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А ЧТО У НАС ЕСТЬ?
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Механические методы – чулки

Оказывают ступенчатое давление на нижние конечности,
способствуя венозному возврату

Два типа:

Противоэмболические чулки

- VTEp у пациентов, пребывающих в неподвижном состоянии

Компрессионные чулки с разной степенью плотности

- лечение различных состояний, например,

•  Венозные язвы нижних конечностей

•  Лимфатический отек у амбулаторных 

пациентов

NICE Clinical Guideline 92, 2010.



Механические методы – помпы

Прерывистая пневматическая компрессия

Применяется с помощью элементов специальной 
одежды, надеваемых на нижние конечности

Пневматический насос заполняет и опорожняет 

воздушные камеры, находящиеся в одежде
Создаваемое давление способствует венозному 
возврату

Венозный насос стопы

Имитирует насосную функцию процесса ходьбы
с нагнетанием крови из сосудов стопы в крупные вены
нижней конечности, облегчая венозный возврат

Стимуляция мышц нижней конечности электрическими 

импульсами

Мышечные сокращения активируют кровоток и способствуют 

венозному возврату

NICE Clinical Guideline 92, 2010
.

Электростимуляция
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Гепарины: ограничения

• Несмотря на эффективность терапии гепарином в остром

периоде ТГВ и ТЭЛА, а также «популярность» гепаринов среди

врачей, их длительное применение для профилактики рецидивов

ограничивается способом введения – инъекции

• Гепаринотерапия часто вызывает гепарин-индуцированную

тромбоцитопению и остеопороз

• Возможность развития иммунной тромбоцитопении с

парадоксальным повышением опасности тромбозов

• Linkins LA, Dans AL, Moores LK et al. Treatment and prevention of heparin-induced thrombocytopenia: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012;141:e495S-e530S; Kearon C et al. Chest 2012;141:e419S–94S;
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ОСНОВНЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВА НМГ
 более предсказуемый терапевтический эффект

 возможность расчета дозы с учетом массы тела больного

 нет необходимости контроля за АЧТВ или мониторинга
других показателей свертываемости

 более высокая биодоступность при подкожном введении
(примерно 90% против 30% для НФГ), что обеспечивает
возможность подкожного введения и длительного
применения (до нескольких месяцев)

 большая «равномерность» терапевтического эффекта

 отсутствие негативного влияния на профиль липидов крови
и остеобласты, что особенно важно при длительной терапии

10



ОДНАКО:
 Низкомолекулярные гепарины не являются

взаимозаменяемыми.

 Каждый из них имеет уникальный спектр
антитромботического действия и профиль клинической
эффективности.

 Нельзя переносить результаты, полученные с одним
препаратом, на другой.

 Особое внимание следует обращать на специфические
инструкции по дозировке для каждого препарата, так как
для выражения доз используются различные системы
единиц

 существуют различные дозировочные формы

11
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Место АСК в профилактике ВТЭО

• Эффективность профилактики ВТЭО с помощью ацетилсалициловой

кислоты намного ниже, чем с применением антикоагулянтов.

• В настоящее время не имеет достаточной доказательной базы.

• Ацетилсалициловая кислота не имеет также преимущества в безопасности.

• Поэтому использование антиагрегантов в качестве единственного

медикаментозного средства профилактики не рекомендуется, а совместное

применение антиагрегантов с антикоагулянтами сопровождается

повышенным риском развития кровотечений.

• Ацетилсалициловая кислота вызывает повышенный риск

гетеротопической оссификации

АСК – ацетилсалициловая кислота

Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений в травматологии и ортопедии. Российские клинические 
Рекомендации. Травматология и Ортопедия в России. 2012-1(63). Приложение, 24 стр.



