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Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. È.È.Ìå÷íèêîâà, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ

Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ïðàêòèêå âðà÷åé õèðóðãè÷åñêèõ ñïå-

öèàëüíîñòåé äëÿ ëå÷åíèÿ òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé (ÒÝÎ) è èõ ïðîôèëàêòèêè. Îñíîâ-

íûå ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå òðàäèöèîííî èñïîëüçóþòñÿ â òåðàïèè è ïðîôè-

ëàêòèêå òðîìáîçîâ – àíòèàãðåãàíòû è àíòèêîàãóëÿíòû (ïðÿìûå è íåïðÿìûå). Êàæäîé ãðóïïå ïðå-

ïàðàòîâ ñîîòâåòñòâóþò ñâîè ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû êîíòðîëÿ.

Ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ ðàçäåëÿþòñÿ íà äâå ãðóïïû – ìåòîäû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ

ìîæíî îïðåäåëèòü äåéñòâèå àíòèêîàãóëÿíòà íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòåìû ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè

è ìåòîäû, îöåíèâàþùèå ýôôåêòèâíîñòü àíòèòðîìáîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ – êóïèðîâàíèå òðîìáè-

íåìèè.

Ïðåäñòàâëåíû ïðîãðàììû ëàáîðàòîðíîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ äåéñòâèÿ ïðÿìûõ è íåïðÿìûõ

àíèêîàãóëÿíòîâ, àíòèàãðåãàíòîâ, îïðåäåëåíû îñíîâíûå ëàáîðàòîðíûå òåñòû, ñðîêè èõ èñïîëüçî-

âàíèÿ, àëãîðèòìû ïîäáîðà äîçû ïðåïàðàòîâ. Îïðåäåëåíû äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ãåïàðèíîâ, ïåðèîäè÷íîñòü èññëåäîâàíèÿ ÌÍÎ è À×ÒÂ íà ôîíå òåðàïèè âàðôàðè-

íîì. Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà â òàêîì ñëó÷àå íàïðàâëåíà íà îáåñïå÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè àíòèòðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè.

Ïîêàçàíû ãðóïïû áîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ âàðôàðèí, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà â

ïåðèîä èíäóêöèè è â ïåðèîä ïîääåðæèâàþùåé äîçû. Îáîçíà÷åíû ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ñòå-

ïåíü ãèïîêîàãóëÿöèè, ðåçóëüòàò ÌÍÎ è åãî ñòàáèëüíîñòü íà ôîíå ïðè¸ìà íåïðÿìûõ àíòèêîàãó-

ëÿíòîâ, ïîêàçàíèÿ ê âíåî÷åðåäíîìó èññëåäîâàíèþ ÌÍÎ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðîìáîýìáîëè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ, àíèêîàãóëÿíòíàÿ òåðàïèÿ, ëàáîðàòîð-

íûé êîíòðîëü.

Antithrombotic therapy is widely applied in the practice of surgeons to treat thromboembolic

complications (TEC) and in their prophylaxis. The main groups of the medicinal preparations traditionally

used in the treatment and prevention of thromboses are antiplatelet agents and anticoagulants (direct and

indirect ones). Their own laboratory control methods correspond to each group of preparations.

Laboratory investigations are divided into two groups – methods which permit to determine the

effect of the anticoagulant on functioning of the blood coagulation system and methods which estimate the

efficacy of the antithrombotic effect – thrombinemia cupping.

The programs of the laboratory monitoring of the action of direct and indirect anticoagulants and

antiplatelet agents are presented; the main laboratory tests and terms for their use are determined as well

as the algorithms of the selection of the preparations’ dosage. Additional investigations while using heparins

are found out as well as the investigation frequency of INR and APTT during therapy with warfarin. In

such cases laboratory diagnostics is aimed at ensuring efficacy and safety of the antithrombotic therapy.

Patients taking warfarin are shown and they differ from each other in the period of induction and in

the period of maintenance dose. The factors influencing the hyporcoagulation degree, INR result and its

stability during therapy with indirect anticoagulants, indications for extraordinary investigation of INR are

identified.

Keywords: thromboembolic complications, anticoagulant therapy, laboratory control
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Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ øèðîêî

ïðèìåíÿåòñÿ â ïðàêòèêå âðà÷åé õèðóðãè-

÷åñêèõ  ñïåöèàëüíîñòåé äëÿ ëå÷åíèÿ òðîì-

áîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé (ÒÝÎ) è èõ

ïðîôèëàêòèêè. Îñíîâíûå ãðóïïû ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå òðàäèöèîí-

íî èñïîëüçóþòñÿ â òåðàïèè è ïðîôèëàêòè-

êå òðîìáîçîâ – àíòèàãðåãàíòû è àíòèêîà-

ãóëÿíòû (ïðÿìûå è íåïðÿìûå). Êàæäîé

ãðóïïå ïðåïàðàòîâ ñîîòâåòñòâóþò ñâîè ëà-

áîðàòîðíûå ìåòîäû êîíòðîëÿ.

Ãåïàðèí, îñíîâíîé ïðåïàðàò ãðóïïû

ïðÿìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, ÿâëÿåòñÿ ãëèêî-

çàìèíîãëèêàíîì è îáëàäàåò èíãèáèðóþ-

ùèì äåéñòâèåì íà ñâåðòûâàþùóþ ñèñòå-

ìó êàê in vivo, òàê è in vitro. Ãåïàðèí ïðåä-

ñòàâëåí â äâóõ âàðèàíòàõ: íåôðàêöèîíèðî-

âàííûé ãåïàðèí è ãðóïïà ïðåïàðàòîâ ôðàê-

öèîíèðîâàííîãî èëè íèçêîìîëåêóëÿðíîãî

ãåïàðèíà.

Íåôðàêöèîíèðîâàííûé ãåïàðèí (ÍÔÃ)

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü ôðàêöèé ñ ðàç-

íîé äëèíîé ïîëèìåðíîé öåïè è ñ ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé îò 3 äî 40 êä (ñðåäíÿÿ ìî-

ëåêóëÿðíàÿ ìàññà êîììåð÷åñêîãî ãåïàðè-

íà – 12–16 êä). Ê ãðóïïå «ïðÿìûõ» àíòè-

êîàãóëÿíòîâ ãåïàðèí îòíîñèòñÿ ïî ìåõà-

íèçìó äåéñòâèÿ – ñïîñîáíîñòè íåïîñðåä-

ñòâåííî âìåøèâàòüñÿ â ïðîöåññ òðîìáîîá-

ðàçîâàíèÿ è áëîêèðîâàòü åãî íà ðàçëè÷íûõ

ýòàïàõ. Ãåïàðèí ïîòåíöèðóåò äåéñòâèå àí-

òèòðîìáèíà (ÀÒ) è èíãèáèðóåò àêòèâèðî-

âàííûå ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ XIIa, XIa, Xa,

IÕa è òðîìáèí (IIà). Èíãèáèòîðíàÿ àêòèâ-

íîñòü ÀÒ ïðè ââåäåíèè ãåïàðèíà âîçðàñòà-

åò ïðèìåðíî â 1000 ðàç. Îñíîâîé àíòèêîà-

ãóëÿöèîííîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ÿâëÿåò-

ñÿ îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ [àêòèâíûé

ôàêòîð+AT+ÍÔÃ], íàèáîëåå âûðàæåíà àí-

òèòðîìáèíîâàÿ àêòèâíîñòü. Ýôôåêòèâíîå

äåéñòâèå ÍÔÃ âîçìîæíî òîëüêî ïðè äîñ-

òàòî÷íîì óðîâíå ÀÒ.

