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�Рекомендации ВНОК по диагностике и лечению ОКС без

подъёма ST на ЭКГ, 2004 год

�Конгресс ВНОК в 2007 году одобрил обновления

рекомендаций ЕОК по диагностике и лечению ОКС без

подъёма ST на ЭКГ

�Рекомендации ВНОК по диагностике и лечению ОКС без

подъёма ST на ЭКГ, 2004 год

�Конгресс ВНОК в 2007 году одобрил обновления

рекомендаций ЕОК по диагностике и лечению ОКС без

подъёма ST на ЭКГ
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1.1.АнтитромбоцитарныеАнтитромбоцитарные
препаратыпрепараты



ОКСОКС безбез ↑↑↑↑↑↑↑↑ STST. . ПероральныеПероральные антиагрегантыантиагреганты. (1). (1)
АспиринАспирин (150(150--300 300 мгмг нагрузочнаянагрузочная ии 7575--100 100 мгмг

поддерживающаяподдерживающая дозыдозы) ) припри отсутствииотсутствии
противопоказанийпротивопоказаний всемвсем,  ,  длительнодлительно, , независимонезависимо отот

стратегиистратегии лечениялечения

II AA

ИнгибиторИнгибитор РР22УУ1212 следуетследует каккак можноможно скореескорее добавитьдобавить кк
аспиринуаспирину ии продолжатьпродолжать 12 12 месяцевмесяцев, , нене смотрясмотря нана тото, , чточто

этоэто повышаетповышает рискриск кровотеченийкровотечений

II AA

ИПНИПН ((предпочтительнейпредпочтительней нене омепразоломепразол) ) рекомендованырекомендованы
больнымбольным, , получающимполучающим двойнуюдвойную антитромбоцитарнуюантитромбоцитарную

терапиютерапию, , припри наличииналичии вв анамнезеанамнезе кровотечениякровотечения изиз ЖКТЖКТ
илиили ЯБЯБ,  ,  ии желательныжелательны припри наличииналичии другихдругих ФРФР: : 

обнаружениеобнаружение НН..piloripilori, , возраствозраст ≥≥ 65 65 летлет, , приёмприём стероидовстероидов, , 
антикоагулянтовантикоагулянтов..

II AA

ПродлениеПродление илиили прекращениепрекращение приёмаприёма ингибиторовингибиторов РР22УУ1212
вв течениетечение 12 12 месяцевмесяцев послепосле событиясобытия, , послужившегопослужившего

основаниемоснованием длядля ихих назначенияназначения, , нене одобряетсяодобряется нене смотрясмотря
нана возможноевозможное наличиеналичие показанийпоказаний..

II CC
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Клопидогрел уменьшает риск сердечно-сосудистых
эпизодов после ЧКВ у больных ОКС без ↑↑↑↑ ST

(PCI-CURE,Lancet,2001,328,527-33)

p=0,03

Плацебо

Клопидогрел
p=0,002

Плацебо

Клопидогрел

�Рандомизация:АСП+Плац(n=1345) или АСП+Клопидогрел(n=1313)
�1/4 больных в каждой группе тиенопридины до КБА (причина-стент)
�КБА проводилась в среднем на 10 день



ДОЛГОСРОЧНЫЕДОЛГОСРОЧНЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВАПРЕИМУЩЕСТВА КЛОПКЛОПИИДОГРЕЛДОГРЕЛАА
УУ БОЛЬНЫХБОЛЬНЫХ, , ПЕРЕНЕСШИХПЕРЕНЕСШИХ ЧКВЧКВ

27% ↓↓↓↓ОР
p = 0.02
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Steinhubl S, et al. JAMA, November 20, 2002 – Vol 288, No 19:  2411 – 2420



КОМБИНАЦИЯКОМБИНАЦИЯ АСПИРИНААСПИРИНА ИИ
КЛОПИДОГРЕЛАКЛОПИДОГРЕЛА КАККАК СТАНДАРТСТАНДАРТ ЛЕЧЕНИЯЛЕЧЕНИЯ

ПРЕИМУЩЕСТВАПРЕИМУЩЕСТВА ДОКАЗАНЫДОКАЗАНЫ

�� ОКСОКС безбез ↑↑↑↑↑↑↑↑STST (CURE)(CURE)

��ОКСОКС сс ↑↑↑↑↑↑↑↑ STST ((CLARITYCLARITY--TIMI 28, COMMIT/CCSTIMI 28, COMMIT/CCS))

��ЧКВЧКВ ((CURECURE--PCI, CREDO, PCIPCI, CREDO, PCI--CLARITYCLARITY--TIMI 28)TIMI 28)



ТриТри ограниченияограничения эффективностиэффективности
клопидогрелаклопидогрела

1.1. АбсорбцияАбсорбция клопидогрелаклопидогрела вв ЖКТЖКТ различаетсяразличается уу
индивидуумовиндивидуумов ((полиморфизмыполиморфизмы генагена АВСВАВСВ1, 1, 
контролирующегоконтролирующего РР гликопротеингликопротеин))

