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По данным статистики НИИ ревматологии 
РАМН, на долю дегенеративных заболеваний 
суставов и позвоночника приходится более 
80% ревматологических заболеваний. В то же 
время социально значимой проблемой для лиц 
пожилого и старческого возраста являются ме-
диальные и субкапитальные переломы шейки 
бедренной кости. Так, в США ежегодно реги-
стрируется 98–99 переломов данной локализа-
ции на 100 тыс. жителей – это около 250 тысяч 
случаев [8].

Эндопротезирование крупных суставов за-
частую является методом выбора при лечении 
дегенеративных заболеваний суставов и пере-
ломов проксимального отдела бедренной ко-
сти в случаях, когда остеосинтез заведомо не 
эффективен. Количество тотальных артропла-
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Ежегодно в мире выполняется более 1,5 млн эндопротезирований крупных суставов нижних конечностей, при этом 
потребность в подобного рода вмешательствах неуклонно возрастает. Однако одним из драматических осложнений при 
ортопедических манипуляциях является тромбоз глубоких вен нижних конечностей. Особое значение для профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений имеет как соблюдение надлежащей длительности приема антикоагулянтов, так и 
режима дозировок. Целью исследования послужила оценка эффективности дабигатрана этексилата для профилактики 
венозных тромбоэмболических осложнений. Представленные данные основаны на результатах клинико-инструменталь-
ного обследования пациентов в течение 4 недель после эндопротезирования тазобедренного сустава. Эффективность 
профилактики оценивалась по результатам компрессионной ультразвуковой сонографии, безопасность – по геморра-
гическим проявлениям в период наблюдения. Полученные данные свидетельствуют о клинической эффективности 
дабигатрана этексилата, низком уровне нежелательных явлений в сочетании с достоверно большей приверженностью 
пациентов к продолжению антикоагулянтной профилактики пероральным препаратом по сравнению с инъекционным 
введением профилактических доз НМГ. 
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DABIGATRAN – THE NEW APPROACH FOR DEEP VENOUS TROMBOSIS PROPHYLAXIS
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The amount of total joint replacement is more than 1.5 mln world wide and requirement is increasing each year. Nevertheless 
one of the most dramatic complication after orthopedic manipulations are deep venous trombosis. As known, two aspects of 
prophylaxis are most important: duration of treatment and the doses of drags. The aim of study was to analys the influence of 
dabigatran for the risk of postop complications with the short time patients treatment complains. Treatment combination with 
dabigatran was clinically effective and the rate of adversing events was low. Thus we can conclude that treatment complains of 
dabigatran significantly higher then traditional injections of low molecular weight heparins. 
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стик в мировой практике достигает полутора 
миллионнов ежегодно. Целью артропластики, 
несомненно, является избавление от болевого 
синдрома, восстановление физиологического 
объема движений при остеоатрозе и ранняя ак-
тивизация в случае переломов проксимального 
отдела бедра. Одним из основных осложнений 
при эндопротезировании крупных суста-
вов нижних конечностей является развитие 
тромбоза глубоких вен (ТГВ) нижних конеч-
ностей. Ежегодно в 25 странах Европы ре-
гистрируется более 680 тыс. случаев ТГВ и 
свыше 430 тыс. случаев тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА). ТЭЛА служит причиной 
10–12% всех смертей в стационаре [2].

При отсутствии адекватной профилактики 
при проведении оперативных вмешательств у 
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больных, госпитализированных в хирургиче-
ские стационары, частота развития венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ) колеблется от 10 до 40%, 
а при обширных ортопедических вмешатель-
ствах достигает 40–60% [8].

Рекомендации по профилактике ВТЭ 
Американской коллегии торакальных врачей 
относят протезирование тазобедренного и ко-
ленного суставов к группе высокого риска. 

В соответствии с отраслевым стандартом 
«Протокол ведения больных: профилакти-
ка ТЭЛА при хирургических и иных инвазив-
ных вмешательствах», утвержденным МЗ РФ 
09.07.03, к группе больных с высокой степенью ри-
ска ТЭЛА относятся все пациенты, которым про-
водится эндопротезирование крупных суставов.

