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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
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The pharmacokinetics of non-fractionated heparin in the case of subcutaneous and intravenous administration,
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coronary artery disease and supraventricular tachyarrhythmias are considered
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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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à ñóòî÷íóþ äîçó íàäî ââîäèòü â 2 èëè 3 ïðèåìà [26]. Äî-
ïóñòèìûé øïðèöåñáåðåãàþùèé âàðèàíò ââåäåíèÿ - 7500
ÌÅ äâàæäû â ñóòêè.

Â ñïðàâî÷íûõ ðóêîâîäñòâàõ ôèðìû-ïðîèçâîäèòå-
ëè ãåïàðèíîâ ðåêîìåíäóþò ñëåäóþùèå äîçû è ñïîñîáû
åãî ââåäåíèÿ. Ãåïàðèí íàòðèé (Gedeon Richter) íàçíà÷à-
åòñÿ ñ ëå÷åáíîé öåëüþ ïî 10000 ÌÅ 4 ðàçà â äåíü ï/ê, ñ
ïðîôèëàêòè÷åñêîé - ïî 5000 ÌÅ ï/ê 2 ðàçà â äåíü. Ãåïà-
ðèí (WZF Polfa) ñ ëå÷åáíîé öåëüþ ïðèìåíÿþò ïî 15000-
20000 ÌÅ êàæäûå 12 ÷àñîâ èëè ïî 8000-10 000 ÌÅ êàæäûå
8 ÷àñîâ» [56, 57].

ÂÅÑÎ-ÇÀÂÈÑÈÌÎÅ ÄÎÇÈÐÎÂÀÍÈÅ ÍÔÃ

Äîçû è ñïîñîáû ïðèìåíåíèÿ ãåïàðèíà äîëæíû áûòü
èíäèâèäóàëèçèðîâàíû [53]. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ãåïàðè-
íà ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ÿâëÿþòñÿ âåñî-çàâèñèìûå äîçè-
ðîâêè. Âåñî-çàâèñèìûå íîìîãðàììû äëÿ â/â ââåäåíèÿ
ãåïàðèíà èçó÷åíû â íåñêîëüêèõ ÐÊÈ. Èç íèõ - 2 èññëåäî-
âàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé (ÍÑ). Â
èññëåäîâàíèè OASIS-2 (áîëþñ 5000 ÌÅ ñ ïîñëåäóþùåé
èíôóçèåé 15 ÌÅ/êã/÷àñ) áîëåå 80% ïàöèåíòîâ äîñòèãëè
òåðàïåâòè÷åñêîãî óðîâíÿ À×ÒÂ (60-100 ñåê) â òå÷åíèå 24
÷àñîâ. Â èññëåäîâàíèè TIMI-11B (áîëþñ 70 ÌÅ/êã ñ ïîñ-
ëåäóþùåé èíôóçèåé 15 ÌÅ/êã/÷àñ) À×ÒÂ äîñòèãëî óðîâ-
íÿ 55-58 ñåê ÷åðåç 12 ÷àñîâ ó 42% ïàöèåíòîâ. Èìåííî
âåñî-çàâèñèìûå íîìîãðàììû âêëþ÷åíû â Àìåðèêàíñ-
êèå ðóêîâîäñòâà ïî ëå÷åíèþ ïàöèåíòîâ ñ ÍÑ 1994-2002 ãã.
[27, 9, 10] è ÎÈÌ [39]. Îïòèìàëüíîå äîçèðîâàíèå ÍÔÃ
èçó÷åíî òàêæå â ÐÊÈ GUSTO-IIb, ãäå ÍÔÃ ââîäèëñÿ â/â â
òå÷åíèå 72 ÷àñîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÊÑ [32]. Â íåì âûÿâëåíà
òåñíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ À×ÒÂ ñ âåñîì è ñäåëàí âûâîä,
÷òî âåñî-çàâèñèìûé ïîäõîä ê äîçèðîâàíèþ ãåïàðèíà ïðè
ÎÊÑ ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì.

Ñîãëàñíî äàííûì P.Prandoni è ñîàâò. [38] âåñî-çàâè-
ñèìûå äîçèðîâêè ãåïàðèíà ÿâëÿþòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíû-
ìè è ïðè åãî ï/ê ââåäåíèè. Àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
èñïîëüçîâàíèè äîç ãåïàðèíà ñ ó÷åòîì âåñà, 61 èç 70 ïà-
öèåíòîâ âõîäÿò â òåðàïåâòè÷åñêèé äèàïàçîí (óâåëè÷åíèå
À×ÒÂ â 1,5-2,5 ðàçà îò èñõîäíîãî) â ïåðâûå 24 ÷àñà.

Íîìîãðàììû äëÿ â/â äîçè-
ðîâàíèÿ ãåïàðèíà èçâåñòíû è äî-
ñòóïíû íå òîëüêî â çàðóáåæíûõ
[26, 27], íî è â îòå÷åñòâåííûõ èç-
äàíèÿõ [51, 63]. Ìåíåå èçâåñòíàÿ
âåñî-çàâèñèìàÿ íîìîãðàììà äëÿ
åãîï/êîæíîãî äîçèðîâàíèÿ [38]
ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

ÎÒÌÅÍÀ ÃÅÏÀÐÈÍÀ

Îäíîìîìåíòíîå ïðåêðàùå-
íèå ãåïàðèíîòåðàïèè ïðè ÎÊÑ
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì
÷àñòîòû ðåöèäèâîâ èøåìèè ìè-
îêàðäà. Â áîëüøèíñòâå ïîñëå-
äíèõ çàðóáåæíûõ ðóêîâîäñòâ ðå-
êîìåíäóåòñÿ ïîñòåïåííàÿ îòìåíà
ãåïàðèíà â òå÷åíèå 1-2 ñóòîê, õîòÿ
êëèíè÷åñêèå äàííûå, ïîäòâåðæ-
äàþùèå äàííûé ïîäõîä, îòñóò-
ñòâóþò. Ïðè âûñîêîì ðèñêå ñèñ-
òåìíûõ òðîìáîýìáîëèé (ïåðå-

äíèé Q-èíôàðêò, âûðàæåííàÿ äèñôóíêöèÿ ëåâîãî æåëó-
äî÷êà, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ),
íàëè÷èå ñèñòåìíûõ èëè âåíîçíûõ ýìáîëèé â àíàìíåçå,
ïðèçíàêè òðîìáîçà ïîëîñòåé ñåðäöà ïî ÝõîÊÃ, ôèáðèë-
ëÿöèÿ ïðåäñåðäèé(ÔÏ)) çà 1-2-3 äíÿ ïåðåä îêîí÷àíèåì
ââåäåíèÿ ãåïàðèíà ðåêîìåíäóåòñÿ (íà ôîíå ñíèæåíèÿ
ââîäèìîé äîçû ãåïàðèíà â äâà ðàçà ñ ñîõðàíåíèåì êðàò-
íîñòè åãî ââåäåíèÿ â òå÷åíèå ñóòîê) ïåðåõîäèòü íà íå-
ïðÿìûå àíòèêîàãóëÿíòû [53, 11].

Ïîñòåïåííàÿ îòìåíà ðåêîìåíäóåòñÿ è äëÿ ÍÌÃ. Â ÷à-
ñòíîñòè, ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ýíîêñàïàðèíîâûõ òðàé-
ëîâ TIMI 11 B + ESSENCE, âûÿâèë, ÷òî ïîäúåì ÷àñòîòû ðå-
öèäèâîâ ÈÌ âîçíèêàë â ïåðâûå 24 ÷ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ
ââåäåíèÿ ãåïàðèíà èëè ýíîêñàïàðèíà è íèâåëèðîâàëñÿ ïðè
ïðîäîëæåíèè íàçíà÷åíèÿ ìåíüøèõ äîç ýíîêñàïàðèíà [8].
M.C.Bahit è ñîàâò. [6] îòìå÷àþò, ÷òî ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ ÈÌ
ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ãåïàðèíîòåðàïèè (êàê â/â ÍÔÃ, òàê è
ÍÌÃ) ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì ïðè åå ïðîäîëæåíèè.