Íåîäíîçíà÷íî äåéñòâèå ãåïàðèíà íà

òðîìáîöèòàðíîå çâåíî ãåìîñòàçà. Îïèñàí

êàê àíòèàãðåãàöèîííûé ýôôåêò ïðåïàðàòà

çà ñ÷¸ò àíòèòðîìáèíîâîé àêòèâíîñòè è óâå-

ëè÷åíèÿ îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà òðîìáîöè-

òîâ è ýðèòðîöèòîâ, òàê è óâåëè÷åíèå àãðå-

ãàöèè òðîìáîöèòîâ â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè

ãëèêîïðîòåèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ÃÏ IIb/IIIa.

Êðîìå òîãî, ãåïàðèí îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ

òðîìáîöèòàðíûì ôàêòîðîì 4, ê êîòîðîìó

ìîãóò ïðîäóöèðîâàòüñÿ àíòèòåëà ñ ïîñëå-

äóþùåé àãðåãàöèåé êëåòîê è ðàçâèòèåì

òðîìáîöèòîïåíèè íà 5–21 äåíü ëå÷åíèÿ.

Ãåïàðèí-èíäóöèðîâàííàÿ òðîìáîöèòîïå-

íèÿ îòìå÷àåòñÿ ó 1–5% áîëüíûõ, ïîëó÷àþ-

ùèõ ÍÔÃ. Ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà òðîìáî-

öèòîâ ïàðàäîêñàëüíî ñîïðîâîæäàåòñÿ

òðîìáîçàìè, ðåæå – êðîâîòå÷åíèÿìè. Ýòî

ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâðåæäåíèåì ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ýêñïðåññèåé òêà-

íåâîãî ôàêòîðà ãåïàðèí-èíäóöèðîâàííû-

ìè IgG-àíòèòåëàìè, ïðÿìîé àêòèâàöèåé

òðîìáîöèòîâ ãåïàðèíîì, íåéòðàëèçàöèåé

ãåïàðèíà òðîìáîöèòàðíûì ôàêòîðîì 4.

ÍÔÃ äåéñòâóåò áûñòðî, íî êðàòêîâðå-

ìåííî; îí ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ïå÷åíüþ è

âûâîäèòñÿ ïî÷êàìè. Ïðè äîçå 100 ÅÄ/êã

ìàññû òåëà áèîëîãè÷åñêèé ïåðèîä ïîëóðàñ-

ïàäà ÍÔÃ ñîñòàâëÿåò îêîëî 1 ÷àñà, ïðè áî-

ëåå âûñîêèõ äîçàõ åãî ñîäåðæàíèå ñíèæà-

åòñÿ íåëèíåéíî. Ýôôåêò çàâèñèò îò ïóòè è

ìåòîäà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (èíôóçèîííî

íåïðåðûâíî, âíóòðèâåííî áîëþñíî è ïîä-

êîæíî). Äåéñòâèå ãåïàðèíà èíäèâèäóàëü-

íî ó êàæäîãî ïàöèåíòà, ïîñêîëüêó çàâèñèò

îò åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû, ïî-

ýòîìó, íåñìîòðÿ íà ñòàíäàðòíûå ñõåìû ëå-

÷åíèÿ, íåîáõîäèì òùàòåëüíûé ëàáîðàòîð-

íûé êîíòðîëü ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïà-

ðàòà â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ (áîëåå 15000–

20000 ÅÄ/ñóòêè èëè áîëåå 600–800 ÅÄ/÷àñ).

Ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå

îòðàæàþò äåéñòâèå ãåïàðèíà, ìîæíî ðàç-

äåëèòü íà ìåòîäû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ

ìîæíî íàïðÿìóþ îïðåäåëèòü ñîäåðæàíèå

ãåïàðèíà â ïëàçìå (èçìåðåíèå àíòè-Õà àê-

òèâíîñòè) è èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå îòðà-

æàþò äåéñòâèå ãåïàðèíà íà ôóíêöèîíèðî-
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âàíèå ñèñòåìû ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè (ÀÂÑ,

À×ÒÂ, òðîìáèíîâîå âðåìÿ). Îïðåäåëåíèå

àíòè-Õà àêòèâíîñòè èñïîëüçóåòñÿ â èñêëþ-

÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ (â îñíîâíîì äëÿ ìîíè-

òîðèíãà òåðàïèè ÍÌÃ). È â òîì, è â äðó-

ãîì ñëó÷àå êîíòðîëü òðåáóåòñÿ òîëüêî ïðè

èñïîëüçîâàíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ïðå-

ïàðàòà.

ÀÏÒÂ óäëèíÿåòñÿ äîçîçàâèñèìî ïðè

ââåäåíèè ãåïàðèíà áîëüíîìó. Ñòåïåíü óä-

ëèíåíèÿ çàâèñèò òàêæå îò èñïîëüçóåìîãî

À×ÒÂ-ðåàãåíòà è îáîðóäîâàíèÿ. Òàê, ïðè

òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ãåïàðèíà

(àíòè-Õà àêòèâíîñòü 0,3–0,7 ÌÅ/ìë) À×ÒÂ

êîëåáëåòñÿ îò 48 äî 108 ñåê. è áîëåå, à èí-

äåêñ À×ÒÂ –  â èíòåðâàëå îò 1,6 äî 6,2.

Ñòàíäàðòèçàöèè èññëåäîâàíèÿ äëÿ êîíòðî-

ëÿ ãåïàðèíîòåðàïèè, ïîäîáíîé ñòàíäàðòè-

çàöèè ïðîòðîìáèíîâîãî âðåìåíè ñ ðàñ÷¸-

òîì ÌÍÎ, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ñó-

ùåñòâóåò. Â ñâÿçè ñ ýòèì áîëüøîå çíà÷å-

íèå ïðèîáðåòàåò ñòàáèëüíîñòü ðàáîòû ëà-

áîðàòîðèè, èñïîëüçîâàíèå îäíèõ è òåõ æå

ðåàãåíòîâ, ïðîâåäåíèå ïðîöåäóð âíóòðèëà-

áîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà, îïðåäåëå-

íèå ðåôåðåíòíûõ çíà÷åíèé À×ÒÂ äëÿ êîí-

êðåòíîé ëàáîðàòîðèè, èìåþùèõñÿ ðåàãåí-

òîâ è ïðèáîðîâ.

Ðåêîìåíäóåòñÿ ïîääåðæèâàòü äåéñòâèå

ÍÔÃ â «òåðàïåâòè÷åñêèîì èíòåðâàëå», êî-

òîðûé ñîîòâåòñòâóåò îïòèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè ïðåïàðàòà (ýôôåêòèâíîé è áåçîïàñ-

íîé) è ÷àùå âñåãî îïðåäåëÿåòñÿ êàê 1,5–

2,5–êðàòíîå óäëèíåíèå À×ÒÂ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ áàçîâûì çíà÷åíèåì (èíäåêñ À×ÒÂ =

1,5–2,5). Òàêîå óäëèíåíèå äîëæíî áûòü äî-

ñòèãíóòî ÷åðåç 6 ÷àñîâ ïîñëå íà÷àëà ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòà, à çàòåì ñòîéêî óäåðæè-

âàòüñÿ íà ýòîì óðîâíå. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ

ïîÿâèëèñü ðåêîìåíäàöèè ïîääåðæàíèÿ

À×ÒÂ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïåâòè-

÷åñêèå äîçû ÍÔÃ, íà óðîâíå 50–75 ñåê

(2008).

