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УДК 616-005.6/.7-085.2

Ацетилсалициловая кислота для профилактики 
тромбоэмболических осложнений.  
Реально работает или гримаса доказательной 
медицины?
а.п. середа

Федеральное медико-биологическое агентство России 
Волоколамское шоссе, д. 30, стр. 1, 23182, Москва, Россия

реферат
Использование ацетилсалициловой кислоты для фармакологической профилактики тромбоэмболиче-

ских осложнений — весьма спорный и дискутабельный вопрос. не прекращающиеся дискуссии, в частности, 
на последних «Вреденовских чтениях» в 2017 г. о противоречиях в рекомендациях american college of chest 
physicians восьмой и девятой редакций, Российских клинических рекомендаций и гайдлайна aaOS побудили 
написать этот аналитический обзор. Мы попытались объяснить, почему сначала ацетилсалициловая кислота 
запрещалась, а потом вдруг стала разрешена для профилактики тромбоэмболических осложнений. ответ на 
этот вопрос не может быть однозначным, поскольку неоднозначна сама современная система доказательной 
медицины и формулирования клинических рекомендаций.
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abstract
acetylsalicylic acid administration for pharmaceutical prophylaxis of thromboembolic complications is a highly 

controversial and debatable issue. debates continue, and, in particularly, opposite views of accp recommendations 
(8th and 9th revisions), Russian clinical recommendations and aaOS guideline were discussed during the Vreden’s 
Readings conference in 2017 and motivated the authors to compile the present analytical review. The authors 
attempted to explain initial ban for use and later on sudden advisable use of acetylsalicylic acid for thromboembolism 
prophylaxis. There can be no unique answer to such a problem due to ambiguity of current state of evidence-based 
medicine and current system for defining the clinical guidelines. 
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профилактика тромбоза глубоких вен (ТгВ) го-
лени и тромбоэмболии легочной артерии (Тэла) 
у больных хирургического профиля, и особенно  
у пациентов, которым выполняется эндопро-
тезирование, остается актуальной проблемой 
современной хирургии. Тромбоэмболические  
осложнения являются одной из основных угроз 
для пациентов, которым проводят эндопроте-
зирование коленного и тазобедренного суста-
вов. эти осложнения ухудшают результаты лече-
ния, могут служить непосредственной причиной  
летальных исходов, провоцируют повышение  
частоты других осложнений и значительно повы-
шают финансовые затраты.

Различными профессиональными ассоциация-
ми публикуются постоянно обновляемые гайдлай-
ны с рекомендациями по профилактике тромбоэм-
болических осложнений у пациентов с различными 
клиническими ситуациями, в том числе и для па-
циентов, которым выполняется эндопротезирова-
ние крупных суставов. Рекомендации гайдлайнов 
составляются группой экспертов на основе имею-
щихся клинических исследований, а формулирова-
ние рекомендаций происходит в результате колле-
гиального обсуждения и голосования.

применительно к эндопротезированию тазо-
бедренного и коленного суставов нам удалось 
обнаружить пять гайдлайнов, содержащих реко-
мендации по профилактике тромбоэмболических 
осложнений. это гайдлайны NIce из Великобритании 
(National institute of clinical excellence) [1], SIGN 
из Шотландии (Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network) [2], IcS (International consensus Statement) 
[3], NHMRc (австралия) [4], accp (american college 
of chest physicians) [5–7] и aaOS из сШа (american 
association of Orthopedic Surgery) [8]. аналогичные 
национальные рекомендации по профилактике 
имеются и в России [9]. 

самым авторитетным гайдлайном, на который 
ориентируются или, как минимум, принимают 
во внимание, является гайдлайн accp. В 2012 г. 
была опубликована девятая редакция этого мас-
штабного документа [5], что породило бурные 
дискуссии [10]. Дело в том, что в отличие от пре-
дыдущих версий гайдлайнов accp, рекомендации 
которых были достаточно ожидаемыми, девятое 
издание выглядит практически революционным. 
Многие рекомендации изменили свою силу, сам 
документ приобрел новую структуру, а в некото-
рых разделах, в частности в ортопедии, появились 
рекомендации, которые прямо противоречат ре-
комендациям восьмого издания. например, наи-
более яркое отличие касается применения аце-
тилсалициловой кислоты (аск). Восьмое издание 
гайдлайна accp в общих рекомендациях содержит 
следующую фразу: мы не рекомендуем использо-
вать аск в качестве средства монопрофилактики 

для любых пациентов (степень рекомендации 1a).  
В разделе частных рекомендаций эксперты также 
не рекомендуют использовать аск для монопро-
филактики при эндопротезировании тазобедрен-
ного (степень рекомендации 1a), коленного (сте-
пень рекомендации 1a) суставов и при операциях 
по поводу переломов проксимального отдела бед-
ренной кости (степень рекомендации 1a). 

