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П атологическое тромбообра-
зование – одна из главных 
причин сердечно-сосудистой 

патологии: инфарктов, инсультов, 
тромбоэмболий легочной артерии 
(ТЭЛА) [1–3]. Поэтому неудивитель-
но, что уже много лет активно идут 
поиск и внедрение в клиническую 
практику новых, более эффективных 
противотромботических препаратов. 
Однако оборотной стороной агрессив-
ной противотромботической терапии 
является повышенный риск кровоте-
чений. Причем оказалось, что крово-
течения у кардиологических больных 
опасны не только тем, что больной 
может умереть непосредственно от 
потери крови. Пациент, уже перенес-
ший кровопотерю, подвержен повы-
шенному риску инфаркта, инсульта 
и летального исхода от ишемических 
событий [4, 5]. Это может объясняться 
вторичной активацией гемостаза после 
кровотечения, а также вынужденной 
отменой антикоагулянтов и дезагре-
гантов [6–9]. Как найти разумный 
баланс между борьбой с тромбозами 
и риском кровотечения? Какое место 
при этом займут новые антикоагу-
лянты (фондапаринукс, бивалирудин 
и др.)? Все эти проблемы будут рас-
смотрены в настоящем обзоре.

Прямые антикоагулянты
К этой группе относятся: нефрак-

ционированный гепарин (НФГ), низ-

комолекулярные гепарины (НМГ) 
и препараты избирательного дейст-
вия, блокирующий тромбин или акти-
вированный Xа фактор.

Нефракционированный гепарин
Основную противосвертывающую 

активность НФГ определяет его троп-
ность к антитромбину III [10]. Связы-
ваясь с антитромбином III, гепарин 
меняет его конфигурацию и делает 
активным. Изменения конфигурации 
достаточно для инактивации Ха фак-
тора, но не тромбина. Интересно, что 
цепи НФГ разной длины работают 
по-разному. Длинные цепи могут свя-
зываться двумя концами: одним с анти-
тромбином III, а другим – с тромбином, 
инактивируя последний. Короткие же 
цепи связываются только одним кон-
цом и инактивируют преимущественно 
Ха фактор. На этом принципе основан 
механизм действия НМГ [11].

НФГ должен вводиться внутривен-
но. Ранее применялся также подкож-
ный способ введения, но в настоящее 
время он не рекомендуется. Это связа-
но с двумя обстоятельствами. С одной 
стороны, при подкожном примене-
нии НФГ плохо всасывается (не более 
30 %) и плохо дозируется [12], с дру-
гой – появились НМГ, которые, 
напротив, очень хорошо дозируются 
при подкожном введении. 

Из крови НФГ элиминируется поч-
ками. Кроме того, гепарин связыва-

ется различными клетками: тромбо-
цитами, макрофагами и эндотелием, 
а также крупномолекулярными белка-
ми. Больше всего связывают гепарин т. 
н. белки “острой фазы” – фибриноген, 
фактор Виллебранда, фибронектин 
и др. Резкое повышение их содержа-
ния при остром инфаркте миокарда 
(ОИМ), сепсисе, массивной пневмо-
нии может приводить к т. н. гепарино-
резистентности [13]. Другой причиной 
гепаринорезистентности может быть 
дефицит антитромбина III. Он край-
не редко наблюдается при ОИМ, но 
часто – при венозных тромбоэмбо-
лиях [14].

Лабораторный контроль над введе-
нием НФГ в большинстве случаев осу-
ществляется при помощи определения 
активированного частичного тромбо-
пластинового времени свертывания 
(АЧТВ) [15].

