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АННОТАЦИЯ
Введение. Для профилактики тромбозов и кровотечений после эндопротезирования 
суставов применяются антикоагулянты и гемостатики. Одновременное назначение 
этих разнонаправленных лекарственных групп, особенно у коморбидных пациентов, 
не регламентировано в соответствующих клинических рекомендациях и может вести 
к снижению их эффективности.

Цель исследования — оценить влияние временного интервала между применением 
гемостатиков и антикоагулянтов в различных комбинациях и сопутствующей патологии 
на развитие тромбогеморрагических осложнений у пациентов, подвергшихся эндопро-
тезированию тазобедренного или коленного суставов.

Методы. В ходе ретроспективного исследования проведен анализ соматического ста-
туса пациентов, структуры применяемых схем гемостатиков и антикоагулянтов и оцен-
ка влияния данных факторов на развитие тромбогеморрагических осложнений в ран-
нем послеоперационном периоде.

Результаты. Проанализировано 253 истории болезни пациентов, прооперированных 
по поводу тотального эндопротезирования крупных суставов нижних конечностей. 
Были выделены две группы по временному интервалу между применением гемоста-
тиков и антикоагулянтов. В 1 группе временной интервал составил 17 часов и менее 
(n = 145; 57,31%), а во 2 группе — 18–24 часа (n = 108; 42,68%). Было зарегистрировано 
29 используемых сочетаний гемостатиков и антикоагулянтов. Тромбогеморрагические 
осложнения наблюдались у 27 (10,67%) пациентов, из них 22 (81,48%) — в 1 группе. 
Тромбозы в 1 группе развивались в схемах с транексамовой кислотой (p = 0,038), и ча-
стота их возникновения была в 2,2 раза выше, чем во 2 группе (p < 0,05). На развитие 
тромбозов влияли: ожирение 2 степени (относительный риск = 8,75, p = 0,037), сахар-
ный диабет 2 типа (относительный риск = 21, p = 0,00001), инфаркт миокарда (относи-
тельный риск = 16,875, p = 0,00002), патология вен (относительный риск = 8,1, p = 0,045) 
и возраст пациентов старше 75 лет (относительный риск = 6,8, p = 0,029). Возраст стар-
ше 75 лет повышал риск развития кровотечений в 12 раз (относительный риск = 12, p = 
0,015).

Заключение. После эндопротезирования крупных суставов для профилактики тром-
богеморрагических осложнений следует соблюдать временной интервал между при-
менением гемостатиков и антикоагулянтов не менее 18 часов, особенно в случае на-
значения транексамовой кислоты, а также учитывать такие сопутствующие факторы 
риска, как ожирение 2 степени, сахарный диабет 2 типа, инфаркт миокарда в анамнезе, 
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патология вен и возраст старше 75 лет для дифференцированного выбора комплекса 
профилактических мер.
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ABSTRACT
Background. Anticoagulant and haemostatic drugs are used to prevent thrombosis and bleed-
ing after arthroplasty. Combined therapy with these divergent agents, especially in comorbid 
patients, is not regulated in relevant clinical guidelines and may lead to a reduced effi cacy.

Objectives. Assessment of the effect of time interval (TI) in variant combined settings of hae-
mostatic and anticoagulant drugs and concomitant pathology on the development of thrombo-
haemorrhagic complications after hip or knee arthroplasty. 

Мethods. In a retrospective study, we analysed patients’ somatic status, haemostatic and an-
ticoagulant drug regimes and their combined impact on the development of thrombohaemor-
rhagic complications in early postoperative period. 

Results. We analysed 253 case histories with total replacement of main lower limb joints. Two 
cohorts were defi ned with respect to TI between haemostatic and anticoagulant drug applica-
tions. TI was 17 h or less (n = 145; 57.31%) in cohort 1 and 18–24 h (n = 108; 42.68%) — in 
cohort 2. A total of 29 drug combinations were tested. Thrombohaemorrhagic complications 
were observed in 27 (10.67%) patients, with 22 (81.48%) in cohort 1. Thromboses in regimes 
with tranexamic acid developed in cohort 1 (p = 0.038) at a 2.2-folds higher rate than in cohort 
2 (p < 0.05). Thrombosis development was infl uenced by grade 2 obesity (relative risk = 8.75, 
p = 0.037), type 2 diabetes (relative risk = 21, p = 0.00001), myocardial infarction (relative risk 
= 16.875, p = 0.00002), venous pathology (relative risk = 8.1, p = 0.045) and the patient’s age 
over 75 (relative risk = 6.8, p = 0.029). Age over 75 years increased the risk of bleeding by a 
factor of 12 (relative risk = 12, p = 0.015). 

Conclusion. After main joint arthroplasty, differential measures to prevent thrombohaemor-
rhagic complications include a minimal 18-h TI between haemostatic and anticoagulant agent 
applications, especially in tranexamic acid regimes, and the consideration of concomitant risk 
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factors, such as grade 2 obesity, type 2 diabetes, myocardial infarction in history, venous pa-
thology and age over 75 years.

