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Резюме
Онкологическое заболевание является одним из самых значимых факторов риска развития венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО), которые объединяют тромбоз глубоких вен и тромбоэмболию легочной артерии. Из множества общеизвестных 
факторов риска ВТЭО только рак связан с 4-кратным возрастанием риска венозного тромбоза, а у онкологических больных, получаю-
щих химиотерапию, этот риск возрастает до 6,5 раза. Венозные тромбозы все чаще выявляются у онкологических больных и вносят 
значительный вклад в течение основного заболевания и смертность, особенно в сочетании с дополнительными факторами риска, 
наиболее значимые из которых – хирургическое вмешательство и химиотерапевтическое лечение. Профилактика и лечение 
ВТЭО у онкологических больных являются сложной задачей, и связано это в первую очередь с особенностями патогенеза рак-
ассоциированного тромбоза, наличием дополнительных факторов риска, связанных с онкологическим заболеванием, высоким 
риском геморрагических осложнений, снижением функции почек и рецидивирующим характером течения ВТЭО. Аспекты безопасной 
профилактики остаются неотъемлемой частью ведения пациентов с активным раком. Наиболее уязвимые периоды в плане 
развития ВТЭО – это периоды пребывания пациента в стационаре для хирургического или терапевтического лечения, а также 
длительный период проведения химиотерапевтического лечения на амбулаторном этапе. Комплексный подход к профилактике ВТЭО 
у пациентов с раком должен предусматривать прежде всего тщательный отбор пациентов высокого риска на каждом этапе лечения 
злокачественного новообразования, именно эти пациенты в первую очередь выиграют от медикаментозной тромбопрофилактики. 
Лечение уже подтвержденного ВТЭО у онкологического пациента всегда сопряжено с дополнительными трудностями, которые 
связаны с лекарственными взаимодействиями и повышенным геморрагическим риском ввиду длительного использования лечебных 
доз антикоагулянтов, что может повлиять, в свою очередь, на эффективность химиотерапии или эффективность и безопасность 
антикоагулянтной терапии.
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Abstract
Cancer is one of the most significant risk factors for venous thromboembolic complications (VTEC), which combines deep vein thrombosis 
and pulmonary embolism. Of the many well-known risk factors for VTEC, only cancer is associated with a 4-fold increased risk of venous 
thrombosis, and in cancer patients receiving chemotherapy the risk increases by up to 6.5-fold. Venous thrombosis is increasingly common 
in cancer patients and contributes significantly to the course of the underlying disease and mortality, especially when combined with 
additional risk factors, the most significant of which are surgery and chemotherapy treatment. The prevention and treatment of VTEC 
in cancer patients is a challenge, primarily due to the pathogenesis of cancer- associated thrombosis, the presence of additional risk 
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factors associated with cancer, the high risk of haemorrhagic complications, reduced renal function and the recurrent nature of VTEC. 
Aspects of safe prevention remain an integral part of the management of patients with active cancer. The most vulnerable periods 
for the development of VTEC are the periods when the patient is hospitalised for surgical or therapeutic treatment and the long period 
of chemotherapy treatment on an outpatient basis. A comprehensive approach to the prevention of VTEC in patients with cancer should 
primarily involve careful selection of high-risk patients at each stage of treatment of the malignancy; these patients are the ones who will 
benefit most from drug thromboprophylaxis. The treatment of an already confirmed VTEC in a cancer patient always involves the additional 
challenges of drug interactions and increased haemorrhagic risk due to prolonged use of treatment doses of anticoagulants, which may 
in turn affect the effectiveness of chemotherapy or the efficiency and safety of anticoagulant therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкологическое заболевание является од -
ним из  основных факторов риска венозных 
тромбоэмболических осложнений  (ВТЭО), 
которые объединяют тромбоз глубоких 
вен  (ТГВ) и  тромбоэмболию легочной арте-
рии  (ТЭЛА). Профилактика и  лечение ВТЭО 
у  онкологических больных –  сложная зада-
ча, и связано это в первую очередь с особен-
ностями патогенеза рак-ассоциированного 
тромбоза, наличием дополнительных фак-
торов риска, связанных с  онкологическим 
заболеванием, высоким риском геморра-
гических осложнений и  рецидивирующим 
характером течения ВТЭО. Из  множества 
общеизвестных факторов риска ВТЭО толь-
ко рак связан с  4-кратным возрастанием 
риска венозного тромбоза, а  у  онкологиче-
ских больных, получаю щих химиотерапию, 
этот риск возрастает до 6,5 раза [1, 2]. 

Согласно классификации, у  онкологиче-
ских больных выделяют факторы риска раз-
вития ВТЭО, связанные с опухолью, с паци-
ентом и с лечением. Факторы риска, связан-
ные с опухолью: локализация и гистологиче-
ский тип опухоли (наиболее часто тромбозы 
развиваются у  больных раком поджелудоч-
ной железы, желудка, легких, яичников, 
почек, головного мозга, с миеломой, лимфо-
мой); длительность заболевания (ВТЭО чаще 

развиваются в  первые 3  мес. от  постановки 
диагноза злокачественного новообразова-
ния (ЗНО) либо могут быть первым его про-
явлением); стадия процесса  (наличие мета-
стазов), некоторые биомаркеры  (высокий 
уровень Д-димера, фибриногена, фибрин- 
мономера, Р-селектина, С-реактивного 
белка, тканевого фактора). Факторы риска, 
связанные с  пациентом, представлены 
в табл. 1. Пациенты с активным онкологиче-
ским заболеванием в  большинстве случаев 
проходят комплексное лечение и  подверга-
ются массивным хирургическим операциям, 
химиотерапевтическому лечению, примене-
нию антиангиогенных и гормональных пре-
паратов, вынуждены длительно соблюдать 
постельный режим [3, 4].

Патогенетические факторы, обусловлива-
ю щие развитие тромботических осложне-
ний у  больных со  ЗНО, включают комплекс 
взаимодействий между опухолевой клет-
кой, больным и системой гемостаза. Именно 
гиперкоагуляция, индуцированная опухо-
левыми клетками, является определяющим 
фактором внутрисосудистого тромбообра-
зования у  онкологических больных  [5, 6]. 
Опухолевые клетки могут непосредственно 
продуцировать различные прокоагулянтные 
молекулы, которые активируют свертыва-
ние крови, среди которых наиболее изучена 
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роль тканевого фактора  (TF) и  ракового 
прокоагулянта  [5–7]. Провоспалительные 
цитокины  (IL-1, TNF), выделяемые опухо-
лью и  клетками крови, нарушают регуля-
цию тромбомодулина сосудистых эндоте-
лиальных клеток, повышают экспрессию 
TF и  ингибиторов фибринолиза  (ингибитор 
активатора плазминогена первого типа  – 
PAI-1) сосудистого эндотелия. Нарушение 
регулирующего действия эндотелия снижа-
ет синтез компонентов противосвертываю-
щей системы  – антитромбина III и  протеи-
на С  печенью. Указанные изменения ведут 
к  усилению прокоагулянтной и  снижению 
антикоагулянтной и  фибринолитической 
активности стенки сосудов, что имеет 
существенное значение в  формировании 
тромбов [5–7]. 

ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ, ПОДВЕРГАЕМЫХ 
ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ 
Предстоящее хирургическое лечение уве-
личивает риск развития ВТЭО  [8]. У  онко-
логических больных, перенесших хирурги-
ческое лечение, риск послеоперационных 
ВТЭО и нефатальной ТЭЛА в два раза выше, 
а риск фатальной ТЭЛА в три раза выше, чем 

у пациентов, перенесших операцию по пово-
ду доброкачественного заболевания, несмо-
тря на  использование тромбопрофилакти-
ки  [9–11]. Важно, что более 40% ВТЭО про-
исходят после 21-го дня от  момента хирур-
гической операции, т. е. уже после выписки 
из  стационара, и  46% смертельных исходов 
послеоперационных пациентов обусловле-
ны развитием ВТЭО [12]. 

Современные руководства  [13] по  про-
филактике ВТЭО у  пациентов, подверг-
шихся хирургическому лечению по  поводу 
онкологического заболевания, рекомен-
дуют использовать низкомолекулярные 
гепарины  (НМГ) при клиренсе креатини-
на ≥ 30 мл/мин или низкие дозы нефракцио-
нированного гепарина (НФГ) три раза в день. 
Медикаментозную тромбопрофилактику 
следует начинать за 2–12 ч перед операцией 
и продолжать не менее 7–10 дней. 

На  сегодняшний день нет данных, 
позволяющих сделать вывод о  превосход-
стве одного типа НМГ по  сравнению с  дру-
гим [13]. Тем не менее поиск в пользу выбо-
ра оптимального препарата проводился. 
Так, в  рандомизированном двой ном сле-
пом исследовании 2006  г.  [14] сравнивалась 
эффективность и  безопасность двух НМГ: 
эноксапарина в дозе 4 000 МЕ один раз в день 

ТАБЛИЦА 1. Факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений [3]
TABLE 1. Risk factors for venous thromboembolic complications [3]

Факторы риска Признаки

Клинические:
• возраст старше 40 лет,
• индекс массы тела ≥ 35 кг/м2,
• постельный режим (более 3 сут.), длительное положение лежа,
• ТГВ или ТЭЛА в анамнезе,
• сердечная, дыхательная недостаточность,
• инфаркт миокарда в анамнезе,
• инсульт,
• катетер в центральной вене,
• беременность и ближайший послеродовый период,
• контрацептивы или гормональная заместительная терапия,
• сдавление вен (опухолью, гематомой и др.),
• инфекции,
• варикозная болезнь

Гемостазиологические признаки 
гиперкоагуляции:
• фибриноген > 400 мг/мл,
• Д-димер > 0,5 мкг/мл

Другие:
• количество тромбоцитов > 350 × 109/л,
• количество лейкоцитов > 11 × 109/л,
• гемоглобин < 100 г/л,
• лечение эритропоэтином

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2022;12(2):44–62



47

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 

и  надропарина в  дозе 2  850  МЕ один раз 
в  день в  отношении профилактики ВТЭО 
у  пациентов, прооперированных по  поводу 
колоректального рака. Профилактика ВТЭО 
с  помощью НМГ продолжалась 9  ±  2  дня. 
Первичной конечной точкой  (ПКТ) эффек-
тивности была сумма бессимптомных ТГВ, 
обнаруженных с  помощью венографии 
на  12-й  день, и  симптомных ТГВ и  ТЭЛА. 
Вторичной конечной точкой были сим-
птомные и бессимптомные, проксимальные 
и  дистальные ТГВ к  12-му дню. В  анализ 
эффективности было включено 950  пациен-
тов. Частота ПКТ эффективности (ВТЭО) ока-
залась одинаковой у  больных, получивших 
надропарин и  эноксапарин  (15,9  и  12,6%, 
ОР = 1,27; 95% ДИ 0,93–1,74 соответственно). 
Частота проксимального ТГВ была сравни-
ма в  группах надропарина и  эноксапари-
на  – 3,2  и  2,9% соответственно, но  сим-
птомных ТГВ в  группе надропарина было 
меньше  – 0,2  и  1,4% соответственно. Также 
в  группе надропарина было меньше боль-
ших кровотечений, чем у  пациентов, полу-
чавших эноксапарин  (7,3  и  11,5%, р  = 0,012). 
Таким образом, у  пациентов, получавших 
профилактику надропарином, было больше 
бессимптомных дистальных ТГВ, но меньше 
симптомных ТГВ, чем в  группе эноксапа-
рина. Кроме того, в  группе надропарина 
было меньше больших кровотечений, вклю-
чая фатальные, что крайне актуально для 
пациентов со  ЗНО, перенесших недавнюю 
операцию.

В метаанализе, включившем 20 рандоми-
зированных контролируемых исследований 
(1 693 пациентки с гинекологическими опу-
холевыми заболеваниями после хирурги-
ческого вмешательства на  органах малого 
таза и  брюшной полости), в  группах меди-
каментозной тромбопрофилактики НМГ или 
НФГ не  было выявлено различий в  часто-
те ВТЭО  (ОР  = 1,16; 95% ДИ 0,85–1,56) или 

развитии больших кровотечений  (ОР = 0,62; 
95% ДИ 0,32–1,23)  [15]. Преимущества 
НМГ перед НФГ заключаются в  однократ-
ном подкожном введении и  более низком 
риске развития гепарин- индуцированной 
тромбоцитопении. 

