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Абстракт. Парнапарин – низкомолекулярный гепарин, эффективность которого в про-
филактике венозных тромбоэмболических осложнений, а также безопасность были до-
казаны во многих исследованиях. Его применяют в лечении хронических заболеваний 
вен, венозных и артериальных тромбозов (стабильная и нестабильная стенокардия, ост-
рый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST). Парнапарин в соответствующих дозах 
по 3200, 4250, 6400 или 12 800 МЕ аХа обычно назначается подкожно один раз в сутки 
на срок от 3–5 дней до 6 месяцев. Возможные местные реакции в ответ на введение пар-
напарина легче переносятся, чем реакции на нефракционированный гепарин. Среди мно-
жества доступных в продаже низкомолекулярных гепаринов парнапарин весьма удобен 
в применении, хотя существует немного исследований, демонстрирующих превосход-
ство или одинаковую эффективность и безопасность парнапарина в сравнении с нефрак-
ционированным гепарином или плацебо. В настоящем обзоре приведены доступные 
данные литературы по применению парнапарина при сердечно-сосудистых заболева-
ниях, включая статьи, опубликованные в последний год, и продолжающиеся исследо-
вания.
Ключевые слова: низкомолекулярный гепарин, гепарин, парнапарин, острые коронар-
ные синдромы, венозные тромбоэмболические осложнения.

Введение
Антикоагулянтную терапию различными препаратами, например гепарином, 
при лечении хронических заболеваний вен проводят уже как минимум 40 лет, 
и она имеет важное значение в профилактике и лечении венозных и артериаль-
ных тромбозов1. Детальному изучению низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 
посвящено большое количество рандомизированных клинических исследова-
ний. После того как были доказаны безопасность и эффективность НМГ, их 
стали применять при лечении и профилактике венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТО), лечении острых коронарных синдромов (ОКС), хроничес-
ких облитерирующих заболеваний артерий нижних конечностей (ХОЗАНК),
а также при ведении пациентов с хроническими заболеваниями вен (ХЗВ), вклю-
чая хроническую венозную недостаточность (вторичную после посттромботи-
ческого синдрома или вследствие варикозной болезни), а также варикофлебит 
или тромбофлебит вен, не пораженных варикозной болезнью.

Наряду с другими НМГ парнапарин (парнапарин натрия, ФлюксумTM)1 успеш-
но применяется в профилактике и лечении ВТО и ХЗВ, в то время как его исполь-
зование при ОКС и ХОЗАНК исследовано в меньшей степени2–4. В настоящем 
обзоре описаны фармакологические свойства и различные аспекты клинического
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применения парнапарина, особенно при ведении паци-
ентов с венозными тромбоэмболическими осложнени-
ями, хроническими заболеваниями вен, ХОЗАНК и ише-
мической болезнью сердца.

Дозирование
Дозы парнапарина, приведенные в данном обзоре (3200, 
4250, 6400 и 12 800 МЕ aXa), рассчитаны в соответствии 
с Европейским фармакопейным стандартом (European 
Pharmacopea Standard) для НМГ и эквивалентны дозам, 
применяемым в исследованиях с начала 1980-х до сере-
дины 1990-х годов (7500, 10 000, 15 000 и 30 000 ЕД aXa со-
ответственно), которые в свою очередь определяли на 
основе 4-х Международных стандартов (4th International 
Standard) по нефракционированному гепарину (НФГ).

Фармакологические свойства
парнапарина
Фармакодинамика
Парнапарин представляет собой НМГ со средней моле-
кулярной массой около 4,5 кДа, получаемый при специ-
фической процедуре фрагментации, в ходе которой со-
храняется гомогенность молекулярной массы и длины 
каждого фрагмента, что позволяет оптимизировать и под-
держивать отношение анти-Xa/анти-IIa-активности на
уровне >43,5. Фармакодинамику парнапарина при под-
кожном введении изучали в исследованиях in vitro, в груп-
пе здоровых добровольцев, у пациентов с поражениями
периферических сосудов, острыми коронарными синд-
ромами, при оперативных вмешательствах. В исследо-
ваниях in vitro парнапарин демонстрировал следующие 
свойства: 

