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В статье рассмотрены основные препараты антикоагулянтного действия, применяемые у онкологических больных, 
с учетом патогенеза гиперкоагуляционного статуса у онкологических больных: пероральные антикоагулянты, препара-
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Преимущества применения низкомолекуляр-
ного гепарина по сравнению с нефракциониро-
ванным гепарином

Применение гепаринов в клинической практике бо-
лее чем 70-летнюю историю. Первая публикация об 
использовании гепарина относится к 1938 г., поэтому 
опыт применения препаратов этой группы чрезвы-
чайно велик [1]. Однако до сих пор проблема выбо-
ра специфического лечения тромбофилии у раковых 
больных крайне актуальна, поскольку профилактика 
тромбофилии будет также являться и профилактикой 
распространения опухоли и ее метастазирования.

Известные механизмы взаимоотношения тромбо-
цит-эндотелий-раковая клетка являются результа-
том взаимодействия опухолевых клеток с путями 
регуляции коагуляции, тромбоцит-эндотелиальным 
взаимодействием, фибринолизом и продукцией ци-
токинов. То есть, с одной стороны, тромбофилия 
является результатом избыточного ответа организ-
ма с целью ограничить распространение опухоли. 
Механизмы развития гиперкоагуляции у пациентов, 
страдающих злокачественными новообразования-
ми, включают общие факторы, связанные с отве-
том хозяина на опухоль (воспаление, острофазовая 
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реакция, диспротеинемия, очаговые некрозы, гемо-
динамические нарушения), и более определенные 
факторы, выраженные опухолевыми клетками и 
связанными опухолью макрофагами: прокоагулянт-
ная, фибринолитическая активность раковой клет-
ки, взаимодействие с тромбоцитами, мононукле-
арными макрофагами, эндотелием, неоангиогенез, 
а также проводимыми лечебными мероприятиями 
(химиотерапия, гормонотерапия) [2-5].

В основе патогенеза гемостазиологической пара-
неоплазии лежит активация как коагуляционного, 
так и сосудисто-тромбоцитарного звеньев сверты-
вания крови, что обеспечивается [3-5]:

1) нарушением структурной целостности и функ-
циональной стабильности сосудистого эндотелия 
опухолевыми клетками и цитокинами;

2) активацией тромбоцитов опухолевыми клетками, 
приводящей к их повышенной адгезии и агрегации;

3) синтезом прокоагулянтов и ингибиторов фи-
бринолиза опухолевыми клетками;

4) прокоагулянтной активностью опухоль-ассоци-
ированных макрофагов и активированных моноци-
тов периферической крови.

Патогенез тромбофилии у больных злокачествен-
ными новообразованиями имеет проявления на 
всех уровнях взаимодействия организм-раковая 
опухоль. На органном уровне патогенез тромбофи-
лии у больных злокачественными новообразовани-
ями может быть представлен в виде модификации 
триады Вирхова, то есть имеет значение не толь-
ко молекулярные взаимодействия внутри системы 
гемостаза, но и в целом опухоль как орган вносит 
значительный вклад в нарушение функционирова-
ния системы свертывания крови. На рис. 1 пред-
ставлена принципиальная схема патогенеза тром-
бофилии у онкологических больных в модификации 
триады Вирхова [6]. 

На молекулярном уровне практически не существу-
ет звена системы гемостаза, на который опухолевая 
клетка не оказывала бы влияния, причем это влияние 
направлено именно на активацию системы гемостаза.

Наиболее эффективными средствами, позволяю-
щими управляемо контролировать систему гемоста-
за у онкологических больных, являются гепарины, 
и в особенности низкомолекулярные фракции [4]. 

Одно из важнейших качественных отличий НМГ от 
НФГ — способность существенно не удлинять такие 
показатели, как АЧТВ, ТВ и др., что связано преиму-
щественно по сравнению с анти-АТ-III-активностью 
с воздействием на фактор Ха и ингибицией внеш-
него пути свертывания. Эффекты нефракциониро-
ванного гепарина (НФГ) развиваются посредством 
антитромбинового и анти-Xa-действия. Из-за ге-
терогенности своей структуры НФГ связывается с 
множеством белков, в том числе и гликопротеинов 
на поверхности ряда клеток. Также НФГ подвержен 
влиянию антигепаринового фактора тромбоцитов 
(PF4), что может привести к возникновению гепа-
рин обусловленной тромбоцитопении аутоиммунно-
го генеза (HIT, ГИТ) [7]. Кроме того, антитромбино-
вый эффект НФГ реализуется через АТ III, что ве-
дет к его истощению при применении больших доз 
или длительном применении гепарина. В отличие от 
НФГ низкомолекулярные гепарины (НМГ) обладают 
преимущественно анти-Xa-активностью. А также 
НМГ обладает способностью увеличивать эндоте-
лиальное высвобождение t-PA и активировать TFPI, 
что обуславливает его большую эффективность в 
меньших дозах по сравнению с НФГ [4].

Основные антикоагулянтные эффекты НМГ, так же 
как и нефракционированного гепарина, опосреду-
ются антитромбином III и кофактором II гепарина, 
которые в свою очередь относятся к физиологиче-
ским ингибиторам сериновых протеаз свертывающей 

Рисунок 1.
Модификация триады Вирхова
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системы. Основные различия в механизмах действия 
этих препаратов заключаются в том, что нефракцио-
нированный гепарин является ингибитором преиму-
щественно IIа, IХа и ХIа факторов свертывания, а 
НМГ — факторов Ха, ХIIа и калликреина [10, 11]. 

Учитывая широкое применение в клинической прак-
тике, требуется постоянный контроль над дозой и дей-
ствием этих препаратов. В настоящее время разрабо-
таны достаточно надежные методы такого контроля с 
использованием общих коагуляционных параметров: 
активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), определение анти-Х- 
активности, а также учет динамики маркеров тромби-
немии по определению содержания в плазме раство-
римых фибрин-мономерных комплексов [12].

Одно из первых исследований P. Prandoni и соавт. 
показало, что применение НМГ у пациентов с опу-
холями и тромбозом сопровождается значительно 
меньшей 3-месячной летальностью в сравнении с 
НФГ (6,7% против 33,3) [15]. Результаты этого ис-
следования попытались подтвердить, обобщив дан-
ные наблюдения более 600 пациентов с раз личны-
ми опухолями. Летальность в течение 3 месяцев для 
группы НМГ составила 15% (46 из 306), а для НФГ —
22% (71 из 323). Вероятность смерти больных, по-
лучавших НМГ, была снижена более чем на треть и 
составила 0,61 по отношению к получавшим НФГ. 
При этом различия в выживаемости не сопровожда-
лись различиями в частоте повторных, в том числе 
летальных тромботических осложнений и кровоте-
чений. Это позволяет предположить у НМГ наличие 
некоторых не связанных с коагуляцией крови меха-
низмов влияния на опухолевую прогрессию. 

