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Съкращения и акроними

ABOARD Angioplasty to Blunt the Rise of Troponin in 
Acute Coronary Syndromes Randomized for an 
Immediate or Delayed Intervention

ACC American College of Cardiology
ACE angiotensin-converting enzyme
ACS acute coronary syndromes
ACT activated clotting time
ACUITY Acute Catheterization and Urgent Intervention 

Triage strategY
AF atrial fibrillation
AHA American Heart Association
APPRAISE Apixaban for Prevention of Acute Ischemic 

Events
aPTT activated partial thromboplastin time
ARB angiotensin receptor blocker
ARC Academic Research Consortium
ATLAS Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular 

Events in Addition to AspirinWith orWithout 
Thienopyridine Therapy in Subjects with Acute 
Coronary Syndrome

BARI-2D Bypass Angioplasty Revascularization 
Investigation 2 Diabetes

BMS bare-metal stent
BNP brain natriuretic peptide
CABG coronary bypass graft
CAD coronary artery disease
CI confidence interval
CK creatinine kinase
CKD chronic kidney disease
CK-MB creatinine kinase myocardial band
COX cyclo-oxygenase
CMR cardiac magnetic resonance

Формулярите, съдържащи данни за авторите и рецензентите са налични на уебсайта на ESC: www.escardio.org/guidelines
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COMMIT Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial 
Infarction Trial

CPG Committee for Practice Guidelines
CrCl creatinine clearance
CRP C-reactive protein
CRUSADE Can Rapid risk stratification of Unstable angina 

patients Suppress ADverse outcomes with Early 
implementation of the ACC/AHA guidelines

CT computed tomography
CURE Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent 

Recurrent Events
CURRENT Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to 

Reduce Recurrent Events
CYP cytochrome P450
DAPT dual (oral) antiplatelet therapy
DAVIT Danish Study Group on Verapamil in Myocardial 

Infarction Trial
DES drug-eluting stent
DTI direct thrombin inhibitor
DIGAMI Diabetes, Insulin Glucose Infusion in Acute 

Myocardial Infarction
EARLY-ACS Early Glycoprotein IIb/IIIa Inhibition in Non-ST-

Segment Elevation Acute Coronary Syndrome
ECG electrocardiogram
eGFR estimated glomerular filtration rate
ELISA Early or Late Intervention in unStable Angina
ESC European Society of Cardiology
Factor Xa activated factor X
FFR fractional flow reserve
FRISC Fragmin during Instability in Coronary Artery 

Disease
GP IIb/IIIa glycoprotein IIb/IIIa
GRACE Global Registry of Acute Coronary Events
HINT Holland Interuniversity Nifedipine/Metoprolol 

Trial
HIT heparin-induced thrombocytopenia
HORIZONS Harmonizing Outcomes with RevasculariZatiON 

and Stents in Acute Myocardial Infarction
HR hazard ratio
hsCRP high-sensitivity C-reactive protein 
ICTUS Invasive vs. Conservative Treatment in Unstable 

coronary Syndromes
INR international normalized ratio
INTERACT Integrilin and Enoxaparin Randomized 

Assessment of Acute Coronary Syndrome 
Treatment

ISAR-COOL Intracoronary Stenting With Antithrombotic 
Regimen Cooling Off

ISAR-REACT Intracoronary stenting and Antithrombotic 
Regimen- Rapid Early Action for Coronary 
Treatment

i.v. intravenous
LDL-C low-density lipoprotein cholesterol
LMWH low molecular weight heparin
LV left ventricular
LVEF left ventricular ejection fraction
MB myocardial band
MDRD Modification of Diet in Renal Disease
MERLIN Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less 

Ischemia in Non-ST-Elevation Acute Coronary 
Syndromes

MI myocardial infarction
MINAP Myocardial Infarction National Audit Project

MRI magnetic resonance imaging
NNT numbers needed to treat
NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug
NSTE-ACS non-ST-elevation acute coronary syndromes
NSTEMI non-ST-elevation myocardial infarction
NT-proBNP N-terminal prohormone brain natriuretic 

peptide
OASIS Organization to Assess Strategies for Ischaemic 

Syndromes
OPTIMA  Optimal Timing of PCI in Unstable Angina
OR odds ratio
PCI percutaneous coronary intervention
PENTUA Pentasaccharide in Unstable Angina
PLATO PLATelet inhibition and patient Outcomes
PURSUIT Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina: 

Receptor Suppression Using Integrilin Therapy
RCT randomized controlled trial
RE-DEEM Randomized Dabigatran Etexilate Dose 

Finding Study In Patients With Acute Coronary 
Syndromes (ACS) Post Index Event With 
Additional Risk Factors For Cardiovascular 
Complications Also Receiving Aspirin And 
Clopidogrel

REPLACE-2 Randomized Evaluation of PCI Linking 
Angiomax to reduced Clinical Events

RIKS-HIA Register of Information and Knowledge about 
wedish Heart Intensive care Admissions

RITA Research Group in Instability in Coronary Artery 
isease trial

RR relative risk
RRR relative risk reduction
STE-ACS ST-elevation acute coronary syndrome
STEMI ST-elevation myocardial infarction
SYNERGY Superior Yield of the New Strategy of 

Enoxaparin, Revascularization and Glycoprotein 
IIb/IIIa Inhibitors trial

SYNTAX SYNergy between percutaneous coronary 
intervention with TAXus and cardiac surgery

TACTICS Treat angina with Aggrastat and determine Cost 
of Therapy with an Invasive or Conservative 
Strategy

TARGET Do Tirofiban and ReoPro Give Similar Efficacy 
Outcomes Trial

TIMACS Timing of Intervention in Patients with Acute 
Coronary Syndromes

TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction
TRITON TRial to Assess Improvement in Therapeutic 

Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN with 
Prasugrel Thrombolysis In Myocardial Infarction

UFH unfractionated heparin
VKA vitamin K antagonist
VTE venous thrombo-embolism
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1. Предисловие
Препоръките обобщават и подлагат на оценка всички на-
лични към момента на написването доказателства по спе-
цифична тема, с цел да подпомогнат лекарите в избора на 
най-добрите стратегии за лечение на конкретния пациент 
с дадено заболяване, вземайки предвид повлияването на 
клиничния изход, както и съотношението риск-полза, от-
насящи се до специфични диагностични или терапевтични 
средства. Препоръките не заместват, а допълват учебници-
те и обхващат темите, заложени в Основния учебен план на 
Европейското дружество по кардиология (ESC). Указанията и 
препоръките трябва да подпомагат лекаря при вземане на 
решения в ежедневната практика. Окончателните решения 
относно конкретния пациент, обаче, трябва да се вземат от 
лекуващия(те) лекар(и).

В последните години Европейското дружество по кар-
диология (European Society of Cardiology, ESC), както и други 
дружества и организации публикуваха голям брой указания. 
Поради приноса им за клиничната практика, при разработ-

ката на указания бяха установени критерии за качество, с 
цел постигане на прозрачност на всички решения за потре-
бителя. Препоръките за формулиране и издаване на ука-
зания на ESC могат да бъдат намерени на уебсайта на ESC: 
(http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/
about/Pages/ruleswriting.aspx). Препоръките на ESC предста-
вят официалната позиция на ESC върху дадена тема и се осъ-
временяват редовно.

Членовете на тази Работна група са избрани от ESC, така 
че да представляват специалистите, полагащи медицински 
грижи за пациенти с това заболяване. Избраните експерти 
в областта са направили подробен преглед на публикува-
ните доказателства за диагностицирането, лечението и/
или предотвратяването на дадено заболяване, в съответ-
ствие с политиката на Комитета за практически указания 
(Committee for Practice Guidelines, CPG) на ESC. Изготвена е 
критична оценка на диагностичните и терапевтични проце-
дури, включително оценка на съотношението риск-полза. 
При налични данни са включени приблизителни оценки на 
очаквания здравен изход за по-големи популации. Нивата 
на доказателственост и тежестта (класа) на препоръките за 
специфичните терапевтични подходи са измерени и степе-
нувани според предварително дефинирани скали, както е 
посочено в таблици 1 и 2.

Експертите в групите на авторите и рецензентите са по-
пълнили Декларация за интерес, с цел установяване на всич-
ки възможни реални или потенциални източници на кон-
фликт на интереси. Тези формуляри са събрани в един общ 
файл и могат да бъдат намерени на уебсайта на ESC (http://
www.escardio.org/guidelines). Всички промени касаещи де-
кларациите за интерес, които възникват по време на пери-
ода на написване на документа, трябва да бъдат съобщени в 
ESC и те да бъдат актуализирани. Работната група е получила 
финансова подкрепа изцяло от ESC, без каквото и да е учас-
тие на свързаната със здравеоопазването индустрия.

Таблица 1: Класове на препоръките

Класове на 
препоръките Дефиниция Препоръки за употреба

Клас I Доказателства и/или общо съгласие, че дадено 
лечение или процедура е благоприятно(а), 
полезно(а), ефективно(а).

Препоръчва се/
показано(а) е

Клас II Противоречиви доказателства и/или 
разнопосочност на мненията относно 
полезността/ефикасността на дадено лечение или 
процедура.

Клас IIa Тежестта на доказателствата/мненията е в 
полза на полезността/ефикасността.

Трябва да се вземе 
предвид

Клас IIb Полезността/ефикасността е по-слабо 
подкрепена от доказателства/мнения.

Може да се вземе 
предвид

Клас III Доказателства и/или общо съгласие, че дадено 
лечение или процедура не е полезно(а)/
ефективно(а), а в някои случаи може да бъде 
увреждащо(а)

Не се препоръчва

Таблица 2: Нива на доказателственост

Ниво на 
доказателственост А 

Данни, получени от многобройни 
рандомизирани клинични 
изпитвания или мета-анализи.

Ниво на 
доказателственост В 

Данни, получени от единично 
рандомизирано клинично изпитване 
или големи нерандомизирани 
проучвания.

Ниво на 
доказателственост С 

Консенсус на експертни мнения 
и/или малки проучвания, 
ретроспективни проучвания, 
регистри.
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Комитетът за практически указания на ESC (CPG) уп-
ражнява контрол и координира подготовката на нови пре-
поръки, изготвяни от работни групи, експертни групи или 
консенсусни групи. Комитетът е отговорен и за процеса 
на одобряване на тези препоръки. Препоръките на ESC се 
подлагат на подробен преглед от CPG и външни експерти. 
След съответни повторни преразглеждания, те се одобря-
ват от всички експерти, участващи в Работната група. Окон-
чателният документ се одобрява от CPG за публикуване в 
European Heart Journal.

При разработката на препоръките на ESC целта е, както 
включване на най-скорошните научни изследвания, така 
и създаване на образователни инструменти и програми за 
приложение им. За внедряване на препоръките се изготвят 
сбити джобни версии на указанията, обобщаващи презен-
тации, брошури с основни послания и електронни версии 
за дигитални приложения (смартфони и др.). Тези версии са 
съкратени и поради това, при необходимост, потребителят 
трябва винаги да направи справка с пълната версия на те-
кста, която е достъпна безплатно на уебсайта на ESC. Нацио-
налните дружества влизащи в ESC се насърчават да одобрят, 
преведат и внедрят препоръките на ESC. Програмите за 
внедряване са необходими, тъй като е доказано, че изходът 

от заболяването може да се повлияе благоприятно при за-
дълбочено прилагане на клиничните препоръки.

Необходими са обследвания и регистри, за да се удос-
товери, че обичайната ежедневна практика следва препо-
ръките, за да бъде затворен цикълът клинично изпитване – 
изработване на писмени указания  – приложение на тези 
показания в клиничната практика.

Препоръките, обаче, не отменят индивидуалната от-
говорност на здравните специалисти да вземат правилни 
решения, в зависимост от особеностите на конкретния па-
циент, при консултиране на този пациент или, когато е при-
ложимо и необходимо, с настойника или обгрижващото 
лице. Отговорност на здравния специалист е и да провери 
правилата и наредбите, отнасящи се до лекарствата и меди-
цинските изделия към момента на предписването.

2. Увод
Понастоящем, сърдечно-съдовите заболявания са водеща 
причина за смърт в индустриализираните страни и се очак-
ва да станат водещи и в развиващите се страни към 2020 г.1 

Сред тях, исхемичната болест на сърцето (ИБС, coronary 
artery disease, CAD) е най-честата им форма и е свързана с ви-
сока смъртност и заболеваемост. Клиничните прояви на ИБС 

Фигура 1: Спектър на ОКС. ЕКГ = електрокардиограма; NSTEMI = миокарден инфаркт без ST-елевация; 
STEMI = миокарден инфаркт с ST-елевация.
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включват тиха исхемия, стабилна ангина пекторис, неста-
билна ангина, миокарден инфаркт (МИ, myocardial infarction, 
MI), сърдечна недостатъчност и внезапна смърт. Пациенти-
те с гръдна болка представляват много съществена част от 
всички спешни хоспитализации в Европа. Разграничаване-
то на пациентите с остри коронарни синдроми (ОКС, acute 
coronary syndromes, ACS) сред много големия дял пациенти 
със подозирана сърдечна болка e диагностично предизви-
кателство, особено при лица с неясна симптоматика или 
несигурни електрокардиографски промени. Въпреки съ-
временното лечение, смъртността и честотата на МИ и пов-
торните хоспитализации на пациенти с ОКС остават високи.

Добре установено е, че различните варианти на ОКС 
имат в най-широк смисъл общ патофизиологичен субстрат. 
Патоморфологични, образни и биологични наблюдения де-
монстрират, че основните патофизиологични механизми 
при повечето форми на ОКС са руптура или ерозия на атеро-
склеротична плака с различна по степен наслоена тромбоза 
и дистална емболизация, водещи до недостатъчна миокард-
на перфузия.

Тъй като те са потенциално живото-застрашаващи състо-
яния на атеро-тромбозната болест, бяха разработени крите-
рии за рискова стратификация, позволяващи на клиницис-
тите да направят своевременен избор на фармакологично 
лечение, както и на стратегия за коронарна реваскулариза-
ция, подходяща за конкретния пациент. Водещият симптом, 
който дава начало на диагностичната и терапевтичната кас-
када е гръдната болка, но разпределението на пациентите се 
прави въз основа на електрокардиограмата (ЕКГ, ECG). Уста-
новяват се две категории пациенти:

1. Пациенти с остра гръдна болка и персистираща 
(>20 min) елевация на ST-сегмента. Това състояние се 
нарича ОКС с ST-елевация (ST-elevation ACS, STE-ACS) и 
по принцип е израз на остра тотална коронарна оклузия. 
Повечето от пациентите развиват в крайна сметка МИ с 
ST-елевация (ST-elevation MI, STEMI). Терапевтичната цел 
в тези случаи е постигане на бърза, пълна и трайна ре-
перфузия чрез първична ангиопластика или фибриноли-
тична терапия.

2. Пациенти с гръдна болка, но без персистираща еле-
вация на ST-сегмента. Тези пациенти имат обикновено 
персистираща или преходна депресия на ST-сегмента 
или инверсия на Т-вълната, плоски Т-вълни, псевдо-нор-
мализация на Т-вълните или са без ЕКГ промени по време 
на представянето си. Началната стратегия при тях е об-
лекчаване на исхемията и симптоматиката и динамично 
проследяване с последователни ЕКГ и повторни изслед-
вания на маркерите за миокардна некроза. Въз основа на 
стойностите на тропонина, поставената начална работ-
на диагноза ОКС без ST-елевация (non-ST-elevation ACS, 
NSTE-ACS), се категоризира допълнително като МИ без 
ST-елевация (non-ST-elevation MI, NSTEMI) или нестабил-
на ангина (фигура 1) В известен брой пациенти, коронар-
на болест на сърцето може ще бъде по-късно изключена 
като причина за симптоматиката.

Поведението при пациенти със STEMI е разгледано в 
Ръководството за поведение при ОКС с ST-елевация на ESC 
(ESC Guidelines for management of STE-ACS).2 Настоящото 
ръководство се занимава с поведението при пациенти с 
подозиран ОКС без ST-елевация (NSTE-ACS), замествайки 
ръководството, публикувано за първи път през 2000  г. и 
актуализирано през 2002 и 2007 г.3 То включва научни дока-

зателства, съдържащи се в проверени от компетентни лица 
пълни текстове, публикувани преди месец май 2011 г.

Ниво А на доказателственост в това ръководство се 
основава главно на рандомизирани, двойно-слепи проуч-
вания с достатъчно голям размер, които използват съвре-
менна спомагателна терапия и крайни показатели (точки), 
които са безспорни за изследователите, като смърт и МИ. 
Приема се, че тези проучвания имат най-голяма доказател-
ствена тежест. Рандомизирани, но не двойно-слепи проуч-
вания и/или проучвания, използващи не толкова солидни 
крайни показатели (напр. рефрактерна исхемия или нужда 
от реваскуларизация) се приемат като доказателства с по-
малка тежест. Ако има единствено по-малки проучвания, 
са използвани мета-анализи. Даже и най-големите контро-
лирани изпитвания, обаче, не покриват всички аспекти, на-
блюдавани в реалния живот. Следователно, някои препо-
ръки са извлечени чрез анализ на подгрупи от по-големи 
проучвания, когато липсват самостоятелни проучвания с 
достатъчна статистическа сила.

2.1. Епидемиология и естествена 
еволюция

Данните от регистрите последователно показват, че ОКС 
без ST-елевация (NSTE-ACS) се среща по-често от ОКС с ST-
елевация (STE-ACS).4 Годишната честота е ~3 на 1000 жители, 
с вариации в различните страни.5 Болничната смъртност 
е по-висока при пациенти със STEMI, отколкото при тези с 
NSTE-ACS (съответно, 7% vs. 3 – 5%), но след 6 месеца смърт-
ността е много близка при двете състояния (съответно, 12% 
и 13%,).4,6,7 Дългосрочното проследяване показва, че смърт-
ността е по-висока при пациенти с NSTE-ACS, отколкото при 
тези с STE-ACS, а след 4 години разликата става двукратна.8 

Тази разлика в среднои дългосрочната еволюция вероятно 
се дължи на различния профил на пациентите, тъй като има 
тенденция пациентите с NSTE-ACS да са по-възрастни, с по-
вече придружаващи заболявания, особено диабет и бъбреч-
на недостатъчност.

Тенденциите от епидемиологичните наблюдения са, че 
стратегиите за лечение при NSTE-ACS трябва да са адресира-
ни не само към острата фаза, но с не по-малка интензивност 
и към дългосрочното поведение. Допълнителни данни вър-
ху епидемиологията и естествената еволюция на NSTE-ACS 
са представени в предишни ръководства,3 а също и в Учеб-
ника по сърдечно-съдова медицина на ESC (ESC Textbook of 
Cardiovascular Medicine).9

2.2. Патофизиология
ОКС е живото-застрашаваща проява на атеросклерозата. 
Тя обикновено започва с остра тромбоза, предизвикана от 
руптура или ерозия на атеросклеротична плака, с или без 
съпътстваща вазоконстрикция, които водят до внезапно и 
критично намаляване на кръвотока. Възпалението е ключов 
патофизиологичен елемент от сложния процес на плакова 
руптура. В редки случаи, ОКС може да бъде причинен от със-
тояния с не-атеросклеротична етиология, като например 
артериит, травма, дисекация, тромбо-емболизъм, вродени 
аномалии, кокаинова злоупотреба или усложнения на сър-
дечната катетеризация. За правилно приложение на налич-
ните терапевтични стратегии трябва да бъдат разбрани клю-
чови патофизиологични понятия, като вулнерабилна плака, 
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коронарна тромбоза, вулнерабилен пациент, ендотелна дис-
функция, ускорена атеро-тромбоза, вторични механизми на 
NSTE-ACS и миокардно увреждане. Лезиите, предсказващи 
ОКС, обикновено са ангиографски меки, характеризиращи 
се с тънка атероматозна шапка (thin-cap), с обилна по обем 
плака или тесен лумен, или комбинации от тези характерис-
тики.10 Това е описано по-подробно в предишното ръковод-
ство,3 както и в Учебника по сърдечно-съдова медицина на 
ESC (ESC Textbook of Cardiovascular Medicine).9

3. Диагностика
Водещ симптом на ОКС е типичната гръдна болка. Работ-
ната диагноза ОКС без ST-елевация (NSTE-ACS) е диагноза 
чрез изключване въз основа на ЕКГ, т.е. липса на пресис-
тираща ST-елевация. Биохимичните маркери (тропонини) 
допълнително разграничават NSTEMI от настабилна анги-
на. Образните методи се използват за отхвърляне или пот-
върждаване на диференциалната диагноза. Диагностична-
та находка и рисковата стратификация са тясно свързани 
(вижте точка 4).

3.1. Клинична картина
Клиничната картина на NSTE-ACS обединява широк кръг от 
симптоми. Традиционно се изтъкват няколко клинични раз-
новидности:

•	 По-продължителна (>20 min) ангинозна болка в покой;
•	 Новопоявила се (de novo) ангина (клас II или III по ка-

надската класификация  – Classification of the Canadian 
Cardiovascular Society11);

•	 Дестабилизация на съществуваща стабилна ангина, с 
клинична характеристика на ангина най-малко от ІІІ клас 
по канадската класификация (crescendo ангина); или

•	 Ангина след МИ (постинфарктна).

Разновидността по-продължителна болка се наблюдава 
при 80% от пациентите, докато de novo или влошаваща се 
ангина се наблюдава в оставащите 20%.12

Типичната клинична картина на NSTE-ACS е ретростер-
нална болка или опресия (тежест), излъчваща се към лявата 
ръка, шията или челюстта, която може да е интермитентна 
(обикновено продължаваща няколко минути) или постоян-
на. Тези оплаквания може да са придружени от други симп-
томи, като например обилно изпотяване, гадене и повръща-
не, болки в корема, задух и синкоп. Нетипичната клинична 
картина, обаче, не е рядка.13 Тя включва болки в епигастри-
ума, диспепсия, пробождаща гръдна болка, гръдна болка с 
известни плеврални белези или нарастващ задух. Нетипич-
ните оплаквания се наблюдават по-често при по-възраст-
ни (>75 години) пациенти, при жени и при пациенти с диа-
бет, хронична бъбречна недостатъчност или деменция.13,14 

Липсата на гръдна болка води до погрешна диагностика и 
нелекуване на болестта.15 Диагностични и терапевтични 
предизвикателства възникват особено при нормална или 
първоначално почти нормална ЕКГ, или когато е налице, 
изходно патологична ЕКГ, поради подлежащи състояния, 
като нарушена вътрекамерна проводимост, ЛББ (ляв бедрен 
блок) или левокамерна (ЛК, LV) хипертрофия.16

Някои особености на симптоматиката могат да подкре-
пят диагнозата ИБС и да насочат поведението при пациента. 
Засилването на симптоматиката при физическо усилие или 

облекчаването й в покой или след прилагане на нитрати 
подпомагат диагнозата исхемия. Важно е да се идентифици-
рат клинични обстоятелства, които влошават или предиз-
викват NSTE-ACS, като например анемия, инфекция, възпа-
ление, фебрилитет и метаболитни или ендокринни (особено 
тиреоидни) нарушения. Наличието на няколко клинични 
находки увеличава вероятността за ИБС и, съответно, NSTE-
ACS. Те включват: напреднала възраст, мъжки пол, фамилна 
анамнеза, известна атеросклероза в некоронарни терито-
рии, например периферна артериална или каротидна бо-
лест. Наличието на рискови фактори, по-специално диабет 
и бъбречна недостатъчност, както и предшестващи прояви 
на ИБС [напр. преживян МИ, перкутанна коронарна интер-
венция (ПКИ, PCI) или аорто-коронарен байпас (АКБ, CABG)], 
също засилват вероятността за NSTE-ACS.

3.2. Диагностични методи
3.2.1 Физикално изследване
Физикалният статус е често нормален. Признаците на сър-
дечна недостатъчност или хемодинамична нестабилност 
трябва да подтикнат лекаря към бърза диагностика и лече-
ние. Важна цел на физикалното изследване е да се изключат 
несърдечни причини за гръдна болка и неисхемични сър-
дечни заболявания (напр. белодробен емболизъм, аортна 
дисекация, перикардит, клапна болест) или евентуални из-
вънсърдечни причини, като например остри белодробни 
болести (напр. пневмоторакс, пневмония или плеврален из-
лив). В този смисъл, разлики в кръвното налягане на горни и 
долни крайници, неритмичен пулс, сърдечни шумове, трие-
не, болки при палпация и абдоминална формация са физи-
кални находки, които могат да насочат към диагноза, различ-
на от NSTE-ACS. Други физикални находки, като например 
бледност, повишена потливост или тремор, могат да насочат 
към провокиращи фактори, като анемия и тиреотоксикоза.

3.2.2 Електрокардиограма
ЕКГ в покой в 12 отвеждания е първостепенно диагностич-
но средство за оценка на пациенти със суспектен NSTE-ACS. 
Тя трябва да се направи до 10 min след началото на първия 
медицински контакт (след пристигането на пациента в спеш-
ния кабинет или при първия медицински контакт със служ-
бите за спешна медицинска помощ в доболнични условия) и 
незабавно да се разчете от квалифициран лекар.17 Характер-
ните за NSTE-ACS отклонения в ЕКГ са депресия на ST-сегмен-
та или преходна елевация и/или промени на Т-вълните.6,18 

Находката на персистираща (>20  min) ST-елевация насочва 
към STEMI, който налага различно лечение.2 Ако началната 
ЕКГ е нормална или неубедителна, при рецидивиране на 
оплакванията трябва да се направят допълнителни записи, 
които да се сравнят със записите, получени при липса на оп-
лаквания.18 Сравняването с предишна ЕКГ, ако е налична, е 
особено ценно, при пациенти с придружаваща сърдечна па-
тология, като например ЛК хипертрофия, ЛББ или преживян 
МИ. ЕКГ трябва да се повтори най-малко след (3 h) 6 – 9 h и 
24 h след първия преглед и незабавно, в случай на рецидив 
на гръдната болка или симптоматиката. Препоръчва се ЕКГ и 
преди изписването.

Трябва да се признае, че напълно нормалната ЕКГ не из-
ключва вероятността за NSTE-ACS. По-специално, исхемията 
в територията на циркумфлексната артерия или изолирана-
та деснокамерна исхемия често убягват на стандартната ЕКГ 
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в 12 отвеждания, но може да се долови в латералните отвеж-
дания V7 – V9 и, съответно, в десните гръдни отвеждания V3R 
и V4R.18 Понякога при исхемичен пристъп настъпват преход-
ни епизоди на бедрен блок.

Стандартната ЕКГ в покой не отразява в достатъчна сте-
пен динамичната природа на коронарната тромбоза и ми-
окардната исхемия. Почти две трети от всички исхемични 
епизоди във фаза на нестабилитет са клинично тихи, пора-
ди което е малко вероятно да се доловят с конвенционал-
на ЕКГ. Съответно, продължителното ЕКГ мониториране на 
ST-сегмента в 12 отвеждания е също полезно диагностично 
средство.

3.2.3 Биомаркери
Сърдечните тропонини играят централна роля за поставяне 
на диагноза и стратификация на риска и правят възможно 
разграничаването между NSTEMI и нестабилна ангина. Тро-
понините са по-специфични и чувствителни от традицион-
ните сърдечни ензими, като например, креатин-киназа 
(creatine kinase, CK), нейния изоензим MB (CK-MB), и миогло-
бин. Покачването на сърдечните тропонини отразява увреж-
дането на миокардните клетки, което при NSTE-ACS може да 
се дължи на дистална емболизация на богати на тромбоци-
ти тромби от мястото на руптурирала или ерозирала плака. 
Съответно, тропонина може да се разглежда като сурогатен 
маркер на активно тромбо-образуване.19 В условията на ми-
окардна исхемия (гръдна болка, ЕКГ промени или нововъз-
никнали нарушения в кинетиката) покачването на тропони-
на показва МИ.18

При пациенти с МИ началното покачване на тропонините 
настъпва до 4 h след началото на симптоматиката. Тропони-
ните могат да останат повишени до пълни 2 седмици, поради 
протеолиза на контрактилния апарат. При NSTE-ACS леките 
покачвания на тропонин обикновено изчезват за 48 – 72 h. 
Липсва фундаментална разлика между тропонин T и тропо-
нин I. Разликите в резултатите от проучванията се обясняват 
с различни включващи критерии, вариации в начина на взе-
мане на пробите и употребата на тестове с различни рефе-
рентни граници.

В клинични условия, анализът с високи възможности 
за изключване (негативна предсказваща стойност) и точ-
но диагностициране на ОКС (положителна предсказваща 
стойност) има огромно значение. Диагностичната граница 
за МИ се определя като стойност на сърдечния тропонин, 
надхвърляща 99-ия персентил при нормална референтна 
популация (горна референтна граница), когато се използва 
анализ с вероятност за непрецизност (вариационен коефи-
циент) ≤10% за горната референтна граница.18 Стойността 
на тази граница беше потвърдена в няколко проучвания.20,21 

Много от по-ранното поколение анализи за тропонин T и 
тропонин I не покриват критериите за прецизност. Напосле-
дък бяха въведени високо-чувствителни или ултра-чувстви-
телни анализи, които имат 10 до 100 пъти по-ниска граница 
на улавяне и изпълняват критериите за аналитична прециз-
ност. Следователно, МИ може вече да се долови по-често и 
по-рано при пациенти, представящи се с гръдна болка.20,21 
Предимството на тези нови анализи, особено в ранната фаза 
след началото на болката, беше демонстрирана в проспек-
тивни изпитвания.20,21 Негативната предсказваща стойност 
за МИ с единичен тест при представянетона пациента е 
>95% и, следователно, поне толкова висока, колкото на пре-
дишните анализи, но постигната със серийни изследвания. 
Само пациенти с много ранна презентация могат да избягнат 

позитивирането на пробата. С включване на втора проба, до 
3 h след първия преглед, чувствителността за МИ приближа-
ва 100%.22,23

Поради подобрената чувствителност на анализа, следи 
от тропонин сега могат да се установят при много пациенти 
със стабилна ангина24,25 и при здрави лица.26 Подлежащи-
те механизми на това освобождаване на тропонин все още 
не са достатъчно изяснени, но всеки доловим тропонин е 
свързан с неблагоприятна прогноза.24 За да се запази спе-
цифичността за МИ, понастоящем се появява необходимост 
от разграничаване на хроничното от острото покачване на 
тропонина. По тази причина, величината на промяната, в за-
висимост от първоначалната стойност, придобива значение 
за диференциране на острото от хроничното миокардно ув-
реждане. Важната за клиничната практика промяна спрямо 
началните стойности все още се дебатира. Особено при гра-
нични стойности, промяната трябва да надхвърля естестве-
ната биологична вариация и по тази причина трябва да се 
дефинира за всеки вид анализ.27

Други живото-застрашаващи състояния, представящи 
се с гръдна болка, като например дисекираща аневризма на 

Таблица 3: Възможни причини за покачване на 
тропонина извън острия коронарен 
синдром (важните диференциални 
диагнози са дадени в ‘bold’)

•	 Хронична или остра бъбречна недостатъчност

•	 Тежка застойна сърдечна недостатъчност – 
остра и хронична

•	 Хипертонична криза

•	 Тахиили брадиаритмии

•	 Белодробен емболизъм, тежка белодробна 
хипертония

•	 Възпалителни заболявания, напр. миокардит

•	 Остро неврологично заболяване, включително инсулт 
или субарахноидален кръвоизлив

•	 Дисекация на аортата, аортен клапен порок 
или хипертрофична кардиомиопатия

•	 Контузия на сърцето, аблация, пейсиране, 
кардиоверсия или ендомиокардна биопсия

•	 Хипертиреоидизъм

•	 Синдром на апикално балониране 
(Tako-Tsubo кардиомиопатия)

•	 Инфилтративни болести, напр. амилоидоза, 
хемохроматоза, саркоидоза, склеродермия

•	 Лекарствена токсичност, напр.: адриамицин, 
5-флуороурацил, херцептин, змийски отрови

•	 Изгаряния, ако засягат >30% от телесната повърхност

•	 Рабдомиолиза

•	 Критично болни пациенти, особено с дихателна 
недостатъчност или сепсис
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аортата или белодробен емболизъм, може също да доведат 
до повишаване на тропонина и трябва винаги да се разглеж-
дат в диференциално-диагностичен план. Повишение на 
сърдечни тропонини настъпва и при некоронарно миокард-
но увреждане (таблица 3). То е израз на чувствителността на 
маркера към увреждане на миокардните клетки и не трябва 
да се нарича фалшиво положително. „Фалшиво-положител-
ни” резултати се наблюдават при скелетни миопатии или 
хронична бъбречна недостатъчност. Повишаване на тропо-
нина се установява често при стойности на серумния креа-
тинин >2.5 mg/dL (221 mmol/L) при липса на доказан ОКС и 
също е свързано с неблагоприятна прогноза.28,29

Ускорено изследване на биомаркерите (до леглото на болния)
Особено важно е бързо потвърждаване на диагнозата NSTE-
ACS и назначаване на подходящо лечение. Ускореното из-
следване позволява стойностите на биомаркерите да се 
получат за възможно най-кратко време.30 Изследване на 
тропонин до леглото на болния трябва да се въведе, ако цен-
тралната лаборатория не е в състояние да осигури винаги 
резултати от изследвания в рамките на 60 min.31 Разчитането 
на резултатите от тези анализи не изисква продължително 
обучение. Поради това, тези тестове могат да се правят от 
различни членове на медицинския екип след съответно обу-
чение. Все пак, разчитането на тези предимно качествени те-
стове е визуално и, следователно, субективно. Съществуват 
и оптични уреди за разчитане, предназначени за спешните 
кабинети, които дават количествени резултат. Тестовете, 
обикновено, са надеждни, ако резултатът е положителен. 
При негативен резултат от теста, ако все още остава съмне-
ние за нестабилна ИБС, той трябва да се повтори по-късно 
и да се потвърди от специализирана лаборатория. Наскоро 
беше публикуван бърз протокол за изключване на ОКС (2 h), 
включващ експресен тест за биомаркери, рисков сбор и ЕКГ, 
който идентифицира по безопасен начин пациенти с нисък 
риск.32

3.2.4 Образна диагностика
Незинвазивни образни методи
Сред неинвазивните методи за изобразяване, ехокардио-
графията е най-важният метод при остри състояния, тъй 
като е много бърз и широко достъпен. ЛК систолна функция 
е важен прогностичен показател при пациенти с ИБС, кой-
то може да бъде лесно и точно оценен чрез ехокардиогра-
фия. От опитни специалисти, по време на исхемия може да 
се долови преходна сегментна хипокинезия или акинезия. 
Нещо повече, може да се постави диференциална диагноза, 
например аортна дисекация, белодробен емболизъм, аорт-
на стеноза, хипертрофична кардиомиопатия или перикар-
ден излив.33 По тази причина, ехокардиографията трябва да 
бъде налична рутинно в спешните кабинети или звената за 
гръдна болка и да се прави при всички пациенти.

При пациенти с неубедителна ЕКГ в 12 отвеждания и 
отрицателни сърдечни биомаркери, но със суспектен ОКС, 
може да се извърши стрес-изобразяване, при условие че 
пациентът е без гръдна болка. В различни проучвания е из-
ползвана стрес-ехокардиографията, която показва голяма 
отрицателна предсказваща стойност и/или отличен клини-
чен изход при нормална стрес-ехокардиограма.34

Ядрено-магнитният резонанс на сърцето (ЯМР, CMR) 
може да съчетае оценка на функцията и перфузията и дола-
вяне на цикатрициална тъкан в една сесия, но този образен 
метод не е широко достъпен. Различни проучвания демон-

стрираха ползата от ЯМР (MRI) за изключване или доказване 
на ОКС.35 Допълнително, ЯМР е полезен за оценка на миокад-
ния виталитет и за установяване на миокардит.

