
Введение
Программный гемодиализ (ГД) остается ос-

новным методом заместительной почечной тера-

пии у больных в терминальной стадии хрониче-

ской почечной недостаточности (тХПН). В ходе ГД

кровь больного неизбежно контактирует с тромбо-

генными поверхностями — иглами, магистралями,

мембраной диализатора, что в отсутствие антикоа-

гуляции ведет к формированию тромбов. Любая из

этих поверхностей может индуцировать тромбоз

экстракорпорального контура, следовательно, его

профилактика — неотъемлемая часть диализной

процедуры. Специфическими факторами, способ-

ствующими возникновению тромбоза системы,

являются замедленный кровоток, высокий уровень

гематокрита, большой объем ультрафильтрации

в ходе процедуры [1]. Даже незначительное обра-

зование фибрина внутри диализатора ухудшает его

клиренсные характеристики и, таким образом,

препятствует удалению уремических токсинов,

а дальнейшее формирование тромбов делает не-

возможным продолжение ГД-процедуры. Повтор-

ные тромбозы экстракорпоральной системы

приводят к существенным потерям крови и анеми-

зации больных. Следовательно, адекватная анти-

коагуляция (более точный термин — «управляемая

гипокоагуляция») — важная составляющая любой

диализной процедуры.
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Appropriate anticoagulation (or «controlled hypocoagulation») — is an important constituent of any hemodialysis

procedure. For the last time, the low molecular weight heparins (LWH) got by fractionating, depolymerization and

heparin polishing are used in increasing frequency as anticoagulants in hemodialysis. LWH use, comparing with non-

fractioned heparine, is preferable due to safety, equal efficacy and use simplicity. The other advantages of the LWH

use are improvement of the lipid profile and the lesser blood loss. Of the all LWH, the greatest experience of the use

by hemodialysis accounts for dalteparin (Fragmin). Fragmin is effective and safe by standard hemodialysis of up to 5

hours duration with single bolus dose, it doesn't require laboratory control, it's handy and simple for use and it's a

drug of choice for the anticoagulation by programmed-based hemodialysis.
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Адекватная антикоагуляция (или «управляемая гипокоагуляция») — важная составляющая любой диализной

процедуры. В последние годы в качестве антикоагулянта при гемодиализе (ГД) все чаще применяют низко-

молекулярные гепарины (НМГ), получаемые путем фракционирования, деполимеризации и тонкой очистки

обычного гепарина. Применение НМГ по сравнению с нефракционированным гепарином предпочтительно

из соображений безопасности, одинаковой эффективности и простоты использования. Другими преимуще-

ствами служат — улучшение липидного профиля и меньшие потери крови. Из всех НМГ наибольший опыт

применения на ГД накоплен по далтепарину (Фрагмину). Фрагмин эффективен и безопасен при стандарт-

ном ГД продолжительностью до 5 ч в однократной болюсной дозе, не требует лабораторного контроля, удо-

бен и прост в применении и является препаратом выбора для антикоагуляции на программном ГД.

Ключевые слова: гемодиализ, тромбоз, далтепарин



Применение гепарина в рутинной ГД-практике
Долгое время антикоагуляция гепарином служи-

ла «золотым стандартом» при программном ГД.

К достоинствам гепарина как антикоагулянта мож-

но отнести быстроту и непродолжительность дейст-

вия, возможность нейтрализации (протамин-суль-

фатом), более чем 50-летний опыт его клинического

использования при ГД. 

В настоящее время антикоагуляцию гепарином

проводят, как правило, с использованием малых доз.

Начальная (загрузочная) доза, вводимая болюсно,

составляет примерно 50 МЕ/кг, затем вводится от

800 до 1500 МЕ/ч в виде постоянной инфузии (Евро-

пейские рекомендации по оптимальной практике

ГД) [2].

Наряду с положительными сторонами действия,

гепарин обладает нежелательными побочными эф-

фектами, среди которых повышенная кровоточи-

вость, возможность развития «рикошетных» тром-

бозов и инсультов, кожный зуд, аллергические реак-

ции, тромбоцитопения, вызываемая примерно в 3%

случаев образованием антител к комплексу гепа-

рин—антигепариновый фактор тромбоцитов [3—6],

усугубление гиперкалиемии [7—9]. Среди отдален-

ных осложнений применения гепарина на ГД рас-

сматривают нарушения липидного обмена [10]

и усугубление ренальной остеодистрофии.