Продолжительное время нефракциони-
рованный гепарин (НФГ) и антагонисты ви-
тамина К были единственными доступными 
в клинической практике антикоагулянтами. 
НФГ ингибирует факторы IIa (тромбин), Ха и 
в меньшей степени IXa, XIa и XIIa, в то время 
как антагонисты витамина К снижают актив-
ность факторов II (протромбина), VII, IX, X. 
Низкомолекулярный гепарин (НМГ) действу-
ет более селективно, чем НФГ, ингибируя как 
фактор Ха, так и тромбин. Несмотря на свою 
эффективность, эти препараты имеют серьез-
ные ограничения к применению. Например, у 
антагонистов витамина К крайне узкое терапев-
тическое окно и непредсказуемый эффект, по-
этому пациенты, принимающие эти препараты, 
нуждаются в постоянном лабораторном кон-
троле эффективности проводимой терапии и ее 
безопасности [3].

Известно, что тромбин стимулирует син-
тез фибрина, активирует факторы V, VIII, IIX, 
XIII, кроме того, под действием тромбина про-
исходит альтерация мембран тромбоцитов с 
последующим высвобождением ферментов, 
провоспалительных цитокинов и ряда других 
факторов свертывания. Учитывая, что тромбин 
играет ключевую роль в коагуляционном каска-
де, патогенетически оправданным представля-
ется применение селективных конкурентных 
прямых ингибиторов тромбина [1, 6]. 

Учитывая продолжительность тромбопро-
филактики, необходимость приема препарата 
как в стационарных, так и в амбулаторных ус-
ловиях, оптимальным способом профилактики 
должен быть препарат перорального приема с 
высокой биодоступностью, воздействующий 
только на один фактор свертываемости, с ши-
роким терапевтическим окном, низким риском 
кровотечений и отсутствием необходимости 
в постоянном лабораторном контроле. В наи-
большей степени данным требованиям отвечает 

дабигатрана этексилат, о чем свидетельствуют 
результаты клинических исследований. 

В Российской Федерации препарат зареги-
стрирован в 2009 году по показаниям профи-
лактики ВТЭ у пациентов после ортопедиче-
ских операций. В странах Европейского союза 
он рекомендован для профилактики тромбозов 
после операций эндопротезирования тазобе-
дренного и коленного суставов. Рекомендации 
по применению при протезировании крупных 
суставов и фибрилляции предсердий базиру-
ются на основании клинических исследований 
RE-NOVATE, RE-MODEL, RE-LY [3–5]. 

Важным аспектом профилактики ВТО явля-
ется степень приверженности больных к назна-
ченной медикаментозной коррекции, которая 
связана, в первую очередь, с эффективностью 
лечения и переносимостью проводимой тера-
пии. На комплаентность могут влиять различ-
ные факторы: характер заболевания, зависи-
мость от персонала ЛПУ, сложность режима 
приема препарата, побочные эффекты и пере-
носимость лекарств, стоимость и доступность 
лечения, личностные особенности пациента, 
кроме того известно, что комплаентность обрат-
но зависит от частоты побочных эффектов.

Целью исследования послужило изучение 
приверженности пациентов, перенесших то-
тальное эндопротезирование тазобедренного 
сустава, к применению средств, направленных 
на профилактику ТГВ нижних конечностей, а 
также оценка эффективности и безопасности 
антикоагулянтных препаратов.

Были изучены результаты лечения 94 паци-
ентов, перенесших тотальное эндопротезирова-
ние тазобедренного сустава. Из них по поводу 
коксоартроза оперировано 73 (77,6%) пациента, 
средний возраст которых составил 64,8 лет (от 
58 до 71), и переломов в области медиального 
отдела шейки бедренной кости – 21 (22,4%) па-
циент, средний возраст – 71,4 лет (от 67 до 83 
лет). При возрасте пациентов старше 75 лет, со-
гласно инструкции, осуществлялся анализ кли-
ренса креатинина в динамике, а дозировка пре-
парата составляла 150 мг в сутки. 

Критериями включения были возраст 
старше 50 лет, масса более 45 кг. Критериями 
исключения были наличие в анамнезе со-
судистых заболеваний головного мозга, вы-
полненные хирургические вмешательства, 
отличные от эндопротезирования, неконтро-
лируемая гипертония и/или инфаркт миокар-
да в предшествующие 3 месяца, хронические 
заболевания печени и почек в стадии обостре-
ния. Основную группу составил 51 пациент, 
принимавший дабигатрана этаксилат в дози-
ровке 220 мг один раз в день ежедневно, на-
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чиная с половинной суточной дозы через 1–4 
часа после завершения вмешательства. В груп-
пу контроля вошло 43 пациента, получавших 
надропарин кальция по схеме в дозировке 0,3 
или 0,4 мг подкожно в зависимости от массы 
тела. Всем пациентам было рекомендовано 
эластическое бинтование нижних конечно-
стей на протяжении 14 дней после операции, 
ходьба с ограничением нагрузок на опериро-
ванную конечность до 4 недель и применение 
100 мг в cутки ацетилсалициловой кислоты в 
качестве антиагреганта. Длительность меди-
каментозной профилактики ТГВ рекомендо-
валась на период до четырех недель.

