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Резюме

В сентябре 2000 и январе 2001 года были опубликованы три документа, посвященные диагностике и лечению острого коронар-
ного синдрома (ОКС) без стойких подъемов сегмента ST: рекомендации групп экспертов Американской коллегии кардиологов/
Американской ассоциации сердца (АКК/ААС), Европейского кардиологического общества (ЕКО) и материалы 6-й Согласительной
конференции Американской коллегии терапевтов (АКТ) по антитромботическому лечению. Cодержащиеся в них сведения, касаю-
щиеся антитромботического лечения этой формы обострения ИБС, положены в основу данного сообщения.

Острый коронарный синдром без стойких подъемов
сегмента ST: определение понятия (см. рис.)

О наличии обострения ИБС первоначально судят на
основании утяжеления симптомов заболевания. При этом
во многих случаях окончательно установить диагноз уда-
ется лишь после нескольких часов или дней наблюдения,
когда станет ясно, насколько клиническая картина связана
с наличием ИБС, произошел ли некроз в миокарде и како-
вы размеры очага поражения. Выявление некроза в мио-
карде свидетельствует об инфаркте миокарда (ИМ). При
отсутствии повышения уровня маркеров некроза миокар-
да в крови, когда новые зубцы Q на ЭКГ не сформирова-
лись, а связь симптомов с обострением ИБС сомнений не
вызывает, выставляется диагноз нестабильной стенокар-
дии (НС). НС и острый ИМ объединяют в понятие ОКС.

Вместе с тем, чтобы предупредить неблагоприятные
исходы заболевания, антитромботическое лечение необхо-
димо начать как можно раньше, не дожидаясь, когда диаг-
ноз полностью определится. В настоящее время полагают,
что выбрать тактику лечения можно на основании просто-
го и широко распространенного диагностического метода
– ЭКГ в 12 отведениях. В зависимости от находок на ЭКГ,
всех больных разделяют на тех, у кого в связи с данным
обострением ИБС появились (или можно предположить,
что появились) стойкие смещения сегмента ST вверх от
изоэлектрической линии, и тех, у кого такие изменения
отсутствуют. В первом случае говорят об ОКС с подъемом
(или подъемами) сегмента ST, во втором – об ОКС без стой-
ких подъемов сегмента ST.

Появление стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ обыч-
но свидетельствует о сохраняющейся окклюзии крупной
эпикардиальной коронарной артерии. В этих случаях на-
личие ИМ, как правило, сомнений не вызывает, что чаще
всего, подтверждается в дальнейшем. Данную форму ОКС
называют также ИМ с подъемами сегмента ST. Основной
целью лечения в этих случаях является скорейшее, макси-
мально полное и стойкое восстановление проходимости
коронарной артерии. Рассмотрение особенностей лечения
ОКС с подъемами сегмента ST выходит за рамки настоя-
щего сообщения.

При отсутствии стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ,
когда в связи с имеющимися симптомами обострения ИБС

появились (или можно предположить, что появились) дру-
гие изменения конечной части желудочкового комплекса (ко-
роткие эпизоды подъемов сегмента ST, преходящие или со-
храняющиеся депрессии сегмента ST, инверсия или псев-
донормализация ранее отрицательных зубцов Т) или новых
изменений комплекса QRS не возникло, основной целью
лечения является уменьшение выраженности активно иду-
щих процессов тромбообразования в коронарной артерии.
Окончательным диагнозом у больных с данной формой ОКС
обычно является НС или ИМ (чаще - без формирования па-
тологического зубца Q), который называют также ИМ без
подъемов сегмента ST. Таким образом, термины “ОКС без
стойких подъемов сегмента ST” и “НС/ИМ без (стойких)
подъемов сегмента ST” являются синонимами.

Антитромботическое лечение острого коронарного
синдрома без стойких подъемов сегмента ST

I. Общие подходы

Оценивая предложенные к широкому применению кли-
нические подходы важно знать, на каких данных они ос-
нованы. Поэтому при представлении рекомендаций, раз-

Боль в грудной клетке, характерная для ишемии миокарда
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Рис. Современное представление об острых коронарных
синдромах (взято из [1], с изменениями)

Примечение: помимо боли следует учитывать и другие симпто-
мы, кажущиеся связанными с ишемией миокарда.
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работанных группами экспертов АКК/ААС, ЕКО и Аме-
риканской коллегии терапевтов, наряду с подробным об-
суждением имеющихся фактов, содержится оценка степе-
ни надежности доказательств, на основании которых были
выдвинуты те или иные положения:

А (высокая) – доказательства получены во многих ран-
домизированных клинических исследованиях, включавших
большое количество больных и давших сходные результа-
ты. Эксперты ЕКО относят к этой категории также факты,
положительные в результате мета-анализов.

Б (промежуточная) – доказательства получены в малом
числе рандомизированных клинических исследований,
включавших малое количество больных, давших противо-
речивые результаты или имевших серьезные методологи-
ческие недостатки. Кроме того, эксперты АКК/ААС отно-
сят сюда данные, полученные при тщательном анализе не
рандомизированных исследований или регистров, предназ-
наченных для наблюдения.

В (наиболее низкая) – основой для рекомендации яви-
лось соглашение экспертов. Согласно материалам 6-й Со-
гласительной конференции АКТ, к этой категории следует
отнести также данные исследований, предназначенных для
наблюдения и результаты распространения результатов ран-

домизированных исследований на иные группы больных,
отличные от той, на которой было проведено изучение [3].

Вмешательства, рекомендуемые для раннего (ост-
рого) лечения ОКС без стойких подъемов сегмента ST
1. Необходимо быстро начать антитромбоцитарное лече-

ние. Средством первого выбора является ацетилсали-
циловая кислота (аспирин). Ее следует принимать нео-
пределенно долго (предполагается, что пожизненно)
[уровень доказательств А].

