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Антитромботическая терапия 
фондапаринуксом при интервенционной 
стратегии лечения острого коронарного 
синдрома с подъемом и без подъема 
сегмента ST 

етоды и результаты. 
Проводили комбиниро-
ванный анализ индиви-

дуальных исходов у 26 512 паци-
ентов, включенных в исследования 
OASIS-5 и 6 (Fifth and Sixth Organiza-
tion to Assess Strategies in Ischemic 
Syndromes) и рандомизированных 
двойным слепым методом в группы 
фондапаринукса 2,5 мг/сут или ге-
парина (скорректированные дозы 
нефракционированного гепари-
на или эноксапарина). Результаты 
были стратифицированы в зависи-
мости от выбора стратегии лечения 
– ранняя инвазивная, отсроченная 
инвазивная или изначально консер-
вативная. Фондапаринукс превос-
ходил гепарин в отношении умень-
шения комбинированной частоты 
смерти, инфаркта миокарда или 
инсульта (8,0% против 7,2%; индекс 
риска (ИР) 0,91; p < 0,03) и только 
смерти (4,3% против 3,8%; ИР 0,89; 
p < 0,05). Фондапаринукс уменьшал 

частоту серьезных кровотечений 
на 41% (3,4% против 2,1%; ИР 0,59; p 
< 0,00001), и при применении дан-
ного препарата определяли более 
благоприятный характер общих 
клинических исходов (11,1% про-
тив 9,3%; ИР 0,83; p < 0,0001). У 19 
085 пациентов на фоне инвазивной 
стратегии лечения, фондапаринукс 
уменьшал частоту ишемических 
событий сходным с гепарином об-
разом, однако почти в два раза сни-
жал количество серьезных крово-
течений. Это привело к более бла-
гоприятной характеристике клини-
ческих исходов (10,8% против 9,4%; 
ИР 0,87; p < 0,008). Аналогичные 
результаты выявлены и в группе 
консервативной стратегии (ИР 0,74; 
95% доверительный интервал 0,64-
0,85; p < 0,001).

Заключение. По сравнению с гепа-
ринами фондапаринукс более зна-
чимо снижает смертность, частоту 
ишемических событий и серьезных 
кровотечений у пациентов с остры-
ми коронарными синдромами. Те-
рапия фондапаринуксом ассоции-
рована с более благоприятными 
общими клиническими исходами у 
пациентов на фоне как инвазивной, 
так и консервативной стратегии. 

Повреждение атеросклеротиче-
ской бляшки с полной или непол-
ной тромботической окклюзией 
просвета коронарной артерии 
является наиболее частым пато-
физиологическим вариантом раз-
вития как инфаркта миокарда с 
подъемом сегмента ST (STEMI), так 
и острого коронарного синдро-
ма (ОКС) без подъема сегмента ST 
(1). Нефракционированный гепа-

рин (НФГ) и низкомолекулярные 
гепарины уменьшают количество 
нефатальных исходов при этих со-
стояниях, однако одновременно 
происходит увеличение частоты 
серьезных кровотечений и пока-
затель смертности не изменяется 
(2-5). Существует необходимость 
применения новых антитромботи-
ческих средств, более безопасных, 
чем гепарины, и способных умень-
шать смертность пациентов с ОКС.

Фондапаринукс является синте-
тическим ингибитором X фактора 
свертывания крови. Его эффек-
тивность изучалась у пациентов с 
ОКС и STEMI в клинических иссле-
дованиях OASIS-5 и 6 (6, 7). В этих 
исследованиях применялась как 
инвазивная, так и консервативная 
стратегия лечения острых коронар-
ных событий.

КЛИНИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ
Инвазивная стратегия у пациен-

тов из группы высокого риска ас-
социирована с улучшением долго-
срочных исходов (8). В последнем 
издании клинических рекоменда-
ций по лечению пациентов с не-
стабильной стенокардией/ИМ без 
подъема сегмента ST, выпущенных 
Американской ассоциацией серд-
ца/Американским кардиологи-
ческим колледжем показано, что 
инвазивная стратегия не подходит 
для лечения всех пациентов, осо-
бенно относящихся к группе низ-
кого риска (9). Однако, по данным 
последних исследований, наблюда-
ется парадоксальный факт – паци-
енты низкого риска подвергаются 
инвазивному лечению чаще, чем 
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больные из группы высокого риска 
(10, 11). Поскольку ко времени по-
становки диагноза не всегда ясно, 
как будет лечиться пациент, очень 
важно, чтобы начальная антитром-
ботическая терапия была эффек-
тивной и безопасной, как при инва-
зивной, так и при консервативной 
стратегии. Таким образом, целью 
данного анализа является опреде-
ление эффективности, безопасно-
сти и общей клинической пользы 
фондапаринукса по сравнению с 
НФГ/эноксапарином у пациентов с 
ОКС, а также определение каждого 
показателя в зависимости от типа 
стратегии лечения (инвазивная или 
консервативная). Согласно постав-
ленным целям, мы провели гармо-
низацию результатов исследова-
ний OASIS-5 и 6, а также комбини-
рованный анализ индивидуальных 
исходов пациентов, включенных в 
эти исследования.