Основными осложнениями при 
использовании НФГ являются крово-
течения, тромбоцитопения и остеопо-
роз. Опасность кровотечения коррели-
рует с дозой гепарина, сопутствующей 
терапией, особенно с применением 
массивной дезагрегантной терапии, 
и с тяжелым состоянием пациента 
[16, 17]. Остеопороз вызывается акти-
вацией остеокластов и провоцирует-
ся при достаточно длительном при-
менении гепарина, что в послед-
нее время редко практикуется [18]. 
Тромбоцитопения является достаточно 
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серьезным осложнением, возникаю-
щим вследствие образования антител к 
комплексу гепарин–тромбоцитарный 
фактор 4 (ТФ-4). Эти антитела могут 
активировать сами тромбоциты, связы-
ваться с ними и формировать агрегаты 
тромбоцитов, которые удаляются из 
кровотока, что в свою очередь приво-
дит к тромбоцитопении. Образование 
агрегатов тромбоцитов способствует 
и активации плазменного гемостаза, 
что в комплексе создает тромбогенную 
опасность [19]. Чаще всего тромбо-
цитопения начинается с 3-го дня при-
менения гепарина, поэтому без особой 
необходимости не стоит применять 
НФГ длительно. Так, в рекомендациях 
Американского колледжа кардиологов 
за 2007 г. рекомендуется использо-
вать НФГ при ОИМ не более 2 су- 
ток [20]. В любом случае число тром-
боцитов в крови надо контролировать 
постоянно. 

При возникновении гепарин-
индуцированной тромбоцитопении 
необходимо немедленно прекратить 
терапию гепарином, а для профилак-
тики тромботических осложнений 
начать терапию альтернативными 
антикоагулянтами, не вступающи-
ми в перекрестную реакцию с анти-
телами к комплексу гепарин–ТФ-4.  
К их числу относятся прямые инги-
биторы тромбина, например бивали-
рудин. Относительно фондапаринукса 
имеются данные, полученные in vitro, 
что он не вступает в перекрестную 
реакцию с антителами к комплексу 
гепарин–ТФ-4, поэтому препарат 
также может использоваться как аль-
тернативный антикоагулянт [21].

Менее известным побочным дей-
ствием НФГ является его свойство 
активировать тромбоциты помимо 
описанного выше механизма форми-
рования тромбоцитопении. Показано, 
что НФГ может связываться с P2Y12 и 
IIb/IIIa рецепторами на поверхности 
тромбоцитов, приводя к их активации 
[22]. Это активирующее действие про-
тивостоит тому, что гепарин уменьша-
ет образование тромбина – одного из 
главных активаторов не только плаз-
менного гемостаза, но и тромбоци-
тов. Но все же в большинстве случаев 
преобладает активирующее действие. 
Показано даже увеличение циркулиру-

ющих тромбоцитарно-моноцитарных 
агрегатов и повышение в крови уровня 
CD 40L при использовании НФГ [23].

Описанные выше многочислен-
ные проблемы при применении НФГ 
стимулировали поиск новых прямых 
антикоагулянтов. Это привело к соз-
данию НМГ, прямых ингибиторов  
Ха фактора и тромбина.

Низкомолекулярные гепарины
НМГ получают из НФГ при помощи 

ферментативной обработки, позволяю-
щей укоротить длину полисахаридных 
цепей примерно на треть. В результате 
НМГ, как было описано выше, более 
избирательно блокируют Ха фактор. 
Только у 35–40 % цепей, входящих в 
состав НМГ, хватает длины на инак-
тивацию тромбина. Относительная 
избирательная активность различных 
НМГ в отношении Ха фактора по 
отношению к тромбину колеблется в 
зависимости от средней молекуляр-
ной массы, которая различается у кон-
кретных препаратов [10]. Наибольшей 
анти-Xa активностью по отношению 
к антитромбиновой активности обла-
дает эноксапарин: 4 : 1, а наимень- 
шей – дельтапарин, цертопарин и тин-
запарин – около 2 : 1.

НМГ обладают рядом теоретических 
преимуществ по сравнению с НФГ. 
Они в меньшей степени связывают-
ся белками “острой фазы”, поэтому 
реже развивается резистентность к их 
действию. НМГ имеют более продол-
жительное и предсказуемое действие, 
в силу чего они не требуют лаборатор-
ного контроля и их можно применять 
в фиксированной дозе для каждого 
больного. НМГ эффективны при под-
кожном введении. Это объясняется 
тем, что из-за меньшей молекуляр-
ной массы они хорошо всасываются из 
подкожных депо, их биодоступность 
при этом способе введения составляет 
около 90 %, в то время как для НФГ – 
только 30 % [24]. 