Важнейшим преимуществом НМГ является более 
предсказуемый антикоагуляционный эффект, что 
связано с большей биодоступностью, а также пре-
имущественным влиянием на внешний путь сверты-
вания. Однако различные препараты НМГ неодина-
ково влияют на систему гемостаза и, строго говоря, 
не являются полными аналогами.

Рисунок 2. 
Механизм действия НМГ

НМГ гораздо лучше всасываются при подкожном 
введении, меньше связываются с белками плазмы 
крови, эндотелиальными клетками и макрофагами, в 
меньшей степени инактивируются тромбоцитарным 
фактором 4. Все это делает эффект НМГ более дли-
тельным и предсказуемым, позволяя вводить их под-
кожно 1-2 раза в сутки. В настоящее время полага-
ют, что при выборе дозы НМГ в большинстве случа-
ев следует ориентироваться только на вес больного 
(дополнительное положительное влияние на эффек-
тивность лечения широкого внедрения в клиниче-
скую практику определения дозы НМГ по уровню ак-
тивности против фактора свертывания Ха представ-
ляется незначительным). Кроме того, в сравнении с 
НФГ НМГ обладают комплексной антикоагулянтной 
активностью (блокада каскада коагуляции на более 
ранних этапах, угнетение высвобождения фактора 
фон Виллебранда, увеличение высвобождения инги-
битора пути тканевого фактора), что позволяет на-
деяться на их более высокую эффективность.

Противопоказаниями для применения НМГ и НФГ 
являются: 

• Аллергия и индивидуальная непереносимость 
• Геморрагический диатез 
• Содержание тромбоцитов в крови <100·109/л  
•  Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ) 

в анамнезе 
• Острые язвы желудка и кишечника 
• Продолжающееся тяжелое кровотечение 
• Недавнее внутричерепное кровотечение 
• Тяжелая неконтролируемая артериальная ги-

пертензия 
• Тяжелое заболевание печени (в том числе вари-

козное расширение вен пищевода) 
• Острый бактериальный эндокардит
Основные побочные эффекты гепарина: крово-

течения, аллергические реакции, местная реакция 
в местах введения (раздражение, боль, гематома), 
тромбоцитопения (в том числе иммунная с рециди-
вирующими тромбозами), остеопороз (при длитель-
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ном применении), редко повышение активности пе-
ченочных ферментов (обычно бессимптомное, при 
продолжении лечения показатели могут нормали-
зоваться). По сравнению с НФГ при использовании 
НМГ реже возникают иммунная тромбоцитопения и 
остеопороз.

Низкомолекулярные гепарины лишены многих не-
достатков НФГ, что делает их привлекательной аль-
тернативой при лечении артериальных и венозных 
тромбозов. Они в меньшей степени связываются с 
белками плазмы, обладают лучшей биодоступно-
стью (около 90%, у НФГ — 38%), позволяющей вво-
дить эти препараты п/к без уменьшения эффекта 
в сравнении с в/в введением. Низкомолекулярные 
гепарины обеспечивают более предсказуемый анти-
коагулянтный эффект, дозируются по весу больного 
и не требуют проведения лабораторного контроля. 
Несмотря на объединяющее название НМГ, каждый 
препарат данной группы обладает своими уникаль-
ными свойствами, поэтому нельзя автоматически 
экстраполировать результаты клинических исследо-
ваний с применением одного препарата на другой. 

Особенности применения различных препа-
ратов низкомолекулярного гепарина

С химической точки зрения все гепарины пред-
ставляют собой цепочки полимеров гликозамоно-
гликанов, включающих остатки D-гликозамина и 
уроновой (гликуроновой или идуроновой) кислоты. 
НФГ представлены смесью полисахаридных цепей с 
молекулярной массой от 5 до 30 кД, и большая их 
часть — молекулы с массой более 15 кД. НМГ — это 
продукт контролируемого ферментного расщепле-
ния крупных молекул с получением цепей с массой 
около 5000 Д. Препараты несколько различаются в 
своей способности инактивировать тромбин и фак-
тор Ха. НФГ одинаково активно блокируют и фактор 
Ха, и тромбин, в то время как НМГ обладают преиму-
щественной активностью в отношении фактора Ха.

Уменьшение размера и стандартизация молекул 
НМГ позволяют им оказывать более предсказуе-
мое антикоагулянтное действие благодаря луч-
шей биодоступности и независимому от введенной 

дозы клиренсу. Стабильный антикоагулянтный эф-
фект позволяет назначать препараты этой группы 
в стандартных дозировках без лабораторного кон-
троля свертывания.

Изменение размеров молекул гепаринов повлек-
ло также изменение некоторых их биологических 
свойств, не связанных с блокадой коагуляции. В 
частности ингибирование пролиферации эндотели-
альных клеток (неоангиогенез) в максимальной сте-
пени проявлялось при величине молекул в диапазо-
не 3-6 кД и практически исчезало у молекул с массой 
более 12 кД. В другом исследовании было отмечено 
различие в формировании структуры фибринового 
матрикса, сопровождавшееся значимым торможени-
ем формирования сосудистых тубулярных структур 
НМГ, но не НФГ. Фрагменты гепаринов, содержащие 
менее 18 сахаридных остатков, способны тормозить 
взаимодействие VEGF с его рецептором на эндоте-
лиальных клетках, а молекулы, включающие менее 
10 остатков, снижают биологическую активность ос-
новного фактора роста фибробластов (bFGF), также 
способствующего неоангиогенезу. 

Фракционирование НФГ посредством химической 
или ферментативной деполимеризации позволяет 
получать фракции с более короткой длиной поли-
сахаридных цепей и, соответственно, более низ-
кой молекулярной массой. Различные НМГ имеют 
среднюю молекулярную массу в диапазоне от 4000 
до 7000 дальтон [16].

