связывается с тромбином в двух
местах: с активным центром и
экзосайтом 1



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..

ТромбинТромбин



Концентрация в плазме зависит от дозы
Период полужизни - 25 минут
После прекращения инфузии в течение 1 часа концентрация становится <2 мкг/мл

ФАРМАКОКИНЕТИКА БИВАЛИРУДИНА
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Время от начала введения боллюса бивалирудина в часах

Уровень антикоагуляции
достаточной для ЧКВ

(>6.5 мкг/мл)

Период полу-жизни
25 минут

Инфузия 2.5 мг/кг/час в течение 4час.
Инфузия

Болюс 1 мг/кг
Болюс0.75 мг\кг 1.75 мг/кг/час в течение 1 часа



ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФУНКЦИЯ ПОЧЕК

Функция почек (СКФ, мл/мин.)
Клиренс

(мл/мин/кг)
Т1/2

(минуты)

Нормальная
(≥≥≥≥ 90 мл/мин) 3.4 25

Лёгкое нарушение
(60 - 89 мл/мин) 3.4 22

Умеренное нарушение
(30 - 59 мл/мин) 2.7 34

Тяжёлое нарушени
(10 - 29 мл/мин)

2.8 57

Больные на диализе 1.0 210

ФАРМАКОКИНЕТИКА БИВАЛИРУДИНА



ДозировкаДозировка бивалирудинабивалирудина вв
зависимостизависимости отот функциифункции почекпочек

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



ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФАРМАКОДИНАМИКА
БИВАЛИРУДИНА

� Предсказуемая линейная фармакокинетика
� Пик концентрации после в/в болюса достигается через

5 минут
� Во время инфузии создаётся устойчивая концентрация, 

напрямую зависящая от дозы
� Быстрый клиренс из плазмы 3 мл/мин/кг
� Небольшая вариабельность ответа на дозу у

индивидуумов
� Антикоагулянтный эффект зависит от дозы
� АЧТВ, ТВ, АВС – линейно нарастают с увеличением

дозы, эффект проявляется через минуты после в/в
болюса и у здоровых прекращается примерно через 1 
час после прекращения инфузии

� Не связывается с другими (кроме тромбина) белками
плазмы

� Выводится преимущественно почками, может
разрушаться другими протеазами крови



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



ПРОБЛЕМЫ, ВОЗНИКАЮЩИЕ ПРИ
ЛЕЧЕНИИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИ



ГЕПАРИНГЕПАРИН--ИНДУЦИРОВАННАЯИНДУЦИРОВАННАЯ
ТРОМБОЦИТОПЕНИЯТРОМБОЦИТОПЕНИЯ

�� МожетМожет возникнутьвозникнуть черезчерез 55--10 10 днейдней лечениялечения гепариномгепарином
�� ЧащеЧаще припри использованиииспользовании НФГНФГ
�� ПричинаПричина –– образованиеобразование антителантител, , вызывающихвызывающих активациюактивацию

тромбоцитовтромбоцитов
�� КритерииКритерии ГИТГИТ снижениеснижение тромбоцитовтромбоцитов нана 50% 50% отот исходногоисходного

уровняуровня черезчерез 55--10 10 днейдней терапиитерапии гепариномгепарином
�� МогутМогут бытьбыть тромботическиетромботические осложненияосложнения илиили некрозынекрозы кожикожи

((нана уровнеуровне микроциркуляциимикроциркуляции))
�� ТромбозыТромбозы связанысвязаны сс активациейактивацией тромбоцитовтромбоцитов

циркулирующимициркулирующими АТАТ, , бываютбывают артериальнымиартериальными ии
венознымивенозными

�� ВВ 2525--30% 30% случаевслучаев тромбоцитытромбоциты могутмогут ↓↓↓↓↓↓↓↓ вв началеначале лечениялечения
гепариномгепарином ((недавнонедавно получавшиеполучавшие гепарингепарин ии имеющиеимеющие
антителаантитела))

