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На сегодняшний день существуют опуб


ликованные рекомендации Американско


го института торакальных врачей (Аmeri


can Colligue of Chest Phisicians, АCCP) и ре


комендации Американской академии хи


рургов
ортопедов (American Academy of

Orthopaedic Surgeons, AAOS) по предуп


реждению симптоматических тромбоэм


болических осложнений у пациентов, ко


торым проводят тотальное эндопротезиро


вание коленного или тазобедренного сус


тавов. «Идеальный» метод профилактики

для группы пациентов высокого риска

тромбоэмболических осложнений должен

быть клинически эффективным, без по


бочных эффектов, практичным и простым

в использовании, не требующим монито


ринга и малозатратным. Но, к сожалению,

такого метода профилактики не существу


ет. Применение антикоагулянтов требует

постоянного балансирования между рис


ком тромбообразования и риском крово


течений. Так, в странах Европы низкомо


лекулярные гепарины (НМГ) начинают

вводить за 12 ч до операции на основании

тех данных, что ТГВ чаще возникает во

время операции и в ближайшем послеопе


рационном периоде. В США хирурги на


чинают введение антикоагулянта спустя

12
24 ч после операции, чтобы свести к

минимуму риск геморрагических ослож


нений. На основании метаанализа прове�
денных исследований дооперационное при�
менение НМГ позволяло добиться несколь�
ко большего профилактического эффекта,
но приводило к увеличению риска развития
геморрагических осложнений. В рекоменда�
циях ACCP сделан вывод о том, что предопе�
рационное и послеоперационное применение
НМГ существенно не отличается по эффек�
тивности и безопасности, соответственно,
оба подхода являются приемлемыми.

Низкомолекулярный гепарин энокса


парин считается золотым стандартом для

предупреждения венозных тромбоэмбо


лических осложнений при ортопедичес


ких вмешательствах. Основными преиму


ществами эноксапарина являются: быст


рое антитромботическое действие, более

длительный в сравнении с нефракциони


рованным гепарином (НФГ) период полу


выведения и более длительный период ан


титромботического действия (17
24 ч).

Эноксапарин в меньшей степени связыва


ется с белками острой фазы, то есть сохра


няет свой эффект на фоне эндогенной ин


токсикации, обладает более предсказуе


мым дозозависимым антикоагулянтным

эффектом, не стимулирует, а ослабляет аг


регацию тромбоцитов, реже (менее 0,5%)

вызывает тромбоцитопению. Вариабель


ность клинических эффектов у различных

пациентов при использовании эноксапа


рина невелика, а влияние на протромби


новое время и активированное частичное

тромбопластиновое время (АЧТВ) незна


чительно. Эноксапарин имеет линейную

фармакокинетику, а период полувыве


дения этого НМГ составляет 4,5 ч. На


значение эноксапарина не требует ру


тинного лабораторного мониторинга, что

делает возможным его применение в ам


булаторной практике. По данным АССР,

профилактика низкомолекулярными ге


паринами получила 1А степень эффектив


ности и рекомендована для применения

минимум в течение 10 дней с продлением

до 28
35 дней послеоперационного перио


да без увеличения риска возникновения

острых кровотечений.

С целью изучения эффективности и

безопасности применения НМГ энокса�
парина Фленокс™ («Фармак», Украина)
для профилактики тромбоэмболических

осложнений у пациентов после тотально


го эндопротезирования тазобедренного

сустава провели исследование. 

Материал и методы
В исследовании приняли участие 30 па


циентов в возрасте от 21 до 79 лет c заболе


ваниями, связанными с последствиями

травм тазобедренного сустава. Исследуе


мые находились на стационарном лече


нии в отделении патологии суставов ГУ

«Институт патологии позвоночника и сус


тавов НАМН Украины» (г. Харьков). Ан


тикоагулянт эноксапарин Фленокс™ вво


дился с профилактической целью в дози


ровке 0,4 мл подкожно больным, опери


рованным по поводу хронических заболе


ваний и последствий повреждения круп


ных суставов. В исследованной группе

большинство больных составили люди

средней и старшей возрастных категорий,

что отразилось в наличии у них одного

или нескольких сопутствующих заболева


ний, многие из которых считаются само


стоятельными факторами риска тромбо


эмболических осложнений.

Распределение больных по полу: муж


чин 14 (46,7%), женщин 16 (53,3%).

