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Ââåäåíèå. Íèçêîìîëåêóëÿðíûå ãåïàðèíû (ÍÌÃ) áåçîïàñíû, îáëàäàþò ñîïîñòàâèìûì ñ íåôðàêöèî-
íèðîâàííûì ãåïàðèíîì (ÍÔÃ) àíòèêîàãóëÿíòíûì ýôôåêòîì è çíà÷èòåëüíî áîëåå óäîáíûì ðåæèìîì
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ìåòîäû. Ó 60 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ âî âðåìÿ ïðîöåäóð ãåìîäèàëèçà (ÃÄ) àíòèêîàãóëÿíòíóþ òåðà-
ïèþ ÍÔÃ â òå÷åíèå íå ìåíåå 24 ìåñ., îöåíèëè ÷àñòîòó òðîìáîòè÷åñêèõ è ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé
âî âðåìÿ è ïîñëå ñåàíñà ÃÄ, à òàêæå ïàðàìåòðû ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Çàòåì 30 áîëüíûõ ðàíäî-
ìèçèðîâàëè íà ïîëó÷åíèå äâóõ âèäîâ àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè: ÍÔÃ èëè ÍÌÃ (1 ìã/êã âåñà). Ïàðà-
ìåòðû êîàãóëÿöèè îïðåäåëÿëè â äèíàìèêå äî íà÷àëà è ïîñëå çàâåðøåíèÿ 1-é ïîñëå ðàíäîìèçàöèè ïðî-
öåäóðû ÃÄ, çàòåì – ÷åðåç 1, 3 è 6 ìåñ.

Âûâîäû. Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ÃÄ, íåñìîòðÿ íà àäåêâàòíóþ àíòèêîàãóëÿ-
öèþ ÍÔÃ âî âðåìÿ ïðîöåäóðû ÃÄ, èìååòñÿ àêòèâàöèÿ âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, íå âûÿâ-
ëÿåìàÿ ðóòèííûìè êîàãóëîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè. Àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò ýíîêñàïàðèíà
(êëåêñàíà) âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ÃÄ ýêâèâàëåíòåí òàêîâîìó ÍÔÃ â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-
íèé òðîìáîôèëèè. Ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÒÏÍ), ïîëó÷àþùèõ ëå÷å-
íèå ÃÄ, êëåêñàí îáëàäàåò áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âëèÿíèÿ íà âíóòðèñîñóäèñòóþ ãè-
ïåðêîàãóëÿöèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÍÔÃ.

Background. Low-molecular weight heparins (LMWH) are safe, their effect is comparable with that of unfrac-
tionated heparin (UFH) and they are much more convenient in practice.

Methods. 60 stable chronic HD-patients were included in the study. Trombotic and hemorrhagic complications
were accessed during a single HD-procedure. Then thirty patients were randomly assigned to either low-molecular
weight heparin (1 mg/kg body weight) or standard heparin regime of anticoagulation and followed prospectively
for 24 weeks. Parameters of hemostasis were measured before and after the first post-randomization HD-proce-
dure, then in 1, 3 and 6 months.

Conclusions. In spite of an adequate UFH anticoagulation therapy during the HD-procedure patients have intra-
vascular hypercoagulation that cannot be revealed by conventional coagualologic methods. As for the clinical signs
of thrombophilia, the anticoagulative effect of Enoxaparin (Clexane) during the HD-treatment is comparable to
that with standard heparin. Enoxaparin has a higher efficiency on intravascular hypercoagulation in patients on
program HD than in those treated with UFH.
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Âëèÿíèå ÍÔÃ è ÍÌÃ íà ïàðàìåòðû âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ó áîëüíûõ íà ÃÄ Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

Ââåäåíèå

Â 2005 ã. èñïîëíèëîñü 80 ëåò ñ ìîìåíòà ïðîâåäå-
íèÿ Ã. Õààñîì (1886–1971) ïåðâîãî ïðîáíîãî ôðàêöè-
îííîãî äèàëèçà ó ÷åëîâåêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèðóäè-
íà [6]. Ïåðâûå ïðîöåäóðû ôðàêöèîííîãî äèàëèçà â ôåâ-
ðàëå 1925 ã. áûëè ìàëîýôôåêòèâíûìè íå òîëüêî èç-çà
îòñóòñòâèÿ õîðîøåé ìåìáðàíû è ìàëîé äëèòåëüíîñòè
ïðîöåäóðû, íî è èç-çà âûñîêîé òîêñè÷íîñòè ãèðóäèíà.
×åðåç äâà ãîäà, ïðè ïîÿâëåíèè íà ðûíêå íîâîãî àíòè-
êîàãóëÿíòíîãî ïðåïàðàòà – ãåïàðèíà, Õààñ âîçîáíîâèë
ïðîâåäåíèå äèàëèçà. Ñ ýòîãî âðåìåíè èñïîëüçîâàíèå
ãåïàðèíà ñòàëî «çîëîòûì ñòàíäàðòîì», îáåñïå÷èâàþ-
ùèì âîçìîæíîñòü ïðàêòè÷åñêîãî ïðîâåäåíèÿ ïðîöå-
äóðû ÃÄ. Îäíàêî íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû äëèòåëüíî-
ãî ïðèìåíåíèÿ ãåïàðèíà â ñî÷åòàíèè ñ âûíóæäåííû-
ìè ÷àñòûìè èíúåêöèÿìè ïðåïàðàòà çàñòàâèëè ðàçðà-
áàòûâàòü àëüòåðíàòèâíûå ìåòîäû àíòèêîàãóëÿöèè.