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ 
OASIS-5

Подробный дизайн и основные 
результаты исследования OASIS-5 
были опубликованы ранее (6, 12). 
Исследование OASIS-5 – рандоми-
зированное, двойное слепое, двой-
ное маскированное исследование 
по сравнению фондапаринукса в 
дозе 2,5 мг/сут и эноксапарина в 
дозе 1 мг/кг 2 раза в сутки (одно-
кратно у пациентов с клиренсом 
креатинина менее 30 мл/мин) у 
пациентов с ОКС без подъема сег-
мента ST. Критериями включения 
служили госпитализация в течение 
первых 24 часов после начала кли-
нической симптоматики, а также 
наличие как минимум двух показа-
телей из трех перечисленных ниже: 
возраст старше 60 лет, изменения 
сегмента ST, повышение уровней 
сердечных маркеров. Выбор стра-
тегии лечения проводил врач ста-
ционара. Рандомизированную те-
рапию в рамках проекта проводили 
до 8 дня заболевания (медиана – 5 
дней, при проведении чрескожных 
кардиоинтервенционных вмеша-
тельств (ЧКВ) – 2 дня). Пациенты 
исключались из исследования при 
наличии противопоказаний к низ-
комолекулярным гепаринам или 

концентрации креатинина более 
3  мг/дл (265 мкмоль/л). Исследо-
вание было разработано как под-
тверждение отсутствия различий 
в частоте наступления первичной 
конечной точки – смерти, ИМ или 
ишемии миокарда к девятому дню 
наблюдения. Вторичными исхода-
ми являлись частота первичной 
точки к 30 дню и через 6 месяцев. 
Первичным показателем безопас-
ности служила частота серьезных 
кровотечений. 

ДИЗАЙН OASIS-6
Исследование OASIS-6 – рандоми-

зированное двойное слепое, двой-
ное маскированное сравнительное 
исследование фондапаринукса и 
стандартной антикоагулянтной 
терапии у пациентов со STEMI (7). 
Включение пациентов осуществля-
ли при госпитализации в течение 
первых 24 часов после начала кли-
нической симптоматики, наличии 
подъема сегмента ST более 2 мм в 
грудных или 1 мм в двух смежных 
отведениях от конечностей. Ре-
шение о проведении репер-
фузионной терапии (тром-
болизис, первичная ЧКВ, 
отсутствие реперфузии) 
принимал врач стацио-
нара. Выбор препарата 
сравнения также про-
водил врач стационара 
– либо НФГ (например, 
после тромболизиса фи-
бринспецифичным сред-
ством или при первичной 
ЧКВ), либо плацебо (на-
пример, при тромболизи-
се фибрин неспецифичным 
средством). Рандомизирован-
ная терапия продолжалась до 8 
суток. Первичной конечной точкой 
являлась комбинация смерти или 
ИМ к 30 дню наблюдения, вторич-
ными – индивидуальные компонен-
ты первичной конечной точки. Пер-
вичной точкой для безопасности 
являлись серьезные кровотечения 
(«тяжелые кровоизлияния»). 

ИСХОДЫ
Для определения эффективности 

изучали комбинацию смерти, ИМ 
или инсульта, безопасности – се-

рьезные кровотечения к 30 дню 
наблюдения. Совокупным (общим) 
клиническим исходом считали ком-
бинацию смерти, ИМ, инсульта или 
серьезных кровотечений в течение 
30 дней. Этот параметр изучался 
для сравнения подгрупп в зависи-
мости от антитромботической те-
рапии.

В исследовании OASIS-5 серьез-
ными кровотечениями считали 
фатальное кровотечение (крово-
течение, определенное как при-
чина смерти), симптоматическое 
внутричерепное кровотечение, 
забрюшинное кровотечение, кро-
воизлияние в структуры глазного 
яблока с потерей зрения, сниже-
ние гемоглобина как минимум на 
3,0 г/дл (при гемотрансфузии одну 
дозу считали имеющей 1,0 г/дл 
гемоглобина), необходимость ге-
мотрансфузии как минимум 2 доз 
цельной крови или эритроцитар-
ной массы (6, 12). 

В исследовании OASIS-6 серьез-
ные кровотечения определяли по 
критериям TIMI (7). Тем не менее, 
для целей сравнения проведена 
проспективная классификация по 
критериям OASIS-5, которая и при-
менялась для сравнения двух ис-
следований. Определения ИМ и ин-
сульта в нашем анализе совпадали 
с определениями, использованны-
ми в изучаемых исследованиях (6, 
7, 12). 

грудных или 1 мм в двух смежных 
отведениях от конечностей. Ре-
шение о проведении репер-
фузионной терапии (тром-
болизис, первичная ЧКВ, 
отсутствие реперфузии) 
принимал врач стацио-

бринспецифичным сред-
ством или при первичной 
ЧКВ), либо плацебо (на-
пример, при тромболизи-
се фибрин неспецифичным 
средством). Рандомизирован-
ная терапия продолжалась до 8 
суток. Первичной конечной точкой 

По сравнению с гепаринами фондапари-
нукс более значимо снижает смертность, частоту 

ишемических событий и серьезных кровотечений у 
пациентов с острыми коронарными синдромами. Тера-

пия фондапаринуксом ассоциирована с более благопри-
ятными общими клиническими исходами у пациентов на 
фоне как инвазивной, так и консервативной стратегии. 
Это свидетельствует о значимом терапевтическом потен-

циале фондапаринукса в лечении пациентов с острыми 
коронарными синдромами.



