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îëîãàìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæåò áûòü îöåíåí êëèíè-
÷åñêè. Ó çäîðîâûõ ëèö èìååòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ âíóò-
ðèæåëóäî÷êîâàÿ àñèíõðîíèÿ. Àìïëèòóäíûå õàðàêòåðèñ-
òèêè è âðåìåííûå èíòåðâàëû äâèæåíèÿ ÷åòûðåõ ñòåíîê
ËÆ, îïðåäåëåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ÒÄ, ñóùåñòâåííî
ðàçëè÷àþòñÿ. Àíàòîìè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ
æåëóäî÷êîâ îáóñëàâëèâàþò èõ îòëè÷èòåëüíûå äðóã îò
äðóãà ìåõàíè÷åñêèå è íàñîñíûå ñâîéñòâà. Â íîðìå ïðî-
äîëüíûå äâèæåíèÿ ÏÆ áîëåå âûðàæåíû (áîëåå âûñîêèå
ñêîðîñòè ïî äàííûì ÒÄÈ) ÷åì ó ëåâîãî, íî çàòî áîëåå
îãðàíè÷åíû öèðêóëÿòîðíûå ñîêðàùåíèÿ. Âåðîÿòíî, ýòî
ñâÿçàíî ñ îñîáûì ãåîìåòðè÷åñêèì ñòðîåíèåì ÏÆ è ðàñ-
ïîëîæåíèåì åãî âîëîêîí [17, 27, 36, 37, 40].

Ìåææåëóäî÷êîâîå âçàèìîäåéñòâèå è âçàèìîâëèÿ-
íèå, à òàêæå ìåææåëóäî÷êîâûé àñèíõðîíèçì îäèí èç êëþ-
÷åâûõ ìîìåíòîâ ôîðìèðîâàíèÿ íàñîñíîé è ñîêðàòèòåëü-
íîé äèñôóíêöèè ìèîêàðäà ïðàêòè÷åñêè ïðè âñåõ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ
ôîðìèðîâàíèÿ è èçìåíåíèÿ ìåæêàìåðíûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé îöåíêè ïðîöåññîâ ðàçâè-
òèÿ ÑÍ.

Ìåææåëóäî÷êîâîå âçàèìíîå âëèÿíèå ÷àñòî îïðå-
äåëÿåòñÿ â áîëüøèíñòâå êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèé. Íîðìàëü-
íûé ôèçèîëîãè÷åñêèé àñèíõðîíèçì ìåæäó ìåææåëóäî÷-
êîâîé ïåðåãîðîäêîé è çàäíåé ñòåíêîé ËÆ (îêîëî 60 ìñ)
ïðè ãèïåðòðîôèè íàðàñòàåò. Ñðåäíÿÿ è ñóáàîðòàëüíàÿ
÷àñòè ÌÆÏ çíà÷èòåëüíî îïåðåæàþò çàäíþþ ñòåíêó
(ÌÆÏ íà÷èíàåò ñâîå äâèæåíèå ðàíåå, è áûñòðåå äîñòè-
ãàåò ïèêà), òàêîé àñèíõðîíèçì óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå
äëèòåëüíîñòè ñèñòîëè÷åñêîãî äâèæåíèÿ [33, 34, 35].

Áîëüøèíñòâî ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòà-
åò, ÷òî ðåãèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñ-
òîëè÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ (â íàøåì ñëó÷àå àñèíõðîíèè)
ìîãóò îêàçàòüñÿ íàèáîëåå ðàííèì ïðèçíàêîì ìàíèôåñ-
òàöèè ÑÍ, íàðóøåíèå ïðîäîëüíîé ôóíêöèè ïî ìíåíèþ
ýòèõ àâòîðîâ ðåãèñòðèðóåòñÿ ðàíüøå, ÷åì íàðóøåíèå
öèðêóëÿðíîãî ñîêðàùåíèÿ.

Íàèáîëåå ÿðêîé èëëþñòðàöèåé êàðäèàëüíîãî àñèí-
õðîíèçìà ÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêèå ñèòóàöèè, ñâÿçàííûå ñ
àíîìàëèåé âíóòðèñåðäå÷íîãî ïðîâåäåíèÿ è ñ èñïîëüçî-
âàíèåì èñêóññòâåííûõ âîäèòåëåé ðèòìà. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ ïðèìåíåíèå âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ ìåòîäîâ ïîçâî-
ëèëî âûÿâèòü ñóùåñòâåííûå îñîáåííîñòè ìåõàíè÷åñêîé
àñèíõðîííîñòè ñåðäöà ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ ñòèìóëÿöèè.
Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû â ýêñïåðèìåíòå ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå èëëþñòðèðóåò íàëè÷èå
ìèíèìàëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî àñèíõðîíèçìà â ËÆ
ïðè ñòèìóëÿöèè èç ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ (ÏÏ), ñîîòâåò-
ñòâóþùåé ôèçèîëîãè÷åñêîìó õîäó ýëåêòðè÷åñêîãî âîç-
áóæäåíèÿ â ñåðäöå. Àñèíõðîíèçì â äàííîé ñèòóàöèè íà-
áëþäàåòñÿ òîëüêî â îáëàñòè ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãî-
ðîäêè è çàäíåé ñòåíêè ËÆ. Ðèòì, íàâÿçàííûé èç ðàçíûõ
îòäåëîâ ñåðäöà, ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðàñòàþùèì ìåõàíè-
÷åñêèì âíóòðèæåëóäî÷êîâûì àñèíõðîíèçìîì, áîëåå
âûðàæåííûì ïðè àïèêàëüíîé ïðàâîæåëóäî÷êîâîé ñòè-
ìóëÿöèè, êîòîðàÿ íàèìåíåå ôèçèîëîãè÷íà ïî êîëè÷åñòâó
àñèíõðîííûõ ñåãìåíòîâ [9].

