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Тромбопрофилактика в торакальной
хирургии

Доцент кафедры анестезиологии и ин�
тенсивной терапии Национального меди�
цинского университета им. А.А. Богомоль�
ца, кандидат медицинских наук Сергей
Александрович Дубров рассказал об

особенностях торакальных операций

с точки зрения риска венозного тромбоза

и тромбоэмболии, а также о принципах

выбора препарата для тромбопрофилак�

тики в торакальной хирургии. Особое

внимание он акцентировал на торакаль�

ной онкохирургии.

– Хирургическая

операция, осо�

бенно длитель�

ная и/или об�

ширная, а также

связанная с ней

длительная им�

мобилизация па�

циента являются

с е р ь е з н ы м и

факторами риска

тромбоэмболии легочной артерии

(ТЭЛА) и тромбоза глубоких вен (ТГВ).

Эти нозологии ввиду общности патоге�

неза объединяют общим термином

«венозный тромбоэмболизм» (ВТЭ).

Еще большему повышению риска ВТЭ

у пациентов хирургического профиля

способствуют инвазивные методы иссле�

дования сосудов и установка центрально�

го венозного катетера. Кроме того,

у больных, подвергающихся той или

иной операции, могут быть и другие фак�

торы риска ВТЭ, не связанные с опера�

цией, – пожилой возраст, врожденная

тромбофилия, ТГВ/ТЭЛА в анамнезе,

химиотерапия и др. Их наличие сущест�

венно повышает вероятность развития

ТГВ и ТЭЛА в ходе операции или

в послеоперационном периоде.

Особенно высок риск ВТЭ при тора�

кальных операциях, что связано с их не�

которыми особенностями: уменьшение

объема легких (лоб�, пульмонэктомия);

пережатие и травматизация крупных со�

судов малого круга кровообращения;

применение диатермокоагуляции; вы�

нужденное положение пациента на опе�

рационном столе; нередко злокачествен�

ный характер основного заболевания;

часто немолодой возраст пациента, нали�

чие сопутствующих хронических заболе�

ваний и др.

Основными методами профилактики

ВТЭ, в том числе в хирургической прак�

тике, являются ранняя активация паци�

ента в послеоперационном периоде,

эластичное тугое бинтование нижних ко�

нечностей и фармакологические сред�

ства. Препаратами выбора для профилак�

тики ВТЭ в торакальной хирургии как

в национальных рекомендациях, так и

в руководстве Американского колледжа

торакальных врачей (АССР) являются

низкомолекулярные гепарины (НМГ).

Они характеризуются более выраженной

ингибирующей активностью в отноше�

нии фактора Ха и более слабой – в отно�

шении фактора IIа по сравнению с не�

фракционированным гепарином (НФГ),

что повышает их эффективность и без�

опасность, и в то же время они имеют

значительно большую доказательную

базу по сравнению с новыми классами

антикоагулянтов.

Среди НМГ наиболее оптимальными

характеристиками, от которых зависит

эффективность, безопасность и удобство

применения препарата (молекулярная

масса, период полувыведения, соотно�

шение анти�Ха�/анти�IIa�факторной ак�

тивности и др.), обладает бемипарин

(Цибор®) – единственный представитель

второго поколения этого класса антикоа�

гулянтов (табл.). Наиболее высокая среди

НМГ анти�Ха�факторная активность бе�

мипарина, что подтверждено сравни�

тельными исследованиями, а также ми�

нимальное влияние на тромбиновое вре�

мя обеспечивают сочетание высокого

антитромботического эффекта с мини�

мальным риском кровотечений.

В торакальной хирургии к группе

с очень высоким риском ВТЭ относятся

лица со злокачественными новообразо�

ваниями легких, так как злокачествен�

ный процесс является очень значимым

прокоагулянтным фактором. Поэтому

тромбопрофилактика является важным

методом снижения смертности у пациен�

тов, подвергающихся операциям по по�

воду рака легких.