Таблица 1. Исходные клинико-анамнестические характеристики и  терапия, 
проводившаяся в стационаре

Критерии Гепарин (n = 13 242) Фондапаринукс (n = 13 270)
Возраст, годы 65,4 65,5
Мужчины, % 64,0 64,7
Частота сердечных сокращений, уд./мин. 73,6 73,7
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 136,1 136,3

Диагноз при поступлении, %
Нестабильная стенокардия 34,1 34,5
Инфаркт миокарда без подъема сегмента ST 41,5 41,3
Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 24,4 24,2

Анамнез, %
Инфаркт миокарда 22,4 22,4
Аортокоронарное шунтирование 6,4 6,7
Кардиоинтервенционное вмешательство 9,8 9,9
Сердечная недостаточность 12,8 13,1
Гипертония 64,3 64,2
Сахарный диабет 23,1 23,6

Лечение в стационаре, %
Аспирин 97,3 97,4
Клопидогрел или Тиклопидин 72,3 72,5
Ингибиторы АПФ/БРА* 72,3 71,1
Бета-блокаторы 87,2 86,6
Статины 78,1 78,8
* АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина.
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СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
Для сравнений применялся ана-

лиз всех пациентов, получивших 
исследуемый препарат. Для срав-
нения эффектов фондапаринукса и 
гепаринов (НФГ или эноксапарин) 
данные OASIS-5 комбинировались 
со стратой 2 из исследования OA-
SIS-6 (НФГ как препарат сравнения). 
Пациенты, включенные в страту 1 
исследования OASIS-6 (плацебо как 
препарат сравнения), из анализа 
исключались. Исходные характе-
ристики были суммированы по 
назначенному препарату (фонда-
паринукс или гепарин). Сравнение 
проводилось критерием лог-ранк, 
в качестве страты применялось 
конкретное исследование. Страти-
фицированное изучение эффектив-
ности фондапаринукса при сравне-
нии с гепарином (НФГ или энокса-
парин) в зависимости от стратегии 
лечения проводилось следующим 
образом: любая инвазивная страте-
гия, ранняя инвазивная стратегия, 
отсроченная инвазивная стратегия, 
консервативная стратегия (не было 
катетеризации сердца во время 

индексной госпитализации). Стати-
стический анализ выполнен с при-
менением статистического пакета 
SAS, версия 9.1 (SAS Institute, Inc, 
Cary, NC). Авторы имели неогра-
ниченный доступ к материалам и 
несут полную ответственность за 
их достоверность. Все авторы про-
читали письменный вариант статьи 
до ее опубликования.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные характеристики, вме-

шательства и терапия в стацио-
наре. Всего в данный анализ было 
включено 26 512 пациента: 13 242 
рандомизировано в группу НФГ 
или эноксапарина (гепарины) и 13 
270 в группу фондапаринукса. В 
таблице 1 даны исходные клинико-
демографические характеристики, 
а также сведения о вмешательствах 
и терапии во время нахождения 
больных в стационаре. Средний 
возраст пациентов – 65,4 и 65,5 лет 
соответственно. Приблизитель-
но две трети выборки составляли 
мужчины. Диагноз при включении 
в исследование распределился 

следующим образом: нестабильная 
стенокардия – 28,1% в группе кон-
троля и 28,5% в группе фондапа-
ринукса, ИМ без подъема сегмента 
ST – 34,2% и 34,0%, STEMI  – 37,7% 
и 37,9% соответственно. Группы 
были сопоставимыми по количе-
ству ранее проведенных реваску-
ляризаций, частоте артериальной 
гипертонии, сахарного диабета, 
сердечной недостаточности. Ин-
вазивное лечение получили 19 
085 пациентов (72%), из них 13 250 
(50%) в течение 72 часов после 
рандомизации. Консервативно ле-
чились 7427 пациентов (28%), им 
во время индексной госпитализа-
ции не проводилась катетеризация 
сердца. Более чем 97% пациентов в 
каждой группе получали аспирин, 
более 2/3 также в каждой группе – 
тиенопиридины. Ингибиторы АПФ 
назначались более чем 70% боль-
ных, β-блокаторы – более 86%, ста-
тины – более 78% больных.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И БЕЗОПАСНОСТЬ

К 30 дню наблюдения смерть, ИМ 
или инсульт регистрировались у 
8,0% больных в группе гепарина и у 
7,2% в группе фондапаринукса (ИР 
0,91; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,83-0,99; p < 0,03) (таблица 2 и 
рисунок 1A).

Фондапаринукс также вызы-
вал снижение общей смертности 
по сравнению с гепарином (4,3% 
против 3,8%; ИР 0,89; 95% ДИ 0,79-
1,00; p = 0,05) (рисунок 1B), схожие 
результаты были отмечены и в от-
ношении ИМ и инсульта по отдель-
ности. Это благоприятное действие 
сохранялось в течение 6 месяцев 
наблюдения (таблица 2).

На фоне приема фондапаринукса 
наблюдали достоверное снижение 
частоты серьезных кровотечений 
по сравнению с гепарином (3,7% 
против 2,2%; ИР 0,58; 95% ДИ 0,50-
0,68; p = 0,00001). Следует отметить, 
что в группе фондапаринукса до-
стоверно реже развивались фаталь-
ные кровотечения (т.е. кровотече-
ния, приводящие к смерти пациен-
та) по сравнению с гепарином (40 
случаев против 24; ИР 0,60; 95% ДИ 
0,39-0,99; p = 0,04). На фоне приема 

Тема номера: терапия острого коронарного синдромаТема номера: терапия острого коронарного синдрома





Таблица 2. Эффективность, безопасность и общая клиническая польза через 30 дней и через 6 месяцев
Критерии Гепарин, n (%) (n = 13 242) Фондапаринукс, n (%) (n = 13 270) ИР 95% ДИ р

