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Статистика 
• В Евросоюзе за год 640 тыс. ТГВ и 383 тыс. 

ТЭЛА. 

• В Европе 480 тыс. смертей связанных с ВТЭ из 

них 34450(7%) лечились,  163050(34%) 

внезапная фатальная ТЭЛА, и 281000(59%) 

ТЭЛА на аутопсии. 

• В США за год до 600тыс. ТГВ и около 200тыс. 

умирает от ТЭЛА. 

• В Украине ТЭЛА составляет  5% летальных 

исходов в общей хирургии, 23,7% после 

ортопедических операций и до 20% у 

пожилых пациентов. 

 



  

• Военно-медицинская академия 

Ленинграда за  1946 – 1949г. на 

аутопсии у 18% микротромбозы, а 

среди умерших от рака в 98%.  



Тромбоз – превалирующая причина смерти 

онкологических больных  

У онкологических пациентов частота развития ВТЭ в 

4-7 раз выше в сравнении с больными, у которых не 

выявлен рак 2 

 

!Тромбоэмболии занимают второе место среди 

причин смерти онкологических (даже не 

оперированных!) больных1 

 

 

 

 

1. Agnelli G. Venous thromboembolism and cancer, Thromb. Haemost., 1997, 78 (1), 117-120   

2. Bick R.L. N.Engl J Med., 2003, 349 (2), 109-111 

 

 

 



• Наличие раковой опухоли может повышать риск тромбоза 
посредством нескольких механизмов :1  

– гиперкоагуляция , вызванная опухолью - как непосредственно, так и 
посредством экспресии тканевого фактора2 

– повреждение эндотелия 

– венозный стаз, вызванный обездвиженностью больного или сдавлением 
вен опухолью 

• Идиопатические венозные тромбоэмболии (ВТЭ) могут 
быть проявлением скрытого злокачественного процесса 3 

• Риск рецидивирования ВТЭ у больных раком выше, чем у 
пациентов с доброкачественными заболеваниями4 

1Prandoni et al (1999)  2Kakkar et al (1995)  3Prandoni et al (1992)  4Levitan et al (1999) 



НА ОБРАЗОВАНИЕ ТРОМБА ВЛИЯЮТ: 

 

Работа сердца; 

Объем, вязкость, реология крови; 

Состояние сосудистой стенки; 

Состояние клеток; 

Состояние гемостаза; 

Опухоль. 

Лисецкий В.А. 2011 
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Гемостатический баланс 

 Тромбоциты 

Плазменные факторы 

 

 

    КОАГУЛЯЦИЯ 

 

 

      Ингибиторы АТ III 

           Протеины C и S 

        Ингибитор тканевого    

                фактора 

 

Плазминоген и его активаторы 

(урок.тип тканевого 

активатора плазминогена, 

фактор XII, фибрин) 

 

 

ФИБРИНОЛИЗ 
 

               

 

                Ингибиторы 

     (ингибиторы активатора 

плазминогена  

     а-2-антиплазминоген, богатый 

гистидином  активатор) 

 



Состояние больных отягощает: 

1. опухоль; 

2.химио-   и лучевая терапия; 

3.страх от опухоли, предстоящей операции и 
боли; 

4.травматичность операции; 

5.возрастные изменения; 

6.сопутствующие заболевания; 

7.прием большого количества  препаратов по 
поводу сопутствующих заболеваний. 



Возраст: 
Уменьшена масса воды, мышц (белка) и 

больше жировой ткани ;                                                                                                             

•  Снижение функциональных возможностей; 

• Малоподвижность; 

• Замедление микроциркуляции; 

•  Снижение иммунитета; 

• Сопутствующие заболевания; 

•  Политерапия  сопутствующих болезней  

 ( прием дезагрегантов- аспирин). 



Опухоль: 

•  Стресс 

• Воспаление 

•  Депрессия 

•  Снижение иммунитета ( вероятность 

септических осложнений )  

•  Снижение функциональных возможностей  

•  Гиповолемия  
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ОПУХОЛЬ                      Нарушен обмен                 

                                                белка (синтез         

ОБЛУЧЕНИЕ                        опухолевого) 

                                                Снижен   иммунитет 

 