Согласно российским и  международным 
согласительным документам одним из  аль-
тернативных медикаментозных методов 
профилактики ВТЭО является использова-
ние фондапаринукса. Одно из  рандомизи-
рованных исследований было проведено 
с целью выявления возможных преимуществ 
фондапаринукса как препарата, который 
в  отличие от  гепаринов не  влияет на  тром-
бин, не  взаимодействует с  тромбоцитами 
и  не  вызывает гепарин- индуцированную 
тромбоцитопению. В  этом исследовании 
фондапаринукс применяли в послеопераци-
онном периоде, а  препарат сравнения дал-
тепарин использовали до  и  после операции 
на брюшной полости. В данном исследовании 
были и  пациенты, оперированные по  пово-
ду онкологического заболевания, имеющие 
не  менее одного дополнительного фактора 
риска венозного тромбоза  (ожирение ИМТ 
более 30  кг/м2  для мужчин и  28,6  кг/ м2 для 
женщин, анамнез ВТЭО, тяжелую степень НК 
III–IV NYHA, ХОБЛ, воспалительные забо-
левания ЖКТ). Фондапаринукс назначался 
в дозе 2,5 мг один раз в день через 6 ч после 
операции, а  далтепарин  – 5  000  ЕД в  день 
на протяжении 5–9 дней с введением первых 
двух доз по  2  500  МЕ за  2  ч до  и  через 12  ч 
после первой инъекции. Критерием эффек-
тивности было развитие подтвержденного 
ТГВ или ТЭЛА к  10-му дню наблюдения. 
Критерием безопасности было развитие 
больших кровотечений во  время лечения. 
В  этом исследовании хирургическое вме-
шательство по поводу рака было выполнено 
у 67,9% из 2 858 рандомизированных пациен-
тов, в анализ эффективности было включено 
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1  408  (68,8%) из  2  048  пациентов. Частота 
ВТЭО в  подгруппе пациентов со  ЗНО была 
7,7% в  группе далтепарина и  4,7% в  груп-
пе фондапаринукса. Снижение относитель-
ного риска ВТЭО в  подгруппе пациентов 
со  ЗНО, получавших фондапаринукс, соста-
вило 38,6%  (95% ДИ 6,7–59,6). Частота боль-
ших кровотечений в  подгруппе пациентов 
со ЗНО, получавших фондапаринукс и далте-
парин, не различалась (3,4 и 2,5%, р = 0,355). 
Фондапаринукс оказался не  менее эффек-
тивным, чем далтепарин. Однако практиче-
ски важным представляется и тот факт, что 
полученные результаты были достигнуты 
при послеоперационном режиме дозирова-
ния, который предпочли  бы большинство 
хирургов и анестезиологов [16]. 

 Следует упомянуть метаанализ, в  кото-
ром в реальной клинической практике срав-
нили эффективность и  безопасность парен-
теральных антикоагулянтов для медика-
ментозной тромбопрофилактики у  пациен-
тов, подвергаемых хирургическому лечению 
по  поводу ЗНО. В  метаанализ было вклю-
чено 152  525  пациентов, которые подвер-
глись хирургическому лечению по  поводу 
онкологического заболевания. У  большин-
ства  (65,31%) онкопациентов тромбопро-
филактика проводилась с  помощью НФГ, 
эноксапарин получали 32,23% больных, дал-
тепарин  – 1,69% и  0,76% пациентов  – фон-
дапаринукс. Для каждого антикоагулянта 
были сформированы равные по числу паци-
ентов группы  (n  = 1  070  в  каждой группе). 
Пациенты в группах не различались по кли-
ническим характеристикам. Анализ выбран-
ных подгрупп показал, что фондапаринукс 
обладает схожей с  другими антикоагулян-
тами эффективностью в  отношении всех 
ВТЭО и тенденцией к меньшему числу ТЭЛА. 
Фондапаринукс обеспечивает наимень-
ший риск больших кровотечений в  срав-
нении с  НФГ и  далтепарином. Пациенты, 

получавшие фондапаринукс по  сравнению 
со  всеми препаратами, имеют наимень-
шую длительность лечения в  стационаре. 
Результаты данного метаанализа, получен-
ные в реальной клинической практике, дают 
основания рассматривать фондапаринукс 
как эффективный и  хорошо переносимый 
вариант медикаментозной тромбопрофи-
лактики у  пациентов, прошедших хирурги-
ческое лечение по поводу ЗНО [17].

Для профилактики ВТЭО у  пациен-
тов после хирургического вмешательства 
по  поводу онкологического заболевания 
рекомендовано использование максималь-
ной профилактической дозы НМГ. Отметим, 
что продолжительность тромбопрофилак-
тики после обширных операций на  органах 
брюшной полости или малого таза (включая 
операции, выполненные с  использованием 
лапароскопической техники) рекомендова-
на до 4 нед. при отсутствии высокого риска 
кровотечений. Метаанализ 18 исследований, 
включивший в общей сложности 7 495 онко-
пациентов  [18], показал значительное сни-
жение риска симптомных ВТЭО на  фоне 
продления медикаментозной тромбопро-
филактики после операции до  4  нед.  (1,0% 
против 2,0%; ОР = 0,48; 95% ДИ 0,31–0,74), без 
повышенного риска клинически значимого 
кровотечения  (4,0% против 4,9%; ОР  = 1,00; 
95% ДИ 0,66–1,50). 

В настоящее время нет достаточных дан-
ных об эффективности и безопасности пря-
мых оральных антикоагулянтов (ПОАК) для 
первичной медикаментозной тромбопрофи-
лактики у  пациентов, подвергшихся хирур-
гическому лечению по  поводу онкологиче-
ского заболевания, поэтому ПОАК не  реко-
мендуют для профилактики ВТЭО у данной 
категории больных. 

Механические методы профилактики 
в  качестве монотерапии не  имеют большой 
эффективности у  онкологических больных 
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и  не  рекомендуются, за  исключением слу-
чаев, когда фармакологические методы про-
тивопоказаны. То  же касается и  кава-филь-
тра, рутинная имплантация которого 
не рекомендована [13]. 

Российское общество по  клинической 
онкологии  (RUSSCO) рекомендует всем 
пациентам с онкологическим заболеванием, 
подвергаю щимся большому хирургическо-
му вмешательству, при отсутствии прямых 
противопоказаний  (активное кровотечение, 
высокий риск кровотечения или другие про-
тивопоказания) медикаментозную тромбо-
профилактику. Следует использовать низ-
комолекулярные гепарины, НФГ или фонда-
паринукс натрия  (табл.  2). После большого 
хирургического вмешательства длитель-
ность фармакологической тромбопрофилак-
тики должна составлять не менее 7–10 дней; 
после открытых и  эндоскопических вме-
шательств на  органах брюшной полости 
и малого таза при наличии дополнительных 
факторов риска ВТЭО рекомендуется прод-
ленная тромбопрофилактика до 4 нед. 

ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У ОНКОПАЦИЕНТОВ, 
ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ В СТАЦИОНАР, 
И АМБУЛАТОРНЫХ ПАЦИЕНТОВ,  
ПОЛУЧАЮ ЩИХ ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ 
Среди пациентов, которые госпитализиру-
ются в  стационар с  различной патологией, 
около 5–15% имеют онкологическое забо-
левание  [22–24], часто ВТЭО обнаружива-
ются лишь при вскрытии умерших пациен-
тов, которые проходили лечение и  умерли 
в  стационаре  [25–27]. Применение антико-
агулянтной терапии для медикаментозной 
профилактики ВТЭО у  пациентов с  онко-
патологией сопряжено с  определенными 
трудностями, связанными с 6-кратным уве-
личением риска кровотечений по  сравне-
нию с  основной популяцией  [28, 29]. Также 
определенные сложности создают потен-
циальные лекарственные взаимодействия, 
осложнения в виде рвоты, тромбоцитопении 
и нарушения функции почек [30, 31]. 