По подобен начин, нуклеарното изобразяване на ми-
окардната перфузия е с доказана полза, но не е широко 
достъпно в рамките на 24 часа. Миокардната сцинтиграфия 
в покой е с доказана полза при начално скриниране на паци-
енти, представящи се с гръдна болка, без ЕКГ промени или 
данни за продължаваща исхемия или МИ.36 Изследванията, 
съпоставящи състоянията на натоварване и покой, имат 
предимството, че дават информация и за наличието на ин-
дуцируема исхемия. Мултидетекторната компютърна томо-
графия (КТ, CT) понастоящем не се исползва за установяване 
на исхемия, но предлага директна визуализация на коро-
нарните артерии. Следователно, тази методика дава въз-
можност да се изключи коронарна болест. Различни проуч-
вания докладват висока негативна предсказваща стойност 
и/или отличен клиничен изход при наличие на нормална КТ 
ангиографияен.37-41 Следователно КТ-ангиография, може да 
бъде полезна за изключване на ОКС или други причини за 
гръдна болка, ако е налична и разполага с достатъчно добри 
експерти.

Инвазивно изобразяване (коронарна ангиография)
Коронарната ангиография осигурява единствена по рода 
си информация за наличието и тежестта на коронарната 
болест и, следователно, остава златен стандарт. Препоръч-
ва се ангиография да се направи преди и след интракоро-
нарно приложение на вазодилататори (нитрати), за да се 
намали евентуална вазоконстрикция и да се елиминира 
динамичната компонента, която често присъства при ОКС. 
При хемодинамично компрометирани пациенти (напр. с 
белодробен едем, хипотония или живото-застрашаващи 
аритмии) е препоръчително изследването да се направи 
след поставяне на интра-аортна балонна помпа, да се огра-
ничи броят на коронарните впръсквания и по възможност 
да не се прави левокамерна вентрикулография. Ангиогра-
фията трябва да се извърши по спешност с диагностична 
цел при високо-рискови пациенти с неясна диференциал-
на диагноза (вижте точка 5.4). Идентификацията на остра 
тромботична оклузия (напр. циркумфлексата артерия) е 
особено важно при пациенти с продължаваща симптома-
тика или съответно покачване на тропонина, но липсващи 
диагностични ЕКГ промени.

Данни от проучванията Thrombolysis In Myocardial 
Infarction (TIMI)-3B42 и Fragmin during Instability in Coronary 
Artery Disease-2 (FRISC-2)43 показват, че 30 – 38% от пациен-
тите с нестабилни коронарни синдроми имат едноклонова 
болест, а 44 – 59% имат многоклонова болест (стеноза >50% 
от диаметъра). Честотата на стволовата стеноза варира от 
4% до 8%. Пациенти с многоклонова болест, както и тези със 
стволова стеноза имат най-висок риск от сериозни сърдеч-
ни събития. Коронарната ангиография, в съчетание с ЕКГ-
промените и сегментните нарушения на миокардния кон-
трактилитет, често позволяват идентификация на виновната 
лезия. Типични ангиографски белези са ексцентричност, не-
равни очертания, улцерация, мъглявост и дефекти в изпъл-
ването, предполагащи наличие на интракоронарен тромб. 
При лезии, чиято тежест е трудна за преценка, резултатите 
от вътресъдовия ултразвук и фракционния резерв на кръво-
тока (FFR), проведени >5 дни след събитието,44 са полезни за 
избора на лечебна стратегия.
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Изборът на съдов достъп зависи от квалификацията на 
оператора и локалните предпочитания,но поради голямото 
значение на хеморагичните усложнения за клиничния изход 
при пациенти с повишен хеморагичен риск, изборът се оказ-
ва важен. Тъй като радиалният достъп доказано намалява 
хеморагичния риск в сравнение с феморалния достъп, той 
се предпочита при пациенти с висок хеморагичен риск, при 
условие че има достатъчно опит с тази техника. Радиалният 
достъп носи по-малък риск от голям хематом, за сметка на 
по-голяма доза на облъчване за пациента и персонала.45 Фе-
моралният достъп се предпочита при хемодинамично нес-
табилни пациенти за улесняване на използването на интра-
аортна балонна контрапулсация.

3.3. Диференциална диагноза
Няколко сърдечни и несърдечни състояния могат да напо-
добят NSTE-ACS (таблица 4). Съществуващи хронични състо-
яния, като хипертрофична кардиомиопатия и клапни поро-
ци (напр. аортна стеноза или аортна регургитация) могат да 
доведат до типични симптоми на NSTE-ACS, повишени сър-
дечни биомаркери и ЕКГ промени.46 Понякога пароксизмал-
ната форма на предсърдно мъждене (ПМ, AF) имитира ОКС. 
Тъй като някои от тези пациенти имат и ИБС, диагностичният 
процес може да бъде затруднен. 

Миокардит, перикардит или миоперикардит с различна 
етиология могат да протекат с гръдна болка, която наподо-
бява типичната ангина при NSTE-ACS и може да са свързани 
с покачване на стойностите на сърдечните биомаркери, ЕКГ 
промени и нарушения в кинетиката на сърдечната стена. 
Грипо-подобно фебрилно състояние със симптоматика от 
горните дихателни пътища често предшества или придру-
жава тези заболявания. Но инфекции, особено на горните 
дихателни пътища, също често предшестват или придру-
жават NSTE-ACS. Окончателната диагноза миокардит или 
миоперикардит често може да се постави едва в течение на 
хоспитализацията.

Несърдечните живото-застрашаващи състояния трябва 
да бъдат отхвърлени. Сред тях, белодробният емболизъм е 
свързан със задух, гръдна болка и ЕКГ промени, както и с по-

вишени стойности на сърдечните биомаркери, подобни на 
тези при NSTE-ACS. Стойностите на D-димерите, ехокардио-
графията и СТ са предпочитани диагностични методи. Като 
алтернативен метод на изобразяване, ако е налична, може 
да се използва ангиографията на белодробните артерии с 
ЯМР. Аортната дисекация е другото състояние, което трябва 
да се обсъди като важна диференциална диагноза. NSTE-ACS 
може да усложни аортна дисекация, когато коронарните 
артерии са включени в дисекацията. При мозъчен инсулт 
също може да има ЕКГ промени, нарушения в кинетиката и 
покачване на сърдечните биомаркери. Обратно, нетипични 
симптоми, като например главоболие и виене на свят, могат 
в редки случаи да бъдат единствена проява на миокардна 
исхемия.

4. Прогностична оценка
NSTE-ACS е нестабилно коронарно състояние със склонност 
към исхемични рецидиви и други усложнения, които могат 
да доведат до смърт или МИ в кратък или по-дълъг срок. По-
ведението, което включва анти-исхемично и антитромбозно 
фармакологично лечение, както и различни стратегии за ко-
ронарна реваскуларизация, е насочено към превенция или 
редукция на тези усложнения и подобряване на клиничния 
изход. Изборът на подходящо време и интензивността на 
тези намеси трябва да се съобразят с индивидуалния риск 
на пациента. Тъй като много от терапевтичните намеси уве-
личават риска от хеморагични усложнения, те трябва да се 
балансират внимателно на индивидуална основа. Тъй като 
обхватът на риска при NSTE-ACS е широк и особено висок в 
ранните часове, той трябва да се прецени внимателно вед-
нага след първия медицински контакт. Оценка на риска се 
прави непрекъснато до самото изписване и може да доведе 
до промяна на терапевтичната стратегия по всяко време. Съ-
ществуването на специализирани звена за гръдна болка или 
звена за коронарни грижи може да подобри обслужването 
на пациенти с ОКС.47 Дори и след изписването, пациентът 
с NSTE-ACS остава с повишен риск и заслужава специално 
внимание.

Таблица 4: Сърдечни и несърдечни състояния, които могат да имитират остър коронарен синдром 
без ST-елевация

Сърдечни Белодробни Хематологични Съдови Гастро-
интестинални

Ортопедични/
инфекциозни

Миокардит Белодробен 
емболизъм

Сърповидно-
клетъчна криза Аортна дисекация Спазъм на 

хранопровода Шийна дископатия

Перикардит Белодробен 
инфаркт Анемия Аортна аневризма Езофагит Фрактура на ребра

Кардиомиопатия Пневмония
Плеврит

Мозъчно-съдова 
болест Пептична язва Мускулна травма/

възпаление

Клапен порок Пневмоторакс Панкреатит Косто-хондрит

Кардиомиопатия 
на Тако-Цубо Холецистит Херпес зостер

Сърдечна травма
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4.1. Клинична оценка на риска
В допълнение към някои общовалидни клинични маркери 
на риска, като напреднала възраст, диабет, бъбречна недос-
татъчност или други придружаващи заболявания, началната 
клинична изява е с висока предсказваща стойност по отно-
шение на ранната прогноза. Симптоматиката в покой има по-
лоша прогноза, отколкото симптоматиката, провокираща се 
само при физическо усилие. При пациенти с интермитентна 
симптоматика, зачестяването на пристъпите, предшестващи 
събитието, също има значение за клиничния изход. Наличи-
ето на тахикардия, хипотония или сърдечна недостатъчност 
при прегледа на пациента показва лоша прогноза и налага 
бърза диагностика и лечение.48-50 При по-млади пациенти 
с ОКС, трябва да се обсъди злоупотреба с кокаин, която е 
свързана с по-обширно миокардно увреждане и по-голяма 
честота на усложненията.51

4.2. Електрокардиографски показатели
Началната ЕКГ предсказва ранния риск. Пациенти с нормал-
на ЕКГ при първия преглед имат по-добра прогноза, откол-
кото тези с негативни Т-вълни. Пациентите с депресия на 
ST-сегмента имат още по-лоша прогноза, която е зависима 
от тежестта и обширността на промените в ЕКГ.52,53 Броят на 
отвежданията с ST депресия и величината на ST депресията 
показват обширността и тежестта на исхемията и корели-
рат с прогнозата.52 Депресия на ST-сегмента ≥0.05 mV в две 
или повече съседни отвеждания, в съответния клиничен 
контекст, говори за NSTE-ACS и е свързана с прогнозата. Не-
значителната (0.05  mV) ST-депресия е трудна за отчитане в 
клиничната практика. По-голямо значение има ST-депресия 
>0.1 mV, която е свързана с 1-годишна смъртност и честота 
на МИ от 11%. ST-депресия >0.2 mV означава почти шесткрат-
но увеличение на смъртността.53 ST-депресия, комбинирана 
с преходна ST-елевация, идентифицира подгрупа с още по-
висок риск.

Пациентите с ST-депресия имат по-висок риск от послед-
ващи сърдечни събития, отколкото тези с изолирана инвер-
сия на Т-вълните (>0.1  mV) в отвеждания с преобладаващи 
R-зъбци, които от своя страна имат по-висок риск от тези с 
нормална ЕКГ при началния преглед. Някои проучвания по-
ставят под съмнение прогностичната стойност на изолира-
ната инверсия на Т-вълните. Все пак, дълбоката симетрична 
инверсия на Т-вълните в предните гръдни отвеждания често 
корелира със сигнификантна стеноза на проксималния сег-
мент на лявата предна десцендентна коронарна артерия 
или ствола.

Други белези, като елевация (>0.1 mV) в aVR, са свързани 
с голяма вероятност за стволова или триклонова коронарна 
болест и по-лоша клинична прогноза.53

Стрест-тест за исхемия
При пациенти, които продължават да имат типична исхе-
мична болка в покой, не трябва да се извършва стрес-тест. 
Стрес-тестът за индуцируема исхемия, обаче, има предсказ-
ваща стойност и по тази причина е полезен преди дехоспи-
тализация при пациенти с неубедителна ЕКГ, при условие че 
нямат болка, нямат белези на сърдечна недостатъчност и са 
с нормални биомаркери (повторно изследвани). Ранната ра-
ботна проба има висока негативна предсказваща стойност. 
Параметрите, отразяващи миокардния контрактилитет, оси-
гуряват поне толкова прогностична информация, колкото 

отразяващите исхемията параметри, а комбинацията от тези 
две категории параметри дава най-добра прогностична ин-
формация.54,55

Продължително мониториране на ST-сегмента
Няколко проучвания, прилагащи продължително монитори-
ране на ST-сегмента, разкриват, че 15 – 30% от пациентите с 
NSTE-ACS имат преходни промени на ST-сегмента, предимно 
ST-депресия. Тези пациенти са с повишен риск от послед-
ващи сърдечни събития, включително сърдечно-съдова 
смърт.56 Мониторирането на ST-сегмента добавя независима 
прогностична информация към тази, получена от ЕКГ в по-
кой, тропонина и другите клинични параметри.56,57

4.3. Биомаркери
Биомаркерите отразяват различни патофизиологични аспе-
кти на NSTE-ACS, като увреждане на миокардни клетки, въз-
паление, активиране на тромбоцитите и невро-хормонално 
активиране. Тропонин Т или І са предпочитаните биомарке-
ри за предсказване на близкия (30-дневен) клиничен изход 
по отношение на МИ и смърт.30,58 Прогностичната стойност 
на стойностите на тропонина е потвърдена и за отдалечен 
срок (1 година и повече). Пациентите със NSTEMI и повишен 
тропонин, но без покачване на CK-MB (които съставляват 
~28% от популацията с NSTEMI), обикновено недостатъчно 
лекувани, имат по-висок рисков профил и по-ниска вътре-
болнична смъртност от пациентите с покачване и на двата 
вида маркери.59 Рискът, свързан с повишен тропонин, е не-
зависим и се добавя към риска, носен от други рискови фак-
тори, включително ЕКГ промените в покой или при продъл-
жителен запис, маркери за възпалителна активност.60 Нещо 
повече, идентификацията на пациенти с повишен тропонин 
е полезна и за избор на подходящо лечение при пациенти с 
NSTE-ACS. Тропонинът, обаче, не трябва да се използва като 
единствен критерий за вземане на решение, защото вътре-
болничната смъртност може да достигне 12,7% при някои 
високо-рискови тропонин-негативни подгрупи.61

Поради ниска чувствителност за МИ, единичният негати-
вен тест при първия контакт с пациента не е достатъчен за 
изключване на NSTE-ACS, защото при много от пациентите 
повишаване на тропонин може да се долови едва в следва-
щите часове. По тази причина, след 6 – 9 часа се препоръч-
ва повторно изследване.27,30 Наскоро въведената проба за 
тропонин с висока чувствителност идентифицира по-добре 
рисковите пациенти и осигурява надеждно и бързо пред-
сказване на прогнозата, което осигурява бърз протокол за 
изключване (3 ч). За по-нататъшни подробности,вижте точка 
3.2.3 и фигура 5.

Докато сърдечните тропонини са ключови биомаркери 
за начална рискова стратификация, няколко други биомар-
кери са оценени за диференциална прогностична инфор-
мация. Широко утвърдени и рутинно налични сред тях са 
високо-чувствителният С-реактивен протеин (hsCRP) и мо-
зъчният натриуретичен пептид (BNP).

Натриуретичните пептиди, като BNP или N-терминалния 
фрагмент на прохормона му (NT-proBNP) са високо чувстви-
телни и средно специфични маркери за установяване на ЛК 
дисфункция. Солидни ретроспективни данни при NSTE-ACS 
показват, че пациенти с повишени стойности на BNP или NT-
proBNP имат трикратно до петкратно по-висока смъртност 
от тези с по-ниски стойности, независимо от стойностите на 
тропонина и на hsCRP.62 Стойностите са тясно свързани със 
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смъртността, дори и след корекция за възраст, Killip клас и 
ЛК изтласкваща фракция (LVEF).60 Пробите, взети няколко 
дни след началото на симптоматиката, изглежда имат по-до-
бра предсказваща стойност, отколкото тези при приемане-
то. Натриуретичните пептиди са полезни маркери в спешния 
кабинет за оценяване на гръдната болка или задуха и, както 
беше показано, спомагат за разграничаване на сърдечните 
от несърдечните причини за задух. Въпреки че са маркери 
за дългосрочна прогноза, обаче, те имат ограничено значе-
ние за начална рискова стратификация и, следователно, за 
подбор на начална терапевтична стратегия при NSTE-ACS.62

Сред многочислените възпалителни маркери, проучени 
през миналото десетилетие, CRP, измерен с високо-чувстви-
телен анализ, е най-широко изследван и е свързан с неблаго-
приятни събития. Има солидни доказателства, че дори сред 
пациенти с тропонин-отрицателен NSTE-ACS, повишените 
стойности на hsCRP (>10  mg/L) предсказват дългосрочна-
та смъртност (>6 месеца и до 4 години).60,63,64 Проучването 
FRISC потвърждава, че повишените стойности на hsCRP са 
свързани с повишена смъртност по време на настоящото 
събитие с продължително нарастване за 4 години.65 Това се 
наблюдава и в големи кохорти пациенти, подложени на пла-
нова ПКИ (PCI). Пациенти с трайно покачване на hsCRP имат 
най-висок риск.66 hsCRP, обаче, не играе роля за поставяне 
на диагноза ОКС.

Хипергликемията при постъпването е силен предиктор 
на смъртност и сърдечна недостатъчност, дори и при не-
диабетици.67,68 Съвсем наскоро стана очевидно, че кръвна-
та захар на гладно, получена в ранната фаза на болничния 
престой, вероятно предсказва смъртността още по-добре от 
стойностите при постъпването.68 Нещо повече, флуктуации-
те на кръвната захар на гладно по време на хоспитализация-
та са силен предиктор за клиничен изход, а персистиращите 
патологични стойности на кръвната захар на гладно имат 
особено неблагоприятна прогноза.67

Редица рутинни хематологични параметри са също пре-
диктори на по-лоша прогноза. Многократно е демонстрира-
но, че пациенти с анемия имат по-висок риск.69,70 По подобен 
начин, левкоцитозата или тромбоцитопенията при приема-
нето са свързани с по-лош клиничен изход.70

Нарушената бъбречна функция е силен независим пре-
диктор на отдалечена смъртност при пациенти с ОКС.60,71 

Серумният креатинин е по-малко надежден индикатор на 
бъбречната функция от креатининовия клирънс (CrCl) или 
изчислената гломерулна филтрация (glomerular filtration 
rate, eGFR), понеже се повлиява от множество фактори, 
включително възраст, телесно тегло, мускулна маса, раса и 
различни лекарства. Изработени са няколко формули за по-
добряване на точността на серумния креатинин, като замес-
тител на eGFR, включително уравнението на Cockcroft – Gault 
и съкратеното MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 
уравнение. Дългосрочната смъртност нараства експоненци-
ално с намаляване на eGFR/CrCl.

Нови биомаркери
Голям брой биомаркери са тестувани с цел по-нататъшно 
подобряване на рисковата оценка, както и за по-ранно 
изключване на ОКС. Биомаркерите, отразяващи по-специ-
фично съдовите възпалителни процеси, и маркерите за 
оксидативен стрес имат най-голям потенциал, защото са 
по-добро отражение на подлежащите механизми. Сред тях, 
миелопероксидазата, диференциращият растежен фактор 
15 и липопротеин-асоциираната фосфолипаза А-2 предста-

вляват обещаващи възможности.72-75 Ранната диагностика 
на ОКС може да се подобри чрез измерване на свързващия 
мастните киселини протеин76 или исхемично-модифи-
цирания албумин,77 както и маркери на системния стрес 
(копептин).78 Но разграничителната стойност – особено на 
високо-чувствителните тропонинови тестове – не е устано-
вена, което понастоящем ги изключва от препоръките за 
рутинна употреба.

4.4. Рискови скорове
Количествената оценка на риска е нужна за вземане на кли-
нично решение. В различни популации са разработени ня-
колко точкови критерии (скорове) за оценка на исхемичния 
и хеморагичния риск, с различен клиничен изход и време. 
Простите рискови скорове са по-удобни и се предпочитат за 
клиничната практика.

Рискови скорове за клиничен изход
Сред няколкото рискови скали, предсказващи краткосроч-
ния или средносрочния риск от исхемични събития, най-ши-
роко използвани са GRACE (Global Registry of Acute Coronary 
Events)50 и TIMI.49 Между тях има известни разлики по отно-
шение на популациите, клиничния изход и времената, както 
и в предикторите, изведени от входящите характеристики, 
анамнезата, клиничните или хемодинамични прояви, ЕКГ, ла-
бораторните данни и лечението.

На базата на прякото сравнение,79,80 ор GRACE осигуря-
ва най-точна стратификация на риска, както при постъпва-
нето, така и при изписването, поради добрата си разгра-
ничителна способност (таблица 5). Все пак, сложността на 
пресмятане налага наличието на компютър или персона-
лен дигитален помощен софтуер за изчисляване на риска, 
което може да стане и онлайн (http://www.outcomes.org/
grace). Добавянето на биомаркери (напр. NT-proBNP) може 
да засили допълнително разграничителната способност на 
GRACE скора и да подобри дългосрочната предикция на 
риска.81 Рисковият скор TIMI (използващ само шест параме-
търа в адитивна скорова система) е по-прост за употреба, 

Таблица 5: Вътреболнична и 6-месечна смъртност50 
при ниско-, среднои високо-рискови 
категории сред егистрираната 
популация, според GRACE рисков скор

Рискова 
категория 

(терцил)

GRACE 
рисков скор

Вътреболнична 
смъртност (%)

Ниска ≤108 <1

Средна 109–140 1–3

Висока >140 >3

Рискова 
категория 

(терцил)

GRACE 
рисков скор

Смъртност до 
6 месеца след 

изписването (%)

Ниска ≤88 <3

Средна 89–118 3-8

Висока >118 >8
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но разграничителната му способност е по-ниска от тази на 
рисковия скор GRACE.80 Това се дължи на факта, че той не 
включва основни рискови фактори, като Killip клас, сърдеч-
на честота и систолично налягане.82

Скорове за хеморагичен риск
Хеморагиите са свързани с неблагоприятна прогноза при 
NSTE-ACS, поради което трябва да се положат всички уси-
лия за намаляване на кървенето, когато това е възможно. 
Няколко параметри способстват за разпределяне на паци-
ентите в различни степени на риск от големи хеморагии по 
време на хоспитализацията. Хеморагичните рискови ско-
рове са разработени на базата на регистри или изпитвани 
кохорти в условията на ОКС и ПКИ. Хеморагичният рисков 
скор CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina 
patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation 

of the ACC/AHA guidelines) (www.crusadebleedingscore.org/) е 
разработен върху кохорта от 71 277 пациенти от регистъра 
CRUSADE (деривационна кохорта) и допълнително потвър-
ден в кохорта от 17  857 пациенти (валидизационна кохор-
та) от същия регистър (таблица 6).83 Честотата на големите 
хеморагии нараства постепенно с покачване на скора за 
хеморагичен риск. (фигура 2). С-статистиката при модела на 
големите хеморагии (деривационна група  = 0.72 и валиди-
зационна група = 0.71) и при рисковия скор (деривационна 
група  = 0.71 и валидизационна група  = 0.70) е сходна. Този 
скор има относително голяма точност за оценка на хемо-
рагичния риск, тъй като включва входящи параметри и па-
раметри свързани с лечението. В този хеморагичен рисков 
скор, възрастта не е сред предикторите, но се съдържа в из-
численията на креатининовия клирънс.83

Друг хеморагичен рисков скор е създаден също на ба-
зата на обединена кохорта от 17 421 пациенти с ОКС, рек-
рутирани в изпитванията ACUITY (Acute Catheterization and 
Urgent Intervention Triage strategY) и hORIZONS (Harmonizing 
Outcomes with RevasculariZatiON and Stents in Acute 
Myocardial Infarction).84 Идентифицирани са шест незави-
сими първоначални предиктора (женски пол, напреднала 
възраст, повишен серумен креатинин, левкоцитен брой, 
NSTEMI или STEMI) и един параметър, свързан с лечението 
[употреба на хепарин и гликопротеин (GP) IIb/IIIa рецепто-
рен инхибитор, вместо монотерапия с бивалирудин]. Този 
рисков скор идентифицира и пациенти с повишен риск от 
несвързано с АКБ (CABG) кървене и последваща 1-годишна 
смъртност, но това не е потвърдено в отделна кохорта.

И двата рискови скора са разработени в кохорти, при 
които феморалният достъп преобладава или е единствени-
ят използван достъп. Тяхната предсказваща стойност може 
би е по-ниска при радиален достъп. Нито една рискова ска-
ла не може да замести клиничната оценка, а по-скоро дава 
обективен клиничен инструмент за оценка на хеморагич-
ния риск при отделни пациенти или в дадена популация.

4.5. Дългосрочен риск
В допълнение към ранните рискови фактори, редица други 
фактори са свързани с дългосрочен риск за много години 
на проследяване. Те са важни за прецизиране на ранната 
рискова стратификация в допълнение към утвърдените 
рискови скорове и могат да доведат до интензифициране 
на началната терапевтична и интервенционална стратегия. 
Такива фактори са усложнен клиничен ход, ЛК систолна 
дисфункция, тежест на коронарната болест, реваскулари-
зационен статус и данни за остатъчна исхемия при неинва-
зивното тестуване.

Таблица 6: Хеморагичен рисков скор 
в регистъра CRUSADE83

Алгоритъм, използван за определяне на рисковия скор 
за големи вътреболнични хеморагии в CRUSADE
Предиктор Скор
Входящ хематокрит, %

<31
31–33.9
34–36.9
37–39.9
≥40

9
7
3
2
0

Креатининов клирънс,a mL/min
≤15
>15–30
>30–60
>60–90
>90–120
>120

39
35
28
17
7
0

Сърдечна честота (b.p.m.)
≤70
71–80
81–90
91–100
101–110
111–120
≥121

0
1
3
6
8
10
11

Пол
Мъж
Жена

0
8

Белези на ЗСН при приемането
Не
Да

0
7

Предшестваща съдова болестb

Не
Да

0
6

Захарен диабет
Не
Да

0
6

Систолично кръвно налягане, mmHg
≤90
91–100
101–120
121–180
181–200
≥201

10
8
5
1
3
5

Използвана с разрешение от Circulation 2009.
CRUSADE = Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress 
ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines
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Препоръки за диагностика и рискова стратификация

Препоръки Класa Нивоb Източници

При пациенти със суспектен NSTE-ACS, диагностиката и стратификацията на краткосрочния исхемичен/
хеморагичен риск трябва да се основава на комбинация от клинична анамнеза, симптоматика, 
физикална находка, ЕКГ (контролни или продължително ST-мониториране) и биомаркери.

I A
16, 18, 27,
30, 58 56,

57

За предпочитане е пациенти с ОКС да се приемат в специализирани звена за гръдна болка или звена за 
коронарни грижи. I C 47

Препоръчва се за оценка на прогнозата и хеморагичния риск да се прилагат утвърдени рискови 
скорове (напр. GRACE, CRUSADE). I B 50, 83

В рамките на 10 минути след първия медицински контакт трябва да се направи ЕКГ в 12 отвеждания, 
която незабавно да се разчете от опитен лекар. Тя трябва да се повтори при рецидивиране на 
симптоматиката, след 6–9 и 24 h, както и преди дехоспитализацията.

I B 17, 18

Допълнителни ЕКГ отвеждания (V3R, V4R, V7–V9) се препоръчват, когато стандартните отвеждания са 
неинформативни. I C 18

Веднага трябва да се вземе кръв за тропонин (сърдечен тропонин Т или І). Резултатът трябва да е 
наличен в рамките на 60 min. Изследването трябва да се повтори 6–9 h след началнатa оценка, ако 
първият резултат е неубедителен. Препоръчва се ново изследване след 12–24 h, ако клиничното 
състояние е все още суспектно за ОКС.

I A 27, 30

Препоръчва се бърз протокол за изключване (0 и 3 h), ако са налични високо-чувствителни 
тропонинови анализи (вижте фигура 5). I B 20, 21, 23

Ехокардиограма се препоръчва при всички пациенти за оценка на регионалната и глобалната ЛК 
функция и за потвърждаване или изключване на диференциални диагнози. I C -

Коронарна ангиография е показана при пациенти, при които трябва да се определи обхватът на 
коронарната болест или виновната лезия (вижте точка 5.4). I C -

Коронарна КТ ангиография трябва да се обсъди, като алтернатива на инвазивната ангиография, за 
изключване на ОКС, когато има ниска до умерена вероятност за ИБС и когато тропонинът и ЕКГ са 
неубедителни.

IIa B 37–41

При пациенти без рецидив на болка, с нормална ЕКГ, негативни тропонинови тестове и нисък рисков 
скор, се препоръчва неинвазивен стрес-тест за индуцируема исхемия, преди вземане на решение за 
инвазивна стратегия.

I A 35, 54, 55

aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
ОКС = остър коронарен синдром; ИБС = исхемична болест на сърцето (коронарна болест); CRUSADE = Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients 
Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines; КТ = компютърна томография; ЕКГ = електрокардиограма; GRACE = Global 
Registry of Acute Coronary Events; ЛК = левокамерна; NSTE-ACS = non-ST-segment elevation acute coronary syndrome, остър коронарен синдром без елевация 
на ST-сегмента).

Фигура 2: Риск от големи хеморагии сред целия спектър на CRUSADE хеморагичен скор (www.crusadebleedingscore.
org/). CRUSADE = Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early 
implementation of the ACC/AHA guidelines.
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5. Лечение
5.1. Анти-исхемични средства
Анти-исхемичните лекарства намаляват кислородните нуж-
ди на миокарда (чрез намаляване на сърдечната честота, 
понижаване на кръвното налягане, намаляване на предна-
товарването или потискане на миокардния контрактили-
тет) или увеличават кислородното снабдяване на миокарда 
(чрез предизвикване на коронарна вазодилатация).

β-Блокери
β-Блокерите инхибират компетитивно миокардните ефекти 
на циркулиращите катехоламини и намаляват миокардна-
та кислородна консумация чрез намаляване на сърдечната 
честота, кръвното налягане и контрактилитета. Доказател-
ствата за благоприятните ефекти на β-блокерите са екстра-
полирани от ранни проучвания при пациенти със STEMI и 
стабилна ангина.85,86 Две двойно-слепи рандомизирани из-
питвания сравняват β-блокери с плацебо при нестабилна 
ангина.87,88 Мета-анализът показва, че лечението с β-блокер 
води до 13% редукция на релативния риск (RRR) от прогре-
сия към STEMI.89 Въпреки че тези относително малки изпит-
вания не демонстрират сигнификантен ефект върху смърт-
ността при NSTE-ACS, резултатите могат да бъдат заимствани 
от по-големи рандомизирани изпитвания с β-блокери при 
неподбрани пациенти с МИ.90 В регистъра CRUSADE, който 
проследява лечението при пациенти с NSTEMI/нестабилна 
стенокардия в 509 болници в САЩ от 2001 до 2004 г., паци-
ентите, избрани от лекуващия персонал да получат остра 
β-блокада, показват 34% редукция на вътре-болничната 
смъртност след корекция за риск (3.9% vs. 6.9%, P <0.001).91

Един системен преглед не успява да демонстрира убеди-
телна полза от ранна употреба на β-блокери в хода на остър 
или суспектен МИ по отношение на вътреболничната смърт-
ност и прави извод, че съществуващите данни не подкрепят 
даването на β-блокери на пациенти с ОКС през първите 8 h.92 

Резервираността към β-блокерите произлиза от проучване-
то COMMIT (Chinese Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial 
Infarction Trial) при пациенти с преобладаваща диагноза 
STEMI, тъй като даването им е довело до сигнификантно по-
висока честота на кардиогенен шок в групата с метопролол 
(5.0%), спрямо контролната група (3.9%; P, 0.0001).93 Анали-
зът за чувствителност, изключващ данните на проучването 
COMMIT от мета-анализа, установява сумарен релативен 
риск (RR) от вътреболнична смърт [RR 0.86; 95% доверителен 
интервал (CI) 0.77 – 0.96] по-скоро подкрепящ приложението 
на β-блокери.92

Нитрати
Употребата на нитрати при нестабилна ангина се базира до 
голяма степен на патофизиологични съображения и клини-
чен опит. Терапевтичните ползи от нитрати и подобни лекар-
ствени класове, като например синдонимини (syndonimines), 
са свързани с ефектите им върху периферната и коронар-
ната циркулация. Главната терапевтична полза е вероятно 
свързана с вазодилатативните ефекти, които водят до нама-
ляване на миокардното преднатоварване и ЛК теледиасто-
лен обем, в резултат на което се понижава кислородната 
консумация на миокарда. Допълнително, нитратите дила-
тират нормалните, както и атеросклеротичните коронарни 
артерии, и увеличават коронарния колатерален кръвоток.

Проучванията на нитратите при нестабилна ангина са 
малки и обсервационни. Липсват рандомизирани плацебо-
контролирани изпитвания, потвърждаващи ефикасността 
на този клас лекарствени средства за намаляване на големи 
неблагоприятни сърдечни събития. Докато по-стар анализ 
на проучването TIMI-7 не установява протективен ефект на 
хроничното перорално лечение с нитрати при нестабилна 
стенокардия или МИ,94 регистърът GRACE показва, че хро-
ничната употреба на нитрати е свързана с намаляване на 
STEMI за сметка на NSTE-ACS и с по-слабо освобождаване на 
маркери за миокардна некроза.95

При пациенти с NSTE-ACS, които се нуждаят от хоспита-
лизация, интравенозните (i.v.) нитрати са по ефективни от 
сублингвалните нитрати в облекчаването на симптомати-
ката и регресията на ST-депресията.96 Дозата трябва да се 
оптимизира до облекчаване на симптоматиката (ангина и/
или диспнея), освен ако не настъпят нежелани реакции (гла-
воболие или хипотония). Ограничение на продължителната 
нитратна терапия е появата на толеранс, който е свързан 
както с приложената доза, така и с продължителността на 
лечението. Нитрати не трябва да се прилагат при пациенти 
на фосфодиестераза-5 инхибитори (силденафил, вардена-
фил или тадалафил), поради риск от значима вазодилатация 
и критично спадане на кръвното налягане.