 –   подавлял тромбин-активируемый ингибитор фиб-
ринолиза (thrombin activatable fibrinolytic inhibitor, TAFI)
менее выраженно, чем НФГ [с подавлением 50 % суб-
страта при относительной концентрации (IC50) в пре-
делах от 0,6 до 0,8 ЕД/мл в отличие от 0,01 ЕД/мл со-
ответственно], но в той же степени, что и далтепарин 
и тинзапарин, и более выраженно, чем эноксапарин 
(IC50 >1,0 ЕД/мл)6;

 –   по такому параметру, как активный контроль за 
антикоагулянтным эффектом при наличии активиро-
ванных тромбоцитов, превосходил НФГ независимо от 
одновременного приема аспирина7;

 –   в большей степени, чем НФГ и эноксапарин, по-
давлял образование агрегатов тромбоцитов и поли-
морфно-нуклеарных лейкоцитов, дегрануляцию лейкоци-
тов, связывание фибриногена с тромбоцитами8,9.

Исследования в группе здоровых добровольцев пока-
зали, что парнапарин подавляет фактор Ха (антитром-
ботический эффект) более эффективно, чем фактор IIa
(антикоагулянтный эффект), что повышает его отноше-
ние анти-Xa/анти-IIa-активности в сравнении с данным 
показателем для НФГ10–12. Подавление фактора Ха про-
исходит быстро и интенсивно (анти-Ха-активность
составляет примерно 0,2, 0,5 и 0,9 ЕД аХа/мл в течение 
2–4 часов после введения парнапарина в дозе 3200, 6400
и 12 800 МЕ аХа соответственно), а также дозозависимо 
и длительно сохраняется после однократного подкож-
ного введения парнапарина (в пределах от 6 до 12 часов 
после назначения парнапарина в дозе 3200 или 6400 МЕ 
аХа, причем выявляемая анти-Ха-активность сохраня-
ется до 20 часов после введения 6400 МЕ аХа, в то время 
как анти-IIа-активность не обнаруживается уже через 
4, 8 и 12 часов после введения)11. Клинические исследо-
вания в популяции пациентов, перенесших бариатричес-
кую операцию, показали, что наличие ожирения [ин-
декс массы тела (ИМТ) >45 кг/м2] не изменяет характер-
ные для парнапарина показатели анти-Ха-активности13. 
При назначении фиксированной дозы парнапарина
в качестве тромбопрофилактики у пациентов с ожире-
нием наблюдали выраженную отрицательную корреляцию 
между массой тела и уровнем анти-Ха-активности. Это 
позволило предположить, что у пациентов, страдаю-
щих ожирением, особенно среди больных с тяжелой 
формой ожирения (ИМТ 52,4 кг/м2), коррекцию про-
филактической дозы препарата в зависимости от массы 
тела следует предпочесть применению фиксированных 
доз препарата14. Сходный эффект подавления анти-Ха-
активности, но более выраженный, чем при примене-
нии НФГ, выявлен у пациентов, перенесших оператив-
ное вмешательство15–17, и у пациентов с ХОЗАНК18. Бо-
лее того, у хирургических пациентов и при ХОЗАНК,
а также у больных с острым инфарктом миокарда при
приеме парнапарина наблюдалось слабое влияние на 
активированное частичное тромбопластиновое время
(АЧТВ) (максимальное значение показателя, который 
достигал нижнего предела клинической значимости, 
выявляли только при назначении наиболее высокой 
дозы 12 800 МЕ аХа)10,11, а также дозозависимое умень-
шение образования фибрина18-20 и уменьшение вязкос-
ти цельной крови20,21.