Биодоступность стандартного гепарина состав-

ляет лишь 30% при периоде полудействия 1,5 ч. Сле-

дует отметить также, что чувствительность к гепари-

ну вариабельна у каждого пациента и может изме-

няться при длительном его использовании, что неиз-

бежно у больных, находящихся на программном ГД.

Недостатком нефракционированного гепарина яв-

ляется также необходимость постоянного лаборатор-

ного контроля. Обычно эффект гепарина оценивают

по времени свертывания цельной крови по методу

Ли—Уайта и показателю АЧТВ (активированному

частичному тромбопластиновому времени). С уче-

том риска развития гепарининдуцированной тром-

боцитопении (ГИТ) [3, 4] необходим регулярный

контроль уровня тромбоцитов в крови [1—3, 11, 12]. 

Альтернативные методы антикоагуляции
Вышеперечисленные недостатки нефракциони-

рованного гепарина (НФГ) как антикоагулянта сти-

мулировали исследователей к поиску альтернатив-

ных методов и лекарственных средств для антикоа-

гуляции на ГД. В разные годы для этого предлага-

лось использовать регионарную антикоагуляцию ге-

парином с его последующей инактивацией прота-

мин-сульфатом, системную и регионарную цитрат-

ную антикоагуляцию, методики диализа без гепари-

на, в том числе с использованием предварительно

обработанных гепарином трубок и диализаторов,

гирудин, простациклин [6, 13, 14]. Однако все они

также не лишены серьезных недостатков и имеют

ограниченные показания к применению в клиниче-

ской практике. Наиболее распространенной альтер-

нативой стандартному гепарину служат низкомоле-

кулярные гепарины (НМГ) [15—17]. 

НМГ
Теоретической предпосылкой для использова-

ния НМГ является их избирательная активность

в отношении Xa-фактора, занимающего централь-

ное место в каскаде свертывания крови по внешне-

му, ступенчатому или ускоренному пути при конта-

кте крови с экстракорпоральной системой на ГД.

Поскольку размеры молекул НМГ по сравнению

с НФГ невелики, они неспособны формировать

комплекс с антитромбином-III (AT-III). Поэтому

их воздействие на тромбин гораздо менее выраже-

но по сравнению с НФГ. Например, для Фрагмина

характерно соотношение активностей анти-IIа —

анти-Xa = 1:2,2. НМГ отличаются не только мень-

шим размером молекул, но и меньшим отрицатель-

ным зарядом. Это приводит к снижению неспеци-

фического связывания с плазменными белками

и улучшает биосовместимость. 

Можно отметить следующие потенциальные

преимущества НМГ по сравнению с НФГ по дан-

ным экспериментальных и многочисленных конт-

ролируемых клинических исследований [11, 12, 18]:

— большая стабильность и биодоступность;

— высокая антитромботическая активность при

потенциально меньшем риске развития кро-

вотечений;

— минимальное влияние на уровень АТ-III;

— значительно реже вызывают ГИТ (тип I и II)

и оказывают меньшее влияние на агрегацию

тромбоцитов;

— высокоэффективны в однократных (фикси-

рованных) дозах и не требуют лабораторного

мониторинга у стабильных больных.

Оценку антикоагулянтного эффекта НМГ следу-

ет проводить по анти-Ха-активности, однако дан-

ный метод нельзя применять у постели больного, он

требует больших затрат времени и весьма дорогосто-

ящ [11, 12, 18]. Часть антикоагуляционной активно-

сти НМГ реализуется через высвобождение ингиби-

тора внешнего пути свертывания (TFPI), однако ме-

тоды его контроля пока еще только разрабатывают-

ся [19]. К косвенным маркерам эффективности

НМГ можно отнести показатели коагулограммы, от-

ражающие внутрисосудистое свертывание крови,

такие как тромбин-антитромбиновый комплекс,

фрагменты протромбина, D-димер, продукты дегра-

дации фибрина, растворимые комплексы фибрин-

мономеров (FM-тест) [20]. С учетом механизма дей-

ствия НМГ становится понятным, что его эффект

нельзя оценивать по времени свертывания крови,

АЧТВ и другим показателям, характеризующим эф-

фективность НФГ [21].
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Первым НМГ был надропарин, выпускаемый

под торговым названием Фраксипарин с 1985 г. [11].

