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Клинико-экономический
анализ применения
низкомолекулярных
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Проблемы профилактики и лечения тромбозов и
тромбоэмболий являются актуальной клинической
проблемой. Наиболее часто тромбоз возникает
после оперативных вмешательств. В ходе проведен-
ного клинико-экономического анализа прямых за-
трат на фармакотерапию венозных тромбозов и
тромбоэмболий низкомолекулярными гепаринами
в ортопедической практике выявлено, что препарат
бемипарин имеет фармакоэкономические и клини-
ческие преимущества в сравнении с препаратом
эноксапарин, и его применение позволяет снизить
затраты бюджета здравоохранения.

Ключевые слова: фармакоэкономический анализ,
низкомолекулярные гепарины, затраты–эффектив-
ность, бемипарин, эноксапарин.

Clinical and economic analysis 
of LMWHs use in day-to-day clinical

practice

V.V.Ryazhenov, S.G.Gorokhova
I.M.Sechenov FMSMU, Moscow

Thrombosis and embolism prevention and treatment
belong to important clinical problems. Thrombosis oc-
curs mostly after surgery. Our clinical and economic
analysis of venous thrombosis and embolism using
LMWGs in orthopedic practice shows benefits of bemi-
parin in comparison with enoxaparine. Use of bemipa-
rin reduces the cost of health care. 

Keywords: pharmacoeconomic analysis, LMWGs,
cost-effectiveness, bemiparin, enoxaparin.

Венозные тромбозы и связанные с ними тром-
боэмболии легочной артерии (ТЭЛА) являются жиз-
неопасными состояниями у лиц, перенесших опера-
ционные вмешательства, и при иных состояниях,
приводящих к неподвижности. На фоне общего
снижения операционной летальности они становят-
ся доминирующими послеоперационными ослож-
нениями. На их долю приходится в среднем 35% та-
ких осложнений, в исходе приводящих к потере тру-
доспособности и смерти [12]. Согласно зарубежным

данным, ежегодно фатальные венозные тромбозы
регистрируются в 25 000 случаях в Великобритании
[14], в 150 000–300 000 случаях в США [11]. В странах
Евросоюза среди госпитализированных пациентов
венозные тромбоэмболии выступают причиной
приблизительно 12% всех смертельных исходов [6].
Особое значение они имеют в травматологии и ор-
топедии. При операциях артропластики на нижних
конечностях без тромбопрофилактики глубокие ве-
нозные тромбозы при визуализирующих исследова-
ниях выявляют в 42–57%, ТЭЛА – 0,9–28%. Риск ве-
нозных тромбоэмболий в этих случаях составляет
примерно 85,0%, ТЭЛА – 1,5–10,0% [9]. Примерно у
трети пациентов, перенесших глубокий венозный
тромбоз, формируется посттромботический син-
дром и легочная гипертензия [5]. Причем наиболее
часто встречается бессимптомное развитие тром-
боэмболий, при котором клинические проявления
могут быть диагностированы только после смерти
пациента. Определено, что массивное эмболическое
поражение легочных артерий прижизненно не ди-
агностируется у 40–70% пациентов [5]. В то же вре-
мя, венозные тромбоэмболии рассматривают как
предотвратимую причину госпитальной летально-
сти пациентов. При проведении тромбопрофилак-
тики показатели частоты тромбоэмболий много-
кратно снижаются. В связи с этим, профилактика
венозных тромбозов и ТЭЛА и своевременное нача-
ло их лечения представляются актуальными задача-
ми, направленными на снижение госпитальной
смертности.