степень рекомендации 1а означает, что в бу-
дущем, по мере появления новых исследований, 
вряд ли стоит ожидать изменений. В научном 
мире можно наблюдать и закономерное падение 
интереса исследователей к проблеме после того, 
как уважаемая профессиональная ассоциация про-
ранжирует рекомендацию по какой-либо клиниче-
ской проблеме степенью 1а. Действительно, такая 
высокая степень, по сути, означает, что дальнейшие 
исследования по этой проблеме не актуальны.

однако в девятом издании гайдлайна accp по-
явилась практически прямо противоположная ре-
комендация: «у пациентов, которым выполняется 
эндопротезирование коленного или тазобедренно-
го суставов, в сравнении с отсутствием профилак-
тики мы рекомендуем использовать один из следу-
ющих препаратов в течение минимум 10–14 дней: 
низкомолекулярные гепарины, фондапаринукс, 
апиксабан, дабигатран, ривароксабан, низкие 
дозы нефракционированного гепарина, антаго-
нисты витамина к в подобранной дозе, ацетилса-
лициловую кислоту (все степень 1B)». степень 1B, 
в свою очередь, означает, что дальнейшие иссле-
дования могут изменить силу рекомендации, но 
вряд ли изменят ее направление (за или против). 

Итак, мы стали свидетелями удивительного из-
менения рекомендаций от запрещения использо-
вания аск со степенью 1a до его разрешения, при-
чем со степенью 1В. Может быть, с момента выхода 
в свет восьмой редакции гайдлайна accp в 2008 г. 
появились новые исследования, доказывающие 
эффективность аск? нет, крупных рандомизи-
рованных исследований до момента публикации 
девятого издания гайдлайна accp не выходило. 
Тогда почему так радикально изменилась реко-
мендация accp по применению аск? Для того 
чтобы понять эту коллизию, придется разобраться 
в методологии рекомендаций accp.

особенности создания девятой 
редакции гайдлайна ACCP
прежде всего, стоит отметить изменения в 

сос таве экспертов. Исполнительный комитет для 
девятой редакции accp определил старшего ме-
тодиста в каждой статье, который, как правило, яв-
ляется практикующим в данной области клиници-
стом. старший методист (редактор раздела) должен 
владеть методами, разработанными рабочей груп-
пой GRade (Grades of Recommendation, assessment, 
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development, and evaluation) [11], которые ис-
пользуются для оценки качества существующих 
клинических исследований, силы имеющейся 
доказательной базы, разработки и формулирова-
ния рекомендаций. остальные эксперты должны 
иметь релевантные публикации.

однако новые требования к экспертам не огра-
ничивались только знанием GRade и наличием ре-
левантных публикаций. Исполнительный комитет 
ужесточил требования к финансовым конфликтам 
интересов и, что интересно, применил на практи-
ке требование по интеллектуальным конфликтам 
интересов экспертов. оба варианта конфликтов 
могут влиять как на силу, так и на направленность 
рекомендации. при составлении девятой редак-
ции гайдлайна accp в гораздо большей степени 
минимизирован финансовый конфликт.

что же такое интеллектуальный конфликт ин-
тересов? G. Guyatt объясняет этот феномен сле-
дующим образом: «Многолетние исследования  
и институт грантов формируют направление  
с предсказуемыми и однотипными результатами, 
склоняя исследователей работать по уже «заезжен-
ному» контенту проблемы» [12]. Интеллектуальный 
конфликт, вероятно, имеет гораздо большее вли-
яние, чем монетарный конфликт интересов. при 
составлении девятой редакции гайдлайна accp 
эксперты, вовлеченные в интеллектуальный кон-
фликт, могли принимать участие в обсуждении, 
но не могли голосовать при принятии финальной 
рекомендации. 

В восьмом издании гайдлайна accp все реко-
мендации по профилактике венозных тромбо-
эмболических осложнений были разработаны се-
мью авторами (W.H. Geerts, d. Bergqvist, G.F. pineo,  
j.a. Heit, ch.M. Samama, M.R. lassen и c.W. colwell), 
причем ими были разработаны рекомендации 
для всех клинических ситуаций (для общей и со-
судистой хирургии, гинекологии, урологии, лапа-
роскопии, бариатрической хирургии, торакальной  
и коронарной хирургии, ортопедии, нейрохирур-
гии и т.д.). 

Девятое издание, в отличие от восьмого, стало 
более специализированным: каждое хирургиче-
ское направление разрабатывалось своей группой 
экспертов, и результаты работы опубликованы в 
виде отдельной статьи. кто же вошел в группу экс-
пертов по профилактике в ортопедии? Всего было 
девять авторов: Y. Falck-Ytter (редактор раздела, 
гастроэнтеролог), ch.W. Francis (заместитель ре-
дактора, гематолог/онколог), c.a. curley (ведущий 
клиницист раздела, терапевт, специалист по мико-
бактериальным инфекциям и по предоперацион-
ной подготовке), O.e. dahl (ортопед), S. Schulman 
(гематолог, специалист по тромбоэмболиям),  
Th.l. Ortel (коагулолог), S.G. pauker (кардиолог), 
c.W. colwell jr. (ортопед) и N.a. johanson (ортопед). 

