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Б-й Е., 56 лет, поступил 18 июня 2011 года  

• Жалобы при поступлении на учащение 
приступов стенокардии, снижение 
толерантности к физической нагрузке в 
течение предшествующих 10 дней 

 

• Затяжной приступ стенокардии (более 30 
минут) возник при ходьбе в день  накануне 
поступления , прошёл самостоятельно после 
остановки, также был приступ в покое утром в 
день поступления (около10 минут)  



Анамнез 
 С 40 лет артериальная гипертония (max 160/100  мм Hg) 

 Знает, что ХС  повышен более 10 лет 

 Нарушение толерантности к глюкозе  в течение 3-х лет 

 15 лет клиника перемежающейся хромоты, БДХ=250 метров 

 Декабрь 2005 г  без предшествующей стенокардии - ИМ нижней 

локализации 

 Стенокардия появилась сразу после ИМ, была стабильной в виде 

редких приступов при нагрузках, которые были ограничены 

наличием ПХ. 

 Принимал аспирин, статины, бета-блокаторы 

 3,5 месяца назад (5 марта 2011 года)  КАГ:окклюзия ПКА, ОА > 80%, 

два субтотальных стеноза в ПНА установлены 2 «покрытых» 

стента в ПНА (по витальным показаниям) 

 



Терапия при выписке  в марте 2011 г. 

• Клопидогрел (Плавикс) 150 мг на 2 месяца  

 с мая по 75 мг в сутки 

• Аспирин 150 мг/сутки 

• Метопролол 50 мг/ сутки 

• Престариум 2,5 мг/сутки 

• Розувастатин  10 мг/сутки 



 

 Назначенные  препараты принимал регулярно 

 Три месяца стенокардия не беспокоила 

 Стенокардия возобновилась за 10 дней до 
поступления, накануне поступления был 30-
минутный приступ стенокардии 

 18 июня  2011 Поступил в ФГБУ РКНПК для КАГ  

 



ЭКГ  18 июня 2011 года 

18 июня 2011 года  Тропонин – не повышен 

Время 09.02  Время 12.00  



1. Инфаркт миокарда 

2. Прогрессирующая стенокардия 
напряжения 

3. Острый коронарный синдром 

4. Нестабильная стенокардия 

Выберите наиболее правильный диагноз на 
момент поступления в клинику 



 
Оцените риск больного 

1. Низкий  

2. Средний 

3. Высокий 



Оценка риска по шкале TIMI 
(суммарный риск ССС, ИМ, срочного ЧКВ/АКШ за 14 дней)  

Фактор риска  Баллы 

Возраст старше 65 лет 1  

ST ≥0,5 мм 1 

Наличие  3-х ФР  ИБС ( ХС, АГ, 
СД, курение) 

1 

Приём аспирина в 
предшествующие 7 дней 

1 
 

≥2-х приступов стенокардии за 
24 часа 

1 

Стенозы в КА более 50% 1 

Повышение МВ-КФК/Tn 1 
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www.outcomes.org/grace/acs_risk.cfm 

Индекс риска GRACE для ОКС  

Ann Intern Med 2003; 163: 2345-53. JAMA 2004; 291: 2727-33. BMJ 2006; 333: 1091 

Летальность в стационаре 

Смертность за 6 месяцев 



Почему больному показано 
проведение срочной КАГ и ЧКВ 

 

 



Немедленное ЧКВ улучшает исходы у больных с 
ОКС без ST 

 Мета-анализ (FRISC-2,ICTUS,RITA-3)  
Fox et al.,JACC,2010;55:2435-45. 

 5 лет наблюдения 
 Выявлены незавиимые факторы риска ССС и ИМ: 
Возраст, СД, ИМ в анамнезе,ST, АГ, 35кг/м2 <ИМТ<25кг/м2, стратегия лечения   

Абсолютное  ССС+ИМ при срочном ЧКВ vs 
планового ЧКВ 

Низкий- средний риск Высокий риск 

Больные ОКС 
без ST 

2,0-3,8% 11,1% 



Нужны ли больному антикоагулянты 
и как выбрать оптимальный? 



1. Бивалирудин 

2. НФГ 

3. Эноксапарин 

4. Фондапаринукс 

Антикоагулянты для  лечения 
больных с ОКС без ST 



1. Функция почек 

2. Быстрота выполнения КАГ 

3. Вероятность  введения блокаторов IIb/IIIa 
рецепторов во время КАГ 

4. Риск кровотечения 

Что следует учитывать при выборе 
антикоагулянта у больного ОКС 



Антикоагулянты при ОКС без 
подъёма ST на ЭКГ 

(инвазивная стратегия-ЧКВ) 