Keywords: thrombosis, bleeding, arthroplasty, time interval, anticoagulants, haemostatic 
agents
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день деформирующий осте-

оартроз, представляющий собой гетерогенную 
группу заболеваний, в основе которых лежит 
поражение всех компонентов сустава, в первую 
очередь хряща, а также субхондральной кости, 
синовиальной оболочки, связок, капсулы, около-
суставных мышц, является проблемой междис-
циплинарного характера [1]. На современном 
этапе развития ортопедии наиболее эффектив-
ным методом лечения тяжелого остеоартроза 
является эндопротезирование сустава, позволя-
ющее уменьшить болевой синдром и улучшить 
физическую функцию [2]. Тотальная замена су-
става показана тем пациентам, у кого консерва-
тивное лечение оказалось неэффективным [3]. 
Во всем мире происходит увеличение числа опе-
раций по эндопротезированию суставов. В Ав-
стрии с 2009 по 2015 г. наблюдалось увеличе-
ние числа эндопротезирований тазобедренного 
сустава (на 14%) и коленного сустава (на 13%) 
и составило на 2015 г. 18 тыс. и 17 тыс. соответ-
ственно [4]. В США в 2014 г. было выполнено 
около 650 тыс. первичных эндопротезирований 
тазобедренного сустава и 1 млн 400 тыс. подоб-
ных операций на коленном суставе, при этом 
ожидается, что к 2030 г. число первичных эндо-
протезирований тазобедренного сустава достиг-
нет 850 тыс., а коленного — 1 млн 921 тыс. [5]. 
В России также отмечается тенденция к росту 
числа операций по замене крупных суставов. 
По данным регистра эндопротезирования тазо-
бедренного сустава, в федеральном государст-
венном бюджетном учреждении «Национальный 
медицинский исследовательский центр травма-
тологии и ортопедии имени Р. Р. Вредена» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (ФГБУ «НМИЦ ТО им. Р. Р. Вредена» 
Минздрава России) с 2007 по 2012 г. было прове-
дено 15 132 операции по замене тазобедренного 
сустава [6]. С 2011 по 2013 г. было выполнено 
6530 эндопротезирований коленного сустава, 

по данным регистра артропластики коленного 
сустава ФГБУ «НМИЦ ТО им. Р. Р. Вредена» Мин-
здрава России [7], а в 2015 г. всего в России было 
произведено 61 224 эндопротезирования тазобе-
дренного сустава и 37 372 эндопротезирования 
коленного сустава [8].

Данные операции сопряжены с множеством 
рисков и осложнений, наиболее жизнеугрожаю-
щие из которых — венозные тромбоэмболиче-
ские осложнения (ВТЭО). По разным источникам 
литературы, тромбоз глубоких вен голени может 
развиваться в 4,3–60,0% случаев, тромбоэмбо-
лия легочной артерии (ТЭЛА) — в 0,9–28,0%, 
смертельная ТЭЛА — в 0,1–2,0% случаев [9, 10]. 
Для профилактики ВТЭО применяют неспеци-
фические и специфические способы. К неспе-
цифическим (немедикаментозным) относится 
комплекс следующих мер: применение совре-
менных методик хирургической ортопедии, обес-
печивающих раннюю физическую активность 
оперируемых и максимальную сохранность 
движения в мышцах нижних конечностей; мак-
симально ранняя вертикализация пациентов по-
сле операций по замене сустава; поддержание 
нормоволемии, нормальных показателей водно-
электролитного баланса и кислородной емкости 
крови. В качестве местных манипуляций, увели-
чивающих кровоток через глубокие вены нижних 
конечностей, возможно применение эластиче-
ской компрессии нижних конечностей или пере-
межающей пневмокомпрессии. В рамках спе-
цифической (медикаментозной) профилактики 
используют антикоагулянты [11].

Кроме тромботических осложнений, в ряде 
случаев эндопротезирование сопровождает-
ся различной степени тяжести кровотечениями 
вплоть до массивной кровопотери (до 20–40% 
от объема циркулирующей крови), для медика-
ментозной коррекции которой традиционно при-
меняются гемостатические лекарственные сред-
ства (ЛС) [12].
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В этой связи зачастую пациенты, перенесшие 
тотальное эндопротезирование крупных суста-
вов нижних конечностей, нуждаются в комбини-
рованной гемостатической и антикоагулянтной 
терапии. Однако с учетом разнонаправленного 
основного эффекта данных групп ЛС на систему 
гемостаза аспект их совместного применения яв-
ляется весьма сложным. Поэтому крайне важно 
принимать во внимание такие факторы, как осо-
бенности фармакокинетики (например, период 
полувыведения и продолжительность действия) 
назначаемых ЛС и индивидуальные характери-
стики больных (в частности, снижение функции 
почек как основного элиминирующего органа об-
суждаемых ЛС [9]). Кроме этого, одновременное 
применение гемостатических ЛС и антикоагулян-
тов может приводить к снижению эффективности 
обеих групп, что предопределяет особую важ-
ность такого показателя, как временной интервал 
(ВИ) между их применением. Несмотря на это 
в клинических рекомендациях по профилактике 
ВТЭО1,2 не описаны частные случаи совместного 
применения гемостатической и антикоагулянтной 
терапии, что обуславливает актуальность даль-
нейших исследований в данном направлении.