2. Производные тиенопиридина (тиклопидин или клопи-
догрель) следует использовать у больных, не способ-
ных принимать аспирин из-за гиперчуствительности
или серьезных побочных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта [уровень доказательств Б; по
мнению экспертов ЕКО для клопидогреля уровень до-
казательств В].

3. К антитромбоцитарным препаратам (аспирину или про-
изводным тиенопиридина) следует добавить паренте-
ральные антикоагулянты – в/в инфузию нефракциони-
рованного гепарина (НФГ) или п/к инъекции низкомо-
лекулярного гепарина (НМГ) [уровень доказательств Б;
по мнению экспертов ЕКО для НМГ уровень доказа-
тельств А].

ьлетазакоП
ксирйикосыВ
ятохеивтстусирп(

)аканзирп1ыб

еивтстусто(ксирйынчотужеморП
он,аксирогокосыввеиретирк

)аканзирп1ыбятохеивтстусирп

веиретиркеивтстусто(ксирйикзиН
,аксирогончотужеморпиогокосыв
)аканзирп1ыбятохеивтстусирпон

зенманА
хиксечимешиеинележятУ

ввомотпмис
ч84еищюувтсешдерп

илийиксечирефиреп,МИйищюувтсешдерП
яицарепо,зорелксоретайыньларберец
илийиретрахынранорокяинаворитнуш

езенманаванирипсаеинавозьлопси

илобреткараХ
)ним02>(яаньлетилД
вьлобясяащюажлодорп
еокопвектелкйондург

яокопяидраконетс)ним02>(яаньлетилД-
,тенилобямервеещяотсанвотч,мотирп

йокосывийоннеремусиинатечосв
СБИюьтсонтяорев

онетсили)ним02<(яокопяидраконетС- -
елсопилиеокопвяащядохорп,яидрак

анирецилгортинамеирп

VIиIIIиидраконетсеинелвяоП
ввоссалкхыньланоицкнуф

хыньлетилдзебден2еишйажилб
,еокопввопутсирп)ним02>(

йокосывийоннеремусон
СБИюьтсонтяорев

еиксечинилК
икдохан

огесвеентяорев,хикгелкетО-
адракоимйеимешисйынназявс

еинележятуилиеинелвяоП-
иицатигругерйоньлартимамуш

/еинелвяопилинотIII-
хикгелввопирхеинележяту
,яизнетопигяаньлаиретрА-

яидракихат,яидракидарб
тел57>тсарзоВ-

тел07>тсарзоВ

ГКЭ

имищядохерпсяокопяидраконетС-
Вм50,0>TSатнемгесимяинещемс

оньлетижолопдерпилиясяашвивяоП-
асиГакчупикжонадаколбясяашвивяоп
яидракихатяавокчодулежяавичйотсУ-

Вм2,0>TвоцбузяисревнИ-
QыцбузеиксечиголотаП-

яанненемзиенилияаньламроН
атрофмоксидямервовГКЭ

ектелкйондургв

азоркенырекраМ
иворквадракоим

,ремирпан(ынешывопонтемаЗ
)лм/гн1,0>Tнинопортйынчедрес

йынчедрес,ремирпан(ынешывопакгелС
>Tнинопорт <он,10,0 )лм/гн1,0

еыньламроН

Таблица 1

Риск смерти и не смертельного инфаркта миокарда у больных
с нестабильной стенокардией при коротком периоде наблюдения: рекомендации АКК/ААС [1]

Примечание: эксперты АКК/ААС подчеркивают, что сложная и комплексная проблема оценки риска неблагоприятных исходов при
ОКС без стойких подъемов сегмента ST не может быть полностью отражена в какой-либо упрощенной форме и предлагают рассматри-
вать предложенную таблицу скорее как общее руководство и иллюстрацию, чем как жесткий алгоритм.
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4. Блокаторы тромбоцитарных гликопротеиновых рецеп-
торов (ГПР) IIb/IIIa рекомендуется использовать в до-
бавление к аспирину и в/в инфузии НФГ у больных с
продолжающейся ишемией миокарда или с другими
признаками высокого риска неблагоприятных исходов
(табл. 1 и 2), а также в случаях, когда планируется вы-
полнение чрескожной реваскуляризации миокарда
(ЧРМ). Для этих целей одобрены эптифибатид и тиро-
фибан [уровень доказательств А]. Абциксимаб можно
использовать в течение 12-24 ч, когда в ближайшие 24 ч
планируется выполнить чрескожную реваскуляризацию
миокарда [уровень доказательств А].
Вмешательства, не рекомендуемые для раннего (ос-

трого) лечения ОКС без стойких подъемов сегмента ST
1. Внутривенная тромболитическая терапия у больных без

остро возникших стойких элеваций сегмента ST, изо-
лированного заднего ИМ или предположительно вновь
возникшей блокады левой ножки пучка Гиса [уровень
доказательств А].