�� ДиагнозДиагноз ГИТГИТ подтверждаетсяподтверждается обнаружениемобнаружением АТАТ



КРИТЕРИИ ДИАГНОЗА ГИТ

ОБНАРУЖЕНИЕОБНАРУЖЕНИЕ АНТИТЕЛАНТИТЕЛ + + НАЛИЧИЕНАЛИЧИЕ ХОТЯХОТЯ БЫБЫ
ОДНОГООДНОГО ИЗИЗ СИМПТОМОВСИМПТОМОВ::

1.1. СнижениеСнижение количестваколичества тромбоцитовтромбоцитов нана 50%50% отот
исходногоисходного нана фонефоне гепаринотерапиигепаринотерапии

2.2. ВозникшийВозникший артериальныйартериальный илиили венозныйвенозный тромбозтромбоз, , 
дажедаже припри отсутствииотсутствии ↓↓↓↓↓↓↓↓ тромбоцитовтромбоцитов нана 50%50%

3.3. ПовреждениеПовреждение ((некрозынекрозы) ) кожикожи вв местахместах инъекцийинъекций
гепаринагепарина,, дажедаже припри отсутствииотсутствии ↓↓↓↓↓↓↓↓ тромбоцитовтромбоцитов
нана 50%50%

4.4. ОстраяОстрая анафилактоиднаяанафилактоидная реакцияреакция послепосле вв//вв
болюсаболюса гепаринагепарина



Как лечить ГИТ?
1.Прекратить терапию гепарином
2.При необходимости использовать «антитромбины», 

не дающие перекрёстных реакций с АТ, вызвавшими
ГИТ: прямые ингибиторы тромбина:
- Аргатробан (преимущество при ХПН) 
- Лепирудин (гирудин) преимущество при заболев. 
печени, 
- Бивалирудин (только для больных с ЧКВ).

3. Варфарин не назначают из-за риска развития
венозной гангрены, но можно после восстановлении
количества тромбоцитов

4. Лечение ГИТ без тромбозов (много неясного)??? 
(много «немых» ВТ и ↑↑↑↑ риск ВТ в ближайшие дни)

5. Кровотечения крайне редки
6.Переливание тромбомассы не показано, так как риск

тромботических осложнений превышает риск
кровотечений



ГеморрагическиеГеморрагические осложненияосложнения ––
ахиллесоваахиллесова пятапята
антикоагулянтнойантикоагулянтной терапиитерапии



КровотеченияКровотечения, , возникающиевозникающие нана
фонефоне антитромботическойантитромботической
терапиитерапии влияютвлияют нана исходыисходы

ОКСОКС



ЧастотаЧастота кровотеченийкровотечений определяетопределяет исходыисходы
уу больныхбольных ОКСОКС безбез подъёмаподъёма STST

((результатырезультаты OASIS 5)OASIS 5)
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МОЖНОМОЖНО ЛИЛИ ПРЕДСКАЗАТЬПРЕДСКАЗАТЬ
ВЕРОЯТНОСТЬВЕРОЯТНОСТЬ КРОВОТЕЧЕНИЯКРОВОТЕЧЕНИЯ??

((ФакторыФакторы рискариска))



КлиренсКлиренс креатининакреатинина ии исходыисходы ОКСОКС
РегистрРегистр GRACE (n = 11,774)GRACE (n = 11,774)
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Нормальный (кл. креат. > 60 мл/мин) Умер. снижение (кл. креат. 30 – 60 мл/мин)

Серьёзное сниж. (кл. креат.< 30 мл/мин)

Santopinto JJ, et al. Heart. 2003;89:1003-8. Santopinto JJ, et al. Santopinto JJ, et al. Heart.Heart. 2003;89:10032003;89:1003 --8. 8. 
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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



БОЛЬНЫЕБОЛЬНЫЕ ХПНХПН (1)(1)

1.1. КлиренсКлиренс креатининакреатинина //СКФСКФ должендолжен бытьбыть определёнопределён уу
каждогокаждого больногобольного ((II--ВВ). ). УУ пожилыхпожилых, , женщинженщин ии имеющихимеющих ↓↓↓↓↓↓↓↓
массумассу телатела обращатьобращать особоеособое вниманиевнимание нана пограничныепограничные
значениязначения креатининакреатинина, , тт..кк. . ониони часточасто ассоциируютсяассоциируются сосо
значимымизначимыми снижениямиснижениями клиренсаклиренса ии СКФСКФ. . ((II--ВВ). ). 