Калциеви антагонисти
Калциевите антагонисти са съдоразширяващи средства. Ня-
кои от тях имат и преки ефекти върху атрио-вентрикулар-
ната проводимост и сърдечната честота. Има три подкласа 
калциеви антагонисти, които са химически различни и имат 
различни фармакологични ефекти: дихидропиридини (напр. 
нифедипин), бензотиазепини (напр. дилтиазем) и фениле-
тиламини (верапамил). Лекарствата във всеки подклас се 
различават по степента на вазодилатация, на понижаване 
на миокардния контрактилитет и на забавяне на атрио-вен-
трикуларната проводимост. Недихидропиридиновите групи 
могат да предизвикат атрио-вентрикуларен блок. Нифеди-
пин и амлодипин водят до най-изразена периферна артери-
ална вазодилатация, докато дилтиазем има най-слаб вазоди-
латативен ефект. Всички подкласове предизвикват сходна 
коронарна вазодилатация. Следователно, калциевите анта-
гонисти са предпочитани лекарствени средства при вазос-
пастична ангина. Дилтиазем и верапамил показват еднаква 
ефикасност в облекчаване на симптоматиката и са вероятно 
еквивалентни на β-блокерите.97,98

Ефектът на калциевите антагонисти върху прогнозата 
при пациенти със NSTE-ACS е проучен единствено в по-мал-
ки рандомизирани изпитвания. Повечето от събраните дан-
ни за дихидропиридините произхождат от изпитвания с ни-
федипин. Нито едно от тях не показва сигнификантна полза 
при МИ или при вторична превенция след МИ, а тенденция 
към вреда, като проучването  hINT (Holland Interuniversity 
Nifedipine/Metoprolol Trial) е спряно поради повече реин-
фаркти с нифедипин, отколкото с метопролол.88 Напро-
тив, проучвания DAVIT (Danish Study Group on Verapamil in 
Myocardial Infarction Trial)-I и DAVIT-II с верапамил, взети заед-
но, показват сигнификантна редукция на внезапната смърт, 
реинфаркта и общата смъртност, като най-голяма полза се 
наблюдава при пациенти със запазена ЛК функция.99 Подоб-
ни тенденции се наблюдават в проучвания с дилтиазем.100 
За разлика от β-блокерите, при калциевите антагонисти из-
глежда няма класефект.
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Други анти-ангинозни средства
Никорандил, отварящ калиевите канали, намалява честота-
та на първичния комбиниран краен показател при пациенти 
със стабилна ангина, но никога не е тестуван при пациенти 
с ОКС.101 Ивабрадин инхибира селективно първичния пейс-
мейкърен ток в синусовия възел и може да се използва при 
подбрани пациенти с противопоказания за β-блокери.102 

Ранолазин оказва анти-ангинозни ефекти чрез инхибира-
не на късния натриев ток. В проучването MERLIN (Metabolic 
Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation 
Acute Coronary Syndromes)-TIMI 36 той не редуцира големите 
сърдечно-съдови събития, но намалява честотата на реку-
рентната исхемия.103

5.2. Антитромбоцитни средства
Тромбоцитната активация и последваща агрегация играят 
доминираща роля в разпространението на артериалната 
тромбоза и затова са ключови терапевтични цели при лече-
нието на ОКС. Антитромбоцитната терапия трябва да започ-
не възможно най-рано след поставяне на диагнозата NSTE-
ACS, за да се намали рискът от остри исхемични усложнения, 
както и от повторни атеро-тромбозни събития. Тромбоцити-
те могат да се инхибират от три класа лекарствени средства, 
всеки от които има различен механизъм на действие.

Аспирин (ацетилсалицилова киселина) атакува цикло-
оксигеназата (COX-1), като инхибира образуването на тром-
боксан A2 и индуцира функционална перманентна инхиби-
ция на тромбоцитите. Все пак, за да се осигури ефективно 
лечение и превенция на коронарната тромбоза, трябва да 
се инхибират допълнителните комплементни пътища на 
тромбоцитна агрегация. Свързването на ADP (аденозин ди-
фосфат) с тромбоцитния рецептор P2Y12 играе важна роля за 
тромбоцитната активация и агрегация, засилвайки началния 
тромбоцитен отговор към съдово увреждане. P2Y12 рецеп-
торните инхибитори са главни терапевтични инструменти 
при ОКС. Лекарствените предшественици тиенопиридини, 
като клопидогрел и празугрел, претърпяват активна био-
трансформация в молекули, които се свързват необрати-
мо с рецептор P2Y12. Лекарство от нов клас, производно на 
пиримидин, е тикагрелор, който без биотрансформация се 
свързва обратимо с рецептор P2Y12, антагонизирайки сиг-
нала на ADP и тромбоцитната активация. Интравенозните 
GP (гликопротеин) IIb/IIIa рецепторни антагонисти (абсикси-
маб, ептифибатид и тирофибан) атакуват крайния общ път на 
тромбоцитната агрегация.

5.2.1 Аспирин
Проучвания, извършени преди 30 години, доказват, че аспи-
рин намалява честотата на рецидивиращия МИ или смърт-
ността при пациенти със състоянието, което тогава се е на-
ричало нестабилна ангина [odds ratio (OR) 0.47; CI 0.37 – 0.61; 
Р < 0.001].104-106 Препоръчва се насищаща доза между 150 и 
300 mg сдъвкан обикновен аспирин.107 Интравенозният ас-
пирин е алтернативен метод на приложение, но не е проу-
чен в изпитвания и не е достъпен навсякъде. Дневната под-
държаща доза 75  – 100  mg има същата ефикасност, както 
по-високите дози и носи по-нисък риск от гастро-интести-
нална непоносимост,108 която може да наложи спиране на 
лекарството в до 1% от случаите. Алергичните реакции към 
аспирин (анафилактичен шок, кожен обрив и астматични 
реакции) са редки (<0.5%). Десенсибилизация е възможност 
при подбрани пациенти.

Тъй като аспиринът потиска надеждно COX-1, не се нала-
га мониториране на неговите ефекти, освен ако установява-
нето на некомплайанс би могло да помогне при лечението. 
Нестероидните противовъзпалителни средства (НСПВС, 
NSAIDs), като ибупрофен, могат да блокират обратимо COX-
1 и да предотвратят необратимата инхибиция от аспирин, 
както и да предизвикат потенциално протромбозни ефекти 
чрез COX-2 инхибиция. Съответно, NSAIDs могат да увеличат 
риска от исхемични събития и трябва да се избягват.109

5.2.2 P2Y12 рецепторни инхибитори
5.2.2.1 Клопидогрел
Преглед на P2Y12 рецеторните инхибитори е даден в табли-
ца  7. Тиклопидин е първият тиенопиридин, изследван при 

Препоръки за анти-исхемичните лекарства

Препоръки Класа Нивоb Източници
Перорален или 
интравенозен нитрат е 
показан за облекчаване на 
ангината; интравенозно 
лечение с нитрат е 
показано при пациенти с 
рецидивираща ангина и/
или белези на сърдечна 
недостатъчност.

І С -

Пациенти на хронично 
лечение с β-блокер, 
приети с ОКС трябва да 
продължат β-блокерното 
лечение, освен ако са с 
Killip клас ≥III.

І В 91

Перорално лечение с 
β-блокер е показано 
при всички пациенти 
с ЛК дисфункция 
(вижте точка 5.5.5) без 
контраиндикации.

І В 86, 90, 91

Калциеви антагонисти 
(бензотиазепинов и 
фенилетиламинов 
тип) се препоръчват 
за облекчаване на 
симптоматиката при 
пациенти, получаващи 
вече нитрати и β-блокери 
(дихидропиридинов 
тип) и при пациенти с 
противопоказания за 
β-блокада.

І В 88

Калциеви антагонисти са 
показани при пациенти с 
вазоспастична ангина.

І С -

Лечение с интравенонозен 
β-блокер при приемането 
трябва да се обсъди при 
пациенти със стабилна 
хемодинамика (Killip клас 
<III) и хипертония и/или 
тахикардия.

ІІа С 93

Нифедипин или други 
дихидропиридини не 
се препоръчват, освен в 
комбинация с β-блокери.

III B 88

aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
ОКС = остър коронарен синдром; ЛК = левокамерна.
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ОКС, но беше заместен от клопидогрел, поради нежелани 
ефекти. Днес тиклопидин може все още да се използва при 
пациенти, които са алергични към клопидогрел, въпреки 
че са възможни кръстосани реакции. В изпитването CURE 
(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events), 
добавеният към аспирин клопидогрел хидроген сулфат, в 
натоварваща доза 300 mg, последвана от поддържаща доза 
75 mg дневно за 9 – 12 месеца, в сравнение с аспирин като 
монотерапия, редуцира сърдечно-съдовата смъртност и 
честотата на нефатален МИ или инсулт (9.3% vs. 11.4%; RR 0.80; 
95% CI 0.72 – 0.90; P < 0.001) при пациенти с NSTE-ACS с поло-
жителни сърдечни маркери или депресия на ST-сегмента, 
или възраст >60 години и данни за предшестваща ИБС.110 
Рисковата редукция е сигнификантна по отношение на МИ, а 
се наблюдава и тенденция към редукция на сърдечно-съдо-
вата смъртност и честотата на инсулта. Полза има във всички 
рискови групи и при всички подгупи пациенти (възрастни, 
с отклонение на ST-сегмента, с или без повишени сърдечни 
биомаркери, с или без ПКИ, диабетици). Ползата е постоянна 
през първите 30 дни, както и през следващите 11 месеца.111 
Може да има рецидив (ребаунд) на събития след спиране на 
клопидогрел, особено при консервативно лекувани пациен-
ти.112 Все пак, липсват солидни доказателства в подкрепа на 
лечението след 12 месеца.

С клопидогрел се наблюдава нарастване на честотата 
на големите хеморагични събития (3.7% vs. 2.7%; RR  1.38; 
95% CI 1.13 – 1.67; P = 0.001), но то е несигнификантно за жи-
вото-застрашаващите и фатални кръвоизливи.110 Въпреки 
това, в цялата кохорта, включително пациенти, подложени 
на реваскуларизация с ПКИ (PCI) или АКБ (CABG), ползата от 
лечението с клопидогрел надхвърля риска от кръвоизлив. 
Лекуването на 1000 пациенти води до 21 по-малко случая на 
смърт, МИ или инсулт на цената на седем пациенти повече, 
нуждаещи се от трансфузия и тенденция четири пациенти да 
получат живото-застрашаващ кръвоизлив.113

Натоварващата доза 600  mg клопидогрел има по-бър-
зо начало на действие и по-мощен инхибиторен ефект от 
300  mg доза.114,115 Поддържащата доза 150  mg клопидо-
грел дневно също постига малко по-силен и по-стабилен 
инхибиторен ефект, в сравнение с дозата от 75 mg.116 В из-
питването CURRENT-OASIS (Optimal Antiplatelet Strategy for 
Interventions),117 се прави сравнение между клопидогрел в 
натоварваща доза 600 mg, последвана от 150 mg дневно за 
7 дни и 75 mg дневно след това, и конвенционалните дози 
при пациенти със STEMI или NSTE-ACS. За избираемост на 
пациента са били необходими ЕКГ промени, отговарящи 
на исхемия, или повишени стойности на сърдечните био-
маркери. Възможно най-рано, но не по-късно от 72  h след 
рандомизацията е била проведена коронарна ангиография 
с намерение за ПКИ. Като цяло, режимът на лечение с по-ви-
соки дози не се оказва по-ефективен от режима на лечение 
с конвенционални дози, 30-дневния комбиниран краен по-
казател, включващ сърдечно-съдова смърт, МИ или инсулт 
[съответно 4.2% vs. 4.4%;  hazard ratio (HR) 0.94; 0.83  – 1.06; 
P = 0.30] е със сходна честота, но има повишена 30-дневна 
честота на големите хеморагии, оценени по CURRENT (2.5% 
vs. 2.0%; HR 1.24; 1.05 – 1.46; P = 0.01) или TIMI (1.7% vs. 1.3%; 
HR 1.26; 1.03 – 1.54; P = 0.03), и повишена нужда от хемотранс-
фузии (2.2% vs. 1.7%; HR 1.28; 1.07 – 1.54; P = 0.01). Предвари-
телно зададен подгрупов анализ при 17 263 пациенти (63.1% 
от които с NSTE-ACS), подложени на ПКИ, демонстрира ре-
дукция на комбинирания първичен краен показател, включ-
ващ сърдечно-съдова смърт/МИ/инсулт, на 3.9% vs. 4.5% (HR 

0.86; 95% CI  0.74  – 0.99; P  = 0.039), поради намаляването на 
честотата на МИ с по-високо дозовия режим (2.0% vs. 2.6%; 
HR 0.69; 95% CI 0.56 – 0.87; P = 0.001). Честотата на стент-тром-
бозата, [съгласно дефиницията на ARC (Academic Research 
Consortium)] намалява сигнификантно, независимо от вида 
на стента, а именно: сигурна или вероятна стент-тромбоза 
(HR 0.69; 95% CI 0.56 – 0.87; Р = 0.001) и сигурна стент-тром-
боза (HR  0.54; 95% CI0.39  – 0.74; P  = 0.0001). Големите хемо-
рагии по дефиницията на CURRENT са по-чести с двойната 
доза клопидогрел, отколкото със стандартната доза (1.6% vs. 
1.1%; HR 1.41; 95% CI 1.09 – 1.83; P = 0.009). Все пак, честотата 
на големите хеморагии по TIMI не се различава сигнификант-
но между групите (1.0% vs. 0.7%; HR 1.36; 95% CI 0.97 – 1.90; 
P = 0.074). С по-високите дози клопидогрел не се наблюдава 
сигнификантен допълнителен риск от фатална или вътре-
черепна хеморагия, или свързан с CABG кръвоизлив. Няма 
хетерогенност между резултатите при пациенти със STEMI 
и NSTE-ACS. Първичният комбиниран краен показател на-
малява в еднаква степен и в двете подгрупи (STEMI, 4.2% vs. 
5.0%; HR 0.83; 95% CI 0.66 – 1.05; P = 0.117; NSTE-ACS, 3.6% vs. 
4.2%; HR 0.87; 95% CI 0.72 – 1.06; P = 0.167).108

Има широка вариабилност на фармакодинамичния 
отговор към клопидогрел, свързана с няколко фактора, 
включително генотипен полиморфизъм. Клопидогрел се 
конвертира до активния си метаболит в две чернодробни 
фази, които са зависими от цитохром P450 (CYP) изоензими, 
включително CYP3A4 и CYP2C19. Допълнително, абсорбция-
та на клопидогрел (и празугрел) се регулира от P-гликопро-
теин (кодиран по ABCB1), който представлява ATP (аденозин 
трифосфат)-зависима рефлуксна помпа, транспортираща 
различни молекули през екстрацелуларните и интрацелу-
ларните мембрани. Той е експресиран (извън други места) 
върху интестиналните епителни клетки, където засилената 
експресия или функция може да влияе върху бионалич-
ността на лекарства, които са субстрати. В резултат на това, 
ефикасността на образуване на активен метаболит варира 
в широки граници между индивидите и се повлиява (освен 
от други фактори, като възраст, диабетен статус и бъбречна 
функция) от генетични вариации, които засягат Р-гликопро-
теина и функцията на CYP2C19.118 Установено е, че полимор-
физмът на единични нуклеотиди за ABCB1 и CYP2C19 с час-
тична или пълна загуба на функция е свързан с намалена 
инхибиция на тромбоцитната агрегация и повишен риск 
от сърдечно-съдови събития, въпреки че публикациите 
по тази тема са противоречиви.119,120 Тъй като генетичното 
тестуване не е рутинна клиничнат практика, бяха положе-
ни усилия за идентифициране на лошите респонденти към 
клопидогрел чрез ex vivo анализи на тромбоцитната функ-
ция.121 Беше показано, че високите степени на тромбоцитна 
реактивност след приложение на клопидогрел са свързани 
с повишен риск от стент-тромбоза и други исхемични съ-
бития.122,123 Все пак, клиничната роля на тестовете за тром-
боцитна функция остава недобре определена. В единстве-
ното рандомизирано изпитване, тестуващо коригиране на 
дозата на клопидогрел според остатъчната тромбоцитна 
реактивност, не е постигнато клинични предимство с уве-
личаване на дозата на клопидогрел при пациенти с нисък 
отговор, въпреки умереното покачване на тромбоцитна-
та инхибиция.124 Няколко изпитвания, понастоящем в ход, 
може да изяснят ролята на терапията, коригирана въз ос-
нова на резултатите от анализите за тромбоцитна реактив-
ност, но в рутинната клинична практика не се препоръчва 
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Таблица 7: Преглед на P2Y12 – проучвания 

Изпитване Популация Сравнение Първичен краен 
показател Смъртност МИ МСИ Стент-тромбозаа Хеморагия

Cure110 (2001) 12 562 NSTE-ACS Клопидогрел 75 mg 
(300 mg насищане) 
vs. плацебо

СС смърт, МИ, МСИ 
Клопидогрел 9.3%
Плацебо 11.4%
(P < 0.001)
ARR 2.1%;
RRR 20%; NNT 48

СС причини 
Клопидогрел 5.1%
Плацебо 5.5% 
(P = NS)

Клопидогрел 5.2%
Плацебо 6.7% 
(P не е дадено)

Клопидогрел 1.2%
Плацебо 1.4%
(P не е дадено)

Не е дадено Голяма хеморагияb 
Клопидогрел 3.7%
Плацебо 2.7%
(P = 0.001)
NNH: 100

PCI Cure146 

(2001)
2658 
NSTE-ACS 
подложени на PCI

Като в CURE (след 
PCI клопидогрел 
и в двете групи 
за 1 месец)

СС смърт, МИ или 
Спешна TVR до 
30-и ден
Клопидогрел 4.5%
Плацебо 6.4%
ARR 1.9%;
RRR 30%; NNT 53

Клопидогрелc 2.4%
Плацебо 2.3%
(P = NS)

Клопидогрелc 4.5%
Плацебо 6.4% 
(P не е дадено)

Не е дадено Не е дадено Голяма хеморагияb 
Клопидогрел 2.7%
Плацебо 2.5%
(P = 0.69)

TRITON130 (2007) 13 608 
подложени на 
PCI 
NSTE-ACS 
74%
STEMI 26%

Прасугрел 10 mg
(60 mg насищане)
vs. клопидогрел 
75 mg
(300 насищане)

СС смърт, МИ, МСИ
Прасугрел 9.9%
Клопидогрел 12.1%
(P < 0.001)
ARR 2.2%;
RRR 27%;
NNT 45

СС причини
Прасугрел 2.1%
Клопидогрел 2.4%
(P = 0.31)
Всякаква причина
Прасугрел 3.0%
Клопидогрел 3.2%
(P = 0.64)

Прасугрел 
7.3%
Клопидогрел 
9.5%
(P < 0.001)

Прасугрел 
1.0%
Клопидогрел 
1.0%
(P = 0.93)

Прасугрел 1.1%
Клопидогрел 
2.4%
(P < 0.001)

Несвързана с CABG 
голяма хеморагияd:
Прасугрел 2.4%
Клопидогрел 1.8%
(P = 0.03)
NNH: 167
Свързана с CABG 
голяма хеморагия:
Прасугрел 13.4%
Клопидогрел 3.2%
(P < 0.001)
NNH: 10 (CABG)

PLATO132 
(2009)

18 624
NSTE-ACS: 
59%
STEMI: 38%
(инвазивно и 
неинвазивно 
лечение)

Тикагрелор 
90 mg b.i.d.
(180 mg насищане)
vs. клопидогрел 
75 mg 
(300–600 mg
насищане)

Смърт по съдови 
причини,
МИ, МСИ
Тикагрелор 9.8%
Клопидогрел 11.7%
(P < 0.001)
ARR 1.9%; RRR
16%; NNT 53

Съдови причини
Тикагрелор 4.0%
Клопидогрел 5.1%
(P = 0.001)
Всякаква причина
Тикагрелор 4.5%
Клопидогрел 5.9%
(P < 0.001)

Тикагрелор 
5.8%
Клопидогрел 
6.9%
(P = 0.005)

Тикагрелор 
5.8%
Клопидогрел 
6.9%
(P = 0.005)

Вижте по-долу Голяма хеморатияе

Тикагрелор 11.6%
Клопидогрел 11.2%
(P = 0.43)
NNH:NA
Не-CABG хеморагия
Тикагрелор 4.5%
Клопидогрел 3.8%
(P = 0.03)
NNH: 143 (без CABG)

PLATO
Планирана 
инвазивна 
стратегия133 
(2010)

13 408
(инвазивна 
стратегия)
NSTE-ACS
50.9%
STEMI 49.1%

Като в PLATO Смърт по съдови 
причини, 
МИ, МСИ
Тикагрелор 9.0%
Клопидогрел 10.7%
(P = 0.0025)
ARR 1.7%;
RRR 16%; NNT 59

СС смърт
Тикагрелор 3.4%
Клопидогрел 4.3%
(P = 0.025)
Всякаква причина
Тикагрелор 3.9%
Клопидогрел 5.0%
(P = 0.010)

Тикагрелор 
5.3%
Клопидогрел 
6.6%
(P = 0.0023)

Тикагрелор 
1.2%
Клопидогрел 
1.1%
(P = 0.65)

Тикагрелор 
2.2%
Клопидогрел 
3.0%
(P = 0.014)

Голяма хеморагияе

Тикагрелор 11.6%
Клопидогрел 11.5%
NNH:NA

CURRENT
OASIS 7117 
(2010)

25 086 
(инвазивна 
стратегия)
NSTE-ACS 
63%
STEMI 37%

Клопидогрел 
Двойна доза 
(600 mg насищане,
150 mg 2–7 ден,
След това 75 mg) vs.
Стандартна доза 
75 mg
(150 mg насищане)

СС смърт, МИ, МСИ
(до 30-ия ден)
Двойна доза 4.2%
Стандартна доза 
4.4%
(P = 0.30)

СС смърт
Двойна доза 2.1%
Стандартна доза 
2.2%
Смърт по всякакви 
причини
Двойна доза 2.3%
Стандартна доза 
2.4%

Двойна доза 1.9%
Стандартна доза 
2.2%
(P = 0.09)

Двойна доза 
0.5%
Стандартна доза 
0.5%
(P = 0.95)

Не е дадено Голяма хеморагияg

Двойна доза 2.5%
Стандартна доза 
2.0%
(P = 0.01)
NNH: 200

CURRENT
PCI108 
(2010)

17 263 
подложени на
PCI, 95% 
стентове
NSTE-ACS 
63%
STEMI 37%

Като в CURRENT СС смърт, МИ, МСИ
(до 30-ия ден)
Двойна доза 3.9%
Стандартна доза 
4.5%
(P = 0.039)
ARR 0.6%;RRR
14%; NNT 167

СС смърт Двойна 
доза 1.9%
Стандартна доза 
1.9%
Смърт по всякакви 
причини
Двойна доза 1.9%
Стандартна доза 
2.1%

Двойна доза 2.0%
Стандартна доза 
2.6%
(P = 0.018)

Двойна доза 0.4%
Стандартна доза 
0.4%
(P = 0.56)

Абсолютни числа не 
са дадени 
(31% RRR с 
двойнадоза 
vs. стандартна 
доза)

Голяма хеморагияg

Двойна доза 1.6%
Стандартна доза 
1.1%
(P = 0.009)
NNH: 200

aВероятна или сигурна по ARC.
bCURE дефиниция.
cСтойности до крайния срок на проследяване (не просто до 30-ия ден като първичен краен показател).
dTIMI критерии.
ePLATO критерии.
fВключена е само двойно-сляпата част на проучването (т.е. висока vs. Ниска доза клопидогрел).
gCURRENT критерии.
ARC = Academic Research Consortium; ARR = absolute risk reduction, редукция на абсолютния риск; b.i.d. = два пъти дневно; CABG = coronary artery bypass grafting, аорто-коронарен байпас, АКБ; СС = 
cсърдечно-съдови; МСИ = мозъчно-съдов инцидент; МИ = миокарден инфаркт; NA = неприложимо; NNH = numbers needed to harm, брой пациенти, необходим за изява на вреда; NNT = numbers needed to 
treat, необходим брой лекувани пациенти; NS = несигнификантно; NSTE-ACS = non-ST-elevation acute coronary syndrome, остър коронарен синдром без ST-елевация; PCI = percutaneous coronary intervention, 
перкутанна коронарна интервенция, ПКИ; RRR = relative risk reduction, релативна редукция на риска; STEMI = ST-segment elevation myocardial infarction, миокарден инфаркт с ST-елевация; TVR = target vessel 
revascularization, реваскуларизация на таргетния съд.



19Препоръки на ESC

употреба на тестовете за тромбоцитна функция при паци-
енти с ОКС, лекувани с клопидогрел.

Инхибиторите на протонната помпа, които блокират 
CYP2C19, особено омепразол, понижават клопидогрел-инду-
цираната тромбоцитна инхибиция ex vivo, но понастоящем 
няма окончателни клинични доказателства, че едновре-
менното приложение на клопидогрел и инхибитори на про-
тонната помпа повишава риска от исхемични събития.125,126 

Едно рандомизирано изпитване (прекратено преждевре-
менно поради липса на финансиране) тестува рутинната 
употреба на омепразол в комбинация с клопидогрел сре-
щу монотерапия с клопидогрел при пациенти с показания 
за двойна антитромбоцитна терапия (DAPT) за 12 месеца, 
включително пациенти след ПКИ, ОКС или други показания. 
Наблюдението показва липса на нарастване на честотата на 
исхемичните събития, но намалена честота на горните гаст-
ро-интестинални хеморагии с омепразол.127 Все пак, често-
тата на исхемичните събития в това проучване е ниска и не 
е сигурно дали омепразол може да редуцира ефикасността 
на клопидогрел в условията на по-висок риск. Силни инхи-
битори (напр. кетоконазол) или индуктори (напр. рифампи-
цин) на CYP3A4 могат да редуцират или, съответно, повишат 
сигнификантно инхибиторния ефект на клопидогрел, но се 
използват рядко при пациенти с NSTE-ACS.

Нежелани ефекти на клопидогрел. Освен хеморагиите, гаст-
ро-интестинални нарушения (диария, абдоминален диском-
форт) и обрив са редки нежелани реакции към клопидогрел. 
Тромботична тромбоцитопенична пурпура и кръвни дискра-
зии настъпват рядко. Десенсибилизацията към клопидогрел 
е възможен начин за лечение на кропидогреловата алергия.

5.2.2.2 Празугрел
Празугрел преминава през две метаболитни стъпала до об-
разуването на активния си метаболит, който е химично по-
добен на активния метаболит на клопидогрел.119 Първото 
метаболитно стъпало изисква само плазмени естерази; вто-
рото стъпало, в черния дроб, е медиирано от CYP ензими. По 
тази причина празугрел води до по-бърза и устойчива тром-
боцитна инхибиция, в сравнение с клопидогрел.128 Отгово-
рът към празугрел изглежда не се повлиява сигнификантно 
от инхибитори на CYP, включително инхибитори на протон-
ната помпа или варианти със загубена функция на гена за 
CYP2C19; не се засяга и от намалена ABCB1 функция.129

В изпитването TRITON-TIMI (TRial to Assess Improvement 
in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN with 
Prasugrel  – Thrombolysis In Myocardial Infarction) 38, наси-
щаща доза 60 mg празугрел, последвана от 10 mg дневно е 
сравнена с клопидогрел в насищаща доза 300 mg, след което 
75 mg дневно, при клопидогрел-наивни пациенти, подложе-
ни на ПКИ – първична ПКИ за STEMI или за скорошен STEMI 
или NSTE-ACS с умерен до висок риск след извършване на 
коронарна ангиография.130 Консервативно лекувани паци-
енти с NSTE-ACS не са включени в това проучване. Пациенти 
с NSTE-ACS са били избираеми при исхемична симптоматика 
през последните 72  h, TIMI рисков скор ≥3 и поне едно от 
двете: отклонение на ST-сегмента ≥1 mm или положител-
на проба за сърдечен биомаркер. В кохортата с NSTE-ACS 
(10 074 пациенти), проучваното лечение е разрешено да се 
приложи между момента на установяване на подходяща за 
ПКИ коронарна анатомия и 1 h след напускане на катетериза-
ционната лаборатория. Комбинираният първичен краен по-
казател (сърдечно-съдова смърт, нефатален МИ или инсулт) 

настъпва при 11.2% от лекуваните с клопидогрел пациенти и 
при 9.3% от лекуваните с празугрел пациенти (HR 0.82; 95% 
CI 0.73 – 0.93; Р = 0.002), което се дължи най-вече на сигнифи-
кантна редукция на риска от МИ (от 9.2% на 7.1%; RRR 23.9%; 
95% CI  12.7  – 33.7; P  <0.001).130 Няма разлика в честотата на 
нефаталния инсулт или в сърдечно-съдовата смъртност. В 
цялата кохорта, честотата на сигурна или вероятна стент-
тромбоза (по дефиницията на ARC) е по-ниска с празугрел, 
отколкото с клопидогрел (съответно, 1.1% vs. 2.4%; HR 0.48; 
95% CI 0.36 – 0.64; P <0.001). Не са налични съответни стойно-
сти при NSTE-ACS.

В цялата кохорта има сигнификантно нарастване на чес-
тотата на несвързаните с CABG големи TIMI хеморагии (2.4% 
vs. 1.8%; HR 1.32; 95% CI 1.03 – 1.68; P = 0.03), поради сигнифи-
кантно нарастване най-вече на спонтанните хеморагии (1.6% 
vs. 1.1%; HR 1.51; 95% CI 1.09 – 2.08; P = 0.01), но не и на хемора-
гиите, свързани с артериалния достъп (0.7% vs. 0.6%; HR 1.18; 
95% CI 0.77 – 1.82; P = 0.45), което означава, че причина за хе-
морагията е дългосрочната експозиция на мощно антитром-
боцитно средство. Живото-застрашаващите хеморагии са 
нараснали сигнификантно в резултат на лечението с празу-
грел, 1.4% vs. 0.9% (HR 1.52; 95% CI 1.08 – 2.13; P = 0.01), както 
и фаталните хеморагии, 0.4% vs. 0.1% (HR 4.19; 95% CI 1.58 – 
11.11; P = 0.002), с празугрел спрямо клопидогрел. Налице са 
данни за нетна вреда с празугрел при пациенти с анамнеза 
за мозъчно-съдов инцидент.130 Допълнително, няма видима 
нетна клинична полза при пациенти >75-годишна възраст и 
при пациенти с ниско телесно тегло (<60 kg). По-голяма пол-
за, без повишение на риска, се наблюдава при диабетици. 
Няма разлика в ефикасността при пациенти с (CrCl <60 mL/
min) или без (CrCl >60 mL/min) бъбречна недостатъчност.

Нежелани ефекти на празугрел. Честотата на други нежела-
ни ефекти в проучването TRITON е подобна с празугрел или 
клопидогрел. Тромбоцитопения настъпва с еднаква честота 
във всички групи (0.3%), докато неутропенията е по-рядка с 
празугрел (>0.1% vs. 0.2%; P = 0.02).

5.2.2.3 Тикагрелор
Тикагрелор принадлежи към нов химичен клас, циклопен-
тил-триазолопиримидини, и е перорален, обратимо свърз-
ващ се с P2Y12 инхибитор с плазмен полуживот ~12 h. Нивото 
на P2Y12 инхибиция се определя от плазмената концентра-
ция на тикагрелор и в по-малка степен от активен метабо-
лит. Подобно на празугрел, той има по-бързо и по-посто-
янно начало на действие, в сравнение с клопидогрел, но и 
действието му е по-краткотрайно, така че възстановяването 
на тромбоцитите е по-бързо (таблица 8).131 Тикагрелор по-
вишава концентрациите на лекарства, метаболизиращи се 
през CYP3A, като симвастатин, докато умерени CYP3A инхи-
битори, като дилтиазем, повишават концентрацията и нама-
ляват скоростта на прекратяване на ефекта на тикагрелор.

В изпитването PLATO (PLATelet inhibition and patient 
Outcomes), пациенти с умерен до високорисков NSTE-ACS 
(планирани за консервативно или инвазивно лечение) или 
STEMI, планиран за първична ПКИ, са рандомизирани да 
получават клопидогрел 75 mg дневно, след насищаща доза 
300  mg, или тикагрелор 180  mg насищаща доза, последва-
на от 90  mg два пъти дневно.132 На пациентите, подложени 
на ПКИ, се разрешава да получа допълнително по сляп на-
чин насищаща доза 300  mg клопидогрел (обща насищаща 
доза 600 mg) или съответно плацебо, а също така се препо-
ръчва и да получат допълнително 90  mg тикагрелор (или 
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съответно плацебо) ако са изминали >24  h след началната 
насищаща доза. Лечението продължава до 12 месеца, при 
минимална предвидена продължителност на лечението 6 
месеца и средна продължителност на експозиция на изпит-
ваното лекарство 9 месеца.132 Общо 11 067 пациенти имат 
окончателна диагноза NSTEMI или нестабилна ангина. NSTE-
ACS пациенти е трябвало да бъдат с начало на симптомати-
ката в рамките на последните 24  h и поне два от следните 
включващи критерии: повишени биомаркери за миокардна 
некроза; исхемични промени на ST-сегмента; и клинична ха-
рактеристика, свързана с повишен риск (напр. възраст ≥60, 
предшестващ МИ или АКБ, коронарна болест с лезии ≥50% в 
минимум два съда, документирани преди това мозъчно-съ-
дова болест, захарен диабет, периферно-съдова болест или 
хронична бъбречна дисфункция). В цялата кохорта, първич-
ният комбиниран краен показател за ефикасност (смърт по 
съдови причини, МИ или инсулт) намалява от 11.7% в групата 
с клопидогрел до 9.8% в групата с тикагрелор (HR 0.84; 95% 
CI 0.77 – 0.92; P <0.001). Съгласно предварително дефинира-
ния план на статистически анализ, смъртта по съдови причи-
ни намалява сигнификантно, съответно, от 5.1% на 4.0% (HR 
0.79; 95% CI 0.69 – 0.91; P = 0.001), а МИ от 6.9% на 5.8% (HR 0.84; 
95% CI 0.75 – 0.95; P =0.005). Няма сигнификантна разлика в 
честотата на инсулта (1.3% vs. 1.5%; P = 0.22). Честотата на си-
гурната стент-тромбоза намалява от 1.9% на 1.3% (P <0.01), а 
общата смъртност от 5.9% на 4.5% (P <0.001). Като цяло, няма 
сигнификантна разлика в честотата на PLATO-дефинирани-
те големи хеморагии между групите с клопидогрел и тика-
грелор (съответно, 11.2% vs. 11.6%; P = 0.43). Несвързаните с 
CABG-хирургия големи хеморагии нарастват от 3.8% в група-
та с клопидогрел на 4.5% в групата с тикагрелор (HR 1.19; 95% 
CI 1.02 – 1.38; P = 0.03). Свързаните с CABG-хирургия големи 
хеморагии имат сходна честота с тикагрелор и клопидогрел 
(съответно, 7.4% vs. 7.9%; P = 0.32). Малките хеморагии нара-
стват с тикагрелор спрямо клопидогрел. Няма разлика в об-
щата честота на фаталните хеморагии между групите (0.3% 
и в двете групи), въпреки по-високата честота на фаталните 
интракраниални хеморагии в групата с тикагрелор. Паци-
ентите с позитивен начален тропонин имат сигнификантна 
редукция на първичния краен показател с тикагрелор спря-

мо клопидогрел (10.3% vs. 12.3%, HR  0.85, CI  0.77  – 0.94), за 
разлика от пациентите с негативен начален тропонин (7.0% 
vs. 7.0%). Същото се отнася за пациентите с окончателна ди-
агноза NSTEMI (11.4% vs. 13.9%; HR 0.83, CI 0.73 – 0.94) спря-
мо нестабилна ангина (съответно, 8.6% vs. 9.1%; HR  0.96, 
CI  0.75  – 1.22). С тикагрелор, намаляването на честотата на 
стент-тромбозата настъпва рано,133 докато по-голямата част 
от ползата, изразяваща се в намаляване на честотата на МИ 
и смъртността, се реализира постепенно за 12 месеца, с про-
дължаващо разделяне на кривите на събитията и след 12 
месеца.132

Тикагрелор намалява ранната и отдалечената смъртност 
след CABG. При 1261 пациенти, подложени на CABG, които са 
били на лечение с проучваното лекарство за <7 дни преди 
операцията, първичният комбиниран краен показател на-
стъпва в 10.6% с тикагрелор спрямо 13.1% с клопидогрел (HR 
0.84; 95% CI 0.60 – 1.16; P = 0.29). С тикагрелор, общата смърт-
ност намалява от 9.7% на 4.7% (HR 0.49; CI 0.32 – 0.77; P <0.01), 
сърдечно-съдовата смъртност от 7.9% на 4.1% (HR 0.52; 95% 
CI 0.32 – 0.85; P <0.01), а несърдечно-съдовата смъртност от 
2.0% на 0.7% (P = 0.07). Няма сигнификантна разлика в често-
тата на свързаните с CABG големи хеморагии между двете 
групи. По протокол, тикагрелор трябва да се рестартира, ко-
гато се реши че това е безопасно по отношение на хемораги-
ите (вижте по-долу).134