Затем были созданы далтепарин (Фрагмин), энокса-

парин (Клексан) и другие НМГ. Впервые НМГ при-

меняли для предупреждения венозных тромбозов,

при тромбозах легочной артерии и у больных, имею-

щих высокий риск развития тромбозов (в том числе

после операций) [11, 12, 18]. Применение НМГ зна-

чительно уменьшило риск тромбозов у оперирован-

ных больных. 

НМГ в ГД
В последние годы в качестве антикоагулянта при

ГД все чаще применяют НМГ [15]. Накоплено мно-

жество доказательств, полученных в контролируемых

рандомизированных клинических исследованиях,

указывающих на то, что по меньшей мере при равной

эффективности по сравнению с НФГ НМГ обладают

более безопасным профилем [12, 18]. В Европейских

рекомендациях по оптимальной практике диализа

(EBPG), разработанных ERA/EDTA* и опубликован-

ных в 2002 г., дословно сказано: «Рекомендация V.2.2.

А. Применение НМГ в сравнении с НФГ предпочти-

тельно из соображений безопасности (уровень дока-

занности — А), одинаковой эффективности (уровень

доказанности — А) и простоты использования (уро-

вень доказанности — С). Другие преимущества

применения НМГ — улучшение липидного профиля

(уровень доказанности — В) и меньшие потери крови

(уровень доказанности — С)» [2].

Выделяют несколько причин, позволяющих ре-

комендовать НМГ в качестве антикоагулянтов для

рутинного использования при ГД. Во-первых, это

удобство болюсного введения, позволяющего до-

биться сравнимого с постоянной инфузией НФГ ан-

тикоагуляционного эффекта [16, 17, 22—24]. Кроме

того, при использовании НМГ тромбообразование,

связанное с активацией диализной мембраной, ме-

нее выражено по сравнению с НФГ [25]. Во-вторых,

во многих статьях сообщается о благоприятном воз-

действии НМГ на липидный профиль, в то время как

НФГ приводит к повышению уровня атерогенных

липидов, стимулируя липолитическую активность

плазмы [10, 26]. Пока нет данных о том, что улучше-

ние липидного профиля в сторону меньшей атеро-

генности у диализных пациентов при лечении НМГ

приводит к снижению частоты сердечно-сосудистой

патологии. Так или иначе, следует учитывать высо-

кую распространенность кардиоваскулярных ослож-

нений у диализных больных. Любое терапевтическое

воздействие, способное снижать факторы риска, та-

кое, например, как использование НМГ вместо

НФГ, можно считать оправданным. В-третьих, в не-

скольких исследованиях показано, что пациенты, ле-

чившиеся с применением НМГ, меньше нуждались

в гемотрансфузиях [27, 28]. При лечении НМГ отме-

чен более низкий уровень калия в плазме у диализ-

ных пациентов [18]. При подтверждении этого факта

в других исследованиях он станет дополнительным

аргументом в пользу применения НМГ на ГД. 

Фрагмин при ГД
Из всех препаратов НМГ наибольший опыт при-

менения на ГД накоплен по препарату Фрагмин. Ре-

зультаты первых клинических исследований Фраг-

мина на ГД опубликованы около 20 лет назад [23, 24,

28]. За это время в многочисленных контролируемых

исследованиях продемонстрировано, что однократ-

ное болюсное введение Фрагмина обеспечивает по

меньшей мере такую же степень антикоагуляции,

как и непрерывная инфузия гепарина [16, 24, 29].