2.2. КлопидогрелКлопидогрел –– пролекарствопролекарство, , длядля полученияполучения
активногоактивного метаболитаметаболита необходимонеобходимо двадва
превращенияпревращения вв печенипечени ((полиморфизмыполиморфизмы геновгенов
СУРСУР22СС19,19,СУРСУР33АА4, 4, контролирующихконтролирующих метаболизмметаболизм))

3.3. КонкуренцияКонкуренция сс ИПНИПН ((омепразоломепразол) ) заза цитохромцитохром РР450450
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ДниДни

↓↓↓↓ОР14% (95%ДИ 0,74-0,99), 
р=0,039

ДВОЙНАЯДВОЙНАЯ (600+150 (600+150 МГМГ 7 7 ДНЕЙДНЕЙ) ) ПРОТИВПРОТИВ СТАНДАРТНОЙСТАНДАРТНОЙ (300 (300 МГМГ+75 +75 МГМГ) ) 
ДОЗЫДОЗЫ КЛОПИДОГРЕЛАКЛОПИДОГРЕЛА..УУ БОЛЬНЫХБОЛЬНЫХ ОКСОКС, , ПЕРЕНЕСШИХПЕРЕНЕСШИХ ЧКВЧКВ

Sh.MehtaSh.Mehta et al.,Lancet,2010 online Sept 1,2010et al.,Lancet,2010 online Sept 1,2010

РИСКРИСК СССССС//ИМИМ//ИИИИ КАГКАГ--подтвподтв..тромбозтромбоз стентастента

↓↓↓↓ОР46% (95%ДИ 0,39-0,74), 
р=0,0001

ДниДни

300+75 мг

600+150 мг

600+150 мг

300+75 мг



КонкурентыКонкуренты клопидогрелуклопидогрелу

1. Празугрел* – тиенопиридин 3-го
поколения

2.2. ТикагрелорТикагрелор* * -- представительпредставитель новогонового
классакласса антитромбоцитарныхантитромбоцитарных препаратовпрепаратов ––
прямойпрямой ингибиторингибитор PP22YY1212 рецептороврецепторов

3.3. КангрелорКангрелор**
4.4. ЭлиногрелЭлиногрел**

* * -- нене зарегистрированызарегистрированы нана территориитерритории РФРФ



TRITONTRITON--TIMI 38: TIMI 38: дизайндизайн исследованияисследования ии
первичныепервичные конечныеконечные точкиточки эффективностиэффективности

& Плановое ЧКВ

АСК

АСК

Первичная конечная точка эффективности: ССС +ИМ+ИИ

НСК/ИМБПST                     
(риск по шкале TIMI ≥3)

ИМСПST           
(Первичное ЧКВ ≤12 

часов с момента
появления симптомов
или через 14 дней
после ИМСПST)

R
Де

нь
3

Де
нь

30

Де
нь

90

Празугрел
60 мг НД/ 10 мг ПД

КлопидогрелКлопидогрел
300 300 мгмг НДНД/ 75 / 75 мгмг ПДПД

Де
нь

45
0

Вторичные конечные точки на 30 и 90 день: первичную конечную точку,ССС+ИМ+экстр реваск ССА

14,5 мес. 
истинная
медиана

12,0 мес. 
заплани-
рованная
медиана

Двойной слепой этап терапии,
наблюдение по плану 6 – 15 мес.

Ключевой показатель безопасности: массивное кровотечение при ТЛТ (ИМ), не связанное с операцией АКШ

Wiviott SD et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015

Wiviott SD et al. Am Heart J 2006;152:627-635
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ОР 0,82     
ДИ(0,71 - 0,96)

P=0,01

↓↓↓↓ОР 18 %
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4,7

ОР 0,80    
ДИ (0,70 - 0,93)

P=0,003

↓↓↓↓ОР 20 %
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Wiviott SD et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015

TRITONTRITON--TIMI 38: TIMI 38: времявремя додо достижениядостижения положительногоположительного
эффектаэффекта ((первичнаяпервичная конечнаяконечная точкаточка уу всехвсех сс ОКСОКС))



ГеморрагическиеГеморрагические осложненияосложнения
С
о
б
ы
т
и
я

(%
)

↓↓↓↓↓↓↓↓АРАР 0.6%0.6%
ОРОР 1.321.32
P P = 0.03= 0.03

NNH = 167  NNH = 167  

Clopidogrel Prasugrel

↓↓↓↓↓↓↓↓АРАР 0.5%0.5%
HR 1.52HR 1.52
P P = 0.01= 0.01

↓↓↓↓↓↓↓↓АРАР 0%0%
PP = 0.74= 0.74

↓↓↓↓↓↓↓↓АРАР 0.3%0.3%
PP = 0.002= 0.002

В/череп.гем. у
перенесших ИИ

(n = 518)

Clopidogrel 0 (0%) 
Prasugrel 6 (2.3%)
(P = 0.02)

↓↓↓↓↓↓↓↓АРАР 0.2%0.2%
PP = 0.23= 0.23

n = 13,457

1.8

0.9 0.9

0.1
0.3
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1.4
1.1

0.4 0.3

0
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4

Б.гем.TIMI Жизнеугрож. Нефатал. Фатальные Внутричерепн.