Через 30 дней
Комбинация клинических исходов (смерть, 
ИМ, инсульт или серьезное кровотечение)

1476 (11,1) 1232 (9,3) 0,83 0,77-0,89 < 0,0001

Смерть, ИМ или инсульт 1055 (8,0) 961 (7,2) 0,91 0,83-0,99 0,03
Смерть 571 (4,3) 508 (3,8) 0,89 0,79-1,00 0,05
ИМ 494 (3,8) 456 (3,5) 0,92 0,81-1,04 0,19
Инсульт 127 (1,0) 105 (0,8) 0,82 0,64-1,07 0,14
Серьезное кровотечение 576 (4,4) 391 (3,0) 0,67 0,59-0,76 < 0,0001
Фатальное кровотечение 40 (0,3) 24 (0,2) 0,60 0,39-0,99 0,04
Внутричерепное кровотечение 12 (0,1) 15 (0,1) 1,23 0,58-2,66 0,57
Снижение уровня гемоглобина ≥ 3 г/дл 406 (3,1) 255 (1,9) 0,63 0,54-0,73 < 0,001
Тампонада полости сердечной сорочки 25 (0,2) 23 (0,2) 0,92 0,52-1,61 0,77
Гемотрансфузия более 2 доз 382 (2,9) 277 (2,1) 0,62 0,54-0,73 < 0,001
Необходимость оперативного вмешательства 82 (0,6) 49 (0,4) 0,60 0,42-0,85 0,004

Через 6 месяцев
Комбинация клинических исходов 2088 (16,1) 1806 (13,9) 0,85 0,80-0,91 < 0,0001

Смерть, ИМ или инсульт
Смерть 937 (7,3) 836 (6,5) 0,89 0,81-0,98 0,01
ИМ 763 (6,1) 706 (5,6) 0,92 0,83-1,02 0,10
Инсульт 207 (1,7) 175 (1,4) 0,84 0,69-1,03 0,09
Серьезное кровотечение 671 (5,2) 510 (4,0) 0,75 0,67-0,84 < 0,0001
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фондапаринукса реже регистриро-
вались падения уровня гемогло-
бина более 3 г/дл (406 против 255; 
ИР 0,63; p = 0,001), необходимость в 
трансфузии более 2 доз крови (382 
против 277; ИР 0,62; p = 0,001) и хи-
рургических вмешательствах для 
остановки кровотечения (82 про-
тив 49; ИР 0,60; p = 0,004).

Общие клинические исходы 
(смерть, ИМ, инсульт или серьезное 
кровотечение) были достоверно 
более благоприятными в группе 
фондапаринукса по сравнению с 
гепарином через 30 дней и через 6 
месяцев (таблица 2 и рисунок 1C).

РЕЗУЛЬТАТЫ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ЛЕЧЕБНОЙ СТРАТЕГИИ 

Инвазивная стратегия. У 19 
085 пациентов на фоне инвазивной 
стратегии лечения общая сумма 
клинических исходов (смерть, ИМ, 
инсульт, серьезное кровотечение) 
составила 10,8% в группе гепарина 
и 9,4% в группе фондапаринукса 
(ИР 0,86; 95% ДИ 0,79-0,94; p = 0,001) 
(таблица 3). Такие различия были 
связаны в основном с уменьше-
нием серьезных кровотечений 
на фоне приема фондапаринукса 
(5,0% против 3,5%; ИР 0,70; 95% ДИ 
0,61-0,81; p = 0,0001) и схожими ре-

зультатами в отношении ишемиче-
ских событий (7,0% против 6,8%; ИР 
0,97; 95% ДИ 0,87-1,08; p = 0,63). При 
применении ранней инвазивной 
стратегии (в течение 72 часов по-
сле рандомизации) выявлено сни-
жение суммы клинических исходов 
на 13% (11,3% против 9,9%; ИР 0,87; 
95% ДИ 0,78-0,96; p = 0,0001) (табли-
ца 3 и рисунок 2). При исключении 
пациентов с первичной ЧКВ при 
STEMI, преимущество фондапари-
нукса над гепаринами оказалось 
еще более весомым – снижение от-
носительного риска наступления 
клинического исхода на 22% (13,1% 
против 10,3%; 95% ДИ 0,69-0,88; p = 
0,0001) (таблица 3 и рисунок 2).

Консервативная стратегия. У 
7427 пациентов с консервативной 
стратегией лечения (без катете-
ризации сердца) фондапаринукс 
превосходил гепарин в снижении 
частоты совокупных клинических 
исходов (смерть, ИМ, инсульт, се-
рьезное кровотечение) (12,0% про-
тив 9,0%; ИР 0,74; 95% ДИ 0,64-0,85; 
p = 0,0001) (таблица 3 и рисунок 2). 
В группе фондапаринукса по срав-
нению с гепаринами достоверно 
уменьшалась частота смерти, ИМ, 
инсульта (10,5% против 8,4%; ИР 
0,69-0,92; p = 0,003), а также серьез-

ных кровотечений (3,0% против 
1,6%; ИР 0,53; 95% ДИ 0,38-0,73; p = 
0,0001). При изучении общих кли-
нических исходов не было выяв-
лено различий между пациентами, 
леченными консервативно или с 
применением инвазивных манипу-
ляций.