В клинической практике профилактику тром-
боэмболических осложнений проводят с помощью
антикоагулянтных лекарственных средств. Анти-
коагулянты включают неоднородные по своим фар-
макологическим характеристикам препараты. К
ним относятся нефракционированные гепарины,
низкомолекулярные гепарины, а также ингибиторы
фактора Ха и прямые ингибиторы тромбина, при-
меняемые в терапии гепарин-индуцированной
тромбоцитопении. Применение указанной группы
препаратов в целом позволяет добиться удовлетво-
рительного результата, в связи с чем они включены
во все современные клинические рекомендации по
профилактике и лечению венозных тромбозов и
ТЭЛА. При этом предпочтение отдают низкомоле-
кулярным гепаринам по сравнению с нефракцио-
нированым гепарином. Это обусловлено тем, что
антитромботическая активность гепарина широко
варьирует в зависимости от врожденных и приобре-
тенных особенностей синтеза антитромбина III и,
соответственно, трудно предсказуема, что требует
постоянного индивидуального лабораторного конт-
роля показателей коагуляции. В 1–3% случаев на
фоне введения гепарина развивается иммунная
тромбоцитопения с последующим тромбозом. Груп-
па низкомолекулярных гепаринов (с молекулярной
массой менее 6 кД), таких как бемипарин, дальтепа-
рин, надропарин, эноксапарин, обладают несколько
иным механизмом действия, основанном на ингиби-
ровании активности фактора Ха. В значительно
меньшей степени препараты указанной группы
влияют на активность тромбина, фактора IIа, а так-
же незначительно связываются с белками плазмы и
с клетками эндотелия. К преимуществам гепаринов
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с низкой молекулярной массой относится меньшая
вероятность развития тромбоцитопении. Эти свой-
ства выражаются в стабильном антитромботиче-
ском эффекте и низком риске геморрагических
осложнений, отсутствии необходимости в частом ла-
бораторном мониторинге по сравнению с нефрак-
ционированными препаратами.

В последнее десятилетие было проведено значи-
тельное количество сравнительных исследований по
оценке эффективности и безопасности клиническо-
го применения нефракционированных и низкомо-
лекулярных препаратов гепарина при профилакти-
ке венозных тромбозов и тромбоэмболий. Установ-
лено, что гепарины низкой молекулярной массы
значительно превосходят нефракционированные
гепарины по фармакологическим и фармакокине-
тическим свойствам (табл. 1), обладают большей
биодоступностью при подкожном введении, более
длительным периодом полувыведения, в связи с чем
препараты низкомолекулярных гепаринов можно
вводить 1–2 раза в сутки. В то же время лекарства
этой группы различаются между собой по ряду ха-
рактеристик.

Среди всех НМГ для лечения и профилактики ве-
нозных тромбоэмболий и ТЭЛА обращает на себя
внимание бемипарин, на российском фармрынке
представленный препаратом Цибор®. Это низкомо-
лекулярный гепарин второго поколения, имеющий
самую низкую молекулярную массу – 3000–4200
дальтон (в среднем 3600 дальтон) – по сравнению с
молекулами эноксапарина, надропарина, дальтепа-
рина и самый продолжительный период полувыве-
дения, составляющий более 5 часов. Действует как
антифактор к факторам свертывания Xa и IIa в со-
отношении 8:1, что обеспечивает высокий анти-
тромботический эффект и низкий риск геморрагий
[19]. Результаты нескольких мультицентровых ран-
домизированных двойных слепых клинических ис-
следований, проведенных в странах Европы и США,
продемонстрировали высокую эффективность и
высокий профиль безопасности препарата, которые
выражались снижением количества случаев тром-
боза глубоких вен и ТЭЛА у хирургических, онколо-
гических и ортопедических больных по сравнению с
другими НМГ или нефракционированными гепа-
ринами (НФГ). По данным метаанализа, включив-
шего 21 исследование, в которые были вовлечены
4605 пациентов, при применении бемипарина ниже
риск глубоких венозных тромбозов по сравнению с
эноксапарином и нефракционированным гепари-
ном. Причем только бемипарин достоверно снижа-
ет риск ТЭЛА [8]. Было выявлено, что на фоне тром-
бопрофилактики бемипарином в дозах 2500 и 3500
МЕ/день подкожно значительно ниже частота ге-
моррагических осложнений в периоперационном
периоде. Соответственно этому, бемипарин исполь-
зуют для профилактики тромбоэмболических
осложнений у госпитальных пациентов, имеющих
средний, высокий или очень высокий тромбоэмбо-

лический риск. Особенность бемипарина в том, что
на сегодняшний день он единственный НМГ, кото-
рый может быть использован для тромбопрофилак-
тики, начатой не в до-, а в послеоперационном пе-
риоде (с введением первой дозы через 6 часов после
операции).

В европейских исследованиях показано фармакоэ-
кономическое преимущество бемипарина по
сравнению с эноксапарином, применяемым для
профилактики венозных тромбоэмболий при орто-
педических вмешательствах на коленных суставах, а
также по сравнению с оральными антикоагулянта-
ми и нефракционированным гепарином при лече-
нии глубоких венозных тромбозов [3, 10, 13, 15].
Кроме того, показаны преимущества в увеличении
качества жизни у больных, получавших бемипарин
[3].