Наконец, у пациентов с нестабильной стенокардией
(НС) или острым инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST – ОИМпST (acute ST-segment elevation myocar-
dial infarction, STEMI), уровень тромбоцитов при приме-
нении парнапарина снижался не столь выраженно, как 
при применении НФГ22,23. 
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Фармакокинетика
Оценка основных фармакокинетических свойств парна-
парина, как и всех остальных НМГ, после однократного 
назначения препарата производится ex vivo путем изме-
рения анти-Ха-активности – именно этот эффект рас-
ценивается как основа антитромботического действия 
препарата. У здоровых добровольцев пик подавления 
фактора Ха (Еmax) после подкожного введения парнапа-
рина является дозозависимым (0,27 МЕ/мл после на-
значения 3200 МЕ aXa, 0,58 МЕ/мл после назначения
6400 МЕ aXa)10–12. После внутривенного введения пока-
затель Еmax примерно в 5 раз выше, чем после подкож-
ного введения в той же дозе (например, среднее Еmax пос-
ле внутривенного введения 3200 МЕ аХа составляет
1,35 МЕ/мл)10–12. Пик анти-Ха-активности парнапарина 
(tmax) наблюдается вскоре после введения, примерно че-
рез 3 часа после подкожного введения и через 5 минут 
после внутривенного введения, независимо от дозы10–12. 
Биодоступность препарата превышает 90 % независимо
от места введения (живот, ягодичная область, плечо)24,25.
Признаков накопления препарата при ежедневном под-
кожном введении 1 раз в день в течение 7 дней не на-
блюдалось26.

Парнапарин метаболизируется в печени и почках
и, как и другие НМГ, выводится преимущественно поч-
ками3; однако данные о том, как изменяется фармако-
кинетика препарата в условиях почечной или печеноч-
ной недостаточности, отсутствуют. 

В целом угасание анти-Ха-эффекта НМГ сильно за-
висит от клиренса креатинина, пороговое значение кото-
рого для предупреждения накопления препарата состав-
ляет ≥30 мл/мин, почечная недостаточность повышает 
риск геморрагических осложнений при применении те-
рапевтических доз НМГ. В то же время назначение про-
филактических доз препарата не увеличивало риска кро-
вотечений27. Таким образом, профилактические дозы 
парнапарина могут быть безопасны при назначении па-
циентам с тяжелой почечной недостаточностью; однако
при необходимости применения парнапарина или НФГ 
(который выводится не через почки) в терапевтическом
режиме дозу необходимо корректировать в зависимости
от массы тела3,27.

Стратегия поиска
Мы начали поиск в базе данных Medline по слову «пар-
напарин» (все поля) [«parnaparin» (All Fields)], применив
ограничение «люди» (limit «human»), и получили в ре-
зультате 23 статьи, опубликованные в период с 1993 по 
2007 год, из которых пять – обзоры литературы. Для 

сбора более полной доказательной базы мы также про-
извели перекрестный поиск в источниках литературы 
всех обнаруженных статей и обзоров. Кроме того, мы об-
ратились в компанию Alfa Wasserman (Болонья, Италия)
с просьбой предоставить нам полную документацию по 
клиническим исследованиям парнапарина.

Обзор терапевтической
эффективности
Клинический опыт применения парнапарина путем под-
кожного введения в различных клинических ситуациях 
суммирован в таблицах 1–5.

Профилактика венозных
тромбоэмболических осложнений
(таблица 1)
Эффективность назначения парнапарина один или два
раза в сутки подкожно в дозе 3200 или 6400 ЕД аХа срав-
нивали с влиянием плацебо28,29 или НМГ (при подкож-
ном введении), в 14 рандомизированных исследованиях
или исследованиях с параллельными группами у взрос-
лых пациентов, которые подвергались обширным хирур-
гическим вмешательствам15,28,29,32,34–37 или которым про-
водили ортопедические16,30,33, кардиологические31 или
урологические38 операции, а также операции на сосудах14.
Парнапарин также оценивали в восьми когортных ис-
следованиях22,39–45 у пациентов, которым производили
крупные операции39, сосудистые40,41, урологические42,43, 
гинекологические44, малые ортопедические45 и бариатри-
ческие операции22. Препарат назначали один раз в день 
в дозе 3200 или 6400 МЕ аХа и в одном исследовании45 – 
в дозе 4250 МЕ аХа. 