II. Антитромбоцитарные агенты

Аспирин (ацетилсалициловая кислота) должен ис-
пользоваться у всех больных с ОКС или клиническим по-
дозрением на него, не имеющих противопоказаний. Его

считают противопоказанным в случаях непереносимос-
ти и аллергии (в основном проявляющейся в виде брон-
хиальной астмы), при активном кровотечении, геморра-
гических диатезах, тяжелой нелеченной артериальной ги-
пертензии, активной пептической язве, а также наличии
любого другого серьезного источника желудочно-кишеч-
ного или мочеполового кровотечения. При использовании
низких доз препарата побочные эффекты со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (в основном, диспепсия и тош-
нота) возникают достаточно редко. У больных, ранее не
получавших аспирин, первая доза должна быть более вы-
сокой (160/162-325 мг, согласно рекомендациям экспер-
тов АКК/ААС, 250-500 мг по рекомендации ЕКО). Пер-
вую дозу аспирина надо назначить как можно быстрее
при возникновении подозрения на обострение ИБС, при
этом обычную таблетку ацетилсалициловой кислоты (не
покрытую кишечнорастворимой оболочкой) перед прогла-
тыванием следует разжевать для более быстрого всасы-
вания. Рекомендуемые поддерживающие дозы – 75-160/
162,5 (АКК/ААС, АКТ) или 75-325 (АКК/ААС, ЕКО) мг
внутрь, не разжевывая, 1 раз в сут. Хотя длительность
применения аспирина у больных с НС/ИМ без стойких
подъемов сегмента ST в контролируемых исследованиях
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Таблица 2

Риск смерти и не смертельного инфаркта миокарда у больных
с нестабильной стенокардией при коротком периоде наблюдения: рекомендации ЕКО [2]

Примечания: рекомендуется оценивать состояние больного при поступлении и в течение 8-12 ч после начала лечения; под продолжа-
ющейся ишемией миокарда понимают как возобновление приступов стенокардии, так и повторное возникновение динамических сме-
щений сегмента ST на ЭКГ (особенно депрессий или преходящих элеваций); приведенные признаки позволяют оценить риск, связан-
ный с процессами тромбообразования в коронарной артерии. Для оценки риска неблагоприятных исходов в более отдаленном периоде
заболевания имеют значение возраст, наличие ИМ, тяжелой стенокардии в анамнезе, сахарный диабет, уровень С-реактивного протеи-
на в крови, признаки сократительной дисфункции левого желудочка, а также распространенность атеросклеротического поражения
коронарных артерий, оцененная при коронарной ангиографии.
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не превышала 2 лет, полагают, что его следует принимать
неопределенно долго, за исключением случаев, когда в
процессе лечения возникли противопоказания.

Производные тиенопиридина (тиклопидин, клопи-
догрель) рекомендуется использовать в случаях, когда ас-
пирин противопоказан.

Основным недостатком тиклопидина и клопидогреля
является медленное нарастание антитромбоцитарного эф-
фекта (в течение нескольких суток), что делает эти препа-
раты непригодными для раннего (острого) лечения обостре-
ний ИБС. Поэтому, если в ранние сроки заболевания аспи-
рин назначить нельзя, наряду с началом приема одного из
производных тиенопиридина рекомендуют использовать
гепарин. Для более быстрого достижения антитромбоци-
тарного действия предлагают первоначально принять бо-
лее высокую дозу препаратов (500 мг тиклопидина или 300-
600 мг клопидогреля), однако эффективность такого под-
хода при изолированном использовании этих препаратов
у больных с ОКС еще не оценена в достаточно крупных
клинических исследованиях.

Широкому применению тиклопидина препятствуют
побочные проявления: со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (понос, боль в животе, тошнота и рвота), ал-
лергические реакции, нейтропения (около 2,4% больных,
тяжелая в 0,8% случаев), в редких случаях тромботи-
ческая тромбоцитопеническая пурпура (ТТР). При на-
значении тиклопидина рекомендуют производить ана-
лиз крови с определением содержания нейтрофилов и
тромбоцитов каждые 2 нед. в первые 3 мес. лечения. Ней-
тропения обычно исчезает через 1-3 нед. после отмены
препарата, при ТТР требуется немедленное обменное
переливание плазмы крови.

Клопидогрель переносится лучше, чем тиклопидин, и
его существенным преимуществом является значительно
меньший риск возникновения нейтропении. Вместе с тем,
в последнее время появились сообщения о единичных слу-
чаях возникновения ТТР в первые 14 сут. после начала
приема препарата. Результаты исследования CAPRIE, вы-
полненного на больных с недавним (≤1 нед.) ишемичес-

ким инсультом, недавним (≤ 35 дней) ИМ или симптома-
ми периферического атеросклероза свидетельствуют, что
клопидогрель по крайней мере не уступает аспирину во
вторичной профилактике осложнений атеросклероза и,
возможно, несколько превосходит его. Вместе с тем, дан-
ные достаточно крупных клинических исследований об изо-
лированном использовании клопидогреля у больных с ОКС
без стойких подъемов сегмента ST пока отсутствуют.

Для увеличения эффективности лечения кажется оп-
равданным сочетать препараты с различным механизмом
антитромбоцитарного действия (аспирин с тиклопидином
или клопидогрелем), по крайней мере в ранние сроки
после обострения ИБС у больных высокого риска или
когда ОКС развился на фоне продолжающегося приема
аспирина. Не вызывает сомнений, что одновременное
использование аспирина и тиклопидина в течение 1 мес.
после установки внутрисосудистого протеза (стента) в
коронарные артерии сопряжено с меньшей частотой тром-
ботических осложнений, чем изолированное использова-
ние аспирина или его комбинация с непрямыми антикоа-
гулянтами. Недавно было показано, что для стентирова-
ния коронарных артерий сочетание аспирина с клопидог-
релем не уступает по эффективности его комбинации с
тиклопидином, но лучше переносится.