Ñ 1976 ã., êîãäà Å.À. Johnson è ñîàâò. [7] âïåðâûå ïî-
êàçàëè, ÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûå ãåïàðèíû (ÍÌÃ) –
ôðàãìåíòû íåôðàêöèîíèðîâàííîãî ãåïàðèíà, ïîëó-
÷åííûå ïðè õèìè÷åñêîé èëè ôåðìåíòàòèâíîé äåïîëè-
ìåðèçàöèè, îáëàäàþò ïðåèìóùåñòâåííîé èíãèáèðóþ-
ùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè Õà ôàêòîðà, ÷òî ñâÿçà-
íî ñ ìåíüøèì ðèñêîì êðîâîòå÷åíèé ïðè îäèíàêîâîì
ñ ÍÔÃ àíòèòðîìáîòè÷åñêîì ýôôåêòå, ýòà ãðóïïà ïðå-
ïàðàòîâ ñòàëà ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàòüñÿ â õèðóðãè÷åñ-
êîé, àêóøåðñêîé è êàðäèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ñ 1985 ã. ÍÌÃ êàê àëüòåðíàòèâó ãåïàðèíó ñòàëè ïðè-
ìåíÿòü è íà ÃÄ [10]. Ïîñëåäóþùèå êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ, ïðîâîäèâøèåñÿ â òîì ÷èñëå è â íàøåé ñòðà-
íå [1, 2, 9, 14], áûëè ïîñâÿùåíû îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè
è áåçîïàñíîñòè ÍÌÃ â ñðàâíåíèè ñ íåôðàêöèîíèðîâàí-
íûì ãåïàðèíîì ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ. Îíè ïîêàçà-
ëè, ÷òî ÍÌÃ, êàê è ÍÔÃ, îáåñïå÷èâàþò àäåêâàòíóþ àíòè-
êîàãóëÿöèþ âî âðåìÿ ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà ïðè îäíî-
êðàòíîì áîëþñíîì ââåäåíèè ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñêîé
äîçû, íå âûçûâàþò ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé è íå
òðåáóþò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äîïîëíèòåëüíîãî íàçíà-
÷åíèÿ. Îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðàêòè÷åñêè îò-
ñóòñòâóþò ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, èçó÷àþùèå âîç-
äåéñòâèå ÍÔÃ è ÍÌÃ íà ïàðàìåòðû âíóòðèñîñóäèñòîãî
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ïðè äëèòåëüíîì èñïîëüçîâàíèè ó
áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ. Ìåæäó òåì ïðè óðå-
ìèè ðàçâèâàåòñÿ òðîìáîôèëè÷åñêîå ñîñòîÿíèå [5, 15],
âêëàä â êîòîðîå âíîñÿò ãèïåðôèáðèíîãåíåìèÿ, ãèïåð-
ãîìîöèñòåèíåìèÿ, ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè àíòèòðîì-
áèíà III (AT III) è àêòèâíîñòè ïðîòåèíà Ñ; ýíäîòåëèàëü-
íàÿ äèñôóíêöèÿ, î êîòîðîé ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå
óðîâíÿ ôàêòîðà ôîí Âèëëåáðàíäà â ïëàçìå. Ïðîöåäóðû
ãåìîäèàëèçà çà ñ÷åò êîíòàêòíîé àêòèâàöèè ñâåðòûâàíèÿ
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ïîòîêà êðîâè ñ äèàëèçíîé ìåìá-
ðàíîé, ìàòåðèàëîì ñîñóäèñòûõ ïðîòåçîâ è ìàãèñòðàëåé
ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî êîíòóðà óñèëèâàþò òðîìáîãåí-
íûé ïîòåíöèàë êðîâè.