ПАЦИЕНТЫ 
С ВЫПОЛНЕННЫМИ ЧКВ 

В подгруппе пациентов с выпол-
ненными ЧКВ при ОКС без подъема 
сегмента ST или первичными/спа-
сающими/подготовленными ЧКВ 
при STEMI, сумма клинических ис-
ходов в группе фондапаринукса 
была достоверно ниже, чем в груп-
пе гепарина (12,2% против 10,0%; 
ИР 0,81; 95% ДИ 0,70-0,94; p = 0,01). 
Это достигалось преимущественно 
снижением серьезных кровотече-
ний на фоне схожего уменьшения 
частоты ишемических событий. При 
непосредственном сравнении фон-
дапаринукса и эноксапарина или 
фондапаринукса и НФГ были полу-
чены схожие результаты (таблица 4). 
Катетер-обусловленные тромбозы 
развивались у 0,89% больных в груп-
пе фондапаринукса и у 0,22% в груп-
пе гепарина (ИР 3,98; 95% ДИ 1,74 – 
9,09). В исследовании OASIS-5 в зави-
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Рисунок 1. Сравнительная эффективность фондапаринукса и гепарина 
(НФГ или эноксапарин) к 30 дню наблюдения. А – смерть, ИМ или инсульт; 

В – общая смертность; С – серьезное кровотечение. 
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симости от катетер-обусловленного 
тромбоза смертность достоверно не 
отличалась (2,7% при тромбозе про-
тив 2,1% без тромбоза; относитель-
ный риск (ОР) 1,31; 95% ДИ 0,19-9,17). 
При этом, однако, наблюдалось уве-
личение числа ИМ (27% против 4,2%; 
ОР 6,51; 95% ДИ 3,78-11,20) и инсуль-
тов (5,4% против 0,6%; ОР 9,48; 95% 
ДИ 2,37-38,0) к 30 дню наблюдения в 
подгруппе с тромбозами. Несмотря 
на это, между группами не выявлено 
различий по частоте наступления 
комбинации смерти, ИМ или инсуль-
та (7,9% в группе гепарина против 
7,9% в группе фондапаринукса) (та-
блица 4). Открытый НФГ перед ЧКВ 
был назначен 306 из 3298 пациентов 
в группе НФГ/эноксапарина и 306 
из 3336 больных в группе фондапа-
ринукса. Открытое назначение НФГ 
вело к уменьшению риска катетер-
обусловленного тромбоза при ЧКВ 
или при применении фондапаринук-
са (только 1 случай при назначении 
очень малых доз открытого НФГ, 500 
Ед/кг) и эноксапарина (не было слу-
чаев тромбоза при назначении НФГ 
перед ЧКВ). В исследовании OASIS-6 
не было случаев тромбоза катетера 
при непервичной ЧКВ, когда НФГ 
является неотъемлемой частью про-
токола процедуры. У пациентов, по-
лучавших открытый НФГ перед ЧКВ, 
серьезные кровотечения выявлены 
в 5,3% случаев в группе гепарина и 
3,7% в группе фондапаринукса (ИР 
0,70; 95% ДИ 0,32-1,51). Аналогично 
отмечали уменьшение кровотече-
ний у больных, не получавших НФГ 
перед ЧКВ (ИР 0,53; 95% ДИ 0,41-0,68; 
p для гетерогенности 0,497). 

Значения представлены в виде n 
(%), если это не оговорено иначе. 
Ранняя инвазивная стратегия: коро-
нарная ангиография проводилась 
в течение 72 часов после рандо-
мизации; отсроченная инвазивная 
стратегия: проведение коронарной 
ангиографии ≥ 72 часов после ран-
домизации; консервативная стра-
тегия: коронарная ангиография не 
проводилась.

АНАЛИЗ В ПОДГРУППАХ 
Общие клинические исходы в 

предварительно определенных 
подгруппах на фоне приема 

www.webmed.ru в кардиологии и ангиологии 

НФГ/эноксапарин
Фондапаринукс

Дни

Смерть/ИМ/инсульт в течение 30 дней

ИР 0,91
95% ДИ 0,83-0,99

P=0,03

A

0 5 20 302510 15
0,

0
0,

02
0,

04

Ку
м

ул
ят

ив
ны

й 
ри

ск

0,
06

0,
08

Дни

Общая смертность в течение 30 дней

ИР 0,89
95% ДИ 0,79-1,00

P=0,05

B

0 5 20 302510 15

0,
0

0,
01

0,
02

Ку
м

ул
ят

ив
ны

й 
ри

ск

0,
03

0,
04

Дни

Серьезное кровотечение в течение 30 дней

ИР 0,67
95% ДИ 0,59-0,76

P<0,0001

C

0 5 20 302510 15

0,
0

0,
01

0,
02

Ку
м

ул
ят

ив
ны

й 
ри

ск

0,
03

0,
04



Рисунок 2. Совокупность клинических исходов (смерть, ИМ, инсульт, или серьезное 
кровотечение) в течение 30 дней в зависимости от стратегии лечения

Таблица 3. Эффективность, безопасность и общая клиническая польза фондапаринукса против гепарина 
(эноксапарин или НФГ), стратифицированные по стратегии лечения