Ðåöèäèâû âîçíèêàþò ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ äåéñòâèÿ
ãåïàðèíîâ â èíòåðâàëå 7-9 ÷àñîâ. È ýòî - íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÍÌÃ ñíèæàåòñÿ áîëåå ïëàâíî.
C.D.Granger è ñîàâò. [23] ïðèâîäÿò äàííûå î 613 ïàöèåí-
òàõ ñ ðåöèäèâàìè ÈÌ, ðàçâèâøèìèñÿ íà ôîíå îòìåíû
ãåïàðèíîòåðàïèè. Ïðè ýòîì ó 44% ðåèíôàðêòû ðàçâè-
ëèñü â òå÷åíèå ïåðâûõ 20 ÷àñîâ è ó 33% - â ïåðâûå 10
÷àñîâ îò ïðåêðàùåíèÿ â/â ââåäåíèÿ ãåïàðèíà. Íàèáîëü-
øàÿ ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ çàðåãèñòðèðîâàíà ìåæäó 2-4 ÷à-
ñàìè ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ èíôóçèè ãåïàðèíà.

Ðîññèéñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ
ÎÊÑ áåç ñòîéêîãî ïîäúåìà ST íà ÝÊÃ ðåêîìåíäóþò ïîñ-
ëå îêîí÷àíèÿ â/â èíôóçèè ÍÔÃ ïåðåõîäèòü íà åãî ï/ê
ââåäåíèå (12500 ÌÅ 2 ðàçà â äåíü) íà 1-3 äíÿ äëÿ èçáåæà-
íèÿ ôåíîìåíà îòìåíû [51].

ÐÅÊÎÌÅÍÄÓÅÌÛÅ ÐÅÆÈÌÛ ÍÀÇÍÀ×ÅÍÈß ÍÔÃ
ÏÐÈ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈßÕ

Îáîáùåííûå äàííûå ïî ðåæèìó äîçèðîâàíèÿ ãå-
ïàðèíà ïðè ðàçíûõ ñîñòîÿíèÿõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2
(öèòèðóåòñÿ ïî [26, 27]).

ÂÒ×À ÿèíàâîðèçîäãàØ
**àíèðàïåã

éèùþóäåëÑ
ÂÒ×Àüëîðòíîê

c021<
c05<

ñ09-05
ñ021-19

õðåââãàØ
àçîäåæàÒ

çèíâãàØ

âîñà÷6çåðå×
âîñà÷6çåðå×
âîñà÷6çåðå×

c021>

àíèðàïåãÿèíåäåââåèíåùàðêåðÏ
èÂÒ×Àìåèíåëåäåðïîñ

:åæèíîíàçàêóêàêûçîäéåèöåððîê
c05<

ñ09-05
ñ021-19

c021>

àçîäåæàÒ
çèíâãàØ

çèíâàãàø2
åèíåùàðêåðÏ

ÿèíåäåââ

âîñà÷6çåðå×
âîñà÷6çåðå×
âîñà÷6çåðå×

***àñà÷3çåðå×

Òàáëèöà 1.
Âåñî-çàâèñèìîå* äîçèðîâàíèå ãåïàðèíà (â/â áîëþñ + ï/ê ââåäåíèå).

Ïåðâîå îïðåäåëåíèå À×ÒÂ ÷åðåç 6 ÷àñîâ, çàòåì - êàê óêàçàíî â òàáëèöå, ãäå * - ïðè
âåñå < 50 êã - 4 000 ÌÅ â/â + 12 500 ï/ê, ïðè  âåñå 50-70 êã - 5 000 ÌÅ â/â + 15 000 ï/ê,
ïðè âåñå >70 êã - 6 000 ÌÅ â/â + 17 500 ï/ê, ** - øàã (â ÌÅ): 10000-12500- 15000-17500-
21250- 25000-30000, *** - ïîâòîðÿòü À×ÒÂ ïîêà íå áóäåò äîñòèãíóòà âåëè÷èíà
<120 c., çàòåì äîçèðîâàòü â ñîîòâåòñòâèè ñ òàáëèöåé.
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ÍÔÃ ïðè ÈÁÑ
Àíòèêîàãóëÿíòíàÿ òåðàïèÿ ïðè ÈÁÑ ïðåñëåäóåò ñëå-

äóþùèå öåëè:
• ïðåäîòâðàùåíèå êîðîíàðíîãî òðîìáîçà ïðè ÎÊÑ,
• ïðåäóïðåæäåíèå òðîìáîçà ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè ïå-
ðåäíèõ Q-èíôàðêòàõ,
• ïðîôèëàêòèêà ãëóáîêèõ âåíîçíûõ òðîìáîçîâ.

1. Ïðåäîòâðàùåíèå êîðîíàðíîãî òðîìáîçà ïðè ÎÊÑ.
À. Îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà.
Â äîòðîìáîëèòè÷åñêóþ ýðó íàçíà÷åíèå ãåïàðèíà

(âûñîêèå äîçû ï/ê èëè â/â) ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ñìåð-
òåëüíûõ èñõîäîâ (íà 17%), ïîâòîðíûõ èíôàðêòîâ (íà
22%), à òàêæå - ê óìåíüøåíèþ èíñóëüòîâ è ÒÝËÀ [34].
Ïðè ýòîì ïîâûøàëîñü êîëè÷åñòâî íåìîçãîâûõ êðîâî-
òå÷åíèé [11].

Àíàëèç 26 ÐÊÈ, ïðîâåäåííûõ â ýðó òðîìáîëèçèñà,
ïîêàçàë, ÷òî ïðåèìóùåñòâà äîïîëíèòåëüíîãî íàçíà÷åíèÿ
ãåïàðèíà (êàê â/â, òàê è ï/ê) ê ÒËÒ è àñïèðèíó -íåçíà÷è-
òåëüíû [15, 16, 30, 35], ïðè ýòîì èñïîëüçîâàíèå ãåïàðèíà
óâåëè÷èâàåò ðèñê ñåðüåçíûõ êðîâîòå÷åíèé.

Ó÷èòûâàÿ èçëîæåííîå, ñóùåñòâóþùèå ðóêîâîäñòâà
[11, 27, 39] ðåêîìåíäóþò íàçíà÷àòü ÍÔÃ ïðè ÒËÒ ÎÈÌ ñ
ó÷åòîì ââîäèìîãî òðîìáîëèòèêà è ñòåïåíè ðèñêà ðàçâè-
òèÿ ñèñòåìíûõ ýìáîëèé. Ïðè ýòîì, âñåì ïàöèåíòàì ñ
ÎÈÌ, ïîëó÷àþùèì ÒËÒ ðåòåïëàçîé è òåíåêòåïëàçîé (ðå-
êîìáèíàíòíûé òêàíåâîé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà ñ ìó-
òàöèÿìè â T, N, K- ïîçèöèÿõ ñ áîëåå äëèòåëüíûì ïåðèî-
äîì ïîëóâûâåäåíèÿ), ïîêàçàíî â/â ââåäåíèå ÍÔÃ â òåðà-
ïåâòè÷åñêîé äîçå â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Ïðè ëå÷åíèè ñòðåï-
òàçîé ãåïàðèí â/â â ëå÷åáíûõ äîçàõ ðåêîìåíäóåòñÿ òîëü-
êî ïàöèåíòîì ñ âûñîêèì ðèñêîì ÒÝ. Ïðè ëå÷åíèè ñòðåï-
òàçîé, À×ÒÂ îïðåäåëÿåòñÿ ÷åðåç 4 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ
òðîìáîëèòèêà è ãåïàðèíîòåðàïèÿ íà÷èíàåòñÿ òîãäà, êîã-
äà À×ÒÂ ñíèæàåòñÿ äî òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà, à ïðè
ëå÷åíèè ðåòåïëàçîé è òåíåêòåïëàçîé ãåïàðèí ââîäèòñÿ
áîëþñîì åùå äî ââåäåíèÿ òðîìáîëèòèêà.