Среди рандомизированных исследований два28,29 были
двойными слепыми, плацебо-контролируемыми, одно38 –
односторонним слепым и семь14,15,30,31,34,35,37 – открытыми
вследствие различных режимов назначения. Рандоми-
зированные исследования проводили в течение 431, 
714,15,28,29,34,35,37,38 и 1430 дней. Во всех исследованиях в па-
раллельных группах профилактическое применение пар-
напарина продолжалось в течение 716,32,33,36 дней, в ко-
гортных исследованиях – до 739,42–44, 841, 940, 1045 и 3022 
дней. Профилактическую терапию начинали в основном
за 2 часа до операций с низким или средним риском 
тромбоэмболических осложнений и за 12 часов до опе-
раций с высоким риском. В когортном исследовании 
пациентов при малых ортопедических процедурах вве-
дение парнапарина начинали в течение 3–9 часов после 
вмешательства45. 
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Конечными точками оценки эффективности были час-
тота развития тромбоза глубоких вен (ТГВ), который 
определяли по результатам венографии, ультразвуково-
го исследования (постоянно-волновой допплер, компрес-
сионная ультрасонография, цветовая ультрасонография),
теста поглощения фибриногена или плетизмографии
(импеданс, датчик деформации); а также частоте тромбо-
эмболии легочной артерии (ТЭЛА), которую оценива-
ли при вентиляционно-перфузионном сканировании 
легких или рентгенографии органов грудной клетки, 
если имелись клинические признаки этих состояний 
(таблица 1). 

В целом при среднем методологическом качестве ис-
следований, опубликованных до 1990 года, была проде-
монстрирована эффективность парнапарина путем под-
кожного введения в профилактике ТГВ и ТЭЛА (таб-
лица 1). Более того, во всех исследованиях подкожное
введение парнапарина при ТГВ не уступало в кли-
нической эффективности применению НФГ. В двух 
крупных исследованиях, проведенных с участием паци-
ентов, подвергшихся хирургическим вмешательствам
(n = 610 и n = 173 соответственно)32,35, частота ТГВ
в группе парнапарина (3200 или 6400 МЕ aXa один раз
в сутки) была статистически значимо ниже, чем в груп-
пе НФГ (5000 МЕ 2–3 раза в сутки) (3,2 % по сравнению 
6,3 %, p <0,05; и 1,1 % по сравнению с 7,1 %, p = 0,038
соответственно).

Меньшая частота зафиксированных случаев ТЭЛА
не позволила сделать обоснованные выводы относи-
тельно частоты ее встречаемости.

Лечение тромбоза глубоких вен
(таблица 2)
В четырех рандомизированных исследованиях, включав-
ших взрослых пациентов с подтвержденным ТГВ, про-
ведено сравнение парнапарина при подкожном введе-
нии 1–2 раза в сутки в дозе 6400 или 12 800 МЕ aXa с 
внутривенным46 или подкожным47,48 введением НФГ 
и надропарина49. Во всех исследованиях парнапарин 
был по меньшей мере настолько же эффективен в про-
филактике рецидивирующих и распространяющихся 
ТГВ и ТЭЛА, что и препарат сравнения, а также имел 
сходный профиль безопасности. Более низкая частота 
зафиксированных тромбозов скорее всего обусловлена 
меньшей длительностью наблюдения за пациентами 
(наибольший срок – 6 месяцев) в совокупности с ис-
пользованием неинвазивных методов оценки конеч-
ных точек (частота рецидивирующего/распространяю-
щегося ТГВ, частота ТЭЛА).G
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Хроническое заболевание вен
(таблица 3)
Сравнению эффективности парнапарина и НФГ в лечении 
посттромбофлебитического синдрома или хронической 
венозной недостаточности ног посвящены пять рандоми-
зированных исследованияй51–55. Длительность лечения 
варьировала от 30 до 90 дней. Исследования включали 
небольшое количество участников (46–92 пациента), ка-
кие-либо статистически значимые различия в эффектив-
ности между парнапарином и НФГ обнаружены не были; 
вместе с тем и парнапарин, и НФГ продемонстрировали 
эффективность в отношении клинических и инструмен-
тальных исходов, оцениваемых исходно и в конце курса 
лечения51,53-55. В одном двойном слепом исследовании52 