Нежелани ефекти на тикагрелор. Освен повишена често-
та на малките или несвързаните с CABG големи хеморагии, 
нежеланите ефекти включват и задух, повишена честота на 
камерните паузи и безсимптомно покачване на пикочната 
киселина.132,135,136 Задухът, предизвикан от тикагрелор, на-
стъпва най-често (до 15%) през първата седмица на лече-
нието и може да бъде преходен или да персистира до спи-
ране на лечението, но рядко е толкова тежък, че да доведе 
до прекратяване на лечението.132,137 Задухът не изглежда 
свързан с влошаване на сърдечната или белодробната функ-
ция.137 Камерните паузи, свързани с тикагрелор, са предим-
но безсимптомни нощни сино-атриални паузи; препоръчва 
се повишено внимание при пациенти с напреднала сино-ат-
риална болест или атрио-вентрикуларен блок втора и трета 
степен, освен ако вече не е поставен постоянен пейсмейкър. 
Механизмите на задуха и камерните паузи е неясен.137 С ти-
кагрелор, в изпитването PLATO се наблюдава малко по-голя-
мо покачване на серумния креатинин, отколкото с клопидо-
грел, но разликите се заличават до 1 месец след спиране на 
лечението.132 Честотата на гастро-интестиналните наруше-
ния и обрива са сходни с тикагрелор и клопидогрел.136

5.2.2.4 Спиране на P2Y12 инхибиторите преди хирургично 
лечение

DAPT трябва да започне рано при пациенти с NSTE-ACS, тъй 
като ползата надхвърля риска при всички пациенти. Има 
аргументи, че с тиенопиридините трябва да се изчака пре-
ди ангиография, поради възможна нужда от CABG. Няколко 
по-стари проучвания подсказват за повишен риск от големи 
хеморагии сред пациенти, получаващи клопидогрел преди 
CABG. В изпитването CURE, средното време до CABG е 26 дни 
и средно 12 дни за хоспитализирани пациенти.113 Решението 
за спиране на клопидогрел е оставено на локалната практи-
ка. Ползата от клопидогрел спрямо плацебо за редуциране 
на риска от исхемични събития е по-голяма преди операци-
ята (RR 0.82, 95% CI 0.58 – 1.16), отколкото след CABG (RR 0.97, 
95% CI 0.75 – 1.26). Честотата на големите хеморагии е висока 

Таблица 8: P2Y12 инхибитори

Клопидогрел Прасугрел Тикагрелор

Клас Тиенопиридин Тиенопиридин Триазолопиримидин

Обратимост Необратим Необратим Обратим

Активация

Лекарствен 
прекурсор, 
ограничена от 
метаболизация

Лекарствен 
прекурсор, 
неограничена 
от метаболи-
зация

Активно лекарство

Начало на 
ефектаа 2-4 h 30 min 30 min

Продължи-
телност на 
ефекта

3-10 дена 5-10 дена 3-4 дена

Спиране 
преди голя-
ма операция

5 дена 7 дена 5 дена

a50% инхибиция на тромбоцитната агрегация 
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с клопидогрел (RR  1.27, 95% CI  0.96  – 1.69), но изглежда на-
малява, ако клопидогрел се спре 5 дни преди CABG. Послед-
валите обсервационни проучвания показват сигнификантно 
по-висока честота на хемотрансфузиите и реоперациите, но 
не и по-висока смъртност, ако клопидогрел се дава до 5 дни 
преди CABG.138-140 В проучването ACUITY, 1539 пациенти са 
подложени на CABG, 50.9% от които получават клопидогрел 
преди хирургията. Пациентите, получаващи клопидогрел, са 
имали удължен болничен престой (12.0 дена vs. 8.9 дена, P = 
0.0001), но по-малко исхемични събития (смърт, МИ или не-
планирана реваскуларизация) към 30-ия ден (12.7% vs. 17.3%, 
P <0.01) и не по-висока честота на несвързаните с CABG го-
леми хеморагии (3.4% vs. 3.2%, P  = 0.87) или на големите 
хеморагии след CABG (50.3% vs. 50.9%, P  = 0.83), отколкото 
пациенти, неполучаващи клопидогрел преди CABG. Предо-

перативната употреба на клопидогрел е независим преди-
ктор на намалена честота на исхемичните събития, но не и 
на повече кръвоизливи.141

За повишеното кръвене могат да играят роля фактори, 
различни от времената на приложение или спиране на кло-
пидогрел преди CABG. В проучване с 4794 пациенти, подло-
жени на CABG (в планов или непланов порядък), факторите, 
свързани по независим начин с общата честота на хемора-
гиите (реоперация за кръвоизлив, трансфузия на еритро-
цити и спад на хематокрита с >15%), са входящ хематокрит 
(P <0.0001), хирургия с ЕКК (P <0.0001), опитност на хирурга, 
извършващ CABG (P = 0.02), женски пол (P <0.0001), по-нисък 
CrCl (P  = 0.0002), наличие на ангина (P  = 0.0003), лечение с 
GP  IIb/ IIIa рецепторен инхибитор преди CABG (P  = 0.0004) 
и брой на засегнатите артерии (P = 0.002).142 Употребата на 

Препоръки за перорални антитромбоцитни средства

aКлас на препоръките. 
bНиво на доказателственост.
cПрасугрел получава в „Насоки за реваскуларизация” (‘Guidelines on Revascularization’)148 препоръка от клас IIa като общо показание, включително при пред-
варително лекувани с клопидогрел пациенти и/или неизвестна коронарна анатомия. Дадената тук препоръка от клас I се отнася за специфично дефинирана 
подгрупа.
CABG = аорто-коронарен байпас, АКБ; COX = цикло-оксигеназа; DAPT = двойна (перорална) антитромбоцитна терапия; NSAID = нестероидни противовъзпа-
лителни средства, Н(С)ПВС; ПКИ = перкутанна коронарна интервенция, PCI.

Препоръки Класа Нивоb Източници

Аспирин се дава на всички пациенти без противопоказания в начална насищаща доза 150 – 
300 mg и поддържаща доза 75 – 100 mg дневно за дълъг срок, независимо от терапевтичната 
стратегия.

I A 107, 108

P2Y12 инхибитор трябва да се добави към аспирин възможно най-скоро и да се продължи за 12 
месеца, освен ако има противопоказания, като прекомерен хеморагичен риск. I A 110, 130,

132

Инхибитор на протонната помпа (за предпочитане не омепразол) в комбинация с DAPT се 
препоръчва при пациенти с анамнеза за гастро-интестинална хеморагия или пептична язва 
и е подходящ при пациенти с други рискови фактори (инфекция с Helicobacter pylori, възраст 
≥65 години, едновременна употреба на антикоагуланти или стероиди).

I A 125–127

Продължително или постоянно спиране на P2Y12 инхибитори до 12 месеца след даденото 
събитие не се насърчава, освен при клинични показания. I C -

Тикагрелор (180-mg насищаща доза, 90 mg два пъти дневно) се препоръчва при всички 
пациенти с умерен до висок риск от исхемични събития (напр. повишен тропонин), 
независимо от началната лечебна стратегия, включително и при пациенти, лекувани 
предварително с клопидогрел (който трябва да се спре след започване на тикагрелор)

І В 132

Прасугрел (60-mg насищаща доза, 10-mg дневна доза) се препоръчва при P2Y12 инхибитор-
наивни пациенти (особено диабетици), при които коронарната анатомия вече е известна и 
се пристъпва към ПКИ, освен при висок риск от живото-застрашаваща хеморагия или други 
противопоказания.c

І В 130

Клопидогрел (300-mg насищаща доза, 75-mg дневна доза) се препоръчва при пациенти, които 
не могат да приемат тикагрелор или прасугрел. I A 110, 146,

147

600-mg насищаща доза клопидогрел (или допълнителна 300-mg доза при ПКИ след начална 
насищаща доза 300-mg) се препоръчва при пациенти, планирани за инвазивна стратегия, 
когато тикагрелор или прасугрел не са възможни.

I B 108, 114,
115

По-висока поддържаща доза клопидогрел 150 mg дневно трябва да се обсъди през първите 7 
дни при пациенти, лекувани с ПКИ, без повишен хеморагичен риск. IIa B 108

Повишаване на поддържащата доза клопидогрел въз основа на изследване на тромбоцитната 
функция не се препоръчва рутинно, но може да се обсъди в избрани случаи. IIb B 124

Генно типизиране и/или изследване на тромбоцитната функция може да се обсъди в избрани 
случаи, при които се използва клопидогрел. IIb B 119, 121

При пациенти, предварително лекувани с P2Y12 инхибитори, които трябва да се подложат на 
неспешна голяма операция (включително CABG), трябва да се обсъди отлагане на хирургията 
за минимум 5 дни след спиране на тикагрелор или клопидогрел и 7 дни – на прасугрел, ако е 
клинично оправдано и ако пациентът не е с висок риск от исхемични събития.

IIa C -

Трябва да се обсъди започване (възстановяване) на тикагрелор или клопидогрел след CABG 
хирургия, веднага щом се прецени, че е безопасно. IIa B 134

Комбинацията от аспирин и NSAID (селективни COX-2 инхибитори и неселективни NSAID) не се 
препоръчва. III C -
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клопидогрел в рамките на 5 дни не води до по-висока често-
та на хеморагиите, ако се отчете ефектът на горните фактори 
(OR 1.23; 95% CI 0.52 – 2.10; P = 0.45).

Спирането на клопидогрел при високо-рискови кохорти, 
като тези с продължаваща исхемия при наличие на високо-
рискова анатомия (напр. стволова болест и тежка прокси-
мална многоклонова болест), не се препоръчва и тези па-
циенти трябва да бъдат подложени на CABG без спиране на 
клопидогрел със специално внимание към хемостазата.143 
Само при пациенти, чийто хеморагичен риск е много голям, 
например с повторна CABG или сложна CABG с клапна хи-
рургия, може да се окаже разумно спирането на клопидо-
грел за 3 – 5 дни преди операцията, дори и при пациенти с 
активна исхемия и да се обсъдят преходни (bridging) страте-
гии (вижте по-долу).

В изпитването PLATO се препоръчва лечението с кло-
пидогрел да се спре за 5 дни, а с тикагрелор за 1  – 3 дни 
преди CABG хирургия. В анализ на пациенти, получаващи 
изпитваното лечение в рамките на 7 дни преди CABG хи-
рургия, честотата на свързаните с CABG големи хеморагии 
и трансфузиите не са различни с клопидогрел или тикагре-
лор.134 Въпреки че честотата на нефаталния МИ и инсулта в 
двете групи не показва сигнификантна разлика, в групата с 
тикагрелор има два пъти по-ниска смъртност (4.7% vs. 9.7%; 
HR 0.49; 95% CI 0.32 – 0.77; P <0.01), като голяма част от тази 
разлика се появява рано след CABG. В това изпитване, 36% 
от пациентите рестартират лечението с тикагрелор или 
клопидогрел до 7 дни след операцията, 26 – 27% го рестар-
тират след >7 дни, а 37 – 38% не подновяват лечението.134 
Оптималното време за рестартиране на лечението след 
CABG остава неясно.

5.2.2.5 Спиране на хроничната двойна антитромбоцитна 
терапия

Спирането на антитромбоцитните средства може да доведе 
до повишена честота на рецидивиращи събития.112,144 Пре-
късването на DAPT скоро след имплантацията на стент по-
вишава риска от подостра стент-тромбоза, която има изклю-
чително неблагоприятна прогноза, със смъртност варираща 
от 15% до 45% за 1 месец. Прекъсването на DAPT в случай 
на необходима хирургична процедура >1 месец след ОКС 
при пациенти без медикамент-излъчващ стент (drug-eluting 
stent, DES) може да е разумно. Ако прекъсването на DAPT 
стане належащо, например при необходимост от спешна 
хирургия (напр. неврохирургия) или при голяма хеморагия, 
която не може да се контролира с локално лечение, няма 
доказана ефикасна алтернативна терапия, която може да 
се предложи като заместител. Нискомолекулните хепарини 
(low molecular weight  heparins, LMWHs) се препоръчват, но 
без доказателства за ефикасност.145 

Кратката характеристика на продукта на всичките три 
P2Y12 инхибитори утвърждава, че те трябва да се спрат 7 
дни преди операцията. Поведението при пациенти на DAPT, 
които са насочени за хирургични процедури, обаче, зависи 
от степента на спешност, както и от тромботичните и хемо-
рагични рискове при конкретния пациент. Повечето хирур-
гични процедури могат да се извършат на фона на DAPT или 
поне на фона на монотерапия с ацетилсалицилова киселина 
с приемлива честота на хеморагията. Необходим е мулти-
дисциплинарен подход (кардиолог, анестезиолог, хематолог 
и хирург) за определяне на риска при пациента и за избор на 
най-добрата стратегия.

При пациенти с NSTE-ACS, хеморагичният риск, свързан с 
хирургията, трябва да бъде съпоставен с риска от рекурент-
ни исхемични събития при прекъсване на терапията, като се 
отчита естеството на операцията, исхемичният риск и раз-
пространението на коронарната болест, времето, изминало 
след острия епизод, а за пациенти, получили ПКИ: времето 
след ПКИ, използван лие DES или не и рискът от стент-тром-
боза. При хирургични процедури с нисък до умерен хемора-
гичен риск, хирурзите трябва да бъдат насърчени да опери-
рат пациента под DAPT. Ако се прецени, че е подходящо да 
се поддържа умерена степен на P2Y12 инхибиция по време 
на операцията, какъвто е често случаят при пациенти със 
скорошен ОКС, подлежащи на CABG, лекарството може да се 
спре по-близо до момента на операцията. При тези обстоя-
телства е разумно клопидогрел да се спре 5 дни преди опе-
рацията или по-малко дни, ако валидизиран метод за тесту-
ване на тромбоцитната функция покаже слаб отговор към 
клопидогрел, а празугрел да се спре 7 дни преди операци-
ята; тикагрелор може да бъде спрян 5 дни преди хирургия. 
При пациенти с много висок риск, когато прекратяването на 
антитромбоцитната терапия е много опасно (напр. през пър-
вата седмица след имплантацията на стент), има предложе-
ния преди операцията да се премине към антитромбоцитно 
средство с кратък полуживот и обратимо действие, напр. 
GP IIb/IIIa рецепторните инхибитори тирофибан или ептифи-
батид, но този подход все още не е подкрепен от доказател-
ства. DAPT трябва да се поднови веднага щом се прецени за 
безопасно.

5.2.3 Гликопротеин IIb/IIIa рецепторни 
инхибитори

Трите GP  IIb/IIIa рецепторни инхибитори, одобрени за кли-
нична употреба, са i.v. средства, принадлежащи към раз-
лични класове: абсиксимаб е фрагмент от моноклонално 
антитяло; ептифибатид е цикличен пептид; а тирофибан е 
пептидо-миметична молекула. Мета-анализ при 29 570 паци-
енти, лекувани първоначално с медикаменти и планирани 
за ПКИ, показва 9% RRR от смърт или нефатален МИ с GP IIb/
IIIa рецепторни инхибитори (10.7% vs. 11.5%; P = 0.02).149 Не 
се наблюдава редукция на смъртността или МИ при чисто 
медикаментозно лекувани пациенти, получаващи GP IIb/IIIa 
рецепторни инхибитори vs. плацебо. Единствената сигни-
фикантна полза се отчита, когато приложението на GP  IIb/
IIIa рецепторни инхибитори продължава по време на ПКИ 
(10.5% vs. 13.6%; OR 0.74; 95% CI 0.57 – 0.96; P = 0.02). Употре-
бата на GP IIb/IIIa рецепторни инхибитори е свързано с нара-
стване на големите хеморагични усложнения, но интракра-
ниалната хеморагия не нараства сигнификантно. Много от 
по-старите изпитвания с тези инхибитори са проведени без 
клопидогрел или по-нови P2Y12 инхибитори.

Предварително срещу интрапроцедурно започване на гли-
копротеин IIb/IIIa рецепторни инхибитори
В изпитването ACUITY Timing, се проверява отложено селек-
тивно (само по време на ПКИ) vs. рутинно предварително 
приложение на който и да е GP IIb/IIIa рецепторен инхибитор 
при 9207 пациента чрез 2 х 2-факторен дизайн.150 GP IIb/IIIa 
рецепторни инхибитори се използват при 55.7% от пациен-
тите за 13.1 h в отложената селективна стратегия и при 98.3% 
от пациентите за 18.3 h (средно време на предварително ле-
чение 4 h) в рутинната предварителна стратегия. Като цяло, 
64% от пациентите получават тиенопиридини преди ангио-
графия или ПКИ. Отложената селективна стратегия е довела 
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до по-ниска честота на 30-дневните големи несвързани с 
CABG хеморагии спрямо рутинната предварителна страте-
гия (4.9% vs. 6.1%; RR  0.80; 95% CI  0.67  – 0.95; P  = 0.009) при 
липса на сигнификантна разлика в честотата на исхемичните 
събития (7.9% vs. 7.1%; RR 1.12; 95% CI 0.97 – 1.29; P = 0.13). Нет-
ният клиничен изход (включващ както исхемичен изход, така 
и големи хеморагии) към 30-ия ден е сходен (11.7% vs. 11.7%; 
RR 1.00; 95% CI 0.89 – 1.11; P = 0.93; P-тест за немалостойност 
<0.001).

Изпитването EARLY-ACS (Early Glycoprotein  IIb/IIIa 
Inhibition in Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary 
Syndrome) рандомизира 9492 пациенти, предвидени за ин-
вазивна стратегия, да получат рано ептифибатид или плаце-
бо с провизорна употреба на ептифибатид след ангиогра-
фия за ПКИ.151 Първичният краен показател включва смърт, 
МИ, рекурентна исхемия налагаща спешна реваскулариза-
ция или „тромботичен bailout” (тромботично усложнение по 
време на ПКИ, което е наложило употребата на „набора за 
bailout”) до 96 h. Сред 5559-те пациенти, подложени на ПКИ 
в групата на отложения провизорен ептифибатид, 38% са 
получили активна терапия с GP  IIb/IIIa рецепторен инхиби-
тор. Не се наблюдава сигнификантна редукция на първичния 
клиничен изход в групите с ранен vs. отложен провизорен 
ептифибатид (9.3% vs. 10.0%; OR 0.92; 95% CI 0.80 – 1.06; P = 
0.23). В специални подгрупи, като тропонин-позитивни паци-
енти или диабетици, липсва сигнификантно взаимодействие 
с първичния краен показател. Резултатите за вторичния кра-
ен показател смърт по всякаква причина или МИ към 30-ия 
ден са също сходни (11.2% ранно vs. 12.3% отложено прило-
жение; OR  0.89; 95% CI  0.89  – 1.01; P  = 0.08). Същите крайни 
показатели са проучени и в медикаментозната фаза на из-
питването (до ПКИ или до CABG, всички пациенти лекувани 
медикаментозно до 30-ия ден), при което 30-дневните ре-
зултати също са сходни (4.3% за ранен ептифибатид, vs. 4.2% 
за плацебо), което показва липса на терапевтичен ефект при 
медикаментозно лекувани пациенти. Честотата на големите 
хеморагии е по-висока сред пациенти, получили ранен еп-
тифибатид, в сравнение с отложената провизорна терапия, 
независимо от използваните дефиниции за хеморагия (голя-
ма хеморагия по TIMI до 120-ия h, 2.6% vs. 1.8%; OR 1.42; 95% 
CI 1.97 – 1.89; P = 0.015). В заключение, това изпитване демон-
стрира липсата на предимство на рутинната ранна предва-
рителна употреба на ептифибатид при инвазивна стратегия, 
в сравнение с отложената провизорна стратегия при съвре-
менната антитромбозна терапия, където малцинство от па-
циенти с ПКИ получават ептифибатид в отложеното условно 
рамо.

В изпитванията има редовно сигнали за по-висока чес-
тота на хеморагиите при предварително GP IIb/IIIa лечение. 
По този начин, разумният подход е въздържане от GP IIb/IIIa 
рецепторни антагонисти до времето след извършване на 
ангиография. При пациенти, подложени на ПКИ, употребата 
им трябва да се базира на ангиографски резултати (напр. на-
личие на тромб и тежест на коронарната болест), повишен 
тропонин, предшестващо лечение с P2Y12 инхибитор, въз-
раст на пациента и други фактори, влияещи на риска от се-
риозно кървене.2,152 Предварителната употреба на GP IIb/IIIa 
рецепторни инхибитори може да се обсъди, ако има активна 
продължаваща исхемия при високо-рискови пациенти или 
когато DAPT не е приложима. Пациенти, които получават на-
чално лечение с ептифибатид или тирофибан преди ангио-
графията, трябва да останат на същото лекарство по време 
на ПКИ и след това.

Тромбоцитопения
Тромбоцитопенията е свързана в различна степен с трите 
одобрени GP  IIb/IIIa рецепторни инхибитори (вижте точка 
5.5.10).

Остра тромбоцитопения се съобщава с честота, варира-
ща от 0.5% до 5.6% в клинични изпитвания на парентерални 
GP IIb/IIIa рецепторни инхибитори. Тази честота е сравнима с 
тази при наблюдения върху монотерапията с нефракциони-
ран хепарин (НФХ, UFH).153,154 Може да настъпи и късна тром-
боцитопения след 5 – 11 дни, а и острият, и забавеният тип 
могат да се дължат на лекарствено зависими антитела.155 Аб-
сиксимаб увеличава повече от два пъти честотата на тежката 
тромбоцитопения, в сравнение с плацебо. Рискът е по-ма-
лък с ептифибатид [0.2% тежка тромбоцитопения в PURSUIT 
(Platelet Glycoprotein  IIb-IIIa in Unstable Angina: Receptor 
Suppression Using Integrilin Therapy)]156 или тирофибан. В 
проучването TARGET (Do Tirofiban and ReoPro Give Similar 
Efficacy Trial), тромбоцитопения развиват 2.4% от пациенти-
те, лекувани с абциксимаб и 0.5% от лекуваните с тирофибан 
(P <0.001).157

Сравнителна ефикасност на гликопротеин IIb/IIIa рецептор-
ните инхибитори
Абсиксимаб е тестуван в условията на ПКИ в директно срав-
нение vs. тирофибан в изпитването TARGET, където две тре-
ти от пациентите са били с NSTE-ACS.158 Абсиксимаб показва 
превъзходство над тирофибан в стандартни дози за реду-
циране на риска от смърт, МИ и спешна реваскуларизация 
към 30-ия ден, но разликата не е сигнификантна към 6-ия 
месец.159 Допълнителни изпитванияизпробват по-високи 
дози тирофибан в разични клинични ситуации и резултати-
те от мета-анализа показват, че тирофибан във висока бо-
лусна доза (25 mg/kg), последвана от инфузия има подобна 
ефикасност на тази с абциксимаб.160,161 Липсват сравнителни 
данни за ептифибатид.

Комбиниране на гликопротеин IIb/IIIa рецепторни инхибито-
ри с аспирин и P2Y12 инхибитор
Има ограничени данни относно ползата от добавяне на 
GP IIb/IIIa рецепторни инхибитори към комбинацията от ас-
пирин и P2Y12 инхибитор в условията на NSTE-ACS. В изпитва-
нето ISAR-REACT-2 (Intracoronary Stenting and Antithrombotic 
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment-2), 2022 
пациенти с високорисков NSTE-ACS са рандомизирани, след 
предварително лечение с аспирин и 600 mg клопидогрел, да 
получат абсиксимаб или плацебо по време на ПКИ. Във всяка 
група има сходен дял диабетици (средно 26.5%); 52% от па-
циентите са с повишен тропонин, а 24.1% – с прекаран МИ. 
З0-дневният комбиниран краен показател, включващ смърт, 
МИ или спешна реваскуларизация на таргетния съд, се на-
блюдава сигнификантно по-рядко при лекуваните с абсикси-
маб пациенти vs. placebo (8.9% vs. 11.9%; RR 0.75; 95% CI 0.58–
0.97; P =0.03). По-голямата част от редукцията с абсиксимаб 
се дължи на намалението на смъртността и нефаталния МИ. 
Ефектът е по-изразен в някои предварително определени 
подгрупи, по-специално тропонин-положителни пациенти 
(13.1% vs. 18.3%; HR 0.71; 95% CI 0.54– 0.95; P = 0.02). Срокът на 
предварителното лечение с клопидогрел не се отразява на 
клиничния изход, а при тропонин-негативни пациенти или 
при диабетици липсва доловим терапевтичен ефект от аб-
сиксимаб. Все пак, броят на диабетиците, включени в изпит-
ването е вероятно прекалено малък, за да даде достатъчна 
статистическа сила за долавяне на някъкъв ефект.
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В изпитванията TRITONи PLATO, честотата на употреба на 
GP  IIb/IIIa рецепторни инхибитори е съответно 55% и 27%. 
Пациентите, получаващи GP  IIb/IIIa рецепторен инхибитор 
в изпитването TRITON са с по-голяма честота на големи-
те и малките не-CABG хеморагии по TIMI, но употребата на 
GP  IIb/IIIa рецепторен инхибитор не повлиява релативния 
хеморагичен риск с прасугрел, в сравнение с клопидогрел. 
(P-оценка за взаимодействие 0.19).162 Прасугрел намалява 
смъртността и честотата на МИ или инсулта, в сравнение 
с клопидогрел, както с (6.5% vs. 8.5%; HR 0.76; 95% CI 0.64 – 
0.90), така и без (4.8% vs. 6.1%; HR  0.78; 95% CI  0.63  – 0.97) 
GP  IIb/IIIa рецепторен инхибитор. В изпитването PLATO, ти-
кагрелор също намалява смъртността и честотата на МИ или 
инсулта при пациенти, получаващи (10.0% vs. 11.1%; HR 0.90; 
95% CI 0.76 – 1.07) или неполучаващи (9.7% vs. 11.9%; HR 0.82; 
95% CI 0.74 – 0.92) GP IIb/IIIa рецепторен инхибитор.132

Като цяло, разумно е да се комбинира GP  IIb/IIIa рецеп-
торен инхибитор с аспирин и P2Y12 инхибитор при пациенти 
с NSTE-ACS, подложени на ПКИ с висок риск от процедурен 
МИ и без висок хеморагичен риск.

Гликопротеин IIb/IIIa инхибитори и съпътстваща антикоа-
гулантна терапия
Повечето изпитвания, показващи полза от GP IIb/IIIa рецеп-
торните инхибитори използват антикоагулант. Няколко из-
питвания в областта на NSTE-ACS, както и обсервационни 
проучвания при ПКИ, показват, че нискомолекулните хе-
парини (НМХ, LMWH), преди всичко еноксапарин, може да 
се използват безопасно с GP IIb/IIIa рецепторен инхибитор, 
без компрометиране на ефикасността, макар че единстве-
но подкожен еноксапарин не предпазва достатъчно от ка-
тетърна тромбоза по време на първична ПКИ, въпреки тази 
комбинация.163 В изпитването OASIS-5 (Fifth Organization 
to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes), GP  IIb/IIIa 
рецепторни инхибитори се използват с аспирин, клопи-
догрел плюс фондапаринукс при 1308 пациенти или плюс 
еноксапарин при 1273 пациенти.164 Като цяло, хеморагич-
ните усложнения са по-редки с фондапаринукс, отколкото 
с еноксапарин (вижте точка 5.3). В изпитването ACUITY, би-
валирудин и НФХ/НМХ (UFH/LMWH) показват еквивалентна 
безопасност и ефикасност, когато се използват с аспирин, 
клопидогрел и GP IIb/IIIa рецепторен инхибитор.165 Комби-
нацията от бивалирудин и GP IIb/IIIa рецепторен инхибитор 
показва същата честота на исхемични събития, както мо-
нотерапията с бивалирудин, но е свързана с по-висока чес-
тота на големите хеморагии.166 Така, тази комбинация не се 
препоръчва за рутинна употреба.

Дозиране на IIb/IIIa рецепторните инхибитори
Употребата на GP  IIb/IIIa рецепторни инхибитори в рутин-
ната практика е проучена в няколко регистъра. Наблюдава 
се висока честота на големите хеморагии, отчасти свързана 
с предозиране.167,168 Факторите, свързани с предозиране, 
включват напреднала възраст, женски пол, бъбречна недос-
татъчност, ниско телесно тегло, захарен диабет и застойна 
сърдечна недостатъчност. Пациентите с предозиране на 
GP IIb/IIIa рецепторни инхибитори имат коригирана честота 
на големите хеморагии с 30% по-голяма от тази на пациенти, 
при които е използвана правилна дозировка. Така, честотата 
на хеморагиите, наблюдавана в клинични изпитвания, може 
би подценява това, което се случва в реалната практика, къ-
дето има тенденция пациентите да са с повече придружава-
ща патология.

Гликопротеин IIb/IIIa рецепторни инхибитори и аорто-коро-
нарен байпас
Пациенти, подлежащи на АКБ (CABG) операция, докато полу-
чават GP IIb/IIIa рецепторни инхибитори, се нуждаят от съот-
ветни мерки за осигуряване на достатъчна хемостаза и спи-
ране на GP IIb/IIIa рецепторните инхибитори преди, или ако 
не е възможно, към момента на операцията. Ептифибатид и 
тирофибан имат кратък полуживот (~2 h), така че тромбоцит-
ната функция, поради обратимостта на рецепторното свърз-
ване, може да се възстанови към края на CABG операцията. 
Абсиксимаб има кратък плазмен полуживот (10  min), но се 

Препоръки за приложение на GP IIb/IIIa рецепторни 
инхибитори

aКлас на препоръката. 
bНиво на доказателственост.
DAPT = двойна (перорална) антитромбоцитна терапия; GP = gгликопро-
теин; ПКИ = перкутанна коронарна интервенция.

Препоръки Класа Нивоb Източници
Изборът на комбинация 
от перорални 
антитромбоцитни 
средства, GP IIb/IIIa 
рецепторен инхибитор и 
антикоагуланти трябва да 
се направи като се отчита 
риска от исхемични и 
хеморагични събития.

I C -

При пациенти с вече 
започната DAPT, 
добавянето на GP 
IIb/IIIa рецепторен 
инхибитор за високо-
рискова ПКИ (повишен 
тропонин, видим тромб) 
се препоръчва, ако 
хеморагичният риск е 
нисък.

І В 152, 161

Ептифибатид или 
тирофибан, добавен 
към аспирин, трябва 
да се обсъди преди 
ангиография при високо-
рискови пациенти, 
които не са наситени 
предварително с P2Y12 
инхибитори.

IIa C -

При високо-рискови 
пациенти, ептифибатид 
или тирофибан може 
да се обсъди преди 
ранна ангиография в 
допълнение към DAPT, 
ако има продължаваща 
исхемия и хеморагичният 
риск е нисък.

IIb С -

GP IIb/IIIa рецепторни 
инхибитори не се 
препоръчват рутинно 
преди ангиография в 
стратегия за инвазивно 
лечение.

III A 151, 170

GP IIb/IIIa рецепторни 
инхибитори не се 
препоръчват при 
пациенти, които се 
лекуват консервативно.

III A 150, 151
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отделя бавно от тромбоцита, с полуживот ~4 h, така че въз-
становяването на процесите на тромбоцитна агрегация към 
нормално или почти нормално състояние отнема ~48 h след 
прекратяване на инфузията (макар че рецепторно-свързан 
абсиксимаб може да се установи за много по-дълъг срок). 
При настъпване на голямо кръвотечение, може да се прило-
жи трансфузия на пресни тромбоцити (вижте точка 5.5.9). За 
овладяване на големите хеморагични усложнения, свърза-
ни с приложение на тирофибан и ептифибатид, може да се 
обсъди въвеждане на фибриноген чрез вливане на прясно 
замразена плазма или криопреципитат, самостоятелно или 
в комбинация с тромбоцитна трансфузия.169

5.3. Антикоагуланти
Антикоагуланти се използват при лечението на NSTE-ACS за 
инхибиране на образуването и/или действието на тромбина, 
като по този начин се редуцират тромботичните усложне-
ния. Има доказателства, че антикоагулантите са ефективни в 
съчетание с тромбоцитни инхибитори и че комбинацията от 
двете е по-ефективна от самостоятелното лечение с едната 
категория лекарствени средства.171,172 Няколко антикоагу-
ланта, които действат на различни нива на коагулационна-
та каскада, са проучени или са в процес на проучване при 
NSTE-ACS:

Индиректни инхибитори на коагулацията (нуждаят се от ан-
титромбин за пълното си действие)

Индиректни тромбинови инхибитори: НФХ (UFH)
 НМХ (LMWHs)

Индиректни фактор Xa инхибитори: НМХ
 Фондапаринукс

Директни инхибитори на коагулацията
Директни фактор Xa инхибитори: апиксабан, ривароксабан, 
отамиксабан.
Директни тромбинови инхибитори (DTIs): бивалирудин, да-
бигатран.

За прегледа на антикоагулантите и тяхното действие върху 
коагулантната каскада, вижте фигура 3. По-детайлна инфор-
мация относно антикоагулантите може да бъде намерена 
другаде.171

5.3.1 Индиректни инхибитори 
на коагулационната каскада

5.3.1.1 Фондапаринукс
Единственият селективен инхибитор на активирания фак-
тор Х (фактор Xa), наличен за клинична употреба, е фонда-
паринукс, синтетичен пентазахарид, структурно подобен 
на антитромбин-свързващата секвенция, обща за всички 
форми на хепарин. Той инхибира коагулационния фактор 
Ха чрез обратимо и нековалентно свързване с антитромбин 
при висок афинитет на свързване. Той катализира антитром-
бин-опосредствената инхибиция на фактор Ха, като по този 
начин предотвратява образуването на тромбин. Фондапа-
ринукс повишава 300 пъти способността на антитромбин да 
инхибира фактор Ха. Инхибирането на 1 U от фактор Ха пре-
дотвратява образуването на 50 U тромбин. 

Фондапаринукс има бионаличност 100% след подкож-
на инжекция, с елиминационен полуживот 17  h и по тази 
причина може да се прилага веднъж дневно. Той се елими-
нира главно през бъбреците и е противопоказан, ако CrCl е 

<20  mL/min. Фондапаринукс е неподатлив на инактивация 
от освободени от тромбоцитите хепарин-неутрализиращи 
протеини. Няма съобщения за сигурни случаи на хепарин-
индуцирана тромбоцитопения (HIT), даже и след широка 
употреба за превенция и лечение на венозния тромбо-ем-
болизъм (VTE). Следователно, не е необходим контрол на 
броя на тромбоцитите. Не се налага корекция на дозата или 
контрол на анти-Ха активност. Фондапаринукс не оказва съ-
ществено влияние върху обичайните параметри за контрол 
на антикоагулантната активност, като активирано парциал-
но тромбопластиново време (aPTT), активирано време на 
съсирване (ACT), протромбиново и тромбиново време.