Â îòå÷åñòâåííîì Ôåäåðàëüíîì ðóêîâîäñòâå äëÿ
âðà÷åé (ôîðìóëÿðíàÿ ñèñòåìà, III âûïóñê, 2002) ðåêîìåí-
äóåòñÿ ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà íà ôîíå ÒËÒ ãåïàðèí ââî-
äèòü ñíà÷àëà â/â áîëþñîì 5000, çàòåì ï/ê ïî 7500-10000,
ðåæå - 12500 ÌÅ, êàæäûå 12 ÷àñîâ â òå÷åíèå 8-10 äíåé
[61].

Âîçìîæíîñòü ï/ê ââåäåíèÿ ãåïàðèíà ïðè ÎÈÌ ñ ÒËÒ
îöåíèâàëàñü â èññëåäîâàíèè GUSTO [42]. Ãåïàðèí ââî-
äèëñÿ èëè â/â â âèäå íåïðåðûâíîé èíôóçèè èëè ï/ê ïî
12500 ÌÅ 2 ðàçà â ñóòêè (ïåðâàÿ èíúåêöèÿ ÷åðåç 4 ÷àñà
ïîñëå ââåäåíèÿ ñòðåïòàçû). Áûëî ïîêàçàíî îòñóòñòâèå
ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â òå÷åíèè è èñõîäàõ çàáîëåâà-
íèÿ íà ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ 30 ñóòîê è ïîñëåäóþùåãî ãîäà
ìåæäó ãðóïïàìè ï/ê è â/â ââåäåíèÿ. Â ãðóïïå â/â ÍÔÃ
ïîçäíÿÿ ïðîõîäèìîñòü êîðîíàðíîé àðòåðèè, êðîâîñíàá-
æàþùåé çîíó èíôàðêòà, áûëà äîñòîâåðíî âûøå (84%
ïðîòèâ 71% â ãðóïïå ï/ê ÍÔÃ, p<0,05), à ïÿòèëåòíÿÿ âû-
æèâàåìîñòü îêàçàëàñü íà 1% áîëüøå, ÷åì ïðè ï/ê ââåäå-
íèè. Îäíàêî, ÷àñòîòà ñåðüåçíûõ êðîâîòå÷åíèé áûëà äîñ-
òîâåðíî âûøå ïðè â/â èíôóçèè ãåïàðèíà.

Â Åâðîïåéñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî ëå÷åíèþ ÎÈÌ [45]
äîïóñêàþòñÿ 3 âàðèàíòà ëå÷åíèÿ ÎÈÌ íà ñòðåïòîêèíàçå:
â/â ââåäåíèå ÍÔÃ, åãî ï/ê ââåäåíèå è ëå÷åíèå áåç ãåïàðè-
íà. Òàì æå óêàçûâàåòñÿ, ÷òî îòñóòñòâóþò ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó ïîäêîæíûì è â/â ãåïàðèíîì, êîãäà ââîäèòñÿ ñòðåïòî-
êèíàçà. Îòå÷åñòâåííûå àâòîðû ñ÷èòàþò äîïóñòèìûì â
ýòèõ ñëó÷àÿõ èñïîëüçîâàòü ÍÔÃ â äîçå 12500 ÌÅ ï/ê 2
ðàçà â ñóòêè [65].

Ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå ðàöèîíàëüíîñòü íàçíà÷åíèÿ
ëå÷åáíûõ äîç ÍÔÃ ïðè ÎÈÌ áåç òðîìáîëèçèñà, êîãäà
íàçíà÷àåòñÿ àñïèðèí. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñ÷èòàåòñÿ ïî-
ëåçíûì èñïîëüçîâàíèå ï/ê ÍÔÃ èëè ÍÌÃ âñåì òåì ïà-
öèåíòàì ñ ÎÈÌ áåç ÒËÒ, êòî íå èìååò ïðîòèâîïîêàçàíèé
äëÿ åãî íàçíà÷åíèÿ [39]. Ïîñëåäíèå ðóêîâîäñòâà ðåêîìåí-
äóþò åãî â/â íàçíà÷åíèå íà 48 ÷àñîâ ñ öåëåâûì À×ÒÂ,
ïðåâûøàþùèì èñõîäíûé óðîâåíü â 1,5-2 ðàçà. Ïîñëåäó-
þùåå ïðîäîëæåíèå ãåïàðèíîòåðàïèè â ëå÷åáíûõ äîçàõ
ðåêîìåíäóåòñÿ òîëüêî ïàöèåíòàì âûñîêîãî ðèñêà ÒÝ
(òðàíñìóðàëüíûé ïåðåäíèé ÈÌ, âûðàæåííàÿ äèñôóíê-
öèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà è ÕÑÍ, ýïèçîäû ýìáîëèé â àíàì-
íåçå, ÔÏ). Â ýòèõ ñëó÷àÿõ âîçìîæåí ïåðåõîä íà åãî ï/ê
ââåäåíèå (17500 ÌÅ êàæäûå 12 ÷àñîâ) èëè íàçíà÷àþòñÿ
íåïðÿìûå àíòèêîàãóëÿíòû (ÍÀÊ) ïîä êîíòðîëåì ìåæäó-
íàðîäíîãî íîðìàëèçàöèîííîãî îòíîøåíèÿ (ÌÍÎ) (2,0-
3,0) íà 3 ìåñÿöà (à â ñëó÷àÿõ ÔÏ - ïîæèçíåííî). Ó ïàöèåí-
òîâ íèçêîãî ðèñêà ÒÝ (ëþáîé íèæíèé ÈÌ èëè íå-Q ïåðå-
äíèé ÈÌ, îòñóòñòâèå ÕÑÍ, ÔÏ è ýìáîëèé â àíàìíåçå)
ÍÔÃ íàçíà÷àåòñÿ òîëüêî íà âðåìÿ ïîñòåëüíîãî ðåæèìà ñ

Состояния Рекомендуемый режим назначения

Венозные
тромбозы

Профилактика глубоких
венозных тромбозов и
легочных эмболий
Лечение глубоких
венозных тромбозов

5000 МЕ п/к каждые 8 или 12 часов или титруемый до 10-20%
увеличения АЧТВ

5000 МЕ в/в болюсом с последующим непрерывным в/в введением 32000
МЕ в течение 24 часов или 35000-40000 МЕ п/к за 24 часа с коррекцией
дозы для поддержания АЧТВ в терапевтическом диапазоне (наиболее

часто 1,5-2,5-кратное увеличение)

ИБС

Нестабильная стенокар-
дия или ОИМ без
тромболитической

терапии
ОИМ с тромболитичес-
кой терапией (роль
гепарина не доказана)

5000 МЕ болюсом с последующим непрерывным в/в введением
32000 МЕ за 24 часа с удержанием АЧТВ в пределах терапевтического

диапазона (3-5 дней)

4000 МЕ болюсом с последующим непрерывным в/в введением 24000 МЕ
за 24 часа с удержанием АЧТВ в пределах терапевтического диапазона

(1,5-2-кратное увеличение) (2-3 дня)

Òàáëèöà 2.
Ðåæèìû äîçèðîâàíèÿ ãåïàðèíà ïðè ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.
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öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ÒÃÂ (ï/ê 7500 ÌÅ 2 ðàçà â ñóòêè)
èëè ðåêîìåíäóþòñÿ ÍÌÃ [11, 49]. Ãîâîðÿ î ñðàâíåíèè
ÍÔÃ è ÍÌÃ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â èññëåäîâàíèè
TETAMI (1224 ïàöèåíòà ñ ÎÈÌ äàâíîñòüþ áîëåå 12 ÷à-
ñîâ) íå ïîëó÷åíî äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ 30-òè ñóòî÷-
íîé ëåòàëüíîñòè, ðåèíôàðêòîâ è âîçîáíîâëåíèÿ ñòåíî-
êàðäèè ïðè ëå÷åíèÿ ýíîêñàïàðèíîì â ñðàâíåíèè ñ â/â
ÍÔÃ [14].