Кроме того, результаты эксперимен�

тальных исследований продемонстриро�

вали, что гепарин может подавлять опу�

холевый рост, метастазирование и ангио�

генез, а также увеличивать показатели

выживаемости. Позже было установлено,

что противоопухолевая активность НМГ

значительно превышает таковую НФГ.

Например, в одной из эксперименталь�

ных работ с применением бемипарина

было показано, что он в большей степе�

ни, чем НФГ, подавляет ангиогенез

в культуре опухолевых клеток. Бемипа�

рин эффективно противодействовал как

проангиогенным стимулам опухолевых

клеток, так и обычным проангиогенным

факторам микрососудистого эндотелия.

Полученные данные свидетельствуют

о возможности применения бемипарина

с целью дополнительного контроля опу�

холевого прогрессирования, что имеет

особое значение для пациентов, опериру�

емых по поводу рака легких. Дополни�

тельным преимуществом бемипарина по

сравнению с другими НМГ является воз�

можность начала тромбопрофилактики

не перед операцией, а через 4�6 ч после ее

завершения, что позволяет уменьшить

риск повышенной кровоточивости во

время операции.

Мы провели исследование с целью

оценки эффективности и безопасности

бемипарина натрия (препарат Цибор®)

при оперативных вмешательствах по по�

воду рака легких. В исследовании приня�

ли участие 58 пациентов, находившихся

на хирургическом лечении в Киевской

городской клинической больнице № 17

в период с сентября 2009 по апрель

2010 года (79,3% старше 60 лет). У 31 па�

циента (53,5%) была выполнена лобэкто�

мия, у 11 (19,0%) – билобэктомия, у 16

(27,6%) – пульмонэктомия. Больные

с высокой степенью риска ВТЭ (3�4 бал�

ла по шкале Caprini) составили 55,2%,

с очень высокой (>5 баллов) – 44,8%.

Средняя продолжительность операции –

2,9±0,4 ч. В исследование не включались

пациенты, интраоперационная кровопо�

теря у которых превышала предполагае�

мый объем (400 мл на каждую удаляемую

долю). Всем пациентам с целью профи�

лактики ВТЭ вводили Цибор® в дозе

3500 МЕ подкожно 1 раз в сутки: первая

доза – через 4�6 ч после окончания

операции, курс лечения – не менее

7 дней (до выписки из стационара).

В нашем исследовании не было отме�

чено ни одного летального случая, а так�

же случаев симптоматического тромбоза

поверхностных или глубоких вен нижних

конечностей. Общая эффективность

применения препарата Цибор® расцене�

на как «высокая» в 98,3% случаев и «уме�

ренная» в 1,7%, а безопасность и перено�

симость как «хорошие» в 86,2% случаев и

«удовлетворительные» в 12,1%. У трех па�

циентов (5,2%) в местах подкожного вве�

дения бемипарина были незначительные

экхимозы. В одном случае (1,7%) после

первого введения препарата отмечена

выраженная экссудация по дренажам

плевральной полости в раннем послеопе�

рационном периоде, потребовавшая

отмены препарата на сутки. Не было ни

одного случая тромбоцитопении. Пока�

затели протромбинового времени и акти�

вированного частичного тромбопласти�

нового времени находились в пределах

нормальных физиологических значений

в до� и послеоперационном периоде, что

подтверждает минимальное влияние

бемипарина на фактор IIа и его высокую

анти�Ха�факторную активность. Уровень

фибриногена недостоверно (p>0,05)

и фибрина достоверно (p<0,05) увеличи�

вался в первые сутки послеоперацион�

ного периода, постепенно снижаясь

к 7�10 суткам. Уровень фибрина досто�

верно снижался в сравнении с первыми

сутками после операции (p<0,05), однако

был выше дооперационного показателя.

�� Проанализировав результаты исследо�
вания, мы пришли к заключению, что

бемипарин натрия (Цибор®) – безопасный
и эффективный препарат для профилактики
ВТЭ у больных, оперируемых по поводу

злокачественных опухолей легких с высо�
кой степенью риска ВТЭ. Оптимальным
у этой категории пациентов является приме�
нение бемипарина в высокой профилакти�
ческой дозе – 3500 МЕ один раз в сутки.