1. Не менять антикоагулянт (НФГНМГ) 
2. Прекращать введение антикоагулянта после 

успешного ЧКВ 
3. Выбор антикоагулянта на основе стратификации 

риска больного и с учётом риска кровотечений 



ОКС  БЕЗ  ST. АНТИКОАГУЛЯНТЫ 
Антикоагулянты рекомендованы всем в добавление к антитромбоцитарному 
препарату 

 I A 

Выбор антикоагулянта осуществляется на основе оценки риска ишемии и 
кровотечения у пациента и профиля эффективности и безопасности антикоагулянта  

I  C 

В качестве антикоагулянта рекомендуется Фондапаринукс  2,5 мг в сутки п/к, так как у 
него наиболее благоприятный профиль эффективности и безопасности 

I  A 

Если выбран Фондапаринукс, то во время ЧКВ  дополнительно однократно ввести  
болюс НФГ (85 МЕ/кг под контролем АВС или  60 МЕ/кг в случае одновременного 
введения ингибиторов IIb/IIIa) 

I  B 

Если недоступен Фондапаринукс, то в качестве антикоагулянта рекомендован 
Эноксапарин 1 мг/кг   п/к каждые 12 часов 

I  B 
 

Если недоступны Фондапаринукс и Эноксапарин , то в качестве антикоагулянта 
рекомендован НФГ (целевое АЧТВ 50-70 сек.) или другие НМГ (в дозах с доказанной 
эффективностью) 

I  C 
 

У больных, подвергаемых срочной или ранней инвазивной стратегии Бивалирудин  с 
временным введением IIb/ IIIa ингибиторов может быть альтернативой комбинации 
НФГ+IIb/ IIIa ингибиторы , особенно у больных с высоким риском кровотечения 

I  B 

При консервативной стратегии антикоагулянты следует продолжать до выписки из 
стационара 

I  A 

Антикоагулянты следует прекратить после ЧКВ, если у больного нет других показаний IIa C 

Переход с НМГ на НФГ и наоборот не рекомендуется III B 



•  Больному в отделении начали эноксапарин 
в дозе 1мг/кг каждые 12 часов 

• Дали дополнительно 300 мг клопидогрела 

• Доставили в ангиографическую 
лабораторию 



2 стента в ПНА 



Результаты КАГ больного Е., 58 лет 18 июня 2011 года 

ПКА 
Тромбоз стента в ПНА 



Учитывая обнаруженный при КАГ тромбоз 
стента во время ЧКВ дополнительно 

• Ввели ингибитор IIb/IIIa тромбоцитов  

• Монофрам (4 флакона по 2,5 мл, вес 88 кг) 

• Перед введением измерили АВС 

• Исходно АВС=  220    сек 

 



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 

IIa 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 

IIb С 

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

III A 

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

III A 



Тромбоз стента в ПНА 
После ТБКА 



 Учитывая, что риск ретромбоза 
сохранялся, поддерживающую дозу 
клопидогрела увеличили до  150 мг  
и продолжили эноксапарин 1мг/кг х 
2 раза п/к живота 

 



 Эноксапарин отменили на 3-й день после 
ТКБА 
 Через два дня после отмены эноксапарина 
возобновились приступы стенокардии в покое 
 Эноксапарин был возобновлён 



Выберите наиболее вероятную, с Вашей точки 

зрения, причину развившегося тромбоза стента? 

1. Неудачное позиционирование стентов 

2. Сниженная чувствительность к 
клопидогрелу 

3. Очередное обострение ИБС 

4. Затрудняюсь ответить 



Учитывая обнаруженный при КАГ 
тромбоз стента в ПНА   

• Решили проверить чувствительность к 
клопидогрелу (анализ СYP2C19) 



Тромбозы стентов и варианты носительства СУР2С19  
у больных ОКС, получающих клопидогрел 
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D.Sibbing et al., EHJ 2009;30, 916-922. Hulot JS, et al JACC 2010;56,134-43 



 Исследование функции 
тромбоцитов  (IIb B) и 
генотипирование CYP2C19  
(IIb C) у больных ОКС без ST 
/ЧКВ, получающих 
тиенопиридины, может быть 
выполнено, если это может 
повлиять на выбор лечения 
(IIb  B) 

 

ОКС без  ST.  
Пероральные антиагреганты. 

Генотипирование и 
исследование функции 
тромбоцитов может быть 
использовано в отдельных 
случаях при лечении 
клопидогрелом(IIb B) 



СYP2C19*2/*2 

C/C 



Выберите оптимальную для больного 
антитромботическую терапию с учётом  

результатов фармакогенетического исследования 
1.  Продолжу лечение аспирином и увеличенной дозой 

клопидогрела (150 мг) до 1 года 

 

2. Добавлю к двойной антитромбоцитарной терапии 
варфарин (МНО 2,0-2,5) 

 

3. Заменю клопидогрел тикагрелором и продолжу аспирин в 
дозе 100 мг 

 

4. Увеличу дозу аспирина до 250 мг и клопидогрела до 150 
мг 



Клопидогрел заменили на 
тикагрелор 90 мгх 2 раза в день 
Эноксапарин отменили через 5 дней   