ТАБЛИЦА 2. Перечень антикоагулянтов, рекомендуемых в послеоперационном периоде у пациентов 
с активным раком, подвергшихся хирургическому лечению [3]
TABLE 2. List of anticoagulants recommended in the post-operative period in patients with active cancer 
who have undergone surgical treatment [3]

Препараты Дозы антикоагулянтов, п/к * Режимы введения **

Низкомолекулярные гепарины:
• бемипарин натрия •  3 500 МЕ анти- Xа-активности 1 раз в сутки

За 12 ч до операции 
и далее с первых суток 
послеоперационного периода

• далтепарин натрия •  5 000 МЕ анти- Xа-активности 1 раз в сутки

• надропарин кальция •  2 850–5 700 МЕ анти- Xа-активности 1 раз в сутки

• эноксапарин натрия •  4 000, 5 000 МЕ анти- Xа-активности 1 раз в сутки

Гепарин натрия •  5 000 ЕД 3 раза в сутки

Фондапаринукс натрия *** •  2,5 мг 1 раз в сутки Через 6–24 ч после операции

* У пациентов с тяжелой почечной недостаточностью (СКФ < 30 мл/мин) доза НМГ может быть уменьшена в два раза.
** В раннем послеоперационном периоде необходимо учитывать риск развития кровотечения. При высоком риске 
кровотечения начинать фармакологическую тромбопрофилактику можно с 2–3 сут. после операции.
*** Фондапаринукс натрия не взаимодействует с тромбоцитами и не вызывает гепарин-индуцированную тромбоцитопению 
в отличие от НМГ и гепарина натрия и более безопасен у пациентов с низким уровнем тромбоцитов [19–22].
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 Таким образом, хотя во  многих ран-
домизированных исследованиях первичная 
профилактика ВТЭО и  оказалась успеш-
ной, она должна быть направлена прежде 
всего на  пациентов высокого риска разви-
тия ВТЭО [32]. Профилактику ВТЭО у госпи-
тализированных онкологических больных 
следует проводить на  основе оценки инди-
видуального риска, для этого эксперты раз-
работали шкалу (табл. 3) [33].

Риски развития симптомной и  бессим-
птомной ВТЭО у  онкологических пациен-
тов, госпитализированных в  стационар, 
составляют 10–30%, а  ТЭЛА остается веду-
щей причиной внутрибольничной смерти 
у этих пациентов [34]. Однако исследования 
по  профилактике ВТЭО среди госпитализи-
рованных в  стационар, в  которые были  бы 
включены только онкологические пациенты, 
проведены не  были. Результаты трех круп-
ных рандомизированных двой ных слепых 
плацебо- контролируемых исследований 
MEDENOX, PREVENT и ARTEMIS легли в осно-
ву существующих рекомендаций  [35–37]. 
В  исследованиях изучалась эффективность 

и  безопасность двух НМГ: эноксапарина, 
далтепарина и  фондапаринукса  – в  профи-
лактике ВТЭО у  пациентов, госпитализиро-
ванных в стационар по острым медицинским 
показаниям. Все три препарата эффективно 
и  безопасно снижали риск развития ВТЭО. 
В  исследованиях MEDENOX и  PREVENT был 
проведен субанализ подгрупп пациентов 
с  активным онкологическим заболеванием 
или имеющих онкозаболевание в  анамне-
зе. Таких пациентов было 5–20% от  общего 
числа включенных в исследования. В иссле-
довании MEDENOX частота ВТЭО у больных 
со ЗНО в анамнезе в подгруппе без тромбо-
профилактики была выше  – 18,6% по  срав-
нению с  теми, кто не  имел онкоанамнеза  – 
10,7%. В  обоих исследованиях  (MEDENOX, 
PREVENT) риск ВТЭО в  группе пациентов 
с онкопатологией на фоне тромбопрофилак-
тики снижался на  50  и  63% соответствен-
но  [35, 36]. Примечательно, что ни  в  одном 
из субанализов не сообщалось о более высо-
ком риске кровотечений для подгруппы 
больных раком на  фоне медикаментозной 
тромбопрофилактики. 

ТАБЛИЦА 3. Индивидуальная оценка риска венозных тромбоэмболических осложнений 
у госпитализированных больных [33]
TABLE 3. Individual assessment of the risk of venous thromboembolic complications in hospitalised 
patients [33]

Фактор риска Число баллов

Активный опухолевый процесс 3

ВТЭО в анамнезе 3

Гиперкоагуляция (фактор V Лейден, волчаночный антикоагулянт или антитела к кардиолипину) 3

Крупная операция (длительностью более 60 мин) 2

Необходимость соблюдения постельного режима, не связанная с операцией, более 3 дней 1

Возраст старше 70 лет 1

Продолжение приема гормональной заместительной терапии или пероральных контрацептивов 1

Ожирение (индекс массы тела выше 29 кг/м2) 1

Примечание. Доказана польза профилактики у больных с суммой баллов ≥ 4.
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По  результатам исследования ARTEMIS 
венозная тромбоэмболия была выявлена 
у 5,6% (18/321) пациентов, получавших фон-
дапаринукс, и  у  10,5%  (34/323) пациентов, 
получавших плацебо, при этом относитель-
ное снижение риска составило 46,7%  (95%, 
ДИ от  7,7  до  69,3%). Симптоматическая 
венозная тромбоэмболия развилась у  пяти 
пациентов в  группе плацебо и  ни  у  одно-
го в  группе фондапаринукса  (р  = 0,029). 
Большое кровотечение случилось у  одного 
пациента  (0,2%) в  каждой группе. В  конце 
наблюдения 14  пациентов в  группе фон-
дапаринукса  (3,3%) и  25  в  группе плаце-
бо  (6,0%) умерло. Таким образом, фондапа-
ринукс продемонстрировал эффективность 
в  профилактике бессимптомных и  симпто-
матических венозных тромбоэмболических 
осложнений у  госпитализированных паци-
ентов с  острыми заболеваниями. При этом 
частота крупных кровотечений была оди-
наковой как у  пациентов, получавших фон-
дапаринукс, так и у пациентов, получавших 
плацебо [37].

Учитывая увеличение риска ВТЭО без 
увеличения числа геморрагических ослож-
нений, международные руководства и  экс-
перты рекомендуют профилактику НМГ или 
фондапаринуксом при клиренсе креатини-
на ≥ 30 мл/мин или НФГ у пациентов с актив-
ным онкологическим процессом, госпитали-
зированных в стационар (1B класс). В подоб-
ных случаях ПОАК не  рекомендуются. 
Сроки профилактики, как правило, ограни-
чиваются сроками пребывания пациентов 
в стационаре [13]. 

У  госпитализированных пациентов кри-
терии тромбопрофилактики на период пре-
бывания в стационаре определены достаточ-
но четко. Однако длительная терапия рака 
преимущественно проводится в  амбулатор-
ных условиях. Проведение ХТ увеличивает 
риск развития ВТЭО. 