ОПЕРАЦИЯ                     Повышение  

(кровопотеря,                   активности  

наркоз)                              симпатоадреналовой 

                                           системы 

Осложнения                     Гиперкоагуляция 

С 

Т 

Р 

Е 

С 

С 



Взаимосвязь опухолевого процесса 

и системы свертывания крови 

МЕТАСТАЗ 

ФИБРИНОЛИЗ 

ГЕМОСТАЗ 

АНГИОГЕНЕЗ 



Рак и воспаление 

1. Blann AD et al. Eur Heart 2003;24:32++–79; 2. Wagner DD 

et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:2131–37; 

лейкоцит тромбоциты Молекулы адгезии, Р-селектин, Е-селектин



Коагуляция и ангиогенез 

протромбин 
тромбин 

АНГИОГЕНЕЗ 

Проангиогенные 

фрагменты 

Пролиферация Миграция 

Эндотелий капилляра 

Метастазирование 

тромбоциты 
Акт. тромбоциты 

СГУСТОК 

Фибрин - 

полимер 

Фибрин - 

полимер 



Ангиогенез и рак 

Тканевой  

Фактор 

Тромбин  

 

Фибрин 

 

Протеазные 

активированные 

рецепторы 

(PARs) 

АНГИОНГЕНЕЗ 

Опухолевый рост  

и 

метастазирование 
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Ruf W. J Thromb Haemost 2007;5:1584

Коагуляция  

независимая 
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 ГЕПАРИНЫ ВЛИЯЮТ на 

GAGs 

Воспаление 

Неоплазия 

Заживление раны 

Ангиогенез 

Эмбриогенез 

Рост клетки/ 

органогенез 



 Противоопухолевые эфекты НМГ  

Lecumberri R, et al. Haematologica 2005; 90: 1258-66 



МУЛЬТИФОКАЛЬНЫЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ ДЕЙСТВИЯ 

НМГ 

Н М Г 

Фибрин 

Ангиогенез 

и 

метастазы 

Пролиферация  

опухолевых клеток 

Факторы  

роста 

Н М Г 

Пролиферац

ия / 

ангиогенез 

Тромбин 

Гепар

иназа 

интегрины 

Р-селектин NK - клетки 

Н М Г 
Фибриновая 

и 

тромбоцитар

ная оболочка 

Цитотоксичность 



Экспериментальные исследования 70-80 годов в 

ИПО АН Украины показали: 

… Антиангиогенный и противоопухолевый эффекты гепарина усиливают 

ионы меди и кортизон. 

… Оказалось, что противоопухолевый эффект зависит от дозы гепарина: 

 доза 200 ед/сутки оказывала минимальный эффект; 

 увеличение дозы до 1000 ед/сутки приводило к регрессии опухолей, 

 а доза 2000-5000 ед/сутки способствовала бурному росту опухолей. 

… Гепарин 0, 15 + Гидрокортизон 50 мкг/сутки подкожно при опухолях 

(карцинома 3LL) у мышей приводил к уменьшению метастазов в легких в 3 

раза, их величина уменьшалась в 2 раза и в 3 раза увеличивалось число 

мышей без метастазов. 

… Отмечено, что гепарин разных фирм проявлял различную 

антиангиогенную активность при стабильной антикоагулянтной. 

… Оказалось, что способность подавлять неоваскуляризацию обладает 

гепарин лишенный антикоагулянтных свойств. Наибольшей активностью в 

торможении неоваскулярных процессов обладал гепарин с м.м. 1600Д. Его 

активность была в 10 раз выше активности нативного гепарина («Гедеон 

Рихтер»). То есть НМГ обладает антиангиогенной и противоопухолевой 

активностью в 10 раз больше, чем НФГ. 
Балицкий К.П. 1991 
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Структура гепарина 

3000 40000 

нефракционированный гепарин 

низкомолекулярний гепарин 

Действие: 

На тромбообразование 

угнетает фактор Ха 

На свертываемость 

крови, фактор ІІ 

дальтон



LMWH Anti-FXa:IIa ratio M.w. (Da) Half-time (h) Generation 

ЦИБОР 

(беміпарин) 
8:1 3600 5,2-5,4 2 

Дальтепарин 1.9  - 3.2 : 1 6000 2,3-2,8 1 

Эноксапарин 3.3  - 5.3 : 1 4500 4,0-4,4 1 

Надропарин 2.5 - 4 : 1 4300 3,7 1 

Ревіпарин 4.4 : 1 4400 2,5-4,0 1 

Тінзапарин 1.5 - 2.5 : 1 6500 3,0 1 

Фармакологічний профіль 

низькомолекулярних гепаринів  

Planès A. Review of bemiparin sodium – a new second-generation low molecular weight heparin and 

its applications in venous thromboembolism. Expert Opin.Pharmacother. 4(9), 1551–1561 (2003).  
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АТIII 

+ 

НМГ  ММ <5400 Da 

Активированный 
АТ III 

Активированный 
АТ III 

Ха 

АТIII 

+ 

НМГ  ММ >5400 Da 

Активированный 
АТ III 

Активированный 
АТ III 

Тромбин 

Особенности механизма 

действия НМГ 
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 Нефракционированный гепарин: против. 