Критерии Сравниваемое вещество Фондапаринукс
ИР 95% ДИ р

Любая инвазивная стратегия, N 9513 9572
Смерть/ИМ/инсульт/серьезное кровотечение 1027 (10,8) 898 (9,4) 0,86 0,79-0,94 0,001
Смерть/ИМ/инсульт 664(7,0) 650(6,8) 0,97 0,87-1,08 0,63
Серьезное кровотечение 468(5,0) 334(3,5) 0,70 0,61-0,81 < 0,0001
Ранняя инвазивная стратегия, N 6580 6670
Смерть/ИМ/инсульт/серьезное кровотечение 746(11,3) 660(9,9) 0,87 0,78-0,96 < 0,0001
Смерть/ИМ/инсульт 462(7,0) 473(7,1) 1,01 0,89-1,15 0,85
Серьезное кровотечение 363(5,6) 254(3,9) 0,68 0,58-0,80 < 0,0001
Ранняя инвазивная стратегия (исключая первичные ЧКИП), N 4606 4698
Смерть/ИМ/инсульт/серьезное кровотечение 603 (13,1) 486 (10,3) 0,78 0,69-0,88 < 0,0001
Смерть/ИМ/инсульт 352 (7,6) 332 (7,1) 0,92 0,79-1,07 0,29
Серьезное кровотечение 323 (7,1) 207 (4,4) 0,62 0,52-0,74 < 0,0001
Отсроченная инвазивная стратегия, N 2933 2902
Смерть/ИМ/инсульт/серьезное кровотечение 281 (9,6) 238 (8,2) 0,85 0,71-1,01 0,06
Смерть/ИМ/инсульт 202 (6,9) 177 (6,1) 0,88 0,72-1,08 0,22
Серьезное кровотечение 105 (3,6) 80 (2,8) 0,76 0,57-1,02 0,06
Консервативная стратегия, N 3729 3698
Смерть/ИМ/инсульт/серьезное кровотечение 449 (12,0) 334 (9,0) 0,74 0,64-0,85 < 0,0001
Смерть/ИМ/инсульт 391 (10,5) 311 (8,4) 0,80 0,69-0,92 0,003
Серьезное кровотечение 108 (3,0) 57 (1,6) 0,53 0,38-0,73 0,0001

№1 апрель 2009

12

фондапаринукса были более благо-
приятными по сравнению с гепари-
ном (рисунок 3). К этим подгруппам 
относились: возраст до 65 и после 
65 лет, мужчины и женщины, паци-
енты с диабетом и без диабета, ра-
нее перенесшие инсульт и без ин-
сульта в анамнезе, субъекты с кли-
ренсом креатинина выше и ниже 
медианы. Фондапаринукс превос-
ходил гепарин также и у пациен-
тов, одновременно принимающих 
тиенопиридины и блокаторы гли-
копротеина IIb/IIIa, также как и ста-
тины, антагонисты системы ренин-
ангиотензин, β-блокаторы.

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном анализе показано, что 

при инвазивной стратегии лече-
ния терапия фондапаринуксом по 
сравнению с гепарином ассоции-
ровалась с более благоприятными 
клиническими исходами. Анало-
гичные результаты о преимуществе 
фондапаринукса были получены и 
для пациентов, леченных консер-
вативно. Такие результаты сравни-
тельного применения гепарина и 
фондапаринукса позволяют гово-
рить о широком терапевтическом 
потенциале последнего препарата. 
Полученные данные свидетельству-
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Таблица 4. Эффективность, безопасность и общая клиническая польза в 
зависимости от антикоагулянта, применявшегося при ЧКВ*

Критерии Эноксапарин/НФГ Фондапаринукс ИР 95% ДИ
Любой гепарин против фондапаринукса, N 3136 3154
Смерть/ИМ/инсульт/серьезное кровотечение 12,2 10,0 0,81 0,70-0,94
Смерть/ИМ/инсульт 7,9 7,9 0,99 0,84-1,18
Серьезное кровотечение 5,4 3,0 0,54 0,42-0,69
Тромбоз стента 0,22 0,89 3,98 1,74-9,09
Эноксапарин против фондапаринукса, N 1633 1648
Смерть/ИМ/инсульт/серьезное кровотечение 12,4 9,3 0,74 0,60-0,91
Смерть/ИМ/инсульт 8,0 6,9 0,86 0,67-1,10
Серьезное кровотечение 5,5 3,0 0,54 0,38-0,76
Тромбоз стента 0,37 1,15 3,14 1,26-7,84
НФГ против фондапаринукса, N 1503 1506
Смерть/ИМ/инсульт/серьезное кровотечение 12,4 11,0 0,88 0,72-1,09
Смерть/ИМ/инсульт 8,0 9,2 1,17 0,91-1,49
Серьезное кровотечение 5,6 2,9 0,51 0,35-0,73
Тромбоз стента 0,07 0,6 8,98 1,14-71,43
* Значения представлены в процентах, если это не оговорено иначе. Данный анализ включает 6290 пациентов (6177 из исследования 
OASIS-5 и 456 из OASIS-6) с ЧКВ в течение первых 8 дней после рандомизации. 343 пациента из исследования OASIS-5 (162 из группы 
эноксапарина и 181 из группы фондапаринукса) были исключены из анализа в связи с сомнительностью данных.
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ют, что фондапаринукс у пациентов 
с ОКС позволяет дополнительно к 
гепарину спасти 5 жизней и предот-
вратить развитие 3 ИМ или инсуль-
тов у каждой 1000 пролеченных 
больных. Кроме того, применение 
фондапаринукса вместо гепарина 
предотвращает 10 серьезных кро-
вотечений у 1000 больных. Такой 
профиль эффективности и безопас-
ности является уникальным для 
антикоагулянтов и превосходит 
аналогичные показатели для НФГ и 
эноксапарина. Бивалирудин умень-
шает количество кровотечений и 
улучшает клинические исходы по 
сравнению с НФГ и антагонистами 
гликопротеина IIb/IIIa13. Тем не ме-
нее, данных о снижении кровоте-
чений у больных с ОКС и STEMI при 
прямом сравнении с обычными до-
зами гепарина очень мало.