Эффективность аспирина
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Варфарин: Ограничения

• Непредсказуемая фармакокинетика и фармакодинамика

вследствие

• -Генетических факторов (полиморфизмы CYP2C9 и VKORC1)

• -Взаимодействие с другими препаратами

• -Прием пищи, содержащей витамин К или алкоголь

• Необходим частый мониторинг и корректировка дозировок для

поддержания МНО в терапевтическом диапазоне

• Медленное начало и окончание действия, требующее назначения

гепарина для начала лечения тромбоза или для ведения

пациентов высокого риска, готовящихся к операции

Ansell J et al, Chest 2008;133(6 Suppl):160S-198S

АВК – антагонист витамина К
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Насколько удается баланс?



Дабигатран и другие НОАК
Клинико-фармакологическая характеристика

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Точка приложения Тромбин Фактор Xa Фактор Xa

Способ приема Капсулы Таблетки Таблетки

Дозы
220 мг

1 раз в день

10 мг

1 раз в день

2,5 мг

2 раза в день

Cmax, ч 0,5-2 2-4 3-4

Т1/2, ч 11–14 5–13 12

Выведение почками 85% 2/3 27%

Связь с белками, % 34-35 92-95 87

Участие изофермента 
CYP в метаболизме

нет да да

• КСАРЕЛТО. Инструкция по медицинскому применению. РФ ЛСР-009820/09; 

• ЭЛИКВИС. Инструкция по медицинскому применению. РФ ЛП-002007;

Инструкция по  применению лекарственного препарата для медицинского применения Прадакса®, РУ: 75 мг/110 мг - ЛCР–007065/09; 150 мг -
ЛП 000872.



Ривароксабан: комментарии к инструкции по 
применению

Профилактика венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у пациентов, подвергающихся большим

ортопедическим оперативным вмешательствам на нижних конечностях.

Применение Ривароксабана при оперативных вмешательствах по поводу перелома проксимальных

отделов бедренной кости не изучалось в интервенционных клинических исследованиях. Имеются

ограниченные клинические данные, полученные в наблюдательных исследованиях, у пациентов,

подвергающихся оперативным вмешательствам при переломе нижних конечностей, в том числе,

при переломе проксимальных отделов бедренной кости.

Первая доза - через 6-10 часов после операции при условии достигнутого гемостаза 

Ривароксабан не следует назначать ранее, чем через 6 часов после извлечения эпидурального

катетера. В случае травматичной пункции назначение ривароксабана следует отложить на 24 ч.

Эпидуральный катетер извлекают не ранее чем через 18 ч после назначения последней дозы

ривароксабана.

Ограничения по клиренсу креатинина: не менее 15 мл/мин. <30 – 15 мл/мин –

с осторожностью  

Ксарелто. Инструкция по медицинскому применению. Регистрационный номер  009820/09



Апиксабан: комментарии к инструкции по 
применению

Профилактика венозной тромбоэмболии у пациентов после планового протезирования
тазобедренного или коленного суставов

Оперативные вмешательства, связанные с переломом шейки бедра: «В рамках клинических
исследований Апиксабан не использовался у пациентов, перенесших неотложные оперативные
вмешательства по поводу перелома шейки бедра, поэтому его эффективность и безопасность у
данной категории пациентов не изучалась»

Внутрь по 1 таблетке (2,5 мг) 2 раза в сутки независимо от приема пищи (первый прием через 12-
24 часа после оперативного вмешательства)

Ограничения по клиренсу креатинина: не менее 15 мл/мин

Установленные эпидуральные или субарахноидальные катетеры должны быть удалены как
минимум за 5 часов до введения первой дозы Апиксабана. Необходим контроль на предмет
появления нарушений функции НС.