Фрагмин значительно реже, чем НФГ, вызывает ге-

моррагические осложнения, в том числе из мест

пункции [10]. Фрагмин слабее, чем гепарин, влияет

на показатели гемостаза, в частности, в меньшей сте-

пени удлиняет АЧТВ и не так сильно действует на ко-

личество и функцию тромбоцитов. Поскольку Фраг-

мин слабее, чем гепарин, влияет на функцию тром-

боцитов, кровопотеря, возникающая при его приме-

нении, значительно меньше, что достоверно снижа-

ет потребность в переливании крови и риск паренте-

рального заражения вирусными инфекциями. НМГ

приводят к меньшим потерям кальция, чем обычный

гепарин. Еще одним преимуществом Фрагмина по

сравнению с НФГ является меньший риск реналь-

ной остеодистрофии при ГД. Фрагмин, как и другие

НМГ, оказывает положительный эффект на обмен

липидов (снижает уровни холестерина и триглицери-

дов) за счет меньшей активации липолитической ак-

тивности плазмы. Показано, что при применении

Фрагмина при ГД у больных с сахарным диабетом

(СД) и гиперлипидемией через 4 мес уровень тригли-

церидов снизился на 34%, а уровень липопротеидов

очень низкой плотности — на 26%. В работе [26] от-

мечены дополнительные благоприятные эффекты

применения Фрагмина при ГД у больных, страдаю-

щих СД, в частности при диабетической стопе и ре-

тинопатии. Мучительный кожный зуд, иногда на-

блюдаемый в ходе диализной процедуры, нередко

уменьшается при переводе больных с НФГ на НМГ,

что приводит к улучшению их качества жизни. 

Важным свойством Фрагмина является то, что

он не вымывается в ходе диализа даже при использо-

вании высокопроницаемых мембран. Так, Фрагмин

не обнаруживался в диализате ни при применении

купрофановой мембраны лоу-флакс [25], ни при ис-

пользовании высокопроницаемого полисульфона

[30]. В другой работе было показано, что дозировки

НМГ не зависят от проницаемости используемых

мембран [27]. Эти данные нашли подтверждение

и в наших исследованиях. 
*ERA — Европейская почечная ассоциация; EDTA — Евро-

пейская ассоциация диализа и трансплантации.
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Неудобством при использовании всех НМГ,

в том числе Фрагмина, по сравнению с НФГ служит

отсутствие простых и удобных наборов для измере-

ния анти-Ха-активности [1] и то, что их антикоагу-

лянтное воздействие лишь отчасти может блокиро-

ваться протамином. В связи с этим определенный

интерес представляет работа R.D. Frank и соавт.,

в которой предложен новый простой и удобный ме-

тод лабораторного контроля эффективности Фраг-

мина у постели больного [31]. 

Для проведения стандартной процедуры диализа

либо гемодиафильтрации продолжительностью до 5 ч

обычно вводят 5000 МЕ Фрагмина в артериальную

магистраль в начале ГД до гемодиализатора с первой

порцией крови. При этом добавления Фрагмина

в физиологический раствор для отмывки и рецирку-

ляции экстракорпоральной системы перед процеду-

рой ГД, как правило, не требуется. При медленных

продолженных конвекционных процедурах Фрагмин

вводят повторными болюсами каждые 2—4 ч. В ред-

ких случаях дозу следует корригировать с учетом ин-

дивидуальной чувствительности к препарату, массы

тела, гематокрита, риска кровотечения и других фак-

торов. По нашему собственному опыту, эффект Фраг-

мина существенно не зависит от массы тела больных

в диапазоне 40—90 кг. На антикоагуляционный эф-

фект оказывают большее влияние индивидуальная

чувствительность к препарату, скорость кровотока,

темпы ультрафильтрации, биосовместимость матери-

ала мембраны диализатора, адекватность сосудистого

доступа, состояние коагуляционного гемостаза и дру-

гие факторы [1, 15, 16]. Тем не менее фармакинетиче-

ские исследования свидетельствуют, что у больных

с небольшой массой тела концентрация препарата

в крови может повышаться до опасных значений, что

требует с определенной осторожностью назначать

стандартные дозы пациентам с низкой массой тела

[32]. О недостаточной дозе препарата можно судить

при наличии сгустков фибрина в различных участках

экстракорпорального контура (магистралях, воздуш-

ных ловушках) и прежде всего диализатора. При по-

вторении подобных эпизодов и отсутствии других

причин тромбообразования в контуре (неудачные

пункции, малфункция артериовенозной фистулы)

дозу препарата увеличивают на 25%. Значительное

удлинение времени кровотечения из мест пункции

фистулы — косвенный признак передозировки пре-

парата, требующий снижения дозы. Показано, что

при применении Фрагмина частота геморрагических

осложнений ГД (в том числе время компрессии, не-

обходимое для остановки кровотечения) примерно

на 70% ниже, чем при использовании НФГ.