парнапарин (6400 МЕ aXa) показал статистически значи-
мое превосходство в отношении НФГ или меньшей до-
зы парнапарина (3200 МЕ aXa) в плане уменьшения ин-
тенсивности симптомов (оцениваемых по клиническим 
шкалам), диаметра лодыжек и увеличения венозного от-
тока (по данным тензиометрической плетизмографии).

Хронические облитерирующие
заболевания артерий нижних
конечностей (таблица 4)
В шести небольших рандомизированных исследовани-
ях (33–36 пациентов)56–61 парнапарин при подкожном 
введении (6400 МЕ aXa один раз в сутки) сравнивали
с плацебо и с НФГ – в одном нерандомизированном ис-
следовании13. Длительность исследований составила от 
656–61 до 713 месяцев. Все рандомизированные исследова-
ния, кроме одного58, были двойными слепыми и вклю-
чали пациентов со II стадией заболевания по классифи-
кации Фонтейна–Лериша. Конечные точки включали 
оценку дистанции ходьбы без боли (тредмил-тест) или 
время спокойного и пикового кровотока в голенях (тен-
зиометрическая плетизмография), а также лодыжечно-
плечевой индекс (отношение показателей артериально-
го давления на лодыжке и плече, в норме более 0,9).

В четырех из этих исследований56,58–60 парнапарин 
по сравнению с плацебо способствовал значительному
увеличению дистанции или времени ходьбы без боли, 
лодыжечно-плечевого индекса (или обоих показателей).
В других трех исследованиях13,57,61 – в них был проведен 
только внутригрупповой анализ – исходные значения 
дистанции ходьбы без боли, показатели кровотока и ло-
дыжечно-плечевой индекс значимо возросли в конце 
курса лечения в группах как парнапарина57, так и пар-
напарина и НФГ13 и плацебо соответственно61.А
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Острый коронарный синдром
(таблица 5)
В небольшом (n = 29) рандомизированном, двойном 
слепом исследовании с участием пациентов со стабиль-
ной стенокардией парнапарин сравнивали с плацебо62. 
В двух других крупных рандомизированных неослеп-
ленных исследованиях с участием пациентов с неста-
бильной стенокардией21 и ОИМпST проводили сравне-
ние парнапарина и НФГ23. 

В двух крупных исследованиях21,23 использовалась 
жесткая комбинированная конечная точка эффектив-
ности, включавшая оценку летальности, в то время как 
в небольших исследованиях использовались только сур-
рогатные конечные точки62. В двух крупных исследо-
ваниях парнапарин привел к статистически более вы-
раженному снижению частоты достижения первич-
ной конечной точки по сравнению с НФГ21,23, тогда как
в небольших исследованиях статистически значимое 
снижение частоты достижения первичной конечной 
точки наблюдалось только в группе парнапарина (меж-
групповые сравнения не проводились) по сравнению
с плацебо62.

Обновленные клинические данные
Основываясь на нашей стратегии поиска, мы получили 
одну полную статью63 и два абстракта, представленных 
на конференции64,65. Материалы содержали описание 
клинического применения парнапарина и были опубли-
кованы в течение 2008 года. В первом открытом иссле-
довании с небольшим размером выборки63 (n = 10) авто-