TRITON TIMI-38



ТРОМБОЗЫТРОМБОЗЫ СТЕНТОВСТЕНТОВ
((анализанализ всехвсех стентовстентов))

((nn = 12,844)= 12,844)
2.35% 

Wiviott SD et al. Lancet 2008;371:1353– 63. 
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СР 0.48 [0.36–0.64] 
P < 0.0001

1 год: 1.06% vs 2.15%
СР 0.48 [0.36–0.65]
P < 0.0001

1.13%

52% 

Дни

Clopidogrel

Prasugrel

TRITON TIMI-38



TRITONTRITON--TIMI 38: TIMI 38: анализанализ первичнойпервичной
конечнойконечной точкиточки уу больныхбольных ОКСОКС безбез ↑↑↑↑↑↑↑↑STST ии

ОКСОКС сс ↑↑↑↑↑↑↑↑STST

ПопуляцияПопуляция
ОРОР**

(95(95 % % ДИДИ)) P P 
ОКСОКС безбез ↑↑↑↑↑↑↑↑STST 0,82           0,82           

(0,73 (0,73 –– 0,93)0,93)
0,0020,002

ОКСОКС безбез ↑↑↑↑↑↑↑↑STST 0,79           0,79           
(0,65 (0,65 –– 0,97)0,97)

0,020,02

4Wiviott SD et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015

*ОР при сравнении прасугрела c клопидогрелом



ОРПрасугрел лучше Клопидогрел лучше

ВСЕ

≥75

65 - 74

<65

Женщины

Мужчины

ОКС с ↑↑↑↑ST

ОКС без ↑↑↑↑ ST

Возраст

18

21
12

25

14

6

19

21

↓↓↓↓ ОР (%) Число
пациентов

10074

10085
3523

8322

3477

1809

13608

3534

0,5 1,0 2,0

WiviottWiviott SD et al. New SD et al. New EnglEngl J Med 2007;357:2001J Med 2007;357:2001--20152015

TRITONTRITON--TIMI 38: TIMI 38: ПервичнаяПервичная конечнаяконечная точкаточка
((СССССС//ИМИМ//инсультинсульт) ) анализанализ основныхосновных подгруппподгрупп



ГруппыГруппы отсутствияотсутствия преимуществпреимуществ вв
клиническойклинической эффективностиэффективности празугрелапразугрела

((нана основанииосновании postpost--hochoc анализаанализа подгруппподгрупп))

1.1. ЛицаЛица старшестарше 75 75 летлет
2.2. ЛицаЛица весомвесом менееменее 60 60 кгкг
3.3. БольныеБольные, , перенесшиеперенесшие вв прошломпрошлом инсультинсульт

илиили ПНМКПНМК

�Анализ фармакокинетики празугрела у больных
1-й и 2-й групп показал более длительную
экспозицию активного метаболита в крови

�Анализ фармакокинетики празугрела у больных
1-й и 2-й групп показал более длительную
экспозицию активного метаболита в крови



КонкурентыКонкуренты клопидогрелуклопидогрелу

1. Празугрел* – тиенопиридин 3-го
поколения

2.2. ТикагрелорТикагрелор* * -- представительпредставитель новогонового
классакласса антитромбоцитарныхантитромбоцитарных препаратовпрепаратов ––
прямойпрямой ингибиторингибитор PP22YY1212 рецептороврецепторов

3.3. КангрелорКангрелор**
4.4. ЭлиногрелЭлиногрел**

* * -- нене зарегистрированызарегистрированы нана территориитерритории РФРФ



СССССС//ИМИМ//ИнсультИнсульт
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ОР: 0.84 (95% ДИ = 0.75–0.94), p=0.0025

9.02

10.65Clopidogrel

Ticagrelor

No. at risk

Clopidogrel

Ticagrelor
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6,134
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2,965

3,0485,972

PLATOPLATO
invasiveinvasive



No. at risk

Clopidogrel

Ticagrelor

6,676

6,732

6,157

6,268
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Инфаркт миокарда Сердечно –сосудистая
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ОР 0.80 (95% ДИ = 0.69–0.92), p=0.002 ОР 0.82 (95% ДИ = 0.68–0.98), 
p=0.025

PLATOPLATO
invasiveinvasive



ТромбозыТромбозы стентовстентов

TicagrelorTicagrelor

(n=6,732) (n=6,732) 

ClopidogrelClopidogrel

(n=6,676)(n=6,676)

ОРОР длядля

тикагрелоратикагрелора

(95% CI)(95% CI) P *P *

ТромбозТромбоз стентастента, %, %

КАГКАГ-- подтверждённыйподтверждённый

ВероятныйВероятный илиили подтверждподтвержд..