Нейроаксиальная блокада
и тромбопрофилактика

При проведении тромбопрофилактики

у пациентов, оперированных под нейро�

аксиальной анестезией (НАА), существу�

ет риск развития опасных осложнений,

таких как эпидуральная или спинальная

гематома. О том, как минимизировать

этот риск, рассказал доцент кафедры
анестезиологии и интенсивной терапии На�
ционального медицинского университета
им. А.А. Богомольца, кандидат медицин�
ских наук Юрий Леонидович Кучин.

– П а ц и е н т ы ,

у которых прово�

дятся хирурги�

ческие вмеша�

тельства, подвер�

гаются умерен�

ному или высо�

кому риску ВТЭ,

в связи с чем

н у ж д а ю т с я

в проведении

тромбопрофилактики – немедикамен�

тозной и/или фармакологической, в за�

висимости от степени риска и наличия

противопоказаний. Начало тромбопро�

филактики должно быть как можно рань�

ше от момента возникновения риска,

и продолжаться она должна до тех пор,

пока имеются факторы, повышающие

риск тромбоэмболических осложнений.

В ряде случаев, когда риск кровотечения

превышает риск тромбоза, приходится от�

казываться от медикаментозной тромбо�

профилактики или же проводить ее с не�

которыми предосторожностями. Одними

из таких клинических ситуаций, когда по�

вышается риск кровотечения, является

люмбальная пункция, эпидуральная или

спинальная анестезия. Если у пациента

отмечается достаточно высокий риск

ВТЭ, не следует отказываться от фарма�

кологической тромбопрофилактики,

а в большинстве случаев и от выбранного

метода анестезии, поскольку доказано,

что регионарная анестезия ассоциирует�

ся с более низким риском тромботичес�

ких осложнений по сравнению с общей

анестезией. Исключением являются па�

циенты с высоким риском кровотечений,

например с нарушениями свертываемос�

ти крови. Для их выявления обязательно

необходим целенаправленный сбор ана�

мнеза (например, петехии, гематомы),

так как рутинный лабораторный скри�

нинг не всегда выявляет нарушения коа�

гуляции.

Если, взвесив риск и пользу, врач при�

нимает решение об одновременном про�

ведении у пациента НАА и медикамен�

тозной тромбопрофилактики, то самое

важное в данной клинической ситуации

обеспечить введение антикоагулянтов

(и прием других лекарственных средств,

влияющих на свертывающую систему

Вэтой статье пойдет речь об особенностях проведения тромбопрофилактики в хирургии,

но не в целом, а в отдельных клинических ситуациях – при выполнении торакальных

вмешательств и при проведении нейроаксиальной блокады.

Тромбопрофилактика при проведении хирургических
вмешательств: в фокусе торакальные операции

и нейроаксиальная блокада
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Результаты 3/летнего

исследования 

HORIZONS/AMI

По итогам 3�летнего исследова�

ния HORIZONS�AMI (Harmonizing

Outcomes with RevascularIZatiON

and Stents in Acute Myocardial

Infarction), применение бивалиру�

дина более эффективно повышает

выживаемость пациентов после

чрескожного коронарного вмеша�

тельства (ЧКВ) по сравнению с при�

менением гепарина в сочетании

с ингибитором рецепторов глико�

протеина (ГП) IIb/IIIa. Также было

показано, что использование стен�

тов, выделяющих лекарства (СВЛ),

в данном случае паклитаксел, имеет

преимущество перед применением

стандартных (непокрытых) метал�

лических стентов (СМС) при одина�

ковом уровне безопасности.