Основным аргументом противников НМГ на диа-

лизе является тот факт, что элиминация Фрагмина

и других НМГ осуществляется почками и при ХПН по

мере снижения скорости клубочковой фильтрации

выведение препарата замедляется, что теоретически

может привести к его кумуляции и развитию кровоте-

чений. Однако на практике этого не происходит, зна-

чительного удлинения периода полувыведения Фраг-

мина у больных на ГД не наблюдается, что, вероятно,

объясняется частичной компенсацией утраты почеч-

ного клиренса, его адсорбцией на мембране диализа-

тора и других частях экстракорпорального контура.

Так, у больных с тХПН на ГД при внутривенном вве-

дении Фрагмина анти-Ха-активность сохраняется

всего лишь в 1,6 раза дольше, чем у здоровых лиц,

а период полувыведения в среднем составляет 3,82 ч

[32]. Тем не менее вопрос о целесообразности приме-

нения Фрагмина у больных с повышенным риском

кровотечения остается дискуссионным. В этих случа-

ях дозу фрагмина обычно снижают на 50% от стан-

дартной. При высоком риске кровотечения приме-

нять Фрагмин, как и другие НФГ, противопоказано,

следует использовать альтернативные методы антико-

агуляции. Методом выбора в данном случае длитель-

ное время считали проведение безгепаринового диа-

лиза с промыванием экстракорпоральной системы

болюсами по 100—200 мл физиологического раствора

каждые 30 мин [1]. Однако сегодня установлено, что

промывание системы болюсами физиологического

раствора ведет к дилюции естественных антикоагу-

лянтов, содержащихся в плазме, и провоцирует гипер-

коагуляцию. И хотя промывание физиологическим

раствором позволяет увидеть формирование тромбов

в экстракорпоральной системе, некоторые авторы

считают более правильной методику безгепаринового

диализа без промывания болюсами [33].

Фрагмин не вводят при ГИТ с доказанным анти-

тельным механизмом (ГИТ II типа). Препятствием

для его назначения, как и для назначения других

НМГ, служит перекрестная реакция с антителами,

индуцированными гепарином, и формирование ге-

паринзависимых антител класса IgG. Пациенты

с подтвержденной ГИТ II типа должны диализиро-

ваться с использованием низкомолекулярных гепа-

риноидов (данапароида) [5] или прямых ингибито-

ров тромбина (рекомбинантного гирудина [13, 14]

или аргатробана [34]). Другой прямой ингибитор

тромбина, мелагатран, также с успехом применяется

для обеспечения антикоагуляции в ходе диализа и

в отличие от аргатробана хорошо выводится в ходе

диализной процедуры, что полностью исключает его

аккумуляцию и передозировку [34].

Побочные эффекты Фрагмина редки и, как пра-

вило, не требуют отмены препарата. Необходимо

учитывать следующие противопоказания к приме-

нению Фрагмина при ГД:

— повышенная чувствительность к гепарину

и НМГ; 

— бактериальный эндокардит; 

— геморрагический инсульт.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

С осторожностью следует применять Фрагмин

при сопутствующем или предшествовавшем назна-

чении салицилатов, нестероидных противовоспали-

тельных препаратов, оральных антикоагулянтов,

кортикостероидов. 