ВсеВсе, , включаявключая подозренияподозрения

1.01.0

1.7 1.7 

2.22.2

1.61.6

2.32.3

3.13.1

0.62 (0.450.62 (0.45––0.85)0.85)

0.72 (0.560.72 (0.56––0.93)0.93)

0.72 (0.580.72 (0.58––0.90)0.90)

0.0030.003

0.010.01

0.0030.003



НепрямоеНепрямое сравнениесравнение
КлопидогрелаКлопидогрела 600+150600+150→→→→→→→→7575мгмг, , 

ПразугрелаПразугрела ии
ТикагрелораТикагрелора



TRITONTRITON

ПРАПРА КЛОКЛО ↓↓↓↓↓↓↓↓ОРОР, , рр

nn 68136813 67956795

CCCCCC//ИМИМ//ИИИИ, , 

%%
9,99,9 12,112,1 ↓↓↓↓↓↓↓↓ 19%,19%,

<0,001<0,001

СССССС,%,% 2,12,1 2,42,4 ↓↓↓↓↓↓↓↓ 11%,11%,

НЗНЗ

ТромбозТромбоз

стентастента,%,%
1,11,1 2,42,4 ↓↓↓↓↓↓↓↓ 52%,52%,

<0,001<0,001

ИМИМ,%,% 7,37,3 9,59,5 ↓↓24%,24%,

0,0010,001

ББ..КК. (. (TIMI)TIMI)

вневне АКШАКШ,%,%
2,42,4 1,81,8 ↑↑3232%,%,

0,00,033

ВНВН//ЧЕРЧЕР,%,% 0,30,3 0,30,3 НЗНЗ

ББ..КК. (. (TIMI)TIMI) уу

бб--хх сс АКШАКШ,%,%
13,413,4 3,23,2 ↑↑↑↑↑↑↑↑ 470470%,%,

<0,001<0,001

CURRENTCURRENT--PCIPCI

КЛОКЛО

300300
КЛОКЛО

600600
↓↓↓↓↓↓↓↓ОРОР, , рр

86848684 85488548

4,54,5 3,93,9 ↓↓15%,15%,

0,0160,016

1,91,9 1,91,9 НЗНЗ

2,32,3 1,61,6 ↓↓29%,29%,

0,00,00202

2,62,6 2,22,2 ↓↓22%,22%,

0,00,01212

0,50,5 0,50,5 НЗНЗ

0,00,03355 0,00,04646 НЗНЗ

0,10,1 0,10,1 НЗНЗ



ОКС без ↑↑↑↑ ST. Пероральные антиагреганты.  (2)
Тикагрелор (180+90мгх2р/день ) рекомендован всем больным среднего и

высокого риска (↑тропонина) независимо от стратегии лечения и
предварительно назначенного клопидогрела, в последнем случае

клопидогрел следует отменить)

I В

Празугрел (60+10 мгх1р/день) рекомендован для больных не получивших
Р2У12 ингибиторы (особенно у больных СД) с известной коронарной

анатомией и планируемым ЧКВ если нет высокого риска жизнеугрожающих
кровотечений или других противопоказаний*

I B

Клопидогрел (300+75 мг/день) рекомендован в случае, если больной не
может получить тикагрелор и празугрел

I A

Нагрузочная доза клопидогрела в 600 мг (+ 300 мг перед ЧКВ после
нагрузочной дозы 300 мг) рекомендована для больных, подвергаемых ЧКВ, 

в случаях, когда недоступен тикагрелор и празугрел

I B

Поддерживающая доза клопидогрела в 150 мг может быть рассмотрена на
протяжении первых 7 дней у больных, подвергнутых ЧКВ без высокого

риска кровотечений

II
а

B

В рутинной практике увеличение поддерживающей дозы клопидогрела на
основании изучения функции тромбоцитов не рекомендуется, но данный

подход может быть использован в отдельных случаях

II
b

B

Генотипирование и исследование функции тромбоцитов может быть
использовано в отдельных случаях при лечении клопидогрелом

II
b

B

* * -- вв рекомендацияхрекомендациях ЕОКЕОК попо реваскуляризацииреваскуляризации миокардамиокарда, 2010 , 2010 гг.  .  празугрелпразугрел имеетимеет уровеньуровень II aII a, , ноно тамтам
имеетсяимеется вв видувиду всявся группагруппа вв целомцелом, , включаявключая предварительнопредварительно получившихполучивших клопидогрелклопидогрел ии пациентовпациентов сс

неизвестнойнеизвестной коронарнойкоронарной анатомиейанатомией..