Окончательные результаты 3�лет�

него исследования были опублико�

ваны 13 июня в журнале Lancet. Бы�

ло отмечено, что 3�летня терапия

бивалирудином по сравнению с ле�

чением комбинацией гепарина

с ингибитором ГП IIb/IIIa привела

к значительному снижению уровня

смертности от всех причин (5,9 про�

тив 7,7%), сердечно�сосудистой

смертности (2,9 против 5,1%), риска

повторного ИМ (6,2 против 8,2%)

и кровотечений, не связанных

с процедурой реваскуляризации (6,9

против 10,5%). Не было отмечено

существенных различий в частоте

случаев реваскуляризации сосудов

из�за возникшей ишемии, тромбо�

зов стентов и инсультов. Кроме то�

го, по истечении 3 лет имплантация

стентов, выделяющих паклитаксел,

ассоциировалась со значительно бо�

лее низким уровнем случаев реци�

дивов ишемии по сравнению с тако�

вой СМС (9,4 против 15,1%) без ка�

ких�либо существенных различий

в показателях общей смертности,

частоты повторного ИМ, инсульта

или тромбоза стента.

Ученые сделали вывод, что эф�

фективность терапии бивалируди�

ном в снижении общей смертности,

наблюдаемая в исследовании, мо�

жет быть выражена в абсолютных

цифрах как 18 спасенных жизней на

каждые 1000 пациентов, получав�

ших препарат. По истечении 3 лет

у больных с имплантируемым стен�

том, покрытым паклитакселом,

риск реваскуляризации вследствие

ишемии был на 40% ниже, чем у па�

циентов, для лечения которых ис�

пользовался СМС.

Во многих предыдущих клини�

ческих исследованиях СВЛ в основ�

ном изучалось их использование

у больных со стабильной или неста�

бильной стенокардией. Тогда как

HORIZONS�AMI стало самым мас�

штабным исследованием антикоа�

гулянтов и СВЛ у пациентов, пере�

несших ИМ с элевацией сегмента

ST. Напомним, что в данном испы�

тании приняли участие 3602 боль�

ных в 11 странах мира, а также более

120 национальных и международ�

ных центров интервенционной кар�

диологии.

Gregg W Stone, Bernhard Witzenbichler, Giulio

Guagliumi et al.

The Lancet, 2011; DOI: 10.1016/S0140�

6736(11)60764�2
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крови) в установленные современными

клиническими рекомендациями сроки.

Это обеспечит оптимальную защиту от

ВТЭ при низком риске геморрагических

осложнений. Так, при выполнении

люмбальной пункции и НАА согласно

руководству Европейского общества

анестезиологии (European Society of

Anaesthesiology, ЕSА, 2010 г.) НМГ в про�

филактических дозах следует вводить не

позже чем за 12 ч до операции и не ранее

чем через 4 ч после нее, в лечебных дозах

или при двукратном применении в сутки –

за 24 ч и через 4 ч соответственно. Для

фондапаринукса эти сроки составляют

36�42 и 6�12 ч, для ривароксабана – 22�26

и 4�6 ч. Если не удается выдержать ука�

занные промежутки времени, следует

рассмотреть альтернативные техники

анестезии. Например, у пациентов

с очень высоким риском тромбоза со�

гласно рекомендациям ЕSА лучше отка�

заться от НАА и не прерывать антикоагу�

лянтную терапию.

В рекомендациях ЕSА указано, что ан�

тикоагулянтная терапия повышает риск

спинальной гематомы после НАА, поэто�

му послеоперационный старт тромбо�

профилактики может быть предпочти�

тельным, особенно у пациентов, прини�

мающих ацетилсалициловую кислоту.

При этом необходимо отметить, что для

большинства НМГ зарегистрирован толь�

ко предоперационный старт тромбо�

профилактики, что означает первое

введение за 12 ч до операции с последую�

щим введением через 6 ч после ее завер�

шения. Даже при применении общей

анестезии многие практикующие хирур�

ги вынуждены отказываться от такой схе�

мы тромбопрофилактики при ряде опе�

ративных вмешательств, при которых до�

операционное введение НМГ в строго

установленные сроки существенно повы�

шает кровоточивость в зоне операции,

особенно это касается ортопедических

вмешательств. Оптимальным выбором

в таких ситуациях является послеопера�

ционный старт тромбопрофилактики,

что отражено в некоторых клинических

руководствах. Например, рекомендации

NICE (National Institute for Health and

Clinical Excellence, Великобритания)

в случае эндопротезирования суставов

поддерживают послеоперационное нача�

ло введения для большинства НМГ даже

в качестве назначения, не указанного

в инструкции к препарату, в связи с высо�

ким риском кровотечения в сустав. Перед

операцией рекомендуются механические

меры профилактики ТГВ и ТЭЛА.

