
Òîì 14, ¹2 • 2013 www.mif-ua.com 53

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
Original Researches

Âñòóï 
Частота нових тромботичних ускладнень що-

річно становить, за різними даними, від 60 до 160 

випадків на 100 000 населення, з яких на частку 

тромбоемболії легеневої артерії припадає 30–60 на 

1 000 000 [1–3]. Тому питання проведення тром-

бопрофілактики залишається актуальним, незва-

жаючи на постійне вдосконалення її стандартів. 

Найбільш новими стандартами щодо тромбопрофі-

лактики на сьогодні є рекомендації Британського 

інституту клінічних стандартів (NICE) [23].

Відповідно до цих стандартів початок тром-

бопрофілактики повинен бути якомога раніше 

від моменту появи ризиків тромботичних усклад-

нень і процедура повинна продовжуватись до тих 

пір, поки існують фактори, що підвищують ризик 

ускладнень. Однак ці ж самі рекомендації містять 

положення про те, що слід застосовувати фарма-

кологічну тромбопрофілактику у хворих, які мають 

ризики значимих кровотеч, а саме протипоказання 

мають у тому числі пацієнти, яким заплановано діа-

гностичну люмбальну пункцію або проведення спі-

нальної анестезії. Більшість існуючих рекомендацій 

визначають застосування антикоагулянтів (у тому 

числі низькомолекулярних гепаринів (НМГ)) як 

найбільш значимий ризик геморагічних ускладнень 

нейроаксіальної анестезії (спінальної чи епідураль-

ної) та «великих» периферичних блоків. Це підтвер-

джено узагальненими даними доказової медицини 

[24]. Крім того, травматичні хворі часто потребують 

оперативних втручань із підвищеним ризиком зна-

чної крововтрати, включаючи закриті техніки (ін-

трамедулярний остеосинтез тощо). Таким чином, 

введення низькомолекулярних гепаринів перед 

операцією у травматичних хворих може значно під-

вищувати ризики геморагічних ускладнень [6, 7]. У 

той же час травматичні хворі — це хворі середнього 

та високого ризику тромботичних ускладнень, які 

потребують адекватної тромбопрофілактики [10, 

13, 14]. 

Для розв’язання цього протиріччя у пацієнтів 

із підвищеним ризиком геморагічних ускладнень 

багатьма авторами з різним ступенем аргументова-

ності пропонувалося проведення тромбопрофілак-

тики з початком уже після закінчення оперативного 

втручання. Різні дослідження продемонстрували 

можливість проведення такої тромбопрофілактики 

у різних груп хворих без збільшення частоти тром-

ботичних ускладнень [4, 11]. Ряд досліджень по-

казали не тільки відсутність відмінностей у виник-

ненні тромботичних ускладнень, але і зменшення 

ризику геморагічних ускладнень при післяопера-

ційному (ПО) початку [8]. 

Післяопераційне введення антикоагулянта може не 

тільки зменшити ризики геморагічних ускладнень, але 

й скоротити перебування хворого в стаціонарі, що несе 

додаткові економічні вигоди [16, 17]. Такий режим вве-

дення НМГ допускається сучасними рекомендаціями з 
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го коледжу торакальних лікарів (ACCP), Європейської 

асоціації анестезіологів (ESA), а також Протоколом із 

тромбопрофілактики МОЗ України [7–9]. Це зовсім не 

означає те, що пацієнтам із відстроченими оператив-

ними втручаннями, яким показана тромбопрофілакти-

ка, слід відкладати її початок, поки не буде виконано 

оперативне втручання. 

Ґрунтуючись на фармакологічних властивостях, 

серед низькомолекулярних гепаринів для тромбо-

профілактики з післяопераційним початком дозво-

лено використання препарату 2-ї генерації НМГ — 

беміпарину [13, 16]. Однак загалом опубліковані 

на сьогодні дані рандомізованих контрольованих 

досліджень не дають остаточної відповіді на те, чи 

обов’язковим є передопераційне введення НМГ, чи 

воно може бути відкладене на післяопераційний пе-

ріод [12, 15, 16], тому нами було заплановано про-

ведення дослідження ефективності та безпечності 

тромбопрофілактики у травматичних хворих.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ
Нашою метою було визначення ефективності та 

безпечності різних режимів тромбопрофілактики — 

з перед- або післяопераційним початком. Для цього 

було проведено проспективне когортне дослідження.