Фракции ниже критической длины (молекуляр-
ная масса <5400 дальтон) проявляют антагонизм 
по отношению к активированному фактору свер-
тывания крови Xа (анти-Xa-активность). Фракции 
выше критической длины проявляют антагонизм 
в отношении как Ха (анти-Xa), так и IIа (анти-
IIа) активированных факторов, как это имеет ме-
сто у НФГ. Фракции с молекулярной массой ниже 
критической имеют значительно более продол-
жительный период полувыведения и большую 
биодоступность после подкожного введения, чем 
фракции с молекулярной массой выше критиче-
ской [17]. Основные характеристики препаратов 
гепаринового ряда представлены в табл. 1.

Таблица 1. 
Сравнительная характеристика различных препаратов гепаринового ряда

Название препарата
Молекуляр-
ная масса, 

(Da)

Анти-Ха-
активность

(МЕ/мг чистой
субстанции)

Анти-IIа-
активность

(МЕ/мг чистой
субстанции)

Соотношение 
анти-Ха/Анти- 
IIa-активности

Эноксапарин натрия (Клексан, 
Ловенокс, Гемапаксан)

3500-5500 102,8 24,9 4,1

Надропарин кальция (Фракси-
парин)

3600-5000 103,6 29,9 3,5

Бемипарин натрия (Цибор) 3600-6000 80-110 5-10 8,0 

Ревипарин натрия (Кливарин) 4500-5000 127 36 3,5

Дальтепарин натрия (Фраг-
мин)

5600-6400 167,2 64,2 2,4

Тинзапарин натрия (Инногеп) 5600-7500 99,6 53,7 1,9

Цетропарин натрия 6000-6700 106,4 44,7 2,4

Нефракционированный гепа-
рин

5000-30000 193 193 1,0
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НМГ сохраняют анти-Ха-активность, но имеют ме-
нее выраженную способность инактивировать фак-
тор IIа. Соотношение анти-Ха/анти-IIа-активности 
для НФГ около 1:1, а для стандартных НМГ оно 
обычно располагается в интервале между 2:1-5:1. 

Несмотря на появление в последние годы новых 
групп антикоагулянтов (синтетические пентасаха-
риды, прямые ингибиторы тромбина и др.), гепари-
ны остаются лидирующими в схемах профилактики 
и лечения тромбофилии. 

Каждый НМГ отличается от других средней мо-
лекулярной массой, распределением цепей и со-
отношением анти-Ха/анти-IIа-активности. Макси-
мальный плазменный анти-Ха-эффект профилак-
тических доз 2500 и 3500 МЕ наступает в сред-
нем через 2–3 часа после подкожного введения, 
анти-IIа активность при этих дозах, как правило, 
не обнаруживается. Максимальный плазменный 
анти-Ха-эффект при лечебных дозах 5000, 7500, 
10 000 и 12 500 МЕ наступает через 3-4 ч. после 
подкожного введения. 

Среди нескольких антикоагулянтных агентов 
группы НМГ, зарегистрированных на территории РФ, 
в клинической практике наиболее часто применя-
ются следующие: надропарин кальция (Фраксипа-
рин), эноксапарин натрия (Клексан, Гемапаксан —
зарегистрированный биоаналог), дальтепарин на-
трия (Фрагмин), в последнее время получил рас-
пространение бемипарин натрия (Цибор). Срав-
нивать по клинической эффективности различные 
группы НМГ является не совсем оправданным с по-
зиций доказательной медицины, поскольку из-за 
различий в способах получения, фармакологиче-
ских свойствах и особенностях биологической ак-
тивности препараты НМГ рассматривают в насто-
ящее время как отдельные невзаимозаменяемые 
лекарственные вещества.

Эноксапарин, обладающий одним из самых вы-
соких соотношением анти-Ха/анти-IIа-активности, 
в наибольшей степени способен ингибировать ка-
скад свертывания крови на стадии, предшествую-
щей тромбинообразованию, что теоретически мо-
жет усиливать его клиническую эффективность по 
сравнению с дальтепарином и фраксипарином.

Каждый НМГ характеризуется специфическим 
антитромботическим и геморрагическим профилем. 
Бемипарин увеличивает кровопотерю в меньшей 
степени, чем эноксапарин в той же дозе. Бемипарин 
проявляет минимальную анти-IIа-активность в до-
зах более 5000 МЕ и не удлиняет значительно коа-
гуляционные тесты, такие как АЧТВ, ТВ и ПВ.

Изучению НМГ в онкологической практике были 
посвящены 2 крупных клинических исследования — 
ENOXACAN I и ENOXACAN II. Результаты первого 
исследования [18] позволили с уверенностью ут-
верждать, что эноксапарин эффективен не менее 

чем нефракционированный гепарин (различия ста-
тистически недостоверны, но наблюдается тенден-
ция в пользу преимущества эноксапарина). Учиты-
вая удобство применения — 40 мг 1 раз в день под-
кожно и отсутствие необходимости контроля АЧТВ, 
эноксапарин находится в более выигрышной пози-
ции по сравнению с нефракционированным гепари-
ном. Другое исследование ENOXACAN II стало ло-
гическим продолжением первого и было посвящено 
изучению длительной профилактики (в среднем 28 
дней после операции), показав преимущества при-
менения эноксапарина в течение 4 нед. по сравне-
нию с 1-й неделей [19].

В исследованиях по изучению влияния примене-
ния гепарина, как нефракционированного, так и 
низкомолекулярного, на выживаемость онкологиче-
ских больных на фоне применения препарата вто-
ричный тромбоз развивался в 10-15%. В 90-х годах 
был проведен ряд исследований по сравнению ре-
зультатов применения НМГ и НГ у онкологических 
больных, в каждом из них было показано преиму-
щество НМГ, однако эти исследования охватывали 
небольшой промежуток времени и имели неболь-
шую выборку. В табл. 2 представлены результаты 
этих экспериментов.

Исследование FAMOUS (Fragmin Advanced 
Malignancy Outcome Study): началось в 1995 г. и 
было первым рандомизированным плацебо-контро-
лируемым исследованием с двойным слепым мето-
дом, в него было включено 385 пациентов, часть 
из которых получала Дальтепарин (Фрагмин) в дозе 
5000 МЕ один раз в сутки или инъекции физиоло-
гического раствора в качестве плацебо, примене-
ние препарата продолжалось год или прерывалось 
со смертью пациента. По результатам предыдущих 
подобных исследований ожидаемый уровень смерт-
ности в течение первого года был 50% для плаце-
бо и 35% для НМГ, результаты этого исследования 
представлены в табл. 3 [14]. 