Эликвис. Инструкция применению лекарственного препарата для медицинского применения. ЛП 001475- 030212



Дабигатран: комментарии к инструкции по 
применению

Профилактика венозных тромбоэмболий у больных после ортопедических операций

Применение дабигатрана следует начинать через 1 – 4 часа после завершения операции с приема

одной капсулы (110 мг) с последующим увеличением дозы до 2 капсул (220 мг)

Применение сниженной дозы –150 мг 1 раз в сутки (2 x 75 мг):

• - Клиренс Креатинина 30-50 мл/мин

• - возраст более 75 лет

• - сопутствующая терапия хинидином, верапамилом, амиодароном

Ограничение по клиренсу креатинина не менее 30 мл/мин

Нет взаимодействия с цитохромом 450 (возможность назначения со многими препаратами не

опасаясь взаимодействия)

При использовании дабигатрана не требуется контроля антикоагулянтной активности

Дабигатран не следует назначать ранее, чем через 2 часа после извлечения эпидурального

катетера.



Объекты-мишени активности новых
пероральных антикоагулянтов

Va

Xll

Xl

VII

X

II

I

Сгусток 
фибрина

lX

VIIIa

TF

Прямые ингибиторы 
фактора Ха

•           Ривароксабан,

•       Апиксабан

Adapted from Ansell J. J Thromb Haemost. 2007;5(suppl 1):60-64. Turpie AGG. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2007;27:1238-1247.

Прямые ингибиторы тромбина
• Дабигатран



RECORD - 4
ЭКС Эноксапарин 30 мг 2 раза

Клинические исследования НОАК по профилактике ВТЭО после 
ортопедических операций

RE-MODEL
ЭКС Эноксапарин 40 мг

RE-MOBILIZE
ЭКС Эноксапарин 30 мг 2 

раза

RE-NOVATE
ЭТС Эноксапарин 40 мг

RE-NOVATE II 
Эноксапарин 40 мг

RECORD - 3
ЭКС

Эноксапарин 40 мг

RECORD-1
ЭТС Эноксапарин 40мг  

RECORD - 2
ЭТС Эноксапарин 40 мг 

ADVANCE-1
ЭКС Эноксапарин 

30 мг 2 раза

ADVANCE-2
ЭКС Эноксапарин 40 мг 

ADVANCE-3
ЭТС Эноксапарин 40 мг

BI Eriksson et al J Thromb Haemost 2007; 5;  2178–85; BI Eriksson et al Lancet 2007; 370: 949–56; BI Eriksson et al N Engl J Med 2008;358, 

26:2765–75; AK Kakkar et al Lancet 2008;372: 31–39; MR Lassen et al NEJM 2008, 358:26, 2776-86, A. Turpie et al. Lancet 2009; 373: 1673–

80; MR  Lassen et al 2010; 375: 807–15; MR Lassen et al N Engl J Med 2010;363:2487-98 

АПИКСАБАН

РИВАРОКСАБАН

ДАБИГАТРАН



Клинические исследования по эндопротезированию
коленного сустава (ТЭКС). Дизайн. 

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

RE-MODEL, RE-MOBILIZE RECORD–3, RECORD - 4 ADVANCE – 1, ADVANCE – 2 

RE-MODEL – 2101 пациентов

• Д150 мг- 1 раз в сут (75мгx2)

• Д 220 мг  - 1 раз в сут (110 мгx2)

Эноксапарин п/к 40 мг 1раз в сут. 

Начало          Д - 1 – 4 часа после 

лечения операции (1/2 дозы)

Э – 12 часов до  

операции         

Продолжи-

тельность 6 – 10 дней

Двусторонняя венография

Наблюдение  - 3 месяца 

после операции

RECORD-3 – 2531 пациент

Ривароксабан 10 мг 1раз в сут

Эноксапарин п/к 40 мг 1 раз в сут

Начало             Р 6-8 часов после 

лечения операции

Э – 12 часов до  

операции         

Продолжи-

тельность 10 – 14 дней

Двусторонняя венография

Наблюдение  - 30- 35 дней

после последней дозы

ADVANCE – 2 – 3057 пациентов

Апиксабан 2,5 мг 2 раза в сут

Эноксапарин п/к 40 мг 1 раз в сут

Начало             А 12-24 часа после 

лечения операции

Э – 12 часов до  

операции         

Продолжи-

тельность 10 – 14 дней

Двусторонняя венография

Наблюдение  - до 60 дней после 

последней дозы

BI Eriksson et al J Thromb Haemost 2007; 5;  2178–85; BI Eriksson et al Lancet 2007; 370: 949–56; BI Eriksson et al N Engl J Med 2008;358, 26:2765–75; AK 