Кроме этого, не менее важным аспектом преду-
преждения послеоперационных тромбогеморраги-
ческих осложнений является учет соматического 
статуса пациентов. Наличие артериальной гипер-
тензии (АГ) на 35% увеличивает риск развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
[13]. Независимым фактором риска развития карди-
альных осложнений является снижение почечной 
функции [13]. Также особое внимание уделяется 
и массе тела пациентов, так как ожирение счита-
ется еще одним предиктором развития сердечно-
сосудистых осложнений после хирургического вме-
шательства [14]. Увеличение индекса массы тела 
(ИМТ) на каждые 5 кг/м2 повышает риск развития 
послеоперационных осложнений в 1,5 раза [15].

Цель исследования — оценить влияние ве-
личины временнóго интервала между примене-
нием гемостатических и антикоагулянтных ле-
карственных средств в различных комбинациях 
и сопутствующей патологии на развитие тромбо-
геморрагических осложнений у пациентов, под-
вергшихся эндопротезированию тазобедренного 
или коленного суставов.

МЕТОДЫ
В 2019 году нами было проведено ретроспек-

тивное исследование. Критериями включения 
в исследование явилось проведение операций 

по тотальному эндопротезированию коленного 
или тазобедренного суставов с последующим 
применением сочетанной гемостатической и ан-
тикоагулянтной терапии. Всем пациентам в пер-
вые сутки после завершения операции начинали 
антикоагулянтную профилактику ВТЭО. Помимо 
медикаментозных средств у всех больных про-
водили такие неспецифические мероприятия, 
как эластическое бинтование нижних конечно-
стей и раннюю вертикализацию. У всех паци-
ентов анализировали наличие сопутствующей 
патологии: ожирение, АГ, сахарный диабет (СД) 
2-го типа, инфаркт миокарда (ИМ), стенокардия 
напряжения, хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН), заболевания желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), патология вен, клапанов сердца, 
нарушение ритма сердца.

В ходе исследования был выполнен деталь-
ный анализ структуры использующихся схем 
фармакотерапии, а также оценка сопутствующей 
патологии как факторов риска развития тромбо-
геморрагических осложнений у пациентов, под-
вергшихся эндопротезированию тазобедренного 
или коленного суставов.

Статистическую обработку данных проводили 
с применением пакета программ MSOffi ce (Ex-
cel 2010), а также Statistica 10.0 (StatSoft, USA). 
Перед началом статистического анализа оцени-
ваемые показатели проверяли на нормальность 
распределения по критерию Колмогорова — 
Смирнова. Для сравнения непараметрических 
количественных показателей (ИМТ) между груп-
пами и оценки их влияния на развитие тром-
богеморрагических осложнений использовали 
U-критерий Манна — Уитни. Для сравнения 
показателей, которые подчинялись нормально-
му закону распределения (возраст), применя-
ли t-критерий Стьюдента. При сравнении каче-
ственных показателей применяли критерий χ² 
Пирсона с поправкой Йейтса. Для качественных 
показателей, продемонстрировавших свое влия-
ние на развитие тромбогеморрагических ослож-
нений, рассчитывались относительный риск 
(ОР) и границы 95% доверительного интервала 
(ДИ). Анализ влияния факторов риска произво-
дился отдельно для тромбозов и кровотечений 
в 1 и 2 группах (гр.). Различия признавались ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование были включены 253 истории 

болезни пациентов за 2017–2019 гг., которые 

1 Российские клинические рекомендации. Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений в травматологии 
и ортопедии. Травматология и ортопедия России. 2012; 1(63): 1–24.
2 Российские клинические рекомендации по диагностике, лечению и профилактике венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО). Флебология. 2015; 9(4(2)):1-52. 
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находились на стационарном лечении в травма-
толого-ортопедическом отделении клиники фе-
дерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Клиники РостГМУ).

Средний возраст пациентов составил 64,48 ± 
10,46 года. Пациенты, включенные в исследо-
вание (n = 253), были разделены на две группы 
по временному интервалу (ВИ) между последним 
назначением гемостатика и первым приемом 
антикоагулянта. В 1 группу с ВИ ≤ 17 часов (ч.) 
были включены 145 пациентов (57,31%), из них 
женщин — 112 (77,24%), мужчин 33 (22,76%). 
2 группа с ВИ 18–24 ч. состояла из 108 пациен-
тов (42,68%): 78 (72,22%) женщин и 30 (27,78%) 
мужчин. Статистически достоверных отличий 
между 1 и 2 группами по количеству пациентов 
и гендерному составу выявлено не было (p = 
0,497). Средний возраст пациентов в 1 группе 
составил 64,099 ± 9,959 года, а во 2 группе — 
65,155 ± 11,351 лет (p = 0,542).

По наличию сопутствующей патологии и ча-
стоте применения конкретных гемостатических 
и антикоагулянтных ЛС 1 и 2 группы пациентов 
были также однородны и сравнимы (p > 0,05).

На первом этапе исследования был выполнен 
детальный анализ фармакотерапевтических 
схем, применяемых у пациентов обеих групп. 
Данный анализ показал, что среди антикоагулян-
тов были использованы только средства, имею-
щие прямой механизм действия. У большинства 
пациентов в начале профилактики ВТЭО ис-
пользовали низкомолекулярные или нефракци-
онированный гепарины, а начиная с 4–5-х суток 
послеоперационного периода часть пациентов 
переводили на новые пероральные антикоагу-
лянты (дабигатрана этексилат (дабигатран), ри-
вароксабан). Данные по частоте использования 
антикоагулянтов в послеоперационном периоде 
у пациентов 1 и 2 групп приведены в таблице 1.