Èìåííî íàðàñòàþùàÿ âðåìåííàÿ àñèíõðîíèÿ ìåæ-
äó æåëóäî÷êàìè ÷àùå âñåãî ïðèâîäèò ê äèñôóíêöèè ËÆ
(ôðàêöèÿ âûáðîñà ñíèæàåòñÿ, ïàäàåò óäàðíûé îáúåì),

ïðè äèñôóíêöèè ÏÆ ýòîò êàñêàä ìåíåå âûðàæåí. Ýëåêò-
ðè÷åñêàÿ è ýëåêòðîìåõàíè÷åñêàÿ âíóòðè è ìåææåëóäî÷-
êîâàÿ àñèíõðîííîñòü - àòðèáóò ÑÍ, îáà ýòèõ êîìïîíåíòà
ñâîéñòâåííû òàêèì áîëüíûì è ëîêàëüíûå íàðóøåíèÿ
âíóòðèæåëóäî÷êîâîé ñèíõðîííîñòè ÿâëÿþòñÿ ðàííèìè
ìàðêåðàìè ÑÍ [6, 14, 17, 18, 46].

Íà íîðìàëèçàöèè ñèíõðîííîñòè ñîêðàùåíèÿ æåëó-
äî÷êîâ îñíîâàíà êàðäèîñèíõðîíèçàöèîííàÿ òåðàïèÿ (èëè
ðåñèíõðîíèçàöèîííàÿ), â áîëüøèíñòâå ñâîåì - ýòî áè-
âåíòðèêóëÿðíàÿ ñòèìóëÿöèÿ [22]. Ñåðäå÷íàÿ ðåñèíõðîíè-
çàöèîííàÿ òåðàïèÿ - ñòèìóëÿöèîííàÿ òåõíîëîãèÿ, ïîçâî-
ëÿþùàÿ èçìåíèòü ñòåïåíü ýëåêòðîìåõàíè÷åñêîé àñèíõ-
ðîíèè ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Èçìåíåíèå õàðàêòåðà
ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâàöèè íå èìååò ïîçèòèâíîãî èíîòðîï-
íîãî ýôôåêòà êàê òàêîâîãî, ëèøü óëó÷øàåòñÿ êîîðäèíà-
öèÿ ìåõàíè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ ËÆ. Íåäàâíèå ðåçóëüòà-
òû äîëãîâðåìåííûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé
ïîêàçàëè ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ðåñèíõðîíèçàöèè ó
áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ õðîíè÷åñêîé ÑÍ [4, 32, 44]. Ïî
äàííûì W.Grimm è ñîàâò., 2003, èç 566 áîëüíûõ ñ äèëàòà-
öèîííîé êàðäèîìèîïàòèåé (ÊÌÏ) ñ ôðàêöèåé âûáðîñà
ËÆ ìåíåå 30% îò 7 äî 14% ìîãóò áûòü äîñòàòî÷íî óñ-
ïåøíî ïîäâåðãíóòû êàðäèîñèíõðîíèçàöèîííîé òåðàïèè
[21, 38]

Ó áîëüíûõ ñ ÑÍ, íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ êàìåð íàðàñ-
òàþò íàðóøåíèÿ âíóòðèêàìåðíîé è ìåæêàìåðíîé ïðî-
âîäèìîñòè (áëîêàäû ïðàâîé è ëåâîé íîæåê), ÷òî âåäåò ê
íàðóøåíèþ ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè
ËÆ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûìè ïðåäèêòîðàìè ñìåðò-
íîñòè. Îáû÷íàÿ äâóõêàìåðíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ÏÏ-ÏÆ ñ êî-
ðîòêîé ÀÂ çàäåðæêîé ïåðâîíà÷àëüíî ïðåäñòàâëÿëàñü
ýôôåêòèâíîé ìåðîé ëå÷åíèÿ ÑÍ è óìåíüøåíèÿ ìèòðàëü-
íîé ðåãóðãèòàöèè. Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû íå áûëè
ïîäòâåðæäåíû â äîëãîâðåìåííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëå-
äîâàíèÿõ (MIRACLE) [45]. Åäèíîãî ìíåíèÿ ïî ñïîñîáàì
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè êàðäèîñèíõðîíèçàöèîííîé òåðà-
ïèè íåò, èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå èíñòðóìåíòàëüíûå
ìåòîäû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ îöåíêà èçâåñò-
íûõ ïîêàçàòåëåé è ðàçðàáîòêà íîâûõ. Ýôôåêòèâíîñòü
ðåñèíõðîíèçàöèîííîé òåðàïèè ìîæåò áûòü îöåíåíà êàê
ïî äèíàìèêå ìèíóòíîãî îáúåìà êðîâîîáðàùåíèÿ, òàê è
ñ èñïîëüçîâàíèåì íåêîòîðûõ óëüòðàçâóêîâûõ ïîêàçàòå-
ëåé (Tei-, Z-èíäåêñû) [22, 33].