Механизм тромбообразования, инду-
цированного химиотерапией, до  конца 
не ясен. Среди его причин выделяют высво-
бождение прокоагулянтов и  цитокинов 
опухолевыми клетками, поврежденными 
цитостатической терапией, токсическое 
воздействие на эндотелий, в результате чего 
снижается уровень простациклина, тром-
бомодулина и  тканевого активатора плаз-
миногена. Возможно также количествен-
ное и качественное нарушение образования 
фактора Виллебранда, что также повыша-
ет тромботический потенциал эндотелия. 
Гепатотоксичный эффект химиотерапии 
снижает содержание естественных анти-
коагулянтов  (антитромбина III, протеинов 
С  и  S). Известно также, что химиотерапия 
может угнетать фибринолитическую актив-
ность и  активировать тромбоциты.  [38, 39]. 
Увеличение риска ВТЭО отмечено на  фоне 
терапии гемцитабином, иммуномодули-
рующими препаратами  (талидомид, лена-
лидомид)  [40, 41]. Новая таргетная тера-
пия  (моноклональными антителами  – пре-
парат бевацизумаб), которая обычно про-
водится самостоятельно или в  комбинации 
с  традиционной химиотерапией, только 
увеличивает риск тромбоза. 

Риск развития ВТЭО на  фоне химиоте-
рапевтического лечения, по  данным мно-
гих регистров, максимален в первые месяцы 
от  начала курса  [42]. В  нашем совместном 
с  Московской городской онкологической 
больницей  (МГОБ) №62  наблюдательном 
исследовании, которое проводилось на про-
тяжении 1,5  года, были проанализированы 
случаи лечения 3  912  пациентов, получав-
ших циклические курсы ХТ. У 5,8% пациен-
тов течение основного заболевания ослож-
нилось ВТЭО, из них у 54,5% ВТЭО возникло 
в первые 3 мес. от начала ХТ, а у 23,6% вено-
зный тромбоз послужил первым симптомом 
онкологического заболевания [43].
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Риск ВТЭО и геморрагических осложнений 
зависит от  типа рака, выбора метода лече-
ния и  особенностей пациента и  варьирует 
от 3–5% у пациентов с раком на ранней ста-
дии и до 30% у пациентов с метастатическим 
поражением  [44]. Во  всех рекомендациях 
остается неизменным положение отказаться 
от рутинной первичной профилактики НМГ, 
антагонистами витамина К  или ПОАК для 
амбулаторных больных раком. А для выбора 
пациентов с высоким риском были разрабо-
таны шкалы, с помощью которых можно рас-
считать риск ВТЭО у конкретного больного. 

Наиболее популярной для опреде-
ления риска ВТЭО у  больных активным 
раком, получаю щих ХТ, является шкала 
Khorana  (табл.  4)  [45]. В  этой шкале исполь-
зуются показатели, характеризующие лока-
лизацию опухоли, периферическую кровь 
и массу тела пациента. Как правило, эти пока-
затели учитывают перед началом химиоте-
рапии. Согласно шкале Khorana, все пациен-
ты могут быть разделены на группы низкого, 
среднего и  высокого риска. Предполагается, 
что пациентам c высоким риском ВТЭО тром-
бопрофилактика принесет пользу, т.  к. риск 
ВТЭО при наблюдении в течение 2,5 мес. у них 
равен 7%. Эта цифра сопоставима с  риском 
ВТЭО у  пациентов, госпитализированных 
по  медицинским показаниям, для которых 
доказана и  эффективность, и  безопасность 
медикаментозной тромбопрофилактики [46–
48]. О несовершенстве шкалы Khorana указы-
вали многие авторы, именно с этим связаны 
попытки модифицировать ее диагностиче-
скую ценность за  счет введения в  нее таких 
показателей, как Д-димер, P-селектин (шкала 
Vienna CATS)  [49], и  наиболее тромбогенных 
препаратов платины и  гемцитабина, а  для 
больных с миеломной болезнью – талидоми-
да и  леналидомида  (шкала PROTECHT)  [50]. 
В  нашем совместном с  онкологами исследо-
вании  [43], основанном на  ретроспективном 

анализе медицинской документации, шкала 
Khoranа оказалась не  вполне совершенной 
для предсказания риска ВТЭО. Только 22,5% 
больных с  верифицированным ВТЭО имели 
высокий тромботический риск по  шкале 
Khoranа, а  у  большинства  (89%) больных, 
умерших от ТЭЛА, расчетный риск ВТЭО был 
низким или средним. 

Тем не  менее шкала Khorana была вали-
дизирована [48], и у нее есть основное преи-
мущество, важное для клинической практи-
ки: возможность на основании клинических 
данных и рутинных лабораторных анализов 
оценить риски ВТЭО. Именно поэтому шкала 
является на данный момент стандартом для 
оценки риска ВТЭО у амбулаторных больных 
и используется в большинстве клинических 
исследований.

Суммируя результаты метаанализов, 
в  которых сравнивались исходы пациентов, 
получавших ХТ и  медикаментозную тром-
бопрофилактику и проходивших курс ХТ без 
профилактики  [51–58], было показано, что 
медикаментозная тромбопрофилактика сни-
жала частоту ВТЭО у пациентов с раком под-
желудочной железы (ОШ = 0,26; 95% ДИ 0,14–
0,48) и раком легкого (ОШ = 0,42; 95% ДИ 0,26–
0,67). Результаты шести рандомизированных 
контролируемых исследований  (4  626  паци-
ентов) показали, что первичная тромбо-
профилактика НМГ или ПОАК по сравнению 
с плацебо или стандартным уходом снижала 
риск ВТЭО на  55%  (ОР  = 0,45; 95% ДИ 0,28–
0,67) у  пациентов с  риском ВТЭО по  шкале 
Khorana  ≥  3  баллов и  на  42%  (ОР  =  0,58; 95% 
ДИ 0,36–0,83) у пациентов с риском по шкале 
Khorana  ≥  2  баллов без повышенного риска 
больших кровотечений (табл. 4) [59]. 

В  рандомизированном плацебо- контро-
лируемом двой ном слепом исследовании 
PROTECHT  [61] изучалась эффективность 
и безопасность надропарина кальция в про-
филактике тромбоэмболических осложнений 
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у  амбулаторных пациентов с  метастазиро-
ванием или прогрессированием солидной 
опухоли, получаю щих химиотерапевтиче-
ское лечение. В исследование было включено 
1  150  пациентов с  различной локализаци-
ей онкопроцесса. В  группу надропарина п/к 
3  800  МЕ aнти- Xa в  сутки было включено 
769 пациентов, в группу плацебо – 381 боль-
ной. Больше половины пациентов в  обеих 
группах были с  поражением легких и  ЖКТ, 
т.  е. с  наиболее опасными локализациями 
в  отношении геморрагических осложнений. 
Продолжительность профилактики состави-
ла 4  мес. В  целом частота тромботических 
событий  (включая артериальные тромбозы) 
была довольно низкой – 3,9% (15 из 381) в груп-
пе плацебо и 2% (15 из 769) – в группе надро-
парина. Проведен анализ подгрупп с  выде-
лением пациентов высокого риска (≥3 баллов 
по  шкале Khorana), который показал, что 
таких пациентов в исследовании PROTECHT 
было около 12%  [62]. У  пациентов высоко-
го риска ВТЭО тромботических эпизодов 
было больше: 11,1% в группе плацебо и 4,5% 
в  группе надропарина  (NNT  =  15  по  сравне-
нию с NNT= 50 для общей популяции иссле-
дования). При субанализе исследования, 
проведенном в зависимости от локализации 

опухолевого процесса, следует отметить, 
что среди 14  пациентов с  раком легкого 
ВТЭО развились у 3,5% пациентов из группы 
надропарина и  у  8,8% пациентов из  группы 
плацебо (р = 0,07). Результаты исследования 
PROTECHT подтверждают обоснованность 
риск-адаптированного подхода с  тщатель-
ным отбором пациентов с  высоким риском 
ВТЭО и  низким риском геморрагических 
осложнений, которые могут иметь очевид-
ный выигрыш от назначения медикаментоз-
ной тромбопрофилактики. 