При создании обсуждаемых рекомендаций, в середине
2000 – начале 2001 года, эффективность и безопасность
такого подхода при ОКС еще не была оценена в достаточ-
но крупных клинических исследованиях. Результаты ис-
следования CURE (n=12 562) в то время только ожидались
и были впервые доложены на 50-й сессии Американской
коллегии кардиологов 19 марта 2001 года. У больных, гос-
питализированных с подозрением на ОКС и не имевших
стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ, в первые 24 ч пос-
ле начала симптомов начинали лечение аспирином (75-325
мг/сут) или сочетанием аспирина с клопидогрелем (пер-
вая доза 300 мг, далее 75 мг/сут). Исходно изменения на
ЭКГ имелись у 94% больных, ИМ без зубца Q диагности-
рован у 25%, в ранние сроки заболевания НФГ получали
46%, НМГ – 56% пациентов. Через 3 мес – 1 год (в сред-
нем 9 мес) в группе сочетанного лечения риск суммы слу-
чаев сердечно-сосудистой смерти, ре(ИМ) и инсульта
уменьшился на 20% (p=0,00005), что произошло, преиму-
щественно, за счет более редкого возникновения ре(ИМ)
(снижение риска на 23%, p<0,001). Кривые накопления
неблагоприятных исходов начали расходиться в пользу
сочетания аспирина с клопидогрелем уже в первые 2 часа
после приема нагрузочной дозы. У получавших клопидог-
рель реже возобновлялась ишемия миокарда. Риск круп-
ных кровотечений увеличился на 34%, незначительных
(мелких) кровотечений – на 78%. Существенного увеличе-
ния частоты угрожающих жизни и внутричерепных кро-
вотечений не произошло. Какие изменения в рекомендуе-
мую тактику антитромботического лечения внесут резуль-
таты этого исследования, должно выясниться в ближай-
шем будущем.

Возможность внутривенного введения блокаторов
ГПР IIb/IIIa в добавление к аспирину и в/в инфузии НФГ
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Таблица 3

Рекомендации АКК/ААС по использованию антитромбо-
тического лечения у больных с ОКС без стойких подъе-

мов сегмента ST [1]

Примечания: поскольку достаточных клинических данных об
эффективности и безопасности сочетания НМГ с блокаторами ГПР
IIb/IIIa пока нет, такая комбинация не рекомендуется; к признакам
высокого риска, помимо перечисленных в таблице, относят также
сахарный диабет и недавно перенесенный ИМ.
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рекомендуют рассмотреть у больных с сохраняющейся (во-
зобновляющейся) ишемией миокарда или другими призна-
ками высокого риска неблагоприятных исходов заболева-
ния (особенно с повышенным уровнем сердечных тропо-
нинов), а также в случаях, когда планируется выполнение
ЧРМ (ангиопластика в сочетании со стентированием ко-
ронарных артерий или без него). При раннем лечении ОКС
без стойких подъемов сегмента ST исследования с поло-
жительным результатом были выполнены на больных с
затяжным приступом стенокардии покоя, развившимся в
ближайшие 12-24 ч и сочетающимся с ишемическими из-
менениями на ЭКГ или повышенным уровнем маркеров
некроза миокарда в крови, а также при НС, рефрактерной
к стандартному лечению, включавшему аспирин, в/в ин-
фузию НФГ и нитроглицерина.

В ряде исследований, выполненных на больных с НС
или включавших большое число таких больных, продемон-
стрировано, что применение блокаторов ГПР IIb/IIIa при-
водит к уменьшению числа осложнений, связанных с ЧРМ.
Тирофибан и эптифибатид оказались эффективными так-
же у больных с НС/ИМ без стойких подъемов сегмента
ST, только малая часть которых во время инфузии препа-
рата подверглась процедуре реваскуляризации миокарда
(исследования PRISM и PRISM-PLUS с тирофибаном,
PURSUIT с эптифибатидом). Анализируя имеющиеся дан-
ные эксперты АКК/ААС и АКТ пришли к выводу, что бло-
каторы ГПР IIb/IIIa эффективно уменьшают частоту небла-
гоприятных исходов при раннем (остром) медикаментоз-
ном лечении больных с НС/ИМ без стойких подъемов сег-
мента ST и их положительное влияние усиливается в
случаях, когда на фоне продолжающегося введения препа-
ратов выполнена ЧРМ. Во многих исследованиях (PRISM,
PRISM-PLUS, CAPTURE, PARAGON B), выполненных на
больных высокого риска, дополнительное снижение числа
неблагоприятных исходов при добавлении к стандартно-

му антитромботическому лечению блокатора ГПР IIb/IIIa
оказалось особенно выраженным при исходно повышен-
ном уровне сердечных тропонинов в крови. Вместе с тем,
у менее тяжелых больных, когда в период инфузии абцик-
симаба процедур ЧРМ не проводилось, дополнительного
успеха от добавления этого блокатора ГПР IIb/IIIa к аспи-
рину и гепарину не было и результат применения абцикси-
маба не зависел от исходного содержания в крови сердеч-
ного тропонина Т (исследование GUSTO IV).

Основываясь на имеющихся данных, при ОКС без стой-
ких подъемов сегмента ST эксперты АКК/ААС рекомен-
дуют использовать тирофибан и эптифибатид как при ме-
дикаментозном лечении заболевания, так и в сочетании с
процедурами ЧРМ. Абциксимаб считают показанным толь-
ко в сочетании с ЧРМ или когда ЧРМ будет проведена в
ближайшие 24 ч на фоне продолжающейся инфузии пре-
парата. При этом, поскольку прямого сравнения различ-
ных препаратов блокаторов ГПР IIb/IIIa не проводилось,
сказать, какой из них более эффективен, нельзя.

В указанных выше исследованиях минимальная дли-
тельность введения тирофибана при медикаментозном
лечении составляла 48 ч, эптифибатида – около 72 ч
(примерно в четверти случаев – меньше). При сохране-
нии ишемии миокарда инфузия тирофибана могла быть
более длительной.