ИНГИБИТОРЫИНГИБИТОРЫ IIB/IIIAIIB/IIIA РЕЦЕПТОРОВРЕЦЕПТОРОВ ПРИПРИ ЧКВЧКВ
CAPTURE PRISM-PLUS      PURSUIT

ЧКВЧКВ

ОКС без стойкого подъёма ST

ДниДни

См
ер

ть
См

ер
ть

++ И
М

И
М

АбциксимабАбциксимаб
ТирофибанТирофибан



НаибольшиеНаибольшие преимуществапреимущества
блокаторовблокаторов IIb/IIIaIIb/IIIa
рецептороврецепторов былибыли

обнаруженыобнаружены вв
««доклопидогреловуюдоклопидогреловую»» эруэру



НУЖНОНУЖНО ЛИЛИ ДОБАВИТЬДОБАВИТЬ ИНГИБИТОРЫИНГИБИТОРЫ IIb/IIIaIIb/IIIa КК
КЛОПИДОГРЕЛЮКЛОПИДОГРЕЛЮ УУ БОЛЬНЫХБОЛЬНЫХ ОКСОКС БЕЗБЕЗ ↑↑↑↑↑↑↑↑ST ST ПРИПРИ ЧКВЧКВ??

ISARISAR--REACT 2REACT 2
СМ

Е
РТ

Ь/
 И

М
/ 

А
К
Ш

/Ч
К
В

СС
А

(%
)

Дни после рандомизации

↓↓↓↓ОР на 25%

р=0,03

Плацебо

Абсиксимаб

Тропонин>3µµµµг/л
р=0,02

Тропонин<3µµµµг/л

р=НЗСМ
Е
РТ

Ь/
 И

М
/ 

А
К
Ш

/Ч
К
В

СС
А

(%
)

Дни после рандомизации

�2022 больных ОКС без↑↑↑↑ST высокого риска с показаниями к КАГ и ЧКВ

�все: аспирин 500мг, клопидогрель 600 мг ≥≥≥≥2 часа до ЧКВ

�ЧКВ в первые 6 часов

�Рандомизация: АБСИКСИМАБ (0,25мг/кг бол+0,125мг/кг/мин-12часов) vs плацебо



ОКС без↑↑↑↑ ST. IIb/IIIa ингибиторы
Выбор комбинации перорального антиагреганта с IIb/IIIa
ингибитором и антикоагулянтом основан на оценке риска

ишемических событий и кровотечений

I С

Для больных, получающих двойную антитромбоцитарную терапию, 
добавление IIb/IIIa ингибитора во время ЧКВ высокого риска ( ↑
Tn, внутрикоронарный тромб) рекомендуется только при низком

риске кровотечений

I B

Возможность добавления эптифибатида или тирофибана к
аспирину до КАГ может быть рассмотрена у больных высокого

риска, не получивших нагрузочную дозу P2Y12 ингибиторов

II
a

C

У больных высокого риска эптифибатид и тирофибан могут быть
добавлены к двойной антитромбоцитарной терапии до КАГ, при
условии сохраняющейся ишемии и низком риске кровотечений

II
b

С

В случае выбора инвазивной стратегии лечения рутинное введение
IIb/IIIa ингибиторов до КАГ не рекомендуется

II
I

A

У больных,лечащихся консервативно и получающих двойную
антитромбоцитарную терапию,  введение IIb/IIIa ингибиторов не
рекомендуется

II
I

A



ОКС без подъёма ST
Аспирин IС

Клопидогрел нагрузочная доза 600 мг как можно
скорее

IС

Клопидогрель в течение 9-12 месяцев IВ
Празугрел* IIa B
Тикагрелор* IB

Ингибиторы IIb/IIIa (в случае высокого риска
нарастания ВКТ)

IIa

Абциксимаб вместе с двойной
антитромбоцитарной терапией

I B

Тирофибан, Эптифибатид IIa B

АнтитромбоцитарныеАнтитромбоцитарные препаратыпрепараты припри ЧКВЧКВ, 2010, 2010

**--вв зависимостизависимости отот разрешенияразрешения использованияиспользования вв странестране ии доступностидоступности



2.2.АнтикоагулянтыАнтикоагулянты





ЦельЦель –– изучитьизучить эффективностьэффективность бивалирудинабивалирудина уу
больныхбольных ОКСОКС, , подвергаемыхподвергаемых раннемураннему инвазивномуинвазивному
лечениюлечению

ДизайнДизайн -- ПроспективноеПроспективное, , открытоеоткрытое, , 
рандомизированноерандомизированное, , многоцентровоемногоцентровое

КритерииКритерии включениявключения -- СтенокардияСтенокардия≥≥≥≥≥≥≥≥1010минутминут вв
предшествующиепредшествующие 24 24 часачаса + + каккак минимумминимум одинодин изиз
признаковпризнаков: : новыеновые↓↑↓↑↓↑↓↑↓↑↓↑↓↑↓↑ST,ST, ↑↑↑↑↑↑↑↑TnTn I,TI,T,, MBMB--КФККФК, , илиили другиедругие

критериикритерии оценкиоценки рискариска попо TIMITIMI



30 дней наблюдения
Кон. точки: Смерть(вся)+ИМ+срочная реваскуляризация + Б.кров.(не АКШ)
«Польза» в целом: все ишемические эпизоды (Смерть+ИМ+Ср.АКШ/ЧКВ)+ 
Б.кровотечения