Результаты совместного анализа трех иссле-
дований по  использованию НМГ в  профилак-
тике ВТЭО у пациентов высокого риска ≥ 3 бал-
лов по шкале Khorana (PROTECHT, SAVE-ОНКО 
и  PHACS) с  использованием надропарина, 
семулопарина и  далтепарина подтверждают 
данную позицию. В группах медикаментозной 
тромбопрофилактики было выявлено сниже-
ние риска развития ВТЭО на  59% (ОР  =  0,41, 
95% ДИ 0,22–0,78; р = 0,006) [63, 64].

Кровотечения остаются главным небла-
гоприятным эффектом, который нивелиру-
ет положительные стороны медикаментоз-
ной тромбопрофилактики. В  исследовании 
PROTECHT группы не различались по часто-
те больших кровотечений: 0,7% в  группе 

ТАБЛИЦА 4. Шкала Khorana для прогнозирования риска развития венозных тромбоэмболических ослож-
нений у онкологических больных, получаю щих противоопухолевую лекарственную терапию [60] 
TABLE 4. Khorana scale for predicting the risk of venous thromboembolic complications in cancer 
patients receiving anticancer drug therapy [60]

Фактор риска Баллы

Локализация опухоли (первичный очаг):
• очень высокий риск (поджелудочная железа, желудок), 
• высокий риск (легкое, лимфа, гинекология, мочевой пузырь, яичко)

2
1

Количество тромбоцитов до химиотерапии ≥ 350 × 109/л 1

Концентрация гемоглобина < 100 г/л или применение эритропоэтина 1

Количество лейкоцитов до химиотерапии > 11 × 109/л 1

Индекс массы тела (ИМТ) ≥ 35 кг/м2 1

Оценка риска ≥ 3 баллов = пациент из группы высокого риска
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надропарина и  ни  у  одного в  группе пла-
цебо  (р  = 0,18)  [61]. В  рандомизированном 
многоцентровом исследовании PHACS  [63] 
медикаментозная тромбопрофилактика 
далтепарином у  амбулаторных пациентов, 
получаю щих ХТ, ассоциировалась с  несуще-
ственным 9%-ным абсолютным снижением 
риска ВТЭО, но  значительным увеличением 
клинически значимых кровотечений. В груп-
пе далтепарина эпизоды кровотечений отме-
чались у 20% больных, а в группе контроля – 
у 4% (ОР = 7,02; 95% ДИ 1,24–131,6, р = 0,025).

 После появления доказательств эффек-
тивности ПОАК в  лечении венозных тром-
бозов, в  т.  ч. и  у  онкологических больных, 
апиксабан и  ривароксабан были изучены 
в профилактике ВТЭО у амбулаторных паци-
ентов, получаю щих ХТ. 

Апиксабан достоверно уменьшал частоту 
ВТЭО в  сравнении с  плацебо. Больших кро-
вотечений было больше в группе апиксабана 
в популяции ITT. Разницы в частоте других 
кровотечений не  было. Ривароксабан также 
достоверно уменьшал частоту ВТЭО по срав-
нению с плацебо в популяции (on treatment). 
Ни в одном исследовании не было выявлено 
влияния на  показатели смертности боль-
ных. Результаты метаанализа, объединяю-
щего результаты CASSINI  [65] и  AVERT  [66], 
показали эффективность ПОАК в  частоте 
развития ВТЭО  (ОР  = 0,56; 95% ДИ 0,35–
0,89) без различия в больших кровотечениях 
(ОР = 1,96; 95% ДИ 0,8–4,82).

Следует отметить, что венозных тромбо-
зов у  онкобольных, вошедших в  оба иссле-
дования, было немного и  польза от  приме-
нения ПОАК отмечалась только при высо-
ком риске ВТЭО. Кроме того, в исследования 
с  апиксабаном и  ривароксабаном включа-
лись разные больные: с  ривароксабаном 
в  основном пациенты с  раком поджелудоч-
ной железы и ЖКТ, а с апиксабаном – паци-
енты с  гематологическим раком  (лимфома, 

множественная миелома), а также гинеколо-
гической онкопатологией. Оба исследования 
показали необходимость поиска дополни-
тельных критериев высокого риска венозно-
го тромбоза, возможно лабораторных.

В  трех дополнительных метаанализах 
с  участием 1  465  пациентов представлены 
аналогичные результаты. Применение ПОАК 
снижало частоту симптомного ВТЭО в пери-
од ХТ  (ОР  = 0,23; ДИ 0,11–0,47, p  <  0,0001). 
ПОАК не  вызывали значительного увеличе-
ния риска больших кровотечений (ОР = 1,66; 
ДИ 0,72–3,83, p = 0,24) [51–53, 67, 68]. 

Определенными ограничениями в исполь-
зовании ПОАК является возможность слож-
ных лекарственных взаимодействий, связан-
ных с  тем, что ривароксабан на  50%, а  апик-
сабан на  25% метаболизируется с  помощью 
изофермента цитохрома Р450  – CYP3A4. 
Кроме того, следует напомнить, что все ПОАК 
всасываются с помощью белка- транспортера, 
т.  н. Р-гликопротеина  (P-gp). Одновременное 
назначение препаратов, являющихся индук-
торами CYP3A4 и P-gp, может привести к сни-
жению концентрации ПОАК и, соответственно, 
ослаблению их эффекта. Наоборот, одновре-
менное назначение с  ПОАК мощных ингиби-
торов CYP3A4 и P-gp может повысить концен-
трацию ПОАК и быть потенциально опасным 
в отношении риска кровотечения [69]. Данное 
положение следует учитывать при назначении 
ПОАК онкобольным, получаю щим ХТ, т.  к. 
многие противоопухолевые препараты мета-
болизируются с помощью того же цитохрома.

Резюмируя результаты исследований, экс-
пертами International Initiative on Thrombosis 
and Cancer (ITAC) в 2022 г. были сформирова-
ны основные положения по  профилактике 
ВТЭО у  амбулаторных пациентов, получаю-
щих ХТ [13].