Таким образом, из девяти авторов рекомен-
даций для ортопедии собственно ортопедами яв-
лялись только три. конечно же, система доказа-
тельной медицины при составлении гайдлайнов 
делает такую структуру экспертов в определенной 
мере состоятельной. Ведь, в первую очередь, от 
экспертов требуется знание и владение методи-
ками GRade по работе с опубликованными ре-
зультатами клинических исследований, а эти ис-
следования как раз и проводятся специалистами  
в конкретной клинической ситуации. Теоретически 
клинические тонкости уже должны быть учтены  
в самих этих работах, а для суммирования резуль-
татов этих работ эксперту не нужно быть обяза-
тельно специалистом в этой клинической области. 

однако именно в этом, на наш взгляд, и состоит 
один из основных минусов доказательной меди-
цины. Дело в том, что дизайн клинических иссле-
дований никогда не бывает идеальным. зачастую 
экспертам приходится рассматривать исследова-
ния, выполненные в середине 90-х гг. ХХ в. и рань-
ше, когда требования по проведению рандомизи-
рованных клинических исследований были еще не 
так совершенны, распространены и общеприняты. 
Более того, несмотря на кажущуюся прос тоту в ис-
следованиях по профилактике тромбоэмболиче-
ских осложнений, до сегодняшнего дня продолжа-
ются дебаты о том, что считать конечной точкой  
и как ее выявлять или диагностировать. 

В одних исследованиях под конечной точкой 
понимаются тромбозы глубоких вен, в других вы-
деляют проксимальные и дистальные тромбозы,  
в третьих — симптомные и асимптомные тромбо-
зы. соответственно, количество вариантов конеч-
ных точек увеличивается за счет симптомных дис-
тальных тромбозов, асимптомных проксимальных 
тромбозов и т.д. Имеется неоднородность и в спо-
собах диагностики тромбозов (узас, венография), 
что еще более осложняет ситуацию. аналогичная 
ситуация наблюдается и при анализе Тэла как ко-
нечной точки (симптомная, асимптомная, объем 
поражения, летальная/нелетальная, способы диаг-
ностики Тэла). 

помимо проблемы с основными конечными 
точками (т.е. собственно тромбоэмболические ос-
ложнения), есть еще проблема других неблагопри-
ятных исходов, к которым относятся кровотече-
ния (малые, большие), инфаркт миокарда, инсульт 
и, что на наш взгляд особенно важно, — проблема 
осложненного заживления послеоперационной 
раны на фоне фармакологической профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений и, как след-
ствие, риск перипротезной инфекции. 

зачастую качественные исследования по про-
филактике тромбоэмболических осложнений ло-
гично ориентированы на анализ только этих ослож-
нений, и доказанная высокая профилактическая 
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эффективность будет принята экспертами во 
внимание, а возможный рост риска других, воз-
можно более актуальных для пациента осложне-
ний, будет проигнорирован. например, интересен 
вопрос асимптомных дистальных тромбозов. по 
мнению многих экспертов, асимптомные тромбо-
зы не представляют опасности и не коррелируют 
с симптомными тромбозами и летальными исхо-
дами. И если составлять рекомендацию, основыва-
ясь только на исследованиях, показавших высокую 
профилактическую активность в отношении асим-
птомных тромбозов, можно увеличить риск иных 
осложнений, свойственных фармакологической 
профилактике, в основном кровотечений и инфек-
ционных осложнений. Именно этот момент в вось-
мой редакции гайдлайна accp [7] служил объек-
том критики экспертами aaOS [13]. определенное 
удивление в свете этих тонкостей вызывает и тот 
факт, что ответственным редактором ортопеди-
ческого раздела accp 9 был Y. Falck-Ytter (гастро-
энтеролог), а ведущим клиницистом — c.a. curley 
(терапевт, специалист по микобактериальным ин-
фекциям и по предоперационной подготовке), в то 
время как в других хирургических областях гайд-
лайна accp ответственными редакторами и веду-
щими клиницистами были именно врачи той спе-
циальности, которой и касались рекомендации. 

В начале 2006 г. ааоS сформировало рабочую 
группу для разработки новых согласованных ре-
комендаций по профилактике симптоматической 
Тэла после эндопротезирования коленного и та-
зобедренного суставов. Рабочая группа состояла 
из восьми членов aaOS под председательством 
N.a. johanson, который позже обоснованно кри-
тиковал седьмую и восьмую редакции гайдлайнов 
accp [14]. примечательно, что N.a. johanson во-
шел в состав экспертов девятой редакции accp,  
и теперь гайдлайны accp и aaOS стали ближе друг 
к другу. но, конечно же, сближение рекомендаций 
accp и aaOS произошло не только из-за появле-
ния в составе экспертов accp N.a. johanson, а, как 
мы уже отмечали, из-за изменения требований  
к самим экспертам.