Ïàöèåíòàì ñ âûñîêèì ðèñêîì ÒÝ âî âñåõ ñëó÷àÿõ
ÎÈÌ (ñ ÒËÒ èëè áåç ÒËÒ) ïîñëå 48-÷àñîâîé èíôóçèè
ðåêîìåíäóåòñÿ ïîñëåäóþùåå íàçíà÷åíèå ÍÌÃ èëè ÍÔÃ
ï/ê â äîçå 17500 ÌÅ äâàæäû â ñóòêè ñ ïîñëåäóþùèì íà-
çíà÷åíèåì âàðôàðèíà íà 3 ìåñÿöà (à ïðè ÔÏ - äëÿ ïîñòî-
ÿííîãî ïðèåìà) [11].

Á. ÍÔÃ ïðè ÎÊÑ áåç ñòîéêîãî ïîäúåìà ST íà ÝÊÃ
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íåò äîêàçàòåëüñòâ óñòîé÷èâîãî çà-

ùèòíîãî ýôôåêòà ÍÔÃ â ëå÷åíèè íåñòàáèëüíîé ñòåíî-
êàðäèè [26, 51, 55, 63]. Â èññëåäîâàíèè RISC [43] îöåíèâà-
ëèñü òàêèå êîíå÷íûå òî÷êè êàê ñìåðòü è ÈÌ íà 5, 30 è 90
ñóòêè îò âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå. Ïàöèåí-
òû (796 ìóæ÷èí) áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â 3 ãðóïïû: àñ-
ïèðèí 75 ìã/ñóò ïëþñ ãåïàðèí (â/â ïî 10000 ÌÅ êàæäûå 6
÷àñîâ â ïåðâûå ñóòêè, çàòåì - ïî 7500 ÌÅ â/â êàæäûå 6
÷àñîâ â òå÷åíèè 5 äíåé), îäèí àñïèðèí, îäèí ãåïàðèí,
ãðóïïà ïëàöåáî. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ àñïèðèíîì
è ãåïàðèíîì îêàçàëàñü äîñòîâåðíî ýôôåêòèâíåå, ÷åì â
îñòàëüíûõ ãðóïïàõ. Êîëè÷åñòâî êîíå÷íûõ òî÷åê â ãðóïïå
ãåïàðèíà (áåç àñïèðèíà) áûëî ñîïîñòàâèìûì ñ ãðóïïîé
ïëàöåáî. Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ïîëîæè-
òåëüíîãî ýôôåêòà ãåïàðèíà â ýòîì èññëåäîâàíèè, àâòî-
ðàìè ðóêîâîäñòâ óêàçûâàåòñÿ, ÷òî äîñòàòî÷íî êðóïíûõ
èññëåäîâàíèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïðåäîñòàâëåíèÿ äîêàçà-
òåëüñòâ ìàëîé ýôôåêòèâíîñòè ãåïàðèíà ïðè ÎÊÑ, íå ïðî-
âîäèëîñü [26, 11].

Ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûì ãåïà-
ðèíàì. Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî íè â îäíîì èç îòäåëü-
íî âçÿòûõ ÐÊÈ, ñðàâíèâàþùèõ ÍÌÃ è ÍÔÃ, íå ïîëó÷å-
íî äîñòîâåðíûõ äîêàçàòåëüñòâ ïðåèìóùåñòâ ÍÌÃ ïå-
ðåä â/â ââåäåíèåì ÍÔÃ [3, 13, 29, 41], êðîìå óäîáñòâà èõ
èñïîëüçîâàíèÿ [11, 51, 55, 63]. È òîëüêî ìåòààíàëèç èñ-
ñëåäîâàíèé ESSENSE è TIMI 11Â âûÿâèë 20%-íîå ñíè-
æåíèå ðèñêà ëþáûõ èøåìè÷åñêèõ ñîáûòèé â ãðóïïå
ýíîêñàïàðèíà (êëåêñàíà) â ñðàâíåíèè ñ ÍÔÃ [4]. Â ñâÿçè
ñ ýòèì â ëå÷åíèè íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè è íå Q-èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ ÍÌÃ (áåç ñó-
ùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êëåêñàíîì, ôðàãìèíîì è
ôðàêñèïàðèíîì) [11].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïàöèåíòàì ñ ïîäîçðåíèåì íà
ÎÈÌ ãåïàðèí (â/â ÍÔÃ èëè ï/ê ÍÌÃ) âñåãäà íàçíà÷àåòñÿ
â êîìáèíàöèè ñ àñïèðèíîì [11, 26, 27, 9, 10, 48, 51, 55, 63].
Ðåêîìåíäîâàíî ïðîäîëæàòü ëå÷åíèå ãåïàðèíàìè íå ìå-
íåå 48 ÷àñîâ. Äëèòåëüíîå èõ íàçíà÷åíèå (êàê ÍÌÃ, òàê è
ÍÔÃ) íå ðåêîìåíäóåòñÿ èç-çà ïîâûøåííîãî ðèñêà êðî-
âîòå÷åíèé è îïðàâäàíî òîëüêî â ñëó÷àÿõ ïîâòîðíûõ ýïè-
çîäîâ èøåìèè èëè ñîõðàíÿþùåãîñÿ âûñîêîãî ðèñêà ÈÌ,
ïðè îòñóòñòâèè âîçìîæíîñòè âûïîëíåíèÿ èíòåðâåíöè-
îííîãî âìåøàòåëüñòâà [11, 51, 55, 63].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íè â îäíîì èç óêàçàííûõ âûøå
èññëåäîâàíèé íå èçó÷àëîñü åãî ï/ê ââåäåíèå. Îäíàêî, íå-
ñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå äîêàçàòåëüíîé áàçû, â îòå÷åñòâåí-
íûõ èçäàíèÿõ äîïóñêàåòñÿ ïðè íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàð-

äèè ââåäåíèå ÍÔÃ ïîä êîæó æèâîòà ïî 5000 ÌÅ 4 ðàçà â
ñóòêè ïðè íåâîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàòü åãî íåïðåðûâ-
íóþ â/â èíôóçèþ [47, 62].

2. ÍÔÃ ïðè ìóðàëüíûõ òðîìáîçàõ, ïðîôèëàêòèêà
ñèñòåìíûõ ýìáîëèé
Ïî äàííûì J.A.Cairns è ñîàâò. (2001), â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ ñèñòåìíûå ýìáîëèè ïîñëå ÎÈÌ ïðîÿâëÿ-
þòñÿ èíñóëüòàìè [11]. Èñòî÷íèêîì òðîìáîâ ÿâëÿþòñÿ
ëåâûå îòäåëû ñåðäöà. Ðèñê èíñóëüòà ñîñòàâëÿåò 1-3% ïðè
âñåõ ÎÈÌ è îò 2 äî 6% ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðåäíèìè ÈÌ. Â
äîòðîìáîëèòè÷åñêóþ ýðó òðîìáû ËÆ ïðè ïåðåäíèõ ÈÌ
ðåãèñòðèðîâàëèñü áîëåå ÷åì â 40% ñëó÷àåâ. Äîïîëíè-
òåëüíûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ÿâëÿþòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûå
ÈÌ, äèëàòàöèÿ è äèñôóíêöèÿ ËÆ, îñòðûå àíåâðèçìû,
çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è ÔÏ.