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ó ïàöèåíòîâ, ïî-

ëó÷àþùèõ ãåïàðèí, à òàêæå (çíà÷èòåëüíî

÷àùå) åãî ñî÷åòàíèå ñ ôèáðèíîëèòè÷åñêè-

ìè ïðåïàðàòàìè, îòìå÷àåòñÿ ðàçâèòèå òàê

íàçûâàåìîé ðåçèñòåíòíîñòè ê ãåïàðèíó

(óìåíüøåíèå ýôôåêòà ïðåïàðàòà). Ýòî âû-

ÿâëÿåòñÿ ïî óêîðî÷åíèþ À×ÒÂ, êîòîðîå

ìîæåò äîéòè äî íîðìàëüíûõ èëè äàæå

ñòàòü íèæå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Òàêîå

ñîñòîÿíèå ãîâîðèò î íåýôôåêòèâíîñòè ãå-

ïàðèíîòåðàïèè è âîçðàñòàíèè ðèñêà ðåò-

ðîìáîçà. Ïðè÷èí ðåçèñòåíòíîñòè ê ãåïà-

ðèíó íåñêîëüêî, è íå âñåãäà îíè ìîãóò áûòü

îïðåäåëåíû ó êîíêðåòíîãî áîëüíîãî. Ñðå-

äè íèõ – ñíèæåíèå óðîâíÿ àíòèòðîìáèíà,

âûñâîáîæäåíèå òðîìáîöèòàìè èëè óâåëè-

÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå ãåïàðèí-íåéò-

ðàëèçóþùèõ èëè ãåïàðèí-ñâÿçûâàþùèõ

âåùåñòâ (ôèáðèíîãåí, ôàêòîð VIII, òðîì-

áîöèòàðíûé ôàêòîð 4, β-òðîìáîãëîáóëèí,

òðîìáîñïîíäèí, α
1

-êèñëûé ãëèêîïðîòåèí

è äð.). Çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ

ïîâûøåíèåì â ïëàçìå óêàçàííûõ êîìïî-

íåíòîâ (íåêîòîðûå èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ

áåëêàìè îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ), ìîãóò

ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòè ãåïàðèíà, êîòîðóþ òðóäíî

ïðåäñêàçàòü. Îøèáêè íà ïðåàíàëèòè÷åñêîì

ýòàïå ìîãóò ïðèâîäèòü ê ëîæíîìó çàêëþ-

÷åíèþ î ðåçèñòåíòíîñòè ê ãåïàðèíó.

Îïðåäåëåíèå À×ÒÂ ïðîâîäèòñÿ êàæäûå

6 ÷àñîâ îò íà÷àëà òåðàïèè ñ êîððåêöèåé

ñêîðîñòè ââåäåíèÿ ãåïàðèíà äî òåõ ïîð,

ïîêà äâà ïîñëåäóþùèõ èçìåðåíèÿ íå áóäóò

ñîîòâåòñòâîâàòü òåðàïåâòè÷åñêîìó óðîâíþ,

à ñîñòîÿíèå áîëüíîãî íå áóäåò ñòàáèëüíûì

(îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ òðîì-

áîîáðàçîâàíèÿ èëè ãåìîððàãèé). Â äàëü-

íåéøåì îïðåäåëåíèå À×ÒÂ ìîæíî ïðîâî-

äèòü 1 ðàç â ñóòêè.

Îïðåäåëåíèå À×ÒÂ äîëæíî áûòü îðãà-

íèçîâàíî êðóãëîñóòî÷íî, îòâåò èç ëàáîðà-

òîðèè íåîáõîäèìî ïåðåäàâàòü ëå÷àùåìó

âðà÷ó íå ïîçäíåå, ÷åì ÷åðåç 40–60 ìèíóò.

Íî â óðãåíòíîé ñèòóàöèè (ÒÝËÀ, îñòðûé

êîðîíàðíûé ñèíäðîì) ìîæíî ââîäèòü íà-

÷àëüíóþ áîëþñíóþ äîçó ãåïàðèíà, íå äî-
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æèäàÿñü ðåçóëüòàòîâ ëàáîðàòîðíîãî èññëå-

äîâàíèÿ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ äîç ÍÔÃ ïðåäëîæå-

íî íåñêîëüêî àëãîðèòìîâ (òàáëèöà 1, 2).

Â òåõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ, êîòîðûå

òðåáóþò ââåäåíèÿ ãåïàðèíà â òåðàïåâòè-

÷åñêèõ äîçàõ, íî ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ äå-

ôèöèòîì àíòèòðîìáèíà, íåîáõîäèìî îïðå-

äåëåíèå àêòèâíîñòè ÀÒ êàê äî íà÷àëà òå-

ðàïèè, òàê è â õîäå å¸. Ïðè íåîáõîäèìîñòè

èñòî÷íèêîì àíòèòðîìáèíà äëÿ êîððåêöèè

ìîæåò ñëóæèòü ñâåæåçàìîðîæåííàÿ ïëàç-

ìà.

Îñíîâîé äîçèðîâàíèÿ ïðè êðàòêîâðå-

ìåííîé ìàññèâíîé ãåïàðèíèçàöèè â õîäå

èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, ÷ðåñêîæ-

íîãî âìåøàòåëüñòâà íà êîðîíàðíûõ àðòå-

ðèÿõ, ýôôåðåíòíûõ ìåòîäîâ òåðàïèè ÿâëÿ-

þòñÿ ñòàíäàðòíûå ïðîòîêîëû, ó÷èòûâàþ-

ùèå ìàññó òåëà áîëüíîãî è âèä õèðóðãè-

÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Îïòèìàëüíûì ìå-

òîäîì êîíòðîëÿ ñëåäóåò ñ÷èòàòü îïðåäåëå-

íèå àêòèâèðîâàííîãî âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè – ÀÂÑ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèòñÿ íà

öåëüíîé êðîâè â óñëîâèÿõ êîíòàêòíîé àê-

òèâàöèè ñâåðòûâàíèÿ è ñîõðàíåíèÿ âñåõ

ïëàçìåííûõ êîìïîíåíòîâ, òðîìáîöèòîâ,

äðóãèõ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ. Èñïîëüçî-

âàíèå ýòîãî ìåòîäà â ðåæèìå point-of-care

(«â ìåñòå ëå÷åíèÿ») òðåáóåò íàëè÷èÿ ñïå-

öèàëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ. Íåêîòîðûå èñ-

ñëåäîâàòåëè ðåêîìåíäóþò îïðåäåëÿòü

Òàáëèöà 1

АЧТВ 

(сек) 

Повторить 

болюс 

(ЕД) 

Продолжительность 

временного 

прекращения 

инфузии, мин  

Изменить скорость инфузии, 

мл/час (дозу, ЕД/мл⋅час),  

при разведении 40 ЕД/мл 

Интервал времени 

перед следующим 

измерением АЧТВ 

<50 5 000 0 +3 (120) 6 ч 

50-59 0 0 +3 (120) 6 ч 

60-85 0 0 0 (0) Следующее утро 

86-95 0 0 -2 (-80) Следующее утро 

96-120 0 30 -2 (-80) 6 ч 

>120 0 60 -4 (-160) 6 ч 

 

Ðåãóëèðîâàíèå (ïîäáîð) äîçû ãåïàðèíà â çàâèñèìîñòè îò çíà÷åíèÿ À×ÒÂ ó

ïàöèåíòà (Cruickchank et al., 1991, ñ èçìåíåíèÿìè Hirsh et al., 2001)*

Íà÷àëüíàÿ áîëþñíàÿ äîçà – 5000 ÅÄ â/â ñòðóéíî çàòåì ïîñòîÿííàÿ â/â èíôóçèÿ ñ

íà÷àëüíîé ñêîðîñòüþ ââåäåíèÿ 32000 ÅÄ çà 24 ÷àñà (êîíöåíòðàöèÿ 40 ÅÄ/ìë)