30 30 днейдней наблюдениянаблюдения
КонКон. . точкиточки: : СмертьСмерть((всявся)+)+ИМИМ++срочнаясрочная реваскуляризацияреваскуляризация + + ББ..кровкров.(.(нене АКШАКШ))
««ПользаПольза»» вв целомцелом: : всевсе ишемическиеишемические эпизодыэпизоды ((СмертьСмерть++ИМИМ++СрСр..АКШАКШ//ЧКВЧКВ)+ )+ 
ББ..кровотечениякровотечения

КАГКАГ вв первыепервые 72 72 часачаса



ХарактеристикаХарактеристика больныхбольных
�� БолееБолее чемчем уу 70% 70% больныхбольных былабыла динамикадинамика ST ST нана ЭКГилиЭКГили ↑↑ TnTn/MB/MB--КФККФК

Гепарин + 
инг.IIb/IIIa

(N = 4603)

Бивалирудин + 
инг.IIb/IIIa

(N = 4604)

Монотерапия
бивалирудином

(N = 4612)

Исходное ↑сердечных
биомаркеров

59,4% 58,5% 60,3%

- Тропонин ↑↑ 58,3% 57,2% 59,2%

∆ ST-сегмента# ≥1 мм 35,2% 35,4% 34,3%

Исходное ↑сердечных
биомаркеров
или ↑↓ ST-сегмента

73,1% 71,5% 72,4%

Риск TIMI (баллы)

0-2* 16,1% 15,4% 15,6%

3-4 53,7% 55,5% 54,5%

5-7 30,3% 29,1% 29,9%

**УУ 8080,,1% 1% пациентовпациентов изиз этойэтой группыгруппы былибыли ↑↑ биомаркерыбиомаркеры илиили динамикадинамика STST нана ЭКГЭКГ

Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N N EnglEngl J Med 2006;355:2203J Med 2006;355:2203--16.16.



РезультатыРезультаты КАГКАГ ии тактикатактика лечениялечения

ГепаринГепарин ++
ИнгИнг IIb/IIIaIIb/IIIa
(N(N == 4603)4603)

БивалирудинБивалирудин
+ + ИнгИнг

IIb/IIIaIIb/IIIa
(N(N == 4604)4604)

МонотерапияМонотерапия
бивалирудиномбивалирудином

(N(N == 4612)4612)

АнгиографияАнгиография 9999,,2%2% 9898,,8%8% 9898,,9%9%

ФактическаяФактическая процедурапроцедура

ЧКВЧКВ 5555,,6%6% 5656,,7%7% 5656,,8%8%

АКШАКШ 1111,,9%9% 1010,,8%8% 1010,,6%6%

МедикаментозноеМедикаментозное
лечениелечение

3232,,4%4% 3232,,5%5% 3232,,6%6%

Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N N EnglEngl J Med 2006;355:2203J Med 2006;355:2203--16.16.



ВРЕМЕННЫЕВРЕМЕННЫЕ ИНТЕРВАЛЫИНТЕРВАЛЫ

ВремяВремя вв часахчасах
((межквартильныймежквартильный размахразмах))

ГепаринГепарин
++ИнгИнг IIb/IIIaIIb/IIIa

N = 4603N = 4603

БивалирудинБивалирудин + + 
ИнгИнг IIb/IIIaIIb/IIIa

N = 4604N = 4604

МонотерапияМонотерапия
бивалирудиномбивалирудином

N = 4612N = 4612

ОтОт поступленияпоступления додо ангиографииангиографии 1919,,7 (77 (7,,00--2929,,3)3) 1919,,5 (75 (7,,00--2828,,2)2) 1919,,8 (78 (7,,33--2929,,0)0)

ОтОт поступленияпоступления додо рандомизациирандомизации 66,,1 (21 (2,,00--1515,,5)5) 66,,0 (20 (2,,00--1515,,4)4) 66,,0 (20 (2,,00--1515,,1)1)

ОтОт рандомизациирандомизации додо началаначала лечениялечения
исследуемымисследуемым антитромбиновымантитромбиновым
препаратомпрепаратом**

00,,4 (04 (0,,11--00,,9)9) 00,,7 (07 (0,,44--11,,1)1) 00,,6 (06 (0,,33--11,,0)0)

ОтОт началаначала лечениялечения исследуемымисследуемым
антитромбиновымантитромбиновым препаратомпрепаратом додо
ангиографииангиографии

44,,0 (10 (1,,22--1818,,1)1) 33,,5 (05 (0,,99--1818,,2)2) 33,,9 (19 (1,,00--1919,,0)0)

ОтОт началаначала лечениялечения исследуемымисследуемым
антитромбиновымантитромбиновым препаратомпрепаратом додо
ЧКВЧКВ††

44,,1 (11 (1,,55--1919,,0)0) 33,,9 (19 (1,,33--1919,,0)0) 44,,1 (11 (1,,44--2020,,0)0)

*Для пациентов, получавших исследуемый антитромбиновый препарат до ангиографии

†Для пациентов, которым проводили ЧКВ

**ДляДля пациентовпациентов, , получавшихполучавших исследуемыйисследуемый антитромбиновыйантитромбиновый препаратпрепарат додо ангиографииангиографии