Таким образом, наиболее часто используемой 
схемой антикоагулянтной профилактики явля-
лось сочетание эноксапарина натрия и даби-
гатрана — 68 (26,87%) случаев. У 49 (19,37%) 
больных эноксапарин натрия назначался в каче-
стве монотерапии. Реже всего назначались ге-
парин; далтепарин натрия и эноксапарин натрия; 
парнапарин натрия и гепарин; ривароксабан — 
у 3 (1,19%) пациентов в случае каждого из обо-
значенных вариантов фармакопрофилактики.

Что касается оценки частоты применения ге-
мостатических ЛС у пациентов 1 и 2 групп, то ее 

Таблица 1. Частота использования антикоагулянтов в 1 и 2 группах
Table 1. Anticoagulant application rate in cohorts 1 and 2

1 гр. (n = 145) 2 гр. (n = 108) Всего
n = 253мужчины

n = 33
женщины

n = 112
мужчины

n = 30
женщины

n = 78
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Эноксапарин натрия, дабигатран 7 (21,21) 37 (33,04) 6 (20) 18 (23,07) 68 (26,87)
Эноксапарин натрия 6 (18,18) 14 (12,5) 9 (30) 20 (25,64) 49 (19,37)
Эноксапарин натрия, гепарин 6 (18,18) 19 (16,96) 6 (20) 4 (5,13) 35 (13,83)
Эноксапарин натрия, гепарин, 
дабигатран 6 (18,18) 10 (8,93) 1 (3,33) 12 (15,38) 29 (11,46)

Эноксапарин натрия, риварокса-
бан 1 (3,03) 8 (7,14) 6 (20) 4 (5,13) 19 (7,51)

Надропарин кальция, гепарин, 
дабигатран 1 (3,03) 7 (6,25) - 8 (10,26) 16 (6,32)

Надропарин кальция, гепарин 2 (6,06) 6 (5,36) 2 (6,67) 4 (5,13) 14 (5,53)
Парнапарин натрия, эноксапарин 
натрия - 4 (3,57) - - 4 (1,58)

Гепарин, дабигатран - 1 (0,89) - 3 (3,85) 4 (1,58)
Гепарин 1 (3,03) - - 2 (2,56) 3 (1,19)
Далтепарин натрия, эноксапарин 
натрия 3 (9,09) - - - 3 (1,19)

Парнапарин натрия, гепарин - 3 (2,68) - - 3 (1,19)
Надропарин кальция, дабигатран - 3 (2,68) - - 3 (1,19)
Ривароксабан - - - 3 (3,85) 3 (1,19)

Примечание: данные представлены в виде n (%), где n — количество наблюдений,% — процентная доля на-
блюдений. Статистически значимых отличий по критерию Манна — Уитни выявлено не было (p > 0,05).
Note: n is the number,% is the percentage of observations. No significance observed with the Mann—Whitney statistic 
(p > 0.05).
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Таблица 2. Частота использования гемостатиков в 1 и 2 группах
Table 2. Haemostatic application rate in cohorts 1 and 2

1 гр. (n = 145) 2 гр. (n = 108) Всего
n = 253муж. (n = 33) жен. (n = 112) муж. (n = 30) жен. (n = 78)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Транексамовая кислота 26 (78,79) 68 (60,71) 17 (56,67) 42 (53,85) 153 (60,47)
Апротинин 1 (3,03) 17 (15,18) 3 (10) 3 (3,85) 24 (9,49)
Аминокапроновая кислота 1 (3,03) 11 (9,82) 3 (10) 7 (8,97) 22 (8,69)
Аминометилбензойная кислота 4 (12,12) 11 (9,82) 1 (3,33) 6 (7,69) 22 (8,69)
Гемостатическая губка 1 (3,03) 3 (2,68) 1 (3,33) 9 (11,54) 14 (5,53)
Гемостатическая губка, транекса-
мовая кислота - - - 6 (7,69) 6 (2,37)

Этамзилат - 2 (1,79) - 3 (3,85) 5 (1,98)
Апротинин, транексамовая кис-
лота - - 5 (16,67) - 5 (1,98)

Аминокапроновая кислота, тра-
нексамовая кислота - - - 2 (2,56) 2 (0,8)

Примечание: данные представлены в виде n (%), где n — количество наблюдений,% — процентная доля на-
блюдений. Статистически значимых отличий по критерию Манна — Уитни выявлено не было (p > 0,05).
Note: n is the number,% is the percentage of observations. No signifi cance observed with the Mann–Whitney statistic 
(p > 0.05).

результаты представлены в таблице 2. У боль-
шинства пациентов использовали только одно 
гемостатическое ЛС. В случае применения двух 
препаратов первый назначался во время опера-
ции, а второй — в течение первых послеопера-
ционных суток.

Таким образом, практически каждому второму 
пациенту в качестве гемостатического ЛС на-
значали транексамовую кислоту — 153 (60,47%) 
случаев использования. Реже всего (5 (1,98%) 
пациентам) назначали этамзилат и апротинин 
с транексамовой кислотой. У 2 (0,8%) больных 
применяли аминокапроновую и транексамовую 
кислоты.

В целом, в ходе анализа фармакотерапии 
у больных 1 и 2 групп нами было зарегистриро-
вано 29 возможных сочетаний ЛС, представлен-
ных в таблице 3.