Одинакова ли эффективность режимов

тромбопрофилактики с до� и послеопера�

ционным стартом введения НМГ? Со�

гласно имеющейся сегодня доказатель�

ной базе послеоперационное начало ме�

дикаментозной тромбопрофилактики как

минимум не уступает по эффективности

до� или периоперационному (A. Planes

et al., 1991; N. Strebel et al., 2002;

D. Warwick et al., 2004 и др.). В ACCP

(2008) рекомендации по до� и после�

операционному началу применения НМГ

при тотальном эндопротезировании

тазобедренного сустава и других больших

ортопедических операциях с целью

тромбопрофилактики имеют одинаковый

и самый высокий уровень доказательнос�

ти – 1А. Согласно протоколу тромбо�

профилактики, утвержденному приказом

МЗ Украины № 329 от 15.06.2007 г.

«Про затвердження клінічних протоколів

надання медичної допомоги з профілак�

тики тромботичних ускладнень в хірургії,

ортопедії і травматології, акушерстві та

гінекології», также возможно как до�, так

и послеоперационное начало введения

НМГ при больших ортопедических вме�

шательствах (режим выбирается на осно�

вании оценки соотношения риска крово�

течения и ТЭЛА).

Таким образом, в настоящее время от�

мечается смещение стратегии начала

тромбопрофилактики в сторону после�

операционного периода, по крайней мере,

в отношении ортопедических и травма�

тологических хирургических вмеша�

тельств. Еще раз следует напомнить, что

согласно инструкции по применению

большинство НМГ при их назначении

с профилактической целью следует начи�

нать вводить за 12 ч до операции. Только

у одного препарата этого класса – НМГ

второго поколения бемипарина – в инст�

рукции по применению в странах Евро�

пы, в Украине в том числе, закреплена

возможность послеоперационного нача�

ла тромбопрофилактики. Поэтому имен�

но бемипарин сегодня рекомендуют в ка�

честве препарата первого выбора в ситуа�

циях, когда послеоперационный старт

медикаментозной тромбопрофилактики

более предпочтителен.

Эффективность и безопасность такого

режима применения бемипарина с целью

профилактики ВТЭ в послеоперационном

периоде подтверждены рядом исследова�

ний. Так, на одном из симпозиумов 91�й

ежегодной встречи Итальянского общест�

ва ортопедии и травматологии (SIOT),

проходившей в 2006 г. в Риме, были пред�

ставлены следующие данные относитель�

но эффективности и безопасности разных

антикоагулянтов и режимов тромбопро�

филактики в ортопедической хирургии.

Частота симптоматического ВТЭ соста�

вила 0,56% при применении эноксапари�

на или фондапаринукса в режиме с до�

операционным стартом и 0,4% при при�

менении бемипарина со стартом через

6 ч после операции, а больших крово�

течений – 2,65; 1,73 и 1,35% соответствен�

но (R. Eduardo et al., 2007). Таким обра�

зом, бемипарин показал себя как антико�

агулянт с оптимальным соотношением

эффективности и безопасности.

В многоцентровом рандомизирован�

ном двойном слепом исследовании

A. Navaro�Quilis и соавт. (2003) сравни�

вали эффективность и безопасность

тромбопрофилактики бемипарином в до�

зе 3500 МЕ с началом применения через

6 ч после окончания операции и энокса�

парином в дозе 40 мг с началом примене�

ния за 12 ч до начала операции при эндо�

протезировании коленного сустава.