Íåëüçÿ òàêæå èñêëþ÷èòü, ÷òî äîïîëíèòåëüíûì
ôàêòîðîì ðèñêà òðîìáîîáðàçîâàíèÿ ó ýòîé êàòåãîðèè
áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ èñòîùåíèå â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ çàïàñîâ èíãèáèòîðà òêàíåâîãî ôàêòîðà (TFPI),
ïîäàâëÿþùåãî àêòèâíîñòü âíåøíåãî ìåõàíèçìà ñâåð-
òûâàíèÿ êðîâè, ÷òî, êàê ïîëàãàþò, ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî ñ äëèòåëüíûì ïðèìåíåíèåì ãåïàðèíà âî âðåìÿ
ïðîöåäóð ÃÄ [4, 8, 11–13]. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå îñ-

íîâàíî íà òîì, ÷òî, êàê îêàçàëîñü, àíòèêîàãóëÿíòíàÿ
àêòèâíîñòü ãåïàðèíîâ îáóñëîâëåíà íå òîëüêî íåïîñ-
ðåäñòâåííîé èíãèáèöèåé òðîìáèíà è Õà ôàêòîðà, íî
è ñòèìóëÿöèåé âûñâîáîæäåíèÿ èç ýíäîòåëèÿ TFPI.
Ïîýòîìó âîçìîæíîñòü èñòîùåíèÿ ïóëà TFPI ó ãåìîäè-
àëèçíûõ áîëüíûõ, ãîäàìè ïîëó÷àþùèõ ãåïàðèí, ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ âïîëíå âåðîÿòíîé. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïî-
ÿâèëèñü ðàáîòû, äåìîíñòðèðóþùèå ìåíüøèé èñòîùà-
þùèé ýôôåêò ÍÌÃ íà TFPI ïî ñðàâíåíèþ ñ ÍÔÃ [13].
Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëÿìè íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî:

– èçó÷èòü ïàðàìåòðû, îòðàæàþùèå âíóòðèñîñóäè-
ñòîå ñâåðòûâàíèå êðîâè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ñòàí-
äàðòíûé ðåæèì àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè ÍÔÃ âî
âðåìÿ ïðîöåäóð ÃÄ;

– ñðàâíèòü ýôôåêòèâíîñòü äâóõ ðåæèìîâ àíòèêî-
àãóëÿíòíîé òåðàïèè ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåäóðû ÃÄ –
ñ ïîìîùüþ ÍÔÃ èëè ÍÌÃ, îöåíèâàÿ ÷àñòîòó òðîìáî-
òè÷åñêèõ è ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, à òàêæå èõ
âëèÿíèå íà ìàðêåðû àêòèâàöèè ñèñòåìû ãåìîñòàçà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 60 áîëüíûõ òåð-
ìèíàëüíîé ÕÏÍ (37 æåí., 23 ìóæ. â âîçðàñòå îò 19 äî
75 ëåò), ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ÃÄ â òå÷å-
íèå íå ìåíåå 2 ëåò (â ñðåäíåì 4,7 ãîäà) â îòäåëåíèè «Èñ-
êóññòâåííàÿ ïî÷êà» Êëèíèêè íåôðîëîãèè, òåðàïèè è
ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé èì. Å.Ì. Òàðååâà, ÌÌÀ
èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà. Ïðè÷èíàìè òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè áûëè: õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëî-
íåôðèò (ÕÃÍ) – ó 39 áîëüíûõ, äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðî-
ïàòèÿ â ðàìêàõ ÑÄ 1 òèïà – ó 5, õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåô-
ðèò – ó 5, àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ïî÷åê – ó 5, àìèëîèäîç
ïî÷åê – ó 2, èøåìè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ â ðàìêàõ óçåëêî-
âîãî ïåðèàðòåðèèòà, ãèïåðòîíè÷åñêèé íåôðîàíãèîñ-
êëåðîç, èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò (óðàòíàÿ íåôðîïà-
òèÿ), ïîëèêèñòîç ïî÷åê – ïî 1 áîëüíîìó.

ÃÄ ïðîâîäèëñÿ ÷åðåç íàòèâíóþ àðòåðèîâåíîçíóþ
ôèñòóëó (ÀÂÔ) ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå (3 ðàçà â íåäåëþ
ïî 3–5 ÷àñîâ) ñî ñêîðîñòüþ êðîâîòîêà 250–350 ìë/ìèí
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèñóëüôîíîâûõ äèàëèçàòîðîâ.
Âñåì áîëüíûì ïåðåä íà÷àëîì ñåàíñà ÃÄ è ïðè íåîáõî-
äèìîñòè âî âðåìÿ ïðîöåäóðû â èíúåêöèîííûé ïîðò
àðòåðèàëüíîé ìàãèñòðàëè áîëþñíî ââîäèëñÿ ÍÔÃ â
ñðåäíåé äîçå 6000 ÅÄ (3500–7500 ÅÄ). «Àäåêâàòíàÿ» äîçà
ãåïàðèíà âî âðåìÿ ÃÄ áûëà îïðåäåëåíà êàæäîìó áîëü-
íîìó èíäèâèäóàëüíî, êàê ìèíèìóì, çà 3 ìåñÿöà äî íà-
÷àëà èññëåäîâàíèÿ. Ìîäèôèêàöèÿ äîçû ãåïàðèíà ïðî-
âîäèëàñü ïðè íàëè÷èè òðîìáîîáðàçîâàíèÿ â äèàëèç-
íûõ ìåìáðàíàõ, ëîâóøêàõ è ìàãèñòðàëÿõ âî âðåìÿ ïðî-
öåäóð ÃÄ, à òàêæå ïðè íàëè÷èè îñòàòî÷íîé êðîâè â äè-
àëèçàòîðàõ â êîíöå ïðîöåäóðû ÃÄ, ïîñëå ïðîìûâàíèÿ
ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì è ïðè äëèòåëüíîì êðî-
âîòå÷åíèè èç ìåñò ïóíêöèè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÃÄ.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