Что касается осложнений, развившихся у па-
циентов 1 и 2 групп на фоне сочетанной терапии, 
то в 1 группе было зарегистрировано 22 (14,48%) 
осложнения тромбогеморрагического характера, 
во 2 группе в 4,5 раза меньше (p < 0,05), а имен-
но — у 5 (4,63%) пациентов. В 1 группе тромбозы, 
как и кровотечения, развились у 11 (50%) пациен-
тов. При этом стоит отметить, что во 2 группе ча-
стота возникновения тромбозов была в 2,2 раза 
меньше (p < 0,05), чем таковая в 1 группе, а кро-
вотечения не были зарегистрированы.

Следует отметить, что встречаемость тромбо-
геморрагических осложнений при использовании 

различных сочетаний антикоагулянтов и гемо-
статиков была неоднородна. Это демонстрируют 
данные, представленные в таблице 4.

Таким образом, наибольший процент геморра-
гических осложнений (кровотечения возникали 
в 100% случаев применения схемы) наблюдался 
при использовании сочетания «аминометилбен-
зойная кислота + парнапарин натрия + гепарин»; 
а тромбозов — при использовании сочетания 
«транексамовая кислота + апротинин + энокса-
парин натрия + ривароксабан» (66,67% случаев). 
При этом такие комбинации, как транексамовая 
кислота, эноксапарин натрия, гепарин и дабига-
тран; транексамовая кислота, надропарин каль-
ция, гепарин и дабигатран оказались наиболее 
безопасными, т. к. их применение не сопрово-
ждалось развитием тромбогеморрагических 
осложнений.

Так как у 153 (60,47%) пациентов применялась 
транексамовая кислота, то необходимо обра-
тить особое внимание, что 18 (66,67%) ослож-
нений развились именно на фоне применения 
этого ЛС, причем 16 (88,89%) из них относились 
к 1 группе, то есть возникали при величине ВИ 
между применением данного гемостатика и ан-
тикоагулянта менее 18 ч. В 1 группе все случаи 
возникновения тромбозов (n = 11) были связаны 
с транексамовой кислотой (p = 0,038). При этом 
важно отметить, что, согласно данным регистра 
лекарственных средств, антифибринолитиче-
ская активность транексамовой кислоты может 
сохраняться в разных тканях в течение 17 ч1.

1 Регистр лекарственных средств. Энциклопедия лекарств. URL: http://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_1290.htm
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Таблица 3. Частота совместного использования гемостатиков и антикоагулянтов в 1 и 2 группах
Table 3. Combined haemostatic and anticoagulant application rate in cohorts 1 and 2

№

1 гр.
(n = 145)

2 гр.
(n = 108) Всего

(n = 253)муж. 
(n = 33)

жен. 
(n = 112)

муж. 
(n = 30)

жен. 
(n = 78)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

1 Транексамовая кислота, эноксапа-
рин натрия, дабигатран

4
(12,12)

21
(18,75)

2
(6,67) 16 (20,51) 43 (17)

2 Транексамовая кислота, надропа-
рин кальция, гепарин

3
(9,09)

5
(4,46)

2
(6,67) 12 (15,39) 22 (8,7)

3 Транексамовая кислота, эноксапа-
рин натрия

3
(9,09)

7
(6,25) 4 (13,33) 5

(6,41) 19 (7,51)

4 Транексамовая кислота, эноксапа-
рин натрия, ривароксабан

1
(3,03)

7
(6,25) 5 (16,67) 4 (

5,13) 17 (6,72)

5 Транексамовая кислота, эноксапа-
рин натрия, гепарин, дабигатран

6
(18,18)

8
(7,14)

1
(3,33)

2
(2,56) 17 (6,72)

6 Апротинин, эноксапарин натрия, 
гепарин - 11

(9,82) 4 (13,33) 2
(2,56) 17 (6,72)

7 Аминокапроновая кислота, энокса-
парин натрия, дабигатран - 7

(6,25)
3

(10)
6

(7,69) 16 (6,32)

8 Транексамовая кислота, эноксапа-
рин натрия, гепарин

6
(18,18)

6
(5,36) 4 (13,33) - 16 (6,32)

9 Гемостатическая губка, эноксапарин 
натрия

1
(3,03) - 1

(3,33)
7

(8,97) 9 (3,56)

10 Аминометилбензойная кислота, 
эноксапарин натрия - 1

(0,89)
1

(3,33)
6

(7,69) 8 (3,16)

11 Аминометилбензойная кислота, 
эноксапарин натрия, дабигатран

3
(9,09)

5
(4,46) - - 8 (3,16)

12 Транексамовая кислота, надропа-
рин кальция, гепарин, дабигатран

1
(3,03)

6
(5,36) - 1

(1,28) 8 (3,16)

13 Аминокапроновая кислота, энокса-
парин натрия

1
(3,03)

5
(4,46) - - 6 (2,37)

14
Аминометилбензойная кислота, 
парнапарин натрия, эноксапарин 
натрия

- 5
(4,46) - - 5 (1,98)

15 Транексамовая кислота, гепарин 2
(6,06) - - 3

(3,85) 5 (1,98)

16
Гемостатическая губка, транексамо-
вая кислота, эноксапарин натрия, 
гепарин, дабигатран

- 2
(1,79) - 3

(3,85) 5 (1,98)