В качестве первичного показателя эффек-
тивности анализировался симптоматический 
тромбоз глубоких вен нижних конечностей, под-
тверждаемый методом компрессионной ультра-
звуковой сонографии через 6 дней после вме-
шательства. Известно, что сонография не имеет 
самостоятельного значения для диагностики ТГВ 
ввиду ее низкой информативности при неокклю-
зионных формах. Тем не менее, ее применение бо-
лее предпочтительно для скринингового анализа, 
в то время как показания к венографии весьма 
дискутабельны в связи с инвазивностью методи-
ки. Известно, что в среднем риск ВТО после эн-
допротезирования сохраняется вплоть до 21 дня 
после вмешательства. Однако, согласно данным 
исследований [5, 6], макcимальный риск прихо-
дится на первую неделю, поэтому компрессион-
ная ультразвуковая сонография выполнялась на 
6-й день после операции. 

В качестве первичного показателя безопас-
ности использовалась частота различного рода 
нежелательных явлений и клинически значи-
мых кровотечений на протяжении лечебного 
периода. Средняя длительность пребывания в 
стационаре составляла 12,4 дней. Общая про-
должительность наблюдения за пациентами 
обеих групп составляла 4 недели, после чего вы-
полнялись контрольная рентгенография и ана-
лиз приверженности к лечению и посредством 
учета содержимого упаковочных блистеров из-
под препаратов. 

Не было выявлено значимых отличий в ча-
стоте встречаемости клинически выраженных 
тромбозов глубоких вен нижних конечностей. 
Сонографические подтверждения был вы-
явлены у 4 (19,1%) пациентов основной и у 6 
(27,2%) контрольной группы. Клинически зна-
чимые кровотечения в виде геморрагических 
пятен вокруг краев раны были выявлены у 3 
(14,28%) пациентов основной и 1 (4,5%) паци-
ента контрольной группы, при этом разница 
показателей между группами не была досто-
верной (рис. 1.)

В процессе проведенного исследования было 
выявлено, что, несмотря на рекомендации, бо-
лее половины пациентов полностью прекраща-
ют прием инъекционных антикоагулянтов не-
посредственно после выписки из стационара в 
среднем в конце второй недели после операции 
из-за экономических причин либо в силу зави-
симости от медперсонала, продолжая при этом 
из назначенных средств с высокой комплаенто-
стью принимать лишь аспирин. В то же время 
85,4% пациентов контрольной группы прини-
мали дабигатрана этексилат на протяжении ре-
комендованных 4 недель после вмешательства 
(p < 0,05) (рис. 2).
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группа контроля

клинически 
значимые 

кровотечения

кол-во 
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Рис. 1.  Общее количество наблюдений 
и выявленные осложнения

* P < 0,05
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пациентов

число пациентов, 
получивших 90% препарата

основная группа
группа контроля

Рис. 2. Приверженность пациентов 
к приему препаратов, направленных 

на профилактику ВТО

Выводы

1. Применение дабигатрана этаксилата яв-
ляется эффективным средством профилактики 
венозных тромбоэмболических осложнений, 
при этом его эффективность сопоставима с при-
меняемым по схеме надропарином. 

2. Применение дабигатрана этаксилата явля-
ется безопасным, не вызывает клинически зна-
чимых побочных эффектов, что не ограничива-
ет длительность его применения.
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3. Важным преимуществом дабигатрана яв-
ляется его комплаентность, которая была досто-
верно выше, чем у инъекционного надропарина, 
что обеспечило длительную приверженность 
приему препарата на протяжении всего периода 
рекомендованной терапии.

Таким образом, преимуществами дабигатра-
на этаксилата являются эффективность, сопо-
ставимая с НМГ, удовлетворительный профиль 
безопастности и возможность перорального 
приема, что обеспечивает приемлемые условия 
широкого применения как в стационарных, так 
и в амбулаторных условиях. 
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