††ДляДля пациентовпациентов, , которымкоторым проводилипроводили ЧКВЧКВ

�� КАГКАГ ии ЧКВЧКВ выполнялисьвыполнялись оченьочень быстробыстро (20 (20 часовчасов), ), этоэто могломогло
положительноположительно сказатьсясказаться нана исходахисходах



АнтиагрегантыАнтиагреганты

ГепаринГепарин
++ИнгИнг IIb/IIIaIIb/IIIa

(N(N == 4603)4603)

БивалирудинБивалирудин + + 
ИнгИнг IIb/IIIaIIb/IIIa

(N(N == 4604)4604)

МонотерапияМонотерапия
бивалирудиномбивалирудином

(N=4,612)(N=4,612)

АспиринАспирин per per osos илиили вв//вв додо КАГилиКАГили ЧКВЧКВ

-- ДаДа 9898,,0%0% 9797,,8%8% 9797,,9%9%

ИспользованиеИспользование тиенопиридиновтиенопиридинов додо КАГКАГ илиили ЧКВЧКВ

-- ВсеВсе 6262,,8%8% 6464,,7%7% 6464,,3%3%

-- КлопидогрельКлопидогрель 6262,,3%3% 6464,,3%3% 6363,,9%9%

-- ТиклопидинТиклопидин 00,,9%9% 00,,8%8% 00,,7%7%

�� ТолькоТолько 63% 63% больныхбольных получилиполучили тиенопиридинтиенопиридин додо КАГКАГ илиили ЧКВЧКВ

Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N N EnglEngl J Med 2006;355:2203J Med 2006;355:2203--16.16.



РегулярноРегулярно принимаемыепринимаемые препаратыпрепараты
вв течениетечение 30 30 днейдней послепосле выпискивыписки

ГепаринГепарин
+ + ИнгИнг IIb/IIIaIIb/IIIa

NN == 44114411

БивалирудинБивалирудин+ + 
ИнгИнг IIb/IIIaIIb/IIIa

NN == 43884388

МонотерапияМонотерапия
бивалирудиномбивалирудином

NN == 43944394

АспиринАспирин 9292,,7%7% 9292,,9%9% 9393,,2%2%

ТиенопиридинТиенопиридин 6666,,7%7% 6868,,6%6% 6868,,6%6%

БетаБета--блокаторблокатор 7676,,2%2% 7777,,2%2% 7676,,5%5%

ИАПФИАПФ//АРААРА 5858,,7%7% 5959,,7%7% 6060,,1%1%

СтатинСтатин 8080,,0%0% 8080,,0%0% 8080,,8%8%

Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N N EnglEngl J Med 2006;355:2203J Med 2006;355:2203--16.16.

�� ТолькоТолько 6688% % больныхбольных получалиполучали тиенопиридинтиенопиридин послепосле ЧКВЧКВ



ИШЕМИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ* И БОЛЬШИЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ
(«Польза в целом»)
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Дни после рандомизации
Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N N EnglEngl J Med 2006;355:2203J Med 2006;355:2203--16.16.* - Смерть от всех причин+ИМ+срочное АКШ/ЧКВ
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Дни после рандомизации
Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N N EnglEngl J Med 2006;355:2203J Med 2006;355:2203--16.16.

ИШЕМИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ
(Смерть+ИМ+срочноеАКШ/ЧКВ)



Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N N EnglEngl J Med 2006;355:2203J Med 2006;355:2203--16.16.

Дни после рандомизации
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БОЛЬШИЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ



Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N N EnglEngl J Med 2006;355:2203J Med 2006;355:2203--16.16.

ИШЕМИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ
(Смерть+ИМ+срочноеАКШ/ЧКВ)

Бивалирудин моно

Лучше
Гепарины + 

IIb/IIIa Лучше

ЧКВ



*Гепарин = нефракционированный или эноксапарин

PP == 00,,001001
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Оценка

P
(логарифмический

ранговый)

13,5%Гепарин* + IIb/IIIa (N=2561)

Бивалирудин + IIb/IIIa (N=2609) 0,1015,1%

Монотерапия бивалирудином (N=2619) 0,04911,7%

Stone  Stone  LancetLancet 2007;369:9072007;369:907--1919

ИШЕМИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ И БОЛЬШИЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ
«Польза в целом»

( Больные,перенесшие ЧКВ, n=7789 )



Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N Engl J Med 2006;355:2203N Engl J Med 2006;355:2203--16.16.

БОЛЬШИЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ

Бивалирудин моно

Лучше

Гепарины + 
IIb/IIIa Лучше



Stone GWStone GW ии соавтсоавт.. N Engl J Med 2006;355:2203N Engl J Med 2006;355:2203--16.16.