Ìóðàëüíûå òðîìáîçû ôîðìèðóþòñÿ â ñðîêè îò 24
÷àñîâ äî 1-2 íåäåëü îò ðàçâèòèÿ ÎÈÌ [11], ïðè÷åì 50-
75% èç íèõ îáðàçóþòñÿ â ïåðâûå 48 ÷àñîâ ÎÈÌ [54]. Ýòè
òðîìáû ïîäâèæíû, ÷åì è îáúÿñíÿåòñÿ èõ ýìáîëîãåííàÿ
îïàñíîñòü. Áîëüøèíñòâî ýìáîëèé ðàçâèâàåòñÿ â ïåðâûå
íåñêîëüêî íåäåëü îò ÎÈÌ, õîòÿ ïðè äèñôóíêöèè ËÆ îïè-
ñàíû ñëó÷àè ýìáîëèé è ÷åðåç 4 ãîäà ïîñëå ÎÈÌ. Ðåçóëü-
òàòû ìàëûõ è êðóïíûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî íàçíà÷åíèå àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè ñíèæàåò ðèñê
ðàçâèòèÿ èíñóëüòîâ ïîñëå ÎÈÌ [27]. A.G.Turpie è ñîàâò.
(1989) ðàíäîìèçèðîâàëè 221 ïàöèåíòà ñ ïåðåäíèì ÎÈÌ
â 2 ãðóïïû: âûñîêàÿ äîçà ï/ê ãåïàðèíà (12500 ÌÅ ÷åðåç 12
÷àñîâ) è íèçêàÿ äîçà (5000 ÌÅ ÷åðåç 12 ÷àñîâ). Ïàöèåíòû
íå ïîëó÷àëè ÒËÒ. Ïî äàííûì ÝõîÊÃ ÷àñòîòà òðîìáîîá-
ðàçîâàíèÿ ê 10-ìó äíþ ëå÷åíèÿ â ãðóïïå âûñîêîäîçîâî-
ãî ãåïàðèíà áûëî äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå íèç-
êîäîçîâîãî (11% ïðîòèâ 32%, p=0,0004) [44].

Îáçîð ÷åòûðåõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàåò, ÷òî ñíè-
æåíèå îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ìóðàëüíîãî òðîì-
áîçà ïðè ëå÷åíèè ãåïàðèíîì ñîñòàâëÿåò 0,32 (äîâåðèòåëü-
íûé èíòåðâàë îò 0,2 äî 0,52). Ó÷èòûâàÿ ñíèæåíèå ðèñêà
ñèñòåìíûõ ýìáîëèé ïðè íàçíà÷åíèè ãåïàðèíà ïàöèåí-
òàì ñ ÎÈÌ [5], àâòîðàìè ðóêîâîäñòâ [11] äåëàåòñÿ âûâîä,
÷òî â ñëó÷àÿõ íèçêîé (<35%) ôðàêöèè âûáðîñà (ÔÂ), äè-
ëàòàöèè ËÆ, ÔÏ, îñòðîé àíåâðèçìû èëè âûÿâëåííîãî ïî
ÝõîÊÃ ìóðàëüíîãî òðîìáîçà îí äîëæåí áûòü íàçíà÷åí
ñðàçó ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà ÎÈÌ ñ ïîñëåäóþ-
ùèì ïåðåõîäîì íà íåïðÿìûå àíòèêîàãóëÿíòû.

Àíòèêîàãóëÿíòû ïðè õðîíè÷åñêèõ àíåâðèçìàõ ËÆ.
Ïî äàííûì õèðóðãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìóðàëüíûå
òðîìáîçû ïðè õðîíè÷åñêèõ àíåâðèçìàõ ËÆ âñòðå÷à-
þòñÿ â 48-66%. Îäíàêî, ñèñòåìíûå ýìáîëèè â ýòèõ ñëó-
÷àÿõ âñòðå÷àþòñÿ íå÷àñòî (4-5% ïî äàííûì ïðåäîïå-
ðàöèîííîãî àíàìíåçà). Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ A.C.La-
peyre è ñîàâò. (1985), èññëåäîâàâøèõ âåðîÿòíîñòü ýì-
áîëèé ïðè õðîíè÷åñêèõ àíåâðèçìàõ ËÆ ó 89 ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àâøèõ è íå ïîëó÷àâøèõ àíòèêîàãóëÿíòû (20
è 69 ÷åëîâåê ñîîòâåòñòâåííî) [31], àâòîðàìè ðóêîâîäñòâ
ïî àíòèòðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè [11] ñäåëàí âûâîä î
òîì, ÷òî íàçíà÷åíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ â ýòèõ ñëó÷àÿõ íå
ïîêàçàíî äàæå ïðè ïîäòâåðæäåííîì òðîìáîçå õðîíè-
÷åñêîé àíåâðèçìû.

3. Ïðîôèëàêòèêà òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíå-
íèé ïîñëå ÎÈÌ
Âñåì ïàöèåíòàì ñ ÎÈÌ íà âñå âðåìÿ ïîñòåëüíîãî

ðåæèìà ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ÒÃÂ ðåêîìåíäóåòñÿ ï/ê
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íàçíà÷åíèå íèçêèõ äîç ÍÔÃ (200 ÌÅ/êã/ñóò, â ñðåäíåì
7500 ÌÅ äâàæäû â ñóòêè) èëè ÍÌÃ [50, 11].

Âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü ÒÂÃ, ñîïóòñòâóþùèõ ÎÈÌ,
îáúÿñíÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòüþ ñîáëþäåíèÿ ïàöèåíòàìè
ïîñòåëüíîãî ðåæèìà è âîçðàñòàåò ïðè íàëè÷èè ïðåäøå-
ñòâóþùåé èíôàðêòó ÕÑÍ, à òàêæå - ó ïîæèëûõ ïàöèåí-
òîâ. ÐÊÈ ïî èñïîëüçîâàíèþ ãåïàðèíîòåðàïèè ïðè ÎÈÌ,
ïðîâåäåííûå â äîàñïèðèíî/ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ ýðó,
ïîäòâåðæäàþò åãî ýôôåêòèâíîñòü ïðè ãëóáîêèõ âåíîç-
íûõ òðîìáîçàõ [22], ñíèæàÿ ðèñê ÒÝËÀ íà 50% ó ýòîé
êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ [15, 16, 12]. Â áîëåå ïîçäíèõ èññëå-
äîâàíèÿõ ïàöèåíòîâ ñ ÎÈÌ, ïîëó÷àâøèõ àñïèðèí è ÒËÒ,
ïîêàçàíî, ÷òî äîïîëíèòåëüíîå íàçíà÷åíèå ãåïàðèíà ëèøü
íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåò óãðîçó ýòèõ ÒÝ îñëîæíåíèé [11].

Íåñêîëüêî õîðîøî îðãàíèçîâàííûõ èññëåäîâàíèé
ïîêàçàëî ýôôåêòèâíîñòü íèçêîäîçîâîãî ãåïàðèíà â ïðî-
ôèëàêòèêå ÒÃÂ ïðè ÎÈÌ. Ïî äàííûì [15, 16, 26] âåðîÿò-
íîñòü âåíîçíîãî òðîìáîçà ñíèæàåòñÿ â ýòèõ ñëó÷àÿõ íà
69% (p<0,0001). Àâòîðàìè îöåíèâàëàñü òàêæå ÷àñòîòà
ÒÝËÀ ó 668 ïàöèåíòîâ, îêàçàâøàÿñÿ íåäîñòîâåðíî ìåíü-
øå â ãðóïïå ãåïàðèíà (0,9% â ãðóïïå ãåïàðèíà ïðîòèâ
2,4% â ãðóïïå áåç ãåïàðèíà).

Èç-çà íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà èññëåäîâàíèé, ñðàâ-
íèâàþùèõ ðàçíûå äîçû ãåïàðèíà, ïîêà îñòàåòñÿ íå ÿñ-
íûì, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíåå â ïðîôèëàêòèêå ÒÝËÀ ïðè
ÎÈÌ - âûñîêèå èëè íèçêèå äîçû ãåïàðèíà. Îòñóòñòâóþò
ïîêà è èññëåäîâàíèÿ, ñðàâíèâàþùèå íèçêîäîçîâûé ãå-
ïàðèí è åãî íåíàçíà÷åíèå äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÒÃÂ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÎÈÌ, ëå÷åííûõ òðîìáîëèòèêîì ñ àñïèðèíîì [11].