При ОКС се препоръчва фиксирана дневна доза 2.5  mg 
фондапаринукс. Тази дозировка е избрана въз основа на 
резултатите от PENTUA (Pentasaccharide in Unstable Angina) – 
проучване за определяне на диапазона на дозиране на фон-
дапаринукс – и допълнително тестувана в две големи фаза ІІІ 
изпитвания (OASIS-5 и OASIS-6).173-175 В проучването PENTUA 
се доказва, че дозата 2.5 mg е поне толкова ефикасна и безо-
пасна, колкото по-високите дози. Фондапаринукс е тестуван 
при планова или спешна ПКИ в дози 2.5 и 5 mg, приложени 
i.v. Не се наблюдава разлика в ефикасността и безопасността 
между дозите от 2.5 и 5 mg, както и между тези две дозиров-
ки фондапаринукс и контролната група с UFH176; но поради 
малкия брой от 350 включени пациенти, на проучването не 
достига статистическа сила. Тенденция към по-честа вне-
запна съдова оклузия и ангиографска находка на неочакван 
тромб се наблюдава по-често в двете групи с фондапари-
нукс, отколкото в групата с UFH (съответно, 2.5% и 5.1% при 
2.5 mg фондапаринукс и 0% и 4.3% при 5.0 mg фондапари-
нукс vs. 0.9% и 0.9% за контролната група на UFH).176

В проуването OASIS-5, 20 078 пациенти с NSTE-ACS са ран-
домизирани да получават 2.5 mg фондапаринукс подкожно 
веднъж дневно или еноксапарин 1 mg/kg подкожно два пъти 
дневно за максимален срок от 8 дни (съответно, средно 5.2 
vs. 5.4 дни).175 Първичният показател за ефикасност – смърт, 
МИ или рефрактерна исхемия – към 9-ия ден е 5.7% за енок-
сапарин vs. 5.8% за фондапаринукс (HR  1.01; 95% CI  0.90  – 
1.13), което покрива критериите за немалоценност. В същото 
време, големите хеморагии намаляват наполовина с фонда-
паринукс: 2.2%, в сравнение с 4.1% с еноксапарин (HR 0.52; 
95% CI 0.44 – 0.61; P <0.001). Голямата хеморагия е независим 
предиктор за отдалечена смъртност, която намалява сиг-
нификантно с фондапаринукс към 30-ия ден (2.9% vs. 3.5%; 
HR 0.83; 95% CI 0.71 – 0.97; P = 0.02) и за 6 месеца (5.8% vs. 6.5%; 
HR  0.89; 95% CI  0.80  – 1.00; P  = 0.05). След 6 месеца комби-
нираният краен показател смърт, МИ или инсулт е сигнифи-
кантно по-нисък с фондапаринукс vs. еноксапарин (11.3% vs. 
12.5%; HR 0.89; 95% CI 0.82 – 0.97; P = 0.007). В популацията, 
подложена на ПКИ, сигнификантно по-ниска честота на го-
лемите хеморагични усложнения (включително усложнения 
от мястото на достъп) се наблюдава към 9-ия ден в групата с 
фондапаринукс vs. еноксапарин (2.4% vs. 5.1%; HR 0.46; 95% 
CI 0.35 – 0.61; P <0.001). За отбелязване е, че честотата на го-
лемите хеморагии не се влияе от времето на интервенция 
след инжектиране на последната доза фондапаринукс (1.6% 
vs. 1.3% при време, съответно <6 h vs. >6 h). Катетърен тромб 
е наблюдаван по-често с фондапаринукс (0.9%), отколкото с 
еноксапарин (0.4%), но се предотвратява с емпирично опре-
деления болус НФХ (UFH) по време на ПКИ. Тъй като често-
тата на исхемичните събития е сходна в групите с фондапа-
ринукс и хепарин към 9-ия ден, нетната клинична полза по 
отношение на смърт, МИ, инсулт и голяма хеморагия дава 
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предимство на фондапаринукс пред еноксапарин (8.2% vs. 
10.4%; HR 0.78; 95% CI 0.67 – 0.93; P = 0.004).

Предлага се механистично обяснение на разликата 
между режимите с фондапаринукс и еноксапарин.177 Фон-
дапаринукс в дозировка 2.5 mg дневно има ~50% по-нисък 
антикоагулантен ефект от стандартна дозировка еноксапа-
рин, според измерената анти-Ха активност. Подобно на това, 
инхибицията на образуването на тромбин е също два пъти 
по-ниска с фондапаринукс, съгласно изчисления потенциал 
за образуване на тромбин. Това показва, че едно ниско ниво 
на антикоагулация е достатъчно за превенция на по-ната-
тъшните изхемични събития по време на острата фаза на 
NSTE-ACS при пациенти на пълна антитромбоцитна терапия, 

включително аспирин и клопидогрел,плюс GP IIb/IIIa рецеп-
торен инхибитор при много от тях, защото в OASIS-5 няма 
разлика в първичния краен показател между групите с фон-
дапаринукс и еноксапарин към 9-ия ден.175 Това ниско ниво 
на антикоагулация обяснява сигнификантната редукция на 
хеморагичния риск. Това ниско ниво на антикоагулация, оба-
че, не е достатъчно за превенция на катетърната тромбоза 
по време на ПКИ във високо тромбогенни условия. Това по-
твърждава, че при пациенти, получили първоначално фон-
дапаринукс, по време на ПКИ е необходимо и допълнително 
прилагане на НФХ (UFH).

Оптималната дозировка на UFH за приложение под фор-
мата на болус по време на ПКИ при пациенти, първоначал-

Фигура 3: Мишени на антитромбозните лекарства. AT =антитромбин; GP = гликопротеин; 
LMWH = ниско-молекулярен хепарин.
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но лекувани с фондапаринукс, е проучена в изпитването 
FUTURA (Fondaparinux Trial With Unfractionated heparin During 
Revascularization in Acute Coronary Syndromes)/ OASIS-8.178 В 
това проучване, 2026 пациенти, първоначално лекувани с 
фондапаринукс, подложени на ПКИ в рамките на 72 h след 
началото на терапията, получават или ниска доза UFH (50 IU/
kg) в i.v. болус, независимо от дозировката на GP IIb/IIIa ре-
цепторните инхибитори (ако са използвани), или стандартна 
доза UFH, а именно 85 IU/ kg (намалена на 60 U/kg в случай 
на употреба на GP IIb/IIIa рецепторни инхибитори), кориги-
рана въз основа на заслепено ACT. ПКИ е проведена рано 
след приложение на последната доза фондапаринукс (4  h). 
Не се наблюдава сигнификантна разлика по отношение на 
първичния комбиниран краен показател (големи хеморагии, 
малки хеморагии или големи усложнения от пункционното 
място) към 48-ия час след ПКИ (4.7% vs. 5.8%, група с ниска vs. 
група със стандартна доза; OR 0.80; 95% CI 0.54 – 1.19; P = 0.27). 
Разликата в честотата на големите хеморагии между двете 
групи е несигнификантна (1.2% vs. 1.4% група със стандартна 
vs. група с ниска доза) и подобна на тази, наблюдавана при 
пациенти, подложени на ПКИ в рамото с фондапаринукс на 
изпитването OASIS-5 (1.5% на 48 h, при същата дефиниция на 
хеморагиите). Малките хеморагии са по-редки в ниско-дозо-
вата група (0.7% vs. 1.7%, ниска vs. стандартна доза; OR 0.40; 
95% CI 0.16 – 0.97; P = 0.04). Нетната клинична полза (голяма 
хеморагия до 48-ия час или реваскуларизация на таргетния 
съд до 30-ия ден) е в полза на групата със стандартна доза 
(5.8% vs. 3.9%, ниска vs. стандартна доза; OR 1.51; 95% CI 1.00 – 
2.28; P = 0.05). Вторичният краен показател, включващ смърт, 
МИ или реваскуларизация на таргетния съд, е също в полза 
на групата със стандартна доза (4.5% vs. 2.9%, ниска vs. стан-
дартна доза; OR 1.58; 95% CI 0.98 – 2.53; P = 0.06). Катетърен 
тромб е наблюдаван рядко (0.5% в ниско-дозовата група и 
0.1% в групата със стандартна доза, P = 0.15). Практическото 
приложение на тези данни е, че по време на ПКИ при пациен-
ти, предварително лекувани с фондапаринукс, се препоръч-
ва стандартен болус UFH, заради по-благоприятния нетен 
клиничен резултат и по-ниския риск от катетърна тромбоза, 
в сравнение с ниско-дозовия UFH.

5.3.1.2 Хепарини с ниско молекулно тегло
LMWHs (НМХ) са клас производни на хепарин съединения 
с молекулно тегло вариращо от 2000 до 10 000 Da. Те имат 
балансирана анти-Ха и анти ІІа активност, зависеща от моле-
кулното тегло на конкретната молекула, при което анти-ІІа 
активността става по-голяма с нарастване на молекулното 
тегло. LMWHs имат различни фармакокинетични свойства и 
антикоагулантни действия и следователно, не са клинично 
взаимозаменяеми. LMWHs имат няколко предимства пред 
UFH, по-специално, почти пълна абсорбция след подкож-
но приложение, по-малка степен на свързване с протеини-
те, по-слаба тромбоцитна активация и по тази причина, 
по-предвидимо отношение доза  – ефект.171 Нещо повече, с 
LMWHs рискът от хепарин-индуцирана тромбоцитопения 
(HIT) е по-нисък, отколкото с UFH. LMWHs се елиминират, 
поне частично, през бъбреците. Рискът от акумулация на-
раства с влошаване на бъбречната функция, което води до 
повишен хеморагичен риск. Повечето LMWHs са противо-
показани при бъбречна недостатъчност с CrCl <30 mL/min. 
При еноксапарин, обаче, при пациенти с CrCl <30 mL/min се 
предлага корекция на дозата (1 mg/kg един път, вместо два 
пъти дневно).

Дозите на LMWH, използвани при NSTE-ACS, са съобра-
зени с телесното тегло и обичайно се прилагат подкожно 
два пъти дневно, въпреки че при високо-рискови пациенти 
е допустим начален i.v. болус.179-182 С понастоящем използва-
ните в клиничната практика дози не е необходимо монито-
риране на анти-Ха активност, с изключение при специални 
популации пациенти, като тези с бъбречна недостатъчност 
или затлъстяване. Оптималното равнище на анти-Ха актив-
ност, което трябва да се постигне при лечението на пациен-
ти с NSTE-ACS, остава недобре определено. При пациенти, 
лекувани за VTE, терапевтичната цел е 0.6  – 1.0  IU/mL, без 
ясна зависимост на клиничния изход от постигнатата ан-
ти-Ха активност. Хеморагичният риск, обаче, нараства при 
анти-Ха активност над 1.0  IU/mL.183 При NSTE-ACS, енокса-
парин е тестуван в изпитване за вариации на дозата с 1.25 
и 1.0 mg/kg два пъти дневно. Пиковата анти-Ха активност е 
била 1.5 IU/mL с по-високата дозировка и 1.0 IU/mL с по-ни-
ската дозировка. С дозировката от 1.25 mg/kg честотата на 
големите хеморагии за срок от 14 дни е 6.5% (предимно от 
пункционните места). С дозировката от 1.0 mg/kg честотата 
на големите хеморагии намалява до 1.9%. При пациенти с го-
ляма хеморагия се установява анти-Ха активност в диапазо-
на 1.8 – 2.0 IU/mL.184 В голяма неселективна кохорта пациен-
ти с нестабилна ангина/NSTEMI, ниската анти-Ха активност 
(<0.5 IU/mL) на фона на еноксапарин е свързана с >3-кратно 
увеличение на смъртността, в сравнение с пациентите с 
анти-Ха нива в таргетния диапазон 0.5  – 1.2  IU/  mL. Ниски-
те анти-Ха стойности (<0.5 IU/mL) са независимо свързани с 
30-дневната смъртност, което подчертава нуждата, винаги 
когато е възможно, с еноксапарин да се достигат нива на ан-
ти-Ха активност минимум 0.5 IU/mL.185 Нещо повече, в обсер-
вационни проучвания и малки изпитвания беше показано, 
че при ПКИ анти-Ха активност >0.5 IU/mL е свързана с ниска 
честота на исхемични и хеморагични събития.186,187

Публикувани са няколко мета-анализа за съответната 
ефикасност на LMWHs vs. UFH при NSTE-ACS. Първият, кой-
то включва 12 изпитвания с различни лекарства при общо 
17 157 пациенти, потвърждава, че хепарините при лекува-
ни с аспирин пациенти с NSTE-ACS показват сигнификант-
на полза спрямо плацебо по отношение на смърт или МИ 
(OR  0.53; 95% CI  0.38  – 0.73; P  = 0.0001). Не се установява 
сигнификантно предимство в полза на LMWHs спрямо UFH 
по отношение на крайните показатели за ефикасност или 
безопасност.172 Мета-анализ на всички изпитвания, тесту-
ващи еноксапарин vs. UFH, обхващащ 21 946 пациенти, не 
показва сигнификантна разлика между двете вещества 
по отношение на 30-дневната смъртност (3.0% vs. 3.0%; 
OR 1.00; 95% CI 0.85 – 1.17; P = несигнификантна). Сигнифи-
кантна редукция на комбинирания краен показател, включ-
ващ смърт или МИ към 30-ия ден се наблюдава в полза на 
еноксапарин vs. UFH (10.1% vs. 11.0%; OR 0.91; 95% CI 0.83 – 
0.99). Подгруповият post-hoc анализ показва сигнификант-
на редукция на смъртността или МИ към 30-ия ден при 
лекувани с еноксапарин пациенти, които не са получавали 
UFH преди рандомизацията vs.групата с UFH (съответно, 
8.0% vs. 9.4%; OR 0.81; 95% CI 0.70 – 0.94). Към 7-ия ден след 
рандомизацията, в цялата популация или в популацията от 
пациенти, които не получават никакви антикоагуланти пре-
ди рандомизацията, не се наблюдават сигнификантни раз-
лики в броя на кръвните трансфузии (7.2% vs. 7.5%; OR 1.01; 
95% CI  0.89  – 1.14) или големите хеморагии (4.7% vs. 4.5%; 
OR 1.04; 95% CI 0.83 – 1.30). Допълнителен мета-анализ, об-
хващащ всички изпитвания с еноксапарин при ОСК, а не 
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само NSTE-ACS, показва подобни данни.188 И накрая, съот-
ветната ефикасност и безопасност на LMWHs, в сравнение 
с UFH, предписани едновременно с GP  IIb/IIIa рецептор-
ни инхибитор, е проучена в изпитвания с малки размери. 
Като цяло, липсва сигнификантна разлика в показателите 
за безопасност. Нито едно от тези изпитвания не показва 
разлика в ефикасността, отнасяща се до твърдите пока-
затели, с изключение на изпитването INTERACT (Integrilin 
and Enoxaparin Randomized Assessment of Acute Coronary 
Syndrome Treatment), където се наблюдава сигнификант-
на разлика в полза на еноксапарин плюс ептифибатид над 
UFH плюс ептифибатид.189-191 Нито едно от тези проучвани, 
обаче, няма статистическа сила за даване на окончателни 
заключения.

Повечето от тези проучвания са проведени във време, 
когато инвазивната стратегия не е била рутинна практика 
и в някои от тях инвазивната стратегия не се насърчава. В 
резултат на това, само малка част пациенти са подложени 
на инвазивна стратегия в тези изпитвания и всяко заклю-
чение, което може да се направи въз основа на тези проуч-
вания, е вероятно днес да се окаже остаряло. Единственото 
изпитване за тестуване на еноксапарин vs. UFH, използва-
що съвременен подход, с висока честота на ПКИ, имплан-
тация на стент и активна антитромбоцитна терапия с аспи-
рин, клопидогрел и GP  IIb/IIIa рецепторни инхибитори, е 
SYNERGY (Superior Yield of the New Strategy of Enoxaparin, 
Revascularization and Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors).192 Това 
изпитване включва 10 027 високорискови пациенти, подло-
жени на ранна инвазивна оценка плюс реваскуларизация, 
76% от които са получили антикоагуланти преди рандо-
мизацията. Към 30-ия ден не се наблюдава сигнификантна 
разлика в смъртността и МИ (еноксапарин vs. UFH, 14.0% vs. 
14.5%; OR 0.96; 95% CI 0.86 – 1.06; P = несигнификантна).193 
Повече хеморагични събития настъпват с еноксапарин, със 
статистически сигнификантно нарастване на големите хе-
морагии по TIMI (9.1% vs. 7.6%; P = 0.008), но несигнификан-
тен излишък от тежки хеморагии по GUSTO (Global Use of 
Strategies to Open Occluded Coronary Arteries) (2.7% vs. 2.2%; 
P  = 0.08) и трансфузии (17.0% vs. 16.0%; P  = 0.16). В заклю-
чение, хеморагичният излишък се дължи най-вероятно на 
високата честота на пред-рандомизационна употреба на 
антикоагуланти, а може би и на честата след-рандомиза-
ционна смяна (crossover) на един с друг антикоагулант.

Въпреки това, LMWHs, главно еноксапарин, се използ-
ват често при ПКИ, въпреки факта, че антикоагулацията не 
се контролира лесно. I.v. употреба на еноксапарин има раз-
личен фармакокинетичен/фармакодинамичен профил от 
този на подкожната употреба. При планова ПКИ, еноксапа-
рин се използва в дозировка от 1 mg/kg, под формата на i.v. 
инжекция. I.v.дозировки, тестувани в клинични изпитвания, 
са по-ниски (обикновено 0.5  mg/kg) и достигат същия пик 
на анти-Ха активност в рамките на 3 min.194 I.v. приложение 
осигурява незабавна и предвидима антикоагулация за 2  h. 
По-ниски дози са тестувани и в проучването STEEPLE (Safety 
and Efficacy of Intravenous Enoxaparin in Elective Percutaneous 
Coronary Intervention: an International Randomized Evaluation) 
study.195 По-ниска честота на хеморагиите е постигната с 
дози от 0.5 и 0.75 mg/kg, в сравнение с UFH, при тези паци-
енти без ОКС. Все пак, изпитването няма достатъчна статис-
тическа сила за потвърждаване на разлика в ефикасността 
между различните групи с еноксапарин.

При пациенти с NSTE-ACS, предварително получили 
еноксапарин, не се препоръчва допълнителен еноксапарин 

по време на ПКИ, ако последната подкожна инжекция с енок-
сапарин е приложена <8 h преди ПКИ, а когато последната 
подкожна инжекция еноксапарин е приложена >8  h пред 
ПКИ, препоръката е да се приложи допълнително 0.3 mg/kg 
i.v. болус. Преминаването към друг антикоагулант по време 
на ПКИ категорично не се препоръчва.

5.3.1.3 Нефракциониран хепарин
UFH е хетерогенна смес от полизахаридни молекули, с моле-
кулно тегло вариращо от 2000 до 30 000 (най-вече 15 000 – 
18 000) Da. Една трета от молекулите, намиращи се в стандар-
тен препарат UFH, съдържат пентазахаридната секвенция, 
която се свързва с антитромбин и увеличава скоростта, с 
която антитромбин инхибира фактор Ха. Инхибицията на 
фактор ІІа изисква хепарин да се свърже едновременно с 
тромбин и с антитромбин, за да образува мост между тях. 
UFH се резорбира слабо при подкожно приложение, пора-
ди което i.v. инфузия е предпочитаният път на приложение. 
Терапевтичният диапазон е тесен и изисква често монитори-
ране на aPTT, при оптимален таргетен диапазон от 50 – 75 s, 
съответстващ на 1.5 – 2.5 пъти над горната граница на нор-
мата. При по-високи стойности на aPTT рискът от хеморагич-
ни усложнения нараства, без допълнителна антитромбозна 
полза. При стойности на aPTT <50 s, антитромбозният ефект 
е ограничен. Препоръчва се съобразена с телесното тегло 
дозировка на UFH, при начална доза 60 – 70 IU/kg, максимум 
5000  IU, последвана от начална инфузия на 12  – 15  IU/kg/h, 
до максимум 1000 IU/h. Този режим сега се препоръчва, като 
свързан с най-голяма вероятност за постигане на прицелни-
те стойности на aPTT.171 Антикоагулантният ефект на UFH се 
загубва бързо в рамките на няколко часа след спиране. През 
първите 24  h след приключване на лечението съществува 
риск от реактивация на коагулационния процес и по този 
начин повишен риск от рекурентни исхемични събития, въ-
преки едновременното лечение с аспирин.

Обединен анализ на шест изпитвания, тестуващи кратък 
курс UFH vs. плацебо или нелекувана контролна група, по-
казва редукция на риска от смърт и МИ с 33% (OR 0.67; 95% 
CI 0.45 – 0.99; P = 0.04).172 Практически целият благоприятен 
ефект се дължи на редукция на риска от МИ. В изпитвания, 
сравняващи комбинацията от UFH плюс аспирин vs. само 
аспирин при NSTE-ACS, се наблюдава тенденция за полза в 
подкрепа на комбинацията UFH – аспирин, но за сметка на 
повишен хеморагичен риск. Рецидивът на събития след пре-
късване на UFH обяснява защо тази полза не се запазва във 
времето, освен ако пациентът не бъде реваскуларизиран 
преди спирането на UFH.

В условията на ПКИ, UFH се прилага в i.v. болус или под 
ACT контрол (ACT в диапазон 250  – 350  s, или 200  – 250  s, 
ако се използва едновременно с GP  IIb/IIIa рецепторен ин-
хибитор), или въз основа на телесното тегло (обикновено 
70 – 100 IU/kg или 50 – 60 IU/kg в комбинация с GP IIb/IIIa ре-
цепторни инхибитори).171 Поради изразена вариабилност 
на бионаличността на UFH по-препоръчвано е дозиране в 
зависимост от ACT, особено при удължени процедури, кога-
то може да се наложи използването на допълнителни дози. 
Продължаваща хепаринизация след завършване на проце-
дурата, преди или след изваждането на артериалния интро-
дюсер, не се препоръчва.

Ако пациентът е взет в катетеризационната лаборатория 
с продължаваща i.v. инфузия на хепарин, допълнителният i.v. 
болус UFH трябва да се съобрази със стойностите на АСТ и с 
употребата на IIb/IIIa рецепторни инхибитори.
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5.3.2 Директни инхибитори на тромбин 
(бивалирудин)

Няколко директни тромбинови инхибитори (DTIs) са тесту-
вани по-преди, но само бивалирудин достига клинична 
употреба при ПКИ в условията на ОКС. Бивалирудин се 
свързва директно с тромбин (фактор ІІа) и по този начин ин-
хибира тромбин-индуцираната конверсия на фибриноген 
до фибрин. Той инактивира фибрин-свързания тромбин, 
както и тромбина на течната фаза. Тъй като не се свързва с 
плазмените протеини, антикоагулантният му ефект е по-
предсказуем. Бивалирудин се елиминира чрез бъбреците. 
Коагулационните тестове (aPTT и ACT) корелират добре с 
плазмените концентрации, така че тези два теста могат да се 
използват за контролиране на антикоагулантната активност 
на бивалирудин.

Бивалирудин е тестуван първоначално в условията на 
ПКИ. В изпитването REPLACE-2 (Randomized Evaluation of 
PCI Linking Angiomax to reduced Clinical Events) беше показа-
но, че бивалирудин плюс провизорен GP IIb/IIIa рецепторен 
инхибитор не отстъпва на UFH плюс GP  IIb/IIIa рецепторен 
инхибитор за превенция на исхемичните събития по време 
на ПКИ, но при сигнификантно по-ниска честота на големи-
те хеморагични усложнения (2.4% vs. 4.1%, P <0.001) в полза 
на бивалирудин. Не се наблюдава сигнификантна разлика 
в твърдите крайни показатели за срок от 1 месец, 6 месеца 
и 1 година. Бивалирудин понастоящем е одобрен за спеш-
на и планова ПКИ в дозировка 0.75 mg/kg болус, последван 
от 1.75 mg/kg/h. При пациенти с NSTE-ACS, бивалирудин се 
препоръчва в дозировка от 0.1 mg/kg i.v. болус, последван от 
инфузия на 0.25 mg/kg/h до ПКИ.

ACUITY е единственото изпитване, което тестува специ-
фично бивалирудин в условията на NSTE-ACS.196 То е рандо-
мизирано изпитване по открит протокол при 13  819 паци-
енти с умеренодо високо-рисков NSTE-ACS, предвидени за 
инвазивна стратегия. Пациентите са рандомизирани към 
една от общо три освободени от заслепяване терапевтични 
групи: стандартно комбинирано лечение, включващо UFH 
или LMWH с GP  IIb/IIIa рецепторен инхибитор (контролно 
рамо) (n = 4603); бивалирудин с GP IIb/IIIa рецепторен инхи-
битор (n = 4604); или само бивалирудин (n = 4612). Бивали-
рудин се започва преди ангиография с i.v. болус на 0.1 mg/
kg и инфузия на 0.25 mg/kg/h, последвани преди ПКИ от до-
пълнителен i.v. болус на 0.5 mg/kg и инфузия на 1.75 mg/kg/h. 
Лекарството се спира след ПКИ. Не е получена сигнификант-
на разлика между стандартната комбинация UFH/LMWHs 
плюс GP  IIb/IIIa рецепторен инхибитор и комбинацията от 
бивалирудин и GP IIb/IIIa рецепторен инхибитор, по отноше-
ние на комбинирания исхемичен краен показател към 30-ия 
ден (съответно, 7.3% vs. 7.7%; RR 1.07; 95% CI 0.92 – 1.23; P = 
0.39) или на големите хеморагии (5.7% vs. 5.3%; RR 0.93; 95% 
CI 0.78 – 1.10; P = 0.38). Бивалирудин, приложен самостоятел-
но, не отстъпва на комбинацията UFH/LMWHs плюс GP  IIb/
IIIa рецепторен инхибитор по отношение на комбинира-
ния исхемичен краен показател (7.8% vs. 7.3%; RR  1.08; 95% 
CI 0.93 – 1.24; P = 0.32), но показва сигнификантно по-ниска 
честота на големите хеморагии (3.0% vs. 5.7%; RR  0.53; 95% 
CI 0.43 – 0.65; P <0.001). По тази причина, нетният 30-дневен 
клиничен изход е сигнификантно по-добър (10.1% vs. 11.7%; 
RR 0.86; 95% CI 0.77 – 0.94; P = 0.02) със самостоятелен бивали-
рудин, отколкото с UFH/LMWHs плюс GP  IIb/IIIa рецепторен 
инхибитор.196

Терапевтичните ефекти на монотерапията с бивалиру-
дин, що се отнася до нетния клиничен изход, се повтарят 

при повечето предварително дефинирани подгрупи, с из-
ключение на пациентите, които не получават клопидогрел 
преди ПКИ, при които монотерапията с бивалирудин е свър-
зана със сигнификантно повече включени в комбинирания 
краен показател исхемични събития (9.1% vs. 7.1%; RR  1.29, 
95% CI 1.03 – 1.63), отколкото комбинираната терапия с UFH/
LMWHs плюс GP IIb/IIIa рецепторен инхибитор.

В заключение, комбинацията бивалирудин плюс прови-
зорен GP IIb/IIIa рецепторен инхибитор показва ефикасност, 
подобна на тази с хепарин/LMWHs плюс системен GP IIb/IIIa 
рецепторен инхибитор, но намалява сигнификантно риска 
от големи хеморагични усложнения.197 Все пак, в ACUITY не 
се наблюдава сигнификантна разлика по отношение на крат-
косрочния или дългосрочния клиничен изход между тези 
две антикоагулантни стратегии.198 И накрая, данните показ-
ват, че преминаването от UFH или LMWH към бивалирудин 
по време на ПКИ не води до повишаване на хеморагиите, а 
всъщност има протективен антихеморагичен ефект.199

5.3.3 Антикоагуланти в процес на клинично 
изпитване

Нови антикоагуланти се изследват понастоящем в услови-
ята на ОКС. Повечето от тях имат за цел по-скоро вторич-
ната превенция, отколкото началната фаза на болестта. 
Анти-Ха средства са тестувани в изпитвания от фаза ІІ.200,201 
Различни дозировки на пероралния директен фактор Ха-
инхибитор апиксабан [проучване APPRAISE (Apixaban for 
Prevention of Acute Ischemic Events)]202 и ривароксабан 
[ATLAS ACS-TIMI (Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular 
Events in Addition to Aspirin With or Without Thienopyridine 
Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome-46)]201 
бяха тестувани при пациенти с пресен ОКС, в допълнение 
към аспирин или DAPT (ацетилсалицилова киселина плюс 
клопидогрел) за период от 6 месеца. И в двете изпитвания 
се наблюдава дозо-зависимо нарастване на честотата на 
хеморагиите, с тенденция към редукция на исхемични-
те събития, особено очевидна при пациенти, получаващи 
само аспирин. Тези средства бяха използвани в изпитвания 
от фаза ІІІ (APPRAISE-2 и ATLAS-2), въз основа на тези данни. 
APPRAISE-2 беше спряно преждевременно, поради преко-
мерно кървене при режима с апиксабан.

Директният тромбинов инхибитор дабигатран беше 
проучен в изпитване от фаза ІІ за намиране на нужната до-
зировка [RE-DEEM (Randomized Dabigatran Etexilate Dose 
Finding Study In Patients With Acute Coronary Syndromes (ACS) 
Post Index Event With Additional Risk Factors For Cardiovascular 
Complications Also Receiving Aspirin And Clopidogrel), непу-
бликувано]. Отамиксабан, i.v. директен фактор Xа-инхиби-
тор, също беше тестуван във фаза ІІ изпитване203; в момента 
се провежда фаза ІІІ изпитване с това вещество.

5.3.4 Комбинация от антикоагулантно 
и антитромбоцитно лечение

Антикоагулация и DAPT с аспирин и P2Y12 инхибитор се пре-
поръчват като лечение на първи избор в началната фаза 
на NSTE-ACS. Продължителността на антикоагулацията се 
свежда до острата фаза, докато DAPT се препоръчва за 12 
месеца с или без ПКИ и имплантация на стент. Значителен 
дял пациенти (6 – 8%) с NSTE-ACS имат показания за продъл-
жителна перорална антикоагулация с витамин К антагонист 
(VKA), поради различни състояния, като предсърдно мъжде-
не (ПМ, AF) с умерен до висок емболичен риск, механични 
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клапни протези или венозен тромбо-емболизъм (ВТЕ, VTE). 
Двойната терапия (т.е. аспирин или клопидогрел плюс VKA) 
или тройната терапия (DAPT плюс VKA) е свързана с тридо 
четири-кратно нарастване на големите хеморагични услож-
нения. Лечението на такива пациенти е предизвикателство, 
поради факта че през острата и хроничната фаза на болес-
тта трябва да се поддържа добро ниво на антикоагулация. 
Прекъсването на терапията с VKA може да изложи пациен-
та на повишен тромбо-емболичен риск. Интервенции, като 
ангиография, ПКИ или АКБ (CABG) може да се окажат опасни 
или невъзможни за извършване под пълна антикоагулация с 
VKA; а продължителното излагане на пациента на тройна те-
рапия е очевидно свързано с висок хеморагичен риск. Съот-
ветно, трябва да се имат предвид няколко предпазни мерки, 
очертани в скорошен консенсусен документ, при планови 
коронарни интервенции, както и в условията на спешност 
(NSTEMI или STEMI).204 Медикамент-излъчващите стентове 
(МИС,DES) трябва да бъдат строго ограничени до тези кли-
нични и/или анатомични ситуации, като дълги лезии, малки 
съдове, диабет и т.н., при които се очаква голяма полза, в 
сравнение с „голите метални” стентове (BMSs). Ако пациенти 
на двойна или тройна терапия се нуждаят от ре-ангиогра-
фия, предпочитаният избор трябва да е радиален достъп с 
цел редукция на риска от перипроцедурно кървене. ПКИ без 
прекъсване на VKAs, за избягване на преходната (bridging) 
терапия, която може да доведе до повече хеморагии или 
исхемични усложнения, също има застъпници. В остри усло-
вия, може да се окаже разумно спирането на терапията с VKA 
и да се приложи антитромбоцитна и антикоагулантна тера-
пия, според препоръките, ако международното нормализи-
рано отношение (international normalized ratio, INR) е <2.0. В 
средносрочен и дългосрочен план, ако терапията с клопи-
догрел и/или ниска доза аспирин трябва да се дава в ком-
бинация с VKA, задължително е внимателно мониториране 
на INR, с таргетни стойности в диапазона 2.0 – 2.5. Тройната 
терапия трябва да се ограничи във времето, в зависимост от 
клиничната ситуация, имплантацията на BMS или DES и исхе-
мичния или хеморагичния риск, преценени по рисковите 
скорове и/или входящите характеристики (таблица 6). Тъй 
като ~50% от всички спонтанни хеморагии са гастро-интес-
тинални, трябва да се приложи стомашна протекция с инхи-
битор на протонната помпа.

5.4. Коронарна реваскуларизация
Реваскуларизацията при NSTE-ACS облекчава симптомати-
ката, скъсява болничния престой и подобрява прогнозата. 
Показанията и сроковете на миокардната реваскуларизация 
и изборът на предпочитан подход (ПКИ или CABG) зависи от 
много фактори, вкючително състоянето на пациента, нали-
чието на рискови белези, придружаващите заболявания и 
обхвата и тежестта на лезиите, установени при коронарната 
ангиография.

Рискова стратификация трябва да се направи възможно 
най-рано, за да се идентифицират незабавно високо-риско-
вите лица и да се намали времето до приложение на ранен 
инвазивен подход. Пациентите с NSTE-ACS, обаче, предста-
вляват хетерогенна популация по отношение на риска и 
прогнозата. Тя включва от ниско-рискови пациенти, които 
имат полза от консервативно лечение и селективен инвази-
вен подход до пациенти с висок риск от смърт и сърдечно-
съдови събития, които трябва да бъдат бързо насочени за 
ангиография и реваскуларизация. Следователно, рисковата 

Препоръки за антикоагуланти

Препоръки Класа Нивоb Източници
Антикоагулация се 
препоръчва при всички 
пациенти в допълнение 
към антитромбоцитната 
терапия.

І А 171, 172

Антикоагулацията трябва 
да бъде съобразена 
с исхемичния и 
хеморагичния риск, както 
и с профила ефикасност-
безопасност на избраното 
средство.

І С -

Фондапаринукс (2.5 
mg подкожно веднъж 
дневно) се препоръчва 
като средство с най-
благоприятен профил 
ефикасност-безопасност 
по отношение на 
антикоагулацията.

I A 173, 175

Ако началният 
антикоагулант е 
фондапаринукс, по време 
на ПКИ трябва да се 
добави еднократен болус 
UFH (85 IU/kg съобразени 
с ACT или 60 IU при 
успореднаупотреба на 
GP IIb/IIIa рецепторни 
инхибитори).

І В 178

Еноксапарин (1 mg/
kg два пъти дневно) 
се препоръчва, когато 
фондапаринукс не е 
наличен.

I B 175, 193

Ако фондапаринукс или 
еноксапарин не са налични, 
има показания за UFH с 
прицелни стойности 
на aPTT от 50–70 s или 
други LMWHs в специфични 
препоръчвани дозировки.

I C -

Бивалирудин плюс 
провизорен GP IIb/IIIa 
рецепторен инхибитор 
се препоръчват като 
алтернатива на UFH плюс 
GP IIb/IIIa рецепторен 
инхибитор при пациенти 
с предвидена спешна или 
ранна инвазивна стратегия, 
особено при пациенти с 
висок хеморагичен риск.

I B 165, 196,
197

При чисто консервативна 
стратегия, 
антикоагулацията 
трябва да продължи до 
дехоспитализацията.

I A 175,
180–182

Спиране на 
антикоагулацията трябва да 
се обсъди след инвазивна 
процедура, освен ако не е 
показана по други причини.

IIa C -

Преминаване от един към 
друг вид хепарин (UFH и 
LMWH) не се препоръчва.

III B 171, 183,
193

aКлас на препоръките. bНиво на доказателственост.
ACT = активирано време на съсирване; aPTT = активирано парциално 
тромбопластиново време; GP = гликопротеин; LMWH = нискомолеку-
лен хепарин; ПКИ = перкутанна коронарна интервенция;UFH = нефрак-
циониран хепарин.
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стратификация е решаваща за избора на оптимална страте-
гия на поведение. Анализът на рисковия профил на паци-
ента може да се извърши чрез оценка на общовъзприетите 
критерии за висок риск и/или чрез приложение на предва-
рително изработени рискови скорове, като рисковия скор 
GRACE (вижте точка 4.4).205

5.4.1 Инвазивен срещу консервативен подход
Много рандомизирани контролирани изпитвания (RCTs) и 
мета-анализи оценяват ефектите на рутинния инвазивен 
подход срещу консервативния или селективно инвазивен 
подход в краткосрочен или дългосрочен план. Ползата от 
реваскуларизацията е трудна за сравнение и с тенденция 
към подценяване в тези изпитвания, поради различния дял 
пациенти, преминаващи от консервативно рамо към рева-
скуларизация (честотата на преминаване варира от 28% до 
цели 58%). Като цяло, ползата е по-изразена, когато разли-
ката в честотата на реваскуларизацията между инвазивното 
и консервативното рамо е висока. Нещо повече, изборът на 
пациенти може да е бил пристрастен, тъй като някои про-
учвания включват всички последователни пациенти, докато 
други изключват пациенти с тежък нестабилитет.

