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Число операций 
эндопротезирования:

В Германии 
(население 83 млн. человек)–

210 тысяч ЭТС       и   150 тысяч ЭКС                                  
1 операция на 230 человек

В России 
(население 143 млн. человек) –

50 тысяч ЭТС и ЭКС
1 операция на 2800 человек
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БОЛЬШИЕ          

ОРТОПЕДИЧЕСКИЕ 

ОПЕРАЦИИ 

СОПРОВОЖДАЮТСЯ  

ВЫСОКИМ 

РИСКОМ РАЗВИТИЯ ВТЭО 



За рубежом

ТГВ - самое   

распространенное   

осложнение 

при ТЭТС.

Частота его 

выше   суммарного   

количества таких  

осложнений как  

вывих и инфекция!

Warwick,D.JBJS(Br) 2004:86-B;788-92



ВСЕ ПАЦИЕНТЫ, ПОДВЕРГАЮЩИЕСЯ, 
БОЛЬШИМ ОРТОПЕДИЧЕСКИМ 

ОПЕРАЦИЯМ, ОТНОСЯТСЯ К ГРУППЕ С 
ВЫСОКОЙ СТЕПЕНЬЮ РИСКА 

РАЗВИТИЯ ВТЭО 

И НУЖДАЮТСЯ В ПРИМЕНЕНИИ 
КОМПЛЕКСА ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ 

МЕР



Международные  и национальные рекомендации         

по профилактике ВТЭО 



РОССИЙСКИЕ   
КЛИНИЧЕСКИЕ 

РЕКОМЕНДАЦИИ  
«ПРОФИЛАКТИКА 

ВЕНОЗНЫХ  
ТРОМБО-

ЭМБОЛИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ 

В 
ТРАВМАТОЛОГИИ  

И ОРТОПЕДИИ«   
(2012)



СРЕДСТВА ПРОФИЛАКТИКИ ВТЭО

НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ СРЕДСТВА АНТИКОАГУЛЯНТЫ

Восстановление ОЦК Нефракционированный гепарин

Нормализация гемодинамики Низкомолекулярные гепарины

Ранняя мобилизация больного Ингибитры Х-а фактора

Уменьшение травматичности оперативных 
вмешательств

Ингибиторы тромбина

Последовательная  перемежающаяся 
пневматическая  
компрессия нижних конечностей  

Антагонисты витамина К

Статическая эластическая компрессия 
нижних конечностей

Лечебная физкультура



Российские клинические рекомендации,2012:

• Всем пациентам…с высокой степенью риска 
развития ВТЭО … следует применять 
медикаментозную профилактику развития 
ВТЭО с помощью антикоагулянтов,  если 
отсутствуют противопоказания к  их введению. 

• При выборе антикоагулянта рекомендуется 
отдавать предпочтение препаратам, имеющим 
собственные клинические исследования по 
оценке их эффективности и безопасности, 
выполненные у данного контингента больных. 



Способы профилактики ВТЭО, назначенные 
врачами России 

при эндопротезировании крупных суставов 
(проект «Территория безопасности»)

Способ профилактики Число случаев применения (в %)

Медикаментозная 
профилактика 

94,8%

Ранняя активизация 72,5%

Эластическая компрессия н/к 66,3%

Последовательная 
перемежающаяся 
пневмокомпрессия

20 (0,5%)



ДАННЫЕ О ЧИСЛЕ  ВТЭО 
ПОСЛЕ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ КРУПНЫХ СУСТАВОВ

Астана:

1417   ЭТС (87%)  и ЭКС (13%)  -

ТЭЛА  - 1 нелетальная (0,07%)

Новосибирск:

3071  операция ЭТС (59,2%) и ЭКС (40,8%)  

ТЭЛА – 3 (нелетальная  – 2 , летальная  - 1) (0,1%)
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Сроки диагностики послеоперационных ВТЭО
(регистр RIETE)

19%

77%

53% ВТЭО были 

диагностированы ПОСЛЕ 

завершения 

профилактики

Arcelus JI et al. Thromb Haemost 2008; 99: 546-551 



Отклонения в системе гемостаза у больных 

через 2 недели после эндопротезирования

тазобедренного сустава на фоне введения НМГ
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Тромбоциты АЧТВ РКФМ Фибриноген фибринолиз Д-димеры

норма пограничные значения патология

(Бернакевич А.И.,2003) .



