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25 ноября 2014 года, в Москве состоялось совеща-
ние экспертов по антикоагулянтной поддержке чрес
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) у пациен-
тов с острым коронарным синдромом (ОКС). 
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После всестороннего обсуждения текущей ситуа-
ции по  данному вопросу, Советом Экспертов было 
подготовлено следующее заключение.

В рамках государственного Национального проекта 
“Здоровье” и  Федеральной программы по  снижению 
заболеваемости, смертности и инвалидности от сердечно-
сосудистых заболеваний в Российской Федерации создана 
сеть региональных сосудистых центров. Одним из прио-
ритетных направлений высокотехнологичной медицин-
ской помощи, осуществляющейся в этих центрах, явля-
ется выполнение ЧКВ, в  первую очередь у  пациентов 
с ОКС, что позволит добиться снижения сердечно-сосу-
дистой смертности (ССС) и инвалидизации населения.

Исход ЧКВ во  многом определяется адекватным 
медикаментозным сопровождением, в котором ведущая 

роль отводится антитромботической терапии. С  целью 
профилактики перипроцедуральных и ранних послеопе-
рационных тромботических осложнений эндоваскуляр-
ных вмешательств применяются парентеральные анти-
коагулянты. Согласно действующим международным 
клиническим рекомендациям для антикоагулянтной 
поддержки ЧКВ, могут быть использованы три препа-
рата: прямой ингибитор тромбина (бивалирудин), 
нефракционированный гепарин (НФГ) и низкомолеку-
лярный гепарин (НМГ) (эноксапарин). Выбор антикоа-
гулянта осуществляется с  учетом соотношения риска 
тромботических осложнений и кровотечений. 

Прогноз пациентов, перенесших ЧКВ при ОКС, 
определяется, среди прочего, риском кровотечений. 
Частота геморрагических осложнений на фоне приема 
тройной антитромботической терапии достигает 20%. 
До  12% госпитальной смертности пациентов после 
ЧКВ приходится на  большие кровотечения. Риск 
смерти в течение года после большого кровотечения, 
перенесенного в  связи с  ЧКВ, сопоставим с  риском 
смерти в течение года после инфаркта миокарда (ИМ). 
В рамках серии проведенных клинических исследова-
ний (в  частности, REPLACE-2 и  HORIZONS-AMI 
с общим числом включённых пациентов более 9 тысяч) 
было показано, что применение бивалирудина 
во время процедуры ЧКВ по частоте развития ишеми-
ческих событий и ССС сопоставим с широкоприменя-
емой на тот момент комбинацией НФГ + ингибиторы 
гликопротеиновых рецепторов (ГПР) IIb/IIIa и  при 
этом значительно снижает риск кровотечений и улуч-
шает прогноз выживаемости пациентов после перене-
сенного ЧКВ [1, 2, 4].

Гепарининдуцированная тромбоцитопения (ГИТ)  – 
относительно редкое, но  тяжелое осложнение терапии 
препаратами гепарина. ГИТ является комплексной про-
блемой у ряда пациентов и сопряжёнными с ней после
операционными осложнениями, требующими серьёзной 
коррекции проводимой поддерживающей терапии. 
В  такой клинической ситуации в  качестве антикоагу-
лянтной поддержки ЧКВ у пациентов с ГИТ в анамнезе 
предпочтительно использовать бивалирудин, что также 
отмечается в рекомендациях по реваскуляризации мио-
карда 2014г Европейского Общества Кардиологов (ЕОК), 
с участием Европейской ассоциации по ЧКВ [3].

Принимая во внимание стремление к персонифи-
цированному подходу в  лечении каждого больного, 

СОВЕТ ЭКСПЕРТОВ. ТЕКУЩАЯ ПОЗИЦИЯ ПО БИВАЛИРУДИНУ

Российский кардиологический журнал 2015, 2 (118): 100–102
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-02-100-102

Рукопись получена 27.01.2015
Принята к публикации 29.01.2015

EXPERT CONSENSUS. THE CURRENT POSITION ON BIVALIRUDIN

Russ J Cardiol 2015, 2 (118): 100–102 http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-02-100-102



101

Мнение по проблеме

представляется важным наличие выбора из  несколь-
ких антикоагулянтных препаратов с  учетом доказан-
ной эффективности, максимально возможной без-
опасности, переносимости и специфических клиниче-
ских ниш их применения. 

Так, согласно рекомендациям по  реваскуляриза-
ции миокарда 2014г ЕОК, с участием Европейской 
ассоциации по  ЧКВ, в  случае планового эндоваску-
лярного вмешательства у пациента со стабильной ИБС 
может быть использован НФГ (класс рекомендаций 
IB) или НМГ (класс рекомендаций IIaB), а  в  случае 
сопутствующей ГИТ (класс IC) или высокого риска 
кровотечений (класс IIaA) препаратом выбора явля-
ется бивалирудин [3].