Ïðèìå÷àíèå: íîðìàëüíîå À×ÒÂ = 27-35 ñåê  (ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåàãåíòîâ Dade Actin FS)

Òàáëèöà 2

Значение индекса АЧТВ Режим введения НФГ 

Начальная доза - болюс 80 ЕД/кг, затем 18 ЕД/кг/час
 

ИАЧТВ < 1,2  болюс 80 ЕД/кг, затем увеличить скорость инфузии на 4 ЕД/кг/час 

ИАЧТВ от 1,2 до 1,5  болюс 40 ЕД/кг, затем увеличить скорость инфузии на 2 ЕД/кг/час 

ИАЧТВ от 1,5 до 2,3  без изменений 

ИАЧТВ от 2,3 до 3  Уменьшить скорость инфузии на 2 ЕД/кг/час 

ИАЧТВ > 3  Остановить введение на 1 час, а затем продолжить его,  

уменьшив скорость введения на 3 ЕД/кг/час 

 
*

 

- ïî òåêñòó ðåêîìåíäàöèé ÂÍÎÊ «Ëå÷åíèå îñòðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðîìà áåç ñòîéêèõ ïîäúå-

ìîâ ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ».

Ðåæèì ââåäåíèÿ ÍÔÃ â çàâèñèìîñòè îò èçìåíåíèé èíäåêñà À×ÒÂ (ÈÀ×ÒÂ)

(The Sixth ACCP Guidlines for Antithrombotic Therapy for Prevention and Treatment

of Thrombosis*, 2000)
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ÂÑÊà è â áëèæàéøåì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå, ñ÷èòàÿ ýòîò òåñò ìàêñèìàëüíî

îáúåêòèâíûì äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ôóíêöè-

îíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ãåìîñòàçà â

îòíîøåíèè îñòàíîâêè õèðóðãè÷åñêîãî êðî-

âîòå÷åíèÿ.

Íèçêèå äîçû ãåïàðèíà (ìåíåå 15000

ÅÄ/ñóò) ñ÷èòàþòñÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèìè;

ÍÔÃ ââîäèòñÿ ïîäêîæíî äðîáíî â òå÷åíèå

ñóòîê, ðåæå âíóòðèâåííî èíôóçèîííî. Â

óêàçàííîé äîçèðîâêå ãåïàðèí íå âëèÿåò

ñóùåñòâåííî íà ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè,

íå âûçûâàåò ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé

è íå òðåáóåò ëàáîðàòîðíîãî ìîíèòîðèíãà.

Äðóãàÿ ðàçíîâèäíîñòü ãåïàðèíà – íèç-

êîìîëåêóëÿðíûé (ÍÌÃ). Ñðåäíÿÿ ìîëåêó-

ëÿðíàÿ ìàññà ïðåïàðàòà – 4–8 êÄ. ÍÌÃ íå

ìîæåò íàäåæíî îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñ

[IIa+AT+ÍÌÃ], è â îñíîâíîì áëîêèðóåò íå

òðîìáèí, à ôàêòîð Õà, èìåþùèé çíà÷åíèå

íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ òðîìáîîáðàçîâà-

íèÿ, îäíàêî òîæå ñ ó÷àñòèåì àíòèòðîìáè-

íà.

Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ

èõ ñïîñîáíîñòüþ ê áëîêèðîâàíèþ àêòèâ-

íîé ôîðìû ôàêòîðà Õ (àíòè-Õà àêòèâíîñòü

ïî Ìåæäóíàðîäíîìó ñòàíäàðòó íèçêîìîëå-

êóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ). Äîçèðîâàíèå è ñõå-

ìà èñïîëüçîâàíèÿ ÍÌÃ îïðåäåëÿþòñÿ ïî-

êàçàíèÿìè è êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèåé, íî

ñòðîãî ðåãëàìåíòèðîâàíû êîìïàíèÿìè-

ïðîèçâîäèòåëÿìè.

Ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ íèçêîìîëå-

êóëÿðíîãî ãåïàðèíà â ïðîôèëàêòè÷åñêèõ

äîçàõ çàìåòíûõ èçìåíåíèé ñêðèíèíãîâûõ

ïîêàçàòåëåé êîàãóëîãðàììû íå âûÿâëÿåò-

ñÿ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ

äîç ìîæåò îòìå÷àòüñÿ íåçíà÷èòåëüíîå óä-

ëèíåíèå À×ÒÂ, íî îíî íå íîñèò äîçîçàâè-

ñèìîãî õàðàêòåðà, êàê äëÿ ÍÔÃ, è íå ÿâëÿ-

åòñÿ êðèòåðèåì äîçèðîâàíèÿ. Ýòî äàåò îñ-

íîâàíèå ðåêîìåíäîâàòü èñïîëüçîâàòü ÍÌÃ

â ôèêñèðîâàííûõ (ïðîôèëàêòèêà òðîìáî-

çîâ) èëè ïîäîáðàííûõ ïî ìàññå òåëà (ëå-

÷åíèå òðîìáîçîâ) äîçàõ áåç ëàáîðàòîðíîãî

êîíòðîëÿ. Äèñêóññèÿ î íåîáõîäèìîñòè ëà-

áîðàòîðíîãî ìîíèòîðèíãà èñïîëüçîâàíèÿ

ÍÌÃ íå çàâåðøåíà äî ñèõ ïîð. Ïðîáëåìà

ñîñòîèò â òîì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ è äåé-

ñòâèå ÍÌÃ ñóùåñòâåííî çàâèñÿò îò ñîñòî-

ÿíèÿ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, òàê êàê 70% ïðå-

ïàðàòà âûâîäèòñÿ ïî÷êàìè. Ðàñ÷åò äîçû

ïðè íèçêîé è âûñîêîé ìàññå òåëà, à òàêæå

äëÿ íîâîðîæäåííûõ, ïðåäñòàâëÿåò íåêîòî-

ðûå òðóäíîñòè. Òîëüêî îïðåäåëåíèå àíòè-

Xa àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ îòðàæàåò áèîëîãè-

÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ àêòèâíîãî ôàêòîðà,

ïîçâîëÿåò îöåíèòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîå

äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ. Â òî æå ñàìîå âðåìÿ

àíòèòðîìáîòè÷åñêèé ýôôåêò ÍÌÃ è ðèñê

êðîâîòå÷åíèÿ â êîððåëÿöèè ñ àíòè-Xa àê-

òèâíîñòüþ èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî, à àíòè-

êîàãóëÿíòíàÿ àêòèâíîñòü äîçû, ïîäîáðàí-

íîé ïî ìàññå òåëà, ïðåäñêàçóåìà, è å¸ áå-

çîïàñíîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íà ñîòíÿõ

òûñÿ÷ ïàöèåíòîâ.

Ïðè îïðåäåëåíèè àíòè-Õà àêòèâíîñòè

â ëàáîðàòîðèè îöåíèâàåòñÿ ñïîñîáíîñòü

ïëàçìû áîëüíîãî, íåéòðàëèçîâàòü àêòèâè-

ðîâàííûé ôàêòîð Õ áåç äîïîëíèòåëüíîãî

äîáàâëåíèÿ àíòèòðîìáèíà. Îñîáåííîñòüþ

ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ñòðîãîãî ñîáëþäå-

íèÿ âðåìåíè âçÿòèÿ êðîâè – ÷åðåç 3 ÷àñà

ïîñëå èíúåêöèè ÍÌÃ ïðè îäíîêðàòíîì

ââåäåíèè è â ñåðåäèíå ìåæäó äâóìÿ èíú-

åêöèÿìè ïðè äâóêðàòíîì òåðàïåâòè÷åñêîì

ïðèìåíåíèè. Ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ àê-

òèâàöèè òðîìáîöèòîâ è âûñâîáîæäåíèÿ

òðîìáîöèòàðíûõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ

îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå

CTAD ïðîáèðîê äëÿ âçÿòèÿ êðîâè.