Российские клинические 
рекомендации,2012

Продолжительность профилактики :
• Общее правило: профилактика должна продолжаться до 

восстановления обычного для больного двигательного 
режима (НЕ МЕНЕЕ 10 ДНЕЙ, обычно до выписки из 
стационара). Если двигательный режим остается 
ограниченным, следует продолжать профилактику в периоде 
реабилитации

• Длительность профилактики ВТЭО после 
эндопротезирования тазобедренного сустава должна 
составлять не менее 5–6 недель (до полной 
активизации). Аналогичная длительность 
профилактики может быть оправдана и после 
протезирования коленного сустава, особенно если 
существуют другие факторы риска ВТЭО, включая долго 
сохраняющееся ограничение двигательной активности



Новые антикоагулянты 

Xa

IIa

TF/VIIa

X IX

IXa
VIIIa

Va

II 

FibrinFibrinogen

Adapted from Bates Br J Haematol 2006

TTP889

TFPI 
(tifacogin)

NAPc2

Пероральные:

Apixaban

Rivaroxaban

DU-176b

Betrixaban

YM150

Парентеральные:

Fondaparinux

Idraparinux

Пероральный:

Dabigatran
etexilat

APC (drotrecogin 
alfa)

sTM (ART-123)



ФАКТОР Xa – ЦЕНТРАЛЬНАЯ ФИГУРА

КОАГУЛЯЦИОННОГО КАСКАДА1

Ингибирование 

1-й молекулы 

Xa фактора  

ингибирует 

образование 

до 1000 молекул 

тромбина2

Внешний путь

1. Rosenberg RD, Aird WC. N Engl J Med 1999;340(20):1555–64.

2. Wessler S, Yin ET. Thrombo Diath Haemorrh 1974;32(1):71–8.

Внутренний путь

1

1000

Xa X

II

ФибринФибриноген

Тромб

Xa

Va

ФЛ

Ca2+

IIa

VIIIa

Ca2+

ФЛ

IXa



В феврале 2012 года 

в России зарегистрирован   

новый пероральный антикоагулянт –

селективный ингибитор Ха фактора

АПИКСАБАН

(ЭЛИКВИС)



АПИКСАБАН

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ:

ПРОФИЛАКТИКА ВТЭО 

ПОСЛЕ ПЛАНОВОГО 

ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ 

ТАЗОБЕДРЕННОГО И КОЛЕННОГО 

СУСТАВОВ



Исследование   ADVANCE-2      (ТЭКС)

(n=1,528)

Эноксапарин 

40 мг 

N=3,057

R

Апиксабан 
2.5 мг 

Характеристика пациентов

• Возраст ≥ 18 лет

• Назначены на 

плановые 

операции ТЭКС

Продолжение 
профилактики 
по решению 

Исследователя

Период наблюдения: 
60 ± 5 дней

(n=1,529)

Обязательная двусторонняя венография

• Первая подкожная инъекция препарата за 12ч до оперативного вмешательства, затем каждые 

24 часа 

• Начальный прием перорального исследуемого препарата  через 12-24 часа после 

закрытия операционной раны

Lassen MR, et al.  Lancet 2010;375:807-15.

Курс лечения: 
12 ± 2 дня
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Апиксабан продемонстрировал более высокую 
эффективность профилактики ВТЭО, чем 
эноксапарин при ТЭКС*

Апиксабан 
2.5 мг 2 раза в день

(n=976)

Эноксапарин 
40 мг 1 раз в день

(n=997)

15.06%

30
24.37%

Общая частота ВТЭ/общая летальность *
RRR=38%

p<0.0001 для 
превосходства

RR: 0.62

(95% CI: 0.51–0.74)

p<0.0001 для 

не меньшей 

эффективности 

и превосходства

Lassen et al. Lancet 2010;375:807-15

20

10

0

*в период лечения

RRR – снижение относительного риска
n – число пациентов, включенных в основной 
анализ эффективности

ADVANCE-2



Апиксабан продемонстрировал более высокую 
эффективность профилактики ВТЭО, чем 
эноксапарин при ТЭКС*

Тяжелые ВТЭ*

RR: 0.50

(95% CI: 0.26–0.97)

p=0.0186 для превосходства

3.0

(n=1195)

Эноксапарин 
40 мг 1 раз в день

(n=1199)

1.09%

Апиксабан 

2.5 мг 2 раза в день

2.0

1.0

0

2.17%
RRR=50%

p=0.0186 для 

превосходства

Lassen et al. Lancet 2010;375:807-15

*в период лечения

ч
а
с
то

т
а
 (

%
)