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíà ðåñèíõðîíèçàöèîííàÿ òåðà-
ïèÿ ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé âíóòðèæåëóäî÷êîâîé àñèí-
õðîíèåé, êîòîðóþ ÷àñòî îïðåäåëÿþò ïî ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè êîìïëåêñà QRS. Äàííûé ôàêò áûë óñòàíîâëåí ïðè
ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè 450 áîëüíûõ ñ õðî-
íè÷åñêîé ÑÍ. Êðèòåðèåì ïðîãíîçèðîâàíèÿ óñïåõà êàð-
äèîñèíõðîíèçàöèè áûëà èñõîäíàÿ ïðîëîíãàöèÿ êîìïëåê-
ñà QRS áîëåå 130 ìñ [3, 38, 44]. Âìåñòå ñ òåì, íåêîòîðûå
àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîìïëåêñà QRS
íå âñåãäà ìîæåò ñëóæèòü äîñòîâåðíûì ïðèçíàêîì âíóò-
ðèæåëóäî÷êîâîãî àñèíõðîíèçìà. Íà ïðèìåðå èññëåäî-
âàíèÿ âíóòðè è ìåææåëóäî÷êîâîãî àñèíõðîíèçìà ó áîëü-
íûõ õðîíè÷åñêîé ÑÍ ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå èíôîðìà-
òèâíûì êðèòåðèåì ÿâëÿåòñÿ îöåíêà âíóòðèæåëóäî÷êîâîé
ìåõàíè÷åñêîé çàäåðæêè ñîêðàùåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÒÄÈ. Ïðè ñðàâíåíèè äâóõ ãðóïï áîëüíûõ ñ ïðàâîïðåä-
ñåðäíîé ñòèìóëÿöèåé ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çíà÷èìîñòü
îöåíêè àñèíõðîíèè. Îäíà ãðóïïà áîëüíûõ áûëà ñ íîð-
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ìàëüíîé ôðàêöèåé âûáðîñà ËÆ (73%), à äðóãàÿ ñ ÊÌÏ è
ôðàêöèåé âûáðîñà ìåíåå 37%. Âíóòðèæåëóäî÷êîâûé
àñèíõðîíèçì áûë áîëåå âûðàæåí ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêîé
ôðàêöèåé âûáðîñà ËÆ. Êîððåëÿöèè ìåæäó ñòåïåíüþ
âíóòðèæåëóäî÷êîâîãî àñèíõðîíèçìà è ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòüþ QRS ó áîëüíûõ ÊÌÏ íå áûëî, ñòåïåíü àñèíõðîíèç-
ìà äîñòîâåðíî êîððåëèðîâàëà ñ ôðàêöèåé âûáðîñà, ôè-
çè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòüþ è ñ ýôôåêòèâíîñòüþ êàðäèî-
ñèíõðîíèçàöèîííîé òåðàïèè. Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì
êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè êàðäèîñèíõðîíèçàöèîííîé
òåðàïèè áûëî óâåëè÷åíèå èñõîäíîãî âíóòðèæåëóäî÷êî-
âîãî èëè ìåææåëóäî÷êîâîãî ìåõàíè÷åñêîãî àñèíõðîíèç-
ìà áîëåå ÷åì íà 50 ìñ [7, 47, 48].

Äîñòàòî÷íî ÷àñòî â èññëåäîâàíèÿõ ñâÿçàííûõ ñ èçó-
÷åíèåì êàðäèîñèíõðîíèçàöèîííîé òåðàïèè, âíóòðèæå-
ëóäî÷êîâóþ àñèíõðîíèþ îïðåäåëÿþò êàê ðàçíèöó (çà-
äåðæêó) ìåæäó ñîêðàùåíèÿìè ñâîáîäíîé ñòåíêè ËÆ è
ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè, îïðåäåëÿÿ ìåõàíè÷åñ-
êóþ çàäåðæêó êàê ðàäèàëüíóþ âíóòðèæåëóäî÷êîâóþ
àñèíõðîííîñòü. Íà îñíîâàíèè îöåíêè ñòåïåíè èñõîäíîé
àñèíõðîíèè ó áîëüíûõ ÑÍ îïðåäåëÿþò ýôôåêòèâíîñòü
êàðäèîñèíõðîíèçàöèîííîé òåðàïèè. ×åì áîëåå ïðîäîë-
æèòåëåí ýòîò èíòåðâàë, òåì áîëåå âûðàæåíà ðàññèíõðî-
íèçàöèÿ è áîëåå ñíèæåíà íàñîñíàÿ ôóíêöèÿ ËÆ, ÷òî â
öåëîì ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ýôôåêòà êàðäèîñèíõðîíè-
çàöèîííîé òåðàïèè [11, 32]. Çíà÷åíèå îöåíêè àñèíõðîí-
íîñòè ËÆ îïðåäåëÿåòñÿ è òåì, ÷òî ïðè ñòèìóëÿöèè ñåðä-
öà èç ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ îïðåäåëÿåòñÿ ðàçíèöà â ìåõàíè-
÷åñêîì îòâåòå ËÆ, îáóñëîâëåííàÿ äèñêîðäàíòíîñòüþ
âíóòðèêàìåðíîãî ñîêðàùåíèÿ [9, 34].