2.2. БольныеБольные сс хроническимихроническими заболеваниямизаболеваниями почекпочек, , припри
отсутствииотсутствии противопоказанийпротивопоказаний, , должныдолжны лечитсялечится аналогичноаналогично
остальнымостальным ((II--ВВ))

3.3. ДозировкаДозировка антикоагулянтовантикоагулянтов должнадолжна тщательнотщательно
контролироватьсяконтролироваться. . УУ больныхбольных сс клиренсомклиренсом креатининакреатинина << 30 30 
млмл//минмин// илиили СКФСКФ << 30 30 млмл//минмин/1,73/1,73мм2  2  рекомендованрекомендован
тщательныйтщательный подборподбор дозыдозы вплотьвплоть додо нене назначенияназначения..((II--СС))

4.4. УУ больныхбольных сс клиренсомклиренсом креатининакреатинина << 30 30 млмл//минмин// илиили СКФСКФ
<< 30 30 млмл//минмин/1,73/1,73мм2  2  рекомендованарекомендована инфузияинфузия НФГНФГ подпод
контролемконтролем АЧТВАЧТВ. (. (II--СС))

ОКС без стойкого подъёма ST
Рекомендации ЕОК, 2007



Кровотечения и смертность у больных ОКС.
Независимые предикторы больших кровотечений

(Анализ данных исследования ACUITY)

Гепарин + IIb/III vs Бивалирудин

Возраст

Женский пол

Сахарный Диабет

Гипертония

Отсутствие ЧКВ в анамнезе

Анемия

ХПН

Исходная депрессия ST >1 мм

Исходное повышение ферментов и тропонина

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



ПОКАЗАТЕЛИПОКАЗАТЕЛИ СМЕРТНОСТИСМЕРТНОСТИ БОЛЬНЫХБОЛЬНЫХ ОКСОКС ВВ
ЗАВИСИМОСТИЗАВИСИМОСТИ ОТОТ КРОВОТЕЧЕНИЙКРОВОТЕЧЕНИЙ

( ( кривыекривые КапланаКаплана--МейераМейера))

(Анализ данных исследования ACUITY)

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

Дни после рандомизации

См
ер

тн
ос

ть
(%

)

Больные с кровотечениями

Больные без кровотечений



Можно ли менять
антикоагулянт во время

КАГ/ЧКВ?

МожноМожно лили менятьменять
антикоагулянтантикоагулянт вово времявремя

КАГКАГ//ЧКВЧКВ??



SYNERGY: SYNERGY: результатырезультаты заза 30 30 днейдней
� 10027 больныхОКС
� НФГ: болюс (60ед/кг)+12ед/кг/час.
� Эноксапарин 1 мг/кг каждые 12часов
� Б.кровот. ЭН-9,1% НФГ-7,7%,р=0008
� 75% больных получили антитромбин до рандомизации

�� 10027 10027 больныхОКСбольныхОКС
�� НФГНФГ: : болюсболюс (60(60едед//кгкг)+12)+12едед//кгкг//часчас..
�� ЭноксапаринЭноксапарин 1 1 мгмг//кгкг каждыекаждые 1212часовчасов
�� ББ..кровоткровот. . ЭНЭН--9,1% 9,1% НФГНФГ--7,7%,7,7%,рр=0008=0008
�� 75% 75% больныхбольных получилиполучили антитромбинантитромбин додо рандомизациирандомизации

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……



ПЕРЕХОД С ГЕПАРИНА НА БИВАЛИРУДИН
(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



АнтикоагулянтыАнтикоагулянты припри ОКСОКС безбез
подъёмаподъёма ST ST нана ЭКГЭКГ

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





КАККАК УМЕНЬШИТЬУМЕНЬШИТЬ РИСКРИСК КРОВОТЕЧЕНИЙКРОВОТЕЧЕНИЙ ПРИПРИ
ЛЕЧЕНИИЛЕЧЕНИИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИАНТИКОАГУЛЯНТАМИ??