Более того, применение подхода GRade в де-
вятом издании гайдлайна accp требует разгра-
ничения между важными для пациента и сурро-
гатными критериями. предыдущие гайдлайны 
неполноценно определяли эти моменты, что при-
вело к повышению удельного веса традиционного 

для многих клинических исследований суррогат-
ных критериев: асимптомные, выявляемые при 
скрининге тромбозы. 

политика более строгих требований исполни-
тельного комитета в девятом издании гайдлайна 
accp и привела к таким радикальным переменам 
в рекомендациях: если раньше аск была «не ре-
комендована», то теперь она «рекомендована». 
То есть, никаких новых исследований по аск не 
было, просто изменились состав экспертов и кри-
терии оценки исследований, благодаря чему при 
составлении девятого издания гайдлайнов accp 
были приняты во внимание те исследования, ко-
торые были проигнорированы при составлении 
восьмой редакции. сами члены исполнительного 
комитета accp комментируют эту ситуацию сле-
дующим образом: «полагаясь на перспективность 
неконфликтных методистов, строго соблюдающих 
подход GRade, и отстраняя методистов с финан-
совыми и интеллектуальными конфликтами инте-
ресов от ключевых решений в части оценки каче-
ства принимаемых к рассмотрению исследований  
и формулировки силы рекомендаций, мы пере-
оцениваем заново существующие исследования».

В связи с изменением концепции оценки ис-
следований и произошли изменения силы реко-
мендаций в accp 9. В тех случаях, когда отсутство-
вали четкие доказательства того, что мероприятие 
положительно влияет на все конечные точки (важ-
ные для пациента и суррогатные критерии), сте-
пень рекомендации снижалась. Более того, в тех 
случаях, когда имелись доказательства влияния 
только на суррогатные критерии, сила рекоменда-
ции также снижалась. применительно к эндопро-
тезированию коленного и тазобедренного суста-
вов принималось во внимание утверждение о том, 
что нет прямой связи между снижением частоты 
скринингуемых событий и клинически значимых 
событий, то есть не все тромбозы глубоких вен, по 
мнению экспертов accp, одинаковы (рис.). 

кроме того, вся концепция рекомендаций accp 
теперь строится на том, что так называемые «важ-
ные исходы» (симптомный ТгВ и значительное 
кровотечение) имеют преимущества над сурро-
гатными критериями (венографический ТгВ) [15]. 

есть и еще одно нововведение в девятой редак-
ции гайдлайна accp: для принятия строгой реко-
мендации при тайном электронном голосовании 
теперь требуется более 80% голосов [15]. 

ТГВ ≠ ТГВ ≠ ТГВ

Тромбоз, выявленный на венографии Симптомный тромбозТромбоз, выявленный УЗИ≠ ≠
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Все эти факторы делают более трудным полу-
чение рекомендацией рейтинга 1а. В результа-
те многие рекомендации 1а восьмой редакции 
гайдлайна accp спустились до 2а или, чаще, до 2В  
в девятой редакции. если в седьмом издании было  
123 рекомендации 1a, в восьмом — 182, то в де-
вятом — только 29 (подсчитаны рекомендации по 
всем клиническим специальностям). 

ацетилсалициловая кислота  
для профилактики вТо  
у ортопедических пациентов
Все описанные выше нововведения в мето-

дологии формирования гайдлайнов accp и при-
вели к тому, что теперь аск рекомендована для 
профилактики тромбоэмболических осложнений  
у пациентов, которым выполняется эндопроте-
зирование коленного и тазобедренного суставов. 
В тексте девятого гайдлайна accp есть ремарка 
о том, что один из экспертов был категорически 
против включения аск в список рекомендован-
ных для профилактики фармпрепаратов. 

основанием для включения аск в список ре-
комендованных препаратов для профилактики 
рекомендации стало исследование pep (pulmonary 
embolism prevention) [16], результаты которого не 
были приняты во внимание при составлении гайд-
лайна восьмой редакции, но были учтены при со-
ставлении девятой редакции. Исследование pep 
(результаты опубликованы в журнале «lancet»  
в 2000 г.) сравнивало аск с плацебо при переломах 
проксимального отдела бедренной кости и при эн-
допротезировании [16]. 

конечно же, аск использовалась и раньше, до 
pep. В 1970-х и 1980-х годах выполнялись иссле-
дования, изучавшие применение аск при эндо-
протезировании тазобедренного сустава [17–21], 
коленного сустава [22] и при переломах прокси-
мального отдела бедренной кости [23–28]. В этих 
исследованиях использовались высокие дозы аск 
(до 3,8 г в день).