Критерії включення: 

— Вік пацієнта 18 років або більше.

— Пацієнт дав згоду на участь у дослідженні, до-

ступний для розмови.

— Пацієнту планується виконання травма-

тологічного оперативного втручання з приводу 

перелому(ів) кінцівки(ок).

— Пацієнту планується тромбопрофілакти-

ка беміпарином у профілактичних дозах (2500 або 

3500 МО залежно від ступеня ризику).

Критерії невключення:

— Вік пацієнта молодше 18 років.

— Пацієнт не контактний або не дав згоду на 

участь у дослідженні.

— Пацієнт має протипоказання до застосування 

беміпарину.

Дані були зібрані проспективно дослідниками 

перед операцією, на 1-шу, 3-тю та 5-ту післяопера-

ційну добу з використанням стандартизованої анке-

ти. Анкета включала такі блоки:

1. Демографічні та анамнестичні дані, що сто-

суються хвороби, оперативного втручання та су-

путньої патології, що може потенційно впливати 

на кровоточивість чи тромботичні ускладнення та 

оцінку ризику тромботичних ускладнень. 

2. Оцінку реалізації ризиків кровотечі/крово-

точивості, пов’язаних з оперативним втручанням 

(крововтрати під час оперативного втручання та в 

післяопераційному періоді тощо).

3. Оцінку реалізації ризиків кровотечі/кровоточи-

вості, не пов’язаних з оперативним втручанням (вели-

кі та клінічно значимі кровотечі/кровоточивості).

Основним критерієм оцінки була крововтрата 

під час та після операції та наявність великих або 

клінічно значимих кровотечі/кровоточивості, не 

пов’язаних із оперативним втручанням, а також 

частота тромботичних ускладнень. Показники були 

стратифіковані таким чином:

— Крововтрата за дренажами в ПО-періоді: 0 — 

звичайна для цієї операції; 1 — значно більша для 

цієї операції; 2 — критично більша (у тому числі по-

требувала хірургічного втручання).

— Кровоточивість рани: 0 — звичайна для цієї 

операції; 1 — значно більша для цієї операції; 2 — 

критично більше (у тому числі потребувала хірур-

гічного втручання).

— Додаткова терапія через кровоточивість: 0 — 

не проводилась; 1 — проводилась.

— Зміни в коагулограмі, кількості тромбоцитів: 

0 — не було; 1 — були, клінічно не значимі; 2 — 

були, клінічно значимі.

— Крововтрата згрупована: 0 — звичайна для цієї 

операції; 1 — значимо більша для цієї операції; 2 — 

критично більша для цієї операції (у тому числі потре-

бувала незапланованої трансфузії препаратів крові).

— Кровотечі/крововиливи у ПО-період: 0 — не 

було; 1 — були кровотечі/крововиливи, що відпо-

відають критеріям малих; 2 — були кровотечі/кро-

вовиливи, що відповідають критеріям клінічно зна-

чимих або великих.

— Клінічні ознаки тромботичних ускладнень: 

0 — не було; 1 — були клінічні ознаки ТГВ; 2 — були 

клінічні ознаки ТЕЛА.

Кровотечі/крововиливи, що підпадали під кри-

терії великих: симптоматичні кровотечі у критичних 

ділянках чи органах (ретроперитонеальні, внутріш-

ньочерепні, внутрішньоочні, спінальні, внутрішньо-

передсердні або перикардіальні, внутрішньом’язові з 

ознаками компартмент-синдрому) або інша відкрита 

кровотеча з клінічно серйозними наслідками (фа-

тальна, така, що призвела до зниження гемоглобіну 

більш ніж на 20 г/л, або що потребувала трансфузії 

двох та більше доз еритроцитарної маси). Кровоте-

чі/крововиливи, що підпадали під критерії клініч-

но значимих: інша кровотеча, що була розцінена як 

клінічно значима, але відповідає критеріям великої; 

кровотеча, що потребувала відміни антикоагулян-

та; спонтанна гематома по поверхні шкіри  25 см2; 

спонтанна кровотеча з носа/рота/глотки тривалістю 

5 та більше хвилин; спонтанна шлунково-кишкова 

кровотеча або ректальна кровотеча; кровотеча з ясен 

довше 5 хвилин. Кровотечі/крововиливи, що підпа-

дали під критерії малих: невеликі кровотечі/крово-

виливи, що не підпадають під критерії великих або 

клінічно значимих. Вторинними результатами були 

зміни в лабораторних показниках: коагулограмі та 

загальному аналізі крові. У частини пацієнтів було 

виконано поглиблене вивчення показників гемос-

тазу — визначали рівень анти-Ха-активності плаз-

ми, антитромбіну ІІІ (АТ III), розчинних фібрин-

мономерних комплексів (РФМК), протеїну С (PtC) 

та рівень Д-димеру, що дозволило прослідкувати 

коагулологічні зміни, пов’язані як із оперативним 
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втручанням, так і з профілактичним використанням 

низькомолекулярних гепаринів.