После первого года исследования было получе-
но, что НМГ всего лишь на 5% увеличивает вы-
живаемость пациентов (ожидаемый уровень был 
порядка 15%).

Исследование CLOT (Comparison of Low-Molecular-
Weight Heparin vs Oral Anticoagulant Therapy for the 
Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism in 
Patients with Cancer) [20]: изучалось влияние на 
профилактику рецидива тромбоза у онкологиче-
ских пациентов после первого эпизода тромбоза 
применения НМГ по сравнению с пероральным при-
емом антагонистов витамина К в течение 6 месяцев. 
После первого эпизода тромбоза все пациенты по-
лучали в течение 5-7 дней дальтепарин в терапев-
тических дозах. Затем первая группа еще в течение 
месяца получала дальтепарин в терапевтической 
дозе, а затем еще 5 месяцев 75% от первоначаль-

Таблица 2. 
Влияние гепарина на выживаемость онкологических больных

Автор Год
проведения

Летальность при онкологических заболеваниях

НГ НМГ

Green 1992 21/67 31% 7/62 11%

Siragusa 1995 23/81 28% 10/74 14%

Hettiarachchi 1999 71/323 22% 47/306 15%

Gould 1999 38/147 26% 22/132 17%
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ной дозы. Вторая группа после короткого курса 
дальтепарина получала антагонисты витамина К в 
дозе, необходимой для поддержания МНО на уров-
не 2-3, результаты представлены в табл. 4. 

В исследовании MALТ [21] были обследованы 
302 пациента, которые в течение шести недель по-
лучали Надропарин или плацебо. В исследовании 
было отмечено значительное увеличение продол-
жительности жизни при приеме Надропарина по 
сравнению с плацебо.

Низкомолекулярный гепарин является препаратом 
выбора не только для лечения и тромботических ос-
ложнений и профилактики тромбофилических состо-
яний у онкологических больных, но и профилакти-
ческим средством опухолевого роста и метастазиро-
вания. При этом НМГ прост в применении, не требует 
постоянного лабораторного контроля, более безопа-
сен по сравнению с препаратами других групп. 

При этом профилактические дозы НМГ обычно не 
превышают 3400 анти-Ха ME и вводятся подкож-
но один раз в сутки. Длительность профилактики в 
разных кли нических ситуациях различная и прежде 
всего зависит от причины, повышенного риска тром-
боза. В настоящее время ведутся интенсивные ис-
следования, посвя щенные разработке оптимальных 
режимов профилактики НМГ при злокачественных 
новообразованиях. Большим преимуществом профи-
лактики НМГ является также то, что пациенты само-
стоятельно могут осуществить ее дома, поскольку в 
отличие от НГ нет необходимости контроля дозы.

Благодаря особенностям фракционирования беми-
парин имеет среднюю молекулярную массу 3,6 кДа, 
причем 74,6% препарата имеет массу 2-6 кДа, а доля 
гепариновых фракций с массой выше 6 кДа намного 
ниже, чем у других НМГ. Таким образом, бемипарин 
обладает наименьшей молекулярной массой из всех 
используемых сегодня НМГ. Именно низкомолеку-
лярные фракции определяют анти-Xa-активность, 
а избыток средне- и высокомолекулярных фракций 
дает анти-IIa-активность, то есть активность в отно-
шении тромбина, что повышает риск развития крово-

течений. Анти-Xa-активность бемипарина составляет 
80-110 МЕ/мг, а анти-IIa-активность — 5-10 МЕ/мг, 
то есть соотношение анти-Ха/анти-IIа-активности 
составляет примерно 8:1. Биодоступность бемипа-
рина, как и у остальных НМГ, очень высокая и после 
подкожного введения достигает 96%.

Известно, что активированный Х-фактор может 
быть ингибирован специфическим эндогенным со-
единением — ингибитором пути тканевого фактора 
(TFPI), который синтезируется в эндотелии сосу-
дов и моноцитах и является одним из важнейших 
природных антикоагулянтов. Известно, что назна-
чение стандартного гепарина способствует высво-
бождению TFPI, а НМГ даже превосходят НФГ по 
этому показателю. Бемипарин в сравнении с НФГ и 
далтепарином способствует более мощному высво-
бождению TFPI из клеток эндотелия, что усилива-
ет противотромботическое действие препарата [1]. 
При этом высвобождение TFPI не усиливается по 
мере увеличения дозы бемипарина. Вероятно, уже 
минимальные дозы бемипарина способствуют вы-
свобождению всего пула TFPI из эндотелиоцитов. 
Анти-Ха-активность бемипарина длится до 18 ч. 
после однократного введения, а TFPI-эффект про-
должается 6-8 ч. [22]. Бемипарин, таким образом, 
обладает рядом уникальных клинико-фармаколо-
гических свойств, позволяющих отнести препа-
рат к новой генерации НМГ: наименьшая молеку-
лярная масса, наибольшее соотношение анти-Ха/
анти-IIа-активности (8:1), наибольший период 
полувыведения и наибольшая продолжительность 
анти-Ха-активности в плазме крови, наибольшая 
активность в отношении стимулирования высво-
бождения TFPI, который потенцирует антикоагу-
лянтный эффект бемипарина.

Пероральные антикоагулянты
Варфарин является одним из наиболее широ-

ко применяемых оральных антикоагулянтов во 
всем мире благодаря в первую очередь большей 
по сравнению с другими антагонистами витамина 