Если планируется ЧРМ, в/в инфузию блокатора ГПР
IIb/IIIa следует продолжать до инвазивного вмешательства,
во время него и в последующие 12 (абциксимаб) – 24 (ти-
рофибан, эптифибатид) ч. Если введение препарата было
прекращено до выполнения ЧРМ, его инфузию рекомен-
дуют возобновить. Длительность инфузии блокаторов ГПР
IIb/IIIa до ЧРМ в исследованиях с положительным резуль-
татом, выполненных на больных с НС/ИМ без стойких
подъемов сегмента ST, была следующей:
· При использовании абциксимаба – 18-24 ч (исследова-
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Таблица 4

Вероятность, что признаки и симптомы острого коронарного синдрома
связаны с обострением ИБС: рекомендации АКК/ААС [1]

Явелов И.С. - Современные рекомендации по антитромботическому лечению острого коронарного синдрома
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ние CARTURE; больные с НС, рефрактерной к стан-
дартному лечению, включавшему аспирин, в/в инфу-
зию НФГ и нитроголицерина).

· При использовании тирофибана – минимум 48 ч (ис-
следование PRISM-PLUS; больные в первые 12 ч после
затяжного приступа стенокардии покоя в сочетании с
ишемическими изменениями на ЭКГ или повышенным
уровнем общей КФК или ее МВ фракции).

· При использовании эптифибатида – около 72 ч (иссле-
дование PURSIUT; больные в первые 24 ч после затяж-
ного приступа стенокардии покоя в сочетании с ише-
мическими изменениями на ЭКГ или повышенным
уровнем МВ фракции КФК).
Аспирин в сочетании с блокаторами ГПР IIb/IIIa ис-

пользовался во всех проведенных исследованиях, в/в ин-
фузия НФГ – в большинстве из них. Некоторые данные
свидетельствуют, что без НФГ положительное влияние
препаратов этой группы на частоту неблагоприятных ис-
ходов существенно уменьшается или утрачивается. При
проведении ЧРМ следует учитывать, что на фоне введения
блокаторами ГПР IIb/IIIa для достижения желаемого ак-
тивированного времени свертывания (АВС) требуются
более низкие, чем обычно, дозы НФГ. Для уменьшения
опасности геморрагических осложнений эксперты ЕКО
рекомендуют ограничить размеры в/в болюсов НФГ до 70
ЕД/кг и стремиться поддерживать АВС на уровне 200 сек.

Лечение блокаторами ГПР IIb/IIIa сопряжено с увели-
чением риска кровотечений (обычно кожных, из слизис-
тых оболочек, области инвазивного вмешательства, но не
внутричерепных). Тромбоцитопения возникает редко (тя-
желая – содержание тромбоцитов в крови <50 000 в мм3 –
в 0,5% случаев). Содержание тромбоцитов обычно норма-
лизуется после прекращения введения препаратов, однако
при использовании абциксимаба в отдельных случаях мо-
жет потребоваться переливание тромбоцитарной массы. Во
время введения блокатора ГПР IIb/IIIa необходимо ежед-
невно определять гемоглобин, содержание тромбоцитов в
крови и активно искать признаки кровотечения.

Блокаторы ГПР IIb/IIIa для приема внутрь возла-
гавшихся на них ожиданий не оправдали: результаты 3-х
крупных исследований, выполненных на больных с ОКС
без стойких подъемов сегмента ST (SYMPHONY I и II,
ОPUS-TIMI 16) оказались разочаровывающими: длитель-
ный прием препаратов этой группы в добавление к аспи-
рину сопровождался увеличением смертности.

Другие антитромбоцитарные агенты. Применение
сульфинпиразона, дипиридамола, простациклина и его
аналогов при НС/ИМ без стойких подъемов сегмента ST
не было связано с положительным влиянием на исходы
заболевания. Поэтому их использование не рекоменду-
ется. Поскольку даже обычные дозы дипиридамола для
приема внутрь могут вызвать утяжеление ишемии мио-
карда, его не рекомендуют использовать и при стено-
кардии в целом [5]. Было также показано, что блокато-
ры тромбоксансинтазы и антагонисты рецептора тром-
боксана А

2
 при ОКС какими-либо преимуществами пе-

ред аспирином не обладают.

III. Антитромбиновые агенты

Согласно рекомендациям АКК/ААС добавлять гепарин
(п/к инъекции НМГ или в/в инфузию НФГ) к аспирину
следует у больных с вероятным и несомненным ОКС без
стойких подъемов сегмента ST (табл. 3 и 4).

В рекомендациях ЕКО в качестве показания для лече-
ния гепарином рассматривается клиническое подозрение на
ОКС без стойких подъемов сегмента ST. При этом в каче-
стве симптомов, являющихся основанием для такого подо-
зрения, рассматриваются недавнее возникновение затяжного
(>20 мин) ангинозного приступа в покое и появление или
усугубление стенокардии, тяжесть которой не должна быть
меньше, чем III функциональный класс по классификации
Канадского сердечно-сосудистого общества.

Основываясь на критериях включения в исследование
FRISC I, доказавшего целесообразность совместного при-
менения антитромбина (НМГ) и антитромбоцитарного
агента при лечении ОКС без стойких подъемов сегмента
ST, использовать гепарин в дополнение к аспирину пред-
ставляется оправданным, если лечение начато в ранние
сроки заболевания (в первые 72 ч после последнего боле-
вого приступа), особенно когда имеются ишемические из-
менения на ЭКГ и другие признаки, свидетельствующие о
повышенном риске неблагоприятных исходов заболевания
(табл. 1 и 2). В остальных случаях (у менее тяжелых боль-
ных, при серьезных сомнениях в связи симптомов с обо-
стрением ИБС) можно ограничиться приемом аспирина.
Эксперты ЕКО предлагают прекратить введение гепарина
(НМГ) в случаях, когда ишемические изменения на ЭКГ
отсутствовали до начала лечения, не появились в течение
8-12 ч наблюдения и концентрация в крови сердечного тро-
понина при повторном определении не была повышенной.