ADVANCE-2

RRR – снижение относительного риска
n – число пациентов, включенных в основной 
анализ эффективности



0

1

5

4

3

2

7

6

n=58

4.8%
n=72

Тяжелые 

кровотечения*

НТКЗ 

кровотечения*
Тяжелые/НТКЗ 

кровотечения*

Все 

кровотечения*

При применении апиксабана  в сравнении с 
эноксапарином после ТЭКС частота кровотечений не 
повышалась

2.9%
n=44

3.5%
n=53

n=104

8.4%
n=126

Апиксабан 2.5 мг 2 раза в день (n=1501)

8

p=0.3014

0.9%
0.6%

n=14
n=9

p=0.1668
3.8%

Эноксапарин 40 мг 1 раз в день(n=1508)

p=0.0881

p=0.1412

6.9%

Фатальных кровотечений ни в одной из групп не было
Lassen et al. Lancet 2010;375:807-15

*в период лечения

ч
а
с
то

т
а
 (

%
)

НТКЗ– клинически значимые нетяжелые(кровотечения)

ADVANCE-2



Заключение

Апиксабан в дозе 2.5 мг 2 раза в день, назначаемый

через 12-24 часа после операции тотального 

эндопротезирования коленного сустава, представляет 

удобную 

(прием внутрь) и более эффективную альтернативу 

эноксапарину в дозе 40 мг/сут. без повышения риска 

развития кровотечений

Lassen MR, et al.  Lancet 2010;375:807-15.

ADVANCE-2



• Первая подкожная инъекция исследуемого препарата проводится за 3-12 часов до операции 
и повторяется через 24 часа

• Начальная доза перорального исследуемого препарата назначается через 12-24 часа после закрытия 
операционной раны

Апиксабан 
2.5 мг 2 раза в день

Эноксапарин 
40 мг 1 раз в день

Характеристика 
пациентов

• Возраст ≥ 18 лет

• Назначены на 

плановые операции 

ТЭТС

Обязательная 
двусторонняя 

венография

Продолжение 
профилактики 

по решению 
Исследователя

Период 
наблюдения: 

60 ± 5 дней

n=5407

M R Lassen et al. N Engl J Med 2010;363:2487-2498

Дизайн исследования ADVANCE-3 (ТЭТС)

День 32-38
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Апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в день превосходил 
эноксапарин в дозе 40 мг 1 раз в день по эффективности 
профилактики ВТЭО

Апиксабан 
2.5 мг 2 раза в день

(n=1949)

Эноксапарин 
40 мг 1 раз в день

(n=1917)

1.4%

3.9%

RRR=64%

p<0.001 для 

превосходства RR: 0.36

(95% CI: 0.22–0.54)

p<0.001 для не меньшей 

эффективности 

и превосходства

6

5

4

3

2

1

0

RRR – снижение относительного риска
n – число пациентов, включенных в основной анализ 
эффективности

*в период лечения
Lassen et al. N Engl J Med 2010;363:2487-98

Общая частота ВТЭ/общая летальность *

ADVANCE 3



Апиксабан в дозе 2,5мг 2 раза в день превосходил 
эноксапарин в дозе 40мг 1 раз в день по эффективности 
профилактики ВТЭО

Тяжелые ВТЭ*

Апиксабан 

2.5 мг 2 раза в день
(n=2199)

Эноксапарин 
40 мг 1 раз в день

(n=2195)

0.5%

1.1%

RRR=60%

p=0.01 для 

превосходства

1.5

1.0

0.5

RR: 0.40

(95% CI: 0.15–0.80)

p<0.001 для не меньшей 

эффективности и р=0.01 

для превосходства

Lassen et al. N Engl J Med 2010;363:2487-98

0

*в период лечения

ч
а
с
то

т
а
 (

%
)

ADVANCE 3
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0

8

6

4

2

10

14

12

Тяжелые 

кровотечения*

Тяжелые/НТКЗ  

кровотечения*
Все 

кровотечения*

При применении апиксабана в дозе 2.5 мг 2 раза в день в 

сравнении с эноксапарином в дозе 40 мг 1 раз в день  после ТЭТС 

частота кровотечений не повышалась

p=0.54

0.8%   0.7%

n=22    n=18

p=0.43 p=0.72

p=0.34

4.5%

4.1%   n=120

n=109

4.8%   5.0%
n=129  n=134

12.6%

11.7% n=334

n=313

Апиксабан 2.5 мг BD (n=2673)