Мета-анализ на седем RCTs, сравняващи рутинната анги-
ография, последвана от реваскуларизация със селективна 
инвазивна стратегия, показват намалена честота на комби-
нирания краен показател смърт и МИ, с несигнификантна 
тенденция към по-малко смъртни случаи и сигнификантна 
редукция на МИ, взет отделно, при рутинната инвазивна 
стратегия.206 Установен е, обаче, ранен неблагоприятен 
факт, изразяващ се в сигнификантно по-висок риск от смърт 
и от комбинацията смърт и МИ през началната болнична 
фаза при рутинно инвазивно поведение. Четири от тези се-
дем включени в мета-анализа изпитвания, обаче, не са съ-
временни, защото в тях употребата на стентове и GP IIb/IIIa 
рецепторни инхибитори е твърде рядка. Друг мета-анализ, 
включващ седем изпитвания с по-съвременна допълнител-
на медикация, показва сигнификантна редукция на риска по 
отношение на общата смъртност и нефаталния МИ в полза 
на ранен инвазивен срещу консервативен подход след 2 го-
дини, без излишък на смъртни случаи и нефатален МИ към 
първия месец.207 По-скорошен мета-анализ на осем RCTs по-
казва сигнификантна редукция на смъртността, МИ или ре-
хоспитализациите за ОКС при инвазивната стратегия след 1 
година.208 Тази полза се дължи, обаче, главно на подобрения 
клиничен изход при биомеркер-позитивни (високо-рискови) 
пациенти. В полово-специфичен анализ, сравнима полза се 
установява при съпоставяне на биомаркер-позитивни жени 
с биомаркер-позитивни мъже. За отбелязване, биомаркер-
негативните жени показват тенденция към по-висока често-
та на неблагоприятни събития с ранна инвазивна стратегия, 
което показва, че ранните инвазивни процедури трябва да 
се избягват при ниско-рискови, тропонин-негативни паци-
енти от женски пол. Скорошен мета-анализ, базиращ се на 
отделни данни на пациенти от проучванията FRISC-2, ICTUS 
(Invasive versus Conservative Treatment in Unstable Coronary 
Syndromes) и RITA-3 (Randomized Intervention Trial of unstable 
Angina-3), сравняващи рутинна инвазивна срещу селективна 
инвазивна стратегия, установява редукция на смъртността и 
нефаталния МИ след 5-годишно проследяване, с най-изразе-
на разлика при високо-рискови пациенти.209 Установява се, 
че възраст, диабет, преживян МИ, депресия на ST-сегмента, 
хипертония, индекс на телесната маса (<25 kg/m2 или >35 kg/
m2) и терапевтична стратегия са независими предиктори на 

смърт и нефатален МИ по време на проследяването.209 Аб-
солютната редукция на сърдечно-съдовата смърт или МИ е 
2.0 – 3.8% в групите с нисък и умерен риск, а при най-риско-
вите пациенти абсолютната редукция е 11.1%. Тези резултати 
подкрепят рутинната инвазивна стратегия, но подчертават 
ролята на рисковата стратификация в процеса на вземане на 
решение за поведение.

Подгрупите пациенти с висок риск, които имат полза от 
ранно инвазивно поведение (диабетици, в напреднала въз-
раст, с бъбречна недостатъчност),се обсъждат в съответните 
раздели.

5.4.2 Определяне на времето за ангиография 
и интервенция

Оптималното време за ангиография и реваскуларизация 
при NSTE-ACS е проучено обстойно. За съжаление, пациен-
ти с много висок риск, т.е. тези с рефрактерна ангина, тежка 
сърдечна недостатъчност, живото-застрашаващи камерни 
аритмии или хемодинамична нестабилност по принцип не 
са включвани в RCTs, за да не се попречи на потенциално 
животоспасяващото лечение. Такива пациенти може да са с 
еволюиращ МИ и трябва да бъдат взети за незабавна (<2 h) 
инвазивна оценка, независимо от ЕКГ или стойностите на 
биомаркерите.

По-рано имаше дебат върху това дали ранната ангиогра-
фия, последвана от реваскуларизация са свързани с ранен 
риск.206 Много ранна стратегия (0.5 – 14 h), в противовес на 
отложена инвазивна стратегия (21 – 86 h), беше тестувана в 
пет проспективни RCTs, само едно от които, TIMACS (Timing 
of Intervention in Patients with Acute Coronary Syndromes), е 
с достатъчна големина (за обзор, вижте Ръководството за 
реваскуларизация на ESC148). Мета-анализ на три изпитва-
ния  – ABOARD (Angioplasty to Blunt the Rise of Troponin in 
Acute Coronary Syndromes Randomized for an Immediate or 
Delayed Intervention),210 ELISA (Early or Late Intervention in 
unStable Angina),211 ISAR-COOL (Intracoronary Stenting With 
Antithrombotic Regimen Cooling Off)170 и TIMACS212  – показ-
ва, че ранната катетеризация, последвана от коронарна ин-
тервенция на първия ден от хоспитализацията е безопасна 
и по-добра, защото намалява риска от рекурентна исхемия 
( – 41%) и скъсява болничния престой ( – 28%).213 Що се отна-
ся до твърдите крайни показатели, само малкото изпитване 
OPTIMA (Optimal Timing of PCI in Unstable Angina) установява 
повишена честота на свързани с процедурата МИ при паци-
енти, получили незабавна (30  min) спрямо отложена (25  h) 
процедура.214 Напротив, изпитването ABOARD не потвърж-
дава разлика в МИ, дефиниран от освободения тропонин, 
когато незабавната интервенция (1.2 h) е сравнена със стра-
тегията за отлагане на интервенцията за следващия работен 
ден (средно 21 h).210

Поради хетерогенните рискови профили, оптималното 
време на инвазивния подход може да варира в групи с раз-
личен риск. Нараства количеството на доказателствата за 
полза от инвазивна процедура в рамките на 24 h при пациен-
ти с високо-рисков профил. Изпитването TIMACS разкрива 
сигнификантна 38% редукция на смърт, МИ или инсулт след 
6 месеца при високо-рискови пациенти (GRACE скор >140) с 
ранна (≤24 h), в сравнение с отложена (≥36 h) стратегия. Не се 
наблюдава сигнификантна разлика при пациенти с нисък до 
умерен рисков профил (GRACE скор ≤140).212 За отбелязва-
не, в това проучвания няма проблеми със сигурността при 
ранна инвазивна стратегия. В анализа на данните от ACUITY, 
забавянето на ПКИ >24 h е независим предиктор на 30-днев-



32 Препоръки на ESC

на и 1-годишна смъртност.215 Тази повишена честота на исхе-
мичните събития е най-очевидна сред пациентите с умерен 
и висок риск (съгласно TIMI рисков скор).

Оптималната придружаваща фармакотерапия е важна 
при инвазивната стратегия, но предварителното лечение не 
трябва да забави ангиографията и интервенцията.151 Умиш-
леното забавяне на инвазивния подход с цел стабилизация, 
включващо GP IIb/IIIa рецепторни инхибитори (стратегия на 
„охлаждане”) не носи полза.151,170

В заключение, срокът на ангиографията и реваскулари-
зацията трябва да се основава на рисковия профил на па-
циента. Пациентите с много висок риск (по определението 
по-горе) трябва да се обсъдят за спешна коронарна ангио-
графия (<2h). При високо-рискови пациенти с GRACE рисков 
скор >140 или с поне един критерий за висок риск, разумни-
ят срок е ранна инвазивна стратегия в рамките на 24 h. Това 
включва своевременен трансфер на пациенти, приети в бол-
ници без катетеризационна лаборатория. При ниско-риско-
ви лица с GRACE рисков скор <140, но с поне един критерий 
за висок риск (таблица 9), инвазивната оценка може да се 
забави без повишен риск, но трябва да се извърши в рам-
ките на същия болничен престой, за предпочитане в рамки-
те на 72  h след приема. При такива пациенти, незабавният 
трансфер не е задължителен, но трябва да се организира в 
рамките на 72 h (напр. при диабетици). При други ниско-ри-
скови пациенти, без рецидив на симптоматиката, трябва да 
се направи неинвазивно изследване за индуцируема исхе-
мия преди дехоспитализацията. Коронарна ангиография 
трябва да се направи, ако резултатите показват наличие на 
обратима исхемия.

5.4.3 Перкутанна коронарна интервенция 
срещу аорто-коронарен байпас (хирургия)

Липсват специфични RCTs, сравняващи ПКИ (PCI) с АКБ 
(CABG) при пациенти с NSTE-ACS. Във всички изпитвания, 
сравняващи ранна с късна стратегия или инвазивна с кон-
сервативна медикаментозна стратегия, решението дали да 
се извърши CABG или ПКИ е оставено като отговорност на 
изследователя.

При пациенти, стабилизирани след епизод на ОКС, из-
борът на реваскуларизационен подход може да се направи 
както при стабилна коронарна болест (CAD).148 При около 
една трета от пациентите ангиографията установява едно-
клонова болест, която позволява в повечето случаи едно-
моментна (ad hoc) ПКИ. Многоклонова болест се среща при 
други 50%.181,182 Тук решението е по-сложно и трябва да се 
направи избор между ПКИ на виновната артерия, многокло-
нова ПКИ, CABG или в някои случаи комбинирана (хибридна) 
реваскуларизация. Реваскуларизационната стратегия тряб-
ва да се базира на клиничния статус, както и на тежестта и 
разпространението на коронарната болест (CAD) и характе-
ристиките на лезиите.

Обикновено, при повечето пациенти с многоклонова бо-
лест, първият избор е ПКИ на виновната лезия. Стратегията, 
включваща по-скоро многоклоново стентиране на подходя-
щи сигнификантни стенози, отколкото стентиране само на 
виновната лезия, не е оценена достатъчно по рандомизиран 
начин. Все пак, в голяма база данни, включваща 105 866 с 
многоклонова CAD и NSTE-ACS, могоклоновата ПКИ е срав-
нена с едноклонова ПКИ.216 Многоклоновата ПКИсе оказва 
свързана с по-нисък процедурен успех, но сходна вътре-
болнична смъртност и морбидност, въпреки че не се съоб-
щават отдалечени резултати.

CABG е сравнен с ПКИ чрез propensity-matched (намаля-
ващ влиянието на случайни фактори) анализ при пациенти 
с многоклонова болест в изпитването ACUITY.217 Лекуваните 
с ПКИ пациенти са с по-ниска честота на инсулт, МИ, хемо-
рагия и бъбречно увреждане, сходна 1-месечна и 1-годишна 
смъртност, но сигнификантно по-чести непланирани ревас-
куларизации след 1 месец и 1 година. От друга страна, само 
43% от пациентите с CABG са били подходящи за този анализ, 
при който е установена силна тенденция към по-голяма чес-
тота на големи нежелани събития след 1 година с ПКИ спря-
мо CABG (25.0% vs. 19.5%; P = 0.05). Тези резултати си прили-
чат с резултатите в изпитването SYNTAX (SYNergy between 
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac 
surgery), което включва 28.5% пациенти със скорошен ОКС в 
групата с ПКИ, както и в групата с CABG.218 Все пак, не е пуб-
ликуван поданализ на тези пациенти.

ПКИ на виновната лезия не изисква непременно преглед 
на всеки отделен случай от „кардио-хирургичен тим” (мулти-
дисциплинарен, вземащ решения тим), когато на клинични 
или ангиографски основания процедурата трябва да се из-
върши ad hoc след ангиографията.148 Все пак, въз основа на 
SYNTAX скор, кардио-хирургичния тим на всяка институция 
трябва да изработи протоколи, определящи специфични 
анатомични критерии и клинични състояния, които могат да 
се лекуват ad hoc или да бъдат насочени директно за CABG.219 
След ПКИ на виновната лезия, пациенти със скорове в двете 
по-високи терцили на SYNTAX скор трябва да се обсъдят от 
кардио-хирургичния тим предвид функционалната оценка 
на останалите лезии. Това включва оценка и на придружа-
ващите заболявания, и на индивидуалните характеристики.

5.4.4 Аорто-коронарен байпас
Делът пациенти с NSTE-ACS, подложени на аорто-коронарен 
байпас по време на началната хоспитализация е ~10%.220 До-
като ползата от ПКИ при пациенти с NSTE-ACS е свързана с 
ранното й извършване, ползата от CABG е най-голяма,когато 
пациентът може да бъде опериран след няколко дена меди-
цинска стабилизация, в зависимост от индивидуалния риск. 
Тъй като няма рандомизирано проучване, сравняващо ранна 

Таблица 9: Критерии за висок риск с показания 
за инвазивно лечение

Първични

•	 Съответно покачване или спадане на тропонина

•	 Динамични промени на ST-сегмента или Т-вълната (симптомни 
или „тихи”)

Вторични

•	 Захарен диабет
•	 Бъбречна недостатъчност (eGFR <60 mL/min/1.73 m2)
•	 Понижена ЛК функция (изтласкваща фракция <40%)
•	 Скорошна ПКИ
•	 Предшестващ CABG
•	 Умерен до висок рисков скор по GRACE (таблица 5)

aСъответно покачване/спадане на тропонин, в зависимост от прецизнос-
тта на пробата (вижте точка 3.2.3).
CABG = аорто-коронарен байпас; eGFR = изчислена скорост на гломерул-
на филтрация; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; ЛК = лево-
камерна; ПКИ = перкутанна коронарна интервенция.
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с отложена CABG стратегия, общият консенсус е да се изчака 
48 – 72 h при пациенти, които са получили ПКИ на виновната 
лезия и имат допълнителна тежка CAD. В анализ на голяма 
база данни при неподбрани пациенти, хоспитализирани за 
ОКС, извършването на ранна CABG, дори и при пациенти с 
по-висок риск, е свързано с много ниска вътреболнична 
смъртност.221 В CRUSADE и регистър ACTION (Acute Coronary 
Treatment and Intervention Outcomes Network) – Get With The 
Guidelines програми при пациенти със NSTEMI, коригирани-
те и некоригираните анализи не показват разлика в клинич-
ния изход между пациенти, подложени на ранна (≤48 h) или 
късна вътреболнична (>48 h) операция, въпреки че CABG е 
забавена по-често при по-високорискови пациенти, което 
показва, че срокът би могъл да се определи правилно чрез 
мултидисциплинарна клинична преценка.222 Следователно, 
при пациенти, избрани за CABG, срокът на операцията тряб-
ва да се индивидуализира според симптоматиката, хемоди-
намичния статус, коронарната анатомия и изследванията 
за индуцируема исхемия или резерв на кръвотока. При на-
личие на продължаваща или рекурентна исхемия, камерни 
аритмии или хемодинамична нестабилност, CABG трябва да 
се извърши незабавно. Операцията трябва да се извърши по 
време на същата хоспитализация при пациенти със стволова 
или триклонова болест, включваща проксималния сегмент 
на лявата предна десцендентна артерия. В този процес на 
вземане на решение трябва да се обсъди рискът от хемора-
гични усложнения при пациенти, които се подлагат на бай-
пас хирургия, ако първоначално са лекувани с агресивно ан-
титромбоцитно лечение.142,223,224 Предварителното лечение 
с тройна или двойна антитромбоцитна терапия трябва да 
се разглежда като само относително противопоказание за 
ранна байпас-операция, но не изисисква специфични хирур-
гични мерки за минимизиране на кървенето. При пациенти, 
нуждаещи се от спешна операция преди периода на излъч-
ване на тиенопиридините, трябва да се използват off-pump 
CABG (CABG без ЕКК) или минимален екстракорпорален кръг, 
методи за запазване на кръвта и тромбоцитна трансфузия за 
намаляване на риска от кървене и последствията от него.

5.4.5 Техника на перкутанната коронарна 
интервенция

Клиничният изход след ПКИ при NSTE-ACS се е подобрил 
значително с въвеждането на интракоронарно стентиране и 
съвременната антитромбозна и антитромбоцитна терапия. 
Както при всички пациенти, подложени на ПКИ, импланта-
цията на стент в тези случаи спомага за намаляване на за-
плахата от внезапна оклузия и рестеноза. Безопасността и 
ефикасността на DESs не са тестувани проспективно при 
тази специфична популация, въпреки че пациентите с пре-
сен STE-ACS съставляват до 50% от пациентите, включени 
в повечето изпитвания с ПКИ. Поради тромбоцитната ак-
тивация и възпалителния произход на ОКС, резултатите от 
имплантацията на DES могат да бъдат различни от тези при 
стабилни пациенти. Въпреки това, HORIZONS AMI, рандоми-
зирано проучване на DES vs. BMS при пациенти със STEMI, 
не поражда безпокойства относно безопасността, а след 
имплантация на DES се установява устойчиво намаление на 
рестенозата и непланиранираната повторна реваскулариза-
ция.225 Поради липсата на рандомизирани изпитвания при 
NSTE-ACS, изборът между употреба на BMS или DES трябва 
да се определи от индивидуалната оценка на ползата спря-
мо риска.226 DAPT трябва да продължи 12 месеца, независи-
мо от вида на стента. При пациенти с абсолютни показания 

Препоръки за инвазивна оценка 
и реваскуларизация

Препоръки Класа Нивоb Източници
Инвазивна стратегия 
(в рамките на 72 h 
след началото на 
симптоматиката) е показана 
при пациенти с:
•	 поне	един	високо-рисков	
критерий (таблица 9);
•	 рецидивираща	
симптоматика.

I A 148

Спешна коронарна 
ангиография (<2 h) се 
препоръчва при пациенти 
с много висок исхемичен 
риск (рефрактена 
ангина, с предружаваща 
сърдечна недостатъчност, 
живото-застрашаващи 
камерни аритмии 
или хемодинамична 
нестабилност).

I C 148, 209

Ранна инвазивна стратегия 
(<24 h) се препоръчва при 
пациенти с GRACE скор >140 
или с поне един първичен 
критерий за висок риск.

I A 212, 215

Неинвазивно 
документиране на 
индуцируема исхемия се 
препоръчва при ниско-
рискови пациенти без 
рекурентна симптоматика, 
преди да се вземе решение 
за инвазивна оценка.

I A 54, 55, 148

Реваскуларизационната 
стратегия (ad-hoc ПКИ 
на виновната лезия/
многоклонова ПКИ/ CABG) 
трябва да се предпочете въз 
основа на клиничния статус 
и тежестта на болестта, 
т.е. разпространение 
и ангиографски 
характеристики на лезиите 
(напр. SYNTAX скор), в 
съответствие с локалния 
протокол на „сърдечния 
тим”.

I C -

Тъй като не съществуват 
съображения за 
безопасност при употребата 
на DESs в условията на 
ОКС, те са показани въз 
основа на индивидуална 
преценка, според 
входящите характеристики, 
коронарната анатомия 
и хеморагичния риск на 
пациента.

I A 225, 226

ПКИ на несигнификантни 
лезии не се препоръчва. III C -

Рутинна инвазивна оценка 
на ниско-рискови пациенти 
не се препоръчва.

III A 148, 208

aКлас на препоръките. bНиво на доказателственост.
ОКС = остри коронарни синдроми; BMS = обикновен метален стент; 
CABG = аорто-коронарен байпас; DES = медикамент-излъчващ стент; 
GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; ПКИ = перкутанна ко-
ронарна интервенция; SYNTAX = SYNergy between percutaneous coronary 
intervention with TAXus and cardiac surgery.
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за продължителна антикоагулация може да се обсъди им-
плантация на BMS, само балонна ангиопластика или CABG с 
цел ограничаване на продължителността на тройната тера-
пия до 1 месец. Употребата на аспирационна тромбектомия 
в условията на NSTEMI е възможна, но ползата от нея не е 
оценена проспективно в рандомизирани изпитвания при 
пациенти с NSTE-ACS.227 Остава нерешен въпросът, дали 
други коронарни сегменти с несигнификантни стенози, но с 
вулнерабилни белези, заслужават механична интервенция и 
по тази причина тя не се подкрепя. Относно употребата на 
вътресъдов ултразвук и FFR, вижте точка 3.2.4.

5.5. Специфични популации и състояния
5.5.1 Възрастните пациенти
Понятието „възрастни” се използва произволно за описание 
на различни възрастови групи. Въпреки че традиционна-
та граница е 65 години, със застаряване на населението би 
било по-правилно границата да се промени на 75 или дори 
на 80 години. Освен биологичната възраст, други заболява-
ния и придружаващи състояния, като измършавяване, ког-
нитивни и функционални нарушения и физическа зависи-
мост трябва да се имат предвид.

В европеските регистри на NSTE-ACS, 27 – 34% от паци-
ентите са на възраст >75 години.228,229 Въпреки високата 
пропорция на възрастни пациенти в регистрите, те не са 
повече от 20% от всички пациенти в скорошни изпитвания 
върху NSTE-ACS. Даже когато възрастни пациенти се включ-
ват в клинични проучвания, рандомизираните от тях имат 
значително по-малко придружаващи заболявания, откол-
кото пациентити, които се срещат в ежедневната клинична 
практика.230 По този начин, приложимостта на данните от 
клиничните изпитвания може да се постави под въпрос по 
отношение на възрастните пациенти, срещани в рутинната 
клинична практика.

Диагностика и рискова стратификация при възрастните
Клиничната картина на NSTE-ACS при възрастните е често 
нетипична и при тях има по-голяма вероятност симптома-
тиката да е неотчетлива.15 Сред възрастните пациенти с 
нетипична картина на NSTE-ACS, задухът е водещ симптом, 
а по-рядко се срещат синкоп, отпадналост и обърканост. Ре-
зултатите от ЕКГ по-рядко показват изразено отклонение на 
ST-сегмента. Възрастните пациенти се представят по-често с 
NSTE-ACS, отколкото със STEMI.

Възрастта е един от най-важните рискови предиктори 
при NSTE-ACS.50 Пациенти на възраст > 75 години имат ми-
нимум два пъти по-висока смъртност от тези <75 години. 
Честотата на свързаните с ОКС усложнения, като сърдечна 
недостатъчност, хеморагии, инсулт, бъбречна недостатъч-
ност и инфекции рязко нараства с възрастта.

Терапевтични съображения
Възрастните имат по-висок риск от нежелани реакции към 
медикаментозно лечение. Това е особено валидно за риска 
от кървене с антитромбоцитните средства и антикоагулан-
тите, но също и от хипотония, брадикардия и бъбречна не-
достатъчност. Освен присъщата на възрастните склонност 
към хеморагии, по-старите пациенти са изложени по-често 
и на превишаване на дозата на антитромбозни лекарства, 
които се излъчват през бъбрека.231

Рискът от големи хеморагии, свързан с нефракциони-
рания хепарин, еноксапарин, GP  IIb/IIIa рецепторни инхи-

битори и P2Y12 инхибитори е сигнификантно по-висок при 
по-стари пациенти. В изпитването SYNERGY не е наблюда-
вана разлика в 30-дневната смъртност или честота на МИ, 
30-дневната смъртност и 1-годишната смъртност между 
групите с UFH и enoxaparin сред пациенти на възраст >75 
години. Честотата на големите хеморагии по TIMI и тежки-
те хеморагии по GUSTO, обаче, е сигнификантно по-висока в 
групата с еноксапарин. Поради това, еноксапарин трябва да 
се използва с повишено внимание при възрастните, а дози-
те трябва да бъдат съобразени с бъбречната функция. При 
възраст над 75 години, дозата трябва да се намали на 1 mg/
kg веднъж дневно, а анти-Xa активността да се следи.232 Сиг-
нификантно по-нисък риск от кръвоизливи се наблюдава с 
фондапаринукс, в сравнение с еноксапарин, при пациенти 
>65-годишна възраст в изпитването OASIS-5.175

При възрастни пациенти има значително по-малка ве-
роятност за прилагане на инвазивна стратегия след NSTE-
ACS. Въпреки това, съобщения от отделни проучвания 
показват, че полза от инвазивната стратегия се наблюдава 
най-вече при пациенти >65 години.233,234 В подгрупов ана-
лиз на изпитването TACTICS (Treat angina with Aggrastat and 
determine Cost of Therapy with an Invasive or Conservative 
Strategy)-TIMI 18, пациентите >75-годишна възраст с NSTE-
ACS имат най-голяма полза от инвазивна стратегия, изра-
зяваща се в редукция на релативния и абсолютния риск, за 
сметка на повишен риск от големи хеморагии и повишена 
нужда от трансфузии.235 Това се потвърждава и от скоро-
шен мета-анализ.209

Препоръки при възрастни пациенти

Препоръки Класа Нивоb Източници
Поради честата нетипична 
клинична картина, 
възрастните пациенти (>75 
години) трябва, дори и 
при малко съмнение, да се 
изследват за NSTE-ACS.

I C 15, 230

Терапевтичният избор 
при възрастни пациенти 
(>75 години) трябва 
да се направи според 
очакваната преживяемост, 
придружаващите 
заболявания, качеството 
на живота, желанията 
и предпочитанията на 
пациента.

I C 230

Изборът и дозировката 
на антитромбозните 
лекарства при възрастни 
пациенти трябва да са 
съобразени така, че да се 
избягнат нежелани ефекти.

I C 230

Възрастните пациенти 
трябва да се обсъждат 
за ранна инвазивна 
стратегия с готовност за 
реваскуларизация при 
внимателна преценка на 
рисковете и ползите.

IIa B 233–235

aКлас на препоръките. bНиво на доказателственост.
NSTE-ACS = остър коронарен синдром без ST-елевация.
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Решението за поведение при конкретния възрастен 
пациент трябва да се основава на исхемичния и хемора-
гичния риск, очакваната продължителност на живота, 
придружаващите заболявания, качеството на живота, 
желанията на пациента и очакваните рискове и ползи от 
реваскуларизацията.

5.5.2 Въпроси свързани с пола
Жените, които се представят с NSTE-ACS, са по-възрастни 
от мъжете и имат по-често диабет, хипертония, сърдечна 
недостатъчност и други придружаващи заболявания.236-238 

Нетипична картина, включително задух или симптоми на 
сърдечна недостатъчност, се среща по-често.228,239 Въпре-
ки разликите в базалния риск, жените и мъжете с NSTE-ACS 
имат сходна прогноза, с изключение на възрастните, при 
които жените изглежда имат по-добра прогноза от мъжете. 
Това може да се обясни отчасти с по-високата ангиографска 
честота на необструктивна CAD, която се установява при же-
ните.238 От друга страна, жените с NSTE-ACS имат по-висок 
хеморагичен риск от мъжете.

Терапевтични съображения
Въпреки че при повечето терапевтични средства не се оп-
исва полово-специфичен терапевтичен ефект, вероятността 
да получат защитено от доказателства лечение, включител-
но инвазивна диагностична процедура и коронарна ревас-
куларизация, е по малка при жените, отколкото при мъжете 
с NSTE-ACS.236,237,240

Противоречиви резултати са публикувани относно 
влиянието на пола върху терапевтичния ефект на инва-
зивната стратегия при NSTE-ACS. Докато обсервационните 
проучвания показват по-добър дългосрочен изход сред 
неподбрана група жени, подложени на ранна инвазивна 
стратегия, един мета-анализ показва, че ползата от инва-
зивните стратегии се свежда до пациентите от мъжки пол, 
без да има полза при жените в 1-годишно проследяване.241 
Нещо повече, редица рандомизирани изпитвания233,242 от-
криват по-висока честота на смърт и нефатален МИ сред 
жени с NSTE-ACS, подложени на инвазивна стратетия. Сиг-
нификантна намеса на пола се установява и в изпитването 
FRISC-2 при 5-годишен срок на проследяване, където инва-
зивната стратегия води до сигнификантна редукцията на 
смъртността и МИ при мъжете, но не и при жените.234

Мета-анализът на организацията Cochrane collaboration 
показва, че жените имат дългосрочна полза по отношение 
на показателя смърт или МИ (RR 0.73; 95% CI 0.59 – 0.91) при 
инвазивна срещу консервативна стратегия, въпреки наличи-
ето на ранен риск.243 Някои проучвания внушават, че само 
при високо-рисковите пациенти от женски пол, като тези с 
повишен тропонин,244 или с многоклонова болест, ранната 
инвазивна стратегия е благоприятна. Паралелно се описват 
данни за употребата на GP  IIb/IIIa рецепторни инхибитори 

при жени.245 Всъщност, в кохорта от 35  128 пациенти с ан-
гиографски данни, взети от обединен анализ на 11 изпит-
вания, 30-дневната смъртност при жените не се различава 
сигнификантно от тази при мъжете, независимо от вида на 
ОКС, след корекция за ангиографска тежест на болестта. 
Половите различия в 30-дневната смъртност, наблюдавани 
сред пациенти с ОКС, намаляват рязко след съобразяване с 
входящите характеристики, ангиографската находка и при-
ложената терапевтична стратегия.246

И така, данните показват, че рутинна ранна инвазив-
на стратегия трябва да се обсъжда при жените по същите 
правила, както при мъжете, т.е. след внимателна рискова 
стратификация, едновременно за исхемичен и хеморагичен 
риск, включваща оценка на ЕКГ, анализ на биомаркерите, 
придружаващите заболявания и с помощта на рискови ско-
рове (вижте точка 4).

5.5.3 Захарен диабет
Приблизително 20 – 30% от пациентите с NSTE-ACS имат из-
вестен диабет, а поне още толкова имат недиагностициран 
диабет или нарушен глюкозен толеранс.247 Обследването 
Euro  heart Survey, разкрива, че 37% от пациентите с NSTE-
ACS имат установен или новодиагностициран диабет.248 Па-
циентите с диабет са по-стари, по-често жени, имат повече 
придружаващи заболявания, като хипертония и бъбречна 
недостатъчност, по-често се представят с нетипична сим-
птоматика и са по-податливи към развитие на усложнения, 
особено сърдечна недостатъчност и хеморагия.248

Захарният диабет е независим предиктор на смърт сред 
пациенти с NSTE-ACS. Пациентите с диабет имат два пъти 
по-висок риск от смърт.249,250 В допълнение, пациентите с 
нарушен глюкозен толеранс или повишена кръвна захар на 
гладно имат по-лоша прогноза от пациентите с нормален 
глюкозен метаболизъм, но по-добра прогноза от пациентите 
с потвърден диабет.251

Терапевтични съображения
Регистрите постоянно показват, че пациентите с NSTE-ACS 
и диабет са с по-висок краткосрочен и дългосрочен риск от 
сърдечно-съдови събития, но също и че те са субоптимал-
но лекувани, в сравнение с недиабетиците. В европейските 
регистри,реваскуларизация (всяка форма), тиенопиридини 
и GP IIb/IIIa рецерторни инхибитори са предписвани по-ряд-
ко при диабетици, отколкото при недиабетици, с ясно отра-
жение върху вътреболничната и дългосрочната смъртност 
(5.9% vs. 3.2% след 1 месец и 15.2% vs. 7.6% след 1 година). 
Освен това, по-малко вероятно е диабетици да получат ре-
перфузионно лечение или да бъдат подложени на реваску-
ларизация, отколкото недиабетици.248,250

Диабетиците са високо-рискови пациенти и като таки-
ва изискват агресивно фармакологично, както и инвазивно 
лечение. Освен това, комплексният подход към вторичната 
превенция трябва да включва фармакологично лечение и 
промени в начина на живот.252

Данните за значението на стриктния гликемичен кон-
трол при МИ са неокончателни.251 При пациенти със STEMI, 
стриктният гликемичен контрол с използване на i.v. ин-
сулин намалява 1-годишната смъртност в проучването 
DIGAMI (Diabetes, Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial 
Infarction) с 30%, но това не се потвърждава от DIGAMI-2. 
Скорошни проучвания при предимно стабилни пациенти с 
диабет, както и в звена за интензивно лечение, не показват 
подобрение на клиничния изход при стриктен гликемичен 

Препоръки според пола

Препоръки Класа Нивоb Източници

Двата пола трябва да се 
оценяват и лекуват по 
еднакъв начин.

І В 246

aКлас на препоръките. bНиво на доказателственост.
NSTE-ACS =остър коронарен синдром без ST-елевация.
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контрол, а по-скоро излишък от събития, свързани с по-чес-
ти епизоди на хипогликемия, при пациенти в групата със 
стриктен контр ол на кръвната захар.253 До получаването 
на повече данни, терапевтичната цел трябва да бъде избяг-
ване на тежките хипергликемии [концентрации на глюкозата 
>10 – 11 mmol/L (>180 – 200 mg/dL)], както и на хипогликеми-
ите [<5  mmol/L (<90  mg/dL)]. Няма данни, че комбинацията 
глюкоза-инсулин-калий подобрява клиничния изход, а тя 
може да бъде дори и вредна.254

Реваскуларизацията при диабетици предизвиква специ-
фични проблеми. Коронарната болест при тях в типичните 
случаи е дифузна и обширна, а честотата на рестенозите, 
както и на оклузиите след ПКИ и CABG е по-висока. Пов-
торните реваскуларизационни процедури са по-чести след 
ПКИ, в сравнение с CABG. Доказано е, че ранният инвазивен 
подход е полезен в тази високо-рискова подгрупа, с по-голя-
ма полза при диабетиците, отколкото при недиабетиците.255

При неподбрана група диабетици с многоклонова бо-
лест, CABG изглежда води до по-добър клиничен изход, от-
колкото ПКИ. В мета-анализ върху индивидуални данни на 
7812 пациенти от 10 рандомизирани изпитвания, CABG е със 
сигнификантно по-ниска смъртност от ПКИ при пациенти с 
диабет за 5.9-годишен срок на проследяване.256 Като цяло, 
не се установява разлика в смъртността между CABG и ПКИ 
(15% vs. 16%; HR 0.91; 95% CI 0.82 – 1.02; P = 0.12), но сред 1233 

диабетици, лекувани с CABG, тя е сигнификантно по-ниска 
[23% vs. 29%; HR  0.70; 95% 0.56  – 0.87; P  = 0.05; необходим 
брой лекувани пациенти (NNT) = 17]. В изпитването BARI-2D 
(Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes), 
диабетици със стабилна ангина са рандомизирани към ин-
тензивно медикаментозно лечение или интензивно медика-
ментозно лечение плюс реваскуларизация с CABG или ПКИ 
(по преценка на лекаря). След 5-годишно проследяване, 
включващо 763 пациенти с CABG, комбинираният показател 
обща смъртност или МИ показва сигнификантно по-ниска 
стойност в групата с CABG спрямо групата само с интензив-
но медикаментозно лечение (21.1% vs. 29.2%; P <0.010). Също-
то се отнася и за комбинирания показател сърдечна смърт-
ност или МИ (15.8% vs. 21.9%; P <0.03), както и за показателя 
честота на МИ (10% vs. 17.6%; P <0.003). Между групата само 
с интензивна медикаментозна терапия и тази с интензивна 
медикаментозна терапия плюс ПКИ, обаче, не се наблюдава 
сигнификантна разлика в клиничния изход.257,258 В SYNTAX – 
изпитване, което сравнява CABG и ПКИ с DESs при стволова 
и многоклонова болест – разликата между групите с CABG и 
ПКИ по отношение на големите неблагоприятни сърдечни и 
мозъчни събития след 1-годишно проследяване се удвоява 
в предварително зададената диабетична кохорта, най-вече 
за сметка на повторна реваскуларизация.259 Все пак, няма 
сигнификантна разлика в смъртността и честотата на МИ. И 
накрая, в регистъра на Ню Йорк (New York Registry), се съоб-
щава за тенденция към подобрен клиничен изход при диа-
бетици, лекувани с CABG, в сравнение с DESs (OR за смърт 
или МИ след 18 месеца 0.84; 95% CI 0.69 – 1.01).260

Тези проучвания показват, че CABG при диабетици пред-
лага по-добър клиничен изход от ПКИ. Все пак, следва да 
се отбележи, че тези изпитвания обхващат главно, ако не и 
единствено, хронични стабилни пациенти и не е ясно дали 
тези данни могат да се екстраполират при пациенти с NSTE-
ACS.