ры проводили оценку эффективности трех различных 
пероральных доз парнапарина (70, 140 и 210 мг один раз 
в сутки) при лечении рецидива левостороннего язвен-
ного колита от легкой до умеренной степени тяжести
в течение периода более 8 недель. Конечные точки вклю-
чали нормализованные клинические и эндоскопические 
показатели активности заболевания. В конце курса ле-
чения у семи больных (70 %) наблюдалась клиническая 
ремиссия, при этом только у одного участника было до-
стигнуто заживление по данным эндоскопического ис-
следования; нормализованные клинические показатели
статистически значимо улучшились по сравнению с ис-
ходными данными. Во втором рандомизированном, от-
крытом, многоцентровом исследовании по подбору доз 
с участием пациентов (n = 66), страдающих тяжелой 
формой ожирения (ИМТ >36 кг/м2), по поводу которого
у них проводилось хирургическое вмешательство, оце-
нивали влияние двух доз парнапарина (4250 или 6400 МЕ
aXa при введении один раз в день в течение 9 ±2 дня) на 
уровни анти-Ха. Эти уровни оценивали за день до опе-
рации, а затем на 4-й и 6-й дни после операции. Авторы 
отметили, что при введении дозы 4250 МЕ aXa уровни 
анти-Xa были в пределах ожидаемого диапазона актив-
ности в 98,3 % случаев, в то время как при введении дозы 
6400 МЕ aXa активность анти-Ха была выше указанного
профилактического диапазона в 62,3 % случаев64. В треть-
ем источнике были представлены результаты много-
центрового, рандомизированного, двойного слепого, конт-
ролируемого исследования, в котором проводили оцен-
ку эффективности и безопасности аспирина (100 мг/сут
в течение 3 месяцев) по сравнению с парнапарином

Таблица 6. Клинический опыт применения парнапарина в лечении острого коронарного синдрома

Применение Доза, МЕ aXa Путь, частота введения

Лечение ХВБ, ТПВ, ВФ 3200–6400 п/к орс 20–30 дней

Профилактика ТГВ при общих хирургических вмешательствах 
невысокого риска

3200 п/к орс за 2 ч до операции, затем по меньшей мере
7 дней 

Профилактика ТГВ при общих хирургических вмешательствах 
высокого риска, ортопедических операциях

4250 п/к орс за 12 ч до операции, затем через 12 ч
после операции, по меньшей мере 10 дней 

Профилактика ТГВ 12 800
6400
4250–6400

в/в медленно, 3–5 дней п/к
п/к дрс по меньшей мере 7–10 дней 
орс 10–20 дней

Нестабильная стенокардия 6400 п/к орс 7 дней

ОИМпST 4250 п/к дрс 7 дней

ХОЗАНК 6400 п/к орс 6 месяцев

Сокращения: ХВБ – хроническая венозная болезнь; ТПВ – тромбофлебит поверхностных вен; ВФ – варикофлебит; ТГВ – тромбоз глубоких 
вен; ОИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; ХОЗАНК – хроническое облитерирующее заболевание артерий нижних конеч-
ностей; п/к – подкожно, орс – один раз в сутки; дрс – два раза в сутки.
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(12 800 МЕ aXa в течение 7 дней, затем 6400 МЕ aXa в об-
щей сложности 3 месяца) при лечении окклюзии вены 
сетчатки (ОВС). Первичной конечной точкой эффектив-
ности исследования было количество случаев ухудшения
функции глаза из-за ОВС в течение 6 месяцев, объек-
тивно оцениваемой по данным флюоресцентной ангио-
графии, ухудшения остроты и сужения полей зрения. 
20,7 % пациентов, получавших парнапарин (n = 28),
и 59,4 % пациентов, принимавших аспирин (n = 30)
(p = 0,002), достигли конечной точки. Рецидивирующую
ОВС диагностировали у трех пациентов, все получали 
лечение аспирином (p статистически незначимо). Час-
тота кровотечений была сходной в обеих группах. Из-за
малого размера выборки авторы пришли к выводу, что 
для подтверждения этих многообещающих результатов 
необходимо проведение крупных клинических исследо-
ваний65.

