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В исследование были включены 100 онкологических пациентов, умерших в послеопераци-
онном периоде от тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭЛА), верифицированной секционно. Из
100 пациентов антикоагулянты были назначены 64, из них 63 получили низкомолекулярные гепа-
рины.

Применение антикоагулянтов снижает частоту послеоперационных венозных тромботи-
ческих осложнений, однако не позволяет защитить пациентов от их развития во всех случаях.

Ключевые слова: тромбоэмболия лёгочной артерии, антикоагулянтная профилактика, пос-
леоперационный период

100 cancer patients who died in the postoperative period of the pulmonary embolism (PE) verified
by autopsy were included in this original research. From the total 100 patients anticoagulants were prescribed
for 64, low molecular weight heparins were administered to 63 of them. Prescription of the anticoagulants
decreases postoperative venous thrombotic complications rate, but doesn’t allows protecting the patients
from their development in all cases.
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Введение

По мнению ряда авторов, тромботичес-
кие осложнения являются второй по часто-
те причиной смерти у онкологических боль-
ных. При этом тромбоз глубоких вен ниж-
них конечностей (ТГВ) и тромбоэмболия лё-
гочной артерии (ТЭЛА) доминируют в струк-
туре этих осложнений, особенно у опериро-
ванных пациентов [1, 2]. Другие исследова-
тели полагают, что риск послеоперационно-
го ТГВ у больных со злокачественными но-
вообразованиям в 2–4 раза выше, чем у не-
онкологических пациентов [3, 4].

Частота ТЭЛА в течение 2 недель пос-
леоперационного периода у пациентов, ко-
торым не проводилась антитромботическая
профилактика, составляет 1–2% [5, 6]. По
данным O. Huber et al. [7], частота послеопе-
рационной ТЭЛА среди онкологических па-
циентов ещё выше и составляет 2,3%.

В ряде исследований изучалось влия-
ние дозы антикоагулянта и длительности
введения препарата на частоту тромботи-
ческих осложнений в послеоперационном
периоде. Так, D. Bergqvist et al. [8] сравни-
ли эффективность и безопасность приме-
нения дальтепарина в дозе 5000 МЕ и 2500
МЕ у больных колоректальным раком. Ча-
стота тромботических осложнений у боль-
ных, получавших 5000 МЕ и 2500 МЕ даль-
тепарина, оказалась 8,5% и  14,9%
(p<0,001), а геморрагических – 4,6% и 3,6%
соответственно (p = 0,69).

В исследовании ENOXACAN II [9] была
изучена частота тромботических осложне-
ний у пациентов, которым операции вы-
полнялись по поводу злокачественных но-
вообразований органов брюшной полости
и малого таза. Пациентам вводили энокса-
парин 40 мг подкожно однократно в сутки
в течение 7 и 28 дней после операции. Вве-
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дение эноксапарина в течение 4-х недель
после операции привело к статистически
значимому снижению частоты развития
ТГВ через 1 мес. (4,8% и 12%, p = 0,02) и 3
мес. (5,5% и 13,8%, p = 0,01) по сравне-
нию с больными, получавшими препарат в
течение 7 суток после операции. Все слу-
чаи ТГВ были подтверждены венографи-
чески. Значимых различий в частоте гемор-
рагических осложнений выявлено не было.

Согласно рекомендациям NCCN 2006
(National Comprehensive Cancer Network) по
профилактике и лечению венозного тром-
боэмболизма [10], антикоагулянты долж-
ны применяться на протяжении всего пе-
риода госпитализации. Продолжение про-
филактики после выписки из стационара
должно быть рекомендовано оперирован-
ным онкологическим пациентам.

Рекомендации ASCO 2007 (American
Society of Clinical Oncology) [11]: профи-
лактика должна продолжаться по крайней
мере 7–10 суток послеоперационного пе-
риода. Пролонгированная профилактика до
4 недель после операции должна быть рас-
смотрена у пациентов, перенёсших боль-
шие операции на органах брюшной полос-
ти или малого таза по поводу рака при на-
личии резидуальной опухоли после опера-
ции, ожирении и у пациентов с эпизодом
венозного тромбоэмболизма в анамнезе.

Рекомендации 8-й конференции ACCP
8 (American College of Chest Physicians) по
антитромботической и тромболитической
терапии [12]: онкологическим больным,
перенёсшим большую операцию, рекомен-
дуется антикоагулянтная профилактика в
течение всего периода стационарного ле-
чения и до 28 суток после выписки из ста-
ционара.