Использование результатов этих исследований 
при составлении рекомендаций было невозмож-
ным ввиду методологических ограничений, вклю-
чая использование ненадежных методов скринин-
га (например, исследование уровня фибриногена). 
эти недостатки и побудили провести pep trial [16], 
которое стало единственным исследованием, на 
основании которого эксперты accp разрешили 
использовать аск для профилактики ВТо.

Цель исследования pep — выяснить, являет-
ся ли аск эффективной для профилактики ВТо  
у пациентов, которым выполняются операции 
на проксимальном отделе бедра? Дизайн иссле-
дования — рандомизированное двойное слепое.  
В исследовании принимали участие 148 больниц 
в австралии, новой зеландии, Южной африке, 

Швеции и в Великобритании в 1992—1998 гг. Всего 
в исследование было включено 13 356 пациентов 
с переломами проксимального отдела бедренной 
кости и 4088 пациентов, которым было выполнено 
эндопротезирование тазобедренного сустава (ито-
го 17 444 пациента). 

Для профилактики тромбоэмболических ос-
ложнений в основных группах аск применялась 
по 160 мг один раз в сутки в течение 35 дней.  
В зависимости от использования других фармпре-
паратов исследователями формировались под-
группы (аск по другому поводу принимало 3% 
пациентов, нпВс — 9%, нФг — 18%, нМг — 26%, 
компрессионные гольфы — 30%). эти подгруппы, 
конечно же, обусловили неоднородность группы, 
и именно этот момент явился ахиллесовой пятой 
исследования, породив многочисленные дебаты  
и послужив поводом для обоснованной критики. 

при анализе результатов исследователи срав-
нивали группу плацебо и подгруппы. конечными 
точками в исследовании являлись внутригоспи-
тальный симптомный ТгВ, Тэла, инфаркт миокар-
да, инсульт и кровотечение. Диагностика конечных  
точек была неоднородной (симптомные/асим-
птомные, венография/дуплекс уз и т.д.). период 
наблюдения составил 35 суток. 

В результате исследование показало, что аск 
в сравнении с плацебо позволяет снизить отно-
сительный риск любого ТгВ на 29% (p = 0,03), лю-
бой Тэла — на 43% (p = 0,002), а все тромбоэмбо-
лические осложнения на 36% (p = 0,0003), (табл. 1, 
2). однако в группе аск была зарегистрирована 
статистически значимо большая частота гемор-
рагических осложнений, не потребовавших гемо-
трансфузий (2,7% в группе аск и 1,8% в группе 
плацебо, p = 0,0005). частота реопераций с целью 
ревизии гематомы и частота инфекционных ос-
ложнений (перипротезной инфекции) в группах 
была одинаковой.

авторы accp девятой редакции пришли к вы-
воду, что исследование pep дает доказательства 
умеренного качества в пользу аск в сравнении  
с плацебо и доказательства низкого качества в час-
ти преимущества нМг над аск. конечно же, авто-
ры accp приняли во внимание только доказатель-
ства преимуществ аск над плацебо в исследовании 
pep. В связи с этим финальная рекомендация accp, 
разрешающая использовать аск на основе иссле-
дования pep, содержит уточняющую формулировку  
«в сравнении с отсутствием профилактики». 

если же говорить об эффективности аск в срав-
нении с нМг, то эксперты accp рассматривали 
два исследования: G.H. Westrich с соавторами [29]  
и R.a.S.j. Graor с соавторами [30]. В одном иссле-
довании аск назначали в дозе 325 мг 2 раза в день 
[29] а в другом — 650 мг 2 раза в день [30]. В иссле-
дование G.H. Westrich и соавторов были включены 
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пациенты с эндопротезированием коленного сус-
тава, а в работу R.a.S.j. Graor и соавторов — паци-
енты с эндопротезированием тазобедренного и ко-
ленного суставов. 

Метаанализ показал более высокий риск асим-
птомных ТгВ в группе аск (относительный риск 
1,87; 95% ДИ 1,3–2,7), а частота Тэла была слиш-
ком низкой для оценки значимости различий.  
о случаях больших кровотечений в исследованиях 
не сообщалось. В целом непосредственное (head to 
head) сравнение аск и нМг имело очень низкий 
уровень доказательности. непрямое сравнение 
аск и нМг (результаты из плацебо-контролируе-
мых исследований) также показало преимущество 
нМг. 

преимущество аск над нМг было озвучено экс-
пертами accp в рекомендации 2.3.2, которая зву-
чит следующим образом: «у пациентов, оперируе-
мых по поводу переломов проксимального отдела 
бедренной кости, ...мы рекомендуем использовать 
предпочтительно нМг в сравнении с другими 
препаратами, предлагаемыми как альтернатива:  
фондапаринукс, низкие дозы нФг (степень 2B),  

антагонисты витамина к в подобранной дозиров-
ке или аск (степень 2с)». конечно же, понятно 
стремление экспертов сократить объем рекомен-
даций гайдлайна, и именно поэтому в этой реко-
мендации помимо аск идет речь о других пре-
паратах. но почему в рекомендации упоминаются 
только «переломы проксимального отдела бедрен-
ной кости»? Ведь в исследованиях G.H. Westrich [29] 
и R.a.S.j. Graor [30] были включены и пациенты  
с эндопротезированием коленного сустава. 