Äëÿ èçìåðåíèÿ àíòè-Õà àêòèâíîñòè

ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäû –

àìèäîëèòè÷åñêèå, õðîìîãåííûå, êëîòòèí-

ãîâûå. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíòíûõ çíà÷åíèé

èñïîëüçóþòñÿ öåëåâûå èíòåðâàëû àíòè-Õà

àêòèâíîñòè ÍÌÃ: äëÿ ôèêñèðîâàííûõ ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèõ äîç ïðåïàðàòîâ – 0,2-0,4

ÌÅ/ìë, äëÿ ïîäáèðàåìûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ

äîç ïðè äâóêðàòíîì ââåäåíèè – 0,6-1,0 ÌÅ/
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ìë; ïðè îäíîêðàòíîì – 0,8–1,6 ÌÅ/ìë.

À×ÒÂ â ýòîì ñëó÷àå óâåëè÷èâàåòñÿ íåçíà-

÷èòåëüíî, è íå ÿâëÿåòñÿ êðèòåðèåì äîçè-

ðîâàíèÿ ïðåïàðàòà.

Ìîíèòîðèíã äåéñòâèÿ ÍÌÃ ïî óðîâíþ

àíòè-Õà àêòèâíîñòè ðåêîìåíäóåòñÿ òîëü-

êî â ñëó÷àå íàëè÷èÿ ïàòîëîãèè, ñóùåñòâåí-

íî óâåëè÷èâàþùåé ðèñê êðîâîòå÷åíèÿ (íà-

ðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê, ïîæèëîé èëè ðàí-

íèé äåòñêèé âîçðàñò, îæèðåíèå èëè âûðà-

æåííûé íåäîñòàòîê ìàññû òåëà, ãåìîððà-

ãè÷åñêèå ýïèçîäû â àíàìíåçå). Ïîñëåäíèå

ðåêîìåíäàöèè âûäåëÿþò òîëüêî îäíó ãðóï-

ïó, íóæäàþùóþñÿ â òàêîì ìîíèòîðèíãå –

áåðåìåííûå æåíùèíû, êîòîðûì ââîäèòñÿ

ÍÌÃ. Äëÿ ëèö ñ êëèðåíñîì êðåàòèíèíà

ìåíåå 30 ìë/ìèí ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ

ïîëîâèííàÿ äîçà ïðåïàðàòîâ áåç ëàáîðàòîð-

íîãî êîíòðîëÿ.

Äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðè

èñïîëüçîâàíèè ÍÔÃ è ÍÌÃ:

1. Íåîáõîäèìîñòü ïåðèîäè÷åñêîãî êîí-

òðîëÿ êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ (ïåðåä íà-

÷àëîì ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, íà 5 ñóòêè, à

äàëåå – 1–2 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå 2 íå-

äåëü) ïðè èñïîëüçîâàíèè ëþáûõ ïðåïàðà-

òîâ ãåïàðèíà â ëþáîé äîçèðîâêå äëÿ ñâî-

åâðåìåííîé äèàãíîñòèêè ãåïàðèí-èíäóöè-

ðîâàííîé òðîìáîöèòîïåíèè.

2. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ àíòèòðîìáèíà,

÷òî îñîáåííî âàæíî ïðè èñïîëüçîâàíèè

ÍÔÃ è â ñèòóàöèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ âîçìîæ-

íûì âðîæäåííûì èëè ïðèîáðåòåííûì äå-

ôèöèòîì àíòèòðîìáèíà (ïîòðåáëåíèå ïðè

ÄÂÑ, òðîìáîçàõ).

3. Îöåíêà ñòåïåíè òðîìáèíåìèè è ôèá-

ðèíîîáðàçîâàíèÿ ïî óðîâíþ ìàðêåðà àêòè-

âàöèè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè – D-äèìåðà –

ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ýôôåêòèâíîñòü äåé-

ñòâèÿ ïðåïàðàòîâ è ñíèæåíèå ïðîêîàãóëÿí-

òíîãî ïîòåíöèàëà ïëàçìû. Îñîáîå çíà÷å-

íèå ýòè èññëåäîâàíèÿ ïðèîáðåòàþò ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ ÍÌÃ, ó÷èòûâàÿ îòñóò-

ñòâèå èçìåíåíèé ñêðèíèíãîâûõ òåñòîâ êî-

àãóëÿöèè ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ.

Àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ

(ÀÍÄ) ìîãóò ïðèíèìàòüñÿ ïàöèåíòîì

òîëüêî ïðè óñëîâèè ëàáîðàòîðíîãî êîíòðî-

ëÿ óðîâíÿ ãèïîêîàãóëÿöèè. Êðèòåðèåì ñëó-

æèò ñòàíäàðòèçîâàííûé ëàáîðàòîðíûé ïî-

êàçàòåëü – ìåæäóíàðîäíîå íîðìàëèçîâàí-

íîå îòíîøåíèå (ÌÍÎ). Ïîä äåéñòâèåì

ÀÍÄ ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ èññëåäóåìîé

ïëàçìû óäëèíÿåòñÿ, à ÌÍÎ âîçðàñòàåò. Ââå-

äåíèå â ðàñ÷åòû õàðàêòåðèñòèêè ðåàãåíòà

– ÌÈ× ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ñîïîñòàâèìûå

ðåçóëüòàòû èç ðàçíûõ ëàáîðàòîðèé.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ âåëè÷èíîé ÌÍÎ íà

ôîíå ïðèåìà ÀÍÄ ðàçëè÷àþò òðè óðîâíÿ

èíòåíñèâíîñòè ãèïîêîàãóëÿöèè: âûñîêèé

(ÌÍÎ îò 2,5 äî 3,5), ñðåäíèé (ÌÍÎ îò 2,0

äî 3,0) è íèçêèé (ÌÍÎ îò 1,6 äî 2,0). À

òàêæå – òðè ïåðèîäà: ïåðèîä ïîäáîðà äîçû

(1–2 íåäåëè), íåñòàáèëüíûé ïåðèîä (ìîæåò

äëèòüñÿ äî 12 íåäåëü îò íà÷àëà ïðèåìà

ÀÍÄ) è ñòàáèëüíûé ïåðèîä èëè ïåðèîä

ïîääåðæèâàþùåé äîçû (ïîñëå 6 íåäåëü îò

íà÷àëà ïðèåìà ïðåïàðàòà).

Èíòåíñèâíîñòü ãèïîêîàãóëÿöèè âî âðå-

ìÿ ïðèåìà ÀÍÄ îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ

ðèñêà ÒÝÎ è ïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ

ïðåïàðàòîâ. Çíà÷åíèå ÌÍÎ â ñòàáèëüíîì

ïåðèîäå òåðàïèè ïðèâåäåíî â òàáëèöå 3.

Ïðåäñòàâëåíû òàêæå ðåêîìåíäóåìûå ñðî-

êè òåðàïèè ÀÍÄ.

Äîïîëíèòåëüíûì êðèòåðèåì ýôôåê-

òèâíîñòè òåðàïèè è âîçìîæíîñòè îòìåíû

ÀÍÄ ìîæåò áûòü óðîâåíü D-äèìåðà (ìå-

íåå 0,5 ìêã/ìë èëè ìåíåå 0,25 ìêã/ìë â çà-

âèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííûõ ðåàãåíòîâ).