Побочные эффекты НМГ такие же, 
как у НФГ, но выражены они в мень-
шей степени. В несколько раз реже 
возникают тромбоцитопения, остео-
пороз, меньше риск кровотечений. Все 
же у больных с доказанной гепарино-
вой тромбоцитопенией не стоит при-
менять НМГ [19]. 

Как и НФГ, НМГ выводятся поч-
ками и могут накапливаться в крови 
у больных с почечной недостаточно-
стью. Но поскольку НМГ в меньшей 
степени связываются плазменными 
белками, эндотелием и тромбоцита-
ми, а единственный, по сути, путь их 
выведения – почки [11], то у больных 
с тяжелой почечной недостаточностью 
безопаснее пользоваться НФГ. 

Все вышесказанное привело к тому, 
что НМГ все больше вытесняют из 
клинической практики НФГ. Как 
показал мета-анализ ряда исследова-
ний, в которые в общей сложности 
вошло более 3,5 тыс. больных, при 
лечении ТЭЛА НМГ по сравнению с 
НФГ достоверно снижают летальность 
при меньшем риске кровотечений [25]. 
Однако при остром коронарном син-
дроме (ОКС) большую эффективность 
по сравнению с НФГ удалось доказать 
только для эноксапарина [26]. 

В исследовании STEEPLE пока-
зано, что применение эноксапарина 
во время элективного чрескожного 
коронарного вмешательства связа-
но с меньшим риском кровотечения  
и также эффективно, как НФГ [27].

Наиболее значимые результаты, 
касающиеся применения энокса-
парина, получены в исследовании 
EXTRACT-TIMI 25 [28], в которое 
вошли 20 506 больных ОИМ с подъ-
емом сегмента ST, которым прово-
дили фибринолитическую терапию. 
Пациенты получали внутривенно НФГ 
(под контролем АЧТВ) или энокса-
парин, сначала внутривенно болюсно 
0,3 мг/кг, а затем подкожно 1 мг/кг 
каждые 12 часов 8 дней (пациентам 
старше 75 лет сразу начинали с под-
кожного введения 0,75 мг/кг). Частота 
кровотечений при таких достаточно 
высоких дозах оказалась выше в груп-
пе эноксапарина. При этом по общей 
конечной точке (летальность + реци-
дивы инфаркта) результаты оказались 
достоверно лучше в группе эноксапа-
рина [28]. С учетом того, что разные 
НМГ отличаются друг от друга средней 
длиной полисахаридных цепей и могут 
иметь свои особенности, распростра-
нять этот результат на других пред-
ставителей этого класса в настоящее 
время некорректно. 
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Пентасахариды
Наиболее изученным среди них 

является фондапаринукс – синтетиче-
ский ингибитор Ха фактора. 

Фондапаринукс связывается с анти-
тромбином III и инактивирует Ха фак-
тор в среднем в 7 раз активнее, чем 
НМГ. Поскольку по длине фондапари-
нукс еще короче, чем НМГ, он вообще 
не влияет на активность тромбина. 
Фондапаринукс очень хорошо (прак-
тически полностью) всасывается при 
подкожном введении. Он совсем не 
связывается белками плазмы и эндоте-
лием, поэтому его действие еще более 
предсказуемо, чем у НМГ. Выводится 
только почками, поэтому фондапа-
ринукс не рекомендуют применять  
у пациентов с клиренсом креатинина 
меньше 30 мл/мин [29]. 

Период полувыведения фондапари-
нукса в среднем составляет 17–20 ча- 
сов, поэтому его можно вводить под-
кожно один раз в сутки. Обычная доза 
при ОКС составляет 2,5 мг [20]. При 
венозных тромбоэмболиях рекомен-
дуются большие дозы – 7,5 мг в сутки, 
хотя это увеличивает риск кровотече-
ний [30]. Применение фондапаринук-
са не требует лабораторного контроля. 

