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Проблема развития венозных тромбозов и эмболий (ВТЭ) до настоящего времени остается серьезной проблемой в 
области травматологии и ортопедии. Для сохранения равновесия между эффективностью тромбопрофилактики и рис-
ком серьезных кровотечений у особых групп пациентов предлагается проводить выбор конкретного антикоагулянта на 
индивидуальной основе с учетом массы тела пациента, функции его печени и почек, длительности курса профилактики, 
возможность проведения лабораторного мониторирования показателей свертываемости крови после выписки из стаци-
онара. Анализируется возможность использования новых пероральных антикоагулянтов у пациентов после эндопроте-
зирования тазобедренного или коленного сустава. 
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SPECIFICITY OF ANTICOAGULANT CHOICE FOR VTE PROPHYLAXES 
AFTER MAJOR ORTHOPEDIC SURGERY- THE VIEW 
OF CLINICAL PHARMACOLOGISTS

S.A. Bozhkova

The issue of development of venous thrombosis and embolism still remains a serious problem in the traumatology and 
orthopedics. To maintain a balance between efficacy of thromboprophylaxis and the risk of serious bleeding in special patient 
groups the authors  encourage to undertake the choice of anticoagulant on an individual basis taking into account the patient's 
weight, as his liver and kidneys, the duration of prophylaxis course, the possibility of laboratory monitoring of coagulation 
parameters after discharge from hospital. The authors analyze the possibility of the use of new oral anticoagulants in patients 
after hip or knee arthroplasty.
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Проблема развития венозных тромбозов и 
эмболий (ВТЭ) до настоящего времени оста-
ется серьезной проблемой в области травма-
тологии и ортопедии, несмотря на существу-
ющие стандарты и рекомендации. Впервые 
использование тромбопрофилактики было 
рекомендовано для пациентов травматолого-
ортопедического профиля в 1986 году [13]. В 
многочисленных зарубежных клинических  ис-
следованиях убедительно показано, что первич-
ная рутинная профилактика развития венозных 
тромбозов и эмболий (ВТЭ) высокоэффектив-
на и позволяет существенно снизить частоту 
тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) [6, 12]. В таблице 1 
представлены данные об эффективности про-
ведения тромбопрофилактики низкомолеку-

лярными гепаринами при некоторых травмах 
и крупных ортопедических вмешательствах. 
Большие ортопедические операции – эндопро-
тезирование коленного или тазобедренного су-
става – относят к оперативным вмешательствам 
высокого риска развития ВТЭ, после которых 
без назначения антикоагулянтной профилак-
тики тромбоэмболические осложнения (ТЭО) 
могут развиваться в 42–57% и 41–87% случаев 
соответственно. При этом использование анти-
коагулянтов приводит к снижению частоты 
данных осложнений в десятки раз [6, 14, 18]. У 
пациентов с дополнительными факторами ри-
ска развития ВТЭ тромбозы глубоких вен могут 
осложнять послеоперационный период даже 
при таком малоинвазивном вмешательстве, как 
артроскопия коленного сустава [3, 19]. 
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Таблица 1
Частота развития ВТЭ в зависимости 
от проведения тромбопрофилактики 

низкомолекулярными гепаринами (НМГ), %

Операция/
травма 

Без 
НМГ 

С НМГ Исследование

ЭПТБС 42–57 1,3–1,7

Geerts W.H.
et al, 2004;

Samama C.M. 
et al, 2007; 
Warwick D. 
et al, 2007

ЭПКС 41–85 2,3–2,8

Изолированные 
переломы 
костей голени 
(гипс)

4–17 0–5

Kujath P. et al, 
1993;

Kock H.J. et al, 
1995

Изолированные 
переломы 
костей голени 
(операция)

2 1 
Selby R. et al., 

2007 

Артроскопия КС 3,2–4,1 0,85–0,9

Wirth T. et al., 
2001;

Camporese G. 
et al., 2008

Однако до настоящего времени любого трав-
матолога-ортопеда при выборе антикоагулян-
та для тромбопрофилактики волнует пробле-
ма равновесия между тем, чтобы максимально 
снизить риск развития тромбоза глубоких вен 
(ТГВ) и при этом не увеличить риск развития 
тяжелых кровотечений. В настоящее время в 
Российской Федерации зарегистрированы и мо-
гут использоваться к клинической практике для 
профилактики ВТЭ после больших ортопеди-
ческих операций следующие антикоагулянты:

• нефракционированный гепарин (НФГ), 
• низкомолекулярные гепарины (НМГ): 

дальтепарин, надропарин, эноксапарин,
• фондапаринукс, 
• дабигатрана этексилат (дабигатран),
• ривароксабан, 
• антагонисты витамина К (варфарин) в 

РФ у пациентов травматолого-ортопедическо-
го профиля применяют для продления курса 
тромбопрофилактики после парентеральных 
антикоагулянтов [1], доза подбирается инди-
видуально каждому пациенту под контролем 
уровня МНО.