Пацієнти були розподілені на групи залежно від 

початку тромбопрофілактики: до 1-ї групи були за-

раховані хворі, тромбопрофілактику яким почина-

ли через 6 годин після операції, до пацієнтів 2-ї гру-

пи — пацієнти, яким тромбопрофілактику почали 

за 12 годин до операції та раніше.

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç
Частота небажаних явищ, пов’язаних із гемора-

гічними ускладненнями, а також частота тромбо-

тичних ускладнень були проаналізовані відповід-

но до досліджуваної групи пацієнтів. Порівнювали 

частоту цих небажаних явищ за допомогою оцінки 

шансів їх розвитку залежно від початку тромбопро-

філактики. Для оцінки статистичної значимості різ-

ниці використовували двобічний критерій Фішера.

Зміни в лабораторних показниках до операції, на 

1-шу, 3-тю та 5-ту добу дослідження у групах порів-

нювали за допомогою критерію Манна — Уїтні.

У табл. 1, 2 наведені: частота випадків у групах — 

у вигляді пропорції частоти до загальної кількості у 

групах, дані лабораторних показників — у вигляді 

медіани з квартильним розмахом. Відношення шан-

сів розвитку небажаних подій подане як відношен-

ня шансів із 95% довірчим інтервалом. Статистичну 

значимість оцінювали за двобічним критерієм Фі-

шера. Статистично значимим вважали результат при 

ймовірності помилки 1-го типу менше 5 % (p < 0,05).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
За період із лютого 2010 по грудень 2011 року у до-

слідження було включено 329 пацієнтів, які відповіда-

ли критеріям включення. Всі хворі відповідали кри-

теріям високого ризику з точки зору тромботичних 

ускладнень, тому їм було призначено НМГ у дозі по-

над 3400 ОД (беміпарин 3500). Відповідно до режиму 

тромбопрофілактики пацієнти були розподілені на 2 

групи: до 1-ї групи зарахували 227 хворих, у яких пер-

ше введення низькомолекулярного гепарину було че-

рез 6 годин після закінчення оперативного втручання, 

до 2-ї групи — 102 хворих, у яких тромбопрофілактику 

НМГ було розпочато за 12 годин до операції. Не спо-

стерігалось значимої різниці між групами за віком, 

статтю, анестезіологічним ризиком (2–3-й ступінь за 

ASA) та спектром оперативних втручань.

У табл. 1 наведені дані щодо частоти небажаних 

явищ (геморагічних або тромботичних ускладнень) 

у групах. 

Наведені в табл. 1 дані свідчать про відсутність 

статистично значимої різниці в частоті розвитку 

як геморагічних ускладнень, включаючи інтраопе-

раційну крововтрату, кровоточивість рани, крово-

втрату за дренажами, так і кровотеч чи крововили-

вів, що не пов’язані з оперативним втручанням між 

пацієнтами, яким введення низькомолекулярних 

гепаринів починали через 6 годин після оператив-

ного втручання чи за 12 годин до його початку. Не 

було суттєвої різниці у клінічно значимих відхилен-

нях показників коагулограми та потребі у додатко-

вій терапії у зв’язку з підвищеною кровоточивістю. 

Відношення ризиків (95% довірчий інтервал) роз-

витку всіх перерахованих ускладнень становило 1, 

що свідчило про однаково велику можливість роз-

витку цих подій у будь-якій із груп. 