При различиях в механизмах действия, режимах
применения, клинических результатах указанных
антикоагулянтных лекарственных средств, стано-
вится важным проведение фармакоэкономического
анализа разных стратегий профилактики и лечения
ТЭ в российской практике. В связи с этим целью на-
стоящей работы стала сравнительная оценка пря-
мых затрат на фармакотерапию тромбозов и эмбо-
лий низкомолекулярными гепаринами бемипарин и
эноксапарин в ортопедической практике при эндо-
протезировании коленного сустава.

Методология
Фармакоэкономический анализ различных стра-

тегий лечения венозных тромбозов при эндопроте-
зировании коленного сустава проводили методом
моделирования с применением методики «затраты-
эффективность» в рамках анализа влияния на бюд-
жет (Budget Impact Analysis, ВIA) [2, 17]. При разра-
ботке модели новой внедряемой стратегией считали
стратегию терапии бемипарином (препаратом 
Цибор®), альтернативной используемой стратегией
― терапию эноксапарином (препаратом Клексан).

Построение модели, определение показателя за-
тратной эффективности проводили на основании
данных многоцентрового рандомизированного
двойного слепого сравнительного исследования эф-
фективности и безопасности бемипарина и энокса-
парина в профилактике венозных тромбозов и эм-
болий при эндопротезировании коленного сустава у
381 пациента [18]. В ходе этого исследования оба
препарата вводили подкожно 1 раз в сутки: бемипа-
рин в дозе 3500 МЕ с началом введения через 6 часов
после операции, эноксапарин в дозе 4000 МЕ (40 мг)
с началом введения за 12 ч до операции. Временной
горизонт исследования составил 10 дней с начала те-
рапии.

Показатель «затраты-эффективность» (cost-effec-
tiveness ratio, CER) рассчитывали по формуле:

CER = C/Ef,
где: С ― общие прямые затраты в группе пациентов

(в рублях); Ef ― эффективность терапии в группах.

Таблица 1. Преимущества и недостатки препаратов гепарина в профилактике и лечении венозных тромбозов и тромбоэмболий

Недостатки нефракционированного гепарина в профилактике и
лечении тромбоза глубоких вен и ТЭЛА

Преимущества низкомолекулярных гепаринов (НМГ) перед
нефракционированными гепаринами

Быстрая элиминация из организма Более высокая клиническая эффективность

Необходимость многократного введения
Пролонгированный эффект, сокращение частоты введения

Низкая биодоступность

Высокая вероятность геморрагических осложнений Отсутствие необходимости интенсивного лабораторного мониторинга

Необходимость интенсивного лабораторного мониторинга систем
свертывания

Менее выраженное влияние на функции тромбоцитов

Меньшая вероятность развития осложнений и побочных эффектов
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Ставку дисконтирования в расчеты не включали в
соответствии с рекомендациями к проведению ана-
лиза влияния на бюджет.

Показателем эффективности и безопасности бе-
мипарина и эноксапарина в профилактике веноз-
ных тромбозов и эмболий при эндопротезировании
коленного сустава считали количество состоявшихся
венозных тромбозов, определяемых по данным би-
латеральной венографии. В расчет затрат включали
только прямые затраты на фармакотерапию препа-
ратами НМГ, допуская отсутствие различий в сопут-
ствующей терапии и непрямых затратах при дан-
ных стратегиях лечения.

Принимали, что затраты на бемипарин равны за-
тратам на препарат Цибор® (Берлин-Хеми/А. Ме-
нарини), на эноксапарин – препарат Клексан
(Авентис-фарма). При этом учитывали цену на
Клексан, равную предельной отпускной цене про-
изводителя, зарегистрированной в соответствии с
Распоряжением Правительства РФ №2199-р от 
7 декабря 2011 г. «Об утверждении перечня жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных
препаратов на 2012 год» для московского региона
по состоянию на 15 мая 2012 г. Цена препарата Ци-
бор® соответствовала предполагаемой предельной
отпускной цене производителя для включения в
перечень ЖНВЛП в тот же период времени. Значе-
ния цен приведены в табл. 2.