Îñîáåííî âàæíî èçìåðåíèå D-äèìåðà ÷å-

ðåç 1 ìåñÿö ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà è âî-

çîáíîâëåíèå òåðàïèè, åñëè óðîâåíü D-äè-

ìåðà íàðîñ è ñòàë ïðåâûøàòü 0,5 ìêã/ìë.

Òàêàÿ òàêòèêà äàåò ñóùåñòâåííîå óëó÷øå-

íèå îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ è

ìåíüøåå ÷èñëî ðåöèäèâîâ.

Ïåðèîäè÷íîñòü èññëåäîâàíèÿ ÌÍÎ è

èññëåäîâàíèå À×ÒÂ:

1. Ïåðâîå èññëåäîâàíèå ÌÍÎ äîëæíî



156

© Íîâîñòè õèðóðãèè

áûòü âûïîëíåíî íå ïîçäíåå 36 ÷àñîâ (òî

åñòü ïîñëå ïðèåìà 2 äîç ïðåïàðàòà) îò íà-

÷àëà òåðàïèè;

2. Ïðè ïîäáîðå äîçû âàðôàðèíà íåîá-

õîäèìî îïðåäåëÿòü ÌÍÎ íå ðåæå îäíîãî

ðàçà â 3 äíÿ. Ïðè ìåäëåííîì íàðàùèâàíèè

äîçû â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ – íå ðåæå 1

ðàçà â íåäåëþ;

3. Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ äâóõ ïîñëåäîâàòåëü-

íûõ çíà÷åíèé ÌÍÎ â òåðàïåâòè÷åñêîì èí-

òåðâàëå ÷àñòîòà èññëåäîâàíèé ñíèæàåòñÿ

äî 1 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå 3 íåäåëü, à

äàëåå – 1 ðàç â ìåñÿö;

4. Îäíîâðåìåííî ñ ÌÍÎ íå ìåíåå 2 ðàç

â ïåðèîä ïîäáîðà äîçû íåîáõîäèìî âûïîë-

íèòü èçìåðåíèå À×ÒÂ.

Åñëè òåðàïèÿ âàðôàðèíîì ñëåäóåò çà

èñïîëüçîâàíèåì ãåïàðèíîâ, òî íàçíà÷àòü

ïðåïàðàò íåîáõîäèìî, ñîõðàíÿÿ ââåäåíèå

ÍÔÃ èëè ÍÌÃ äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäåò

ïîëó÷åíî ïîäðÿä 2 çíà÷åíèÿ ÌÍÎ â òåðà-

ïåâòè÷åñêîì èíòåðâàëå, òî åñòü >2,0 (òàê

íàçûâàåìàÿ òàêòèêà «ìîñòà»). Òîëüêî òîã-

äà ãåïàðèí ìîæåò áûòü îòìåíåí (ñðàçó, áåç

Òàáëèöà 3

Ïîêàçàíèÿ ê èñïîëüçîâàíèþ àíòèêîàãóëÿíòîâ íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ,

óðîâåíü ãèïîêîàãóëÿöèè è äëèòåëüíîñòü òåðàïèè

Показания 

Значения 

МНО 

Длительность лечения 

Биологические искусственные клапаны сердца 2,0 – 3,0 3 мес. 

Механические искусственные клапаны сердца: 

1. двустворчатый клапан или поворотно-дисковый 

клапан Medtronic Hall в аортальной позиции при 

синусовом ритме без увеличения размеров левого 

предсердия и отсутствии ТЭО в анамнезе 

2. все остальные клапаны 

 

2,0 – 3,0 

 

 

 

2,5 – 3,5 

Пожизненно 

Фибрилляция предсердий в соответствии со 

степенью риска ТЭО и особенностями пациентов 

1,6 – 2,0 

или 

2,0 – 3,0 

Пожизненно  

Перед восстановлением синусового ритма при 

фибрилляции предсердий длительностью не более 

48 часов  

2,0 – 3,0 Не менее 3 недель 

После восстановление синусового ритма у больных 

с фибрилляцией предсердий 

2,0 – 3,0 Не менее 4 недели 

После перенесённого инфаркта миокарда при 

наличии тромба в камерах сердца 

2,0 – 3,0 

Пожизненно (не менее 3 мес. 

при условии полного лизиса 

тромба) 

Кардиомиопатия с увеличением конечного 

диастолического размера левого желудочка до 7 см 

и более 

2,0 – 3,0 Пожизненно 

Тромбоз глубоких вен, первый эпизод 2,0 – 3,0 

3-6 мес. в зависимости от 

провоцирующего фактора и 

дополнительных факторов 

риска 

Рецидивирующие тромбозы глубоких вен  2,0 – 3,0 Пожизненно 

ТЭЛА, первый эпизод 2,0 – 3,0 

3-6 мес. в зависимости от 

провоцирующего фактора и 

дополнительных факторов 

риска 

Рецидивирующие ТЭЛА 2,0 – 3,0 Пожизненно 
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ñíèæåíèÿ äîçû).

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ íà 3 äåíü

òåðàïèè (÷åðåç 36 ÷àñîâ îò ïðè¸ìà íà÷àëü-

íîé äîçû) áîëüíûå ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû

íà 3 ãðóïïû, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò

äðóãà è â ïåðèîä èíäóêöèè, è â ïåðèîä ïîä-

äåðæèâàþùåé äîçû:

I ãðóïïà – áîëüíûå ñ âûñîêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê âàðôàðèíó. Îíè áûñòðî äîñ-

òèãàþò òåðàïåâòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ÌÍÎ

ïðè ñòàíäàðòíîì íà÷àëå òåðàïèè, ÷àñòî

äàþò ÷ðåçìåðíóþ ãèïîêîàãóëÿöèþ äàæå

ïðè âíèìàòåëüíîì èõ âåäåíèè è òùàòåëü-

íîì ëàáîðàòîðíîì êîíòðîëå, èìåþò çíà÷è-

òåëüíûå è íåìîòèâèðîâàííûå êîëåáàíèÿ

ÌÍÎ â ïåðèîä ïîääåðæèâàþùåé äîçû,

ìåäëåííî âîññòàíàâëèâàþò ñâ¸ðòûâàþùóþ

ñïîñîáíîñòü ïðè îòìåíå ïðåïàðàòà èëè

óìåíüøåíèè äîçû.

II ãðóïïà – áîëüíûå ñ îáû÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê ïðåïàðàòó ñîñòàâëÿþò áîëü-

øóþ ÷àñòü ïàöèåíòîâ. Îíè äîñòèãàþò òå-

ðàïåâòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ÌÍÎ íà 5–6 ñóò-

êè òåðàïèè, èìåþò ïðåäñêàçóåìûé îòâåò

íà óâåëè÷åíèå èëè óìåíüøåíèå äîçû, ñòà-

áèëüíû â ïåðèîä ïîääåðæèâàþùåé äîçû.

III ãðóïïà – áîëüíûå ñî ñíèæåííîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòüþ ê âàðôàðèíó, èíîãäà îíè

íàçûâàþòñÿ âàðôàðèí-ðåçèñòåíòíûìè. Äëÿ

íèõ õàðàêòåðíî ìåäëåííîå íàðàñòàíèå

ÌÍÎ, «ðèãèäíîñòü» ïðè ïîïûòêå èçìå-

íèòü äîçó è áûñòðîå âîññòàíîâëåíèå ïîñ-

ëå îòìåíû ïðåïàðàòà.

Îäèí èç âîçìîæíûõ àëãîðèòìîâ ïîä-

áîðà äîçû âàðôàðèíà è âåäåíèå áîëüíûõ â

ïåðèîä èíäóêöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê ïðåïàðàòó ïðåäñòàâëåí â òàá-

ëèöå 4.

Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå äðóãèõ àëãîðèò-

ìîâ ïîäáîðà äîçû âàðôàðèíà, êîòîðûå íå

ïðîòèâîðå÷àò íàöèîíàëüíûì ðåêîìåíäà-

öèÿì.

Íà ñòåïåíü ãèïîêîàãóëÿöèè, ðåçóëüòàò

ÌÍÎ è åãî ñòàáèëüíîñòü íà ôîíå ïðè¸ìà

ÀÍÄ îêàçûâàþò âëèÿíèå ñëåäóþùèå ôàê-

òîðû (ïðè óñëîâèè ñîáëþäåíèÿ îñíîâíûõ

ïðàâèë ïðåàíàëèòè÷åñêîãî è àíàëèòè÷åñ-

êîãî ýòàïà):

1. Ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå. Ãåíîòèï

CYP2Ñ9 – ãåíà öèòîõðîìà ñåìåéñòâà Ð450,

ó÷àñòâóþùåãî â ìåòàáîëèçìå êóìàðèíîâ â

ãåïàòîöèòàõ. Íîñèòåëüñòâî «äèêîãî» ãåíî-

òèïà, êîäèðóåìîãî êàê *1/*1, ñîïðîâîæäà-

åòñÿ íàèìåíüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êó-

ìàðèíàì. Íàëè÷èå â ãåíîòèïå àëëåëåé *2

èëè *3 ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êàòàëèòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè öèòîõðîìà, óìåíüøåíèþ

ïîääåðæèâàþùåé äîçû ïðåïàðàòà, âîçìîæ-

íîé íåñòàáèëüíîñòè ðåçóëüòàòîâ ÌÍÎ ïðè

ñîõðàíåíèè äîçû è äðóãèõ âëèÿþùèõ ôàê-

òîðîâ. Íåñêîëüêî ìåíüøåå âëèÿíèå íà ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îêàçûâàåò ãåíîòèï

VKORC1 – ãåíà âèòàìèí Ê-ýïîêñèä-ðåäóê-

òàçû, áåëêà-ìèøåíè äåéñòâèÿ êóìàðèíîâ

2. Âèòàìèí Ê–ñîäåðæàùàÿ äèåòà. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ñòåïåíü çíà÷èìîñòè ýòîãî

ôàêòîðà ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ. Áîëåå

òîãî, ïîñòîÿííûé äîïîëíèòåëüíûé ïðèåì

ìàëûõ äîç âèòàìèíà Ê ìîæåò ñïîñîáñòâî-

âàòü ñòàáèëèçàöèè ÌÍÎ.

3. Âîçðàñò. Â ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóï-

ïå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êóìàðèíàì âûøå, è

ÌÍÎ ìåíåå ñòàáèëüíî.

4. Ïðè¸ì êîíêóðèðóþùèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ê êîòîðûì, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, îòíîñÿòñÿ àíòèàðèòìè÷åñêèå (àìèî-

äàðîí), íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûå (äèêëîôåíàê), ãèïîëèïèäåìè÷åñ-

êèå è àíòèòðåîèäíûå ñðåäñòâà, ìîæåò áûòü

ïðè÷èíîé íåìîòèâèðîâàííûõ «ñêà÷êîâ»

ÌÍÎ.

Ïîêàçàíèÿ ê âíåî÷åðåäíîìó èññëåäî-

âàíèþ ÌÍÎ:

1. Èçìåíåíèå äîçû âàðôàðèíà;

2. Ïîÿâëåíèå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

ÒÝÎ èëè ãåìîððàãè÷åñêèå ýïèçîäû;

3. Äîáàâëåíèå ê òåðàïèè íîâûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãóò âçàèìî-

äåéñòâîâàòü èëè êîíêóðèðîâàòü ñ ÀÍÄ;

4. Ïåðåíåñ¸ííîå èíôåêöèîííîå èëè
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âèðóñíîå çàáîëåâàíèå, îñîáåííî åñëè îíî

ñîïðîâîæäàëîñü ïðè¸ìîì àíòèáèîòèêîâ;

5. Íàðóøåíèå âñàñûâàíèÿ â êèøå÷íè-

êå, äèàðåÿ èëè ðâîòà, ñîáëþäåíèå äèåòû

èëè ïîñòà.

Áåçîïàñíîå ïðîâåäåíèå õèðóðãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâ ó áîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ

ÀÍÄ, âîçìîæíî ïðè ÌÍÎ < 1,5. Ñòîìàòî-

ëîãè÷åñêèå ïðîöåäóðû, â òîì ÷èñëå ýêñò-

ðàêöèÿ çóáîâ, ìîãóò âûïîëíÿòüñÿ áåç îò-

ìåíû ÀÍÄ íà íèæíåé ãðàíèöå òåðàïåâòè-

÷åñêîãî èíòåðâàëà ÌÍÎ ïðè óñëîâèè íà-

ëîæåíèÿ øâîâ è/èëè èñïîëüçîâàíèÿ ãåìî-

ñòàòè÷åñêîé ãóáêè. Ó áîëüíûõ ñ ìåõàíè÷åñ-

êèìè èñêóññòâåííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà

íà ïåðèîä îòìåíû èëè ñíèæåíèÿ äîçû îáÿ-

çàòåëüíî äîëæíû íàçíà÷àòüñÿ íèçêîìîëå-

êóëÿðíûå ãåïàðèíû.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáîòàíû ñïåöè-

àëüíûå ïîðòàòèâíûå êîàãóëîìåòðû, ïî-

çâîëÿþùèå âûïîëíÿòü èññëåäîâàíèÿ ïðî-

òðîìáèíîâîãî âðåìåíè ñ ðàñ÷¸òîì ÌÍÎ â

êàïèëëÿðíîé êðîâè, âçÿòîé èç ïàëüöà, â òîì

÷èñëå ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ äîìà ñàìî-

ìó áîëüíîìó. Âî âñåì ìèðå òàêàÿ òàêòèêà

øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ è ïîêàçûâàåò âûñî-

êóþ ýôôåêòèâíîñòü ñî ñíèæåíèåì êàê ÷èñ-

ëà ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, òàê è ýïè-

çîäîâ ðåêêóðåíòíûõ ÒÝÎ. Ñâåäåíèÿ îá èñ-

ïîëüçîâàíèè ïîðòàòèâíûõ êîàãóëîìåòðîâ

ïðåäñòàâëåíû íà ñàéòå Ìåæäóíàðîäíîé

Àññîöèàöèè áåçîïàñíîãî ìîíèòîðèíãà

áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÀÍÄ (ISMAAP) ïî

àäðåñó www.ismaap.org.

Â ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòå õèðóðãè ðåæå

âñòðå÷àþòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèàãðå-

ãàíòíûõ ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî â ñîñóäèñòîé

è êîðîíàðíîé õèðóðãèè èõ çíà÷åíèå íåëüçÿ

ïåðåîöåíèòü. Àíòèàãðåãàíòû – ýòî ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèå àãåíòû, óìåíüøàþùèå ôóí-

êöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ, â

ñâÿçè ñ ÷åì èõ ÷àñòî íàçûâàþò àíòèòðîì-

áîöèòàðíûìè ñðåäñòâàìè. Àíòèàãðåãàíò-

íûå ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè è êóïèðîâàíèÿ òðîìáîçîâ â àðòå-

ðèàëüíîì è ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå.

Îíè ìîãóò ïðèíèìàòüñÿ â ðåæèìå ìîíîòå-

ðàïèè èëè, ðåæå, êàê äîïîëíåíèå ê àíòè-

êîàãóëÿíòíîé òåðàïèè.