В случае проведения ЧКВ на  фоне ОКС выбор 
антикоагулянта основывается на  соотношении риска 
ишемии и  кровотечения, а  также на  спектре эффек-
тивности и безопасности препарата [3].

При ОКС без подъема сегмента ST (NSTEMI) 
в  Европейских рекомендациях по  реваскуляризации 
миокарда 2014 наиболее предпочтительным препара-
том (особенно в  случае высокого риска кровотече-
ний) является бивалирудин с классом рекомендаций 
1A. Если он не может быть использован, применяют 
НФГ(1С). НМГ следует использовать в  том случае, 
если он ранее вводился подкожно (IIaB) [3].

При ОКС с  подъемом сегмента ST (STEMI) для 
медикаментозной поддержки ЧКВ согласно тем  же 
рекомендациям могут быть использованы все три анти-
коагулянта, однако применение НФГ имеет класс реко-
мендаций IC, бивалирудина — IIaA, а НМГ (IIaB) [3].

В ряде клинических ситуаций (в  основном речь 
идет о  высоком риске развития тромботических 
осложнений при проведении ЧКВ) к терапии антико-
агулянтами (в том числе, бивалирудином) могут быть 
добавлены ингибиторы ГПР IIb/IIIa, решение о при-
менении которых принимается в современной прак
тике чаще всего интраоперационно [3].

Исследование REPLACE-2 показало, что примене-
ние бивалирудина (и ингибиторов ГПР IIb/IIIa по пока-
заниям) во  время планового ЧКВ сопоставимо 
по эффективности с использованием комбинации НФГ 
и ингибиторов гликопротеина IIb/IIIa [4]. В исследова-
нии ISAAR-REACT-3 частота неблагоприятных исхо-
дов также не  различалась в  группах бивалирудина 
и НФГ. Учитывая отсутствие явных преимуществ бива-
лирудина и тенденцию к более низкой частоте развития 
повторных ИМ на фоне НФГ, введение гепарина в дозе 
70-100 Ед/кг пока остается стандартом антикоагулянт-
ной поддержки плановых ЧКВ [5].

У пациентов с  NSTEMI исследование ACUITY 
продемонстрировало преимущество бивалирудина как 
над НФГ, так и  над НМГ [6]. В  исследовании ISAR-
REACT 4 бивалирудин продемонстрировал более бла-
гоприятный профиль безопасности, чем комбинация 
НФГ и абциксимаба [7].

Доказательная база эффективности и  безопасности 
бивалирудина при STEMI достаточно обширная и раз-
носторонняя. В  ранее опубликованном исследовании 
HORIZONS-AMI применение бивалирудина при ЧКВ 
с трансфеморальным доступом, в сочетании со “спаси-
тельным” использованием ингибиторов ГПР IIb/IIIa 
оказалось эффективнее и безопаснее, чем использование 
НФГ в комбинации с ингибиторами ГПР IIb/IIIa. Зна-
чительное снижение риска кровотечений на фоне тера-
пии бивалирудином у  пациентов со  STEMI сочеталось 
с улучшением последующей выживаемости как в раннем 
(до 30 дней) так и в долгосрочном периодах наблюдения 
(до 3 лет), однако отмечалось повышение риска острых 
тромбозов стентов при сопоставимой частоте возникно-
вения подострых тромбозов стента [1, 8].

В более позднем исследовании EUROMAX сравнива-
лись два режима антитромботической поддержки ЧКВ 
у больных со STEMI: догоспитальное введение бивали-
рудина с возможным комбинированием с ингибиторами 
ГПР IIb/IIIa (11,5%), либо НФГ/НМГ с частым комби-
нированием с  ингибиторами ГПР IIb/IIIa (69,1%) [9]. 
Как и  в  более раннем исследовании HORIZONS-AMI, 
была продемонстрирована эффективность бивалиру-
дина в снижении ССС, сопоставимая с таковой в группе 
сравнения. Однако, вновь были получены данные 
о повышении риска тромбоза стентов без достоверного 
увеличения рецидивов ИМ [8, 9].

Последующий дополнительный анализ результатов 
исследования EUROMAX по  сравнению 2-х режимов 
дозирования бивалирудина с продлением инфузии 
после выполненного ЧКВ на период до 4 часов в дози-
ровках 0,25 и  1,75  мг/кг продемонстрировали значи-
тельное преимущество применения более высокой дозы 
бивалирудина 1,75 мг/кг на последующую частоту раз-
вития острых тромбозов стентов, которая в  результате 
была сопоставима с  таковой в  подгруппе НФГ. При 
этом частота кровотечений не возрастала и была суще-
ственно ниже, чем в группе сравнения [10].