В обох групах спостереження в жодного пацієн-

та не спостерігали клінічних ознак тромботичних 

Таблиця 1. Частота небажаних явищ (геморагічних або тромботичних ускладнень) залежно 

від початку тромбопрофілактики

Ускладнення 1-ша група, n = 227 2-га група, n = 102

Збільшена крововтрата за 
дренажами в ПО-періоді 12/227 9/102

Р = 0,331
OR = 1,73 

[95% 0,62–4,65]

Кровоточивість рани 8/227 3/102
P = 1

OR = 0,81 
[95% 0,14–3,49]

Додаткова терапія через 
кровоточивість 2/227 1/102

p = 1
OR = 1,11 

[95% 0,02–21,62]

Зміни в коагулограмі, 
кількості тромбоцитів 44/227 22/102

p = 0,750
OR = 1,14

[95% 0,61–2,10]

Крововтрата згрупована 18/227 11/102
p = 0,937
OR = 1,12

[95% 0,43–2,75]

Кровотечі/крововиливи у 
ПО-період 6/227 3/102

P = 1,0
OR = 1,12

[95% 0,18–5,35]

Клінічні ознаки тромбо-
тичних ускладнень 0/227 0/102
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ускладнень, що свідчило про ефективність тром-

бопрофілактики п/ш введення низькомолекуляр-

них гепаринів (беміпарин 3500 ОД) як при режимі з 

передопераційним початком тромбопрофілактики, 

так і з початком тромбопрофілактики через 6 годин 

після закінчення оперативного втручання.

Динаміка лабораторних змін сироваткової анти-

Xa-активності, антитромбіну ІІІ, розчинних фі-

брин-мономерних комплексів та протеїну С проде-

монстрована в табл. 2.

Дані, наведені в табл. 2, демонструють, що протягом 

лише 5 діб спостереження відсутня клінічно значима 

різниця в показниках гемостазу між групами. Анти-Ха-

активність сироватки, що є головним показником ефек-

тивності профілактики низькомолекулярними гепарина-

ми, перед операцією була статистично значимо вищою в 

групі з передопераційним початком уведення, оскільки 

пацієнти цієї групи отримали НМГ перед операцією, але 

в групі з післяопераційним стартом значення були в ме-

жах нормальних показників. Це свідчить про те, що при-

Таблиця 2. Динаміка показників гемостазу в групах

Примітки: ПО — початок введення після операції; Д1д — початок введення до операції; Д1 — перша 

доба; Д3 — третя доба; Д5 — п’ята доба.

Показники 1-ша група, n = 227 2-га група, n = 102 Тест Манна — Уїтні

Анти-Xa-акт. ПО 0,38
[0,31–0,4]

0,45
[0,38–0,53] 0,028

Анти-Xa-акт. Д1д 0,51
[0,42–0,61]

0,515
[0,44–0,66] 0,65

Анти-Xa-акт. Д1 0,56
[0,48–0,6]

0,56
[0,5–0,6] 0,91

Анти-Xa-акт. Д3 0,635
[0,54–0,68]

0,545
[0,48–0,65] 0,307

Анти-Xa-акт. Д5 0,56
[0,49–0,58]

0,59
[0,53–0,63] 0,571

AT III ПО 66
[48–80]

63,5
[48–70] 0,762

AT III Д1д 69
[42–81]

64,5
[54–68] 0,85

AT III Д1 61
[57–79]

60
[54–65] 0,571

AT III Д3 87
[79–90]

65,5
[56–80] 0,049

AT III Д5 81
[68–90]

86
[82–94] 0,273

РФМК ПО 3,75
[3,5–4]

4
[3,5–4] 0,65

РФМК Д1д 4,75
[4–5]

4,75
[4–5] 0,762

РФМК Д1 4
[4–5]

4,25
[3,5–5] 0,94

РФМК Д3 5,15
[5–6]

5,65
[5,3–7] 0,241

РФМК Д5 4,5
[4–5,5]

4,75
[4–5,5] 0,821

PtC ПО 0,545
[0,52–0,62]

0,535
[0,52–0,62] 0,821

PtC Д1д 0,56
[0,48–0,8]

0,53
[0,44–0,8] 0,623

PtC Д1 0,65
[0,54–0,76]

0,7
[0,52–0,76] 0,91

PtC Д3 0,615
[0,52–0,68]

0,56
[0,51–0,62] 0,406

PtC Д5 0,77
[0,74–1]

0,71
[0,65–0,87] 0,151
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родний рівень анти-Ха-активності в пацієнтів без вихід-