17 Транексамовая кислота, гепарин 
дабигатран - 1

(0,89) - 2
(2,56) 3 (1,19)

18 Этамзилат, ривароксабан - - - 3
(3,85) 3 (1,19)

19 Апротинин, эноксапарин натрия, 
дабигатран - 3

(2,68) - - 3 (1,19)

20 Гемостатическая губка, эноксапарин 
натрия, гепарин - 3

(2,68) - - 3 (1,19)

21 Апротинин, эноксапарин натрия - 2
(1,79)

1
(3,33) - 3 (1,19)

22 Апротинин, транексамовая кислота, 
эноксапарин натрия, ривароксабан - 3

(2,68) - - 3 (1,19)

23
Апротинин, транексамовая кислота, 
далтепарин натрия, эноксапарин 
натрия

2
(6,06) - - - 2 (0,79)
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№

1 гр.
(n = 145)

2 гр.
(n = 108) Всего

(n = 253)муж. 
(n = 33)

жен. 
(n = 112)

муж. 
(n = 30)

жен. 
(n = 78)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

24 Гемостатическая губка, эноксапарин 
натрия, дабигатран - - - 2

(2,56) 2 (0,79)

25 Гемостатическая губка, транексамо-
вая кислота, эноксапарин натрия - - - 2 (2,56) 2 (0,79)

26
Аминокапроновая кислота, тра-
нексамовая кислота, эноксапарин 
натрия, дабигатран

- - - 2
(2,56) 2 (0,79)

27 Аминометилбензойная кислота, 
парнапарин натрия, гепарин - 2

(1,79) - - 2 (0,79)

28 Этамзилат, эноксапарин натрия, 
дабигатран - 2

(1,79) - - 2 (0,79)

29 Транексамовая кислота, надропа-
рин кальция, дабигатран - - 2

(6,67) - 2 (0,79)

Примечание: данные представлены в виде n (%), где n — количество наблюдений, % — процентная доля на-
блюдений.
Note: n is the number,% is the percentage of observations.

Таблица 4. Осложнения на фоне сочетанной гемостатической и антикоагуляционной терапии
Table 4. Complications of combined haemostatic and anticoagulant therapy

Комбинации

Тромбозы Кровотечения

1 гр. (n = 145) 2 гр. (n = 108) 1 гр.
(n = 145)

n (%) n (%) n (%)

Транексамовая кислота, эноксапарин натрия, гепарин 1
(6,25) - 2

(12,5)

Транексамовая кислота, эноксапарин натрия, дабигатран 2
(4,65)

1*
(2,33)

2
(4,65)

Транексамовая кислота, надропарин кальция, гепарин 2
(9,09)

1*
(4,55)

1
(4,55)

Аминометилбензойная кислота, эноксапарин натрия - 1
(12,5)

2
(25)

Апротинин, эноксапарин натрия, гепарин - 2
(11,76) -

Транексамовая кислота, апротинин, эноксапарин натрия, 
ривароксабан

2
(66,67) - -

Транексамовая кислота, эноксапарин натрия, ривароксабан 2
(11,76) - -

Транексамовая кислота, эноксапарин натрия 2
(10,52) - -

Аминометилбензойная кислота, эноксапарин натрия, 
дабигатран - - 2

(25)

Аминометилбензойная кислота, парнапарин натрия, гепарин - - 2
(100)

Всего в группе 11
(7,58)

5
(4,63)

11
(7,58)

Примечание: данные представлены в виде n (%), где n — количество наблюдений,% — процентная доля 
наблюдений от числа пациентов, у которых применялась данная схема фармакопрофилактики, * p < 0,05 
(критерий χ2 с поправкой Йейтса).
Note: n is the number,% is the percentage among patients with combined therapy, * — p < 0.05 (Yates-corrected χ2 test).

Продолжение таблицы 3
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На следующем этапе исследования был про-
веден анализ структуры сопутствующей патоло-
гии и возраста у пациентов обеих групп и оценка 
их возможного влияния на развитие осложнений 
тромбогеморрагического характера.

Во-первых, всем пациентам производился рас-
чет ИМТ с учетом стандартов его интерпрета-
ции [16]: ИМТ при нормальной массе тела равен 
18,5–24,9 кг/м 2; ИМТ в диапазоне 25,0–29,9 кг/м 2 
свидетельствует об избыточной массе тела; 
а при ожирении 1, 2 и 3 степени составляет 30,0–
34,9, 35,0–39,9 и более 40 кг/м 2 соответственно. 
Нормальная масса тела в 1 группе была выяв-
лена у 10 (30,3%) мужчин и 16 (14,29%) женщин, 
а во 2 группе — у 3 (10%) мужчин и 11 (14,1%) 
женщин. Избыточная масса тела в 1 группе на-
блюдалась у 12 (36,36%) мужчин и 39 (34,82%) 
женщин, а во 2 группе — среди 11 (36,67%) муж-
чин и 24 (30,77%) женщин. Ожирение 1 степени 
диагностировалось в 1 группе у 6 (18,18%) муж-
чин и 24 (21,43%) женщин, а во 2 группе — у 8 
(26,67%) мужчин и 30 (38,46%) женщин. Ожи-
рение 2 степени в 1 группе верифицировалось 
у 4 (12,12%) мужчин и 33 (29,46%) женщин, 
а во 2 группе — у 8 (26,67%) мужчин и 9 (11,54%) 
женщин. Ожирение 3 степени в 1 группе наблю-
далось только у 1 (3,03%) мужчины, а во 2 группе 
только у 4 (5,13%) женщин. Статистически досто-
верных отличий между 1 и 2 группами выявлено 
не было (p > 0,05).