Òàêèì îáðàçîì, âíóòðèêàìåðíàÿ è ìåæêàìåðíàÿ
àñèíõðîíèÿ è ãåòåðîãåííîñòü îáíàðóæèâàþòñÿ êàê ïðè
íîðìàëüíîì ôóíêöèîíèðîâàíèè ñåðäöà, òàê è ïðè áîëü-
øèíñòâå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, îáóñëîâëåííûõ èç-
ìåíåíèåì ïðåä- è ïîñòíàãðóçêè æåëóäî÷êîâ, íàðóøåíè-
åì ýëåêòðè÷åñêèõ è ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ êàìåð. Ìåõà-

íè÷åñêàÿ è ýëåêòðè÷åñêàÿ àñèíõðîííîñòü è ãåòåðîãåí-
íîñòü ñåðäöà ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ðàííèìè, äîêëèíè÷åñ-
êèìè ìàðêåðàìè íàðóøåíèÿ ñèñòîëîäèàñòîëè÷åñêèõ õà-
ðàêòåðèñòèê ìèîêàðäà. Â òîæå âðåìÿ, ïîêàçàòåëè ñåðäå÷-
íîãî àñèíõðîíèçìà, îáëàäàÿ äîñòàòî÷íî áîëüøèì äèà-
ïàçîíîì õàðàêòåðèñòèê ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ñåðä-
öà, ìîãóò áûòü ÷ðåçâû÷àéíî èíôîðìàòèâíûìè â îöåíêå
ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé, â ÷àñòíîñòè, è
ðåñèíõðîíèçàöèîííîé òåðàïèè, à òàêæå ëþáûõ ìåäèêà-
ìåíòîçíûõ, õèðóðãè÷åñêèõ ñòèìóëÿöèîííûõ òåõíîëîãèé,
ïðèâîäÿùèõ ê èçìåíåíèþ ñòåïåíè âíóòðèêàìåðíîé è
ìåæêàìåðíîé ðàññèíõðîíèçàöèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ðàçðàáîòàíû óíèôèöèðîâàííûå
êðèòåðèè îöåíêè èíòðàâåíòðèêóëÿðíîé è ìåæâåíòðèêó-
ëÿðíîé àñèíõðîíèè.

Â öåëîì ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå, ïî íàøåìó
ìíåíèþ, äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ çíà÷èìîñòü èçó÷åíèÿ
ýëåêòðîìåõàíè÷åñêîãî àñèíõðîíèçìà ó áîëüíûõ ñ ðàç-
ëè÷íîé êàðäèàëüíîé ïàòîëîãèåé è ñòåïåíüþ âûðàæåí-
íîñòè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Èçó÷åíèå ýòîãî ôå-
íîìåíà ìîæåò èìåòü ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â ïîíèìà-
íèè ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ íàñîñíîé è ñîêðàòèòåëü-
íîé äèñôóíêöèè ìèîêàðäà è â îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè
íîâûõ ñòèìóëÿöèîííûõ òåõíîëîãèé.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì íåèíâàçèâíûì èíñòðóìåí-
òàëüíûì ìåòîäîì îöåíêè âûðàæåííîñòè ìåõàíè÷åñêîãî
àñèíõðîíèçìà ñåðäöà ÿâëÿåòñÿ ñïåêòðàëüíàÿ òêàíåâàÿ
äîïïëåðîãðàôèÿ. Äàëüíåéøèå óñèëèÿ èññëåäîâàòåëåé
äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû íà ðàçðàáîòêó êðèòåðèåâ îöåí-
êè àñèíõðîííîñòè, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ ñìîæåò ñëóæèòü
àëüòåðíàòèâîé èíâàçèâíûì ìåòîäèêàì, è äàñò âîçìîæ-
íîñòü âûäåëèòü íåîáõîäèìûé èíñòðóìåíòàëüíî-ìåòîäè-
÷åñêèé è äèàãíîñòè÷åñêèé êîìïëåêñ, ñîîòâåòñòâóþùèé
êîíêðåòíûì êëèíè÷åñêèì ïîòðåáíîñòÿì è çàäà÷àì ñòè-
ìóëÿöèîííûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè.
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ÃÅÏÀÐÈÍ: ÐÀÖÈÎÍÀËÜÍÎÑÒÜ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß Â ÊËÈÍÈÊÅ È ÎÏÒÈÌÈÇÀÖÈß
ÄÎÇÛ ÏÐÈ ÏÎÄÊÎÆÍÎÌ ÂÂÅÄÅÍÈÈ

ÌÓÇ «Ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹1», Áàðíàóë, Ìåäèöèíñêàÿ Àêàäåìèÿ, Ãðîäíî*

Ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû ôàðìàêîêèíåòèêè íåôðàêöèîíèðîâàííîãî ãåïàðèíà ïðè åãî ïîäêîæíîì è
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè, ñõåìû äîçèðîâàíèÿ è îòìåíû ïðåïàðàòîâ, êðèòåðèè êîíòðîëÿ ãèïîêîàãóëÿöèè,
îñîáåííîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è íàäæåëóäî÷êîâûõ òàõèàðèòìèÿõ

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íèçêîìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí, íåôðàêöèîíèðîâàííûé ãåïàðèí, ãèïîêîàãóëÿöèÿ,
èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, îñòðûå êîðîíàðíûå ñèíäðîìû, îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé,
òðîìáîîáðàçîâàíèå

The pharmacokinetics of non-fractionated heparin in the case of subcutaneous and intravenous administration,
algorithms of dosage and abolition of the medications, criteria of the hypocoagulation control, peculiarities of use in
coronary artery disease and supraventricular tachyarrhythmias are considered

Key words: low-molecular heparin, non-fractionated heparin, hypocoagulation, coronary artery disease, acute coronary
syndrome, myocardial infarction, atrial fibrillation, thrombosis