помимо этого остаются неясными и некото-
рые другие принципиальные вопросы. В частнос-
ти, возвращаясь к разрешению использовать аск  
в сравнении с плацебо, остается непонятным, по-
чему эксперты включили аск в рекомендацию для 
эндопротезирования коленного сустава, в то время 
как pep изучал только «бедро» (переломы и эндо-
протезирование)? это дань общей для главы тен-
денции объединения рекомендаций для коленного 
и тазобедренного суставов? Ранее, в accp в вось-
мой редакции, рекомендации были раздельными. 
Может быть, все-таки было бы логичным включить 
аск только в рекомендации для «бедра»?

Таблица 1/Table 1
результаты исследования PEP в группах асК и плацебо

pep trial results in groups with acetylsalicylic acid and placebo

событие

число событий

относительный риск (95% ДИ)аск
(n = 6679)

плацебо
(n = 6677)

Тгв

Венографический 33 48

Другой объективный метод 36 49

проксимальный 26 43

Дистальный 43 54

любой Тгв 69 (1,0%) 97 (1,5%)

ТЭла

Точная 31 59

Вероятная 15 22

Фатальная 18 43

нефатальная 28 38

любая ТЭла 46 (0,7%) 81(1,2%)

любое вТо 105 (1,6%) 165 (2,5%)

снижение относительного риска для любого ТгВ составило 29% (p = 0,03), для любой Тэла — 43% (p = 0,002),  
а для всех тромбоэмболических осложнений — 36% (p = 0,0003).
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Таблица 2/Table 2
результаты исследования PEP в подгруппах 

pep trial results in subgroups

подгруппы
события/пациенты

относительный риск (95% ДИ)
аск плацебо

возраст

<75 лет 31/1811 44/1783

75–84 года 34/2638 64/2624

≥85 лет 40/2230 57/2270

пол

Мужчины 15/1404 39/1421

женщины 90/5275 126/5256

место перелома

Шейка бедренной кости 60/4152 95/4190

Другое 45/2527 70/2487

Нпвс в предыдущие 48 ч

Да 12/639 19/622

нет 93/6040 146/6055

время первой дозы

До операции 81/5460 19/622

Другое 24/1219 34/1236

гепарин

нФ гепарин 19/1207 36/1225

нМг 24/1761 30/1663

нет 62/3711 99/3789

Компрессионные гольфы

Да 32/2026 72/1969

нет 73/4653 93/4708

операции:
гемиартропластика 35/2188 52/2239

Другие 70/4491 113/4438

регионарная анестезия

Да 34/2290 52/2313

нет 71/4389 113/4364

Неделя наблюдения

1-я неделя 38/6679 48/6677

2-я неделя 34/6483 60/6485

3–5-я недели 33/6377 57/6351

всего 105/6679 (1,6%) 165/6677 (2,5%)

общее снижение риска — 36% (p = 0,0003).

0·25      0·50      0·75      1·00      1·25      1·50
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кроме того интересно, почему эксперты accp 
ушли от указания дозировок и кратности приема? 
если говорить о нМг, пентасахаридах, ксабанах, 
то их дозировки относительно постоянны, но для 
аск ситуация другая: в исследованиях встреча-
ются разнообразные варианты дозировок: 325 мг  
2 раза в день [29], 650 мг 2 раза в день [30], до 3,8 г  
в день [23–28], 160 мг 1 раз в день 35 дней [16] .

Для лучшего понимания эволюции рекомен-
даций accp по профилактическому применению 
аск считаем необходимым осветить и основные 
моменты предыдущей, восьмой редакции гайд-
лайна accp [7]. В самом начале текста гайдлайна, 
в общей части, эксперты сообщают о том, что они 
не рекомендуют использовать аск, так как сейчас 
доступны более эффективные методы профилак-
тики. при этом они ссылаются на предыдущую, 
седьмую реакцию гайдлайна [6] и на гайдлайн 
NIce [31].