Фондапаринукс не обладает побоч-
ными эффектами гепаринов: не вызы-
вает тромбоцитопении, остеопороза. 
Он с успехом применяется у больных 
с гепарин-индуцированной тромбоци-
топенией [31].

В двух крупных рандомизирован-
ных исследованиях у больных ОКС, 
OASIS-5 и OASIS-6, проведено срав-
нение фондапаринукса с гепаринами. 
В исследование OASIS-5 [32] вошло 
более 20 тыс. больных ОИМ без подъема 
сегмента ST на ЭКГ. Фондапаринукс в 
дозе 2,5 мг в сутки сравнивали с энок-
сапарином в дозе 1 мг/кг 2 раза в день. 
Исследование показало, что в груп-
пе фондапаринукса было достоверно 
меньше кровотечений по сравнению 
с группой эноксапарина. При этом 

среди больных с кровотечениями чаще 
наблюдались смерти от инфарктов и 
инсультов. Во втором исследовании 
OASIS-6 [33] у 12 092 больных ОИМ  
с подъемом сегмента ST на ЭКГ срав-
нивали 8-дневное введение фондапа-
ринукса (2,5 мг) с плацебо или НФГ до 
48 часов. Исследование имело сложный 
дизайн, но в целом оно также показа-
ло, что фондапаринукс эффективен 
и относительно безопасен. В то же 
время, если интервенционное вмеша-
тельство проводилось на фоне только 
одного фондапаринукса, наблюдался 
достоверный рост контактных тромбо-
зов на катетерах. Поэтому в настоящее 
время, если больной получает фонда-
паринукс, при проведении интервен-
ционных вмешательств рекомендуется 
НФГ [20].

Недавно был опубликован совмест-
ный анализ OASIS-5 и -6 [34] прове-
денный Mehta S.R. и соавт. Всего было 
проанализировано 26 512 пациентов с 
ОИМ (с/без подъема ST), получивших 
фондапаринукс или НФГ. Различали 
раннюю инвазивную стратегию, отсро-
ченную инвазивную и консервативную 
стратегии. Среди больных, получавших 
фондапаринукс, во всех этих группах 
реже по сравнению с получавшими 
гепарин (НФГ или НМГ) наблюдались 
значимые кровотечения (в среднем на 
41 %, p < 0,00001). Фондапаринукс 
по сравнению с гепаринами также 
влиял на сумму инфарктов, инсультов 

и летальных исходов (7,2 против 8,0,  
p = 0,03). Влияние непосредственно на 
летальность было на грани достовер-
ности (p = 0,03). Исходя из сказанно-
го, можно заключить, что основной 
вклад в снижение летальности и реци-
дивов инфаркта принадлежит, веро-
ятно, меньшей частоте кровотечений 
на фоне фондапаринукса. Необходимо 
подчеркнуть, что на сегодняшний 
день он не разрешен как единствен-
ный препарат во время проведения 
ангиопластики и может применяться 

только в сочетании с гепарином [20]. 
В начавшемся исследовании OASIS-8  
[35] будут уточнены оптимальные 
режимы использования фондапари-
нукса и гепаринов при чрескожных 
вмешательствах у больных ОИМ без 
подъема сегмента ST.

Фондапаринукс рекомендован и Евро- 
пейской, и Американской ассоциа-
циями кардиологов для использова-
ния при ОИМ (с/без подъема сегмента  
ST на ЭКГ), а также для профилакти-
ки ТЭЛА [20, 30, 36–38].

В настоящее время проходит кли-
нические испытания пероральный 
ингибитор Xа фактора – ривароксабан  
(BAY 59-7939) [39]. Обнадеживают пер-
вые данные по профилактике инсуль-
тов у больных мерцательной аритми-
ей, необходимы, однако, дальнейшие 
испытания [40].