Íåñìîòðÿ íà äîñòîèíñòâà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãå-
ïàðèíîâ (ÍÌÃ) â ëå÷åíèè îñòðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðî-
ìà (ÎÊÑ) è â ïðîôèëàêòèêå òðîìáîçîâ, èõ øèðîêîå èñ-
ïîëüçîâàíèå â íàøåé ñòðàíå îãðàíè÷åíî ââèäó âûñîêîé
ñòîèìîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîýòîìó îñòàåòñÿ àêòóàëü-
íûì ïðèìåíåíèå íåôðàêöèîíèðîâàííîãî ãåïàðèíà
(ÍÔÃ) êàê ñ öåëüþ ëå÷åíèÿ ÎÊÑ, òàê è ñ öåëüþ ïðîôèëàê-
òèêè òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ (ÒÝ) îñëîæíåíèé ó ðàçíûõ
êàòåãîðèé ïàöèåíòîâ. Ïðè ýòîì ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ
èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè åãî ïîäêîæíîãî (ï/ê) èñïîëüçî-
âàíèÿ, òàê êàê äëèòåëüíîå âíóòðèâåííîå (â/â) ââåäåíèå
çà÷àñòóþ íåâûïîëíèìî èç-çà ðàçëè÷íûõ îðãàíèçàöèîí-
íûõ òðóäíîñòåé (îòñóòñòâèå äîçàòîðîâ, âîçìîæíîñòè ðå-
ãóëÿðíîãî ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ çà óðîâíåì ãèïîêîà-
ãóëÿöèè è ïð.).

Èìåííî ýòîé ïðîáëåìå è ïîñâÿùåí íàñòîÿùèé îá-
çîð. Àâòîðû îáçîðà ïðåñëåäîâàëè öåëü îïòèìèçèðîâàòü
èñïîëüçîâàíèå ï/ê ãåïàðèíà ñ ó÷åòîì ñóùåñòâóþùèõ
ìåæäóíàðîäíûõ è îòå÷åñòâåííûõ ðóêîâîäñòâ ïî àíòè-
òðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî åñëè çà-
ðóáåæíûå ðóêîâîäñòâà îñíîâàíû íà äàííûõ ðàíäîìèçè-
ðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ), òî îòå-
÷åñòâåííûå ðàáîòû òàêîâûìè íå ÿâëÿþòñÿ è, â îñíîâ-
íîì, ëèøü öèòèðóþò òå æå ìåæäóíàðîäíûå ðåêîìåíäà-
öèè. Ïîýòîìó àêöåíò ñäåëàí íà äàííûå çàðóáåæíîé ëè-
òåðàòóðû.

ÂÈÄÛ ÈÑÏÎËÜÇÓÅÌÎÃÎ ÃÅÏÀÐÈÍÀ

Äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ãåïàðèí âûïóñêà-
åòñÿ â âèäå íàòðèåâîé èëè êàëüöèåâîé ñîëè. Ïî äàííûì
Àìåðèêàíñêèõ ðóêîâîäñòâ ïî àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè
ãåïàðèí ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóåòñÿ â âèäå íåïðå-
ðûâíîé â/â èíôóçèè èëè ï/ê èíúåêöèé [26, 27]. Â Ðîññèè
äëÿ â/â è ï/ê ââåäåíèÿ èñïîëüçóåòñÿ íàòðèåâàÿ ñîëü ãåïà-
ðèíà (Heparin Sodium). Çà ðóáåæîì äëÿ ï/ê ââåäåíèÿ íà-
ðÿäó ñ ãåïàðèíîì íàòðèåì âûïóñêàåòñÿ êàëüöèåâàÿ ñîëü
ãåïàðèíà (Ñalciparinå; ñèíîíèìû: Íåðàcalin, Ðularin-Ñà,
Uniparin-Ñà è äð.). Ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ êàëüöèïà-
ðèíà òàêèå æå, êàê äëÿ íàòðèåâîé ñîëè. Â 1 ìë êàëüöèïà-
ðèíà ñîäåðæèòñÿ 25000 ÌÅ, â îòëè÷èå îò íàòðèåâîé ñîëè,
ãäå â 1 ìë ñîäåðæèòñÿ 5000 ÌÅ. Èç-çà ìåíüøåãî îáúåìà

ââîäèìîãî ãåïàðèíà êàëüöèåâàÿ ñîëü ðåæå âûçûâàåò ìå-
ñòíûå ãåìàòîìû [53, 60].

Ôàðìàêîêèíåòèêà îáåèõ ôîðì ÍÔÃ íå èìååò ñó-
ùåñòâåííûõ îòëè÷èé: ïðè ï/ê ââåäåíèè ãåïàðèíà íàòðèÿ
äåéñòâèå ïðåïàðàòà íàñòóïàåò ÷åðåç 40-60 ìèí, ìàêñè-
ìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç 3-4 ÷àñà, îá-
ùåå äåéñòâèå ïðîäîëæàåòñÿ 8-12 ÷àñîâ. Ïðè îäíîêðàò-
íîì â/â ââåäåíèè äåéñòâèå íàñòóïàåò ñðàçó è ïðîäîëæà-
åòñÿ äo 3 ÷àñîâ. Íàèáîëåå ïîñòîÿííûé ãèïîêîàãóëÿöèîí-
íûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ ïðè â/â ââåäåíèè. Ïåðèîä ïî-
ëóâûâåäåíèÿ èç ïëàçìû ñîñòàâëÿåò 30-60 ìèíóò [50, 53,
60]. Â.È.Ìåòåëèöà óêàçûâàåò, ÷òî ïèê äåéñòâèÿ ãåïàðèíà
íàòðèÿ ïîñëå ï/ê èíúåêöèè íàñòóïàåò ÷åðåç 2-4 ÷àñà, äëè-
òåëüíîñòü äåéñòâèÿ - 4-6 ÷àñîâ [54].