Èñõîäÿ èç öåëåé äàííîé ðàáîòû, èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñü â äâà ýòàïà. Â ïåðâîé ÷àñòè êëèíè÷åñêè-
ìè è ëàáîðàòîðíûìè ìåòîäàìè îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå
ñèñòåìû ãåìîñòàçà ó âñåõ áîëüíûõ, äëèòåëüíî ïîëó÷à-
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Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ îöåíèâàëè êëèíè÷åñêèå è
ëàáîðàòîðíûå ïàðàìåòðû. Ê êëèíè÷åñêèì ïàðàìåò-
ðàì îòíîñèëè: íàëè÷èå òðîìáîâ â âåíîçíîé è àðòåðè-
àëüíîé ëîâóøêàõ, òðîìáèðîâàíèå ëèíèé ýêñòðàêîð-
ïîðàëüíîãî êîíòóðà è äèàëèçíûõ ìåìáðàí âî âðåìÿ
ïðîâåäåíèÿ ÃÄ, ãåìîððàãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ âî âðå-
ìÿ è ïî îêîí÷àíèè ïðîâåäåíèÿ ÃÄ, âðåìÿ îñòàíîâêè
êðîâîòå÷åíèÿ èç ìåñò ïóíêöèè.

Îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå êîàãóëîëîãè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû:

1. Õàðàêòåðèçóþùèå ïëàçìåííîå çâåíî ñèñòåìû
ãåìîñòàçà: êîíöåíòðàöèþ ôèáðèíîãåíà â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ê íàáîðó «Ôèáðèíîãåí-òåñò»,
«Òåõíîëîãèÿ – Ñòàíäàðò», Áàðíàóë, Ðîññèÿ; àêòèâèðî-
âàííîå ÷àñòè÷íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ (À×ÒÂ)
â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ê íàáîðó PTT, Roche,
Ôðàíöèÿ; òðîìáèíîâîå âðåìÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñò-
ðóêöèåé ê íàáîðó «Òðîìáèí-òåñò», «Òåõíîëîãèÿ – Ñòàí-
äàðò», Áàðíàóë, Ðîññèÿ.

2. Îñíîâíîé åñòåñòâåííûé àíòèêîàãóëÿíò – àíòè-
òðîìáèí III â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ê íàáîðó
STA AIII, Roche, Ôðàíöèÿ.

3. Ìàðêåðû âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðî-
âè: ðàñòâîðèìûå êîìïëåêñû ôèáðèí-ìîíîìåðîâ
(ÐÊÔÌ) â ñîîòâåòñòâèè ñ óíèôèöèðîâàííîé ìåòîäè-
êîé ìåæêëèíè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÌÌÀ èì. È.Ì. Ñå-
÷åíîâà ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàãíîñòèêóìà «Ïðîòàìèí-
ñóëüôàò», Óôà, Ðîññèÿ; èëè FM-òåñò â ñîîòâåòñòâèè ñ
èíñòðóêöèåé ê íàáîðó FM-test, Roche, Ôðàíöèÿ; êîí-
öåíòðàöèþ Ä-äèìåðà â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè-
åé ê íàáîðó STAGA, Roche, Ôðàíöèÿ.