Îñíîâíûå àíòèàãðåãàíòû, êîòîðûå èñ-

ïîëüçóþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ, îòíîñÿòñÿ

ê òð¸ì ãðóïïàì: àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñ-

ëîòà (ÀÑÊ), áëîêàòîðû ÀÄÔ-ðåöåïòîðîâ

òðîìáîöèòîâ è áëîêàòîðû ãëèêîïðîòåèíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ GP IIb/IIIa.

Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (Àñïè-

ðèí-êàðäèî, Òðîìáîàññ, Êàðäèîìàãíèë è

ò.ä.) íåîáðàòèìî èíãèáèðóåò öèêëîîêñèãå-

íàçó-1 (ÑÎÕ-1). Òðîìáîöèòû, êîòîðûå ïîä-

âåðãëèñü äåéñòâèþ àñïèðèíà, íå ìîãóò ñèí-

òåçèðîâàòü ÑÎÕ-1 è îñòàþòñÿ íåàêòèâíû-

ìè â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà æèçíè (7–10

äíåé). Ýôôåêòèâíîñòü àíòèàãðåãàíòíîé

òåðàïèè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ àòåðîòðîìáî-

òè÷åñêèõ ýïèçîäîâ äîêàçàíà âî ìíîãèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ. Îäíàêî âñòðå÷àåòñÿ îòíîñè-

òåëüíàÿ èëè âûðàæåííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê

AÑÊ, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â íåñïîñîáíîñ-

òè ýòîãî ïðåïàðàòà ïðåäîòâðàùàòü òðîìáî-

òè÷åñêèå ýïèçîäû ó 10–20% ïàöèåíòîâ ñ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè è

àäåêâàòíî ïîäàâëÿòü ôóíêöèþ òðîìáîöè-

òîâ ïî äàííûì ëàáîðàòîðíûõ òåñòîâ (âðå-

ìÿ êðîâîòå÷åíèÿ, àãðåãàòîìåòðèÿ, îïðåäå-

ëåíèå Ð-ñåëåêòèíà, ìåòàáîëèòîâ òðîìáîê-

ñàíà À2 è äð.). Íàèáîëåå ÷àñòî îíà âñòðå-

÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ñ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì

ïîðàæåíèåì àðòåðèé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé,

ïîñëå àîðòî-êîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ

èëè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. Ðåçèñòåíò-

íîñòü ê ÀÑÊ ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ëàáî-

ðàòîðíûõ ìåòîäèê âûÿâëÿåòñÿ â 5–43% ñëó-

÷àåâ.

Ñëó÷àè êëèíè÷åñêîé àñïèðèíîðåçèñ-

òåíòíîñòè çàñòàâëÿþò èñêàòü âîçìîæíîñ-

òè ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ àíòèàãðåãàíò-

íîé òåðàïèè:

1. Áèîõèìè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ èíãèáè-

ðîâàíèÿ ÑÎÕ. Ìàðêåðîì ïîñòîÿííîé ãåíå-

ðàöèè òðîìáîêñàíà è, ñëåäîâàòåëüíî, àñ-
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ïèðèíîðåçèñòåíòíîñòè, ìîæåò ñëóæèòü

ñîäåðæàíèå 11-äåãèäðîòðîìáàêñàíà Â
2

 â

ìî÷å ó àñïèðèí-ðåçèñòåíòíûõ áîëüíûõ.

2. Òåñòû, îòðàæàþùèå âëèÿíèå àñïè-

ðèíà íà ôóíêöèîíàëüíûå ïîêàçàòåëè ïåð-

âè÷íîãî ãåìîñòàçà. Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè

çðåíèÿ, íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì äëÿ êîí-

òðîëÿ çà àñïèðèíîòåðàïèåé ÿâëÿþòñÿ èñ-

ñëåäîâàíèå ìîäåëèðîâàíèÿ äëèòåëüíîñòè

êðîâîòå÷åíèÿ in vitro (PFA-100) è èìïåäàí-

ñíàÿ àãðåãàòîìåòðèÿ. Ðåçóëüòàòû, êîòîðûå

ìîæíî ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ èíäóöèðîâàí-

íîé àãðåãàöèè ïî ìåòîäó Born, ìåíåå ñòà-

áèëüíû.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå

ñóùåñòâóåò åäèíîãî ìíåíèÿ î òîì, êàêîé

èç ëàáîðàòîðíûõ ìåòîäîâ ìîæíî ñ÷èòàòü

ñòàíäàðòíûì äëÿ âûÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê ÀÑÊ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñóùåñòâóþ-

ùèìè ðåêîìåíäàöèÿìè íå òðåáóåòñÿ ïðî-

âåäåíèå êàêèõ-ëèáî ëàáîðàòîðíûõ òåñòîâ

äëÿ îöåíêè àíòèòðîìáîöèòàðíîãî ýôôåê-

òà ÀÑÊ ó êîíêðåòíîãî áîëüíîãî â ðóòèí-

íîé ïðàêòèêå.

Ýôôåêò áëîêàòîðîâ òðîìáîöèòàðíûõ

ðåöåïòîðîâ ê ÀÄÔ òàêæå íå íóæäàåòñÿ â

îáÿçàòåëüíîì ëàáîðàòîðíîì êîíòðîëå. Ñ

ïàòîãåíåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ èññëåäîâà-

íèå ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè (àã-

ðåãàòîìåòðèÿ, RFA-100 ñ ñîîòâåòñòâóþùèì

êàðòðèäæåì) ìîæåò áûòü íàèáîëåå ïîëåç-

íûì äëÿ âûÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê êëî-

ïèäîãðåëþ è åãî àíàëîãàì.

Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ñòðîãèõ ðåêî-

ìåíäàöèé ëàáîðàòîðíîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ òðîìáîöèòîâ

ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèàãðåãàíòíûõ ïðå-

ïàðàòîâ è íàçíà÷åíèå ïîñëåäíèõ â ôèêñè-

ðîâàííûõ äîçàõ, ìíîãèå àâòîðû ñ÷èòàþò

íåîáõîäèìûì ïðîâîäèòü â ýòîì ñëó÷àå äè-

íàìè÷åñêóþ îöåíêó àêòèâíîñòè òðîìáîöè-

òîâ. Ïîêàçàíèÿìè ê òàêèì èññëåäîâàíèÿì

ÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè êëèíè÷åñêîé íåñòà-

áèëüíîñòè èëè ïðîãðåññèðîâàíèÿ èøåìè-

÷åñêèõ ÿâëåíèé íà ôîíå ïðè¸ìà àíòèàãðå-

ãàíòîâ è äîïîëíèòåëüíûå ôàêòîðû ðèñêà

ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ.

Âûáîð òåñòà çàâèñèò îò âîçìîæíîñòåé ëà-

áîðàòîðèè.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ïðàêòèêå õèðóð-

ãîâ è êàðäèîëîãîâ ïîÿâèëèñü íîâûå àíòè-

êîàãóëÿíòíûå ïðåïàðàòû: íåïðÿìûå ñåëåê-

òèâíûå (ôîíäàïàðèíóêñ) è ïðÿìûå (ðèâà-

ðîêñàáàí) èíãèáèòîðû ôàêòîðà Xà, ïðÿìûå

èíãèáèòîðû òðîìáèíà (äàáèãàòðàí). Îíè

èìåþò îïðåäåë¸ííûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä

òðàäèöèîííûìè ñðåäñòâàìè, îäíàêî â øè-

ðîêîé ïðàêòèêå ïîêà íå èñïîëüçóþòñÿ.

Ïðîäîëæàåòñÿ ïðîöåññ ðåãèñòðàöèè èõ è

ïîïîëíåíèÿ äîêàçàòåëüíîé áàçû äëÿ ðàç-

ëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèé.
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