Таким образом, несмотря на свою ак-
туальность и практическую значимость,
проблема эффективной и безопасной ан-
тикоагулянтной профилактики далека от
полного разрешения. Кроме того, единого

стандарта антикоагулянтной профилакти-
ки у оперированных онкологических паци-
ентов в настоящее время не существует.

Цель исследования: проанализиро-
вать антикоагулянтную профилактику у
онкологических пациентов, умерших в пос-
леоперационном периоде от тромбоэмбо-
лии лёгочной артерии.

Материал и методы

Материалом для исследования послу-
жили данные медицинских карт 100 онко-
логических пациентов, умерших в после-
операционном периоде от ТЭЛА в клини-
ке Республиканского научно-практическо-
го центра онкологии и медицинской ра-
диологии им. Н.Н. Александрова за 1992–
2009 гг. У всех больных диагноз ТЭЛА был
подтверждён на секции.

Статистический анализ данных выпол-
нен  с использованием программы
«Statistica» 6.0. Для принятия решения о
представлении количественных данных
изучали соответствие распределения изу-
чаемого параметра нормальному закону
распределения. Для этого применялся тест
Шапиро–Уилка. Нулевая гипотеза (о соот-
ветствии распределения изучаемого пара-
метра нормальному закону распределения)
принималась, если вероятность гипотезы
составляла более 0,05. В противном слу-
чае считалось, что нет достаточных осно-
ваний для предположения о нормальнос-
ти распределения изучаемого параметра,
а значение последнего представлялось в
виде медианы.

В исследование были включены 63
мужчины и 37 женщин. Возраст варьиро-
вал от 42 лет до 81года (медиана 65 лет).

В анализируемой группе доминирова-
ли больные раком лёгкого (27%) и коло-
ректальным раком (20%). Высокой была
доля больных раком почки (7%) и желудка
(7%).
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Локализация Число пациентов 
(%) 

Органы грудной полости 36 (36,0) 
Органы брюшной полости 22 (22,0) 
Органы малого таза 29 (29,0) 
Другая 13 (13,0) 
Всего 100 (100,0) 

Распределение пациентов в зависимо-
сти от стадии болезни приведено в табли-
це 1.

Сведения о распределении пациентов
в зависимости от локализации первичной
опухоли приведены в таблице 2.

Введение антикоагулянта по крайней
мере один раз позволяло включить паци-
ента в группу с антикоагулянтной профи-
лактикой.

Должной дозой антикоагулянта счита-
лась доза препарата, рекомендуемая для
профилактики тромбоза в соответствии с
действующими инструкциями по примене-
нию антикоагулянтов, которая составляет
для клексана 4000 МЕ, фрагмина – 5000
МЕ, фраксипарина – 2850 МЕ. Абсолют-
ная фактическая доза антикоагулянта рас-
считывалась для каждого пациента как
средняя доза препарата, полученного в те-
чение периода антикоагулянтной профи-
лактики.

Удельная доза низкомолекулярного ге-
парина рассчитывалась как отношение аб-
солютной дозы антикоагулянта к массе
тела пациента.

Периоперационной считалась антико-
агулянтная профилактика, при которой
препарат вводился в сутки, предшествовав-
шие операции, в день операции, в сутки,
следующие за днём операции. В качестве
1-х суток послеоперационного периода
принимались сутки, следующие за днем
операции.

Результаты и обсуждение

Антикоагулянтная профилактика была
проведена у 64% пациентов. Сведения об
антикоагулянтных препаратах, назначен-
ных пациентам, приведены в таблице 3.

В группе пациентов, получавших анти-
коагулянты, 98,4% были назначены низко-
молекулярные гепарины, 1,6% – нефрак-
ционированный гепарин. Выбор антикоа-
гулянта осуществлялся лечащим врачом.
При этом в большинстве случаев назначался
препарат, который имелся в наличии. Не-
фракционированный гепарин использо-
вался до начала применения в клиничес-
кой практике низкомолекулярных гепари-
нов.

Среди низкомолекулярных гепаринов,
назначенных пациентам проанализирован-
ной группы , доминировал фрагмин
(54,7%). Реже назначались фраксипарин
(25,0%) и клексан (18,7%). Смена антико-
агулянта в послеоперационном периоде
имела место у 9 пациентов (14,1%).

Таблица 1

Стадия Число пациентов (%) 
I 10 (10,0) 
II 27 (27,0) 
III 39 (39,0) 
IV 17 (17,0) 
Не установлена 7 (7,0) 
Всего 100 (100,0) 
 

Таблица 2
Распределение онкологических

пациентов по стадиям заболевания в
анализируемой группе

Распределение пациентов в
зависимости от локализации

первичной опухоли

Таблица 3

Антикоагулянт Число пациентов 
Абс. число % 

Фрагмин 35 54,7 
Фраксипарин 16 25,0 
Клексан 12 18,7 
Нефракционированный 
гепарин 1 1,6 

Всего 64 100,0 
 

Антикоагулянты, назначенные
пациентам
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Сведения о дозах низкомолекулярных
гепаринов, назначенных пациентам в пос-
леоперационном периоде, приведены в
таблице 4.