Â ïåðâîé ÷àñòè èññëåäîâàíèÿ âñåì áîëüíûì çàáîð
êðîâè ïðîâîäèëñÿ èç àðòåðèàëüíîé ìàãèñòðàëè ïåðåä
ïðîöåäóðîé ÃÄ äî ââåäåíèÿ ÍÔÃ. Âî âòîðîé ÷àñòè èñ-
ñëåäîâàíèÿ îñíîâíûìè ýòàïàìè çàáîðà êðîâè áûëè:
íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ (çàáîð êðîâè èç àðòåðèàëüíîé
ìàãèñòðàëè äî è ïîñëå ïåðâîé ïðîöåäóðû ÃÄ), ÷åðåç
1, 3 è 6 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ. Íà ýòèõ
ñðîêàõ çàáîð êðîâè èç àðòåðèàëüíîé ìàãèñòðàëè ïðî-
âîäèëñÿ äî íà÷àëà ÃÄ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Ïîêàçàòåëè, ïîä÷èíÿþ-
ùèåñÿ íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ, ïðåäñòàâëåíû
â âèäå Ì ± SEM; êà÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè – â äîëÿõ
(ïðîöåíòàõ) ëèáî â àáñîëþòíûõ çíà÷åíèÿõ. Ñòàòèñ-
òè÷åñêèé ìåæãðóïïîâîé è âíóòðèãðóïïîâîé àíàëèç
ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ äâóñòîðîííåãî è ïàðíîãî
êðèòåðèåâ Ñòüþäåíòà. Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè
ðàçëè÷èÿ êà÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ (äîëåé â ãðóïïàõ)
èñïîëüçîâàëñÿ òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà (äëÿ äâóõ
ïàðàìåòðîâ) è χ2-êðèòåðèé (äëÿ òðåõ è áîëåå ïàðà-
ìåòðîâ). Â êà÷åñòâå êðèòè÷åñêîãî óðîâíÿ äîñòîâåð-
íîñòè ðàçëè÷èé áûë ïðèíÿò óðîâåíü 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó 60 áîëüíûõ,
ïîëó÷àþùèõ ñòàíäàðòíûé ðåæèì ãåïàðèíèçàöèè
ÍÔÃ âî âðåìÿ ïðîöåäóðû ÃÄ, íå âûÿâèë íàëè÷èÿ
òðîìáîòè÷åñêèõ èëè ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.
Îñíîâíûå êîàãóëîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû áûëè â ïðå-
äåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé è ñîñòàâëÿëè: ôèáðèíî-

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè Í.Ë. Êîçëîâñêàÿ, Ã.Â. Êîòëÿðîâà, Â.Â. Ñàôîíîâ, Ñ.Â. Ëàøóòèí, Ñ.Ã. Íåñòåðîâà, Å.Ì. Øèëîâ

Ò à á ë è ö à
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðàçëè÷íûå

ðåæèìû àíòèêîàãóëÿöèè

Этап I Этап IIПоказатель

Группа

НФГ

(n = 60)

Группа

НФГ

(n = 20)

Группа

клексана

(n = 10)

Пол (жен./муж., n) 37/23 6/14 4/6

Возраст (годы)*
42 ± 16

(19–75)

43 ± 17

(19–73)

41,4 ± 15

(28–75)

Вес (кг)*
68 ± 12

(42–101,5)

69 ± 14

(42–101,5)

67 ± 12

(52,2–88)

Гепарин болюсно

(ЕД)*

6000

(3500–7500)

6000

(3500–7500)

Клексан (мг)*
56 ± 11,5

(80–30)

Причины ТПН (n):

ХГН 39 15 3

ДН при СД 1 типа 5 2 2

Хронический

пиелонефрит
5 1 3

Аномалии почек 5 0 0

Амилоидоз почек 2 1 0

Ишемическая

нефропатия
1 0 0

Гипертонический

нефроангиосклероз
1 1 0

Интерстициальный

нефрит
1 0 1

Поликистоз почек 1 0 1

Длительность ГД

(годы)*

2,5 ± 2

(2–7)

2,6 ± 1,8

(2–7)

2,2 ± 1,8

(2–4)

* Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå è ñòàíäàðòíàÿ îøèá-
êà ñðåäíåãî (M ± SEM).

Ïðèìå÷àíèå. ÒÏÍ – òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, ÍÔÃ – íåôðàêöèîíèðîâàííûé ãåïàðèí, ÍÌÃ – íèçêîìî-
ëåêóëÿðíûé ãåïàðèí, ÕÃÍ – õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò,
ÄÍ – äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ, ÑÄ 1 òèïà – ñàõàðíûé äèà-
áåò 1 òèïà, ÃÄ – ãåìîäèàëèç.

þùèõ âî âðåìÿ ïðîöåäóð ãåìîäèàëèçà àíòèêîàãóëÿíò-
íóþ òåðàïèþ ÍÔÃ. Íà âòîðîì ýòàïå 30 èç 60 áîëüíûõ,
ïîëó÷àâøèõ ÍÔÃ âî âðåìÿ ïðîöåäóð ÃÄ, ðàíäîìèçè-
ðîâàëè íà ïîëó÷åíèå äâóõ âèäîâ àíòèêîàãóëÿíòíîé
òåðàïèè: ÍÔÃ èëè ÍÌÃ. Äâàäöàòü áîëüíûõ ïî-ïðåæíå-
ìó ïîëó÷àëè ÍÔÃ, 10 áîëüíûì ïîñëåäíèé áûë çàìåíåí
ýíîêñàïàðèíîì (êëåêñàí, Sanofi-Aventis). Ðàíäîìèçà-
öèÿ ïðîâîäèëàñü ìåòîäîì «ìèíèìèçàöèè» ñ ó÷åòîì
ïîëà, âîçðàñòà, ïðîäîëæèòåëüíîñòè çàìåñòèòåëüíîé
ïî÷å÷íîé òåðàïèè (ÇÏÒ) è íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì. Â
ãðóïïó ÍÔÃ âîøëè 20 áîëüíûõ (6 æåí./14 ìóæ.) â âîç-
ðàñòå îò 19 äî 73 ëåò, â ãðóïïó êëåêñàíà – 10 áîëüíûõ
(4 æåí./6 ìóæ.) â âîçðàñòå îò 28 äî 75 ëåò. Õàðàêòåðèñ-
òèêà áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. Âñå áîëüíûå äàëè
äîáðîâîëüíîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.