Kakkar et al Lancet 2008;372: 31–39; MR Lassen et al NEJM 2008, 358:26, 2776-86, A. Turpie et al. Lancet 2009; 373: 1673–80; MR  Lassen et al 2010; 375: 807–

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



Клинические исследования по эндопротезированию
тазобедренного сустава (ТЭТС). Дизайн

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

RE-NOVATE; RE-NOVATE II RECORD–1 ADVANCE-3 

RE-NOVATE – 3494 пациента

• Д150 мг- 1 раз в сут (75мгx2)

• Д 220 мг  - 1 раз в сут (110 мгx2)

Эноксапарин п/к 40 мг 1раз в сут. 
Начало          Д - 1 – 4 часа после 

лечения операции (1/2 дозы)

Э – 12 часов до  

операции         

Продолжи-

тельность 28-35 дней

Двусторонняя венография

Наблюдение  - до 3 месяцев после 

операции

RE-NOVATE II (только доза 220мг)

RECORD-1 - 4541 пациент

Ривароксабан 10 мг 1раз в сут

Эноксапарин п/к 40 мг 1 раз в сут

Начало             Р 6-8 часов после 

лечения операции

Э – 12 часов до  

операции         

Продолжи-

тельность 31 – 39 дней

Двусторонняя венография

Наблюдение  - 30- 35 дней после 

окончания лечения

ADVANCE – 3 – 5407 пациентов

Апиксабан 2,5 мг 2 раза в сут

Эноксапарин п/к 40 мг 1 раз в сут

Начало             А 12-24 часа после 

лечения операции

Э – 12 часов до  

операции         

Продолжи-

тельность 32 - 38 дней

Двусторонняя венография

Наблюдение  - до 90 дней после 

операции

BI Eriksson et al Lancet 2007; 370: 949–56; BI Eriksson et al N Engl J Med 2008;358, 26:2765–75; AK Kakkar et al Lancet 2008;372: 31–39; MR Lassen et al N 

Engl J Med 2010;363:2487-98 Eriksson B. Thromb Haemost. 2011 Apr;105(4):721-9 



Всегда ли рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) дают полное представление об 

эффективности и безопасности конкретного препарата?

В РКИ включают более или менее 
рафинированные группы пациентов (строгие 

критерии отбора), которые не всегда 
соответствуют тем больным, которые 

наблюдаются практическими врачами
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An independent FDA study of >118 000 Medicare patients compared dabigatran 
150 mg BID with rivaroxaban 20 mg OD

CMS, Centers for Medicare and Medicaid Services; ICH, intracranial haemorrhage; Graham et al. JAMA Intern Med 2016

Methods
• Retrospective analysis of Medicare database (Nov 2011–Jun 2014)
• Follow up until outcome of interest, death, end of study, treatment discontinuation (>3 day gap 

in anticoagulant supply), switching to different OAC
• Cox regression and inverse probability of treatment weighting based on propensity score

Outcomes
• Thromboembolic stroke, ICH, major extracranial bleeding events including

major GI bleeding, and mortality 

Patients
• New users of dabigatran 150 mg BID, or rivaroxaban 20 mg OD with NVAF,

aged ≥65 years, average follow-up duration <4 months
• N=118 891 (52 240 dabigatran, 66 651 rivaroxaban)

Funding
• Interagency agreement between the CMS and FDA 

Limitations
• No major limitations identified!