при составлении восьмой редакции гайдлайна 
accp в целом отказалась принимать результаты ме-
таанализа коллаборации исследователей антиагре-
гантов [32], который показал, что аск действитель-
но работает как профилактант ТгВ и даже в большей 
степени предотвращает Тэла. В качестве аргумен-
тов эксперты апеллировали к плохому качеству ис-
следований и к субстандартным методам выявле-
ния конечных точек. кроме того, авторы указали, 
что многие исследования не показали преимуществ 
аск, или аск оказалась хуже группы сравнения.  
В частности эксперты восьмой редакции accp от-
мечали, что метаанализ коллаборации исследо-
вателей антиагрегантов [32] обобщал результаты 
маленьких работ различного качества, проводив-
шихся 30 лет назад (метаанализ 1994 г., т.е. работы  
1960-х гг.). Только в одной трети исследований при-
сутствовала группа монопрофилактики аск, а среди 
этой трети общепринятые методы скрининга ТгВ 
использовались только в 38% [32, 33]. В ряде иссле-
дований не было обнаружено достоверных преиму-
ществ профилактики аск [16, 25, 34, 35], а в других 
было показано, что аск работает хуже в сравнении  
с другими способами профилактики [30, 35, 36]. 
например, снижение относительного риска ТгВ 
и проксимальных ТгВ среди пациентов, получав-
ших аск + VFp (венозная помпа на уровне стопы)  
в сравнении с монопрофилактикой аск после Тэкс 
составило 32% и 95% соответственно (p<0,001 в обо-
их случаях) [35]. у пациентов с переломами прок-
симального отдела бедренной кости, рандомизи-
рованных в группы аск и данапароида, частота 
ТгВ в группах составила 44% и 28% соответственно  
(p = 0,028) [36]. наконец, применение аск ассоции-
ровано с хоть и немного, но значимо повышенным 
риском больших кровотечений, особенно в случае 
комбинации с другими антитромботическими пре-
паратами [16, 32] . 

логично предположить, что новая рекоменда-
ция accp девятой редакции будет неоднозначно 
воспринята ортопедами, особенно в европе, где 
аск в качестве монофармпрепарата для профи-
лактики используется крайне редко [37, 38]. Более 
того, европейские врачи в целом не очень строго 
следуют рекомендациям accp. обсервационное 
исследование eTHOS (161 больница в 17 европей-
ских странах) показало, что адекватная с точки 
зрения accp 8 профилактика применялась только 
у 66,5% пациентов (60,9% для эндопротезирования 
тазобедренного сустава, 55,4% для проксимальных 
переломов бед ренной кости и 88,7% для эндопро-
тезирования коленного сустава) [37].

с другой стороны, рекомендации aaOS дав-
но разрешают использовать аск у пациентов со 
стандартным риском ВТо (нет онкологических 
заболеваний, ТгВ в анамнезе, нет тромбофилии). 
последние рекомендации aaOS (2011) не реко-
мендуют и не запрещают аск, а просто содержат 
фразу об обязательной хемопрофилактике. В ре-
комендациях aaOS подчеркивается, что развитие 
у пациента бессимптомного ТгВ никак не корре-
лирует с развитием симптомных ТгВ или Тэла [8]. 
новые гайдлайны aaOS [8] и accp [5] стали бли-
же друг к другу. предыдущие рекомендации accp 
2008 года были более специфичными, описывали 
дозировки, целевые значения Мно и т.д. В реко-
мендациях accp 2008 г. незаслуженно мало уделя-
лось внимания кровотечениям, что служило пово-
дом для критики их хирургами [7]. 

существуют и чрезвычайно интересные реги-
стровые исследования, которые ввиду своего ди-
зайна (непроспективные исследования) не при-
нимаются во внимание экспертами accp, но сам 
принцип регистровых исследований, включающих 
огромное количество пациентов, не позволяет нам 
промолчать об их результатах. 

K.j. Bozic с соавторами ретроспективно проана-
лизировал более 93 000 пациентов в сШа с пер-
вичным Тэкс (октябрь 2003 — сентябрь 2005) и об-
наружили, что пациенты, получавшие аск, имели 
меньшую частоту ТгВ и Тэла в сравнении с паци-
ентами, получавшими варфарин (оР 1,36, p<0,01), 
и такую же частоту, что и при использовании инъ-
екционных форм препаратов для профилактики 
(оР 1,03, p<0,01) [39]. 

аналогичный ретроспективный регистровый 
анализ M. Khatod и соавторов (30 000 пациентов) 
показал, что применение аск при ТэТс давало 
такой же риск Тэла, летальной Тэла в сравнении  
с другими профилактическими препаратами [40]. 

p.a. lotke с соавторами также показали, что аск 
в комбинации с другими способами профилакти-
ки гайдлайна aaOS более безопасен и столь же эф-
фективен, что и другие фармпрепараты для про-
филактики фатальной Тэла [41]. 
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Новые исследования

В конце 2011 г. и в 2012 г. вышли результаты но-
вых крупных исследований, которые, естественно, 
не изучались авторами accp.