Прямые ингибиторы тромбина
Прямые ингибиторы тромбина в 

отличие от всех разбиравшихся выше 
антикоагулянтов действуют независи-
мо от естественных антикоагулянтов –  
антитромбина III и кофактора гепа-
рина II. Они инактивируют тромбин 
напрямую. Это предотвращает образо-
вание фибрина, активацию V фактора. 
Кроме того, прямые ингибиторы тром-
бина не только не вызывают его акти-
вацию, но, напротив, блокируя образо-
вание тромбина, уменьшают таковую 
тромбоцитов [42]. Снижается также 
количество циркулирующих агрегатов 
тромбоцитов-моноцитов [41].

Прямые ингибиторы тромбина не 
связываются белками плазмы, и их 
применение не требует стандартизо-
ванного лабораторного контроля [42].

Наиболее “успешен” среди всех 
ингибиторов тромбина бивалирудин. 
Он вводится парентерально, не требует 
лабораторного контроля. Бивалирудин 
может применяться в качестве моно-
терапии при проведении ангиопла-
стики. В нескольких рандомизиро-
ванных исследованиях (REPLACE, 
ACUTY, HORIZONS) показано, что 
бивалирудин в монотерапии не усту-
пает не только гепарину, но и ком-
бинации НФГ или НМГ с блокато-
ром IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов. 
Причем большинство больных в этих 
исследованиях составили пациенты  

Фондапаринукс рекомендован и Европейской,  
и Американской ассоциациями кардиологов для исполь- 
зования при остром инфаркте миокарда (с подъемом 
 и без подъема сегмента ST на ЭКГ), а также для  
профилактики тромбоэмболии легочной артерии
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с ОКС без подъема сегмента ST на 
ЭКГ (REPLACE, ACUITY) [43, 44] и 
с подъемом сегмента ST (HORIZONS) 
[45], подвергшиеся ангиопластике. 
Такой эффект, вероятно, объясняется 
сочетанием в бивалирудине антикоагу-
лянтных и дезагрегантных свойств.

Во всех исследованиях в группах 
бивалирудина наблюдалось достовер-
но меньшее количество значимых кро-
вотечений по сравнению с группами, 
где использовался гепарин (НФГ или 
эноксапарин). В то же время среди 
больных, перенесших значимые кро-
вотечения, достоверно чаще наблюда-
лись не только летальные исходы, но 
и ишемические события (инфаркты, 
инсульты) [4, 5].

В настоящее время бивалирудин 
рекомендуется и Европейской, и 
Американской ассоциациями кар-
диологов для применения при ОИМ  
(с/без подъема сегмента ST на ЭКГ) 
[20, 36–38]. Он реально вошел в кли-
ническую практику многих американ-
ских клиник, вытесняя при первичной 
ангиопластике гепарин и блокаторы 
IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов.  
В Европе бивалирудин стал при-
меняться на 1–2 года позже, чем в 
Америке, в России этот препарат еще 
не используется.

Были синтезированы и прошли 
2–3-ю фазы клинических испытаний 
и несколько пероральных ингибиторов 
тромбина. На них возлагались боль-
шие надежды, прежде всего как на 
замену непрямых антикоагулянтов. 
Однако от наиболее изученного среди 
них – ксимелагатрана, несмотря на 
его эффективность, пришлось отка-
заться, поскольку он вызывал зна-
чительное повышение уровня транс-
аминаз у 8 % больных и серьезные 
повреждения печени у ряда пациен-
тов. Ксимелагатран был снят с про-
изводства [46]. Два других препара-
та проходят испытания (дезирудин 
[47, 48], дабигатран [49, 50]). Среди 
них безусловно лидирует дабигатран 
(BIBR-1048). Он быстро всасывается, 
антикоагулянтный эффект начинается 
уже через 0,5–2,0 часа после приема 
[51]. Препарат в отличие от варфа-
рина не взаимодействует с другими 
лекарственными препаратами и едой. 
В настоящее время продолжаются 

испытания дабигатрана для профи-
лактики тромботических осложнений 
при постоянной форме мерцатель-
ной аритмии. Так, в исследовании 
PETRO, в которое были включены  
502 пациента с мерцательной аритми-

