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Анализ публикаций по далтепарину и другим низкомолекулярным 
гепаринам показывает, что, несмотря на их длительное применение 
в педиатрической практике, проведено небольшое количество исследований, 
посвященных эффективности, безопасности, подбору доз и методам 
контроля терапии этими препаратами. Вместе с тем имеющиеся данные 
свидетельствуют об эффективности и безопасности низкомолекулярных 
гепаринов, в частности далтепарина натрия (препарата Фрагмин®), 
у детей, но требуется контролируемый индивидуальный подбор дозы.
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Т
ромбозы у  детей встреча-
ются реже, чем у взрослых. 
По  данным немецких ав-

торов, частота венозных тромбо-
зов у новорожденных составляет 
5,1  на  100  000 живых новорож-
денных в год. У детей более стар-
шего возраста этот показатель 
снижается примерно в  пять раз, 
а в пубертатном периоде наблюда-
ется еще один пик заболеваемости 
тромбозами [1–4]. 
Как правило, у  детей тромбо-
зы осложняют течение тяжелых 
инфекций, онкологических за-
болеваний, пороков развития 
сердца и сосудов. Реже тромбозы 
становятся следствием генетичес-
ки обусловленного дефицита ес-
тественных антикоагулянтов (ан-
титромбина III, протеинов C и S), 
приема ряда препаратов или ан-
тифосфолипидного синдрома. 
Не исключены и другие причины. 
В частности, тромбоз может быть 
идиопатическим. К  важнейшим 
триггерам развития тромбоза от-
носится установка внутривенного 
катетера. Чем дольше катетер на-
ходится в вене, тем выше риск раз-
вития тромбоза [3, 4]. 

В качестве препаратов первого ряда 
для лечения тромбозов используют-
ся гепарины. Применение нефрак-
ционированного  гепарина (НФГ) 
ограничено сроками (не  более 
трех-четырех недель) и необходи-
мостью проведения непрерывной 
внутривенной инфузии. Последнее 
обстоятельство привязывает паци-
ента к лечебному учреждению и вы-
нуждает его соблюдать постельный 
режим. Согласно существующим 
рекомендациям минимальная дли-
тельность терапии венозных тром-
бозов – шесть недель. По истечении 
данного срока НФГ необходимо ме-
нять на другие антикоагулянты [5].
Обычно препаратами выбора для 
лечения острого тромбоза у детей 
становятся антагонисты витами-
на  К  (АВК) и  низкомолекуляр-
ные  гепарины (НМГ). Последние 
имеют несколько преимуществ. 
Во-первых, в отличие от АВК НМГ 
нечувствительны к ряду внешних 
факторов (состав пищи, сопут-
ствующие инфекционные заболе-
вания), не  требуют постоянного 
лабораторного контроля. Во-вто-
рых, эффективность НМГ, приме-
няемых подкожно один-два раза 