Все эти лекарственные препараты являются 
высокоэффективными антикоагулянтами, одна-
ко именно это их свойство и может приводить к 
развитию нежелательных эффектов при их при-
менении, которые крайне опасны в послеопера-

ционном периоде – больших кровотечений. 
Цель данной статьи – ознакомить травмато-

логов-ортопедов с принципами выбора анти-
коагулянта и дозами для профилактики ВТЭ в 
зависимости от особенностей пациента и фар-
макокинетики препаратов.

Выбор времени начала тромбопрофилактики

При назначении профилактического курса 
антикоагулянтов врач должен определиться со 
сроком начала профилактики. В настоящее вре-
мя, согласно российским и американским реко-
мендациям [2, 7], существуют несколько вари-
антов старта тромбопрофилактики:

-  первое введение НМГ за 12 часов до начала 
операции;

-  первое введение НМГ в половинной дозе за 
2 часа до начала операции;

- первое введение НФГ, НМГ, фондапари-
нукса, дабигатрана, ривароксабана после окон-
чания операции.

Результаты исследований показывают, что 
не получено достоверной разницы в эффектив-
ности и безопасности тромбопрофилактики в 
зависимости от времени старта антикоагулянта. 
Как видно из таблицы 2, при введении первой 
дозы за 12 часов до операции не выявлено до-
стоверных различий в частоте развития ТЭО 
и больших кровотечений. Большая величина 
интраоперационных кровопотерь отмечается 
при введении НМГ за 2 часа до начала опера-
ции [17]. Вышедшие в 2010 году рекомендации 
Британского национального института повы-
шения качества медицинской помощи [8] пред-
лагают начинать курс антикоагулянтов только 
после операции, при этом время начала зависит 
от используемого препарата.

Таблица 2
Эффективности и безопасность 

тромбопрофилактики в зависимости от времени 
первого введения НМГ [17]

Частота, %
Старт до 
операции 

за 12 часов

Старт после 
операции

Тромбоз 
глубоких вен 

14,4 19,2

Серьезные 
кровотечения

2,5 1,4

Как видно из таблицы 3, большинство анти-
коагулянтов можно назначать только через 
6 и более часов после окончания операции. 
Исключением является дабигатран, который 
можно принимать уже через 1–4 часа после хи-
рургического вмешательства.
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Таблица 3 
Рекомендуемое время введения первой дозы 

антикоагулянтов в послеоперационном периоде

Антикоагулянты
Сроки введения препаратов 

после операции 

НМГ 6-12 часов

НФГ 6-12 часов

Фондапаринукс 6 часов

Ривароксабан 6-10 часов

Дабигатран 1-4 часа

Зависимость дозы антикоагулянта от массы 
тела пациента

В Российских клинических рекомендациях 
по диагностике, лечению и профилактике веноз-
ных ТЭО [2] и в инструкциях по применению 
препаратов имеются указания на необходимость 
учета массы тела пациентов при назначении ан-
тикоагулянтов. Особенности выбора дозы пре-
паратов представлены в таблице 4.

Таблица 4 
Зависимость дозы антикоагулянтов 

от массы тела пациента 

Международное 
непатентованное 

наименование 

Масса тела пациента

менее 50 кг
120 кг и 
более

Надропарин
Всегда рассчитывается на кг 

массы тела 

Дальтепарин Снижение1 дозы 
на 50%

Увеличение1 
дозы на 25%Эноксапарин

Фондапаринукс

Не требует коррекции1,2 .
У пациентов с массой тела 

менее 50 кг имеется риск раз-
вития кровотечения2

Дабигатрана 
этексилат

Не требует коррекции2

Ривароксабан Не требует коррекции2

Примечания:
1 – Российские клинические рекомендации по диагно-
стике, лечению и профилактике венозных тромбоэм-
болических осложнений [2];
2 – инструкция по медицинскому применению 
препарата.

Применение НМГ и фондапаринукса у осо-
бых групп пациентов

В рекомендациях ACCP 2008 года [7] суще-
ствует специальный раздел, в котором оговари-
ваются отдельные группы пациентов, требую-
щие нестандартного подхода. С самым высоким 
уровнем доказательности (1А) рекомендовано 
учитывать функцию почек при назначении и 
выбора дозы НМГ, фондапаринукса и дру-
гих антитромбических препаратов, которые 

выводятся почками у пациентов следующих 
категорий: 

•  пожилого возраста (старше 75 лет); 
•  с сахарным диабетом; 
•  с высоким риском кровотечений.
Для данных категорий пациентов рекомен-

довано применение (1B) одного из следующих 
вариантов: 

•  избегать применения антикоагулянтов, 
кумулирующих при почечной недостаточности;

• использовать сниженные дозы 
антикоагулянтов;

• проводить мониторинг антикоагулянт-
ной активности.