Â ñâîþ î÷åðåäü êàëüöèïàðèí ïðè ï/ê ââåäåíèè îï-
ðåäåëÿåòñÿ â êðîâè ÷åðåç 30-60 ìèí, äîñòèãàåò ðàâíîâåñ-
íîãî óðîâíÿ ìåæäó 120-150 ìèí. ×åðåç 8-14 ÷àñîâ êîí-
öåíòðàöèÿ â êðîâè íå îïðåäåëÿåòñÿ. Ïåðèîä ïîëóâûâåäå-
íèÿ ïðåïàðàòà - îò 60 äî 90 ìèí [60]. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
ãåïàðèíà ï/ê â äîçå 35000 ÌÅ â ñóòêè â äâóõ ðàçäåëåííûõ
äîçàõ (ïî 17500 ÌÅ ÷åðåç 12 ÷àñîâ) àíòèêîàãóëÿöèîííûé
ýôôåêò ïîÿâëÿåòñÿ ÷åðåç ÷àñ, à ïèê ïëàçìåííîé êîíöåí-
òðàöèè - ïîñëå 3-õ ÷àñîâ îò èíúåêöèè [26, 27].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÍÔÃ ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé
ìîãóò ñóùåñòâåííî îòëè÷àòüñÿ äðóã îò äðóãà ïî ñâîåìó
ñîñòàâó è íåêîòîðûì ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèì ñâîé-
ñòâàì [61].

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈÈ ÍÔÃ ÏÐÈ ÅÃÎ
ÂÍÓÒÐÈÂÅÍÍÎÌ È ÏÎÄÊÎÆÍÎÌ ÂÂÅÄÅÍÈÈ

Çàâèñèìîñòü ìåæäó äîçîé ãåïàðèíà è åãî àíòèêîà-
ãóëÿöèîííûì ýôôåêòîì íîñèò íåëèíåéíûé õàðàêòåð. Êàê
âûðàæåííîñòü, òàê è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýôôåêòà ðàñòåò
íåïðîïîðöèîíàëüíî ñ ïîâûøåíèåì äîçû. Òàê, ïðè â/â
áîëþñå 25 ÌÅ/êã ïåðèîä ïîëóæèçíè ãåïàðèíà ñîñòàâëÿ-
åò 30 ìèí., ïðè áîëþñå 100 ÌÅ/êã - 60 ìèí., ïðè 400 ÌÅ/êã
- 150 ìèí. [26, 27].

Êîíöåíòðàöèÿ ãåïàðèíà â ïëàçìå ïðè ï/ê ââåäåíèè
çàâèñèò îò ââåäåííîé äîçû: îíà ìåíüøå, åñëè îí èñïîëü-
çóåòñÿ â íèçêèõ (5000 ÌÅ êàæäûå 12 ÷àñîâ) è ñðåäíèõ äî-
çàõ (12500 èëè 15000 ÌÅ êàæäûå 12 ÷àñîâ), â òî âðåìÿ êàê
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âûñîêèå òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû (> 35000 ÌÅ çà 24 ÷àñà)
îáåñïå÷èâàþò åãî äîñòàòî÷íóþ ïëàçìåííóþ êîíöåíòðà-
öèþ [18].

Áèîäîñòóïíîñòü ãåïàðèíà ïðè åãî ï/ê ââåäåíèè
íèæå, ÷åì ïðè âíóòðèâåííîì. Ðàçëè÷èå ìåæäó áèîäîñ-
òóïíîñòüþ â/â è ï/ê ãåïàðèíà èçó÷åíî â èññëåäîâàíèè
ïàöèåíòîâ ñ âåíîçíûìè òðîìáîçàìè. Ñðàâíèâàëîñü åãî
â/â íåïðåðûâíîå ââåäåíèå â äîçå 30000 ÌÅ/ñóò è ï/êîæ-
íîå ââåäåíèå ïî 15000 ÌÅ 2 ðàçà â ñóòêè. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ
ïåðâîíà÷àëüíî ââîäèëñÿ áîëþñ 5 000 ÌÅ. Òåðàïåâòè÷åñ-
êàÿ êîíöåíòðàöèÿ ãåïàðèíà è óðîâåíü àêòèâèðîâàííîãî
÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè (À×ÒÂ) áûëè
äîñòèãíóòû ê 24 ÷àñó òîëüêî ó 37% ïîëó÷àâøèõ ãåïàðèí
ï/ê â ñðàâíåíèè ñ 71% èç ãðóïïû â/â ãåïàðèíà. Ýòî îçíà-
÷àåò, ÷òî êîãäà ãåïàðèí èñïîëüçóåòñÿ ï/ê, åãî íà÷àëüíàÿ
äîçà äîëæíà áûòü äîñòàòî÷íîé äëÿ ïðåîäîëåíèÿ áîëåå
íèçêîé áèîäîñòóïíîñòè, îáóñëîâëåííîé ýòèì ïóòåì ââå-
äåíèÿ. Åñëè íåîáõîäèìî áûñòðîå äîñòèæåíèå ãèïîêîà-
ãóëÿöèè, íà÷àëüíàÿ äîçà ãåïàðèíà äîëæíà áûòü ââåäåíà
â/â áîëþñîì, òàê êàê àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò ï/ê ãåïà-
ðèíà íà÷èíàåòñÿ òîëüêî ÷åðåç 1-2 ÷àñà îò åãî ââåäåíèÿ
[26, 27].