в день, не уступает эффективности 
непрерывной инфузии НФГ [5]. 
Одним из первых препаратов НМГ, 
использованных у  детей в  нашей 
стране, стал далтепарин.
О чем свидетельствует анализ ли-
тературы, посвященной примене-
нию у детей НМГ и далтепарина? 
Прежде всего обращает на  себя 
внимание тот факт, что за пери-
од активного использования НМГ 
в педиатрической практике прове-
дено небольшое количество иссле-
дований. Метаанализ исследований 
эффективности и  безопасности 
НМГ у детей, проведенный в 2011 г., 
показал, что во всех доступных 
на тот момент исследованиях учас-
твовало всего 1433 ребенка (в ме-
таанализ не включались отдельные 
описания). Далтепарину посвящено 
только три исследования (общее ко-
личество участников менее 100) [6]. 
Дозирование, фармакодинамика 
и  фармакокинетика далтепарина 
у взрослых пациентов изучены хо-
рошо [7]. Необходимо оценить эти 
показатели у детей.
Далтепарин – натриевая соль депо-
лимеризованного гепарина со сред-
ней молекулярной массой 5,7 кДа. 
В отличие от НФГ, который связы-
вается с антитромбином в равной 
мере и ингибирует активированный 
фактор свертывания крови II (фIIa) 
и активированный фактор X (фXa), 
НМГ, в частности далтепарин, пре-
имущественно ингибирует фХа. 
Соотношение активности ингиби-
рования фХа и фIIa у далтепарина – 
2,5:1 [7]. Как показали результаты 
анализа, выполненного у взрослых 
здоровых добровольцев, пик кон-
центрации препарата достигается 
спустя примерно четыре часа после 
подкожного введения, период полу-
выведения далтепарина при внут-
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ривенном введении  – около двух 
часов, при подкожном – от трех до 
пяти часов. Интересно, что анти-
тромботическая активность пре-
парата при внутривенном введе-
нии сохраняется более длительное 
время, чем его концентрация, изме-
ренная в тесте анти-Ха-активности: 
Т1/2 антитромботической активно-
сти у взрослых – от 5 до > 8 часов, 
тогда как Т1/2 анти-Ха-активности – 
от 1,6 до 2,4 часа [7]. 
Первый анализ фармакокинетики 
НМГ (эноксапарина) у  детей был 
опубликован в 2006 г. Группа наблю-
дения включала 19 детей в возрасте 
менее двух месяцев [8]. В последую-
щие годы были опубликованы дан-
ные фармакокинетического анализа 
тинзапарина, ревипарина и надро-
парина у детей [9–13]. В публика-
циях данные о  пике активности 
приведены только для тинзапарина. 
По разным оценкам, пик наступает 
через 2,2–4,3 часа после подкожного 
введения препарата. Для далтепари-
на таких данных найти не удалось.
В  большинстве исследований эф-
фективности НМГ, в частности дал-
тепарина, использовались фиксиро-
ванные дозы независимо от массы 
тела и возраста пациента. В конце 
2014 г. были опубликованы предва-
рительные результаты исследования 
Kids-DOTT, которое продолжается 
в  настоящее время в  нескольких 
американских центрах [14]. Зада-
чи исследования: определение оп-
тимальных доз, эффективности 
и безопасности терапии тромбозов 
далтепарином у  детей. Группу на-
блюдения составили 18 детей с ос-
трыми венозными тромбозами 
в возрасте от 0 до < 21 года. Все па-
циенты получали препарат два раза 
подкожно. Начальные разовые дозы 
зависели от возраста:

 ✓ до одного года (трое пациентов) – 
150 ед/кг;

 ✓ от одного года до 12 лет (семь па-
циентов) – 125 ед/кг;

 ✓ старше 12 лет (восемь пациен-
тов) – 100 ед/кг.

В  дальнейшем проводили лабо-
раторный контроль с  коррекцией 
дозы. Использовали тест анти-Ха-
активности в пробах, взятых через 
4–6 часов после подкожного введе-
ния далтепарина (препарат Фраг-
мин®). целевые значения достигли 

0,5–1,0 ед/мл. После коррекции 
средняя доза составила:

 ✓ у  грудных детей  – 180 ед/кг 
(в среднем 146–181 ед/кг);

 ✓ детей от одного года до 12 лет – 
125 ед/кг (101–175 ед/кг);

 ✓ детей старше 12 лет  – 100 ед/кг 
(91–163 ед/кг).

Обращает на себя внимание зна-
чительный индивидуальный раз-
брос целевых значений. Пред-
варительно можно сказать, что 
неконтролируемое лечение детей 
НМГ, в частности далтепарином, 
может быть неэффективным. 
Анализ особенностей фармакоки-
нетической кривой у детей в зави-
симости от возраста до настоящего 
времени не опубликован. Однако 
с практической точки зрения важ-
нее сравнить эффективность раз-
личных схем терапии. 
Сравнительное исследование, 
которое позволило бы ответить 
на  вопрос, какая терапевтическая 
схема наиболее эффективна у детей 
в  разных ситуациях, не  проводи-
лось. Клинические рекомендации 
по  этому вопросу адаптированы 
исходя из  терапевтической прак-
тики и  результатов исследований 
с участием взрослых пациентов [5, 
7]. Метаанализ результатов исследо-
ваний, проведенный C. Bidlingmaier 
и соавт. [6], показал только относи-
тельно высокую частоту значимых 
кровотечений (6,5% против 1,8%) 
у детей, получавших НМГ два раза 
в сутки, по сравнению с теми, кто 
принимал его однократно. В клини-
ческих рекомендациях сказано, что 
с терапевтической целью далтепа-
рин вводится каждые 12 часов, а с 
профилактической – один-два раза 
в сутки. Эта схема основана на фар-
макокинетических особенностях 
далтепарина [5, 7]. 
Эффективность и  безопасность 
далтепарина у детей проанализиро-
ваны N. Nohe и соавт. в 1999 г. [15]. 
Под наблюдением находилось 
48 детей. В целях первичной профи-
лактики препарат получали десять 
пациентов (восемь с  карциномой, 
дефицитом протеина С,  ожире-
нием и двое после хирургического 
лечения пороков сердца). Они со-
ставляли первую  группу. Восемь 
пациентов второй  группы прини-
мали препарат с целью профилак-