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãåïàðèíîòåðàïèè ïîñëå èíôàð-
êòà ìèîêàðäà ïîêà íå ÿñíà. Ñìåðòíîñòü ïîñëå òðàíñìó-
ðàëüíîãî ÈÌ îñòàåòñÿ âûñîêîé â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ïåð-
âûõ ìåñÿöåâ, ñíèæàÿñü ê êîíöó ãîäà è ñîñòàâëÿåò ïî äàí-
íûì ðàçíûõ èññëåäîâàíèé îò 11 äî 20% çà 6 ëåò íàáëþäå-
íèÿ (1,8–3,3% â ãîä). Ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû âûÿâëåíû
ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ Q-èíôàðêò, ïðè äëèòåëüíîé (â
òå÷åíèå 6-18 ìåñÿöåâ) òåðàïèè ï/ê ÍÔÃ â äîçå 12500 ÌÅ
îäèí ðàç â ñóòêè [37]. Ïîëó÷åíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
ðåèíôàðêòîâ è âñåõ ñëó÷àåâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåð-
òíîñòè ïðè îòñóòñòâèè çíà÷èìûõ êðîâîòå÷åíèé è ÿâëå-
íèé îñòåîïîðîçà.

Õîòÿ âûÿâëåíû ïðåèìóùåñòâà ïîñëåäóþùåãî íà-
çíà÷åíèÿ âàðôàðèíà ïàöèåíòàì ñ ÎÈÌ è âûñîêèì ðèñ-
êîì ÒÝ (ñíèæàåòñÿ ÷àñòîòà âñåõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé), àñïèðèí îñòàåòñÿ ïðåïà-
ðàòîì âûáîðà ââèäó ïðîñòîòû èñïîëüçîâàíèÿ, íèçêîé
ñòîèìîñòè è áåçîïàñíîñòè. Îòñóòñòâóþò äîêàçàòåëüíûå
äàííûå ÿâíîãî ïðåèìóùåñòâà âàðôàðèíà ïåðåä àñïè-
ðèíîì. Íå ðåêîìåíäóåòñÿ êîìáèíàöèÿ âàðôàðèíà ñ àñ-
ïèðèíîì [11].

ÍÔÃ ïðè êîðîíàðíîé àíãèîïëàñòèêå
Ïðè ïðîâåäåíèè êîðîíàðíîé àíãèîïëàñòèêè ï/ê

ââåäåíèå ãåïàðèíà íå èñïîëüçóåòñÿ, à ðåêîìåíäóåòñÿ ñëå-
äóþùàÿ ñõåìà åãî â/â ââåäåíèÿ: ÍÔÃ ââîäèòñÿ â/â áîëþ-
ñîì â äîçå 70 ÌÅ/êã c ïîñëåäóþùèì â/â èíôóçèåé ïî 10-
15 ÌÅ/êã/÷àñ ñ öåëüþ óäëèíåíèÿ À×ÒÂ äî 300-350 ñåêóíä
(íà âåñü ïåðèîä ìàíèïóëÿöèè). Ïîñëåäóþùåå íàçíà÷å-
íèå ãåïàðèíà áîëüøèíñòâó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ïîñ-
ëå àíãèîïëàñòèêè êîìáèíàöèþ àñïèðèíà ñ òèêëèäîì èëè
àñïèðèíà ñ ïëàâèêñîì, íå ïîêàçàíî [26, 27]. Òàêæå íå
äîêàçàíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ãåïàðèíà íà ÷àñòîòó

ïîÿâëåíèÿ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè â òå÷åíèå ïåðâûõ
6 ìåñÿöåâ ïîñëå êîðîíàðíîé àíãèîïëàñòèêè áåç ñòåíòè-
ðîâàíèÿ [20].

ÍÔÃ ïðè íàäæåëóäî÷êîâûõ íàðóøåíèÿõ ðèòìà
Íåñìîòðÿ íà îãðàíè÷åííîñòü äàííûõ, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî

ðèñê òðîìáîýìáîëèé ïîñëå êàðäèîâåðñèè (ìåäèêàìåí-
òîçíîé èëè ýëåêòðè÷åñêîé) ïðè ÔÏ äàâíîñòüþ ìåíåå 48
÷àñîâ, íèçîê. Îäíàêî, àâòîðû ðóêîâîäñòâ ðåêîìåíäóþò
èñïîëüçîâàíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ (ÍÔÃ ñ ïîääåðæàíèåì
À×ÒÂ â ïðåäåëàõ òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà, èëè ÍÌÃ)
íà ïåðèîä äî, âî âðåìÿ è ïîñëå êàðäèîâåðñèè (ïåðèêàð-
äèîâåðñèîííûé ïåðèîä) [1, 21]. Â ÷àñòíîñòè, M.J.Weigner
ñ ñîàâò. (1997) ðåêîìåíäóþò ïðîâîäèòü àíòèêîàãóëÿöèþ
â/â ãåïàðèíîì âñåì ïàöèåíòàì ñ ÔÏ, äàæå åñëè åå äëè-
òåëüíîñòü áûëà ìåíåå 48 ÷àñîâ [46]. Ïî èõ ìíåíèþ, òåðà-
ïèÿ ãåïàðèíîì ïîñëå êàðäèîâåðñèè äîëæíà ïðîäîëæàòü-
ñÿ íå ìåíåå 24 ÷àñîâ. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ýòà ñòðàòåãèÿ
ïðåäïî÷òèòåëüíà îòêëàäûâàíèþ ãåïàðèíîòåðàïèè â îæè-
äàíèè, ïîêà äëèòåëüíîñòü ÔÏ íå ïðåâûñèëà 48 ÷àñîâ, îò-
ìå÷àÿ, ÷òî ïðåèìóùåñòâà ýòîãî ïîäõîäà ïî ñóùåñòâóþ-
ùèì ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó äàííûì íåóáåäèòåëüíû.

Ïðè äàâíîñòè ÔÏ áîëåå 48 ÷àñîâ âñåì ïàöèåíòàì
ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷åíèå ÍÀÊ íà ñðîê 3 íåäåëè äî è 4
íåäåëè ïîñëå êàðäèîâåðñèè. Åñòü äàííûå, ñâèäåòåëüñòâó-
þùèå, ÷òî ÍÌÃ òàêæå ýôôåêòèâíû ïðè ïîäãîòîâêå ïà-
öèåíòîâ ê êàðäèîâåðñèè, êàê ÍÀÊ. Â ÷àñòíîñòè, ìíîãî-
öåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ACE ïîêàçàëî, ÷òî íàçíà÷åíèå
êëåêñàíà çà 3 íåäåëè äî è 4 íåäåëè ïîñëå êàðäèîâåðñèè
îêàçàëîñü áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì ëå÷åíèå ÍÔÃ ñ ïîñ-
ëåäóþùèì ïåðåõîäîì íà ÍÀÊ [40].

Ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ óñêîðåííîé
êàðäèîâåðñèè ó ïàöèåíòîâ ñ äàâíîñòüþ ÔÏ áîëåå 48 ÷à-
ñîâ ïðè îòñóòñòâèÿ òðîìáîâ â ïîëîñòÿõ ñåðäöà, ïîäòâåð-
æäåííîì ÷ðåñïèùåâîäíîé (×Ï) ÝõîÊÃ [28]. Â òàêèõ ñëó-
÷àÿõ âîññòàíîâëåíèå ðèòìà ïðîâîäèòñÿ íà ôîíå ïðèåìà
ÍÀÊ, òåðàïèÿ êîòîðûìè ïðîäîëæàåòñÿ â òå÷åíèå 4 íå-
äåëü ïîñëå óñïåøíîé êàðäèîâåðñèè [1, 21, 26]. Ãèïîêîà-
ãóëÿöèÿ ïåðåä ïðîöåäóðîé êàðäèîâåðñèè â ýòèõ ñëó÷àÿõ
ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà ââåäåíèåì ãåïàðèíà (ñ óâåëè÷å-
íèåì À×ÒÂ äî 1,5-2 ðàç îò èñõîäíîãî) ñ îäíîâðåìåííûì
íàçíà÷åíèåì ÍÀÊ è ïîñëåäóþùèì èõ ïðèåìîì â òå÷å-
íèå ìåñÿöà ïîñëå âîññòàíîâëåíèÿ ðèòìà [19].