ÊÎÍÒÐÎËÜ ÇÀ ÃÈÏÎÊÎÀÃÓËßÖÈÅÉ, À×ÒÂ

Ïðè ïîäêîæíîì íàçíà÷åíèè ãåïàðèíà åãî àäåêâàò-
íîé äîçîé ñ÷èòàåòñÿ 30000-35000 ME â ñóòêè, ðàçäåëåí-
íàÿ íà 2 èíúåêöèè (ïî 15000-17500 ME). Äëÿ ìîíèòîðèíãà
òåðàïèè À×ÒÂ ñëåäóåò îïðåäåëÿòü ÷åðåç 6 ÷àñîâ ïîñëå
ââåäåíèÿ ÍÔÃ [26, 27, 50, 38]. Íå ñóùåñòâóåò óíèâåðñàëü-
íûõ íîðìàëüíûõ âåëè÷èí äëÿ À×ÒÂ: îíî çàâèñèò îò âèäà
ðåàãåíòà è òèïà êîàãóëîìåòðà. Íàïðèìåð, â ÑØÀ ïðè
èñïîëüçîâàíèè àâòîìàòèçèðîâàííûõ ñèñòåì, íîðìàëü-
íûì ñ÷èòàåòñÿ À×ÒÂ ðàâíîå 27-35 ñåê [26]. Òåðàïåâòè-
÷åñêîé êîíöåíòðàöèåé ãåïàðèíà ñ÷èòàåòñÿ 0,2-0,4 MÅ/ìë,
îïðåäåëåííûå ïî òåñòó òèòðàöèè ïðîòàìèíà. Òàê êàê äàí-
íîå èññëåäîâàíèå íåäîñòóïíî äëÿ ðóòèííîãî àíàëèçà â
êàæäîé ëàáîðàòîðèè, òî 1,5-2,5-êðàòíîå óâåëè÷åíèå À×ÒÂ
ïðèáëèçèòåëüíî ñîîòâåòñòâóåò ýòîìó óðîâíþ. Â ñâÿçè ñ
ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ðåàãåíòîâ ê ãåïàðèíó, èñ-
ïîëüçóåìûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ À×ÒÂ, æåëàòåëüíî ÷òîáû
êàæäàÿ ëàáîðàòîðèÿ âìåñòå ñ íîðìàëüíûì äèàïàçîíîì
èíôîðìèðîâàëà êëèíèöèñòîâ î ãðàíèöàõ åãî «òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ» çíà÷åíèé [36].

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî ñóùåñòâóåò
òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó âëèÿíèåì ãåïàðèíà íà À×ÒÂ
è åãî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Îäíàêî, ðåçóëüòàòû
îäíîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ è 2-õ ìåòà-
àíàëèçîâ ïîñòàâèëè ïîä ñîìíåíèå öåííîñòü À×ÒÂ â îöåí-
êå ýôôåêòèâíîñòè ãåïàðèíîòåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ãëó-
áîêèìè âåíîçíûìè òðîìáîçàìè. Òàêæå íå áûëà äîêàçà-
íà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó À×ÒÂ è ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷å-
íèÿ â èññëåäîâàíèè GUSTO I ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà (ÎÈÌ), ïîëó÷àþùèì òðîìáîëèòè-
÷åñêóþ òåðàïèþ (ÒËÒ) (ñòðåïòîêèíàçó èëè òêàíåâîé àê-
òèâàòîð ïëàçìèíîãåíà) c ãåïàðèíîì [26, 27]. Ïðè àíàëèçå
ñâÿçè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è óðîâíÿ À×ÒÂ ó 29656 áîëü-
íûõ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
íàèìåíüøàÿ ñìåðòíîñòü â áëèæàéøèå 30 ñóòîê, à òàêæå
÷àñòîòà èíñóëüòîâ è êðîâîòå÷åíèé îòìå÷àåòñÿ â ñëó÷àÿõ,
êîãäà À×ÒÂ ÷åðåç 12 ÷àñîâ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ ñîñòàâ-
ëÿåò 50-70 ñ. Ñìåðòíîñòü, ÷àñòîòà èíñóëüòîâ, óìåðåííûõ

è ñåðüåçíûõ êðîâîòå÷åíèé, à òàêæå - ïîâòîðíûõ ÈÌ áûëà
âûøå, êîãäà À×ÒÂ â ýòè ñðîêè ïðåâûøàëî 70 ñ. (óâåëè÷å-
íèå ÷àñòîòû êðîâîòå÷åíèé íà 1% ïðè óâåëè÷åíèè À×ÒÂ
íà 10 ñ. â äèàïàçîíå îò 60 äî 100 ñ.). C.B.Granger ñ ñîàâò.
[23] îòìå÷àþò, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ðåöèäèâû
ÈÌ â ïåðâûå ñóòêè îòìåíû ãåïàðèíà, ñðåäíèé óðîâåíü
À×ÒÂ ê 12 è 24 ÷àñó åãî îòìåíû áûë íà óðîâíå 85 è 68 ñ.
ñîîòâåòñòâåííî (òåðàïåâòè÷åñêèé äèàïàçîí, ñîîòâåòñòâó-
þùèé 1,5-2,0-êðàòíîìó óâåëè÷åíèþ À×ÒÂ). Òî åñòü, àâ-
òîðàìè òàêæå íå ïîäòâåðæäåíà ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì
À×ÒÂ è êëèíè÷åñêèì ðåçóëüòàòîì. Êðîìå òîãî, äàæå ïðè
ñóùåñòâîâàíèè ñâÿçè óðîâíÿ À×ÒÂ è åãî êëèíè÷åñêîé
ýôôåêòèâíîñòè, öåííîñòü ýòîãî òåñòà îãðàíè÷åíà èç-çà
ðàçëè÷èé èñïîëüçóåìûõ â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ ðåàãåí-
òîâ. Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâóþùèå îãðàíè-
÷åíèÿ, À×ÒÂ îñòàåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì
ìåòîäîì ìîíèòîðèðîâàíèÿ àíòèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà
ãåïàðèíà [26, 27].