Есть свидетельства значительно большей эффективно-
сти гепарина (НМГ) у больных с исходно повышенным
уровнем сердечных тропонинов в крови. В случаях, когда
увеличения содержания в крови этого чувствительного и
специфичного маркера некроза миокарда до начала лече-
ния не отмечалось, существенного влияния НМГ на часто-
ту неблагоприятных исходов отмечено не было (исследо-
вания FRISC I и FRISC II).

Нефракционированный гепарин следует использо-
вать только в виде постоянной в/в инфузии.

Эксперты ЕКО подчеркивают, что из-за недостатка дан-
ных, которые были получены лишь в небольших клиничес-
ких исследованиях, в настоящее время нельзя сделать опре-
деленного заключения о целесообразности добавления НФГ
к аспирину при ОКС без стойких подъемов сегмента ST.
Тем не менее, основываясь на практической экстраполяции
имеющихся свидетельств эффективности такого подхода,
клинические руководства рекомендуют использовать соче-
тание этих двух антитромботических агентов.

Показано, что первые дозы НФГ (в/в болюс и началь-
ная скорость в/в инфузии), подобранные в соответствии
с весом больного, дают более предсказуемый антикоагу-
лянтный эффект в сравнении с началом лечения с фикси-
рованных доз препарата. Методом контроля за антикоа-
гулянтным действием НФГ в клинической практике в на-
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стоящее время признано АЧТВ. Полагают, что на фоне
введения НФГ необходимо добиваться его удлинения в
1,5-2,5 раза выше контрольного. Контрольное (нормаль-
ное) значение АЧТВ зависит от чувствительности реак-
тива, используемого в данной лаборатории. Поэтому кон-
кретные значения АЧТВ, которое необходимо поддержи-
вать на фоне в/в инфузии НФГ, индивидуальны для каж-
дого лечебного учреждения. Подбор дозы НФГ обычно
осуществляется при помощи использования различных
протоколов (номограмм), регламентирующих характер
изменения дозы НФГ в зависимости от достигнутого уров-
ня АЧТВ. При этом какой-либо определенной номограм-
мы в рекомендациях АКК/ААС и ЕКО не приведено.
Определение АЧТВ следует проводить через 6 ч после
каждого изменения дозы НФГ, и 1 раз в 24 ч, когда жела-
емое АЧТВ сохраняется в 2-х последовательных анали-
зах. Кроме того, во время инфузии НФГ по крайней мере

ежедневно необходимо контролировать содержание в кро-
ви гемоглобина, гематокрита и тромбоцитов. Эти пока-
затели следует срочно определить (и при необходимости
скорригировать дозу НФГ в зависимости от АЧТВ) при
существенном изменении клинического состояния боль-
ного (например, возобновлении ишемии миокарда, кро-
вотечении, появлении артериальной гипотензии).

Тромбоцитопения (незначительная у 10-20% больных,
тяжелая – содержание тромбоцитов в крови <100 000 в
мм3 – в 1-2% случаев) обычно возникает после 4-14 сут
использования НФГ.

В редких случаях (<0,2%) возможно появление аутои-
мунной тромбоцитопении, сочетающейся с тромбозами.
При возникновении серьезного подозрения на наличие это-
го опасного осложнения необходимо немедленно отказаться
от любого использования гепарина (включая промывание
артериальных и венозных катетеров).
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Таблица 5

Особенности клинического использования некоторых
антитромботических агентов: рекомендации АКК/ААС (взято из [1], с изменениями)

Примечания: 1 - 250-500 мг по рекомендации экспертов ЕКО; 2 - 75-325 мг по рекомендации экспертов ЕКО; 3 - дозы, использовавшиеся
в исследовании FRAX.I.S

Явелов И.С. - Современные рекомендации по антитромботическому лечению острого коронарного синдрома
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Низкомолекулярные гепарины. В раннем (остром)
лечении ОКС без стойких подъемов сегмента ST изучены
три НМГ – дальтепарин, надропарин и эноксапарин. При
этом эффективность дальтепарина и надропарина оказа-
лась практически эквивалентна в/в инфузии НФГ, энокса-
парин обладал клиническим преимуществом (риск небла-
гоприятных исходов при его использовании был ниже при-
мерно на 20%). В сравнении с в/в инфузией НФГ приме-
нение НМГ может быть сопряжено с более частым
возникновением кровоподтеков в местах инъекций при том,
что увеличения частоты серьезных кровотечений не про-
исходит. При лечении НМГ реже возникает тромбоцито-
пения. В целом отмечают, что изученные препараты НМГ,
как минимум, не уступают по эффективности НФГ, суще-
ственно не отличаются от него по безопасности и облада-
ют явными практическими преимуществами (простота
введения, более предсказуемый и длительный антикоагу-
лянтный эффект, отсутствие строгой необходимости в ла-
бораторном контроле) [1,2,4].