Ïîñëåäíèå ðóêîâîäñòâà [21, 26, 52] ðåêîìåíäóþò
íàçíà÷åíèå íåïðÿìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ âñåì ïàöèåíòàì
ñ ÔÏ íåçàâèñèìî îò åå âèäà (õðîíè÷åñêàÿ èëè ïàðîêñèç-
ìàëüíàÿ), èìåþùèì âûñîêèé ðèñê ñèñòåìíûõ ýìáîëèé
(12% âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà â òå-
÷åíèå ãîäà). Íàçíà÷åíèå â ýòèõ ñëó÷àÿõ ÍÌÃ íå ïîêàçà-
íî. Â ÷àñòíîñòè, íå äîêàçàíî ïðåèìóùåñòâî äàëüòåïàðè-
íà ïåðåä àñïèðèíîì â ïðîôèëàêòèêå èíñóëüòîâ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÔÏ [7].

Òàêòèêà àíòèêîàãóëÿöèè ïðè òðåïåòàíèè ïðåäñåð-
äèé àíàëîãè÷íà òàêîâîé ïðè ÔÏ [1, 17, 24, 25], à ïðè ëå÷å-
íèè ñóïðàâåíòðèêóëÿðíûõ òàõèêàðäèé èñïîëüçîâàíèå
àíòèòðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè íå ðåêîìåíäóåòñÿ [1].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïîçâî-
ëÿåò ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû (ñì. ðèñ. 1).
1. Íå ñóùåñòâóåò ïðèíöèïèàëüíûõ îòëè÷èé ìåæäó íà-
òðèåâîé è êàëüöèåâîé ñîëÿìè ãåïàðèíà, êðîìå áîëåå âû-
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ñîêîé îïàñíîñòè ðàçâèòèÿ ïîäêîæíûõ ãåìàòîì ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ãåïàðèíà íàòðèÿ.
2.  ×òîáû äîñòè÷ü îäíîé è òîé æå ïëàçìåííîé êîíöåíò-
ðàöèè, ñóòî÷íàÿ äîçà ï/ê ââåäåííîãî ãåïàðèíà äîëæíà
áûòü íà 20-25% âûøå, ÷åì â/âåííîãî .
3.  Äëÿ äîñòèæåíèÿ áûñòðîé ãèïîêîàãóëÿöèè íåîáõîäè-
ìî ââåäåíèå â/âåííîãî áîëþñà ãåïàðèíà ïåðåä åãî ï/ê
èíúåêöèåé.
4.  Äëÿ ïîääåðæàíèÿ íåîáõîäèìîãî óðîâíÿ ãèïîêîàãó-
ëÿöèè äîñòàòî÷íî äâóêðàòíîãî ï/ê ââåäåíèÿ ãåïàðèíà (ò.å.
ñ èíòåðâàëîì â 12 ÷àñîâ), à ïðè äîçàõ ãåïàðèíà âûøå
30000 ÌÅ âîçìîæíî åãî òðåõêðàòíîå èñïîëüçîâàíèå äëÿ
ñíèæåíèÿ ðèñêà ï/ê ãåìàòîì.
5.  Ïðåäïî÷òèòåëüíåå óâåëè÷èòü îäíîìîìåíòíî ââîäè-
ìóþ äîçó, ÷åì ÷àñòîòó ï/ê èíúåêöèé ãåïàðèíà â òå÷åíèå
ñóòîê (2 ðàçà ïî 10000 ÌÅ ýôôåêòèâíåå, ÷åì 4 ðàçà ïî
5000 ÌÅ).
6.  Ïðåäïî÷òèòåëüíåå ïîëüçîâàòüñÿ äîçèðîâàíèåì ãåïà-
ðèíà ñ ó÷åòîì âåñà ïàöèåíòà.
7.  À×ÒÂ ñëåäóåò êîíòðîëèðîâàòü ÷åðåç 6 ÷àñîâ îò ìî-
ìåíòà ââåäåíèÿ â/â áîëþñà èëè ïîäêîæíîé èíúåêöèè ãå-
ïàðèíà.
8.  Ïðåäïî÷òèòåëüíåå ïîñòåïåííàÿ îòìåíà ãåïàðèíà: ïå-
ðåõîä ñ â/â ââåäåíèÿ íà ï/ê ñî ñíèæåíèåì ââîäèìîé äîçû
â äâà ðàçà â òå÷åíèå 2-3 ñóòîê ïðè ñîõðàíåííîì âðåìåí-
íîì èíòåðâàëå ìåæäó èíúåêöèÿìè, à â ñëó÷àÿõ ñîõðàíÿ-
þùåãîñÿ âûñîêîãî ðèñêà ñèñòåìíûõ èëè ëåãî÷íûõ ýìáî-
ëèé - ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåõîäîì íà íåïðÿìûå àíòèêîà-
ãóëÿíòû.

Ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé
Ñóäÿ ïî îïóáëèêîâàííûì äàííûì, â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ íåò óáåäèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ êàê íåîáõîäèìîñòè
àíòèêîàãóëÿöèè, òàê è åå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ó ïàöèåí-
òîâ ñ äàâíîñòüþ ÔÏ ìåíåå 48 ÷àñîâ. Âñå ðåêîìåíäàöèè
(äàæå 1 êëàññà) îñíîâàíû ëèøü íà ìíåíèè ñïåöèàëèñòîâ,
à íå íà ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ (óðîâåíü äîêàçàòåëü-
íîñòè Ñ).

Àâòîðû ðóêîâîäñòâ, îñíîâûâàÿñü íà äîêàçàíî áîëü-
øåì êîëè÷åñòâå ñèñòåìíûõ ÒÝ ó ïàöèåíòîâ ñ ëþáûì
âèäîì ÔÏ (íåçàâèñèìî - ïàðîêñèçìàëüíîé èëè ïîñòîÿí-
íîé) â ñðàâíåíèè ñ ñèíóñîâûì ðèòìîì, ðåêîìåíäóþò
ïåðåä ýëåêòðè÷åñêîé èëè ìåäèêàìåíòîçíîé êàðäèîâåð-
ñèåé íåçàâèñèìî îò äàâíîñòè àðèòìèè ïðîâîäèòü ×Ï
ÝõîÊÃ è íàçíà÷àòü ÍÀÊ (èëè â/â ãåïàðèí ñ öåëåâûì óðîâ-
íåì À×ÒÂ â 1,5-2 ðàçà ïðåâûøàþùèì èñõîäíûé) ñ ïîñ-
ëåäóþùèì ïîñëå êàðäèîâåðñèè ÷åòûðåõíåäåëüíûì ïðî-
äîëæåíèåì ïðèåìà ÍÀÊ. Àëüòåðíàòèâîé íàçíà÷åíèþ
ãåïàðèíà ìîãóò áûòü ÍÌÃ.

Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå äîêàçàòåëüíîé áàçû, à òàêæå
ðåàëüíîé âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ ×Ï ÝõîÊÃ âñåì ïà-
öèåíòàì ñ ÔÏ äàâíîñòüþ ìåíåå 48 ÷àñîâ, âïîëíå äîïóñ-
òèìî ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì ðèñêîì ÒÝ îãðàíè÷èòüñÿ ââå-
äåíèåì òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ãåïàðèíà (â/â èëè ï/ê) äî è â
òå÷åíèå îäíèõ-òðåõ ñóòîê ïîñëå êàðäèîâåðñèè ñ ïîñëåäó-
þùèì ïåðåõîäîì íà àñïèðèí. Ïàöèåíòû ñî ñðåäíèì è
âûñîêèì ðèñêîì ÒÝ ïîñëå êàðäèîâåðñèè, ïðîâåäåííîé
íà ôîíå ãèïîêîàãóëÿöèè ãåïàðèíîì, äîëæíû (ïðè îòñóò-
ñòâèè ïðîòèâîïîêàçàíèé) ïåðåâîäèòüñÿ íà ÍÀÃ.