ËÅ×ÅÁÍÛÅ È ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÄÎÇÛ
ÃÅÏÀÐÈÍÀ

Âûäåëÿþò ïðîôèëàêòè÷åñêèå è ëå÷åáíûå äîçû ãå-
ïàðèíà. Äîçû 400-800 ÌÅ/êã/ñóò, ïîâûøàþùèå À×ÒÂ â
1,5-2,5 ðàçà îò èñõîäíîãî óðîâíÿ, íàçûâàþòñÿ òåðàïåâ-
òè÷åñêèìè è òðåáóþò ìîíèòîðèíãà À×ÒÂ. Îíè ïðèìå-
íÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ òðîìáîçà ãëóáîêèõ âåí (ÒÃÂ) òðîì-
áîýìáîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè (ÒÝËÀ) è ÎÊÑ [26, 27, 50,
58, 59, 61]. Âåðõíÿÿ ãðàíèöà òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçî-
íà ïðè ëå÷åíèè ÎÈÌ ïîñëå òðîìáîëèçèñà, âåðîÿòíî,
äîëæíà áûòü ìåíåå 2,5 (â ïðåäåëàõ 2,0-2,2-êðàòíîãî óâå-
ëè÷åíèÿ). Â ÷àñòíîñòè, âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì
À×ÒÂ, êîðîíàðíûìè ñîáûòèÿìè è êðîâîòå÷åíèÿìè íà
ôîíå ëå÷åíèÿ ãåïàðèíîì àíàëèçèðîâàëàñü íà áàçå èñ-
ñëåäîâàíèÿ OASIS-2 ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÊÑ áåç ñòîéêîãî
ïîäúåìà ST. Äëÿ ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ íå óäàëîñü äî-
ñòè÷ü 1,5-êðàòíîãî ïîâûøåíèÿ À×ÒÂ ïðè â/â ââåäåíèè
ãåïàðèíà (÷àùå ìóæ÷èíû, ìîëîäûå, êóðÿùèå, äèàáåòè-
êè, ñ áîëåå âûñîêèì ÷èñëîì òðîìáîöèòîâ), ðèñê ðåöè-
äèâîâ èøåìèè âîçðàñòàë â ïåðâûå 24-72 ÷àñà. Ðèñê ðàç-
âèòèÿ áîëüøèõ ýïèçîäîâ êðîâîòå÷åíèé óâåëè÷èâàëñÿ íà
7% ïðè óâåëè÷åíèè À×ÒÂ íà êàæäûå 10 ñåê äàæå â ïðå-
äåëàõ òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà (1,5-2,5-êðàòíîå óâå-
ëè÷åíèå). Ïîâûøåíèå À×ÒÂ áîëåå ÷åì â 2,5 ðàçà ñî-
ïðîâîæäàëîñü íåäîñòîâåðíûì óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû
êðîâîòå÷åíèé [2].

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè òðîìáîçîâ èñïîëüçóþòñÿ äîçû
ãåïàðèíà 250-300 ÌÅ/êã/ñóò (20000-25000 ÌÅ/ñóò) èëè
ìåíåå (10000-15000 ÌÅ â ñóòêè), êîòîðûå íå òðåáóþò ìî-
íèòîðèíãà, òàê êàê íåçíà÷èòåëüíî âëèÿþò íà ãåìîñòàç è
íå ñîïðÿæåíû ñ ðèñêîì êðîâîòå÷åíèé. À×ÒÂ â ýòèõ ñëó-
÷àÿõ îáû÷íî íå ïðåâûøàåò 1,5-êðàòíîãî óâåëè÷åíèÿ [50,
58, 59, 61]. Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿþòñÿ ïîñëåîïåðàöèîííûé
ïåðèîä â îðòîïåäèè/òðàâìàòîëîãèè èëè íàëè÷èå ó ïàöè-
åíòà ìíîãî÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà òðîìáîçà ïîñëå
õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ, êîãäà íåîáõîäèìî ââåäå-
íèå ãåïàðèíà äëÿ ïîääåðæàíèÿ À×ÒÂ íà âåðõíåé ãðàíèöå
íîðìû, (íî íå áîëåå 1,2-êðàòíîãî óâåëè÷åíèÿ èç-çà ïî-
âûøåíèÿ ðèñêà êðîâîòå÷åíèé). Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðè íà-
çíà÷åíèè ïðîôèëàêòè÷åñêèõ äîç ÍÔÃ ìîíèòîðèíã À×ÒÂ
ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì [33]. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì,
ðàçîâàÿ ïîäêîæíàÿ äîçà äîëæíà áûòü íå ìåíåå 5000 ÌÅ,
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