В настоящее время в РФ только некоторые 
клиники могут проводить мониторинг антико-
агулянтной активности большинства современ-
ных антикоагулянтов, например, определять ак-
тивность фактора Xа для оценки эффекта НМГ, 
фондапаринукса. При этом, например, при про-
ведении эндопротезирования тазобедренного 
или коленного сустава врач обязан проводить 
антикоагулянтную профилактику ТЭО [1]. 
Таким образом, остается третий вариант – кор-
ректировать дозы антикоагулянтов 

Таблица 5 
Зависимость дозы антикоагулянтов 

от массы тела пациента 

Международное 
непатентованное название

Путь выведения

Надропарин в основном почками

Дальтепарин в основном почками

Эноксапарин около 40% почками

Фондапаринукс 64–77% почками

Как видно из таблицы 5, все указанные пре-
параты в той или иной степени выводятся поч-
ками. В настоящее время появились данные о 
различной степени кумулирования низкомо-
лекулярных гепаринов. В обзоре литературы 
P. Schmida с соавторами показано, что дальте-
парин возможно применять в течение 10 суток 
в профилактических дозах у пациентов даже с 
выраженной ХПН (клиренс креатинина < 30 
мл/мин) без опасности кумуляции. При на-
значении эноксапарина таким пациентам ре-
комендовано снижение дозы, однако при этом 
отмечается повышение частоты тромбоэмболи-
ческих осложнений. Единичные исследования 
по надропарину показали, что данный препарат 
кумулирует уже при умеренной степени ХПН. 
Следовательно, у больных c тяжелой ХПН, а 
также пациентов старшей возрастной группы 
(>75 лет), у которых, как правило, существенно 
снижена выделительная функция почек, реко-
мендуют для проведения профилактики ВТЭ 
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низкомолекулярными гепаринами выбирать 
дальтепарин или использовать сниженные дозы 
эноксапарина [16].

При назначении фондапаринукса пациентам 
с умеренной ХПН коррекции дозы не требует-
ся, при выраженной ХПН (20 мл/мин <клиренс 
креатинина < 30 мл/мин) необходимо исполь-
зовать специальную дозировку – 1,5 мг/сут или 
вводить 2,5 мг/сут через день.

Особенности применения новых перораль-
ных антикоагулянтов

Дабигатран и ривароксабан – новые перо-
ральные антикоагулянты, зарегистрированные 
в РФ для использования с целью профилакти-
ки ВТЭ после эндопротезирования тазобедрен-
ного и коленного сустава.

Современные антикоагулянты позициони-
руются как эффективные, удобные в примене-
нии и безопасные препараты. Они не требуют 
титрования дозы и лабораторного контроля, как 
варфарин, и подкожных инъекций, как НФГ, 
НМГ, фондапаринукс. При длительном приме-
нении они не вызывают развитие тромбоцито-
пении, как у гепаринов. Однако до настоящего 
времени продолжаются исследования по их эф-
фективности и безопасности.

В 2010 году M. Huisman с соавторами предста-
вили результаты двух независимых мета-анали-
зов, в которых обобщены сведения по эффектив-
ности и безопасности данных антикоагулянтов, 
полученные в ходе шести рандомизированных 
исследований III фазы, включивших 18 450 па-
циентов после эндопротезирования коленного 
или тазобедренного сустава [9]. Сравнивались 
эквивалентные сроки лечения эноксапарином 
(40 мг 1 раз в сутки или 30 мг 2 раза в сутки) 
в сравнении с терапией дабигатраном (220 мг 1 
раз в сутки), либо ривароксабаном (10 мг 1 раз в 

сутки). В группах сравнения оценивали эффек-
тивность антикоагулянтов по частоте развития 
симптоматических ТЭО и общей смертности, 
а также их безопасность – по частоте развития 
кровотечений. В результате, у пациентов после 
эндопротезирования тазобедренного или ко-
ленного сустава дабигатран продемонстрировал 
сходный с эноксапарином уровень эффективно-
сти и безопасности в аспекте развития тяжелых 
кровотечений; ривароксабан показал большую 
эффективность, чем эноксапарин, но при этом 
был установлен и несколько больший риск раз-
вития кровотечений. 