ÍÔÃ ââîäèëñÿ â ïðåæíåì äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî
ðåæèìå. Êëåêñàí ââîäèëñÿ â èíúåêöèîííûé ïîðò àð-
òåðèàëüíîé ìàãèñòðàëè ïåðåä íà÷àëîì ÃÄ îäíîêðàò-
íî áîëþñíî èç ðàñ÷åòà 1 ìã/êã. Ïðè ðàçâèòèè ãåìîð-
ðàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëàñü ìîäèôèêàöèÿ äîçû ïðåïàðàòà. Ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü ýòîé ÷àñòè èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëà 6 ìåñÿöåâ.
Ïàðàìåòðû êîàãóëÿöèè èññëåäîâàëè â äèíàìèêå äî
íà÷àëà è ïîñëå çàâåðøåíèÿ 1-é ïîñëå ðàíäîìèçàöèè
ïðîöåäóðû ÃÄ, çàòåì – ÷åðåç 1, 3 è 6 ìåñÿöåâ.
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ãåí – 3,7 ± 1,1 ã/ë (N – 1,8–4,0 ã/ë); À×ÒÂ – 42,7 ± 14,1 ñ
(N – 27–49 ñ), ÒÂ – 34,0 ± 12,8 ñ (N – 27–33 ñ), ÀÒ III –
116,7 ± 36,9% (N – 80–120%).

Èçó÷åíèå ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ñâåðòûâàþùåé ñè-
ñòåìû êðîâè ïîêàçàëî, ÷òî óðîâåíü ÐÊÔÌ ñîñòàâèë â
ñðåäíåì 0,5 ± 0,1 åä. ýêñò. (N – 0,35–0,47 åä. ýêñò.) è
áûë âûøå íîðìû ó 68% áîëüíûõ, âàðüèðóÿ îò 0,34 äî
0,71 åä. ýêñò.; ó 27% áîëüíûõ çíà÷åíèå FM-òåñòà áûëî
âûøå íîðìû (ìåíåå 20 ìêã/ìë).

Êîíöåíòðàöèÿ Ä-äèìåðà, â íîðìå íå ïðåâûøàþùàÿ
0,5 ìã/äë, îñòàâàëàñü íîðìàëüíîé ó 47% áîëüíûõ. Ó 50%
ïàöèåíòîâ åãî óðîâåíü ñîñòàâëÿë 0,5–3,0 ìã/äë, à ó 3% –
ïðåâûøàë 3,0 ìã/äë.

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ,
íåñìîòðÿ íà íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ ðóòèííûõ êîàãóëÿ-
öèîííûõ òåñòîâ, èìåþòñÿ ïðèçíàêè àêòèâàöèè âíóòðè-
ñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâó-
åò ñî÷åòàíèå ïîâûøåííîãî óðîâíÿ ÐÊÔÌ è Ä-äèìåðà
áîëåå ÷åì â 50% ñëó÷àåâ. Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâà-
íèÿ ïîäòâåðæäàþò äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ, äîêàçûâà-
þùèå íàëè÷èå ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé õðîíè÷åñ-
êîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ), îñîáåííî ïî-
ëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ, ïðîòðîìáîòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ
[3, 12], êîòîðîå ðàññìàòðèâàþò êàê ïîñòîÿííóþ óãðîçó
ðàçâèòèÿ òðîìáîçîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñîñóäèñòîãî
äîñòóïà. Àêòèâàöèÿ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ó ýòèõ áîëüíûõ,
ñîõðàíÿþùàÿñÿ, íåñìîòðÿ íà ìíîãîëåòíåå ïðèìåíåíèå
ÍÔÃ âî âðåìÿ ïðîöåäóð ÃÄ, ïî-âèäèìîìó, îòðàæàåò íå-
äîñòàòî÷íóþ ñïîñîáíîñòü ãåïàðèíà áëîêèðîâàòü âíóò-
ðèñîñóäèñòîå ñâåðòûâàíèå êðîâè, âîçìîæíî, îáóñëîâ-
ëåííóþ åãî èñòîùàþùèì âëèÿíèåì íà TFPI [13].

Ñðàâíåíèå ïàðàìåòðîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ó áîëü-
íûõ íà ÃÄ ïîñëå ðàíäîìèçàöèè ïîêàçàëî, ÷òî äëèòåëü-
íîñòü âðåìåíè îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ èç ìåñò ïóí-
êöèè ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðîöåäóð ÃÄ â ãðóïïàõ ÍÔÃ
è ÍÌÃ áûëà ñõîæåé è ðàâíîé 2,5–5 ìèí.

Òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ îòìå÷åíû â îáåèõ
ãðóïïàõ áîëüíûõ. Ó 3 ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ÍÔÃ ðàç-
âèëñÿ òðîìáîç âåíîçíîé ëîâóøêè, ó 2 ïàöèåíòîâ èç
ãðóïïû êëåêñàíà – òðîìáîç ÀÂÔ, ïîòðåáîâàâøèé åå
ðåêîíñòðóêöèè, ïðè÷åì â îäíîì ñëó÷àå – â íà÷àëå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðè ïîäáîðå äîçû êëåêñàíà, â äðóãîì – ïðè
ðåçêîì ñíèæåíèè ÀÄ ïîñëå ïðîöåäóðû ÃÄ.

Ãåìîððàãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ îòìå÷åíû ó 3 áîëü-
íûõ èç ãðóïïû êëåêñàíà. Ó 2 áîëüíûõ êðîâîòå÷åíèÿ
îòìå÷àëèñü ïðè ïîäáîðå äîçû ïðåïàðàòà: ó îäíîãî –
ðåöèäèâèðóþùèå íîñîâûå, ó äðóãîãî – ðåöèäèâèðó-
þùèå ãåìîððîèäàëüíûå êðîâîòå÷åíèÿ, ïîòðåáîâàâ-
øèå ïðîøèâàíèÿ ãåìîððîèäàëüíûõ âåí. Íåñìîòðÿ íà
äâóêðàòíîå óìåíüøåíèå äîçû ïðåïàðàòà ïîñëåäíåìó
ïàöèåíòó (0,5 ìã íà 1 êã), ãåìîððîèäàëüíûå êðîâîòå-
÷åíèÿ ïðîäîëæàëèñü, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðåïàðàò áûë îò-
ìåíåí. Ó 1 áîëüíîãî ñ ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíüþ áûëî
îòìå÷åíî êðîâîèçëèÿíèå â êèñòó ïå÷åíè, ÷òî òàêæå
ïîòðåáîâàëî ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ êëåêñàíîì ÷åðåç
3,5 ìåñÿöà ëå÷åíèÿ.

Àíàëèç ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ÂÑ-ñâåð-
òûâàíèå, ïîêàçàë, ÷òî ïî çàâåðøåíèè ïåðâîé ïîñëå
ðàíäîìèçàöèè ïðîöåäóðû ÃÄ ó 79% áîëüíûõ, ïîëó÷à-
þùèõ êëåêñàí, âûÿâëåí íîðìàëüíûé óðîâåíü Ä-äè-
ìåðà (ìåíüøå 0,5 ìêã/ìë), ó 21% êîíöåíòðàöèÿ Ä-äè-
ìåðà ñîñòàâèëà 0,5–3,0 ìêã/ìë. Ñðåäè áîëüíûõ èç
ãðóïïû ÍÔÃ íîðìàëüíûé óðîâåíü Ä-äèìåðà èìåëè

50% ïàöèåíòîâ, ó 20% îí ñîñòàâèë 0,5 ìêã/ìë, ó 30% –
0,5–3,0 ìêã/ìë (p < 0,05) (ðèñ. 1).

Ïîêàçàòåëè FM-òåñòà ó âñåõ áîëüíûõ èç ãðóïïû
ÍÌÃ îêàçàëèñü íîðìàëüíûìè (ìåíåå 20 ìêã/ìë) è
ïðåâûøàëè íîðìó ó 14% ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ÍÔÃ
(ðèñ. 2). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ó áîëüíûõ íà ÃÄ îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÍÌÃ
ïîñëå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÍÔÃ áîëåå ýôôåêòèâ-
íî ïîäàâëÿåò ïðèçíàêè âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâà-
íèÿ êðîâè.

Èçó÷åíèå â äèíàìèêå êîíöåíòðàöèè Ä-äèìåðà â
ïëàçìå áîëüíûõ èç ãðóïïû êëåêñàíà ïîêàçàëî, ÷òî ïî
ìåðå óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ âîçðàñòàëî
êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì Ä-äèìå-
ðà, äîñòèãøåå ìàêñèìóìà ê êîíöó 3-ãî ìåñÿöà òåðàïèè.
Ïðîäîëæåíèå ââåäåíèÿ ÍÌÃ ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷è-
ìûì ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-ìåñÿ÷íûì ñðîêîì (p = 0,03)
óâåëè÷åíèåì ÷èñëà áîëüíûõ ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì
Ä-äèìåðà, êîòîðîå ê êîíöó 6-ãî ìåñÿöà ïðèìåíåíèÿ
äàííîãî ðåæèìà àíòèêîàãóëÿöèè èìåëî òåíäåíöèþ
âîçâðàòà ê èñõîäíîìó êîëè÷åñòâó (p = 0,06) (ðèñ. 3).

Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé Ä-äèìåðà â îáåèõ ãðóïïàõ
ïîêàçàëî, ÷òî íà âñåõ ñðîêàõ ëå÷åíèÿ, êðîìå 3 ìåñÿ-

Âëèÿíèå ÍÔÃ è ÍÌÃ íà ïàðàìåòðû âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ó áîëüíûõ íà ÃÄ Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

Ðèñ. 1. Ñðàâíåíèå óðîâíåé Ä-äèìåðà ïîñëå ïåðâîãî
ñåàíñà ÃÄ â ãðóïïàõ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÍÌÃ è ÍÔÃ

Ðèñ. 2. Ñðàâíåíèå óðîâíåé FM-òåñòà ïîñëå ïåðâîãî ñåàíñà
ÃÄ â ãðóïïàõ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÍÌÃ è ÍÔÃ

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà Ä-äèìåðà â ãðóïïå áîëüíûõ,
ïîëó÷àâøèõ êëåêñàí
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öåâ, êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ íîðìàëüíûì çíà÷åíèåì
ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå êëåêñàíà ïðåâîñõîäèëî òà-
êîâîå â ãðóïïå ÍÔÃ, õîòÿ è íåäîñòîâåðíî (ðèñ. 4).

Äèíàìèêà FÌ-òåñòà (ðèñ. 5) íà âñåõ ñðîêàõ ëå÷åíèÿ,
â òîì ÷èñëå è 3-ìåñÿ÷íîì, ïîâòîðÿëà çàêîíîìåðíîñ-
òè, ñâîéñòâåííûå Ä-äèìåðó, ò. å. íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ
FM-òåñòà íåäîñòîâåðíî ÷àùå âûÿâëÿëèñü ó áîëüíûõ,
ïîëó÷àþùèõ â êà÷åñòâå àíòèêîàãóëÿíòà êëåêñàí.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñõîäíîì
âîçäåéñòâèè ÍÌÃ è ÍÔÃ íà îñíîâíûå ïîêàçàòåëè ñèñ-
òåìû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Îäíàêî, êàê è îáû÷íûé ãå-
ïàðèí, êëåêñàí, ïî-âèäèìîìó, íå ìîæåò ïîëíîñòüþ ïî-
äàâèòü àêòèâàöèþ âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè ó áîëüíûõ íà ÃÄ. Íåñìîòðÿ íà ýòî, ìåíüøåå ÷èñ-
ëî áîëüíûõ ñ âûñîêèì óðîâíåì ìàðêåðîâ âíóòðèñî-
ñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ (Ä-äèìåðà è FM-òåñòà) â ãðóï-
ïå êëåêñàíà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà èññëåäîâàíèÿ,
îñîáåííî ê êîíöó 6-ãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ, ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëàãàòü áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ÍÌÃ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ÍÔÃ â îòíîøåíèè ïðèçíàêîâ âíóòðèñîñóäè-
ñòîé ãèïåðêîàãóëÿöèè. Â êà÷åñòâå âåðîÿòíîé ïðè÷è-
íû ýòîãî ìîæåò îáñóæäàòüñÿ ìåíüøåå èñòîùàþùåå
âëèÿíèå ÍÌÃ íà ýíäîòåëèàëüíûé ïóë TFPI. Îäíàêî äëÿ
ïðîâåðêè ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ íåîáõîäèìû èññëå-
äîâàíèÿ ïî äëèòåëüíîìó èñïîëüçîâàíèþ ÍÌÃ ó áîëü-
øåãî ÷èñëà ÃÄ-áîëüíûõ.

Ïî-âèäèìîìó, äîçà êëåêñàíà â 1 ìã/êã ÿâëÿåòñÿ
ñëèøêîì âûñîêîé, â ïîëüçó ÷åãî ñâèäåòåëüñòâóåò ðàç-
âèòèå êðîâîòî÷èâîñòè ó 3 èç 10 áîëüíûõ. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì èñïîëüçîâàíèå
áîëåå íèçêèõ äîç ïðåïàðàòà, ÷òî ïðåäëàãàþò è äðóãèå
èññëåäîâàíèÿ [16].

Âûâîäû

1. Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì
ãåìîäèàëèçîì, íåñìîòðÿ íà àäåêâàòíóþ àíòèêîàãóëÿ-
öèþ ÍÔÃ âî âðåìÿ ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà, èìååòñÿ
àêòèâàöèÿ âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, íå
âûÿâëÿåìàÿ ðóòèííûìè êîàãóëîëîãè÷åñêèìè èññëåäî-
âàíèÿìè.

2. Àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò ýíîêñàïàðèíà (êëåê-
ñàíà) âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ÃÄ ýêâèâàëåíòåí òàêîâîìó
ÍÔÃ â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òðîìáî-
ôèëèè.

3. Ó áîëüíûõ ÒÏÍ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèà-
ëèçîì, êëåêñàí îáëàäàåò áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè âëèÿíèÿ íà âíóòðèñîñóäèñòóþ ãèïåðêîà-
ãóëÿöèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÍÔÃ.
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