тики рецидива после тромболизиса. 
Пяти пациентам из третьей группы 
препарат назначили для лечения 
тромбоза после неэффективного 
тромболизиса, 23 больным четвер-
той группы – для лечения тромбоза 
(у троих – артериальный тромбоз, 
у  19  – венозный). Доза препарата 
подбиралась в тесте анти-Ха-актив-
ности. целевые значения при про-
филактике составляли 0,2–0,4 ед/мл, 
при лечении тромбоза 0,4–1,0 ед/мл. 
Терапия продолжалась от  трех до 
шести месяцев. 
Согласно полученным результа-
там в  первой  группе тромбозов 
не наблюдалось. У всех пациентов 
второй  группы сохранялась или 
улучшалась проходимость сосудов. 
В  третьей  группе терапия далте-
парином не привела к реканализа-
ции ни у одного пациента. В чет-
вертой  группе у  семи пациентов 
(у одного артериальный тромбоз, 
у  шести  – венозный) произош-
ла полная реканализация, у  семи 
(у одного артериальный тромбоз, 
у шести – венозный) – частичная, 
у  девяти (у  двоих артериальный 
тромбоз, у семи – венозный) река-
нализация не наблюдалась. У двух 
пациентов имели место нетяжелые 
кровотечения, которые прекрати-
лись после снижения дозы препа-
рата. Не зафиксировано ни одного 
случая  гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении.  
Y. Inamo и  соавт. изучали эффек-
тивность применения далтепарина 
в комплексе лечения детей с болез-
нью Кавасаки [16]. Пациенты по-
лучали далтепарин 75 ед/кг в сутки 
в  виде непрерывной инфузии на-
ряду с  внутривенным иммуно-
глобулином и ацетилсалициловой 
кислотой. Как продемонстрировали 
результаты, применение далтепа-
рина позволило уменьшить дозы 
внутривенного иммуноглобулина 
и предотвратить поражение коро-
нарных артерий у 97,3% пациентов. 
Осложнений, связанных с примене-
нием далтепарина, не отмечено.
Других статистически значимых 
данных об эффективности и час-
тоте геморрагических осложнений 
при использовании далтепарина 
у детей нам найти не удалось. 
Еще один важный аспект, возни-
кающий при использовании НМГ 
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у  детей,  – удобство дозирования. 
Выпускаемые препараты рассчита-
ны на применение у взрослых паци-
ентов. Для детей с массой тела менее 
20–25 кг необходимо отбирать часть 
содержимого флакона. Часто прихо-
дится разводить препарат. Анализ 
стабильности далтепарина при его 
разведении физиологическим рас-
твором [17] свидетельствует, что 

разведенный в  10 раз далтепарин 
хранится четыре недели при темпе-
ратуре 4 °C. Последующий анализ 
показал стабильность анти-Ха-ак-
тивности в сохраненном препарате. 
Таким образом, анализ публика-
ций по далтепарину и другим НМГ 
показывает, что, несмотря на  их 
длительное применение в  педиат-
рии, выполнено очень мало иссле-
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Key words: thrombosis, vitamin K antagonists, lower-molecular weight heparins, unfractionated heparin, dalteparin

дований, посвященных эффектив-
ности, безопасности, подбору доз 
и методам контроля терапии этими 
препаратами. Имеющиеся данные 
позволяют говорить об эффектив-
ности и безопасности НМГ, в част-
ности далтепарина натрия (препара-
та Фрагмин®), у детей, но требуется 
контролируемый индивидуальный 
подбор дозы.  

Обзор