В виду имеющихся особенностей дизайна 
каждого из исследований, пациенты со снижен-
ной фильтрационной функцией почек и боль-
ные старческого возраста были из них исключе-
ны. Таким образом, общие выводы, сделанные 
исходя из результатов этих исследований, име-
ют отношение к популяции пациентов, отобран-
ной согласно жестким критериям включения, и 
надо осторожно экстраполировать полученные 
результаты на популяцию в целом.

В настоящее время опубликованы результаты 
исследования эффективности и безопасности 
дабигатрана у пациентов старше 75 лет [4] и у 
пациентов с хронической почечной недостаточ-
ности (ХПН) [5]. При назначении дабигатрана в 
дозе 150 мг один раз в сутки после эндопротези-
рования ТБС или КС в группе пациентов стар-
ше 75 лет была показана сходная эффективность 
по сравнению с эноксапарином при меньшей ча-
стоте тяжелых кровотечений (рис. 1). В группе 
пациентов со среднетяжелой почечной недоста-
точностью (рис. 2) дабигатран продемонстри-
ровал эффективность, сопоставимую с энокса-
парином при значительно более низкой частоте 
развития серьёзных кровотечений (P<0,04).
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Рис. 1. Эффективность и безопасность различных доз дабигатрана 
(220 и 150 мг) по сравнению с эноксапарином у пациентов старше 75 лет 

(n=883) после эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава [4]
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Таким образом, использование специальной 
сниженной дозировки дабигатрана (150 мг/
сут) обеспечивает оптимальное соотношение 
эффективности и безопасности у пациентов с 
повышенным риском кровотечения из-за нару-
шения функции почек в связи с пожилым воз-
растом (> 75 лет) или при наличии умеренной 
степени почечной недостаточности. 

Публикаций с аналогичными исследовани-
ями по ривароксабану найти не удалось. В ин-
струкции к препарату есть указания о том, что 
коррекции дозы при легкой и умеренной ХПН 
не требуется, необходимо соблюдать осторож-
ность при среднетяжелой почечной недоста-
точности (30 > клиренс креатинина > 15 мл/
мин). Кроме того, в связи с тем, что риварокса-
бан метаболизируется в основном в печени по-
средством изоферментов системы цитохромов, 
его рекомендуется применять с осторожностью 
при умеренной почечной недостаточности (50 
> клиренс креатинина > 30 мл/мин) у паци-
ентов, получающих одновременно препараты, 
повышающие концентрацию ривароксабана в 
плазме крови (эритромицин, кларитромицин). 
Назначение данного антикоагулянта противо-
показано при заболеваниях печени, протекаю-
щих с коагулопатией, обуславливающей кли-
нически значимый риск кровотечений, а также 
пациентам, получающих системное лечение 
противогрибковыми препаратами азоловой 
группы (кетоконазол) или ингибиторами про-
теазы ВИЧ (ритонавир). 

Дабигатрана этексилат не метаболизируется 
с участием системы цитохрома, в связи с чем 
не отмечается значимого межлекарственного 
взаимодействия при совместном приеме с дру-

гими препаратами. Рекомендуется соблюдать 
осторожность во время назначения дабигатрана 
с активными ингибиторами Р-гликопротеина 
(транспортного белка): верапамил, кларитро-
мицин. Этот эффект может быть снижен при на-
значении дабигатрана как минимум за два часа 
до приема указанных лекарственных препара-
тов. Кроме того, при совместном применении 
дабигатрана и амиодарона необходимо исполь-
зовать специальную дозу антикоагулянта – 150 
мг в сутки. Одновременный прием дабигатрана 
с хинидином противопоказан.

Таким образом, несмотря на стандартизиро-
ванные подходы к профилактике тромбоэмбо-
лических осложнений, хирурги, выполняющие 
ортопедические операции, ежедневно должны 
выбирать конкретный метод профилактики 
на индивидуальной основе, сопоставляя риск 
развития венозных тромбозов и эмболий с ри-
ском тяжелых кровотечений. Как правило, при 
этом необходимо учитывать массу тела пациен-
та, функцию его печени и почек, длительность 
курса профилактики, возможность проведения 
лабораторного мониторирования показателей 
свертываемости крови после выписки из ста-
ционара. Поскольку дабигатрана этексилат и 
ривароксабан по эффективности сопоставимы с 
низкомолекулярными гепаринами, по удобству 
применения превосходят все парентеральные 
антикоагулянты, а по безопасности – варфарин, 
особенно при лечении пациентов на амбула-
торном этапе, то новые антикоагулянты пред-
ставляют собой заманчивую альтернативу для 
использования у пациентов, перенесших эндо-
протезирование коленного или тазобедренного 
сустава.
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Рис. 2. Эффективность и безопасность различных доз дабигатрана (220 и 150 мг) по 
сравнению с эноксапарином у пациентов с умеренной степенью ХПН  (n=337) после 

эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава [5]
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