Первичная фармакологическая профи-
лактика ВТЭО низкомолекулярными гепари-
нами (класс 1А) или ривароксабаном или 
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апиксабаном  (класс 1В) рекомендована 
пациентам с  солидным или метастатиче-
ским раком поджелудочной железы, кото-
рым проводится курс ХТ при условии низко-
го риска кровотечений. 

Пациентам с  поражением легких, кото-
рым проводится ХТ, первичная медикамен-
тозная тромбопрофилактика с  использова-
нием НМГ не  рекомендуется, даже у  паци-
ентов с  низким риском кровотечения, т.  к. 
польза от профилактики НМГ нивелируется 
риском кровотечения [70, 71]. 

Впервые амбулаторным пациентам, 
получаю щим ХТ, имеющим средний или 
высокий риск ВТЭО, но  без высокого риска 
кровотечения, рекомендована профилакти-
ка с помощью ривароксабана или апиксаба-
на. Однако класс рекомендаций более низ-
кий, чем у НМГ (класс 1В).

Пациентам с  миеломой, получаю щим 
иммуномодулирующие препараты в сочета-
нии со стероидными гормонами или други-
ми системными противоопухолевыми пре-
паратами, рекомендуется первичная меди-
каментозная тромбопрофилактика  (класс 
1А). Одинаково эффективны в этих условиях 
пероральные антикоагулянты  (антагонисты 
витамина К  в  низких или терапевтических 
дозах и  апиксабан в  профилактических 
дозах), НМГ в профилактических дозах явля-
ются более предпочтительными, возможно 
использование низких доз аспирина (100 мг 
в день) (2B класс). 

Препараты и  их дозы, рекомендуемые 
Российским обществом онкологов для пер-
вичной профилактики венозных тромбозов 
у больных ЗНО, получаю щих химиотерапию, 
перечислены в табл. 5.

ТАБЛИЦА 5. Перечень антикоагулянтов, рекомендуемых в процессе противоопухолевой лекарственной 
терапии с целью первичной профилактики венозных тромбоэмболических осложнений [3]
TABLE 5. List of anticoagulants recommended in anticancer drug therapy for primary prevention 
of venous thromboembolic complications [3]

Препараты Дозы антикоагулянтов Режимы введения

Низкомолекулярные гепарины: Дозы антикоагулянтов, п/к ***

За 2 ч до начала терапии в течение 
всего курса противоопухолевой 
терапии и 1–2 дня после окончания 
каждого курса лечения 

• далтепарин натрия • 5 000 МЕ анти- Xа-активности 1 раз 
в сутки

• надропарин кальция • 2 850–5 700 МЕ анти- Xа-активности 
1 раз в сутки

• эноксапарин натрия • 4000 МЕ, 5 000 МЕ анти- Xа-активности 
1 раз в сутки

Прямые оральные антикоагулянты: 
• апиксабан 
• ривароксабан

Дозы антикоагулянтов, таблетки *, **
• по 2,5 мг 2 раза в сутки
• по 20 мг или 10 мг 1 раз в сутки

Непрерывно на фоне проводимой 
противоопухолевой лекарственной 
терапии и в течение двух недель после 
ее завершения

* У больных с высоким риском кровотечения (пациенты с опухолями верхних отделов желудочно- кишечного тракта 
и мочеполовой системы, больные с нефростомами, центральным венозным катетером, эрозивно- язвенными поражениями 
желудочно- кишечного тракта, заболеваниями печени, тромбоцитопенией, СКФ 15–29 мл/мин) предпочтительнее НМГ.
** ПОАК следует осторожно применять в комбинации с препаратами, подавляющими активность CYP3A4 и P-гликопротеина (имат
иниб, кризотиниб, абиратерон, энзулатамид, циклоспорин, такролимус, доксорубицин, винбластин) или повышаю щими активность 
CYP3A4 и P-гликопротеина (паклитаксел, вемурафениб, дазатиниб), поскольку при этом изменяется фармакокинетика ПОАК.
*** Доза антикоагулянта может модифицироваться в зависимости от наличия дополнительных факторов риска 
кровотечения: При массе тела < 50 кг, снижении СКФ < 59–30 мл/мин и других рисках кровотечения следует применять 
надропарин кальция в дозе 2 850 МЕ анти- Xа-активности, далтепарин натрия – в дозе 2 500 МЕ анти- Xа-активности, 
эноксапарин натрия – в дозе 2 000 или 3 000 МЕ анти- Xа-активности, апиксабан – в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки, 
ривароксабан – в дозе 10 мг/сут.

2022;12(2):44–62 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ



56

ANTITHROMBOTIC THERAPY 

ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
В ОСОБЫХ КЛИНИЧЕСКИХ СИТУАЦИЯХ [13] 
Пациентам с  опухолевым поражением 
головного мозга, которым проводилось 
хирургическое лечение опухоли, рекомен-
дована медикаментозная тромбопрофилак-
тика НМГ или НФГ. Пациентам с опухолевым 
поражением головного мозга, которые лечат-
ся консервативно, проведение медикамен-
тозной тромбопрофилактики не показано.

 У  пациентов с  тяжелой почечной недо-
статочностью  (клиренс креатинина менее 
30  мл/мин) рекомендовано использование 
механических методов профилактики  (пре-
рывистая пневматическая компрессия). 
Вопрос о  возможности применения меди-
каментозной тромбопрофилактики рассма-
тривается в  каждом конкретном случае. 
Препарат выбора НФГ, вопрос о применении 
которого решается на основании баланса 
между риском и пользой.

Почечная недостаточность включена во 
все шкалы риска геморрагических ослож-
нений. Тяжелая почечная недостаточность 
встречается не  так часто, а  умеренная 
и умеренно- тяжелая со СКФ < 59–30 мл/мин – 
почти у  40% госпитализированных паци-
ентов. Использование антикоагулянтов 
с преимущественным почечным клиренсом, 
таких как НМГ или фондапаринукс, может 
привести к  чрезмерному антикоагулянтно-
му действию за  счет накопления препарата 
и тем самым повысить риск геморрагических 
осложнений. При наличии почечной недоста-
точности международные руководства пред-
лагают рассмотреть возможность использо-
вания более низкой дозы антикоагулянтов 
или контроля анти- Xa-фактора. Для энокса-
парина рекомендуется снижение профилак-
тической дозы до 0,3 мл п/к каждые 24 ч, для 
НФГ – 5 000 Ед п/к каждые 12 ч. Для фонда-
паринукса одобрена низкая доза 1,5 мг 1 раз 