Мы не нашли клинических исследований примене-
ния парнапарина, проведенных в течение 2009 года. Од-
нако мы знаем о продолжающемся итальянском много-
центровом, рандомизированном клиническом исследо-
вании 3-й фазы (исследование STEFLUX, все активные 
центр-рекрутеры расположены в Италии), посвященном
лечению поверхностного тромбофлебита. В исследовании
проводится сравнение эффективности и безопасности 
трех различных доз парнапарина (8500 МЕ aXa подкож-
но один раз в сутки в течение 10 дней с последующим 
применением плацебо в течение 20 дней по сравнению 
с 8500 МЕ aXa подкожно один раз в сутки в течение
10 дней с последующим применением дозы 6400 МЕ Xa 
подкожно один раз в сутки в течение 20 дней; эту схему 
лечения сравнивают с применением дозы 4250 МЕ aXa 
подкожно один раз в сутки в течение 30 дней). Плани-
руемый размер выборки превышает 1000 пациентов. 

Переносимость и применение
Во всех клинических исследованиях, посвященных изу-
чению парнапарина, переносимость в целом оценивалась 
как удовлетворительная. Как и при применении других 
коммерчески доступных НМГ, наиболее важным неже-
лательным явлением (НЯ), возникшим вследствие при-
менения парнапарина, были кровотечения, как правило, 
классифицируемые как большие (тяжелая кровопотеря, 
как, например, при клинически явном кровотечении 
с падением уровня гемоглобина по крайней мере на
2 г/л или при необходимости переливания 2 единиц или 
более эритроцитной массы; кровотечение с риском раз-
вития жизнеугрожающего состояния, например ретро-

перитонеальной или интракраниальной локализации; 
а также кровотечение, требующее повторного вмеша-
тельства) или малые (в том числе, например, кровотече-
ние в месте инъекции)21,23. В исследованиях по пробле-
ме профилактики тромбообразования после крупных 
хирургических вмешательств частота геморрагических 
осложнений составляла 1–4 %, в то время как в иссле-
дованиях применения парнапарина при нестабильной 
стенокардии наблюдались малые кровотечения с часто-
той на уровне 3 % и только один случай большого крово-
течения15,21,28,32. В исследовании с участием больных
с ОИМпST частота кровотечений в группе парнапарина
составила 3 %23. После малых ортопедических операций 
геморрагические нежелательные явления – большин-
ство из которых были малыми кровотечениями (гематомы 
в месте инъекции) – зафиксировали менее чем у 2 % из 509 
пациентов45. 

В исследованиях, посвященных оценке использования
парнапарина при периферических сосудистых или хро-
нических венозных заболеваниях, у пациентов, полу-
чавших парнапарин подкожно, незначительные гемор-
рагические осложнения и/или боли встречались реже, 
чем у пациентов, рандомизированных для подкожного 
введения НФГ13,32,55,66. Гепарин-индуцированная тромбо-
цитопения (ГИТ) – еще одно хорошо известное ослож-
нение, возникающее при лечении гепарином. Частота
его развития составляет около 0,8 %. Представляет ин-
терес тот факт, что при применении НМГ риск разви-
тия ГИТ примерно в 3 раза ниже, чем при применении 
НФГ67,68. ГИТ вызвана образованием гепаринзависимых
антител (обычно иммуноглобулина класса G), связыва-
ющихся с конформационно-измененным эпитопом на
тромбоцитарном факторе 4 (PF4). Его измененная струк-
тура впоследствии распознается иммунокомпетентными
клетками в качестве чужеродного белка. Случаев разви-
тия ГИТ не зарегистрировано ни в одном из клинических
исследований парнапарина, описанных в этом обзоре. 
Тем не менее у пациентов, получающих парнапарин
в профилактических или лечебных целях, в течение 
первых 2 недель применения препарата рекомендуется
тщательно следить за содержанием тромбоцитов, осо-
бенно если в недавнем прошлом пациент получал гепа-
рин – в таких случаях имеется наибольший риск разви-
тия ГИТ5. 

Парнапарин вводят в различных дозах в зависимо-
сти от типа и тяжести заболевания. Дозы и кратность 
введения парнапарина в различных клинических ситуа-
циях приведены в таблице 6. Препарат следует с осто-
рожностью применять у пациентов с почечной или
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печеночной недостаточностью, артериальной гипертен-
зией или поражением какого-либо органа, чреватым раз-
витием кровотечения5. 