В Центре диализа Фрагмин стали применять

с 2001 г. За это время накоплен немалый опыт рабо-

ты с данным препаратом, насчитывающий не менее

10 000 диализов, проведенных с применением Фраг-

мина. Основным показанием для перевода больных

на Фрагмин стала плохая переносимость НФГ, в ча-

стности: 

• тромбоцитопения и кожный геморрагический

синдром;

• тяжелая диабетическая ангиопатия, в том чис-

ле ретинопатия;

• кровоизлияние в сетчатку и стекловидное тело;

• аллергические реакции, в том числе мучитель-

ный кожный зуд при исключении других его

причин;

• повышенный риск кровотечений, включая же-

лудочно-кишечные.

Все эти годы препарат применяли в однократной

болюсной дозе в 5000 АХа ICU, при необходимости

дозу увеличивали до 10 000 либо снижали до 2500

АХа ICU. При применении Фрагмина у стабильных

больных на диализе не требовалось лабораторного

контроля [35]. Обычной практикой стал временный

перевод пациентов на Фрагмин при проведении пла-

новых хирургических вмешательств, ведении боль-

ных в ближайшем послеоперационном периоде. Не-

редко показанием к назначению Фрагмина служит

профилактика тромбоза сосудистого доступа после

реконструктивных операций, особенно у больных

с проблемным доступом либо с применением синте-

тических протезов типа Гор-Текс. Возможность ран-

ней профилактики тромбоза сосудистого доступа

с помощью Фрагмина описана как в мировой, так

и в отечественной литературе [36—38]. 

Заключение
Считается, что при уремии развивается тромбо-

филическое состояние, вклад в которое вносят гипер-

фибриногенемия, гипергомоцистеинемия, снижение

концентрации АТ-III, активности протеина С и ин-

гибитора активатора плазминогена 1-го типа PAI-1

[39]; эндотелиальная дисфункция, о чем свидетельст-

вует повышение уровня фактора фон Виллебранда

в плазме. Процедуры ГД за счет контактной актива-

ции свертывания при взаимодействии потока крови

с диализной мембраной, материалом сосудистых

протезов и магистралей экстракорпорального конту-

ра усиливают тромбогенный потенциал крови. Нель-

зя также исключить, что дополнительным фактором

риска тромбообразования у этой категории больных

является истощение в эндотелиальных клетках запа-

сов ингибитора внешнего пути свертывания (TFPI),

подавляющего активность внешнего механизма свер-

тывания крови, что, как полагают, может быть связа-

но с длительным применением гепарина во время

процедур ГД [20]. Возможность истощения пула TFPI

у годами получающих гепарин ГД-больных представ-

ляется вполне вероятной. В последнее время появи-

лись работы, демонстрирующие меньший истощаю-

щий эффект воздействия НМГ на TFPI и PAI-1 по

сравнению с НФГ [39]. Несмотря на адекватную ан-

тикоагуляцию НФГ во время процедуры ГД, у боль-

ных на программном ГД зафиксирована активация

внутрисосудистого свертывания крови, выявляемая

по высоким уровням D-димера и FM-теста [36]. Од-

нако до настоящего времени не ясно, имеет ли это су-

щественное клиническое значение. Недостаточная

антикоагуляция при ГД провоцирует тромбоз экстра-

корпорального контура, а чрезмерная — может при-

вести к развитию кровотечения. Тем не менее, если

ранжировать риски кровотечения и тромбозов,

по мнению большинства авторов, у больных на ГД

риск кровотечения перевешивает риск тромбоза экс-

тракорпорального контура, сосудистого доступа, ве-

нозного тромбоэмболизма и атеротромбоза.

В связи с этим весьма доказательными выглядят

выводы метаанализа 17 контролируемых исследова-

ний, в котором сравнивали эффективность и безо-

пасность НФГ и НМГ у больных на ГД. По результа-

там метаанализа убедительно продемонстрировано,

что риск кровотечений при применении НМГ как

минимум не выше, чем при использовании стан-

дартного гепарина [40]. Наш собственный более чем

7-летний опыт применения препарата Фрагмин, как

и результаты проведенных ранее исследований, пол-

ностью подтверждает имеющиеся данные литера-

туры. Препарат Фрагмин эффективен и безопасен

при стандартном ГД продолжительностью до 5 ч

в однократной болюсной дозе, не требует лаборатор-

ного контроля, удобен и прост в применении и явля-

ется препаратом выбора для антикоагуляции на про-

граммном ГД.
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