Эноксапарин 40 мг OD (n=2659)

Lassen et al. N Engl J Med 2010;363:2487-98

Фатальных кровотечений ни в одной из групп не было

*в период лечения

НТКЗ

кровотечения*

ADVANCE 3

НТКЗ– клинически значимые нетяжелые(кровотечения



Заключение

Применение апиксабана 2,5мг 2 раза в день после 

протезирования тазобедренного сустава 

сопровождалось меньшим числом венозных 

тромбоэмболий без увеличения числа тяжелых или 

клинически значимых кровотечений в сравнении с 

эноксапарином 40мг 1 раз в день при сопоставимом 

профиле неблагоприятных явлений.

M R Lassen et al. N Engl J Med 2010;363:2487-2498



АПИКСАБАН

Способ применения:

По 2.5 мг  2 раза в день внутрь 

независимо от приема пищи.

Первый прием препарата -

через 12-24 часа после окончания

оперативного вмешательства;



Апиксабан – противопоказания

• Гиперчувствительность к активному веществу или к 
какому-либо из компонентов

• Клинически значимое активное кровотечение

• Заболевание печени, сопровождающееся коагулопатией 
клинически значимым риском кровотечения

• Нарушения функции почек с клиренсом креатинина менее                          
15  мл/мин, а также применение у пациентов,находящихся на 
диализе

• Возраст до 18 лет, беременность, грудное вскармливание

EliquisTM SmPC 2011



Сравнение свойств  антикоагулянтов

Новые 

пероральные 

антикоагул-ты


Обратимость 
действия

Нет риска 
развития  

ГИ-тромбо-
цитопении

Нет значимого 
взаимодействия с 

другими 
препаратами/

пищей

Не требуется 
рутинного 

мониторинга 

Предсказу-
емая 

фармако-
кинетика

Быстрое 
начало / 

конец 
действия

Фиксиро-
ванная 

доза

Перораль-
ная форма

Фондапаринукс

Варфарин









Гепарин



Низко-

молекулярные 

гепарины



Российские клинические рекомендации,2012: 

«В клинической практике решение о выборе 
одного из указанных вариантов профилактики 
ВТЭО должно основываться прежде всего на 
его эффективности и безопасности у данного 
пациента с учетом   планируемой 
продолжительности профилактики, 
возможности осуществления необходимого 
лабораторного контроля    и данных 
фармакоэкономики.»



Рекомендации АССР, 2012:

2.1.1. In patients undergoing THA or TKA, we
recommend use of one of the following for a
minimum of 10 to 14 days rather than no 
antithrombotic prophylaxis: low-molecular-
weight heparin (LMWH), fondaparinux, 
apixaban, dabigatran, rivaroxaban, low-dose 
unfractionated heparin (LDUH), adjusted-dose 
VKA, aspirin (all Grade 1B) , or an intermittent 
pneumatic compression device (IPCD) (Grade 
1C) .



Рекомендации АССР, 2012:

2.7. In patients undergoing major orthopedic

surgery and who decline or are uncooperative

with injections or an IPCD, we recommend

using apixaban or dabigatran (alternatively

rivaroxaban or adjusted-dose VKA if apixaban

or dabigatran are unavailable), rather than

alternative forms of prophylaxis (all Grade 1B) .



КОГДА НАЗНАЧАТЬ НОВЫЕ 
ПЕРОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ?

• Как можно раньше !

• Желательно в стационаре!

• Если они не назначены в стационаре –
назначить на амбулаторном этапе 
лечения



КОМПЛАЕНТНОСТЬ:

ПОСЛЕ ВЫПИСКИ ИЗ СТАЦИОНАРА                 

ПРОДОЛЖИЛИ ПРОФИЛАКТИКУ 

С ПОМОЩЬЮ АНТИКОАГУЛЯНТОВ:

В группе  НМГ                                                       - 12,5%

В группе новых 

пероральных антикоагулянтов                          - 70,8%                       

В.В.Паламарчук, К.А.Булавин, 2010



ГРАМОТНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 

КОМПЛЕКСА МЕР 

ПРОФИЛАКТИКИ   ВТЭО

ПОЗВОЛЯЕТ ИЗБЕЖАТЬ РАЗВИТИЯ      

ТЯЖЁЛЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ

СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ!