Общая клиническая польза фон-
дапаринукса отмечена как при ран-
ней, так и при отсроченной инва-
зивной стратегии, преимуществен-
но за счет снижения серьезных кро-
вотечений. Эта польза являлась еще 
более значимой при исключении 
пациентов после первичной ЧКВ по 
поводу STEMI, у которых по данным 
исследования OASIS-6 не выявлено 
значимого превосходства фондапа-
ринукса над гепарином (7). Для всех 
других пациентов при инвазивной 
стратегии фондапаринукс является 
как минимум равноценной заме-
ной, если не сказать больше, НФГ 
и низкомолекулярным гепаринам. 
В последних рекомендациях по 
лечению нестабильной стенокар-
дии и ИМ без подъема сегмента ST, 
совместно разработанных Амери-
канской ассоциацией сердца, Аме-
риканским кардиологическим кол-
леджем и Европейским обществом 
кардиологов, фондапаринукс имеет 
класс рекомендаций I при примене-
нии в составе как инвазивной, так и 
консервативной стратегии (9, 14).

Следует отметить, что клиниче-
ское преимущество фондапари-
нукса не зависело от сочетанного 
приема других антитромботических 
средств (включая тиенопиридины и 
антагонисты гликопротеина IIb/IIIa) 
и других препаратов, таких как ста-
тины и ингибиторы системы ренин-

ангиотензин. При ЧКВ у пациентов 
с ОКС без подъема сегмента ST, а 
также при плановой, подготовлен-
ной или спасающей ЧКВ при STEMI, 
применение фондапаринукса вело 
к достоверному снижению частоты 
серьезных кровотечений при схо-
жей с гепарином эффективностью в 
отношении ишемических событий. 
Незначительное абсолютное повы-
шение частоты тромбозов стента 
(менее 7 на 1000 пациентов) проис-
ходило при использовании фонда-
паринукса в качестве единственно-
го антикоагулянта и не приводило 
к изменению соотношения частоты 
ишемических осложнений между 
группами. Таким образом, снижение 
серьезных кровотечений на фоне 
терапии фондапаринуксом нивели-
рует риск осложнений при тромбо-
зе стента. Кроме того, риск такого 
тромбоза значимо снижается при 
сочетанном применении НФГ (50-60 
ЕД/кг) непосредственно перед ЧКВ. 
Следовательно, можно рекомендо-
вать применение НФГ перед ЧКВ у 
пациентов, изначально получавших 
фондапаринукс (9, 14, 15). 

Статистическая мощность нашего 
исследования подтверждается тем, 
что в анализ было включено более 
26 500 пациентов, у которых заре-
гистрировано более 2000 первич-
ных клинических исходов и почти 

1000 серьезных кровотечений. Это 
позволило получить очень точные 
данные о рисках и пользе примене-
ния фондапаринукса в изучавших-
ся выборках, отдельно для каждой 
из использовавшихся лечебных 
стратегий, а также в ключевых под-
группах пациентов. Нами исполь-
зовались те же самые определения 
ишемических событий и серьезных 
кровотечений, что и в каждом из 
изучавшихся исследований, что 
привело к отсутствию гетерогенно-
сти в результатах. В работе анали-
зированы клинические исходы 19 
085 пациентов на фоне инвазивной 
стратегии и 7427 пациентов с кон-
сервативной стратегией лечения. 
Это отражает соотношение пациен-
тов в реальной клинической прак-
тике. 

Хотя применение НФГ в дозах 50-
60 Ед/кг является эффективным и 
безопасным при лечении фонда-
паринуксом, следует отметить от-
носительно небольшое количество 
пациентов, на основании которых 
сформулирован данный вывод. 
Поправки к протоколу разрешали 
рутинное применение НФГ перед 
ЧКВ, когда в исследование OASIS-5 
было набрано уже более 60% боль-
ных. В протоколе исследования OA-
SIS-6 использование НФГ при ЧКВ 
не разрешалось только при пер-
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Рисунок 3. Общая клиническая польза фондапаринукса против НФГ/эноксапарина (частота смертельных исходов, ИМ, 
инсульта, или серьезного кровотечения) в основных предварительно определенных подгруппах
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вичных вмешательствах. Ни одно-
го случая тромбоза стента в этих 
подгруппах зарегистрировано не 
было, но количество таких больных 
было незначительным. Для опреде-
ления оптимальной дозы НФГ при 
применении фондапаринукса тре-
буется проведение дополнитель-
ных исследований. В исследование 
OASIS-8 FUTURA (Fondaparinux Trial 
With UFH During Revascularization 
in Acute Coronary Syndromes) будет 
рандомизировано 2000 пациентов, 
получающих фондапаринукс по по-
воду ОКС. В нем будут сравниваться 
эмпирически подобранные низкие 
дозы НФГ и стандартные дозиров-
ки, стандартизированные по пока-
зателям коагулограммы. 