Таблица 3. 
Выживаемость пациентов в исследовании FAMOUS

Назначение Начало
эксперимента

12
месяцев

24
месяца

36
месяцев

48
месяцев

60
месяцев

72
месяца

Дальтепарин 190 85 44,7% 30 15,8 22 11,6 12 6,3 5 2,6 4 2,1

Плацебо 184 72 39,1% 15 8,2 9 4,9 8 4,3 5 2,7 2 1,1

Таблица 4.
Выживаемость пациентов в исследовании CLOT

Пациенты без 
метастазов

Начало 
экспе-

римента
60

дней
120
дней

180
дней

240
дней

300
дней

360
дней

Дальтепарин 75 72 96% 70 93,3 67 89,3 64 85,3 59 78,7 51 68

Варфарин 75 65 86,7 58 77,3 56 74,7 50 66,7 50 66,7 44 58,7

Пациенты с 
метастазами

Дальтепарин 221 167 75,6 132 59,7 107 48,4 87 39,4 74 33,5 51 23,1

Варфарин 231 178 77,1 139 60,2 116 50,2 97 42 78 33,7 64 27,7
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К предсказуемости антикоагулянтного эффекта и 
биодоступности. Хотя варфарин остается практиче-
ски единственным оральным антикоагулянтом для 
эффективной длительной профилактики тромбозов 
и тромбоэмболий у пациентов с разнообразной па-
тологией, он не стал «идеальным» противотромбо-
тическим препаратом. К основным недостаткам в 
первую очередь относятся необходимость постоян-
ного контроля, что связано с трудностями подбора 
адекватной дозы препарата, и осложнения терапии, 
в частности, кровотечения, которые могут оказать-
ся и фатальными. Несмотря на то, что в настоящее 
время появилась возможность более точного кон-
троля варфаринотерапии с помощью международ-
ного нормализованного отношения (МНО), что по-
зволило снизить частоту геморрагических осложне-
ний, тем не менее, в некоторых группах пациентов 
по-прежнему риск геморрагических осложнений 
остается высоким: прежде всего это относится к 
пожилым пациентам и пациентам с коморбидными 
состояниями, что особенно актуально для онколо-
гических больных. Риск осложнений повышается и 
в тех случаях, когда параллельно необходимо на-
значение других лекарственных препаратов [22].

Однако было отмечено, что у части пациентов тя-
желые кровотечения возникают при терапевтиче-
ских значениях МНО. Обнаружено, что у некоторых 
пациентов при терапии варфарином уровень фак-
тора IX падает до 1-3% от нормы, тогда как кон-
центрация других витамин-К зависимых факторов 
свертывания сохраняется на уровне 30-40% от нор-
мы. При этом такое значительное снижение уровня 
фактора IX не оказывает влияния на протромби-
новое время. Этот феномен был назван селектив-
ной повышенной чувствительностью фактора IX к 
кумаринам. Генетические исследования показали, 
что ответственными за этот феномен являются 2 му-
тации в кодирующей области пропептида, которая 
ответственна за взаимодействие с карбоксилазой. 
Карбоксилирование является необходимой реакци-
ей для образования активной формы факторов ко-
агуляционного каскада и катализируется под влия-
нием витамина К. При наличии описанных мутаций 
в условиях снижения концентрации восстановлен-
ного витамина к под влиянием варфарина наблю-
дается практически полное нарушение взаимодей-
ствия предшественника фактора IX с карбоксила-
зой. Частота этих мутаций в популяции в среднем 
составляет 1,5%.

Перспективы применения селективных ин-
гибиторов Xa-фактора

Перспективы использования селективных инги-
биторов Xa-фактора на данный момент неоднознач-
ны, так как эти препараты являются относительно 
новой группой антикоагулянтов. Их представите-
лями, доступным для клинического использова-
ния, являются: ЭЛИКВИС® (ELIQUIS) — APIXABAN, 
АРИКСТРА (ARIXTRA) — FONDAPARINUX SODIUM и 
КСАРЕЛТО® (XARELTO) — RIVAROXABAN. По хими-
ческой структуре они представляют собой синтети-
ческий пентасахарид, избирательно блокирующий 
Ха-фактор свертывания крови и таким образом пре-
дотвращающий образование тромбина.

Фондапаринукс был изучен в крупном рандоми-
зированном исследовании III фазы OASIS — 5 /
Michelangelo. В исследовании сравнивалась эффек-
тивность и безопасность терапии фондапаринуксом 
(2,5 мг подкожно 1 раз в сутки в течение 8 дней 
или до выписки из стационара) и эноксапарином (1 

мг/кг 2 раза в сутки в течение 2-8 дней). К 9-му 
дню наблюдения клиническая эффективность ока-
залась практически одинаковой в группах фонда-
паринукса и эноксапарина. При этом у пациентов, 
получавших фондапаринукс, частота кровотече-
ний, как серьезных, так и незначительных, была 
ниже (соответственно, 2,2% против 4,1; р<0,001 и 
1,1% против 3,2; р<0,001). При анализе исходов за 
180 дней наблюдения фондапаринукс имел преи-
мущество перед эноксапарином по частоте смертей 
(5,8/6,5%, р=0,05), инсультов (1,3/1,7%; р=0,04). 
Существенной проблемой при использовании фон-
дапаринукса оказалось развитие тромбоза катете-
ров и связанное с ним увеличение риска инфаркта 
миокарда и инсульта. Частота тромбоза катетеров у 
больных, получавших фондапаринукс с НФГ, была 
достоверно выше, чем у больных, получавших мо-
нотерапию эноксапарином или комбинацию энок-
сапарина с НФГ (соответственно, 0,9; 0,4 и 0,2%; 
р=0,001). По мнению исследователей, более частое 
возникновение этого осложнения в группе фондапа-
ринукса могло быть обусловлено селективным дей-
ствием препарата только в отношении Ха-фактора 
и отсутствием ингибирования уже образовавшегося 
тромбина. Таким образом, фондапаринукс следует 
использовать в качестве антикоагулянта у больных 
с высоким риском кровотечений, а также и у тех, 
которым не предполагается выполнение катетери-
зации в ближайшее время.

Имеется только одно исследование фондапари-
нукса при обычных абдоминальных вмешатель-
ствах у пациентов с как минимум высоким риском 
тромботических осложнений, где препаратом срав-
нения был дальтепарин [4]. В нем 2048 пациентов 
были рандомизированы на группы лечения фонда-
паринуксом (2,5 мг один раз в сутки) или дальте-
парином (5000 ЕД один раз в сутки). К 10-му дню 
наблюдения частота тромботических осложнений 
(все ТГВ+ТЭЛА) составила 4,6% в группе фондапа-
ринукса против 6,1% в группе дальтепарина (отно-
сительный риск 0,73; 95% ДИ 0,52-1,09; р=0,14). 
При этом частота больших кровотечений была недо-
стоверно меньше в группе дальтепарина (2,4% про-
тив 3,4; р=0,12). Таким образом не были продемон-
стрированы какие-либо значимые преимущества 
фондапаринукса. При этом 5000 ЕД надропарина в 
несколько раз дешевле 2,5 мг фондапаринукса.