в сутки для профилактики ВТЭО у пациентов 
с  почечной недостаточностью с  клиренсом 
креатинина от  20  до  50  мл/мин. При легком 
нарушении функции почек (клиренс креати-
нина более 50  мл/мин) снижения дозы фон-
дапаринукса не  требуется. Данная рекомен-
дация основана на  результатах двух иссле-
дований по профилактике ВТЭО у пациентов 
с почечной недостаточностью после ортопе-
дических операций  [72,  73] и  исследования 
FONDAIR  [74]. В  последнее было включено 
206  госпитализированных по  острым меди-
цинским показаниям пациентов, из которых 
40% имели почечную недостаточность сред-
ней и тяжелой степени со СКФ 20–50 мл/мин. 
Надо также отметить, что популяция в этом 
исследовании состояла во  основном из 
«хрупких» пациентов: средний возраст 
82  года, со  СКФ около 33  мл/мин и  с  индек-
сом коморбидности Чарльсона  >  5  [75]. 
Онкологическое заболевание в шкале оценки 
индекса Чарльсона по числу баллов занимает 
одну из  лидирующих позиций, подобных 
пациентов в  исследовании было 22%. Ввиду 
трудностей работы с  подобными пациен-
тами, в  вышеперечисленных исследованиях 
эффективность и  безопасность фондапари-
нукса в дозе 1,5 мг 1 раз в день оценивалась 
с  помощью фармакокинетической модели. 
При описании фармакокинетической моде-
ли было показано, что тромбопрофилактика 
с применением фондапаринукса 1,5 мг 1 раз 
в  сутки у  пациентов с  почечной недоста-
точностью  (СКФ 59–30  мл/мин) не  уступает 
по  эффективности препарату в  дозе 2,5  мг 
1 раз в день у пациентов с нормальной функ-
цией почек. Это позволяет предполагать, что 
снижение дозы фондапаринукса может повы-
сить безопасность препарата в  отношении 
геморрагического риска, не  оказывая суще-
ственного влияния на  его эффективность. 
Использование этого режима дозирования 
без какого-либо лабораторного мониторинга 
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может упростить профилактику тромбоза 
у пациентов с умеренной почечной недоста-
точностью  [76]. Субанализ в  группе онколо-
гических больных с почечной недостаточно-
стью не проводился, но с учетом описанной 
в исследовании популяции пациентов можно 
предположить, что низкая доза фондапари-
нукса может быть эффективной и  безопас-
ной для профилактики ВТЭО у  пациентов 
с  активным онкопроцессом и  нарушением 
функции почек. 

 Тромбоцитопения является хорошо 
из вест ным фактором риска кровотечений. 
Результаты регистра IMPROVE  (International 
Medical Prevention Registry on Venous 
Thromboembolism – международный регистр 
венозной тромбоэмболии у  нехирургиче-
ских пациентов), в  который было включено 
более 15  000  госпитализированных паци-
ентов по  острым медицинским показани-
ям, выявил, что низкий уровень тромбоци-
тов (<50 х 109/л) при поступлении был одним 
из самых сильных предикторов внутриболь-
ничного кровотечения за 14 дней (OР = 3,37; 
95% ДИ 1,84–6,18)  [77]. Тромбоцитопения 
у  онкологических больных встречается 
довольно часто и может быть вызвана целым 
рядом причин, связанных как с  самим 
заболеванием, так и  с  получаемой тера-
пией. Химиотерапия индуцирует апоптоз 
мегакариоцитов, а  также их предшествен-
ников  [78], кроме того, у  пациентов с  лей-
козом или метастатическим поражением 
костного мозга вытесняется нормальный 
росток кроветворения. Ретроспективный 
анализ различных режимов ХТ у  пациен-
тов с  солидными опухолями показал, что 
тромбоцитопения наблюдалась в  21,8% слу-
чаев  [79]. Тромбоцитопения также может 
иметь иммунный механизм развития. 
Иммунная тромбоцитопения (ИТП) – имму-
ноопосредованное заболевание, характе-
ризующееся повышенным разрушением 

и  нарушением продукции тромбоцитов. 
Основная опасность, связанная с тромбоци-
топенией, заключается в повышенном риске 
развития массивных кровотечений и  кро-
воизлияний в  жизненно важные органы. 
Тромбоцитопения требует редукции доз ХТ, 
а в некоторых случаях приводит к ее отмене, 
что влияет на выживаемость и ограничивает 
использование антикоагулянтов. 

У  онкологических пациентов с  тромбо-
цитопенией проведение медикаментозной 
тромбопрофилактики возможно при уровне 
тромбоцитов > 80 х 109/л, при уровне тромбо-
цитов менее 80  х 109/л вопрос о  назначении 
медикаментозной профилактики решается 
в индивидуальном порядке на основе баланса 
«риск – польза». В исследованиях CASSINI [65] 
и  AVERT  [66] минимально допустимое коли-
чество тромбоцитов, при котором была раз-
решена тромбопрофилактика ривароксаба-
ном и апиксабаном, было 50 × 109/л. 

В  свою очередь, у  пациентов с  повы-
шенным риском кровотечений по  причи-
не наследственных или приобретенных 
нарушений свертываемости крови при 
числе тромбоцитов менее 50  000/мм³ фон-
дапаринукс натрия следует применять 
с осторожностью1. 

 Еще одна актуальная клиническая ситу-
ация  – развитие у  пациента с  онкологиче-
ским заболеванием инфекции COVID- 19. 
Пациенты с  онкологическими заболевания-
ми и с COVID- 19, независимо от того, госпи-
тализированы они, выписаны из  стациона-
ра либо лечатся амбулаторно, должны быть 
стратифицированы по риску ВТЭО. На осно-
вании действующих рекомендаций госпи-
тализированным пациентам должна про-
водиться медикаментозная профилактика 
1 Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата Арикстра. П N015462/01. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=60d7239b-e60c-4a05-b9ce-
804b366f4459.
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ВТЭО теми  же антикоагулянтами, в  тех  же 
дозах и  по  тем  же критериям, что и  паци-
ентам с  онкологическим заболеванием без 
COVID- 19. Продленная профилактика ВТЭО 
после выписки не рекомендуется всем паци-
ентам с  онкологическими заболеваниями, 
пережившим COVID- 19, необходима индиви-
дуальная оценка риска и пользы от подобной 
терапии. Рутинная первичная тромбопрофи-
лактика ВТЭО у  амбулаторных онкологиче-
ских больных с COVID- 19 не рекомендуется.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ВТЭО становятся все более частым ослож-
нением у  онкологических больных и  вно-
сят значительный вклад в  их заболевае-
мость и  смертность, особенно в  сочетании 

с  дополнительными факторами риска, наи-
более значимые из  которых хирургическое 
вмешательство и  химиотерапевтическое 
лечение, поэтому аспекты безопасной про-
филактики остаются неотъемлемой частью 
ведения пациентов с  активным раком. 
Комплексный персонифицированный под-
ход к  профилактике ВТЭО у  пациентов 
с  раком должен предусматривать прежде 
всего тщательный отбор пациентов высокого 
риска, которые в  первую очередь выиграют 
от  медикаментозной тромбопрофилактики 
и  смогут безопасно продолжить эффектив-
ное противоопухолевое лечение.
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