ей, показано, что количество тром-
боэмболических событий было низ-
ким при приеме дабигатрана в дозе 
150–300 мг 2 раза в день. Большие 
кровотечения чаще отмечались в груп-
пе пациентов, принимавших даби-
гатран в дозе 300 мг 2 раза в день.  
При этом серьезных повреждений 
печени отмечено не было [51]. В насто-
ящее время продолжается исследова-
ние III фазы RE-LY, в котором плани-
руется оценить соотношение рисков 
инсульта и кровотечений при приеме 
дабигатрана у больных мерцательной 
аритмией [49].

Непрямые антикоагулянты
Непрямые антикоагулянты, прежде 

всего варфарин (кумадин), нарушают 
обмен витамина К, необходимого для 
активации ряда факторов свертываю-

щей и противосвертывающей систем. 
К т. н. витамино-К-зависимым фак-
торам относятся II, VII, IX и Xа фак-
торы свертывающей системы, а также 
противосвертывающие протеины C и S 
[52]. И хотя нарушаются оба процесса, 

в целом при применении антагонистов 
витамина К больше подавляется обыч-
но свертывающая система. Обычно 
только в первые дни, при подборе дозы 
препарата может преобладать подавле-
ние активности протеинов C и S и, 
соответственно, прокоагулянтное дей-
ствие варфарина. Поэтому в первые 
3 дня назначения варфарина лучше 
дополнить антикоагулянтное действие 
назначением НМГ. Очень редко у боль-
ных с исходным дефицитом протеинов 
C и S прокоагулянтное действие преоб-
ладает в более поздние сроки [52].

Обмен варфарина зависит от ряда 
наследственных и приобретенных 
факторов. Среди наследственных фак-
торов – это прежде всего активность 
цитохрома CYP2C9, превращающего 
варфарин в его неактивную форму.  
У гомозигот, имеющих менее активные 

Бивалирудин в настоящее время рекомендуется и 
Европейской, и Американской ассоциациями кардиоло-
гов для применения при остром инфаркте миокарда  
(с подъемом и без подъема сегмента ST на ЭКГ)
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аллели кодирующего его гена, чаще 
встречаются геморрагические ослож-
нения варфарина [53]. Ответ на вар-
фарин зависит, вероятно, и от актив-
ности витамино-К-эпоксидредуктазы 
(VKORС1) [54]. Имеются предвари-
тельные данные, что тестирование 
активности этих ферментов может 
уменьшить число геморрагических 
осложнений лечения непрямыми 
антикоагулянтами [55].

Действие варфарина в очень боль-
шой степени зависит также от внешних 
факторов, прежде всего от питания и 
приема различных препаратов. На уро-
вень витамина К в организме влияют 
характер питания, прием антибиоти-
ков, барбитуратов, состояние кишеч-
ника и многое другое [52]. Конечно, 
надо стараться учитывать эти факто-
ры, но, поскольку полностью за всем 
проследить невозможно, необходим 
частый лабораторный контроль над 
действием варфарина.

Лабораторный контроль
Всемирной организацией здравоох-

ранения для лабораторного контроля 
действия непрямых антикоагулянтов 
был принят “золотой” стандарт опре-
деления т. н. международного нор-
мализационного отношения (МНО, 
или соответственно international 
normalization ratio – INR) [52].

В каждой лаборатории должен быть 
оценен т. н. международный индекс 
чувствительности тромбопластина 
(ИЧТ, или соответственно international 
sensivity index – ISI), который для 
современных тромбопластинов при-
ближается к 1. Затем с поправкой на 
этот индекс вычисляется МНО [52].  
В последнее время синтезированы 
новые рекомбинантные тромбопла-
стины, появились новые коагуломе-
тры. Все это делает определение МНО 
еще более стандартизированным и 
подбор дозы варфарина, соответствен-
но, более безопасным.