Имеется несколько исследований, изучавших 
сравнительную эффективность фондапаринукса 
для лечения ТГВ и ТЭЛА. Так, при лечении острого 
тромбоза глубоких вен фондапаринукс в дозе 7,5 
мг один раз в сутки демонстрирует такую же эф-
фективность, как эноксапарин 1 мг/кг веса дважды 
в день в предотвращении эпизодов тромбоэмболии 
при одинаковой частоте кровотечений (1,1% про-
тив 1,2). При лечении ТЭЛА фондапаринукс в дозе 
7,5 мг один раз в сутки почти достоверно более эф-
фективен, чем НФГ в предотвращении повторных 
эпизодов тромбоэмболии и ТГВ (3,8% против 5,1) 
при одинаковой частоте кровотечений (1,3% про-
тив 1,1). При этом следует иметь в виду, что тера-
певтическая суточная доза фондапаринукса в 7,5 
мг намного превышает стоимость суточной дозы как 
НФГ, так и любого НМГ.

Клинические рекомендации по применению 
НМГ у онкологических больных

До сегодняшнего момента остается открытым во-
прос о сроках и продолжительности антикоагулянт-
ной терапии гепаринами (как НФГ и НМГ). Предло-
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жено на первом дооперационном этапе нормализо-
вать функциональное состояние системы гемостаза 
без активации ее противосвертывающего звена. 
После ра дикального удаления опухоли, когда нет 
опасности диссеминации раковых кле ток, пред-
лагается проводить антикоагулянтную терапию, 
и активация антисвертывающих факторов будет 
способствовать усилению противоопухолевой ус-
тойчивости организма.

Но большинство авторов считают более целесо-
образным именно предоперационное профилакти-
ческое применение гепаринов у онкологических 
боль ных с умеренным и высоким риском тромбо-
геморрагических осложнений, так как в условиях 
активации противосвертывающей системы адгезия 
циркули рующих раковых клеток снижена, в то вре-
мя как дополнительная активация системы гемо-
стаза в условиях оперативного вмешательства об-
условлена: 1) травмой (нарушением целостности 
тканей и сосу дов); 2) наркозом и 3) иммобилизаци-
ей в состоянии миорелаксации.

Согласно всем современным рекомендациям и 
гайд-лайнам [9, 25, 26] в периоперативном периоде 
профилактика НМГ и даже НФГ показана всем онко-
логическим больным, при этом рекомендуемая доза 
НМГ — 3400 анти-Ха ME, НФГ — 5000 МЕ 3 раза в 
сутки, продолжительность профилактики не менее 
месяца после оперативного вмешательства.  У па-
циентов с тромботическими осложнениями рекомен-
дована более длительная профилактика: для про-
должения профилактики рекомендуется назначение 
Варфарина под контролем МНО в течение 3-6 меся-
цев. Однако большинство исследователей считает, 
что применение НМГ в течение 3-6 месяцев в дозе 
60-75% от первоначальной более эффективно, чем 
назначение Варфарина. Рекомендуемые схемы про-
филактики и лечения ВТЭ представлены в табл. 5.

При профилактическом применении целевой уро-
вень анти-Ха-активности составляет 0,1-0,5 МЕ/мл; 
при применении более высоких доз в лечебных це-
лях — 0,6-1,0 МЕ/мл (при применении один раз в 
день) или 1,0-2.0 МЕ/мл (при применении 2 раза в 
день). Анти-Ха-активность определяется через 4 ч. 
после инъекции НМГ. 

Минимальная доза гепарина — 5000 ЕД подкожно 
2 раза в сутки, средняя доза — 5000 ЕД 3 раза в 
сутки. При этом целевой уровень АЧТВ должен со-
ставлять 1,5-2,5 и соответствовать уровню анти-Ха- 
активности 0,35-0,7 ЕД/мл. 

Всем онкологическим пациентам, проходящим 
лечение в условиях стационара, также показана 
профилактика тромботических осложнений НМГ 
и НФГ вне зависимости от сроков пребывания в 
стационаре. 

Однако в большинстве руководств не рекоменду-
ется проведение рутинной профилактики у онколо-
гических больных, проходящих курсы адъювантной 
или послеоперационной химиотерапии амбула-
торно [27]. Мы считаем, что такие рекомендации 
нуждаются в пересмотре, поскольку применяемые 
агрессивные методы лечения опухолей оказывают 
разнообразное влияние на систему гемостаза. В 
частности использование лучевых методов лече-
ния способствует значительному усилению агрега-
ционной способности тромбоцитов и изменению их 
чувствительности к простациклину, что можно объ-
яснить поражением сосудов радиацией и активаци-
ей коагуляционного гемостаза. Хотя большинство 
исследователей в настоящее время обнаруживают, 
что химиотерапия повышает риск тромбоэмболи-
ческих осложнений, единого мнения о механизмах 
протромбогенного действия химиотерапии до сих 
пор нет. Вероятно, это связано с существованием 
как различных режимов химиотерапии, так и с эф-
фектами различных препаратов, входящих в курсы 
полихимиотерапии, а также исходного состояния 
системы гемостаза [28]. 

Препараты для химиотерапии могут напрямую 
взаимодействовать с клетками крови и эндотелием, 
что может вызывать гемостазиологический дисба-
ланс. Наряду с супрессией естественных антико-
агулянтов, отмечается и супрессия фибринолиза. 
Характерной особенностью тромбоцитарного звена 
является повышение ристомицин-индуцированной 
агрегации тромбоцитов. Это косвенно может сви-
детельствовать об эндотелиальном повреждении 
и экспрессии фактора Виллебранда на эндотелии. 
Безусловно, позитивным является циторедуктив-

Таблица 5.
Дозы НМГ, используемые для профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений

Препарат НМГ
Профилактика ВТЭ

Лечение ВТЭ
Средний риск Высокий риск

Эноксапарин 40 мг 1 раз в сутки 40 мг 2 раза в сутки 1 мг/кг 2 раза в сутки или 1,5 
мг/кг 1 раз в сутки

Далтепарин 5 000 ЕД 1 раз в сутки 5 000 ЕД 2 раза в сутки
200 ЕД/кг 1 раз в сутки или 

100 ЕД/кг 2 раза в сутки (мак-
симум 180 мг в сутки)

Надропарин 0,3 мл 1 раз в сутки 40-60 ЕД/кг в сутки

200 ЕД/кг в сутки
При весе менее 50 кг — 4100 

ЕД; 50-70 кг — 6150 ЕД, более 
70 кг — 9200 ЕД 2 раза в сутки
(максимум 17 000 ЕД в сутки)

Тинзапарин 3500 ЕД в сутки 50-75 ЕД/кг в сутки 175 ЕД/кг 1 раз в сутки (макси-
мум 18 000 ЕД в сутки)

Ревипарин 1750 ЕД в сутки 4200 ЕД 2 раза в сутки
45-69 кг — 4200 ЕД

Более 60 кг — 6300 ЕД 2 раза 
в сутки
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ный эффект, уменьшающий поступление в кровоток 
тканевых тромбопластических субстанций, однако 
ятрогенный эффект химиотерапевтических препа-
ратов заключается в дальнейшем повреждении эн-
дотелия в результате цитотоксического эффекта, 
что способствует снижению естественных противо-
тромботических свойств эндотелия.