1.1. ОценитьОценить потенциальныепотенциальные источникиисточники кровотеченийкровотечений ии ФРФР
2.2. НеНе забытьзабыть пропро лабораторныйлабораторный минимумминимум безопасностибезопасности: : исходноисходно

НвНв, , тромбоцитытромбоциты ((>1>100 00 тыстыс.), .), АЧТВАЧТВ
3.3. НаНа фонефоне терапиитерапии НФГНФГ//НМГНМГ контролироватьконтролировать количествоколичество

тромбоцитовтромбоцитов
4.4. ПомнитьПомнить оо возможностивозможности гепарингепарин--индуцированнойиндуцированной

тромбоцитопениитромбоцитопении, , припри ГИТГИТ использоватьиспользовать бивалирудинбивалирудин
5.5. ЗнатьЗнать уровеньуровень креатининакреатинина ии СКФСКФ передперед назначениемназначением

НМГНМГ//фондапаринуксафондапаринукса//бивалирудинабивалирудина
6.6. УчитыватьУчитывать возраствозраст пациентапациента
7.7. ПомнитьПомнить, , чточто аспиринаспирин, , плавиксплавикс, , ингибиторыингибиторы II/IIIaII/IIIa, , 

дипиридамолдипиридамол, , НПВСНПВС, , назначенныеназначенные одновременноодновременно сс
антикоагулянтамиантикоагулянтами повышаютповышают рискриск кровотеченийкровотечений



КаскадКаскад коагуляциикоагуляции

ТромбинТромбин

ТФТФ/VIIa/VIIa

VIIIaVIIIa
IXaIXa

IXIXXX

XaXa

VaVa
IIII

IIaIIa

ФибриногенФибриноген ФибринФибрин

НОВЫЕНОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕПЕРОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫАНТИКОАГУЛЯНТЫ

««КСАБАНЫКСАБАНЫ»»::
••РивароксабанРивароксабан
••АпиксабанАпиксабан

««ГАТРАНЫГАТРАНЫ»»
••ДабигатранДабигатран



СтарыеСтарые ии новыеновые пероральныепероральные антикоагулянтыантикоагулянты. . 
ДействиеДействие нана каскадкаскад коагуляциикоагуляции



НОВЫЕНОВЫЕ ТАБЛЕТИРОВАННЫЕТАБЛЕТИРОВАННЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫАНТИКОАГУЛЯНТЫ
НазваниеНазвание
препаратапрепарата

ДабигатранДабигатран АпиксаАпикса--
банбан

РивароксабанРивароксабан

Мишень ф II (тромбин) ф Ха ф Ха

Дозировка 1-2 р в день 2 р в день 1 р в день

Биодоступность (%) 6 60 80

Период полужизни
(часы)

15-17 12 7-11

Выведение почками (%) 80 25 66

Взаимодействие с др. 
лекарствами

Потенциально- ингибитор
Р-гликопротеина

Потенци-
ально-

ингибитор
CYP3A4

Потенциально
ингибитор

Р-гликопротеина
И CYP3A4

Необходимость
рутинного лаб.контроля

нет нет нет

Антидот нет нет нет

Разрешение к
клиническому
применению

• Проф.ВТ в Б. ортопедии
(Канада, Европа)
• FDAFDA-- профпроф ИИИИ//СЭСЭ припри ФПФП
(20 (20 сентябрясентября 2010), 2010), EMEA EMEA вв
июлеиюле 20112011

• Проф.ВТ в Б. 
ортопедии (Канада, 
Европа)