Анализ чувствительности результата выполняли в
рамках проведения анализа влияния на бюджет,
предполагая, что пациенты, которым выполняют
ортопедические вмешательства, получают для про-

филактики венозных тромбозов и эмболий Цибор®,
либо Клексан. При этом моделировали соотноше-
ние долей пациентов, получающих эти препараты
НМГ: от 50% – Цибор® и 50% – Клексан до 100% –
Цибор® и 0% Клексан.

Результаты
На основании разработанной модели были рас-

считаны затраты на лекарства в двух группах по 100
пациентов в каждой, получающих эноксапарин
(Клексан) и бемипарин (Цибор®) для профилактики
венозных тромбозов и эмболий при эндопротезиро-
вании коленного сустава (табл. 3). Согласно расче-
там, общие прямые затраты на сравниваемые пре-
параты оказались ниже в группе, получавшей 
Цибор®, по сравнению с группой, получавшей Клек-
сан. Разница в затратах между группами составила
26183,6 руб.

Эффективность эноксапарина и бемипарина в мо-
дели, оцениваемая по частоте состоявшихся венозных
тромбоэмболий, в группе бемипарина (Цибор®) со-
ставила 32,1%, в группе эноксапарина (Клексан) –
36,9%. Проксимальные венозные тромбоэмболии
возникли в группах, получавших Цибор® и Клексан в
1,8 и 4,2%, диастальные – в 30,3 и 32,1% случаев соот-
ветственно. При этом в группе препарата Цибор® не
было ни одного случае ТЭЛА, в то время как в группе
препарата Клексан это осложнение возникло в 1,2%
случаев. Частота кровотечений как осложнений тера-
пии была равной в группах, причем не было разли-
чий по частоте малых и больших кровотечений. Слу-
чаев смерти в обеих группах не было [18].

Таблица 2. Цены на препараты Клексан и Цибор® в условиях разработанной модели

Лекарственный препарат Стоимость упаковки лекарства, руб. Затраты на суточную дозу лекарства, руб.

Клексан, раствор для подкожного введения 
10 тыс. анти-Ха МЕ/мл, 0,4 мл – шприцы № 10

2264,46 226,44

Цибор®, раствор для подкожного введения 
3500 анти-Ха МЕ /0,2 мл, шприцы № 10

2229,07 222,90

Таблица 3. Общие затраты и показатель «затраты–эффективность» в группах из 100 пациентов с эндопротезированием коленного сустава в
условиях разработанной модели

Группа пациентов Затраты на фармакотерапию, руб. CER

Цибор® 222 907,0 3282,872

Клексан 249 090,6 3947,553

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Фармакодинамика. Бемипарин натрия является антикоагулянтом пря-
мого действия и относится к группе низкомолекулярных гепаринов. Сни-
жение свертываемости крови под влиянием бемипарина натрия связано
с тем, что он усиливает угнетающее действие антитромбина III на ряд
факторов свертывания крови (Ха и в меньшей степени на IIа).
Фармакокинетика. Абсорбция и элиминация препарата описываются ли-
нейной кинетикой 1-го порядка. Абсорбция: после подкожного введения
бемипарина натрия быстро всасывается, биодоступность составляет 96%.
Максимальная антифактор-Ха активность в плазме крови при введении
препарата в профилактических дозах – 2500 ME и 3500 ME – достигается
через 2–3 ч с пиками активности порядка 0,34±0,08 и 0,45±0,07 ME анти-
фактор-Ха/мл соответственно. Антифактор-IIа активность при введении
препарата в вышеуказанных дозах не обнаруживается. Максимальная ан-
тифактор-Ха активность в плазме крови при введении препарата в тера-
певтических дозах – 5000, 7500, 10 000 и 12 500 ME – достигается через
3–4 ч с пиками активности порядка 0,54±0,06, 1,22±0,27, 1,42±0,19 и
2,03±0,25 ME антифактор-Ха/мл соответственно. Антифактор-IIа актив-
ность порядка 0,01 МЕ/мл была обнаружена при введении препарата в
следующих дозах: 7500, 10 000 и 12 500 ME. Элиминация: при введении

бемипарина натрия в дозе 2500–12 500 ME период полувыведения со-
ставляет около 5–6 ч, поэтому препарат назначают 1 раз в сутки. В на-
стоящее время данных, описывающих способность бемипарина натрия
связываться с белками плазмы, его метаболизм и выведение у человека,
не имеется.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
• профилактика тромбоэмболии у пациентов при общехирургических

вмешательствах и ортопедических операциях;
• профилактика тромбоэмболии у пациентов с высоким или умеренным

риском тромбообразования (без хирургического вмешательства);
• вторичная профилактика рецидивов венозной тромбоэмболии у паци-

ентов с тромбозом глубоких вен и преходящими факторами риска;
• профилактика свертывания крови в системе экстракорпорального кро-

вообращения при проведении гемодиализа.