Также дискутабельным является вопрос профи-
лактического применения гепаринов у пациентов с 
длительно установленными венозными катетерами, 
как периферическими, так и центральными. 

Безусловно, любая терапия, особенно антикоа-
гулянтная, требует учета конкретной клинической 
ситуации и обязательного учета возможных проти-
вопоказаний. Важно помнить изречение одного из 
ведущих специалистов в области антикоагулянтной 
терапии профессора Перлика: «Противопоказани-
ем для назначения антикоагулянтной терапии яв-
ляется незнание патофизиологии тромбогеморраги-
ческих состояний и фаркмакологии антикоагулян-
тов». Эффективность препарата в руках знающего 
специалиста приносит необычайно положительные 
результаты; в руках же специалиста, не владеюще-
го достаточными знаниями, применение антикоагу-
лянтов может представлять дополнительную опас-
ность для жизни пациентов. 

Перспективы применения дженериков и 
биоаналогов оригинальных препаратов низ-
комолекулярного гепарина

В настоящее время одним из важнейших вопросов 
безопасности и эффективности применения НМГ у 
онкологических больных является возможности ис-
пользования препаратов дженериков и биоаналогов 
(biosimilar). Существенно, что свойства НМГ зависят 
от особенностей сырья (для производства ориги-
нальных препаратов его закупают только у опреде-
ленных производителей), технологии экстракции, 
фракционирования и производственного процесса. 
Даже небольшие отклонения технологии производ-
ства от стандартных условий могут отразиться на 
свойствах НМГ и, соответственно, их эффективности 
и безопасности, что прежде всего связано с имму-
ногенетичностью препаратов дженериков [29, 30].

Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA), которое 
рассматривает низкомолекулярные гепарины (НМГ) 
в качестве лекарственных препаратов, чаще всего 
одобряют НМГ-дженерики при подаче заявок, тогда 
как Европейское агентство лекарственных средств 
(ЕМЕА) рассматривает их как биопрепараты, вслед-
ствие чего аналоги НМГ одобряют методом оценки 
биологической идентичности, так как допущены до 
производства могут быть только идентичные ана-
логи. Кроме того, ЕМЕА требует проведения соот-
ветствующих клинических испытаний для установ-
ления сравнительных профилей эффективности и 
безопасности биологического аналога и его брен-
довой модификации НМГ [24]. Соображения без-
опасности, приведшие к отзыву некоторых НМГ-
дженериков с рынков некоторых странах Азии и 
Южной Америки, обуславливают необходимость 
достижения широкого консенсуса, определяющего 
минимальный набор признаков, необходимых для 
безопасности и эффективности аналогов НМГ [30].

Для одобрения FDA дженерика необходимо про-
демонстрировать идентичность активных субстан-
ций по соответствию 5 критериям, каждый из ко-
торых затрагивает различные аспекты «идентично-
сти» активных субстанций» [22]: 

1. Эквивалентность сырья для получения гепари-
на и метода деполимеризации.

2. Эквивалентность физико-химических свойств.
3. Эквивалентность строительных дисахаридных 

блоков, локализации фрагментов и последователь-
ности соединения олигосахаридов.

4. Эквивалентность биологического и биохимиче-
ского анализов.

5. Эквивалентность in vivo фармакодинамическо-
го профиля.

FDA считает, что «эти пять критериев вместе 
представляют собой надежный метод анализа, ре-
зультаты которого предоставляют перекрывающи-
еся доказательства, на основании которых может 
продемонстрировать идентичность активных ингре-
диентов с таковыми оригинального препарата.

Согласно Российским клиническим рекомендаци-
ям по профилактике и лечению венозных тромбо-
эмболических осложнений у онкологических боль-
ных препараты — аналоги НМГ можно использовать 
только в случаях, когда в надлежащих проспектив-
ных сравнительных клинических испытаниях по 
профилактике и лечению ТГВ и ТЭЛА доказано, что 
эффективность и безопасность данного препара-
та-аналога существенно не отличаются от таковых 
оригинального препарата НМГ [31].

Было проведено исследования эффективности 
различных образцов препарата эноксапарина на-
трия и сравнение с оригинальным препаратом 
Клексаном и НФГ. Анти-Ха-активность для образцов 
НМГ колебалась в пределах 120-140 ЕД/мг, что сви-
детельствует о достаточно высоком качестве полу-
ченной субстанции. АЧТВ активность у препаратов 
НМГ была существенно ниже, чем у НФГ и составля-
ла 70-90 ЕД/мг. Известно, что одним из требований 
и показателей качества препаратов НМГ является 
превышение активности Ха-фактора над АЧТВ в 2 
раза и более. В исследуемых образцах активность 
составила, соответственно 140 и 70 ЕД/мг. Опреде-
ление активности по тромбиновому времени пока-
зало различие для препаратов НФГ и НМГ и суще-
ствование некоторой корреляции этих показателей 
с анти-Ха-активностью. При исследовании влияния 
препаратов гепарина на фибринолиз установлено, 
что все они не обладают собственным фибриноли-
тическим действием, но устанавливают суммарную 
фибринолитическую активность. НФГ усиливают в 
1,2-1,25 раз, НМГ в 1,50-1,86 раза [32]. 

Зарегистрированный в России препарат «Гема-
паксан» является чистым эноксапарином натрия и 
по клиническому эффекту полностью сопоставим с 
широко применяемым Клексаном, но имеет более 
низкую стоимость, что является его несомненным 
фармако-экономическим преимуществом. Гемапак-
сан представляет собой гепарин с низкой молеку-
лярной массой с высокой анти-Ха-активностью и 
низкой анти-IIa- или активностью антитромбина. 
В профилактических дозах не вызывает заметно-
го изменения активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ). Он не влияет ни на 
агрегацию тромбоцитов, ни на связывание фибри-
ногена с тромбоцитами.