К практическим недостаткам НМГ можно отнести от-
сутствие специфического антидота (используемый для ней-
трализации НФГ протамин только частично устраняет
анти-Xа активность НМГ), а также недостаток данных о
сочетанном использовании НМГ и блокаторов ГПР IIb/IIIa,
которые могут потребоваться при раннем выполнении ЧРМ.
Оптимальная тактика применения НМГ при выполнении
ЧРМ еще окончательно не определена: с одной стороны,
накапливаются свидетельства безопасности ЧРМ на фоне
продолжающегося введения НМГ, с другой – в проведен-
ных ранее исследованиях (ESSENCE, TIMI 11B, FRISC II)
НМГ отменяли за 12 ч до процедуры и во время чрескож-
ных вмешательств использовали в/в введение НФГ, анти-
коагулянтный эффект которого можно контролировать по
уровню АВС (до начала процедуры стремились достичь
АВС ≈ 350 сек). Перед операцией шунтирования коронар-
ных артерий введение НМГ также прекращали.

Дозы дальтепарина и эноксапарина, рекомендуемые
АКК/ААС, приведены в табл. 5. Способ введения надро-
парина в рекомендациях АКК/ААС не указан. Очевидно,
у больных с ОКС без стойких подъемов сегмента ST целе-
сообразно придерживаться доз этого НМГ, использован-
ных в сравнительно крупном исследовании FRAX.I.S, про-
демонстрировавшем его эквивалентность НФГ.

Оптимальная длительность введения гепарина при
НС/ИМ без стойких подъемов сегмента ST окончательно
не ясна. В проведенных исследованиях с положительным
результатом она колебалась от 2 до 8 сут. Четких критери-
ев прекращения введения гепарина нет ни в публикациях
результатов клинических испытаний, ни в существующих
рекомендациях (указывают только, что препарат следует
вводить не менее 48 ч [4]). Этот вопрос отдан на усмотре-
ние лечащих врачей. В материалах 6-й Согласительной
конференции АКТ по антитромботическому лечению вве-
дение гепарина предлагается продолжать до исчезновения
особенностей болевого синдрома, свидетельствующих о
наличии нестабильности. В подобной ситуации кажется
оправданным придерживаться следующих правил: мини-

мальная длительность введения гепарина должна состав-
лять не менее 48-72 ч; при сохраняющейся ишемии мио-
карда прекращать использование гепарина следует, если в
течение 24-48 ч отсутствовали приступы стенокардии по-
коя или малых напряжений. Вместе с тем, при более стро-
гом подходе целесообразно, по-видимому, придерживать-
ся сроков введения гепаринов, аналогичных исследовани-
ям, продемонстрировавшим их эффективность. Это осо-
бенно касается минимальной длительности введения
препаратов у клинически стабильных больных. Для боль-
шинства исследований с использованием НФГ длитель-
ность лечения составляла 2-5 сут, для эноксапарина – 2-8
(медиана 2,6) сут в исследовании ESSENCE и 3-8 (медиа-
на 4,6) сут в исследовании TIMI 11B (при этом отчетливое
преимущество эноксапарина перед НФГ отмечено через 48
ч после начала лечения и далее не нарастало), для дальте-
парина – в основном 5-6 сут (исследования FRIC, FRISC I,
FRISC II), для надропарина – 6±2 (1-9, медиана 5) сут (ис-
следование FRAX.I.S).

Для НФГ, дальтепарина и гирудина продемонстрирован
феномен отмены, проявляющийся в увеличении частоты
неблагоприятных исходов и возобновлении приступов сте-
нокардии в сочетании с повышением образования тромби-
на вскоре после прекращения введения препаратов или су-
щественного уменьшения их дозы. Показано, что при ис-
пользовании НФГ выраженность феномена отмены умень-
шается при одновременном применении аспирина, однако
полностью избежать реактивации процессов тромбообразо-
вания после отмены препарата не удается. Кажется оправ-
данным постепенно снижать дозу НФГ (например, умень-
шить скорость инфузии в 2 раза за 12 ч до отмены препара-
та [6] или перейти на п/к введения в течение нескольких
дней), однако эффективность такого подхода еще не оцене-
на в достаточно крупных клинических исследованиях.

Результаты исследований с более длительным исполь-
зованием НМГ оказались неоднозначными: в 4-х из них
(TIMI 11B с эноксапарином, FRAX.I.S с надропарином,
FRIC и FRISC I с дальтепарином) дополнительной пользы
от продления п/к инъекций препаратов не было, в третьем
(FRISC II с дальтепарином) частота суммы случаев смер-
ти и не смертельных (ре)ИМ у больных с ОКС без стойких
подъемов сегмента ST, леченных консервативно и имев-
ших до начала лечения повышенный уровень сердечного
тропонина Т (>0,1 мкг/л), в ближайшие 1-1,5 мес была
ниже при продолжающемся применении НМГ (в меньшей
дозе в сравнении с ранними сроками заболевания).

Поэтому в целом применение гепарина более 1 нед в
настоящее время не рекомендуется. Вместе с тем, остает-
ся надежда, что у больных высокого риска (особенно с
исходно повышенным уровнем сердечных тропонинов, во-
зобновляющейся стенокардией) продление лечения НМГ
способно привести к дополнительному успеху. Эксперты
АКК/ААС отмечают, что результаты исследования FRISC
II могут стать прецедентом для длительного использова-
ние НМГ у отдельных больных, которые лечатся медика-
ментозно или когда инвазивное вмешательство на коро-
нарных артериях откладывается. В рекомендациях ЕКО
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указывается на возможность продление п/к инъекций
НМГ еще на 1 нед у больных с возобновляющейся ише-
мией миокарда или другими признаками высокого риска
неблагоприятных исходов заболевания, когда по каким-
то причинам нельзя выполнить реваскуляризацию мио-
карда. Дозы препаратов, которые следует использовать
при длительном введении, не ясны: с одной стороны при-
менение столь же высокой дозы НМГ, как и в ранние сро-
ки заболевания, может достаточно быстро привести к су-
щественному увеличению частоты крупных кровотечений
(исследование FRAX.I.S), с другой не исключено, что
уменьшение дозы препарата способно свести на нет ожи-
даемый положительный эффект вмешательства (исследо-
вания FRIC и FRISC I). Не вызывает сомнений пока толь-
ко доза дальтепарина для длительного введения: у жен-
щины <80 кг и мужчин <70 кг – 5000 анти-Xа ЕД 2 раза
в сут, при большем весе – 7500 анти-Xа ЕД 2 раза в сут
(исследование FRISC II).