В последние годы все шире вне-
дряется в практику определение 
МНО самими пациентами на дому 

при помощи портативных приборов 
(Coagucheck). После прохождения спе-
циального обучения пациенты могут 
сами контролировать дозу варфарина. 
Несколько рандомизированных иссле-
дований проведено для оценки такого 
домашнего способа контроля МНО. 
Первые результаты обнадеживающие: 
аккуратнее поддерживались адекват-
ные уровни МНО, реже встречались 
тромботические осложнения, не уве-
личивался риск кровотечений [56]. 
Необходимо подчеркнуть, что такой 
домашний способ контроля МНО воз-
можен только при полной адекватно-
сти пациента и его достаточном интел-
лектуальном уровне. В то же время 
качество жизни при домашнем кон-
троле, конечно, меняется к лучшему. 
Но даже если пациент хорошо обучен, 
мы все же рекомендуем 2–3 раза в год 
сопоставлять данные самостоятельно-
го определения МНО с лабораторны-
ми результатами.

Побочными эффектами варфарина в 
первые дни приема могут быть множе-
ственные мелкие некрозы кожи [57]. 
Они возникают обычно у пациентов 
с исходным дефицитом протеина С. 
При подавлении его синтеза в первые 
дни приема варфарина при еще недо-
статочном снижении факторов свер-
тывающей системы может возникнуть 
тромбогенная ситуация. Если не начи-
нать сразу с больших доз варфарина и 
при подборе дозы в первые дни допол-
нительно назначать прямые антикоа-
гулянты, этого осложнения обычно 
можно избежать. 

Но наиболее серьезными и частыми 
осложнениями при приеме варфари-
на являются, как правило, кровоте-
чения. Если тромботические ослож-
нения нарастают при МНО больше 
2, то кровотечения – при увеличении 
МНО. Так, при МНО в диапазоне  
2–3 количество кровотечений досто-
верно меньше, чем при МНО больше 
3 [58]. Частота значительных кровоте-
чений коррелирует с длительностью 
приема препарата и составляет 5–7 %  
в год. При увеличении МНО выше 

необходимого уровня надо уменьшить 
дозу или прервать прием препарата на 
2–3 дня. За этот период МНО возвра-
щается к необходимому уровню или 
к норме. При кровотечении или его 
большом риске назначают препара-
ты витамина К внутрь или подкожно. 
При серьезном кровотечении показа-
но переливание свежезамороженной 
плазмы или препаратов активирован-
ного VII фактора [58].

Проходит испытания ATI-5923, анта-
гонист витамина К, который по ряду 
параметров перспективнее всех других 
применявшихся непрямых антикоагу-
лянтов: ATI-5923 слабо взаимодейству-
ет с другими лекарственными препара-
тами, имеет широкий терапевтический 
диапазон действия и редко требует 
лабораторного контроля (EmbraceAC, 
[59]). Необходимы, конечно, дальней-
шие испытания этого препарата для 
окончательных выводов.

Заключение
Таким образом, за последние годы 

произошел существенный прогресс в 
лечении тромбозов. Появилось сразу 
несколько групп препаратов, обладаю-
щих преимуществами по сравнению с 
НФГ. Основным из них является мень-
ший риск кровотечения. Это относится 
прежде всего к НМГ, фондапаринуксу 
и бивалирудину. Кроме того, в отличие 
от гепаринов последние два препарата 
не вызывают активации тромбоцитов 
и тромбоцитопении. Неудивительно 
поэтому, что сравнительно недав-
но синтезированные препараты 
уже успели войти в Европейские и 
Американские рекомендации по лече-
нию ОИМ (с/без подъема сегмента 
ST) и ТЭЛА [20, 30, 36–38]. При этом 
выбор между НМГ фондапаринуксом 
и бивалирудином на сегодняшний день 
оставляется в основном на усмотрение 
лечащего врача. Продолжающиеся в 
настоящее время клинические испы-
тания (OASIS-8 [35], SWITCH III [60] 
и др.), вероятно, позволят детализиро-
вать место каждого из этих препаратов 
в нашей клинической практике.
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