Результаты нашего анализа име-
ют очень большое значение для 
реальной клинической практики. 
Более чем 1,5 млн пациентов в Се-
верной Америке ежегодно госпи-
тализируются с ОКС, большинство 

из них получают антитромботиче-
скую терапию, чаще всего НФГ или 
низкомолекулярные гепарины. 
Экстраполяция данных регистров 
и клинических исследований по-
казывает, что более чем у 50 000 
пациентов развиваются серьез-
ные кровотечения. Почти 150 000 
больных ежегодно в Северной 
Америке проводятся гемотрансфу-
зии (16), средняя стоимость такого 
лечения составляет $5000 (17). 
Уменьшение риска кровотечений 
вдвое при замене НФГ и эноксапа-
рина на фондапаринукс позволяет 
снизить расходы на $100 млн еже-
годно в Северной Америке и на 
несколько миллиардов по всему 
миру. Эта экономия не включает в 
себя различия в стоимости между 
фондапаринуксом и эноксапари-
ном. Для пациента более важным 
является снижение количества 
смертей и нефатальных ишеми-
ческих событий при широком ис-

пользовании фондапаринукса при 
ОКС.
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проводилось независимо от спон-
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Тема номера: терапия острого коронарного синдромаТема номера: терапия острого коронарного синдрома

Параметры Число 
пациентов

Частота события (%) Степень 
достоверностиНФГ/эноксапарин Фондапаринукс

< 65 лет 12294 418 (6,8) 382 (6,2) 0,0629 

≥ 65 лет 14217 1057 (15,0) 850 (11,9)

Женщины 9450 606 (12,7) 475 (10,1) 0,3066

Мужчины 17062 870 (10,3) 757 (8,8)

Клиренс креатинина < 73 12912 971 (1 5,1) 795 (12,3) 0,3732

Клиренс креатинина ≥ 73 13185 472 (7,2) 410 (6,2)

Нет инсульта 24853 1324 (10,7) 1122 (9,0) 0,2768

Есть инсульт 1659 152 (18,1) 110 (13,5)

Терапия клопидогрелом/тиклопидином в стационаре не проводилась 8371 498 (11,9) 423 (10,1) 0,6210

Терапии клопидогрелом/тиклопидином в стационаре 18141 978 (10,8) 809 (8,9)

Терапия блокаторами гликопротеина IIb/IIIa не проводилась 21104 1100 (10,4) 915 (8,7) 0,5779

Терапия блокаторами гликопротеина IIb/IIIa 5408 376 (14,2) 317 (11,5)

Терапия статинами не проводилась 5723 414 (14,3) 357 (12,6) 0,3371

Терапия статинами 20789 1062 (10,3) 875 ( 8,4)

Терапия ингибиторами ангиотензин-превращающего фермента/ 
блокаторами рецепторов ангиотензина не проводилась

6278 370 (12,1) 344 (10,7) 0,3267 

Терапия ингибиторами ангиотензин-превращающего фермента/ 
блокаторами рецепторов ангиотензина

20234 1106 (10,9) 888 (8,8)

Терапия бета-блокаторами не проводилась 3472 255 (15,0) 227 (12,8) 0,7246

Терапия бета-блокаторами 23040 1221 (10,6) 1005 (8,7)

Фондапаринукс лучше           НФГ/эноксапарин лучше 
Индекс риска

0,5 0,6 0,8 1,0 1,2 1,5
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интересов, касающихся данной 
работы.

КЛИНИЧЕСКАЯ ПЕРСПЕКТИВА 
Проводили комбинированный ана-

лиз индивидуальных исходов у 26 
512 пациентов, включенных в иссле-
дования OASIS-5 и 6 и рандомизиро-
ванных двойным слепым методом в 
группы фондапаринукса 2,5 мг/сут 
или гепарина (скорректированные 
дозы нефракционированного гепа-
рина или эноксапарина). Результаты 
были стратифицированы в зависи-
мости от выбора стратегии лечения 
– ранняя инвазивная, отсроченная 
инвазивная или изначально консер-
вативная. Фондапаринукс превос-
ходил гепарин в отношении умень-
шения комбинации смерти, инфар-

кта миокарда или инсульта (8,0% 
против 7,2%; индекс риска 0,91; p < 
0,03) и только смерти (4,3% против 
3,8%; ИР 0,89; p < 0,05). Фондапари-
нукс уменьшал частоту серьезных 
кровотечений на 41% (3,4% против 
2,1%; ИР 0,59; p< 0,00001) и в группе 
данного препарата определяли бо-
лее благоприятный характер общих 
клинических исходов (11,1% про-
тив 9,3%; ИР 0,83; p < 0,0001). У 19 
085 пациентов на фоне инвазивной 
стратегии лечения, фондапаринукс 
уменьшал частоту ишемических 
событий сходным с гепарином об-
разом, однако почти на половину 
снижал количество серьезных кро-
вотечений. Это привело к более 
благоприятной характеристике 
клинических исходов (10,8% против 

9,4%; ИР 0,87; p < 0,008). Аналогич-
ные результаты выявлены и в груп-
пе консервативной стратегии (ИР 
0,74; 95% доверительный интервал 
0,64-0,85; p < 0,001). Таким образом, 
по сравнению с гепаринами фонда-
паринукс более значимо снижает 
смертность, частоту ишемических 
событий и серьезных кровотечений 
у пациентов с острыми коронарны-
ми синдромами. Фондапаринукс 
ассоциировался с более благопри-
ятными общими клиническими ис-
ходами у пациентов на фоне как 
инвазивной, так и консервативной 
стратегии. Это свидетельствует о 
значимом терапевтическом потен-
циале фондапаринукса в лечении 
пациентов с острыми коронарны-
ми синдромами.
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