Частота ТГВ достоверно не отличалась,

хотя отмечалась тенденция к снижению

в группе бемипарина – 32,1% по сравне�

нию с 36,9% в группе эноксапарина. При�

чиной отсутствия статистический досто�

верности различий, по всей видимости,

был небольшой размер выборки. Такая же

тенденция наблюдалась и в отношении

ТЭЛА – 0 и 1,2% соответственно.

Объединенный анализ результатов пяти

клинических исследований с общим ко�

личеством больных 1759 подтвердил, что

оптимальное время начала тромбопрофи�

лактики бемипарином при эндопротези�

ровании крупных суставов – через 6 ч по�

сле операции. Такой режим сопровождал�

ся меньшей частотой серьезных нежела�

тельных явлений (ВТЭ и геморрагических

осложнений) по сравнению с доопераци�

онным стартом тромбопрофилактики

(A. Gomez�Qutes et al., 2007).

В заключение хотелось бы привести

краткие рекомендации, которых следует

придерживаться при проведении тромбо�

профилактики у пациентов, у которых

планируется НАА.

• Заблаговременно обследуйте паци�

ента перед плановым хирургическим

вмешательством.

• Окончательное решение о примене�

нии НАА принимайте после оценки ин�

дивидуальных преимуществ и рисков.

• Строго придерживайтесь рекомен�

дуемых интервалов между введением

антикоагулянтов и НАА.

• Если не удается выдержать безопас�

ный интервал между введением антикоа�

гулянта и НАА, например при очень вы�

соком риске ВТЭ, лучше предпочесть

альтернативные виды анестезии.

• У пациентов с высоким риском крово�

течений избегайте комбинаций препара�

тов с антикоагулянтной активностью,

рассмотрите возможность их отмены.

• Пациент должен быть информиро�

ван о возможных рисках как кровотече�

ния, так и тромбоза, должен влиять на

окончательное решение и подписывать

информированное согласие.

• Избегайте травматичных пункций.

• Проводите тщательный мониторинг

в послеоперационном периоде.

• При подозрении на наличие нейро�

аксиальной гематомы показана безотла�

гательная МРТ и ургентная ламинэкто�

мия.

• Необходима полная осведомлен�

ность всего персонала о возможных

осложнениях.

�� Резюмируя изложенную выше инфор�
мацию, следует отметить, что после�

операционное начало фармакопрофилакти�
ки тромботических осложнений не менее эф�
фективно, чем предоперационное, а в плане
безопасности при нейроаксиальных блока�
дах имеет значительные преимущества, по�
скольку обеспечивает уменьшение не только
интраоперационной кровопотери, но и риска
развития спинальной гематомы. Кроме того,
послеоперационный старт имеет экономи�
ческие преимущества, сокращая время гос�
питализации пациента. Сегодня режим
тромбопрофилактики с началом введения
антикоагулянта через 6�8 ч после операции
называют профилактикой «точно вовремя»
(just�in�time). Среди НМГ единственным
препаратом с доказанной эффективностью
при послеоперационном начале тромбопро�
филактики, для которого зарегистрирован
такой режим применения, является бемипа�
рин (Цибор®). К тому же этот препарат
характеризуется оптимальными показателя�
ми эффективности и безопасности согласно
ряду клинических исследований. Первое
введение бемипарина рекомендуется через
6 ч после окончания операции.

Подготовила Наталья Мищенко

Таблица. Сравнительная характеристика НМГ

НМГ
Средняя молекулярная

масса, дальтон 
Период полувыведения,

время 

Соотношение анти�
Ха/анти�IIa�факторной

активности 

Бемипарин 3600 5,2�5,4 8,0 

Дальтепарин 6000 2,3�2,8 1,9�3,2 

Эноксапарин 4500 4,0�4,4 3,3�5,3 

Надропарин 4300 3,7 2,5�4,3 

Ревипарин 4400 2,5�4,0 4,4 

Тинзапарин 6500 3,0 1,5�2,5 
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