Разделы: Режим дозирования, Противопоказания, Особые указания, Пе-
редозировка, Лекарственное взаимодействие, Состав, Характеристика –
см. в инструкции по медицинскому применению препарата.

ЦИБОР®
Бемипарин натрий

Раствор для подкожного введения 2500 МЕ, 3500 МЕ

Информация о препарате
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ЯНа основании этих данных об эффективности ан-

титромботической терапии были рассчитаны и со-
поставлены показатели CER в рассматриваемых
группах. Коэффициент «затраты–эффективность»
для группы препарата Цибор® составил 3 282,87
руб./ед., для группы препарата Клексан – 3 947,55
руб./ед. То есть бемипарин (Цибор®) имеет как кли-
нические, так и фармакоэкономические преимуще-
ства, что позволяет его считать доминирующей аль-
тернативой при профилактике венозных тромбозов
и эмболий у пациентов, которым выполняют эндо-
протезирование коленного сустава.

При моделировании применения низкомолеку-
лярных гепаринов в рамках проведения анализа
влияния на бюджет нами предполагалось, что препа-
рат Цибор® еще не применяется для профилактики
венозных тромбозов и эмболий. Предполагая, что
пациенты, которым выполняют ортопедические вме-
шательства, получают для профилактики венозных
тромбозов и эмболий либо Цибор®, либо Клексан,
изменяли частоту назначения препаратов. Оказа-
лось, что применение препаратов Цибор® и Клексан
в пропорции 50%/50% в группе из 1000 пациентов
позволяет снизить затраты бюджета здравоохране-
ния на 130 918 руб., а переход на 100% применение
препарата Цибор® – на 261 836 руб. Сохраненные
средства позволят дополнительно пролечить за счет
бюджетных средств 117 пациентов.

Заключение
Низкомолекулярные гепарины представляют со-

бой эффективные средства для профилактики ве-
нозных тромбозов и эмболий у пациентов разных
клинических групп с высоким риском данных
осложнений. Среди них выделяют бемипарин –
НМГ второго поколения, обладающий особыми
свойствами, благодаря которым может быть исполь-
зован не только на пред-, но и послеоперационном
этапе (в первые 6 часов после хирургического вме-
шательства). Причем как показано в клинических
исследованиях, он обладает более высокой профи-
лактической способностью в отношении ТЭЛА по
сравнению с эноксапарином и другими НМГ. В ев-
ропейских исследованиях показано, что примене-
ние бемипарина ассоциировано с меньшими затра-
тами по сравнению с варфарином, эноксапарином
[3, 16]. Проведенные нами расчеты, выполненные на
основе фармакоэкономического моделирования,
также выявляют меньшие затраты на бемипарин
(Цибор®) по сравнению с эноксапарином (Клексан)
при профилактике венозных тромбозов и эмболий
у больных с эндопротезированием коленного суста-
ва. При этом в данных расчетах учитывали только
прямые затраты на указанные лекарства. Имея в ви-
ду данные других исследований, показывающих
уменьшение продолжительности госпитализации
при применении бемипарина [3], можно предпола-
гать, что разница в затратах будет большей, чем
определена в нашем исследовании за счет сокраще-
ния бюджетных средств на оплату дополнительных
койко-дней и других связанных с этим расходов.
Принимая во внимание работы, в которых показано
недостаточное следование принятым рекоменда-
циям по профилактике тромбоэмболий в хирурги-
ческой, и в том числе ортопедической, практике [4,
7, 15], можно предполагать, что стратегия профи-
лактики венозных тромбозов и эмболий с использо-
ванием бемипарина с учетом его клинических и
фармакоэкономических характеристик способна
улучшить ситуацию. При этом можно ожидать
двойной эффект: снижение числа клинически

значимых и фатальных тромбоэмболических
осложнений и сохранение бюджетных средств, ад-
ресованных хирургическим, в том числе ортопеди-
ческим, отделениям больниц.
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