S.c. Woller и соавторы [42] проспективно оце-
нили 696 пациентов с тотальным эндопротези-
рованием тазобедренного и коленного суставов. 
основную группу составили 281 пациентов со 
стандартным или повышенным риском ВТо по 
классификации aaOS (2008). Другие 415 пациентов 
получали профилактику варфарином или энокса-
парином в соответствии с accp. пациенты стан-
дартного риска в группе профилактики аск име-
ли более высокий риск симптомной Тэла (4,6% vs 
0,7%, p<0,030) и ТгВ (7,9% vs 1,2%, p<0,001) по срав-
нению с пациентами получавшими варфарин. 

e. Vulcano и соавторы включили в свое ис-
следование 1568 последовательных пациентов  
с плановым эндопротезированием тазобедренно-
го и коленного суставов [43]. 1115 пациентов по-
лучали аск, 426 — кумадин, 27 — нМг и кумадин  
(± кава-фильтр). В результате оказалось, что часто-
та ВТо, Тэла, проксимальных и дистальных тром-
бозов в группе аск составила 1,2%; 0,36%; 0,45%  
и 0,36% соответственно. Для группы кумадина — 
1,4%; 0,9%; 0,47% и 0,47% соответственно. это ис-
следование было нерандомизированным, попада-
ние пациента в ту или иную группу определялось 
индивидуальной оценкой риска ВТо. пожалуй, 
ценность этого исследования в том, что оно пока-
зывает современный «baseline» частоты ВТо, ко-
нечно же, условный, так как аск может работать. 

В 2012 г. появились предварительные резуль-
таты мультицентрового рандомизированно-
го двойного слепого исследования epcaT [44].  
785 пациентов, которым выполнялось эндопро-
тезирование тазобедренного сустава, были раз-
делены в группы профилактики дальтепарином 
(400 пациентов, 5000 еД один раз в день 28 дней) 
и аск (385 пациентов, 81 мг один раз в день  
28 дней). продолжительность наблюдения соста-
вила 90 дней. В результате оказалось, что частота 
тромбоэмболических осложнений в группах была 
одинаковой (1,3% в группе дальтепарина и 0,3%  
в группе аск, p = 0,22). 

a.l. aquilina с соавторами заострили свое про-
спективное когортное исследование на актуаль-
ной для ортопедов проблеме заживления после-
операционной раны [45]. сто десять пациентов, 
которым выполнялось протезирование коленного 
или тазобедренного сустава, получали прямой ин-
гибитор тромбина (n = 51) или аск (n = 59). В ре-
зультате, что продолжительность стационарного 
лечения оказалось значимо больше в группе ин-
гибиторов тромбина ввиду проблемного зажив-
ления послеоперационной раны как при эндопро-

тезировании тазобедренного (6,2±0,98 суток), так  
и коленного суставов (6,6±1,89 суток) в сравнении  
с группой аск (эндопротезирование тазобедрен-
ного сустава — 3,0±1,03 суток, коленного — 3,4±1,21 
суток, p<0,0001 для тазобедренного и p = 0,0024 для 
коленного сустава). при этом возраст, пол паци-
ентов и длина разреза не влияли на результаты. 
авторы подчеркивают, что доказанная эффектив-
ность прямых ингибиторов тромбина в плане сни-
жения риска ВТо в сравнении с аск должна рас-
сматриваться и в контексте финансовых затрат на 
лечение, и проблемного заживления послеопера-
ционной раны. 

В другом исследовании 2012 г. авторы изучили 
эффективность профилактики у 696 последова-
тельных пациентов, которым выполнялось пла-
новое эндопротезирование тазобедренного или 
коленного суставов [46]. Риск ВТо по критериям 
aaOS был оценен у 281 пациента. Из них 152 па-
циента со стандартным риском получали аск,  
а 129 пациентов с повышенным риском получали 
варфарин. группа сравнения была представлена  
415 пациентами, которые получали профилактику 
в соответствии с рекомендацией accp варфари-
ном без оценки риска ВТо. частота симптомных 
ТгВ и Тэла среди пациентов стандартного риска, 
получавших аск, была больше, чем в группе срав-
нения (4,6% vs 0,7% и 7,9% vs 1,2% соответственно). 
Большая часть осложнений (16 из 18) была заре-
гистрирована у пациентов, которым выполнялось 
эндопротезирование коленного сустава. 

Заключение

эти новые исследования, конечно же, будут 
рассматриваться экспертами при составлении но-
вых гайдлайнов, но уже сейчас можно отметить 
неоднородность результатов. Возможно, что про-
ведение метаанализа работ даст конкретный ответ 
о месте аск в профилактике тромбоэмболических 
осложнений у ортопедических пациентов, но, как 
мы видим, результаты метаанализа — далеко не 
единственный фактор, который влияет на направ-
ленность и силу рекомендации. пожалуй, гораздо 
большее влияние оказывает состав экспертов, ин-
теллектуальные конфликты и методологические 
требования исполнительного комитета. по всей 
видимости, в будущем мы еще станем свидетеля-
ми баталий экспертов, и не исключено, что новые, 
десятые рекомендации accp по применению аск 
станут столь же неожиданными, что и в девятой 
редакции гайдлайна accp. 

Конфликт интересов: не заявлен.

источник финансирования: исследование 
проведено без спонсорской поддержки.
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