Объединённый анализ исследований HORIZONS-
AMI + EUROMAX продемонстрировал снижение риска 
ССС в  долгосрочном периоде (до 3 лет наблюдения), 
частоты развития больших кровотечений и развития тро-
моцитопений у пацинтов со STEMI на фоне использова-
ния бивалирудина. Одной из  причин наблюдаемых 
острых тромбозов стентов, вероятно, может быть либо 
раннее прекращение инфузии бивалирудина сразу после 
процедуры ЧКВ, либо недостаточная поддерживающая 
дозировка препарата после выполненного ЧКВ, что объ-
ясняется фармакокинетикой как бивалирудина (его 
коротким периодом полувыведения), так и более поздним 
началом терапевтического действия пероральных антиаг-
регантов — ингибиторов P2Y

12
, особенно в случае докли-

нического применения морфина на этапе скорой помощи, 
что привело к развитию “терапевтического окна” в анти-
тромботической поддержке пациента со STEMI в раннем 
послеоперационном периоде [11, 13, 14].
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Наконец, исследование HEAT-PPCI, выполненное 
у пациентов со STEMI в условиях наиболее приближен-
ных к современной рутинной практике (использование 
ингибиторов ГПР IIb/IIIa лишь в  осложненных слу-
чаях, применение “новых” блокаторов Р2Y

12
, имплан-

тация преимущественно стентов с  лекарственным 
покрытием, использование лучевого доступа для кате-
теризации), продемонстрировало увеличение числа 
неблагоприятных событий на фоне введения бивалиру-
дина по  сравнению с  НФГ при одинаковой частоте 
кровотечений. Вновь было подтверждено увеличение 
частоты тромбоза стентов (но без значимого увеличе-
ния смертности) на фоне лечения бивалирудином, что 
перекликается с полученными ранее данными исследо-
ваний с бивалирудином [12].

Однако необходимо отметить, что в исследовании 
HEAT-PPCI у  пациентов со  STEMI использовался 
протокол введения бивалирудина только во  время 
процедуры ЧКВ без последующей продлённой инфу-
зии, в то время как в исследовании EUROMAX было 
показано, что продление инфузии бивалирудина 
у  данной категории больных снижает риск острого 
тромбоза стента, вероятность которого, в  конечном 
итоге, не превышала таковую на фоне использования 
гепарина. Кроме того, исследование HEAT-PPCI было 
одноцентровым, что также накладывает некоторые 
ограничения на трактовку его результатов [9, 12].

Тем не менее, эксперты ЕОК, с участием Европей-
ской ассоциации по ЧКВ в рекомендациях по реваску-
ляризации миокарда 2014г сочли возможным принять 
во внимание данные исследования HEAT-PPCI и изме-
нить класс рекомендаций использования бивалирудина 
при ЧКВ у пациентов со STEMI с IВ на IIaА. С другой 
стороны, в рекомендациях также была отражена необ-
ходимость продления инфузии бивалирудина в  дози-
ровке 1,75 мг/кг на срок до 4 часов после эндоваскуляр-
ного вмешательства у пациентов со STEMI [3].

Принимая во  внимание всё вышеизложенное, 
можно сделать вывод, что использование бивалиру-
дина в целом снижает риск кровотечений без увели-

чения ССС, поэтому у пациентов с высоким риском 
кровотечений применение бивалирудина является 
предпочтительным. Продление инфузии бивалиру-
дина после процедуры ЧКВ в адекватной дозировке — 
один из  существенных факторов предотвращения 
острых тромбозов стентов.

Заключение
Cовет экспертов, обсудив ситуацию с  антитром-

ботической поддержкой ЧКВ при ОКС, предлагает 
руководствоваться следующими рекомендациями 
при выборе антикоагулянта во  время эндоваскуляр-
ных вмешательств:

1.	 У пациентов с NSTEMI и высоким риском кро-
вотечений, с  целью их предотвращения показано 
применение бивалирудина в качестве антикоагулянт-
ной поддержки ЧКВ.

2.	 При выборе антикоагулянтного сопровожде-
ния ЧКВ у пациентов cо STEMI необходимо прини-
мать во  внимание значимость доказательной базы 
бивалирудина с  целью выбора наиболее эффектив-
ного и безопасного препарата.

3.	 При оценке риска тромбообразования и предот
вращения развития возможных острых тромбозов стен-
тов у пациентов со STEMI, необходимо учитывать также 
своевременность и  адекватность начатой антитромбо-
цитарной терапии ингибиторами P2Y

12
.

4.	 Продлённая инфузия бивалирудина в  дозе 
1,75 мг/кг на срок до 4 часов может существенно сни-
зить риск ранних послеоперационных осложнений 
эндоваскулярных вмешательств у пациентов со STEMI. 

5.	 Согласно действующим рекомендациям ЕОК 
по реваскуляризации миокарда при NSTEMI наиболее 
предпочтительным препаратом (особенно в  случае 
высокого риска кровотечений) является бивалирудин 
с классом рекомендаций 1A. При STEMI для медика-
ментозной поддержки ЧКВ могут быть использованы 
все три антикоагулянта, однако применение НФГ 
имеет класс рекомендаций IC, бивалирудина — IIaA, 
а НМГ (IIaB).
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