Во-вторых, у каждого пациента учитывалось 
наличие или отсутствие сопутствующей пато-
логии.

Артериальная гипертензия имелась у 206 
(81,42%) пациентов. В 1 группе у 27 (81,82%) 
мужчин и 93 (83,04%) женщин. Во 2 группе ре-
гистрировалась среди 23 (76,67%) мужчин и 63 
(80,77%) женщин. Статистически достоверных 
отличий между группами выявлено не было 
(p > 0,05).

Инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе среди па-
циентов 1 группы был у 2 (6,06%) мужчин и 4 
(3,57%) женщин. У пациентов 2 группы данная 
патология была зафиксирована только среди 
мужчин у 4 (13,33%) пациентов. Статистически 
достоверных отличий между группами выявлено 
не было (p = 0,96).

Нарушение ритма сердца в 1 группе регистри-
ровалось у 11 (33,33%) мужчин и 22 (19,64%) 
женщин. Во 2 группе отклонения в сердечном 
ритме фиксировались у 13 (43,33%) мужчин 
и 13 (16,67%) женщин. Статистически достовер-
ных отличий между группами выявлено не было 
(p = 0,87).

Патология клапанов сердца в 1 группе имелась 
у 17 (51,52%) мужчин и 83 (74,11%) женщин. Сре-
ди пациентов 2 группы подобные нарушения на-
блюдались у 15 (50%) мужчин и 54 (69,23%) жен-
щин. Статистически достоверных отличий между 
группами выявлено не было (p = 0,43).

Такая нозологическая единица, как стенокар-
дия напряжения, регистрировалась у 40 (15,81%) 
больных. В 1 группе она регистрировалась у 3 
(9,09%) мужчин и 17 (15,18%) женщин, во 2 груп-
пе — у 9 (30%) мужчин и 11 (14,1%) женщин. Ста-
тистически достоверных отличий между группа-
ми выявлено не было (p = 0,5).

Что касается хронической сердечной недоста-
точности, то среди общего числа пациентов она 
наблюдалась у 127 (50,2%) больных. В 1 группе 
ХСН фиксировалась у 16 (48,48%) мужчин и 58 
(51,79%) женщин. Во 2 группе данную нозологи-
ческую единицу выявили у 12 (46,67%) мужчин 
и 45 (57,69%) женщин. Статистически достовер-
ных отличий между группами выявлено не было 
(p > 0,05).

Сахарный диабет (СД) 2 типа регистрировался 
в 1 группе у 3 (9,09%) мужчин и 11 (9,82%) жен-
щин. Во 2 группе он наблюдался у 8 (26,67%) 
мужчин и 7 (8,87%) женщин. Статистически до-
стоверных отличий между группами выявлено 
не было (p = 0,9).

Заболевания желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) имелись у превалирующего числа пациен-
тов, включенных в исследование. Среди больных 
из 1 группы патология ЖКТ регистрировалась 
у 32 (96,97%) мужчин и 103 (91,96%) женщин. 
Во 2 группе нарушения наблюдались у 30 (100%) 
мужчин и 71 (91,03%) женщины. Статистически 
достоверных отличий между группами выявлено 
не было (p = 0,53).

Заболевания вен в 1 группе среди мужчин 
наблюдались у 9 (27,27%) пациентов, а среди 
женщин — у 50 (44,64%) больных. Во 2 группе 
данная патология фиксировалась у 8 (26,67%) 
мужчин и 35 (44,87%) женщин. Статистически 
достоверных отличий между группами нет (p = 
0,84). У всех наблюдаемых оценивали риск раз-
вития венозных тромбоэмболических осложне-
ний по шкале Caprini, и в 100% случаев риск был 
высокий.

Перед операцией всем пациентам опреде-
лялась степень анестезиологического риска 
(ASA). II степень ASA в 1 группе была верифи-
цирована среди 3 (9,09%) мужчин и 10 (8,93%) 
женщин, а во 2 группе — у 6 (20%) мужчин и 13 
(16,67%) женщин. В подавляющем большин-
стве случаев устанавливалась III степень ASA. 
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В 1 группе у 30 (90,91%) мужчин и 102 (91,07%) 
женщин, а во 2 группе — среди 24 (80%) мужчин 
и 65 (83,33%) женщин. Статистически достовер-
ных отличий между группами выявлено не было 
(p = 0,38).

На заключительном этапе исследования был 
проведена оценка отношения и разности рисков 
развития тромбогеморрагических осложнений 
в зависимости от наличия соответствующих фак-
торов.

Для пациентов 1 группы с состоявшимся 
тромбозом статистически достоверные разли-
чия наблюдались по следующим параметрам: 
по ИМТ — между пациентами с ожирением 
2 степени и избыточной массой тела (p = 0,037); 
по возрасту — между пациентами молодого 
(18–43 лет) и среднего возраста (44–59 лет) (p = 
0,011), молодого и пожилого возраста (60–74 лет) 
(p = 0,015), и пожилого и старческого возраста 
(75–90 лет) (p = 0,029); а также по ИМ в анамнезе 
(p = 0,00002), СД 2 типа (p = 0,00001) и патологи-
ей вен (p = 0,045).