An independent FDA study of >118 000 Medicare patients compared dabigatran 150 
mg BID with rivaroxaban 20 mg OD

*Incidence rates are unadjusted; hazard ratios (HR) are adjusted HR (95% CI) comparing inverse probability of treatment-weighted new-user 
cohorts; bold values indicate statistical significance; average follow-up duration <4 months;
ICH, intracranial haemorrhage; GI, gastrointestinal; Graham et al. JAMA Intern Med 2016

Dabigatran was associated with a statistically significantly lower risk of
major extracranial bleeding, major GI bleeding and ICH compared with rivaroxaban

Dabigatran

Rivaroxaban
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Commentary to the manuscript: 
Editors´note

32

“… rivaroxaban was associated with a statistically significant increase in bleeding, 

with more intracranial and major extracranial bleeding, including major 

gastrointestinal bleeding.”…

“… it offers important guidance to consumers on relative efficacy and safety profiles 

that drive NOAC selection, particularly for those at greatest risk of hemorrhage.”…

Editor’s note: “The additional information
should lead us to prescribe dabigatran over rivaroxaban

for patients with atrial fibrillation.”

Parks AL et Redberg RF, JAMA Intern Med, 2016, Editorial, Oct 3



Oral direct factor Xa inhibitor versus enoxaparin for 
thromboprophylaxis after hip or knee arthroplasty: Systemic review, 
traditional meta-analysis, dose-response meta-analysis and network 

meta-analysis.
Feng W1, Wu K1, Liu Z1, Kong G1, Deng Z1, Chen S1, Wu Y1, Chen M1, Liu S1, Wang H2.

RESULTS:

• Twenty trials with 38,507 subjects in the intention-to-treat population were included. Compared with
enoxaparin, the risk of total venous thromboembolism was lower with rivaroxaban (relative risk 0.70,
95% confidence interval 0.60 to 0.81), apixaban (0.62, 0.47 to 0.81), and edoxaban (0.62, 0.39 to 0.97)
and similar to darexaban (0.96, 0.84 to 1.11) and betrixaban (1.28, 0.97 to 1.68). Compared with
enoxaparin, the risk of major or clinically relevant non-major bleeding was higher with rivaroxaban
(1.52, 1.14 to 2.02), lower with betrixaban (0.34, 0.14 to 0.84) and similar to apixaban (0.88, 0.73 to
1.05), darexaban (0.85, 0.66 to 1.09) or edoxaban (1.30, 0.72 to 2.33). The risk of major and clinically
relevant non-major bleeding of rivaroxaban had a linear relationship with its treatment doses; the risk
of total venous thromboembolism of betrixaban and darexaban had linear relationships with their
respective treatment doses. There was no linear nor non-liner relationships between the effect of
apixaban and its treatment dose. The ranking of major and clinically relevant non-major bleeding
from low to high was: betrixaban, enoxaparin, darexaban, edoxaban, apixaban, and rivaroxaban.

CONCLUSIONS:

• Direct oral factor Xa inhibitors are more effective to prevent venous thromboembolism after total hip
or knee replacement. Their anticoagulant effect was not necessarily compromised with a higher
bleeding risk. Rivaroxaban, apixaban and edoxaban showed a Rivaroxaban had a higher bleeding rate
better anticoagulant effect, as compared with enoxaparin., while apixaban and edoxaban did not
show significantly higher bleeding risks.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng W[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kong G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deng Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26498222
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Безопасность ривароксабана под 
сомнением

Доктор Малхотра опубликовал

сведения о расследовании, которое

было проведено «Британским

медицинским журналом», где были

Обнародованы сведения, что

препарат Ривароксабан не так

безопасен, как об этом свидетельствуют

его публичные данные.

В свою очередь, «Медицинский

журнал Новой Англии», опубликовал ведения о том, что

устройство для контроля свертывания крови, использованное

в исследовании сравнивающее препарат Ривароксабан с

Варфарином, было неисправно. Это бросает тень сомнения

на результаты, которые используют для маркетинга

«мирового бестселлера среди оральных антикоагулянтов».
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Что в настоящее время требуется от антикоагулянта в 
реальной клинической практике?