По отношение на избора на стент, в един мета-анализ 
се доказва, че DES е поне толкова безопасен, колкото BMS, 
при условие че DAPT продължи >6 месеца, което и без това е 
показание при ОКС.261 Повторната реваскуларизация на тар-
гетния съд (TVR) е значително по-рядка с DES, отколкото с 
BMS (OR 0.29 за сиролимус-излъчващ стент; 0.38 за паклитак-
сел-излъчващ стент). Може да се приеме, че нещата стоят по 
подобен начин при пациенти с диабет и ОКС. По отношение 
на избора на кондюити, обсервационни проучвания показ-
ват, че артериалните графтове предлагат по-добър клини-
чен изход, в сравнение с венозните (вена сафена) графтове. 
Влиянието на реваскуларизацията с използване за графтове 
и на двете артерии върху дългосрочния клиничен изход и 
риска от медиастинални инфекции все още се дебатира. И 
отново, липсват данни, отнасящи се само за пациенти с ОКС.

Няма индикация, че антитромбозното лечение трябва да 
бъде различно при диабетици и недиабетици. В изпитването 
TRITON-TIMI 38, обаче, празугрел показва превъзходство над 
клопидогрел по отношение на редукцията на комбинирания 
краен показател сърдечно-съдова смърт или МИ, или инсулт, 
без добавен хеморагичен риск.262 По същия начин, в изпит-
ването PLATO, тикагрелор, сравнен с клопидогрел, намалява 
честотата на исхемичните събития при пациенти с ОКС, не-
зависимо от диабетното състояние и гликемичния контрол, 
без да повишава големите хеморагични събития.263 Тикагре-
лор намалява общата смъртност при пациенти със стойност 
на хемоглобин A1c над средната (>6%). Въпреки че по-ранен 
мета-анализ (без едновременна употреба на тиенопириди-

Препоръки при диабетици

Препоръки Класа Нивоb Източници
Всички пациенти с NSTEACS 
трябва да се изследват за 
диабет. Кръвната захар 
трябва да се изследва често 
при пациенти с познат 
диабет или хипергликемия 
при постъпването.

I C -

Лечението на повишената 
кръвна захар трябва да 
има за цел избягване на 
прекомерна хипергликемия 
[>10–11 mmol/L (>180–
200 mg/dL)], както и на 
хипогликемия [<5 mmol/L 
(<90 mg/dL)].

I B 251, 253

Антитромбозно лечение 
е показано, както при 
недиабетици.

I C -

Бъбречната функция трябва 
да се следи внимателно 
след използване на 
контраст.

I C -

Препоръчва се ранна 
инвазивна стратегия. I A 233, 255

DESs се препоръчват 
за намаляване на 
честотата на повторните 
реваскуларизации. 

I A 148, 261

CABG трябва да се 
предпочита пред ПКИ при 
диабетици със стволова 
болест и/или напреднала 
многоклонова болест.

I B 259

aКлас на препоръките. bНиво на доказателственост.
CABG, аорто-коронарен байпас; DES = медикамент-излъчващ стент; 
NSTE-ACS, остри коронарни синдроми без елевация на ST-сегмента; PCI, 
прекутанна коронарна интервенция.
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ни) показа, че GP IIb/IIIa рецепторните инхибитори имат бла-
гоприятен ефект върху клиничния изход при диабетици,264 
рутинното предварително лечение не потвърждава полза 
в по-новото изпитване EARLY-ACS.151 По тази причина, със 
съвременната употреба на високи дози перорални анти-
тромбоцитни средства, диабетиците по-скоро нямат полза 
от рутинно добавяне на GP IIb/IIIa рецепторни инхибитори.

Превенцията на контраст-индуцираната нефропатия е 
особено важна при диабетици, подложени на ангиография 
и/или ПКИ (вижте точка 5.5.4) Няма данни в подкрепа на от-
лагането на ангиографията при пациенти, лекувани с мет-
формин, тъй като рискът от лактатна ацидоза е пренебрежи-
мо нисък.265 Бъбречната функция трябва да се контролира 
внимателно след натоварване с контраст.

5.5.4 Хронична бъбречна болест
Бъбречна дисфункция е налице при 30 – 40% от пациентите 
с NSTE-ACS.266,267 Бъбречната функция се оценява най-до-
бре по изчислената гломерулна филтрация (eGFR), съгласно 
уравнението на MDRD, което включва показателите етни-
ческа принадлежност и пол. Тя трябва да се изчисли при 
всички пациенти със съществуваща хронична бъбречна 
недостатъчност (CKD) или повишен риск от такава. В еже-
дневната клинична практика, обаче, може да се използва и 
креатининовият клирънс(CrCl), изчислен по формулата на 
Cockroft – Gault. За дефинициите на CKD, моля вижте пре-
дишните насоки.3

Пациенти с CKD по-често се представят със сърдечна 
недостатъчност и без типична гръдна болка.268 Пациенти с 
NSTE-ACS и CKD често не получават препоръчаното от на-
соките лечение. CKD е свързана с много неблагоприятна 
прогноза266,268 и е независим предиктор на краткосрочна и 
отдалечена смъртност, и на големи хеморагии при пациенти 
с NSTE-ACS.267

Терапевтични съображения
Въпреки че пациентите с NSTE-ACS и CKD са често недос-
татъчно представени в клинични изпитвания, няма специ-
фична причина тези пациенти да не се лекуват, точно както 
пациентите без бъбречна дисфункция. Все пак, трябва да 
се внимава с антитромбозното лечение, поради повише-
на опасност от хеморагични усложнения.168,269,270 Данни от 
регистри показват, че при пациенти с CKD често има пре-
дозиране на антитромбозни средства, по-специално на 
антикоагуланти и на GP  IIb/IIIa рецепторни инхибитори и 
по тази причина те са по-податливи на кръвоизливи. Мно-
го лекарства с единствена или преобладаваща бъбречна 
елиминация трябва да се редуцират или дори са противо-
показани при пациенти с CKD, включително еноксапарин, 
фондапаринукс, бивалирудин и ниско-молекулни GP  IIb/IIIa 
рецепторни инхибитори (таблица 10). В случай на тежка 
бъбречна недостатъчност, когато фондапаринукс или енок-
сапарин са противопоказани, трябва да се използва UFH. В 
регистъра GRACE, обаче, UFH не предпазва от хеморагични 
усложнения и при UFH се наблюдава постепенно нарастване 
на хеморагичния риск с понижаване на бъбречната функция, 
както и при LMWH.269 Предимствата на UFH над другите ан-
тикоагуланти при пациенти с CKD са, че антикоагулантната 
му активност се проследява лесно с aPTT и че той може да 
бъде неутрализиран бързо в случай на кървене. Фондапа-
ринукс има много по-безопасен профил от еноксапарин при 
CKD, което е видно по много по-ниския риск от хеморагични 
усложнения, наблюдаван в OASIS-5 с фондапаринукс спрямо 

еноксапарин. Тикагрелор, сравнен с клопидогрел, в изпит-
ването PLATO, намалява сигнификантно честотата на исхе-
мичните епизоди и смъртността, без значимо нарастване на 
големите хеморагии, но при числено повече несвързани с 
процедурата кръвоизливи.271

Данни за отражението на инвазивната стратегия върху 
клиничния изход при пациенти с NSTE-ACS и CKD липсват, 
тъй като много изпитвания на реваскуларизацията при 
NSTE-ACS изключват пациенти с CKD. В един голям регистър, 
както и в подпроучвания от изпитвания при NSTE-ACS, кли-
ничният изход на пациенти с CKD се подобрява с инвазивно 
лечение, не само при краен стадий на бъбречна недостатъч-

Препоръките за употреба на лекарствата, включени в тази таблица, мо-
гат да варират в зависимост от точната дефиниция на всяко лекарство в 
държавата, в която се използва. 
аCKD = хронична бъбречна недостатъчност (болест).
CrCl = креатининов клирънс.

Таблица 10: Препоръки за употреба на 
антитромбозни лекарства при CKDа

Лекарства Препоръки

Клопидогрел Няма информация при пациенти с 
бъбречна дисфункция.

Прасугрел Не е необходима корекция на дозата, 
включително и при краен стадий на 
бъбречна недостатъчност.

Тикагрелор Не е необходима редукция на дозата; 
няма информация при пациенти на 
диализа.

Еноксапарин Редукция на дозата до 1 mg/kg веднъж 
дневно в случай на тежка бъбречна 
недостатъчност (CrCl <30 mL/min). Да 
се обсъди контролиране на анти-Ха 
активност.

Фондапаринукс Противопоказан при тежка бъбречна 
недостатъчност (CrCl <20 mL/min). 
Лекарство на избор при пациенти с 
умерено редуцирана бъбречна функция 
(CrCl 30–60 mL/min).

Бивалирудин Пациенти с умерена бъбречна дисфункция 
(30–59 mL/min) трябва да получат инфузия 
с 1.75 mg/kg/h. Ако креатининовият 
клирънс е <30 mL/min, трябва да се обсъди 
намаляване на скоростта на инфузията 
до 1 mg/kg/h. Не е необходима редукция 
на болусната доза. При пациенти на 
хемодиализа инфузионната скорост 
трябва да се намали до 0.25 mg/kg/h.

Абциксимаб Няма специфични препоръки за 
употребата на абциксимаб или за 
корекция на дозата в случай на бъбречна 
недостатъчност.

Ептифибатид Инфузионната доза трябва да се редуцира 
на 1 µg/kg/min при пациенти с CrCl 
<50 mL/min. Дозата на болуса остава 
непроменена, 180 µg/kg. Ептифибатид 
е противопоказан при пациенти с CrCl 
<30 mL/min.

Тирофибан Необходимо е съобразяване на 
дозата при пациенти с бъбречна 
недостатъчност; намаляване с 50% на 
болусната доза и скоростта на инфузията 
при CrCl <30 mL/min.
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ност, но и в стадия на умерена CKD. В обсервационни про-
учвания, ранната инвазивна терапия е свързана с по-добра 
1-годишна преживяемост при пациенти с лека до умерена 
бъбречна недостатъчност, но ползата намалява при по-ло-
ша бъбречна функция и е несигурна при пациенти с бъбре-
чен отказ или на диализа.

Пациенти с CKD са с повишен риск от контраст-индуци-
рана нефропатия. Този риск нараства при пациенти в по-на-
преднала възраст и с диабет. В случай на спешна ангиогра-
фия, рискът от контраст-индуцирана нефропатия трябва да 
бъде съпоставен с исхемичния риск. Хидратацията преди 
(12 h) и след (24 h) ангиография и/или ангиопластика е стра-
тегията с най-голямо доказано значение за намаляване на 
риска от тази нефропатия. Количеството на контрастното 
вещество трябва да остане <4  mL/kg. Повече подробности 
са дадени в Ръководството на ESC за реваскуларизация.148 
Поради липсата на проспективни данни, изборът на ревас-
куларизационен метод и вид на стента трябва да се направят 
както при стабилна CAD, с обръщане на особено внимание 
върху индивидуалния риск и очакваната продължителност 
на живота на пациента.

5.5.5 Систолна левокамерна дисфункция 
и сърдечна недостатъчност

Сърдечната недостатъчност е едно от най-честите и смър-
тоносни усложнения на NSTE-ACS,274 въпреки че честотата й 
вероятно е намаляла.50 И ЛКИФ (LVEF), и сърдечната недос-
татъчност са независими предиктори на смъртност и други 
големи неблагоприятни сърдечни събития при NSTE-ACS.

Сърдечната недостатъчност е по-честа при по-възраст-
ни пациенти и е свързана с по-лоша прогноза. При пациенти, 
представящи се със сърдечна недостатъчност без гръдна 

Препоръки при пациенти с CKD 
(хронична бъбречна недостатъчност)

Препоръки Класа Нивоb Източници
Бъбречната функция трябва 
да се оцени с CrCl или eGFR 
при пациенти с NSTE-ACS, 
със специално внимание 
към възрастни лица, 
жени и пациенти с ниско 
телесно тегло, тъй като 
почти нормални стойности 
на креатинина могат да 
са свързани с по-ниско от 
очакваните стойности на 
CrCl и eGFR.

I C -

Пациенти с NSTE-ACS и 
CKD трябва да получат 
същото антитромбозно 
лечение на първи избор, 
както пациенти без CKD, 
при съотвена корекция 
на дозата, в зависимост от 
тежестта на бъбречната 
дисфункция.

I B 269, 270

В зависимост от степента на 
бъбречна дисфункция има 
показания за коригиране 
на дозата или преминаване 
от фондапаринукс, 
еноксапарин, бивалирудин 
към UFH, както и корекция 
на дозировката на ниско-
молекулните GP IIb/IIIa 
инхибитори.

I B 269, 270

Инфузия на UFH съобразена 
с aPTT се препоръчва, когато 
CrCl е <30 mL/min или eGFR 
е<30 mL/min/1.73 m2 при 
повечето антикоагуланти 
(фондапаринукс <20 mL/
min).

I C -

Хидратация и нискоили 
изо-осмоларни контрастни 
вещества в малко 
количество (<4 mL/
kg) се препоръчват при 
пациенти с NSTE-ACS и CKD, 
предвидени за инвазивна 
стратегия.

I B 148, 272

При подходящи за 
реваскуларизация пациенти 
с CKD се препоръчва CABG 
или ПКИ да се извърши 
след внимателна оценка на 
отношението риск-полза 
във връзка с тежестта на 
бъбречната дисфункция.

I B 273

aКлас на препоръките. bНиво на доказателственост.
aPTT = активирано парциално тромбопластиново време; CABG =аорто-
коронарен байпас; CKD = хронична бъбречна недостатъчност; CrCl = кре-
атининов клирънс; eGFR = изчислена гломерулна филтрация; GP = гли-
копротеин; NSTE-ACE = остър коронарен синдом без ST-елевация; ПКИ = 
прекутанна коронарна интервенция; UFH = нефракциониран хепарин.

Препоръки при пациенти със сърдечна 
недостатъчност

Препоръки Класа Нивоb Източници
β-блокери и АСЕ 
инхибитори/ARBs, правилно 
титрирани, са показани 
при пациенти с NSTE-ACS 
и LV дисфункция с или 
без белези на сърдечна 
недостатъчност.

I A 275

Алдостеронови инхибитори, 
за предпочитане еплеренон, 
са показани при пациенти с 
NSTE-ACS, LV дисфункция и 
сърдечна недостатъчност.

I A 275–277

Препоръчва се пациентите 
с NSTE-ACS и LV 
дисфункция или сърдечна 
недостатъчност да бъдат 
подложени на коронарна 
реваскуларизация, ако са 
подходящи за такава.

I А 209

Прациенти с NSTE-ACS 
и тежка LV дисфункция 
трябва да бъдат 
обсъдени след 1 месец за 
инструментална терапия 
(CRT и/ или имплантируем 
кардиовертер-
дефибрилатор) в 
допълнение към оптимална 
медикаментозна терапия, 
когато има показания.

IIa B 275, 278

aКлас на препоръките. bНиво на доказателственост.
ACE = ангиотензин-конвертиращ ензим; ARB = ангиотензин-рецепторен 
блокер; CRT = сърдечна ресинхронизираща терапия; LV = левокамерна; 
NSTE-ACS = остър коронарен синдром безST-елевация.
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болка, ОКС може да бъде труден за диагностициране, пора-
ди покачване на тропонина, свързано с острата сърдечна 
недостатъчност. При тези пациенти може да се окаже не-
възможно разграничаването на изолирана остра сърдечна 
недостатъчност от NSTEMI, усложнен със сърдечна недоста-
тъчност. За разграничаване на двете състояния може да се 
наложи коронарна ангиография.

Терапевтични съображения
Пациенти с NSTE-ACS и сърдечна недостатъчност по-ряд-
ко получават утвърдени терапии, включително β-блокери 
и АСЕ инхибитори или ангиотензин-рецепторни блокери 
(ARBs), коронарна ангиография и реваскуларизация.50,274 
Всички препоръки, изведени от проучвания след МИ могат 
да бъдат екстраполирани към пациентите с NSTE-ACS и сър-
дечна недостатъчност и са дадени в съответните указания.275

5.5.6 Екстремно телесно тегло
Ниското телесно тегло е свързано с повишен риск от смърт 
или МИ и най-вече от кръвоизлив, който най-често се дължи 
на неправилно дозиране на антитромбозните средства.279 

Нормални стойности на креатинин при пациенти с ниско те-
лесно тегло могат да крият бъбречна недостатъчност, особе-
но при възрастни пациенти, което може да увеличи риска от 
токсичност или вторични ефекти на лекарствата с ренална 
екскреция. Поради това, при пациенти с ниско телесно тегло 
се препоръчва изчисляване на CrCl и съответна корекция на 
дозировките на i.v. лекарства.

Въпреки че затлъстяването е свързано с по-висок риск 
от коронарни събития сред населението, обезните пациен-
ти с NSTE-ACS показват по-добра вътреболнична и 1-годиш-
на преживяемост, включително по-нисък хеморагичен риск, 
което е наречено „парадокс на затлъстяването”.279,280 Обез-
ните пациенти имат повече рискови фактори, но са по-мла-
ди. По принцип, при тези пациенти има по-голяма вероят-
ност да получат доказани терапии, което вероятно обяснява 
по-добрия клиничен изход.280

5.5.7 Необструктивна коронарна болест
Доста висок дял (~15%) пациенти с NSTE-ACS имат нормални 
коронарни артерии или необструктивни лезии. Патофизи-
ологията на NSTE-ACS не е хомогенна и възможните меха-
низми включват: коронарен спазъм (ангина на Prinzmetal), 
интрамурална плака, усложнена от остра тромбоза с послед-
ваща реканализация, коронарен емболизъм и „Х синдром”

При пациенти, приети със суспектен NSTE-ACS, демон-
страцията на нормални или почти нормални коронарни 
артерии с ангиография е диагностично предизвикателство. 
Все пак, промените на ST-сегмента и освобождаването на би-
омаркери при пациенти с типична гръдна болка и проходи-
ми коронарни артерии без сигнификантни стенотични лезии 
може да се дължи по-скоро на истинска некроза, отколкото 
на фалшиво-позитивни резултати. Има тенденция това да 
се среща по-често при жени. Съответно, атеросклеротич-
но обременяване може да е налице, дори и в отсъствие на 
ангиографски сигнификантни стенози, защото то може да е 
дифузно и да води до ремоделиране на артериалната стена, 
при което стената задебелява и се уголемява навън, без за-
пълване на лумена. Прогнозата при тези пациенти изглежда 
по-добра от тази при пациенти с NSTE-ACS и сигнификантна 
коронарна атеросклероза и по тази причина те заслужават 
оптимална антитромбозна терапия и вторична превенция с 
антитромбоцитни средства и статини.281

Вариантната ангина на Prinzmetal е често неразпознаван 
синдром на гръдна болка в резултат на миокардна исхемия, 
която не се провокира от физическо натоварване или емо-
ционален стрес, и е съпроводена от преходна елевация на 
ST-сегмента. Подлежащият патофизиологичен механизъм 
е спазъм на епикардна коронарна артерия, който може да 
настъпи в места на тежка фокална стеноза, но в типичните 
случаи се наблюдава ангиографски в сегменти с минимал-
на атеросклеротична болест. Има тенденция пациентите с 
вариантна ангина да са по-млади от тези с конвенционален 
NSTE-ACS и те често са сериозни пушачи. Симптоматиката 
често е тежка и може да бъде придружена от синкоп. Прис-
тъпите на ангина на Prinzmetal показват тенденция към сгъс-
тяване между полунощ и 8 часа сутринта. Спазъмът може да 
е спонтанен или да се провокира от ацетилхолин, „студова 
пресорна” проба или хипервентилация. Основната терапия 
при ангина на Prinzmetal е приложение на калциеви антаго-
нисти с доказана ефективност за предотвратяване на коро-
нарните спазми, самостоятелно или в комбинация с нитрати. 
Те трябва да се предписват в максимални поносими дози.

Терминът „синдром Х” се употребява за описание на па-
циенти с ангина, провокирана от физическо усилие, депре-
сия на ST-сегмента по време на стес-теста и необструктив-
ни коронарни артерии при ангиографията. Гръдната болка 
може да е с нарастваща честота и интензивност или да на-
стъпи в покой. Пациентите могат да се представят с типични 
белези на нестабилна ангина. Прогнозата обикновено е от-
лична. Действителната причина за синдрома не е установе-
но, но той е свързан най-често с нарушена ендотел-зависима 
артериална вазодилатация, намалена продукция на азотен 
оксид и засилена чувствителност към симпатикова стимула-
ция. Нараства информацията, че такива пациенти често имат 
засилен отговор към болка. Тъй като прогнозата е благопри-
ятна, най-важната терапия е успокояване и облекчаване на 
симптоматиката, за което ефективно се използват нитрати, 
β-блокери и калциеви антагонисти.

Апикалното балониране (Tako-Tsubo кардиомиопатия) 
може да се представи клинично като STEMI или NSTE-ACS и 
се характеризира с нормални коронарни артерии при анги-
ография, придружени от апикална, а понякога медио-вен-
трикуларна или базална акинезия, несвързана с територия-
та на конкретна коронарна артерия. Тя е по-честа при жени 
и настъпва в типичните случаи след голям емоционален 
стрес. ЛК дисфункция е по принцип обратима в рамките на 
дни до седмици.

В редки случаи, NSTE-ACS с нормална или почти нормал-
на коронарна ангиограма е свързан с коронарен емболи-
зъм, поради предсърдно мъждене (ПМ, AF) или предсърдно 
трептене. Тъй като ПМ често е останало клинично неразпоз-
нато, честотата на този механизъм на NSTE-ACS вероятно се 
подценява.

5.5.8 Анемия
Анемията е свързана с по-лоша прогноза (сърдечно-съдова 
смърт, МИ или рекурентна исхемия) в рамките на ОКС.69 В 
следболничната фаза, персистирането или влошаването на 
анемията е свързано с повишена смъртност или сърдечна 
недостатъчност, спрямо пациенти, които нямат анемия или 
анемията им оздравява.282 Анемията е свързана с повече 
придружаващи състояния, като по-голяма възраст, диабет и 
бъбречна недостатъчност, но и с други не-сърдечносъдови 
състояния (хеморагична диатеза или злокачествени забо-
лявания), които са отчасти отговорни за неблагоприятната 
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прогноза. Доказано е, че изходният хемоглобин е независим 
предиктор на хеморагичен риск: колкото по-нисък е той, 
толкова по-висок е рискът от свързани с процедура и непро-
цедурни хеморагии.283

Поведението при пациенти с NSTE-ACS и анемия е емпи-
рично. Важно е да се идентифицира причината за анемията, 
особено ако се дължи на окултно кървене. Специално вни-
мание трябва да се обърне на антитромбозната терапия. 
Употребата на DES трябва да се ограничи, поради нужда от 
продължителна DAPT. Показанието за ангиография и мяс-
тото на достъп (радиален достъп) трябва да се обсъди кри-
тично, за да се избегне допълнителна кръвозагуба.284,285 

Трансфузии на еритроцити трябва да се прилагат само при 
строги показания, тъй като има данни, че трансфузиите са 
свързани с повишена смъртност при пациенти с NSTE-ACS. 
Обсервационни проучвания показват, че трансфузиите 
трябва да се избягват при хематокрит >25% и добре толе-
рирана анемия.286

5.5.9 Хеморагии и трансфузии
Хеморагията е най-честото не-исхемично усложнение, на-
блюдавано при лечението на NSTE-ACS, както и в други 
клинични ситуации, като STEMI, ПКИ и кардиохирургия. В 
предишните препоръки,3 значението на хеморагиите беше 
разгледано в подробности, потвърдени и в нови проучва-
ния. По тази причина, настоящият документ се фокусира 
само върху нови данни.

Поради липса на общоприета дефиниция за хеморагия, 
истинската й честота е все още трудна за оценка в изпитва-
нията и регистрите. „Универсалната дефиниция” на хемора-
гията, предложена от Консорциум за академични изследва-
ния на хеморагията (Bleeding Academic Research Consortium), 
може да спомогне оценката на хеморагиите да стане по-
обективна в бъдещето.288 Интересно е, че съобщаваната 
честотата на кръвоизливите, отразена в регистрите, намаля-
ва през последните 7 години, въпреки по-честата употреба 
на агресивни фармакологични терапии с двойна или тройна 
антитромбоцитна терапия плюс антикоагуланти и по-честа-
та употреба на инвазивни стратегии за диагностични или те-
рапевтични цели.289 Това може да означава, че клиницистите 
са осъзнали по-ясно риска, който носят хеморагиите при ле-
чението на ОКС, и че те вероятно са променили терапевтич-
ното си поведение по съответен начин.

Независимо от използваната скала за оценка на хемо-
рагиите, много съобщения потвърждават дозо-зависимата 
връзка между хеморагии и риск от смърт или други исхе-
мични събития. Доказано е, че големите хеморагии увелича-
ват четири-кратно риска от смърт, пет-кратно риска от ре-
курентен МИ и три-кратно риска от инсулт до 30-ия ден.290 
Тези данни бяха потвърдени в допълнителни анализи на 
регистъра GRACE и в клинични изпитвания, като OASIS-5291 
и ACUITY.292 Малките хеморагии също могат да повлияят на 
клиничния изход, макар и в по-малка степен.

Хеморагиите са проучени широко в началната фаза на 
ОКС (т.е. през първите 30 дни), докато хеморагичният риск, 
предизвикан от продължителната мощна антитромбоцит-
на терапия (от 30-ия ден до края на проследяването или за 
1 година), е по-слабо анализиран. В проучването CURE,111 
рискът от голям кръвоизлив е 1.54% в плацебо-групата и 
2.01% в групата с клопидогрел през първите 30 дни; съот-
ветните данни след 30-ия ден до една година са 1.18% за 
плацебо и 1.75% за клопидогрел. В TRITON, което е с инва-
зивен протокол, честотата на големите хеморагии е 1.23% 
за клопидогрел vs. 1.71% за празугрел след 30-ия ден до 450 
дни.293 За проучването PLATO съответните стойности не са 
налични. Не се наблюдава разлика в общата честота на го-
лемите хеморагии, но с времето се натрупва постепенно 
излишък от несвързани с CABG големи хеморагии с hazard 
ratio (HR) 1.19 (95% CI  1.02  – 1.38; P  <0.03) за 1 година.132 В 
условията на стабилна съдова болест се наблюдава същото 
постепенно покачване на хеморагичния риск с клопидо-
грел vs. плацебо, с HR 1.88 (95% CI 1.45 – 2.45; P = 0.001) след 
1-годишно проследяване.294 И така, хеморагичният риск е 
най-голям през първите 30 дни, но дългосрочното излагане 
на мощни антитромбоцитни средства води до постоянно 
нарастване на риска от хеморагии.

Независимите предиктори на голяма хеморагия, устано-
вени в изпитвания и регистри, са входящите характеристики, 
по-специално възраст, женски пол, анамнеза за хеморагия, 
начален хемоглобин, диабет и бъбречна недостатъчност. 
Влошаващата се бъбречна функция, особено за стойности на 
CrCl <60 mL/min, дава голямо отражение върху хеморагич-
ния риск. Терапевтичните схеми също играят голяма роля. 
Хеморагичният риск нараства с броя на използваните анти-
тромбозни средства, включително антикоагуланти, аспирин, 
P2Y12 рецепторни инхибитори и особено GP IIb/IIIa рецептор-
ни инхибитори, както и с по-честото използване на фемо-
рален, отколкото на радиален достъп.284,285 Допълнително, 
превишените лекарствени дозировки, чести при пациенти с 
най-висок хеморагичен риск, като жени, възрастните или па-
циенти с бъбречна недостатъчност, имат голямо отражение 
върху хеморагичния риск.168 Нещо повече, комбинацията от 
DAPT иVKAs, често формално показана при пациенти с ОКС, 
има потенциал да увеличава хеморагичния риск.295 Относно 
скоровете за хеморагичен риск, вижте точка 4.4.

Механизмите, които водят до негативно отражение на 
хеморагиите върху клиничния изход, остават неясни. Глав-
ната компонента на риска е вероятно необходимостта да се 
спре антитромбоцитната и антитромбозната терапия при 
настъпване на кръвоизлив, тъй като това води до повишен 
риск от исхемични събития, особено стент-тромбоза след 
ПКИ. Освен това, тъй като рисковите фактори за кървене 
и исхемични събития до голяма степен се припокриват, 
възможно е по-високорисковите пациенти да са изложе-
ни едновременно на тези два риска и на най-агресивни-
те медикаментозни и инвазивни стратегии. В регистър 

Препоръки при анемия

Препоръки Класа Нивоb Източници
Ниският входящ хемоглобин 
е независим маркер за риск 
от исхемични и хеморагични 
събития и по тази причина 
се препоръчва изследване 
на хемоглобин за рискова 
стратификация

I B 69, 283

Кръвопреливане се 
препоръчва само 
при компрометиран 
хемодинамичен статус 
или хематокрит <25%, или 
хемоглобин <7 g/dL.

I B 287

aКлас на препоръките. 
bНиво на доказателственост.
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GRACE, нарастването на хеморагичния риск с влошаване 
на бъбречната функция върви успоредно с нарастване на 
смъртността. Тази констатация беше потвърдена в post-hoc 
анализ на проучването OASIS-5, който показва, че хемора-
гичният риск е отражение на нарастващия GRACE рисков 
скор.296 Оттук, настъпването на кръвоизлив е може би 
просто ускоряващ фактор за по-неблагоприятен изход при 
поначало уязвими пациенти. Други фактори могат също да 
допринесат за по-висока смъртност при пациентите с хе-
морагия, а именно хемодинамичните последствия от кър-
венето, потенциално вредните ефекти на кръвопреливане-
то и протромбозното или провъзпалителното състояние, 
провокирани от хеморагията.297,298

Овладяване на хеморагичните усложнения
Превенцията на кървенето стана толкова важна цел, колко-
то превенцията на исхемичните събития. По тази причина, 
оценката на риска при пациенти с NSTE-ACS трябва да бъде 
адресирана към риска както от тромботични, така и от хемо-
рагични усложнения. Превенцията на хеморагиите включва 
избор на по-безопасни лекарства, провилна дозировка (съ-
образена с възрастта, пола и CrCl), намалена продължител-
ност на антитромбозното лечение, употреба на комбинации 
от антитромбозни и антитромбоцитни средства, отговарящи 
на доказаните показания, избор на радиален вместо фемо-
рален достъп при прилагане на инвазивна стратегия.299 

В обединен анализ на данни от проучванията ACUITY и 
HORIZONS беше доказано, че употребата на затварящи ар-
терията устройства (closure devices) и бивалирудин, вместо 
конвенционални антикоагуланти плюс GP IIb/IIIa рецепторни 
антагонисти, повлиява благоприятно хеморагичния риск.300

Гастро-интестиналните кръвоизливи съставляват ~50% 
от всички спонтанни хеморагични събития по време на на-
чалната фаза на ОКС. Следователно, в началната фаза на ОКС 
има показания за инхибитори на протонната помпа, особено 
при пациенти с анамнеза за гастрo-интестинален кръвоиз-
лив или пептична язва. Потенциалното взаимодействие на 
клопидогрел с омепразол и по слабо за другите инхибито-
ри на протонната помпа, вероятно няма клинично значение 
(вижте точка 5.2.2).

Малките хеморагии, освен ако не се повтарят, не изис-
кват спиране на активното лечение. Големите хеморагии, 
например гастро-интестинални, ретроперитонеални, ин-
тракраниални, или други тежки кръвозагуби изискват едно-
временно спиране и неутрализация на антитромбоцитната 
и антитромбозната терапия, ако кръвоизливът не може да 
се овладее със съответна намеса. Може да не е необходимо 
прекъсване на лечението с антитромбозни средства, ако 
може да се осъществи пълен контрол на кръвотечението с 
локални мерки. В клиничната практика, рискът от спиране 
на антитромбозното лечение трябва да се съпостави с риска 
от тромбоза, особено ако пациентът е с имплантиран стент. 

UFH може да се инхибира с еквимоларни концентрации 
на протамин сулфат. Протамин сулфат има по-слаба роля за 
неутрализацията на еноксапарин и няма ефект върху фонда-
паринукс или бивалирудин. Бивалирудин има много кратък 
полуживот, което означава, че най-често не е необходимо да 
се неутрализира. В случая с фондапаринукс се препоръчва 
приложение на рекомбинантен фактор VІІа, но то е свързано 
с повишен риск от тромботични усложнения.301 Не е извес-
тен антидот на необратимите антитромбоцитни средства, 
като аспирин, клопидогрел или празугрел. По тази причина, 
действието им може да се неутрализира само с преливане 

Препоръки при хеморагичните усложнения

Препоръки Класа Нивоb Източници
Препоръчва се оценка 
на индивидуалния 
хеморагичен риск, въз 
основа на входящите 
характеристики 
(използване на рискови 
скорове), вида и 
продължителността на 
фармакотерапията.

І С 83

Лекарства или 
комбинации от лекарства 
и нефармакологични 
процедури (съдов достъп), 
за които се знае, че носят 
по-нисък риск от кървене, 
са показани при пациенти с 
висок хеморагичен риск.

І В 196, 285,
299

Спиране и/или 
неутрализация 
едновременно на 
антикоагулантната и 
антитромбоцитната 
терапия са показани 
в случай на голяма 
хеморагия, освен когато 
тя може да бъде овладяна 
в достатъчна степен със 
специфични хемостазни 
мерки.

І С -

Едновременно приложение 
на инхибитори на 
протонната помпа и 
антитромбозни средства се 
препоръчва при пациенти 
с повишен риск от гастро-
интестинален кръвоизлив.

І В 125-127

Малките хеморагии трябва 
да се овладяват предимно 
без спиране на активното 
лечение.

І С -

Спирането на 
антитромбоцитните 
лекарства и 
неутрализацията на 
активността им чрез 
преливане на тромбоцитна 
маса трябва да се съобрази 
с приложените лекарства и 
тежестта на хеморагията.

І С -

Хемотрансфузията може да 
има вредни последствия 
върху клиничния изход и 
по тази причина е показана 
само след индивидуална 
преценка и въздържане от 
нея при хемодинамично 
стабилни пациенти с 
хематокрит >25% или 
стойности на хемоглобин 
>7 g/dL.

І В 287, 298

Еритропоетин не е показан 
като лечебно средство при 
анемия или кръвозагуба.

ІІІ А 303

aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
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на пресни тромбоцити. Това се отнася до голяма степен и за 
тикагрелор скоро (<3 дни) след спирането му.

GP IIb/IIIa рецепторните инхибитори има различни фар-
макологични свойства, които е важно да се имат предвид 
при оценка на възможностите за неутрализация. Малките 
молекули (тирофибан и ептифибатид) се свързват обратимо 
с рецертора и се елиминират бързо през бъбрека, в резул-
тат на което възстановяването на нормалната тромбоцитна 
функция може да се очаква в рамките на 4 – 8 h след спиране 
на инфузията. При абсиксимаб, възвръщането на нормална-
та тромбоцитна функция отнема ~48 h след спиране на ле-
карството.