Во 2 группе у пациентов с развившимся тром-
бозом достоверные отличия фиксировались 
между пациентами с ожирением 2 степени 
и избыточной массой тела (p = 0,044) и ожире-
нием 2 и 1 степеней (p = 0,039), а также между 
пациентами пожилого и старческого возраста 
(p = 0,037).

У пациентов 1 и 2 групп, послеоперационный 
период которых осложнился развитием тромбо-
зов, отмечена значимая разница по показателю 
ВИ (p = 0,023).

В 1 группе у пациентов с кровотечениями ста-
тистически значимые различия были отмечены 
между пациентами пожилого и старческого воз-
раста (p = 0,015).

Так как во 2 группе не было зафиксировано 
случаев кровотечений в раннем послеопераци-
онном периоде, то анализ факторов риска ге-
моррагических осложнений в этой группе боль-
ных проведен не был.

При анализе других факторов риска 
в 1 и 2 группах не было выявлено статистически 
значимой разницы у пациентов с состоявшимися 
тромбозами и кровотечениями (p > 0,05).

Для факторов, проявивших статистически зна-
чимое влияние на развитие тромбоза или крово-
течения, был проведен анализ отношения и раз-
ности рисков.

Для пациентов 1 группы со статистической 
достоверностью было показано, что ожире-
ние 2 степени повышало риск развития ВТЭО 

в 8,75 раза (ОР = 8,75, ДИ = 1,089–69,731), СД 
2 типа — в 21 раз (ОР = 21, ДИ = 4,671–94,405), 
ИМ в анамнезе — в 16,875 раза (ОР = 16,875, 
ДИ = 5,507–51,337), патология вен — в 8,1 раза 
(ОР = 8,1, ДИ = 1,0150–64,654), а возраст паци-
ентов старше 75 лет — в 6,8 раза — (ОР = 6,8, 
ДИ = 1,377–33,573).

Во 2 группе у пациентов с развившимся тром-
бозом отсутствовала вариация значимых фак-
торов, то есть все пациенты с состоявшимся 
тромбозом были с ожирением 2 степени и стар-
ческого возраста, поэтому выполнить оценку от-
ношения и разности рисков не представлялось 
возможным.

Что касается геморрагических осложнений, 
то в 1 группе фактор возраста старше 75 лет был 
ассоциирован с повышением риска развития кро-
вотечений в 12 раз (ОР = 12, ДИ = 1,445–99,678).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В 1 группе пациентов с ВИ ≤ 17 ч. было заре-

гистрировано 22 (81,48%) осложнения, из них 
11 (50%) — тромбозов и 11 (50%) — кровоте-
чений. Во 2 группе с ВИ 18–24 ч. зарегистриро-
вано 5 (4,63%) осложнений, и во всех случаях 
это были тромбозы. В 1 группе тромбозов раз-
вилось в 2,2 раза больше, чем во 2 группе (p 
< 0,05), при этом все эти случаи (n = 11) были 
связаны с транексамовой кислотой. В целом 18 
(66,67%) осложнений развились именно на фоне 
применения этого ЛС, причем 16 (88,89%) 
из них относились к 1 группе, то есть возника-
ли при величине ВИ между применением дан-
ного гемостатика и антикоагулянта менее 18 ч., 
что свидетельствовало о значимости величины 
ВИ между гемостатическими и антикоагулянт-
ными ЛС для развития тромбогеморрагических 
осложнений. Для развития тромбозов наиболее 
нежелательным сочетанием оказалось «транек-
самовая кислота + апротинин + эноксапарин на-
трия + ривароксабан» (66,67%), а также наличие 
таких сопутствующих факторов, как ожирение 
2 степени, сахарный диабет 2 типа, инфаркт ми-
окарда в анамнезе, заболевание вен и возраст 
старше 75 лет. Для развития кровотечений наи-
более нежелательной комбинацией стала «ами-
нометилбензойная кислота + парнапарин натрия 
+ гепарин» (100%) и возраст старше 75 лет.

Проведенное ретроспективное исследование 
показало влияние ВИ между применением ЛС 
гемостатического и антикоагулянтного спектров 
активности на частоту развития тромбогемор-
рагических осложнений у больных, перенесших 
тотальное эндопротезирование крупных суста-
вов нижних конечностей. Основываясь на полу-
ченных результатах, в аспекте предупреждения 
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подобных осложнений была сформулирована 
рекомендация о соблюдении ВИ между обозна-
ченными группами ЛС не менее 18 ч., особенно 
в случае применения транексамовой кислоты. 
Данный тезис не противоречит общепринятым 
рекомендациям по профилактике тромбоэмбо-
лических осложнений2, в соответствии с которы-
ми начинать антикоагулянтную терапию следует 
в первые сутки (6–24 ч. после операции). Кроме 
этого, крайне важно учитывать наличие у боль-
ных данного профиля таких сопутствующих фак-
торов риска, как ожирение 2 степени, СД 2 типа, 
ИМ в анамнезе, патология вен и возраст старше 
75 лет, требующих дифференцированного под-
хода к выбору адекватного, персонализирован-
ного комплекса профилактических мер.
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