Всем больным выполняли первичное

эндопротезирование тазобедренного сус


тава. У половины пациентов (15) выпол


нено тотальное бесцементное эндопроте


зирование, в одном случае – гибридное, у

остальных – с использованием цемент


ной фиксации. Все операции проводи


лись под спинномозговой анестезией. Не

включались в исследование пациенты с

признаками или имеющимися в анамнезе

заболеваниями периферических сосудов;

пациенты, которые перенесли острый ин


фаркт миокарда, острые нарушения моз


гового кровообращения, тромбозы сосу


дов любой этиологии, пациенты с высо


ким риском кровотечения.

Антикоагулянтная терапия эноксапари�
ном Фленокс™ начиналась за 12 ч до опе


рации и продолжалась в течение 10 дней в

дозировке 40 мг подкожно раз в сутки.

Эффективность терапии оценивалась по

частоте развития тромбоэмболических

осложнений и показателям коагулограм


мы. С целью определения эффективности

действия препарата исследовался уровень

анти
Ха
факторной активности, показа


тели коагуляционного гемостаза до опе


рации и на 5
7
е сутки после вмешатель


ства. На дооперационном этапе всем па


циентам проводилось допплерографичес


кое исследование сосудов нижних конеч


ностей на предмет выявления признаков

тромбоза вен нижних конечностей. В даль


нейшем для контроля эффективности

антикоагулянтной терапии данное иссле


дование проводилось на 7
10
е сутки пос


леоперационного периода.

Оценка безопасности проводилась по

данным показателей клинического, био


химического анализов крови и оценке

интра
 и послеоперационной крово


потери.

В период исследования пациентам на


значался курс антибактериальной, инфу


зионной, сосудистой терапии. После вы


писки из стационара пациенты продол


жали получать профилактическую дозу

эноксапарина Фленокс™ 40 мг подкожно

раз в сутки на протяжении еще 20 дней

или продолжали прием варфарина под

контролем протромбинового индекса и

международного нормализованного от


ношения (МНО).

Результаты и обсуждение
В данной группе пациентов не выявлен ни

один достоверный случай тромбоэмболии
легочной артерии.

ТГВ оперированной нижней конечнос


ти наблюдался у одного пациента. Диа


гноз был установлен по данным ультраз


вукового исследования, при котором вы


явлен тромбоз подколенной вены с приз


наками реканализации, давностью до

2 недель. Течение тромбоза было бессимп


томным, клинически не сопровождалось

отечностью конечности, болевым синдро


мом. Лечение тромбоза (по назначению

сосудистого хирурга) продолжалось не


прямым антикоагулянтом варфарином.

Случаи геморрагических осложнений
(кровотечения, гематома в области после�
операционной раны) на фоне введения ан�
тикоагулянта эноксапарина Фленокс™ в
данной группе пациентов не наблюдались.
Что касается безопасности приема энокса�
парина Фленокс™, то мы не отметили ни
одного случая повышенной кровоточивости
во время операции и в послеоперационном
периоде. Средняя кровопотеря во время
операции и по дренажам на фоне доопераци�
онного введения эноксапарина Фленокс™
составила 64,7±48,9 мл, что соответствует
величине обычной кровопотери без приме�
нения антикоагулянта. 

При анализе показателя количества
тромбоцитов не выявлен ни один случай
тромбоцитопении. Значения количества

тромбоцитов (табл. 1) не выходили за

пределы референтных интервалов и со


ставляли в дооперационном периоде

242,33±8,15×109/л, на 1
3
й день –

245,0±11,08×109/л, на 7
10
й –

243,0±8,97×109/л. При этом статистичес


ки значимые отклонения отсутствовали

(р>0,05).

У пациентов отмечалось статистически

значимое снижение показателя количества

гемоглобина на протяжении исследуемого

периода в первые трое суток (124,17±

2,65 г/л) и на 7
10
й день (108,7±1,98 г/л)

по сравнению с показателем в доопераци


онном периоде (137,27±3,28 г/л) (p<0,01).

Статистически значимые отклонения в

количестве лейкоцитов в до
 и послеопе


рационном периоде не выявлены, оно

составило 6,03±0,27×109/л в сравнении с

7
10
ми сутками – 6,02±0,31×109/л

(р>0,05).

Показатели уровня креатинина, моче


вины и глюкозы крови также не выходили

за пределы нормы, и не были выявлены

статистически значимые отклонения по


казателей после оперативного вмеша


тельства в сравнении с дооперационным

периодом (р>0,05) – таблица 2. 