Антитромбоцитните и/или антикоагулантните средства 
не трябва да се възобновяват преди да са изминали минимум 
24 h след постигането на пълен контрол над кръвоизлива.

Влияние на хемотрансфузията
Хемотрансфузиите имат вреден ефект (повишение на смърт-
ността и МИ, както и на белодробните инфекции) в много 
клинични ситуации, включително ОКС, ПКИ, кардиохирур-
гия и спешни грижи при критични състояния.286,298 Механи-
змът на неблагоприятните ефекти на хемотрансфузиите е 
многостранен и най-вече – но не единствено – свързан със 
съхраняването на кръвта. Неблагоприятният ефект на хемо-
трансфузията върху клиничният изход е в пряка зависимост 
от най-ниските стойности на хематокрита или хемоглобина, 
при които се прилага преливането. Хемотрансфузията има 
благоприятен ефект, акто се приложи при стойности на хе-
матокрит <25%, но не и над тази стойност.286,298 В този сми-
съл се оказа, че рестриктивната трансфузионна политика с 
пускова стойност 7 g/dL и прицелна стойност 9 – 10 g/dL на 
хемоглобина води до по-добър клиничен изход, отколкото 
либералната трансфузионна политика в условията на спеш-
ни грижи.287,302 При хемодинамично стабилни пациенти все 
по-често се препоръчва обсъждане на трансфузия само при 
стойности на хемоглобина <7 g/dL, но тези ограничения не 
са приложими при пациенти с нестабилно хемодинамично 
състояние.

Терапия с железни препарати и еритропоетин
Терапията с железни препарати е необходима при анемия, 
свързана с железен дефицит или кръвоизлив с масивна кръ-
возагуба. Лечението на железния дефицит включва продъл-
жително перорално приложение на железни препарати. I.v. 
приложение на желязо може да се наложи при трудно пона-
сяне на пероралната терапия. Едновременното приложение 
на еритропоетин или негови производни в условията на ОКС 
не е разрешено, поради повишен риск от дълбока венозна 
тромбоза, инсулт и остри коронарни събития.303

5.5.10 Тромбоцитопения
По време на лечението на NSTE-ACS може да настъпи тром-
боцитопения. Тромбоцитопенията се дефинира, като пони-
жение на броя на тромбоцитите <100 000/μL или спад с >50% 
спрямо входящия тромбоцитен брой. Тромбоцитопенията 
се счита за умерена при брой на тромбоцитети между 20 000 
и 50 000/μL и тежка, ако е <20 000/μL.

В условията на ОКС се срещат два вида лекарствено-ин-
дуцирана тромбоцитопения, а именно: хепарин-индуцирана 
(HIT) и GP  IIb/IIIa рецепторен инхибитор-индуцирана тром-
боцитопения, с различна прогноза за всеки вид. Пълна ин-
формация за различните видове тромбоцитопения може да 
се намери в предишните указания.3

HIT трябва да се подозира, когато броят на тромбоцити-
те спадне с >50% или тромбоцитите станат <100  000/μL. Тя 
настъпва в до 15% от случаите, лекувани с UFH, среща се по-
рядко с LMWH и не се наблюдава при лечение с фондапари-
нукс. Задължително терапията с UFH или LMWH да се спре 
незабавно, веднага щом се появи съмнение за HIT. Задъл-
жително се започва алтернативна антитромбозна терапия, 
дори и при липса на тромботични усложнения. Може да се 
използват хепароиди, като например данапароид натрий, 
въпреки че са наблюдавани in vitro кръстосани реакции с 
UFH или LMWH, които както изглежда не водят до тромбоза. 
Друга възможност е да се използват директни тромбинови 
инхибитори, като аргатробан, хирудин или техни производ-
ни, които не носят риск от тромбоцитопения и дават възмож-
ност за продължителна и контролируема антитромбозна ак-
тивност, която може да се мониторира с aPTT, но дозовият 
отговор няма линеен характер и добива формата на плато 
при по-високи дози. Фондапаринукс също има потенциал за 
употреба в такива ситуации, тъй като има мощен антитром-
бозен ефект, без кръстосана реакция с тромбоцитите; той, 
обаче, не е одобрен за това показание.

GP  IIb/IIIa рецепторен инхибитор-индуцирана тром-
боцитопения се съобщава с честота, варираща от 0.5% до 
5.6% в клинични изпитвания, в зависимост от използваното 
вещество. Тежката и дълбока тромбоцитопения, дължаща 
се на GP  IIb/IIIa рецепторни инхибитори, може да остане 
безсимптомна, с единствено незначителни хематоми около 
съдовия достъп и леко сълзене. Големи хеморагии са ред-
ки, но могат да бъдат живото-застрашаващи. Препоръчва 
се при всички пациенти, лекувани с GP IIb/IIIa рецепторни 
инхибитори, да се направи преброяване на тромбоцитите 
до 8 часа след началото на лекарствената инфузия или в 
случай на кървене при всички GP  IIb/IIIa рецепторни ин-

Препоръки по отношение на тромбоцитопенията

Препоръки Класа Нивоb

Незабавно спиране на GP IIb/IIIa 
рецепторните инхибитори и/или хепарин 
(UFH или LMWH) е показано в случай 
на сигнификантна тромбоцитопения 
(<100 000/µL или спадане с >50% на броя 
на тромбоцитите), настъпваща по време на 
лечението.

I C

Тромбоцитна трансфузия с или без 
въвеждане на фибриноген с прясно 
замразена плазма или криопреципитат, 
в случай на кръвоизлив, е показана при 
тежка тромбоцитопения (<10 000/ µL) 
предизвикана от GP IIb/IIIa рецепторни 
инхибитори.

I C

Спиране на хепарин (UFH или LMWH) е 
показано в случай на документирана или 
суспектна HIT, който при тромботични 
усложнения да се замести от DTI.

I C

Приложение на антикоагуланти с нисък 
риск за HIT или без риск за HIT (напр. 
фондапаринукс или бивалирудин), или 
хепарин (UFH, LMWH), но за кратък срок, се 
препоръчват с цел избягване на HIT.

I C

aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
DTI = директен тромбинов инхибитор; GP = гликопротеин; HIT = хепа-
рин-индуцирана тромбоцитопения; LMWH = ниско-молекулен хепарин; 
UFH = нефракциониран хепарин.
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хибитори. Ако броят на тромбоцитите спадне под 10  000/
μL, се препоръчва спиране на GP  IIb/IIIa рецепторния ин-
хибитор, както и на UFH или еноксапарин. Трансфузия на 
тромбоцити се препоръчва в случай на кръвоизлив. Препо-
ръчва се и въвеждане на фибриноген с прясно замразена 
плазма или криопреципитат, самостоятелно или в комби-
нация с тромбоцитна трансфузия.

5.6. Дългосрочно поведение
Вторичната превенция има първостепенно значение, тъй 
като исхемичните събития продължават да показват висока 
честота след острата фаза. В база данни на 16 321 пациенти 
с ОКС, 20% са ре-хоспитализирани, а 18% от мъжете и 23% 
от жените >40 годишна възраст са починали през първата 
година след съответното исхемично събитие.304

В този контекст, вторичната превенция оказва голямо 
влияние върху дългосрочния клиничен изход. Дългосрочно-
то поведение след NSTE-ACS е описано подробно в предиш-
ната версия на препоръките и остава валидно.3 Допълнител-
но, подробни препоръки за вторична превенция са широко 
застъпени в ръководството на ESC за вторична сърдечно-
съдова превенция в клиничната практика.252 Ръководството 
на ESC се отнася за всички пациенти с риск от сърдечно-съ-
дова болест или с манифестна сърдечно-съдова болест. Ус-
тановенатa сърдечно-съдова болест поставя пациента във 
високо-рисковата група. Ръководството на American  heart 
Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) за вто-
рична превенция обръща специално внимание на групата 
пациенти след остро сърдечно събитие (вторична превен-
ция).305 По тази причина, този раздел се фокусира само вър-
ху напредъка в тази област. За повече подробности, вижте 
гореспоменатите документи. За специфичните цели при вто-
ричната превенция и лечение на сърдечно-съдовите риско-
ви фактори, моля вижте таблицата, дадена в електронния ва-
риант на приложенията (http://www.escardio.org/guidelines).

Трябва да се изпълняват всички мерки и терапии с дока-
зана ефикасност за вторична превенция: промени в начина 
на живот, контрол на рисковите фактори и предписване на 
фармакологични средства с доказана ефикасност, а именно 
аспирин, P2Y12 рецепторни инхибитори, β-блокери, статини, 
ACE инхибитори или ARBs и еплеренон. Напоследък беше де-
монстрирано, че пациентите с NSTE-ACS без освобождаване 
на сърдечни биомаркери (нестабилна ангина) по-рядко по-
лучават съобразена с препоръките вторична фармакологич-
на превенция, в сравнение с пациентите с NSTEMI.59 По тази 
причина, трябва да се подчертае, че всички пациенти с ОКС 
имат полза от комплексната вторична превенция.

Включването в програма за сърдечна рехабилитация/
вторична профилактика може да засили комплайанса на 
пациента към медикаментозния режим и се препоръчва 
специално на тези с повече модифицируеми рискови фак-
тори и на умеренодо високо-рискови пациенти, при които 
е необходимо контролирано поведение. Ползата, свързана 
с мерките за вторична превенция, е документирана в про-
следяващо проучване при пациенти от изпитването OASIS-5. 
В това проучване, пациенти с NSTE-ACS са поощрени да се 
придържат към здравословна диета, редовна физическа 
активност и спиране на тютюнопушенето 30 дена след на-
чалото на симптоматиката. Пациенти, които са се придъл-
жали към диета и физическа активност, показват RRR 54% за 
МИ, инсулт или смърт (OR 0.46; 95% CI 0.38 – 0.57; P<0.0001), 
а тези, които са се отказали от пушене, показват RRR 43% за 

МИ (OR 0.57; 95% CI 0.36 – 0.89; P = 0.0145).306 Две други проуч-
вания потвърждават, че прилагането на мерки за вторична 
превенция след ОКС спасява поне толкова животи, колкото 
активното лечение в острата фаза.307,308

ACE инхибиторите имат доказано значение за вторич-
ната превенция309,310 и са особено показани при пациенти с 
намалена ЛК функция. При пациенти, които не понасят ACE 
инхибитори, ARBs са утвърдена алтернатива, а телмисартан 
не отстъпва на рамиприл в голямо проучване и има по-мал-
ко нежелани ефекти от ACE инхибиторите.311 Комбинацията 
от АСЕ инхибитор и ARB по принцип не се препоръчва. Както 

Препоръки за лекарства за вторична превенция 
(вижте отделни препоръки за антитромбозно 
лечение)

Препоръки Класа Нивоb Източници
β-блокери се препоръчват 
при всички пациенти с 
намалена ЛК систолна 
функция (LVEF ≤40%).

І А 314

ACE инхибитори са 
показани до 24 h при 
всички пациенти с LVEF 
≤40% и при пациенти със 
сърдечна недостатъчност, 
диабет, хипертония 
или ХБН, ако няма 
противопоказания.

І А 315, 316

ACE инхибитори се 
препоръчват при всички 
други пациенти за 
превенция на исхемичните 
рецидиви, с предпочитание 
към средства и дози с 
доказана ефикасност.

І В 309, 310

ARBs се препоръчват при 
пациенти, които не понасят 
ACE инхибитори, с 
предпочитания към 
средства и дози с доказана 
ефикасност.

І В 311, 317

Алдостеронова блокада 
с еплеренон е показана 
при пациенти след МИ, 
които вече приемат ACE 
инхибитор и β-блокер 
и имат LVEF ≤35% и 
диабет или сърдечна 
недостатъчност, без 
сигнификантна бъбречна 
дисфункция [серумен 
креатинин >221 μmol/L 
(>2.5 mg/dL) за мъже и 
>177 μmol/L (>2.0 mg/dL) за 
жени] или хиперкалиемия.

І А 276, 277

Препоръчва се статинова 
терапия с прицелни 
стойности на LDL-C <1.8 
mmol/L (<70 mg/dL), 
започнати скоро след 
постъпването.

І В 313

aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
ACE = ангиотензин-конвертиращ ензим; ARB = ангиотензин-рецепторен 
блокер; ХБН = хронична бъбречна недостатъчност; LDL-C = холестерол в 
липопротеините с ниска плътност; ЛК = левокамерна; LVEF = левокамер-
на изтласкваща фракция; MI = миокарден инфаркт.
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при ACE инхибиторите, трябва да се приеме, че заключени-
ята за ARBs са приложими при пациенти с пресен NSTE-ACS.

Алдостероновите антагонисти, а именно еплеренон, до-
казано понижават сърдечно-съдовата смъртност след МИ 
при пациенти с намалена ЛК функция (LVEF ≤35%), дори и 
при пациенти с лека симптоматика.277 Съответно, тези резул-
тати могат да се екстраполират към пациенти с NSTE-ACS и 
понижена ЛК функция.

Статини се препоръчват при всички пациенти с NSTE-ACS 
(ако няма противопоказания), независимо от стойностите на 
холестерола, започват се рано (в рамките на 1 – 4 дни) след 
постъпването, с цел достигане на стойности на холестеро-
ла в липопротеините с ниска плътност (LDL-C) <2.6  mmol/L 
(<100 mg/dL). Тази препоръка се основава на няколко мащаб-

ни изпитвания с аторвастатин и правастатин. Мета-анализ на 
ранната статинова терапия не разкрива полза за клиничния 
изход през първите 4 месеца.312 Удълженото проследяване 
за 2 години, обаче, е свързано с 19% редукция на смъртност-
та и сърдечно-съдовите събития. Още по-голяма редукция 
на неблагоприятните събития се демонстрира при намаля-
ване на стойностите на LDL-C до <1.81 mmol/L (<70 mg/dL).313 
Дозировката за получаване на максимална полза се оказва 
висока (напр. 80 mg аторвастатин). Ефектът изглежда неза-
висим от и адитивен на противо-възпалителния ефект (ре-
дукция на hsCRP) на статините. Не е ясно дали резултатите, 
наблюдавани с аторвастатин и правастатин се отнасят за це-
лия лекарствен клас.

6. Критерии за качествени 
мерки

Отклоненията в приложението на доказани стратегии водят 
до промяна на клиничния изход. Няколко големи регистри 
показват пропуски в лечението на пациенти с NSTEMI по от-
ношение на изискванията на съвременните препоръки. Чес-
то се среща недостатъчно използване на доказани лечебни 
средства. Спазването на препоръките води до подобрение 
на клиничния изход при ОКС, включително намаляване на 
смъртността.318 Следователно, трябва да се даде приоритет 
на по-доброто спазване на доказаните препоръки.

Отношението полза/риск на препоръчваните терапии, 
изразено в показателите NNT (numbers needed to treat) и 
NNH (numbers needed to harm), може да се оцени, както е по-
казано на фигура 4.

Силно се поощрява редовен контрол на спазването на 
показателите за медицинско поведение, за да се подобри 

Таблица 11: Критерии за качествени мерки 
при пациенти с NSTEMI

•	 Употреба	на	аспирин

•	 Употреба	на	клопидогрел/прасугрел/тикагрелор

•	 Употреба	на	UFH/еноксапарин/фондапаринукс/бивалирудин

•	 β-блокер	при	изписване	на	пациенти	с	ЛК	дисфункция

•	 Употреба	на	статини

•	 Употреба	на	ACE-инхибитор	или	ARB

•	 Употреба	на	ранни	инвазивни	процедури	при	пациенти	с	
умерен до висок риск

•	 Съвет/консултация	за	спиране	на	тютюнапушенето

•	 Включване	в	програма	за	вторична	превенция/сърдечна	
рехабилитация

ACE = ангиотензин-конвертиращ ензим; ARB = ангиотензин-рецепторен 
блокер; ЛК = левокамерна; NSTEMI, миокарден инфаркт без елевация на 
ST-сегмента; UFH = нефракциониран хепарин.

Фигура 4: Полза и риск при различни терапевтични подходи. 
CI = confidence interval, доверителен интервал; Cons = консервативенен (подход); Ctrl = контролна група; 
DTI = директен тромбинов инхибитор; Enox = еноксапарин; Exp + = експериментална терапия; Fonda = 
фондапаринукс; GP = гликопротеин; LMWH = ниско-молекулен хепарин; МИ = миокарден инфаркт; NNH = 
numbers needed to harm; NNT = numbers needed to treat; OR = odds ratio; UFH = нефракциониран хепарин.
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Аспирин vs. Ctrl 303-4.17174.06903

Хепарин vs. Ctrl 851-3.21355.09582

GP IIb/IIIa vs. Ctrl 061-6.111119.020413

LMWH vs. UFH 852-1.131119.064912

DTI vs. UFH 0.167139.010742 α

Fonda vs. Enox 5526.045109.087002
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качеството на лечението и да се сведат до минимум неже-
ланите отклонения от доказаните медицински мерки. По-
следователното приложение на терапии, основаващи се 
на солидни данни (фигура 4), може да има по-голям ефект 
върху сърдечно-съдовото здраве в реалния живот, откол-
кото в подбрани за изпитване популации, особено при ком-
бинирано използване на няколко ефективни терапевтични 
методи. Такива програми се прилагат успешно в няколко 
страни, включително Швеция [регистър RIKS-HIA (Register 
of Information and Knowledge about Swedish  heart Intensive 
care Admissions)], Обединеното кралство [регистър MINAP 
(Myocardial Infarction National Audit Project)], Германия, Ита-
лия и Израел на регионален принцип, или като периодични 
програми в много други страни. Такива програми за оценка 
на качеството са предложени и разработени и от ESC чрез 
регистъра на ОКС (ACS Registry) в рамките на програмата 
Euro heart Survey.

Най-полезните критерии за качество, целящи контрол 
и подобряване на стандарта на медицинското обслужване 
при NSTEMI са изброени в таблица 11.

7. Стратегии на поведение
Този раздел обобщава диагностичните и терапевтичните 
стъпки, обсъдени подробно в предишни раздели, и пре-
връща основните им елементи в чек-листи и алгоритми на 
поведение. Това позволява стандартизация на рутинните 
клинични действия и по този начин подобрява качеството 
на медицинските грижи. Все пак, специфични находки при 
индивидуални пациенти могат да доведат до обосновани от-
клонения от предлаганата стратегия, тъй като NSTE-ACS об-
хваща разнороден спектър от пациенти с различни степени 
на риск от смърт, МИ или рецидив на МИ. За всеки пациент 
лекарите трябва да вземат индивидуално решение, имайки 
предвид анамнезата (придружаващи заболявания, възраст 
и т.н.), клиничното му/й състояние, находките при началната 
оценка по време на първия контакт и наличните фармаколо-
гични и нефармакологични терапевтични възможности.

Първа стъпка: начална оценка
Гръдна болка или дискомфорт, суспектни за ОКС, или друга 
симптоматика, описана в точка 3.1, карат пациентът да по-
търси медицински преглед или хоспитализация. Пациентът 
със суспектен NSTE-ACS трябва да бъде оценен в болнично 
заведение и да бъде видян незабавно от квалифициран ле-
кар. Специализираните звена за гръдна болка или звена за 
коронарни грижи осигуряват най-добрите и най-експеди-
тивните мерки.47

Началната стъпка е пациентът да получи без отлагане ра-
ботна диагноза, върху която да се изгради терапевтичната 
стратегия. Критериите за оценка са следните:

•	 Характеристика на гръдната болка и симптом-ориенти-
рано физикално изследване

•	 Оценка на вероятността за коронарна болест (CAD) 
(напр. възраст, рискови фактори, предшестващи МИ, 
CABG, ПКИ)

•	 ЕКГ (за установяване на отклонения в ST-сегмента или 
други промени).

Въз основа на тези данни, които трябва да са налице в рам-
ките на 10 min след първия медицински контакт, пациентът 
може да бъде причислен към една от трите основни работни 
диагнози:

•	 STEMI
•	 NSTE-ACS;
•	 ОКС малко вероятен.

Лечението на пациенти със STEMI е обхванато в съответните 
указания.2 Причисляването към категорията „малко веро-
ятен” трябва да се направи внимателно и само когато има 
друго очевидно обяснение (напр. гръдна травма). Началните 
терапевтични мерки са обобщени в таблица 12. 

След пристигане в болнично заведение, на пациента 
се взема кръв и резултатите трябва да са готови до 60 min, 
за да се премине към втората стъпка. Началните изслед-
вания на кръвта включват (освен стандартна биохимия) 
тропонин Т или І, креатинин, хемоглобин, кръвна захар и 
кръвна картина.

Причисляването на пациента към категорията NSTE-ACS 
води до втората стъпка  – потвърждаване на диагнозата и 
оценка на риска.

Втора стъпка: потвърждаване на 
диагнозата и оценка на риска
След причисляване на пациента към групата NSTE-ACS, тряб-
ва да се започне i.v. и перорално антитромбозно лечение, 
както е показано в таблица 13. По-нататъшното поведение 
се базира на допълнителна информация/данни:

•	 Отговор към анти-ангинозната терапия
•	 Рутинна клинична биохимия, по-специално тропонин 

(при представянето и след 6  – 9  h) и други маркери, 
според работната диагноза (напр. D-димери, BNP, NT-
proBNP); ако разполагаме с високо чувствителен тест за 
тропонин, може да се приложи бърз (3 h) протокол за из-
ключване (фигура 5).

Препоръки за прилагане на критерии за качество

Препоръки Класа Нивоb

Препоръчва се разработване на 
регионални и/или национални програми, 
целящи системна оценка на качеството 
и осигуряване на обратна връзка с всяка 
болница.

I C

aКлас на препоръките. 
bНиво на доказателственост.

Таблица 12: Начални терапевтични мерки

Кислород Включва се (4–8 L/min), ако кислородната 
сатурация е <90%

Нитрати Сублингвално или интравенозно (повишено 
внимание при систолично налягане <90 mmHg)

Морфин 3–5 mg интравенозно или подкожно при силна 
болка
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•	 Повторно или непрекъснато мониториране на ST-сег-
мента (ако е налично).

•	 Изчисляване на исхемичния рисков скор (GRACE скор).
•	 Ехокардиограма.
•	 Незадължително: рентген на гръдния кош, КТ, ЯМР или 

сцинтиграфия за диференциална диагностика (напр. ди-
секация на аортата, белодробен емболизъм и т.н.).

•	 Оценка на хеморагичния риск (CRUSADE скор).

По време на второто стъпало могат да бъдат потвърдени 
или изключени други диагнози, като белодробен емболизъм 
и аортна аневризма (вижте таблица 4 и точка 3.3).

Лечението на конкретните пациенти се провежда спо-
ред индивидуалния риск от последващи събития, кой-
то трябва да се оцени своевременно, още при началното 
представяне, както и повторно след това, в зависимост от 
продължаващата или повтарящата се симптоматика и до-
пълнителната информация от клиничната биохимия или 
образните изследвания.

Оценката на риска е важен елемент от процеса на взема-
не на решение и е обект на постоянна ревизия. Тя включва 
оценка и на исхемичния, и на хеморагичния риск. Рисковите 
фактори за хеморагични и исхемични събития се припокри-
ват в значителна степен, поради което пациенти с висок риск 
за исхемични събития имат и висок хеморагичен риск. По 
тази причина, фармакологичният избор (двойна или трой-

Фигура 5: Бързо изключване на ОКС с високо-чувствителен тропонин. 
GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; hsTn = високо-чувствителен тропонин; ULN = горна 
граница на нормата, 99-ти персентил при здрави доброволци. aΔ промяна, зависима от пробата (вижте 
точка 3.2.3. и 4.3). В края на тази стъпка трябва да се вземе решение дали пациентът да отиде за сърдечна 
катетеризация (фигура 6).

Внезапна гръдна болка

Болка >6 h

hsTn без промяна

hsTn без промяна hsTn без промяна
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(1 стойност > ULN) hsTn без промяна
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hsTn без промяна

Болка <6 h

hsTn < ULN hsTn > ULN

Повторен тест за hsTn: 3h

Таблица 13: Терапевтична чек-листа, когато 
диагнозата ОКС е много вероятна

aPTT = активирано парциално тромбопластично време; IU = международ-
ни единици; i.v. интравенозно; UFH = нефракциониран хепарин.
aПрасугрел не е включен, защото не е одобрен като медикаментозна те-
рапия преди инвазивна стратегия, а само след ангиография, когато ана-
томията е известна.

Аспирин

Начална дозировка 150–300 mg не-
ентеросолвентна форма, последвана от 
75–100 mg/ден
(i.v. приложение е допустимо)

P2Y12 инхибитор Насищаща доза тикагрелор или 
клопидогрела

Антикоагулация

•	 Избор между различни възможности, в 
зависимост от стратегията:

•	 Фондапаринукс 2.5 mg/ден подкожно
•	 Еноксапарин 1 mg/kg два пъти дневно 

подкожно
•	 UFH i.v. болус 60–70 IU/kg (максимум 

5000 IU), последван от инфузия на 12–
15 IU/kg/h (максимум 1000 IU/h) титрирани 
до aPTT 1.5–2.5 × контролата

•	 Бивалирудин е показан само при 
пациентис планирана инвазивна 
стратегия

Перорален 
ß-блокер

При тахикардия или хипертония, без 
признаци на сърдечна недостатъчност
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на антитромбоцитна терапия, или антикоагуланти) е важен, 
а също така дозировката на лекарствата и съдовият достъп 
в случай на ангиография. Особено внимание трябва да се 
обърне на бъбречната дисфункция, която със сигурност е 
много честа при възрастни пациенти и диабетици. Фармако-
логичните варианти са обобщени в таблица 13. 

Трета стъпка: инвазивна статегия
•	 Сърдечната катетеризация, последвана от реваскулари-

зация, доказано предотвратява рекурентната исхемия и/
или подобрява близкия и дългосрочния клиничен изход. 
Идентифицирани са няколко рискови фактори (повишен 
тропонин, диабет, депресия на ST-сегмента, бъбречна 
недостатъчност и т.н.), които предсказват дългосрочната 
полза от инвазивна стратегия. В зависимост от остротата 
на риска, срокът на извършване на ангиографията се при-
числява към четири категории на поведение (фигура 6):

•	 инвазивна (<72 h);
 Ȥ спешна инвазивна (<120 min);
 Ȥ ранна инвазивна (<24 h);

•	 първоначално консервативна.

Оптималният срок зависи от рисковия профил на кон-
кретния пациент, който се оценява въз основа на няколко 
параметри.

Спешна инвазивна стратегия (<120 след първия меди-
цински контакт)
Тя трябва да се приложи при пациенти с много висок риск. 
Тези пациенти се характеризират с:

•	 Рефрактерна ангина (която означава еволюиращ МИ без 
ST-елевация).

•	 Рецидивираща ангина, въпреки проведеното интензив-
но анти-ангинозно лечение, придружена от ST депресия 
(2 mm) или дълбоки негативни Т вълни.

•	 Клинични симптоми на сърдечна недостатъчност или хе-
модинамична нестабилност („шок”).

•	 Живото-застрашаващи аритмии (камерно мъждене или 
камерна тахикардия).

При пациенти с такива прояви може да се обсъди GP IIb/IIIa 
рецепторен инхибитор (ептифибатид или тирофибан) като 
мост, покриващ времето до катетеризация. Чек-листа на ан-
титромбозното лечение преди ПКИ е дадена в таблица 14.

Фигура 6: Алгоритъм за вземане на решение при ОКС. 
ОКС = остър коронарен синдром;ИБС = исхемична болест на сърцето (коронарна болест); КТ = компютърна 
томография; ECG, електрокардиограма; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; ЯМР = ядрено-
магнитен резонанс; STEMI = миокарден инфаркт с ST-елевация.

1. Клинична оценка             2. Диагноза/Оценка на риска             3. Коронарна ангиография

Спешна
<120 мин

не/планова

Ранна
<24 ч

<72 ч

Оценка Потвърждение

STEMI 

ОКС
възможен

Няма ИБС

реперфузия

• Характеристика на 
гръдната болка

• Симптом-ориенти-
ран физикален 
статус

• Кратка анамнеза на 
вероятността за ИБС

• Електрокардиогра-
ма (ST-елевация?)

• Повлияване от анти-ангинозно 
лечение

• Биохимия/тропонин
• ЕКГ
• Ехокардиограма
• Изчислен рисков скор (GRACE)
• Рискови критерии (таблица 9)
• Незадължителни:  КТ,  ЯМР, 

сцинтиграфия

Таблица 14: Чек-листа на антитромбозното лечение 
преди да се пристъпи към ПКИ

Аспирин Потвърдете даването на насищащата доза 
преди ПКИ.

P2Y12 инхибитор

Потвърдете даването на насищащата доза 
тикагрелор или клопидогрел преди ПКИ.
Ако не е даден P2Y12, обсъдете прасугрел
(при пациенти <75 години, >60 kg, без 
предшестващи инсулт или ТИА)

Антикоагулация

•	 Предварително лечение с фондапаринукс: 
добавете UFH за ПКИ

•	 Предварително лечение с еноксапарин: 
допълнителна доза, съгласно препоръките

•	 Предварително лечение с UFH: титриране 
до ACT >250 s или 

•	 преминаване на бивалирудин (0.1 mg/kg 
болус, последван от инфузия на 0.25 mg/
kg/h)

GP IIb/IIIa 
рецепторен 
инхибитор

•	Обсъдете	тирофибан	или	ептифибатид	при	
пациенти с високо-рискова анатомия или 
повишен тропонин
•	Абциксимаб	само	преди	ПКИ	при	високо-
рискови пациенти.
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Ранна инвазивна стратегия (<24  h след първия меди-
цински контакт)
Повечето пациенти първоначално реагират на анти-анги-
нозното лечение, но са с повишен риск и се нуждаят от ан-
гиография, последвана от реваскуларизация. Високо-рис-
ковите пациенти с рисков GRACE скор >140 и/или наличие 
на поне един първичен критерий за висок риск (таблица 9) 
трябва да получат инвазивна оценка в рамките на 24 h.

Инвазивна стратегия (<72 h after сред първия медицин-
ски контакт)
При пациенти с не толкова остър риск, съгласно таблица 9, 
и без рецидив на симптоматиката, ангиографията може да се 
извърши в рамките на 72 h. И така, подобни пациенти трябва 
да получат планова инвазивна оценка при първа възмож-
ност, в зависимост от местните условия.

Консервативна стратегия (без или с планова ангио-
графия)
Пациенти, които покриват всички посочени по-долу крите-
риии, могат да бъдат разглеждани като ниско-рискови и не 
трябва да се подлагат рутинно на ранна инвазивна оценка.

•	 Без рецидив на гръдна болка.
•	 Без белези на сърдечна недостатъчност.
•	 Без промени в началната или повторната ЕКГ (след 6 – 9 h).
•	 Без покачване на тропонина (при приемането и след 6 – 9 h).
•	 Без индуцируема исхемия.

Ниският риск, според оценката на рисковия скор (вижте 
точка 4.4) подкрепя решение за консервативна стратегия. 
По-нататъшното поведение при тези пациенти както при 
стабилна коронарна болест.319 Преди дехоспитализацията, 
с цел определяне на по-нататъшното поведение, е полезно 
да се направи стрес-тест за индуцируема исхемия, какъвто е 
необходим и преди планова ангиография.

Четвърта стъпка: 
реваскуларизационни методи
Ако ангиограмата покаже атероматозно обременяване, но 
без критични коронарни лезии, пациентът остава на меди-
каментозно лечение. Диагнозата NSTE-ACS може да се пре-
разгледа и, преди пациентът да бъде изписан, трябва да се 
обърне специално внимание на други възможни причини за 
началната симптоматика. Все пак, отсъствието на критични 
коронарни лезии не изключва диагнозата, ако клиничната 
картина съответства на исхемична гръдна болка и ако е има-
ло позитивиране на биомаркерите. В тази ситуация пациен-
тите трябва да получат лечение, съобразено с препоръките 
при NSTE-ACS.

Препоръкитеза избор на реваскуларизационен метод 
при NSTE-ACS са подобни на тези за планови реваскулари-
зационни процедури. При пациенти с едноклонова болест, 
първият избор е ПКИ със стентиране на виновната лезия. 
При пациенти с многоклонова болест, решението за ПКИ 
или CABG трябва да се вземе индивидуално, съгласно инсти-
туционалните протоколи, разработени от „кардио-хирурги-
ченя тим”. Последователният подход, състоящ се от ПКИ на 
виновната лезия, последвана от планова CABG при наличие 
на исхемия и/или функционална оценка на другите лезии, се 
предпочита при някои пациенти.

Антикоагулантът не трябва да се сменя по време на ПКИ. 
При пациенти, лекувани предварително с фондапаринукс, 

преди ПКИ трябва да се добави UFH. При повишен тропо-
нин или ангиографски данни за тромб трябва да се обсъди 
включване на GP  IIb/IIIa инхибитор. Ако е планирана CABG, 
P2Y12 инхибиторите трябва да се спрат, а хирургията се отла-
га, само ако клиничното състояние и ангиографската наход-
ка позволяват това.

Ако ангиографията покаже липса на възможности за ре-
васкуларизация, поради обширността на лезиите и/или лош 
дистален кръвоток, целта е чрез интензивна медикаментоз-
на терапия да се овладее ангината в покой и да се вземат 
мерки за вторична превенция.

Пета стъпка: дехоспитализация 
и следболнично поведение
Въпреки че при NSTE-ACS повечето нежелани събития на-
стъпват в ранната фаза, рискът от МИ или смърт остава 
повишен за няколко месеца. Пациентите, лекувани с ранна 
реваскуларизация са с нисък (2.5%) риск за развитие на жи-
вото-застрашаващи аритмии, 80% от които настъпват през 
първите 12 h след началото на симптоматиката.320 Съответ-
но, рутинното мониториране на пациентите след 24  – 48  h 
не е наложително. Пациентите с NSTE-ACS трябва да са в бол-
ница най-малко 24 h след успешно стентиране на виновната 
лезия.

При всички пациенти с поставена диагноза NSTE-ACS се 
налага интензивна модификация на рисковите фактори и 
промяна в начина на живот (вижте точка 5.6). Включването 
в програми за сърдечна рехабилитация след изписването 
може да подобри степента на спазване на медицинския ре-
жим и да помогне на модификацията на рисковите фактори. 
Чек-листа на мерките, необходими след дехоспитализация-
та, е дадена в таблица 15.

Благодарности
Задължени сме на д-р Sebastian Szardien за неговата безцен-
на подкрепа и редакторска помощ по време на продготов-
ката на ръкописа.

Таблица 15: Мерки , които трябва да се проверят 
преди изписването

ACE = ангиотензин-конвертиращ ензим; ARB = ангиотензин-рецепторен 
блокер; LDL-C = холестерол в липопротеините с ниска плътност; ЛК = ле-
вокамерна; LVEF = левокамерна изтласкваща фракция.

Аспирин Продължава се до края на живота

P2Y12 инхибитор Продължава се за 12 месеца (освен при 
висок хеморагичен риск)

β-блокер При намалена ЛК функция

ACE инхибитор/
ARB

При намалена ЛК функция. Да се обсъди при 
пациенти без намалена ЛК функция

Алдостеронов 
антагонист/
еплеренон

При намалена ЛК функция (LVEF ≤35%) и 
диабет или сърдечна недостатъчност, без 
значима бъбречна дисфункция

Статин
Титрира се до достигане на прицелни 
стойности на LDL-C 
<1.8 mmol/L (<70 mg/dL)

Начин на живот
Съвети относно рисковите фактори, 
насочване за сърдечна рехабилитация/
програма за вторична превенция
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