• Высокая эффективность
• Низкий риск кровотечений
• Простота применения

– пероральный способ применения
– отсутствие необходимости подбора дозы
– отсутствие специального мониторинга

• Безопасность 
– возможность применения у пожилых пациентов
– применение у пациентов с почечной недостаточностью
– применение у пациентов с печеночной недостаточностью

• Удобство применения в амбулаторной практике

• ВОЗМОЖНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ В ТРАВМАТОЛОГИИ



Не менее половины тромбоэмболических осложнений
развиваются уже после выписки пациента из стационара

1.Warwick et al. J Bone Joint Surg Br 2007;89:799-807 2.Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений в травматологии и 

ортопедии. Российские клинические рекомендации, приложение 1(63)-2012
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Тромбоэмболические осложнения после 
операций на тазобедренном суставе

Осложнения через: Опубликованные данные:

1 месяц 4–11%

3 месяца 8–20%

6 месяцев 13–18%

Orosz GM et al, JAMA 2004;291:1738-43

Roberts SE et al, BMJ 2003;327:771-5

Rosencher N et al, J Thromb Haemost 2005;3:2006-14

Todd CJ et al, BMJ 1995;310 904-8

Bergqvist D et al, Eur J Surg 1991;157:571-4

Grimes JP et al, Am J Med 2002;112:702-9

Hannan EL et al, JAMA 2001;285:2736-42

Lawrence VA et al, Arch Intern Med 2002;162:2053-7



Анализ литературных источников из Pubmed (Medline) за 1986-

2016 гг.

-Артроскопические операции на тазобедренном, коленном,

голеностопном и плечевом суставах.

-21658 пациентов.

-Количество ВТЭО - 132 (0.6%).

-ВТЭО до 10-14 суток - 91 (68.9%).

-ВТЭО в сроки 14-30 суток - 4 (3.0%).

-ВТЭО в сроки более 30 суток – 10 (7.6%).

-Сроки возникновения ВТЭО не определены – 27 (19.9%).

А КАК ЖЕ АРТРОСКОПИЯ?



А что же в артроскопии?

- Частота всех осложнений в артроскопической хирургии – 0,56 -

1,68%, из них ВТЭО – 6,9%, что сравнимо с осложнениями,

связанными с анестезией (Strobel M., 2012).

- Частота ВТЭО после артроскопической хирургии составляет 1:2000 -

1:5000 случаев, т.е. в 2 - 5 раз ниже, чем общий средний показатель

1:1000 (Mann G. et al., 2008).

- Частота глубоких венозных тромбозов конечностей, выявленных с

помощью венографии и УЗИ – 5 - 10% (в среднем - 8%) без

профилактики.

- В соотношении 1:10 глубокие венозные тромбозы являются

проксимальными (Mann G. et al., 2008).

- По частоте возникновения ВТЭО при артроскопии: 1.

тазобедренный сустава, 2. голеностопный сустав, 3. коленный

сустав, 4. плечевой сустав (Davidovitch R.I. et al., 2012; Bryll J.,

Plominski J., 2013).



Риск развития ВТЭО у пациентов с травмой (>8 баллов по шкале ISS) 
без профилактики остается высоким по данным объективного 

обследования, % (Geerts W.H., 2004)

Вид повреждения Частота развития ТГВ, %

Переломы позвоночника 68

Переломы таза 61

Переломы бедра 80

Переломы костей голени 77

Переломы лодыжек 74

Сочетанная травма
(нижние конечности и черепно-мозговая травма) 

77

Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений в травматологии и ортопедии. 
Российские клинические Рекомендации. Травматология и ортопедия  России. 2012-1(63). Приложение, 24 стр.

ТГВ – тромбоз глубоких вен





44



45



46



47