них порушень гемостазу ймовірно може бути достатнім 

за відсутності додаткових факторів ризику. Вже за добу 

від початку тромбопрофілактики анти-Ха-активність 

зростала в обох групах, що відповідало фармакокінетиці 

низькомолекулярних гепаринів, і зберігалась підвище-

ною в обох групах без значимих відмінностей. Привертає 

увагу те, що при цьому жодних змін не спостерігалось у 

показниках стандартної коагулограми (протромбіновий 

час, тромбіновий час, активований частковий тромбо-

пластиновий час). Цей факт указує на те, що клінічно 

ефективна доза низькомолекулярних гепаринів (що під-

тверджується змінами анти-Ха-активності сироватки) не 

призводить до змін у цих показниках, отже, коагулограма 

не може бути використана для контролю ефективності 

тромбопрофілактики низькомолекулярними гепарина-

ми. Рівні антитромбіну ІІІ, розчинних фібрин-мономер-

них комплексів та протеїну С значимо не відрізнялися у 

групах протягом усього періоду спостереження, різниця 

рівня антитромбіну ІІІ на 3-тю добу хоча і була статис-

тично значимою, але в обох групах ці показники лиша-

лися в межах референтних значень. Підвищений рівень 

фібрин-мономерних комплексів протягом усього після-

операційного періоду свідчив про збільшену небезпеку 

тромботичних ускладнень і необхідність продовження 

тромбопрофілактики, але значимої різниці між групами 

у значеннях цього показника не було.

В усіх групах пацієнтів на всіх етапах дослідження 

показники Д-димеру були від’ємними (до 0,12 мг/мл), 

що підтверджує ефективність тромбопрофілактики.

Âèñíîâêè
1. Післяопераційний старт із використанням 

низькомолекулярних гепаринів (за інструкцією 

такий режим дозволено для беміпарину) так само 

ефективний та безпечний, як і передопераційний 

початок, що підтверджується як динамікою рева-

лентних лабораторних показників, так і клінічними 

результатами лікування травматичних хворих.

2. Моніторинг стандартних показників коагу-

лограми не дозволяє контролювати ефективність 

введення профілактичних доз низькомолекулярних 

гепаринів, лише визначення рівня сироваткової 

анти-Ха-активності дозволяє лабораторно підтвер-

дити ефект від їх застосування.

3. У травматичних хворих із підвищеним ри-

зиком періопераційних геморагічних ускладнень 

(травматичне оперативне втручання, нейроаксіаль-

ні методи знеболювання, виконання потенційно 

небезпечних щодо гематом блоків нервів та спле-

тень) слід надавати перевагу післяопераційному по-

чатку тромбопрофілактики.
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Кучин Ю.Л., Глумчер Ф.С., Сташкевич А.В., Тарасенко С.О.
Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, г. Киев

ВЛИЯНИЕ НАЧАЛА ТРОМБОПРОФИЛАКТИКИ НА 
ЧАСТОТУ ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ И ТРОМБОТИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ С ТРАВМОЙ

Резюме. В статье рассматриваются вопросы тромбопро-

филактики у больных с травмой, представлены результаты 

проспективного когортного исследования по определению 

эффективности и безопасности разных режимов тромбопро-

филактики — с пред- или послеоперационным началом. Уста-

новлено, что послеоперационный старт с использованием 

низкомолекулярных гепаринов (по инструкции такой режим 

разрешен для бемипарина) такой же эффективный и безопас-

ный, как и предоперационное начало, но для травматических 

больных с повышенными рисками периоперационных гемор-

рагических осложнений нужно отдавать предпочтение после-

операционному началу тромбопрофилактики.

Ключевые слова: тромбопрофилактика, травма, риск.

Kuchin Yu.L., Glumcher F.S., Stashkevich A.V., Tarasenko S.O.
National Medical University named after O.O. Bogomolets, 
Kyiv, Ukraine

EFFECT OF INITIATION OF THROMBOPROPHYLAXIS ON 
THE FREQUENCY OF HEMORRHAGIC AND THROMBOTIC 

COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH TRAUMA

Summary. The article deals with the questions of thrombopro-

phylaxis in patients with trauma, the results of a prospective cohort 

study to determine the efficacy and safety of different modes of 

thromboprophylaxis — with pre- or post-operative initiation — are 

presented. It is found that postoperative initiation using low mole-

cular weight heparins (under the instruction this mode is allowable 

for bemiparin) is just as effective and safe as the preoperative start, 

but for trauma patients with increased risk of perioperative bleeding 

complications, the priority shoulde be given to early postoperative 

thromboprophylaxis.

Key words: thromboprophylaxis, injury, risk.
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