�Применение бивалирудина при ЧКВ у больных ОКС
вместе с ингибиторами IIb/IIIa рецепторов также
эффективно и безопасно как и комбинация НФГ с
ингибиторами IIb/IIIa

��ПрименениеПрименение бивалирудинабивалирудина ((мономоно*) *) припри ЧКВЧКВ уу больныхбольных
ОКСОКС такжетакже эффективноэффективно вв отношенииотношении ишемическихишемических
событийсобытий каккак ии комбинациякомбинация НФГНФГ сс ингибиторамиингибиторами
IIb/IIIaIIb/IIIa, , ноно вызываетвызывает существенносущественно меньшеменьше
кровотеченийкровотечений

*-у 10% инг.IIb/IIIa применялись при осложнении ЧКВ

РЕЗУЛЬТАТЫ

��БивалирудинБивалирудин уменьшаетуменьшает кровотечениякровотечения вово всехвсех
подгруппахподгруппах



ОГРАНИЧЕНИЯ
Или что ещё могло сказаться на результатах? 

Особенности включённых пациентов

1.1. КАГКАГ ии ЧКВЧКВ делалиделали оченьочень быстробыстро ((черезчерез 20 20 часовчасов), ), этоэто
могломогло заведомозаведомо улучшитьулучшить исходыисходы))

2.2. УУ больныхбольных, , нене принимавшихпринимавших КЛОПИКЛОПИ, , ишемическихишемических
событийсобытий нана бивалирудинебивалирудине оказалосьоказалось большебольше

3.3. ОткрытыйОткрытый дизайндизайн

4.4. ТолькоТолько 59% 59% больныхбольных имелиимели мм//оо ИМИМ, , обычнообычно ихих большебольше
((SYNERGY)SYNERGY)

5.5. РезультатыРезультаты применимыприменимы кк больнымбольным высокоговысокого рискариска сс
быстробыстро проводимымпроводимым ЧКВЧКВ

6.6. ВВ контролеконтроле уу 6% 6% менялсяменялся АКГАКГ, , вв группегруппе бивалирудинабивалирудина
60% 60% додо рандомизациирандомизации получилиполучили гепарингепарин
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10

20 НФГ/Эноксапарин + IIb/IIIa
Бивалирудин + IIb/IIIa

Монотерапия бивалирудином p = 0,52

ИШЕМИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ
ЧЕРЕЗ 1 ГОД

Stone GW, Stone GW, ии соавтсоавт.. JAMA 2007;298:2497JAMA 2007;298:2497--25062506



�� КакКак выбратьвыбрать оптимальныйоптимальный
антикоагулянтантикоагулянт длядля конкретногоконкретного
больногобольного ОКСОКС безбез ↑↑↑↑↑↑↑↑STST??



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



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



1.1.ЭффективныеЭффективные антикоагулянтыантикоагулянты: : 
�� НФГНФГ
�� НМГНМГ
�� ФондаФонда
�� БивалирудинБивалирудин
2.2.ЭффективныеЭффективные блокаторыблокаторы

РР22УУ1212::
�� КлопидогрелКлопидогрел
�� ПразугрелПразугрел
�� ТикагрелорТикагрелор
3. 3. АспиринАспирин обязателенобязателен
4.4.БлокаторыБлокаторы GP IIb/IIIaGP IIb/IIIa ((уу

больныхбольных высокоговысокого рискариска))
�� АбциксимабАбциксимаб
�� ТирофибанТирофибан
�� ЭптифибатидЭптифибатид

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯАНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯТЕРАПИЯ ОКСОКС

�� ДовольноДовольно часточасто необходиманеобходима
комбинациякомбинация додо 44--хх !!! !!! 

препаратовпрепаратов

�� ИзученоИзучено ограниченныеограниченные
числочисло комбинацийкомбинаций

�� ЕстьЕсть выборвыбор ноно остаётсяостаётся ии
многомного вопросоввопросов обоб

эффективностиэффективности ии безопасностибезопасности
большинствабольшинства возможныхвозможных

комбинацийкомбинаций……

КровотечениеКровотечение ТромбозТромбоз



ТерапияТерапия ИМИМ безбез подъёмаподъёма ST ST нана ЭКГЭКГ
((ШведскийШведский регистррегистр, 12 , 12 летлет наблюдениянаблюдения))

ЛечениеЛечение вв стационарестационаре

НФГНФГ//НМГНМГ

IIb/IIIa IIb/IIIa ингибиторыингибиторы

КАГКАГ

ЧКВЧКВ//АКШАКШ вв первперв.14 .14 дндн..

ТерапияТерапия припри выпискевыписке

АспиринАспирин

БетаБета--блокаторыблокаторы

КлопидогрелКлопидогрел

СтатиныСтатины

ИАПФИАПФ//АРААРА

ДлитДлит..госпитгоспит.(.(днидни))

L.Wallentin et al., ECC, Stocholm, 2010L.Wallentin et al., ECC, Stocholm, 2010



СмертностьСмертность припри ИМИМ безбез подъёмаподъёма ST ST нана ЭКГЭКГ
((ШведскийШведский регистррегистр, 12 , 12 летлет наблюдениянаблюдения))

L.Wallentin et al., ECC, Stocholm, 2010