 

ÎÊÑ ñî ñòîéêèì ïîäúåìîì ST 
(íåçàâèñèìî îò òîãî, 

ïðîâåäåíà ÒËÒ èëè íåò) 
Ãåïàðèí â/â áîëþñ 5000 ÅÄ** 

Ôèáðèëëÿöèÿ (òðåïåòàíèå) 
ïðåäñåðäèé 

Ãåïàðèí â/â áîëþñ 5000 ÅÄ

ÎÊÑ áåç ñòîéêîãî ïîäúåìà ST 
Ãåïàðèí â/â áîëþñ 5000 ÅÄ 

â/â íåïðåðûâíî ïîä 
êîíòðîëåì À×ÒÂ  
â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ  

+ ï/ê â ëå÷åáíîé äîçå* 
â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ 

Âûñîêèé ðèñê ÒÝ***,  
Ðåöèäèâû ÈÌ  

èëè  
ñîõðàíÿþùàÿñÿ 

ñòåíîêàðäèÿ 

íåò 

+ â/â ïî À×ÒÂ èëè 
 ï/ê â ëå÷åáíîé äîçå* 

Äàâíîñòü 
àðèòìèè <48 ÷ 

åñòü 

Äàâíîñòü  
àðèòìèè >48 ÷

ï/ê, ñî ñíèæåíèåì ñóòî÷íîé 
äîçû âäâîå è îòìåíîé çà 2-3 äíÿ 

Êàðäèîâåðñèÿ 

Óñïåøíàÿ 
Áåçóñïåøíàÿ 

+ ï/ê â 
ëå÷åáíîé 

äîçå*  

ï/ê â ëå÷åáíîé äîçå* äî 8 ñóòîê ñ 
ïåðåõîäîì íà ÍÀÊ íà ñðîê: 
ïðè ÔÏ íå ìåíåå 1 ìåñÿöà  

(èëè ïîæèçíåííî), 
ïðè ÈÌ íà 3 ìåñÿöà 

Òðîìáû ïîëîñòåé 
ñåðäöà ïî 

×Ï-ÝÕÎÊÃ 

Êàðäèîâåðñèÿ 

åñòü 

íåò 

Ðèñ. 1. Ïðèìåíåíèå íåôðàêöèîíèðîâàííîãî ãåïàðèíà ïðè îñòðîì êîðîíàðíîì ñèíäðîìå è ôèáðèëëÿöèè
ïðåäñåðäèé, ãäå * - äîçèðîâàíèå ïî âåñî-çàâèñèìîé íîìîãðàììå ñ êîððåêöèåé äîçû ÍÔÃ ïî óðîâíþ À×ÒÂ
(öåëåâîé óðîâåíü 50-70 ñ.), åñëè îòñóòñòâóåò âîçìîæíîñòü êîíòðîëÿ À×ÒÂ - ïî 30000 ÌÅ/ñóò â 2 èëè 3
ââåäåíèÿ (ïî 15000 ÌÅ ÷åðåç 12 ÷àñîâ èëè ïî 10000 ÌÅ ÷åðåç 8 ÷àñîâ), ** - ïðè òðîìáîëèçèñå ñòðåïòàçîé
ÍÔÃ ââîäèòñÿ ïîñëå, à ïðè òðîìáîëèçèñå òêàíåâûì àêòèâàòîðîì ïëàçìèíîãåíà - äî ââåäåíèÿ òðîìáîëè-
òèêà, *** - êðóïíîî÷àãîâûé ïåðåäíèé ÈÌ, âûðàæåííàÿ äèñôóíêöèÿ ËÆ è ÕÑÍ, ñëó÷àè ýìáîëèé â àíàìíåçå,
ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé ïðè ÎÊÑ.
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Èíôàðêò ìèîêàðäà
Íåñìîòðÿ íà ðàçíûå ïîäõîäû ê íàçíà÷åíèþ ãåïà-

ðèíà ïðè ÎÈÌ íà ôîíå ÒËÒ è áåç íåå, à òàêæå ó÷èòûâàÿ
íåîáõîäèìîñòü ââåäåíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ äîç ãåïàðè-
íà íà âñå âðåìÿ ïîñòåëüíîãî ðåæèìà, öåëåñîîáðàçíî
íàçíà÷àòü ãåïàðèí âñåì ïàöèåíòàì ñ ÎÈÌ íåçàâèñèìî
îò òîãî, ïðîâîäèëàñü èì ÒËÒ èëè íåò. Ðàçëè÷àòüñÿ áóäóò
òîëüêî äîçèðîâêè, íà÷àëî ââåäåíèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ëå÷åíèÿ ÍÔÃ.

Íåñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ
Íåò äîêàçàòåëüñòâ óñòîé÷èâîãî çàùèòíîãî ýôôåê-

òà ÍÔÃ â ëå÷åíèè íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè. Îäíàêî
äîêàçàòåëüñòâà åãî ìàëîé ýôôåêòèâíîñòè òàêæå îòñóò-
ñòâóþò. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå ðóêîâîäñòâà ðåêîìåíäó-
þò åãî â/â ââåäåíèå ïàöèåíòàì ñ ÍÑ â òå÷åíèå êàê ìèíè-
ìóì 48 ÷àñîâ.

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ãåïàðèíîòå-
ðàïèÿ ïðè ÍÑ ðåêîìåíäóåòñÿ òîëüêî «ãîñïèòàëèçèðîâàí-
íûì» ïàöèåíòàì, òî åñòü ëèöàì ñ «ïîäîçðåíèåì íà èí-

ôàðêò ìèîêàðäà». Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïàöèåíòàì ñ ÍÑ íèç-
êîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÎÈÌ (ó ëèö ìîëîæå 65 ëåò - âïåðâûå
èëè âíîâü âîçíèêøàÿ 2-4 íåäåëè íàçàä ñòåíîêàðäèÿ 1-2
ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà (ÔÊ); èëè ó íèõ æå - óâåëè÷å-
íèå äëèòåëüíîñòè, ÷àñòîòû èëè òÿæåñòè ñòåíîêàðäèè íà-
ïðÿæåíèÿ äî 3-4 ÔÊ áîëåå 2 íåäåëü íàçàä) ââåäåíèå ãåïà-
ðèíîâ íå ïîêàçàíî. Êàê è ïàöèåíòàì ñ õðîíè÷åñêèìè
ôîðìàìè ÈÁÑ (ñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ ëþáîãî ÔÊ,
òðîìáèðîâàííûå è íåòðîìáèðîâàííûå õðîíè÷åñêèå ïî-
ñòèíôàðêòíûå àíåâðèçìû ËÆ).

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ íå âñåãäà åñòü
âîçìîæíîñòü íåïðåðûâíîãî â/â ââåäåíèÿ ãåïàðèíà âñåì
ïàöèåíòàì ñ ÍÑ, à âåñî-çàâèñèìàÿ íîìîãðàììà åãî ï/ê
ââåäåíèÿ ïî áûñòðîòå äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ À×ÒÂ
ñîïîñòàâèìà ñ ðåçóëüòàòàìè TIMI è OASIS - âîçìîæíà
ýêñòðàïîëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ñðàâíåíèè
ï/ê è â/â ââåäåíèÿ ãåïàðèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÒÃÂ è ÎÈÌ íà
ïàöèåíòîâ ñ ÍÑ. Ïðè ýòîì ñëåäóåò ó÷åñòü, ÷òî ï/ê ãåïà-
ðèí äîëæåí íàçíà÷àòüñÿ â ëå÷åáíîé äîçå (>30000 ÌÅ/ñóò).
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