Полученные данные свидетельствуют
о том, что медиана удельной фактической
дозы клексана и фрагмина была ниже дол-
жной. И лишь в группе пациентов, полу-
чавших фраксипарин, фактическая доза
антикоагулянта превышала должную. Вме-
сте с тем, это оказалось недостаточным для
защиты пациентов от развития летальной
ТЭЛА.

С одной стороны, отставание факти-
ческой дозы антикоагулянта от должной
приводит к снижению эффективности
тромбопрофилактики. С другой стороны,
повышение дозы вводимого антикоагулян-
та повышает риск развития геморрагичес-
ких осложнений.

Медиана длительности послеопераци-
онной антикоагулянтной профилактики в
группе больных, получавших клексан, со-
ставила 4,5 суток, фрагмин – 4 суток, фрак-
сипарин – 5 суток.

Продолжительность периоперацион-
ной антикоагулянтной профилактики варь-
ировала от 1 до 30 суток, послеоперацион-
ной – от 0 до 30 суток. При этом медиана
длительности периоперационной профи-
лактики составила 5 суток, а послеопера-
ционной – 4 суток.

Таким образом, в анализируемой груп-
пе не было антикоагулянтной профилакти-
ки у 36% пациентов. Вместе с тем, по со-
временным подходам, антикоагулянтная

профилактика показана всем онкологичес-
ким пациентам, подвергающимся «боль-
шим операциям», при отсутствии проти-
вопоказаний к назначению антикоагулян-
тов [12]. При этом, термином «большая об-
щехирургическая операция» обозначают
операцию на органах брюшной или груд-
ной полости в условиях общей анестезии
продолжительностью более 30 мин [13, 14].

В анализируемой группе пациентов
медиана длительности послеоперацион-
ной антикоагулянтной профилактики со-
ставила всего лишь 4 суток, что оказалось
недостаточным для группы высокого рис-
ка развития тромботических осложнений.

В действующих инструкциях по при-
менению антикоагулянтов введение препа-
ратов в послеоперационном периоде реко-
мендуют продолжать до полной активиза-
ции пациентов, обычно 7–10 суток. Вмес-
те с тем, не указываются чёткие критерии
полной активизации, ряд пациентов акти-
визируются на 4–5 сутки, а в качестве груп-
пы высокого риска развития тромботичес-
ких осложнений приводятся больные трав-
матолого-ортопедического профиля.

Полученные нами данные свидетель-
ствуют о том, длительность антикоагулян-
тной профилактики у пациентов проана-
лизированной группы не соответствовала
рекомендуемой в инструкциях по приме-
нению антикоагулянтов, а также рекомен-
дациям консенсусов по профилактике ве-
нозного тромбоэмболизма.

Высокая частота тромбоэмболических
осложнений в послеоперационном перио-

Таблица 4
Должные и фактические дозы низкомолекулярных гепаринов, назначенные

пациентам в послеоперационном периоде

Низкомолекулярный 
гепарин 

Доза препарата (медиана) 
Абсолютная, МЕ Удельная, МЕ/кг 

Фактическая Должная Фактическая Должная 
Клексан 4000 4000 54,5 60,9 
Фрагмин 2857 5000 42,1 62,7 
Фраксипарин 2850 2850 58,5 39,9 
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де у онкологических больных и ассоции-
рованная с ними летальность требуют со-
вершенствования схем антикоагулянтной
профилактики.

Мы полагаем, что для осуществления
эффективной антикоагулянтной профилак-
тики важны как доза антикоагулянта, так
и длительность его введения в послеопе-
рационном периоде.

Выводы

1. Низкая эффективность антикоагу-
лянтной профилактики у оперированных
онкологических пациентов обусловлена не-
полным выполнением существующих реко-
мендаций по тромбопрофилактике.

2. Основными недостатками в прове-
дении антикоагулянтной профилактики
явились введение недостаточных доз пре-
паратов (медианы удельной фактической и
должной дозы у пациентов для клексана
составила 54,5 МЕ/кг и 60,9 МЕ/кг, фраг-
мина – 42,1 МЕ/кг и 62,7 МЕ/кг соответ-
ственно) и недостаточная длительность
введения антикоагулянтов в послеопераци-
онном периоде (медиана  4 суток).
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