Основания заменить клопидогрел 
на тикагрелор у больного  

ОКС без  ST среднего и высокого 
риска, подвергнутого инвазивному 

лечению 



БЛОКАТОРЫ P2Y12 РЕЦЕПТОРОВ 

Нет превращения 

1-е 
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PLATO. Первичная конечная 
точка в зависимости  

от носительства аллелей 
СYP2C19 

Клопидогрел – есть любой аллель потери функции CYP2C19 

Клопидогрел – нет аллелей потери функции CYP2C19 

Тикагрелор – есть любой аллель потери функции CYP2C19 

Тикагрелор – нет аллелей потери функции CYP2C19 
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Ингибирование агрегации тромбоцитов: начало эффекта 
у больных стабильной ИБС  
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*P<0,0001 тикагрелор vs клопидогрел  

Нагрузочная доза  

Тикагрелор , нагрузочная доза в 180 мг у пациентов со стабильным течением ИБС 
Клопидогрел, нагрузочная доза в 600 мг у пациентов со стабильным течением ИБС 

* * * 

Адаптировано на основании: Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577–2585.  

* 

* 

Тикагрелор (n=54) 

Клопидогрел (n=50) 

Плацебо (n=12) 



ПРАЗУГРЕЛ, ТИКАГРЕЛОР И ОРТ У БОЛЬНЫХ ИМ  ST 

Parodi et al. JACC 2013;61:1601-6. 
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Рандомизация: 1) 60 мг празугрела до перв. ЧКВ затем 5-10 мг (n=25) 
                               2) 180 мг тикагрелора до перв. ЧКВ затем 90Х2р  (n=25) 
Все получали АСП-100мг 
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Длительная модуляция 
пуринорецепторов аденозином  

потенциально может  
 улучшать сократимость,  
 улучшать сосудистый тонус, 
 защищать кардиомиоциты 
 обладать антиаритмическим 
действием 
 обладать противовоспалительным 
действием 

Аденозин 
Тикагрелор 

Признаки перегрузки аденозином 
 

 бронхоконстрикция одышка 
 асистолия, паузы 
 тревога, панические атаки 
 нарушение пуринового обмена  
повышение креатинина, мочевой 
кислоты 

Сходство молекул аденозина и тикагрелора 
(научные спекуляции) 



Тикагрелор усиливает физиологический ответ 
организма человека на введение аденозина 

A.Wittfeld et al.,JACC 2013 http:|/content.onlinejacc.org/101/17/2013 

После приёма 180 мг 
тикагрелора 

После приёма 
плацебо 

Скорость коронарного кровотока 
после в/в аденозина 

  

Чем больше концентрация 
тикагрелора, тем больше  

коронарный кровоток 
 

Подавление действия аденозина 
теофиллином  

+ + 

 у 40 добровольцев измеряли V коронарного кровотока после в/в возрастающих доз аденозина 

Эффекты аденозина, усиливаются тикагрелором,  а 
нивелируются теофиллином, т.е.   тикагрелор действует  и на 
аденозиновый рецептор 
 



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  

IIа B 

В рутинной практике увеличение поддерживающей дозы клопидогрела на основании 
изучения функции тромбоцитов не рекомендуется, но данный подход может быть 
использован в отдельных случаях 

IIb B 

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

IIb B 

* - в рекомендациях ЕОК по реваскуляризации миокарда, 2010 г.  празугрел имеет уровень II a, но там  имеется в виду вся 
группа в целом, включая предварительно получивших клопидогрел и пациентов  с неизвестной коронарной анатомией. 



Антитромбо-
тицарные 

Класс, 
уровень 

Детали 

Аспирин IB 

Ингибиторы  Р2У12 рецепторов  I A: 

Клопидогрел I B Нагрузочная доза -600 мг 

Празугрел   
60 мг 

I B Противопоказан после ТИА/ИИ 
Не рекомендован лицам >75 лет 
Лицам с массой <60кг дозу 

Тикагрелор, 180 
мг 

I B  Двухразовый приём, важно обеспечить 
приверженность к лечению 



8 июля 2011 года выписан на терапии 

 Тикагрелор 90 мг х 2 раза в сутки на 12 месяцев 

 Аспирин 150 мг/сутки 

 Метопролол 50 мг/ сутки 

 Престариум 2,5 мг/сутки 

 Розувастатин 10 мг/сутки (целевой ХСЛПНП 2,5 
ммоль/л) 

 На протяжении 10 месяцев наблюдения 
стенокардия покоя не возобновлялась 

 



 В мае 2012 года больному выполнена 
операция АКШ/МКШ 

 В настоящее время принимает аспирин 75 
мг в сутки 

 Продолжает приём статинов, И-АПФ и бета 
блокаторов 

 Стенокардии пока нет 

 