Средние значения показателей ак


тивности трансаминаз (АЛТ, АСТ) до опе


рации составили 29,58±3,80 и 25,36±

1,90 ед/л соответственно и не выходили за

пределы нормы. В послеоперационном

периоде определялось статистически зна


чимое повышение уровня данных показа


телей (р<0,01). Следует отметить, что у

6 пациентов до оперативного вмешатель


ства уровень трансаминаз выходил за пре


делы нормы и оставался повышенным

после эндопротезирования, это было свя


зано с приемом статинов (препаратов,

снижающих уровень холестерина в кро


ви) по поводу имеющейся ишемической

болезни сердца и атеросклеротического

кардиосклероза. Более того, следует учи


тывать то, что больные в послеопераци


онном периоде получали антибактери


альную терапию препаратами, способны


ми повышать активность трансаминаз

(метронидазолом, цефуроксимом).

Эноксапарин в профилактике
тромбоэмболических осложнений
при эндопротезировании суставов

Эндопротезирование суставов связано с высоким риском осложнений, среди которых наиболее опасными являются
тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). У пациентов, получающих
тромбопрофилактику, процент развития ТГВ нижних конечностей (симптомного и асимптомного) спустя три месяца
после оперативного лечения составляет от 0,8 до 9,0%, а ТЭЛА (фатальной и нефатальной) – от 0,1 до 0,3%. В случаях
же отсутствия профилактики показатель данных осложнений достигает 20"40%. Несмотря на обилие научных
исследований, в настоящее время продолжаются дебаты о том, какой из методов профилактики наилучший. 

Н.А. Корж, д.м.н., профессор, В.А. Филиппенко, Ф.С. Леонтьева, О.А. Подгайская,
ГУ «Институт патологии позвоночника и суставов НАМН Украины», г. Харьков

Н.А. Корж

Таблица 1. Динамика показателей клинического анализа крови

Показатели До операции
На 1"3"и сутки 

после операции
На 7"10"е сутки
после операции

Норма

Гемоглобин, г/л 137,27±3,28 124,17±2,65 108,7±1,98 120"150

Тромбоциты, 109/л 242,33±8,15 245,0±11,08 243,0±8,97 180"320

Лейкоциты, 109/л 6,03±0,27 – 6,02±0,31 4"9

Таблица 2. Динамика показателей биохимического анализа крови

Показатели До операции
На 1"3"и сутки 

после операции
На 7"10"е сутки 
после операции

Билирубин общий, мкмоль/л 16,86±1,36 13,82±0,78 8,5"25,5

АЛТ, ед/л 29,58±3,80 62,60±9,46 <40

АСТ, ед/л 25,36±1,90 43,91±4,92 <36

Креатинин, мкмоль/л 71,5±2,77 65,43±2,31 44"110

Мочевина, ммоль/л 4,43±0,20 3,97±0,20 1,7"8,3

Глюкоза, ммоль/л 5,25±0,19 5,37±0,14 4,2"6,1
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Проведенные исследования свертыва


ющей системы у 30 пациентов до опера


тивного вмешательства показали отсут


ствие значительных отклонений в систе


ме сосудисто
тромбоцитарного и коагу


ляционного гемостаза (уровень тромбо


цитов, протромбиновое время, МНО,

АЧТВ), показатели которых находились в

пределах нормальных значений условно

здоровых людей. 

Тест АЧТВ является одним из самых ин


формативных основных тестов, который

отражает изменение активности факторов

внутреннего пути свертывания. Укороче


ние теста АЧТВ свидетельствует о гиперко


агуляции и опасности возникновения

тромбоза. При исследовании АЧТВ не

выявлены статистически значимые откло


нения данного показателя после оператив


ного вмешательства в сравнении с доопера


ционным периодом (р>0,05) – таблица 3.