Место в терапии и заключение 
Было показано, что подкожное введение парнапарина 
в дозе 3200 МЕ aXa один раз в сутки в течение 7 дней 
для профилактики венозных тромбоэмболий более эф-
фективно, чем применение плацебо (0 против 6 % со-
ответственно), и по меньшей мере так же эффектив-
но, как и НФГ, у больных, перенесших хирургическое 
вмешательство на органах брюшной полости, сосудах, 
сердце и костно-мышечной системе (большие и малые 
ортопедические операции).

Эквивалентная эффективность применения парна-
парина один раз в сутки в течение 3 месяцев по сравне-
нию с НФГ показана при лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний (прежде всего хронической венозной недо-
статочности, вторичной, по отношению к посттромбо-
флебитическому синдрому), поверхностного тромбо-
флебита и ТГВ.

У пациентов со стабильной стенокардией 3-месячный
курс лечения парнапарином приводит к значительному
увеличению времени упражнения при проведении тред-
мил-теста по сравнению с исходным уровнем; у пациен-
тов, получавших плацебо, этого не происходит. Недавно
обнаружено, что при подкожном введении парнапари-
на один раз в сутки у пациентов с нестабильной стено-
кардией или ОИМпST значительно снижается частота 
достижения первичной комбинированной конечной 
точки эффективности, включающей летальный исход, 
развитие острого ИМ или потребность в экстренной 
реваскуляризации миокарда (в том числе в проведении 
коронарного шунтирования или ангиопластики) в пер-
вые 7 или 45 дней от начала лечения соответственно по 
сравнению с НФГ (7 против 11 %, p = 0,034; 27 против 
42 %, р = 0,03 соответственно).

Было проведено сравнение подкожного введения пар-
напарина с введением плацебо или НФГ у больных со II 
стадией ХОЗАНК (классификация Фонтейна–Лериша).
По сравнению как с плацебо, так и с НФГ парнапарин 
способствовал значительному улучшению всех иссле-
дуемых конечных точек, в том числе дистанции и вре-
мени ходьбы без боли, пикового кровотока в икронож-
ных мышцах и лодыжечно-плечевого индекса.

Во всех исследованиях зафиксирована удовлетвори-
тельная переносимость парнапарина. Риск геморраги-
ческих осложнений, связанных с его введением, анало-
гичен таковому при использовании НФГ и включает 

большие кровотечения, в то время как частота малых 
кровотечений при применении парнапарина ниже. 

При использовании парнапарина не было зарегист-
рировано случаев развития ГИТ. Тем не менее в тече-
ние первых 2 недель лечения парнапарином количество 
тромбоцитов следует оценивать каждые 3 дня.

Как и в отношении других НМГ (и в отличие от 
НФГ), парнапарин разрешено вводить в домашних или 
амбулаторных условиях при большинстве заболеваний 
периферических сосудов в связи с легкостью его при-
менения, хорошей переносимостью, а также равноцен-
ной эффективностью и безопасностью.

В последнее время исследуется применение парнапа-
рина в различных клинических условиях (язвенный ко-
лит, ОВС, пациенты с тяжелой формой ожирения после 
бариатрических вмешательств), хотя его многообеща-
ющую эффективность необходимо подтвердить в круп-
ных клинических исследованиях.

В заключение следует сказать, что парнапарин явля-
ется безопасным, эффективным и хорошо переносимым
НМГ, который широко исследуется и используется в про-
филактике и лечении венозных тромбоэмболий, сер-
дечно-сосудистых заболеваний и ишемической болезни
сердца. Как и другие НМГ, парнапарин можно вводить 
подкожно, один раз в сутки, при этом местная перено-
симость препарата лучше, чем у НФГ. Имеющиеся дан-
ные говорят о том, что парнапарин может быть опти-
мальным препаратом среди НМГ, доступных на рынке.

Раскрытие информации
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