Несколько дженериков НМГ, для которых Лове-
нокс (эноксапарин) является зарегистрированным 
эталонным лекарственным препаратом, также по-
лучили маркетинговое одобрение в Аргентине, Бра-
зилии, Китае и Индии. Как и FDA, уполномоченные 
органы этих четырех стран не публиковали спец-
ифических руководств по производству, доклини-
ческой и клинической оценке НМГ. Незаявленное и 
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непроверенное предположение таково: при рассмо-
трении НМГ в качестве лекарственных препаратов 
можно производить точные аналоги НМГ, которые 
будут обладать теми же активными субстанциями, 
что и их зарегистрированные эталонные лекар-
ственные препараты [32]. 

Исходя из этого предположения, аналогично хи-
мически синтезированным препаратам, каждый 
дженерик НМГ может быть безопасно использован 
по всем показаниям, по которым было получено 
одобрение на его зарегистрированный эталонный 
лекарственный препарат. Следует подчеркнуть, 
что до настоящего времени отсутствуют какие-либо 
опубликованные данные клинических испытаний 
эффективности и безопасности каких-либо НМГ. 

Был предложен второй способ получения одо-
брения на аналоги брендовых препаратов НМГ, а 
именно — подход доказательства биологической 
идентичности. Как ранее упоминалось, ЕМЕА и 
ВОЗ рассматривают НМГ как биопрепараты, тог-
да как FDA считает их лекарственными препара-
тами. ЕМЕА опубликовала в 2009 г. руководства 
по производству, доклиническим испытаниям in 
vitro и клиническим испытаниям НМГ с участием 
добровольцев и пациентов на предмет биологи-
ческой идентичности. В руководстве ЕМЕА сказа-
но, что in vitro и доклинические свойства НМГ не 
могут достоверное предсказать поведение НМГ в 
ходе клинических испытаний. Таким образом, ана-
логи одобренных в настоящее время НМГ следует 
рассматривать как биологически идентичные а не 
дженерики НМГ. Эта позиция ЕМЕА совершенно от-
личается от позиции FDA по этому вопросу, заклю-
чающейся в том, что препарат-дженерик НМГ мо-
жет производиться с той же активной субстанцией, 
являясь при этом идентичным. 

Позиция ЕМЕА по поводу биологической идентич-
ности НМГ (отражена в руководстве ЕМЕА по био-
логической идентичности НМГ) сходна с позицией, 
опубликованной в руководстве по биологической 
идентичности Международным обществом тромбоза 
и гемостаза. ЕМЕА до настоящего времени не одо-
брила ни одного биологически идентичного НМГ. То 
есть на настоящий момент нет данных ни по эффек-

тивности ни по безопасности НМГ, одобренных с ис-
пользованием подхода биологической идентично-
сти на основании требований ЕМЕА. Как упомянуто 
выше, некоторые вопросы, связанные с безопасно-
стью, были подняты в ходе клинического использо-
вания некоторых дженерических НМГ, одобренных 
в Аргентине, Бразилии, Китае и Индии [32].

Увеличение доступности дженерических/биоло-
гически идентичных НМГ, без сомнения, будет од-
ним из важных путей сокращения расходов на про-
филактику и лечение тромбоэмболизма в будущем. 
Позиция, представляемая Североамериканским 
форумом по тромбозу (NATF), Международным со-
юзом ангиологии и Южноазиатским обществом 
тромбоза и гемостаза, заключается в том, что в 
ходе одобрения дженерических или биологически 
идентичных НМГ не следует забывать о безопас-
ности пациентов [33]. 

Таким образом, различные препараты низко-
молекулярного гепарина, а также одобренные 
к применению препараты дженерики или био-
аналоги следует рассматривать как препарат 
выбора в профилактике тромбозов состояний у 
онкологических больных. Применение НМГ улуч-
шает прогноз при онкологических заболеваниях 
и повышает выживаемость [34]. Многочисленные 
исследования свидетельствуют о положительных 
неантикоагулянтных биологических эффектах 
НМГ у онкологических больных [35], однако ме-
ханизмы этих эффектов пока остаются мало из-
ученными.

Cовременная онкология осна щена тремя видами 
лечения: 1) хирургическим; 2) лучевым; 3) лекар-
ственным (химиотерапия, гормонотерапия, иммуно-
терапия). В настоящее время абсо лютное большин-
ство авторов полагают, что, исходя из значимости 
ряда факто ров системы гемостаза в наборе биомас-
сы опухоли при ее росте, в патогенезе метастази-
рования, высокой частоты тромбоэмболии у онко-
логических больных и данных о том, что тромбоз 
является второй причиной их смерти, установлено, 
что лекарственная коррекция системы гемостаза 
может рассматриваться как четвертый вид лече ния 
онкологических больных [34].
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ТРАНСГАСТРАЛьНАЯ АППЕНДЭКТОМИЯ СВЯзАНА С МЕНьшИМИ БОЛЕВыМИ ОщУщЕНИЯМИ

Трансгастральная аппендэктомия — экспериментальная процедура, при которой не делается внешних разрезов, 
в результате чего у пациента меньше болевых ощущений, чем при традиционной операции. Суть процедуры 
заключается в том, что во время хирургического вмешательства эндоскоп проходит через живот в брюшную 
полость путем введения специальной иглы. 

«В настоящее время все, и пациенты, и врачи, заинтересованы в том, чтобы избежать разрезов в брюшной 
полости, инфекций и послеоперационных грыж. Поэтому мы использовали гибкие трубы, названные 
гастроскопами, чтобы пройти через живот в брюшную полость без каких-либо разрезов», — комментирует 
ведущий автор работы Георг Келер из Медицинского центра Мангейм Университета Гейдельберга в Германии.

В исследовании приняли участие 14 пациентов с аппендицитом. Операцию проводил доктор Келер со своими 
коллегами. Всем участникам сообщили, что процедура является экспериментальной и ее последствия 
неизвестны. 
Спустя четыре дня после хирургического вмешательства два пациента с абдоминальным воспалением 
нуждались в промывании. Осложнения после операции были сопоставимы с традиционными процедурами 
по удалению аппендицита. При этом болевые ощущения по сравнению со стандартной методикой проведения 
данной процедуры снизились на 40%. Хотя результаты данного исследования являются предварительными, 
они показывают, что инновационная методика не сопровождалась перитонитом.
Однако авторы подчеркнули, что необходимо больше данных для того, чтобы можно было начинать активно 
применять данную процедуру на практике.
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