Среди показателей фибринолитичес


кого звена гемостаза одним из наиболее

информативных и надежных тестов явля


ется определение продуктов деградации

фибрина – растворимых фибринмоно


мерных комплексов (РФМК). Отмечено

несколько повышенное содержание мар


кера внутрисосудистого тромбообразова


ния – РФМК 42,8±1,45 мг/л (контроль до

40 мг/л). У троих больных данный пока


затель выходил за пределы нормы, связа


но это было с наличием основного диа


гноза ревматоидного артрита у одного па


циента и перенесенного ранее оператив


ного лечения по эндопротезированию

суставов у 2 больных. Известно, что вос


палительный процесс активизирует неко


торые из факторов свертывания и способ


ствует гиперкоагуляции. В послеопераци


онном периоде отмечалось достоверное

повышение (в 2
3 раза) данного показате


ля (111,9±12,7 мг/л, р<0,01), что отобра


жает гиперкоагуляционную направлен


ность системы гемостаза. Повышение

данного показателя связано с воспали


тельной реакцией в послеоперационном

периоде и требует контроля при дальней


шем ведении пациента.

Одним из главных специфических мар


керов активации системы свертывания

крови является D
димер. Повышение его

концентрации в сыворотке крови свиде


тельствует об активации фибринолити


ческой системы и избыточном образова


нии нерастворимого фибрина. После

операции динамика содержания в плазме

D
димера в большой степени совпадала с

динамикой фибринолитической актив


ности, что отражает их естественную

связь. Тенденция к повышению D
димера

в плазме с 5
х суток после операции, ве


роятно, связана с постепенным восста


новлением фибринолитической актив


ности и рассасыванием гематомы в зоне

операционной раны. Уровень D
димера

повышается при ТГВ, ТЭЛА, ДВС
синд


роме, ишемической болезни сердца, ост


ром коронарном синдроме, онкологичес


ких состояниях и др. Кроме того, его уро


вень повышается при наличии гематомы,

патологии со стороны печени, инфекци


ях, тромболитической терапии. Выража


ется данный показатель в ФЭЕ (фибрин


эквивалентных единицах). В этой группе

пациентов данный показатель до опера


ции был отрицательным. В том случае

когда по данным УЗИ был диагностиро


ван ТГВ нижней конечности, D
димер

после вмешательства увеличился до

750 мг/мл, что соответствует 1500 ФЭЕ.

При этом из 30 больных данный показа


тель после операции был положительным

у 5 пациентов и повышался до значений

250
500 мг/л (500
1000 ФЭЕ) при отсут


ствии данных о ТГВ при ультразвуковом

исследовании. Известно, что при острых

венозных тромбозах уровень D
димера

превышает значение 500 мг/л (1000 ФЭЕ).

Специфическим тестом, отражающим эф�
фект низкомолекулярного гепарина, являет�
ся уровень анти�Ха�активности плазмы. Бы�
ло произведено сопоставление его уровня,
а также вводимой дозы эноксапарина

Фленокс™. На фоне введения антикоагулян�
та анти�Ха�факторная активность составила

рекомендуемый уровень для пациентов высо�
кого риска – 0,51±0,043 МЕ/мл.

Таблица 3. Динамика показателей коагулограммы

Показатели До операции 5 сутки после операции Норма

РФМК, мг/л 42,8±1,45 111,9±12,7 <4

АЧТВ, с 31,51±1,29 29,26±0,95 30,5±5

D"димер, ФЭЕ отрицательный 75,0±70 отрицательный

Активность. Фактор Ха, ед/мл 0,51±0,043 0,3"0,7

Выводы
1. Низкомолекулярный гепарин энокса�

парин Фленокс™, назначенный больным

при эндопротезировании тазобедренного

сустава в дозировке 40 мг подкожно 1 раз в

сутки на протяжении 10 дней, оказывал

профилактическое действие в отношении

развития тромбоэмболических осложне


ний в послеоперационном периоде и по


казал себя как безопасный препарат. 

2. У пациентов, которые получали эно�
ксапарин Фленокс™, не наблюдалось ни
одного достоверного случая ТЭЛА, гемор�
рагических осложнений (кровотечения, ге�
матома в области послеоперационной

раны), тромбоцитопении. Не было ни од�
ного случая повышенной кровоточивости
во время операции и в послеоперационном
периоде.

3. На фоне введения антикоагулянта
эноксапарина Фленокс™ анти�Ха�фактор�
ная активность составила рекомендуемый
уровень для пациентов высокого риска –
0,51±0,043 МЕ/мл.

4. Результаты проведенного постклини


ческого исследования позволяют рекомен


довать антикоагулянт эноксапарин Фле


нокс™ для профилактики тромбоэмболи


ческих осложнений у больных после эн


допротезирования тазобедренного сустава.

Список литературы находится в редакции. З
У
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