После успешной реваскуляризации миокарда риск не-
благоприятных исходов заболевания становится достаточ-
но низким и длительное использование гепарина в этих
случаях не рекомендуется.

Прямые ингибиторы тромбина. Хотя в раннем лече-
нии ОКС без стойких подъемов сегмента ST гирудин имел
преимущество перед НФГ, при учете стоимости вмешатель-
ства, риска геморрагических осложнений и доступности
этих лекарственных средств, полагают, что в широкой кли-
нической практике препаратом выбора следует считать ге-
парин [4]. В настоящее время рекомбинантный гирудин
(лепирудин) рекомендуют использовать только у больных
с тромбоцитопенией, вызванной гепарином: первоначаль-
но в/в болюс 0,4 мг/кг в течение 15-20 с, далее постоянная
в/в инфузия с начальной скоростью 0,15 мг/кг/ч, добива-
ясь удлинения АЧТВ в 1,5-2,5 раза от контрольного (так
называемая “средняя” доза препарата).

Данные об эффективности других прямых ингибиторов
тромбина (бивалирудина, иногатрана) при данной форме обо-
стрения ИБС не столь определенны, как для гирудина [4].

Непрямые антикоагулянты (варфарин). Предлага-
лись для длительного применения в сочетании с аспирином
после нескольких дней парентерального введения антитром-
бина (гепарин, гирудин) в ранние сроки заболевания. Все,
что известно о клинической эффективности и безопасности
препаратов этой группы при обострениях ИБС, получено с
использованием варфарина. Несмотря на кажущуюся при-
влекательность, эксперты полагают, что убедительных до-
казательств, достаточных, чтобы рекомендовать это вмеша-
тельство к широкому применению, пока нет.

У больных с ОКС без стойких подъемов сегмента ST
варфарин следует назначить при наличии показаний к не-
прямым антикоагулянтам: сохраняющейся мерцательной
аритмии (желаемое МНО 2,5±0,5), наличии механическо-

го искусственного клапана сердца (желаемое МНО 3,5±0,5).
Полагают также, что непрямые антикоагуляты можно ис-
пользовать при невозможности назначить антиагреганты
(аспирин, тиклопидин, клопидогрель); желаемое МНО при
этом составляет 2,5 [4]. Применение фиксированных доз
варфарина (без учета изменений МНО в ответ на лечение)
не рекомендуется.

Тромболитическая терапия. Существуют свидетель-
ства отсутствия клинического эффекта и даже опасности
(увеличение риска ИМ) проведения в/в тромболитической
терапии у больных с ОКС без остро возникших стойких
элеваций сегмента ST или предположительно вновь воз-
никшей блокады левой ножки пучка Гиса.

В случаях, когда смещение сегмента ST вверх от изоэ-
лектрической линии имеется, но согласно существующим
представлениям недостаточно для принятия решения о вве-
дении фибринолитического агента, следует, по-видимому,
придерживаться принципов антитромботического лечения,
разработанных для ОКС без стойких подъемов сегмента ST.

Заключение

Основным средством антитромбоцитарного лечения
больных с ОКС без стойких подъемов сегмента ST (НС/ИМ
без подъемов сегмента ST) во всех случаях при отсутствии
противопоказаний остается аспирин. При невозможности
использования аспирина могут быть назначены тиклопидин
или более безопасный клопидогрель. Продемонстрировано
увеличение эффективности лечения при одновременном
использовании аспирина и клопидогреля, что пока не на-
шло отражения в существующих рекомендациях.

Основным средством с антитромбиновым механизмом
действия является гепарин (п/к инъекции НМГ или в/в
инфузия НФГ под контролем АЧТВ). Изученные НМГ
(эноксапарин, дальтепарин и надропарин) как минимум не
уступают по эффективности НФГ, практически не отлича-
ются от него по безопасности и обладает явными практи-
ческими преимуществами. Добавлять гепарин к аспирину
следует при раннем (остром) лечении заболевания. Мини-
мальная рекомендуемая длительность лечения составляет
2-3 сут. Введение гепарина более 1 нед может быть оправ-
данным у отдельных больных с сохраняющейся ишемией
миокарда и другими признаками высокого риска неблагоп-
риятных исходов заболевания (особенно с исходно повы-
шенным уровнем сердечных тропонинов в крови), когда
выполнение реваскуляризации миокарда невозможно или
откладывается.

Добавление к аспирину и в/в инфузии НФГ в/в введе-
ния блокаторов ГПР IIb/IIIa оправдано у больных с сохра-
няющейся ишемией миокарда и другими признаками вы-
сокого риска, а также в случаях, когда в ближайшее время
(на фоне продолжающейся инфузии препаратов) планиру-
ется выполнить чрескожную реваскуляризацию миокарда.
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Abstract

In September 2000 and January 2001 3 documents concerning the treatment and diagnosis of acute coronary syndrome
without sustained ST segment elevation were published: recommendations of expert groups of the American College of Cardiology
/ American Heart Association (ACC/AHA), European Society of Cardiology and materials of the 6th Consensus Conference of
the American College of Physicians on antithrombotic treatment. The data concerning antithrombotic treatment of coronary ex-
acerbations are summarized in this report.