•Непредсказуемый  антитромботический  ответ; 

•Межиндивидуальные  различия  антикоагулянтного эффекта; 

•Риск  кровотечений; 

•Синдром  отмены; 

•Трудоемкий  способ  введения; 

•Обязательное  мониторирование; 

•Различия  между  гепаринами; 

•Тромбоцитопения  и остеопороз   

      (при длительном применении). 



- Когда профилактика НМГ начинается в вашем стационаре ? 

«Первую дозу НМГ рекомендуется назначать в 

день операции. Назначение перед операцией 

предотвращает тромбоз в течении вмешательства 

 и не вызывает повышенной кровоточивости » 

 
Д.Бергквист: 

ТГВ   ФОРУМ 
                      Тромбоз Глубоких Вен 

10.4 %  > 1 дня до операции 

 87 %       - 1 день  -- день операции --  + 1 день 

 68 %     <  1 дня до операции 

 19 %     >  1 дня после операции 

Начало применения НМГ 

 



 

 
- Должны ли пациенты высокого и умеренного риска ТЭО 

отличаться по длительности применения НМГ ? 

 

• «Существует общепринятое мнение о необходимости 

более длительной профилактики в ортопедической 

хирургии - период иммобилизации  дольше, чем  при 

абдоминальных вмешательствах, и в онкохирургии » 

51.8 %

48.2 % да

нет

• « Профилактика должна быть назначена на весь период  

иммобилизации пациента » Давид Бергквист: 

ТГВ   ФОРУМ 
                              Тромбоз Глубоких Вен 

Длительность применения НМГ 



Сроки отмены НМГ в 

послеоперационном периоде в 

странах Европы и США (в %) 
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Время возникновения: 40% > 21 день после операции 

   

Кол-во 

случаев 

Agnelli et al. Ann Surg 2006 

Результат проспективного исследования  

@ristos project :  

тромбоэмболические осложнения в 
онкохирургии 



≥ 5 дней      3-12 месяцев       > 12 месяцев 

НМГ 

Антагонисты вит.К 

Лечение 
тромбоэмболических  
осложнений 

Начальная терапия 

Длительная терапия 

 Продленная терапия 

НМГ 



Соотношение эффективности 

НМГ и варфарина 

     Вероятность рецидива ТЭЛА в 
течении  6 месяцев лечения была  

      9 % - НМГ и 17% - Варфарин,  

      а кровотечений 6% и 4% 
соответственно 

 

 

                                    Lee at all.2003 



Малый риск развития ТЭО у             

               онкобольных 

• Операция до 1 часа с 

малой кровопотерей 

• Активное (физически) 

ведение на 2 день 

• Отсутствие нарушений 

гомеостаза 

• Возраст до 40 лет  

дезагреганты 

седативные 

ЛФК 



Факторы риска развития ТЭО у 

онкобольных 
• Стресс-реакция выражена 

• Облучение 

• Операция  

    ( -более 2 часов;  

    - кровопотеря более 10 мг/кг, - на 

органах малого таза,      

      сосудах) 

• Заболевания ССС, вен, аритмии 

• высокий фибриноген, гематокрит 

• Свертываемость крови менее 4’ 

• Гнойно-воспалительные 

осложнения 

• В анамнеза ТЭО 

• ЛФК 

• Коррекция 
гомеостаза 

• НМГ 

 

   Осторожно: 

 угроза кровотечения 
(язвенная болезнь, 
гематурия) 

 Тромбоцитопения 
(менее 120 тыс.) 

 Прием  дезагрегантов 

 НСПВ 

 

 



Частота ТЭЛА, выявленной на аутопсии  
(по материалам Киевской городской клинической онкологической 

больницы за 1994-2010 гг.) 
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Всего больных с осложнениями* 
70,6% 

47,1% 

ТЭЛА* 

Флебиты* 

Несостоятельность 
швов** 

Пневмонии** 

Сердечно-
сосудистые** 

Гнойные* 

Умерли 

Контроль НМГ 

Влияние НМГ на развитие послеоперационных 

осложнений 
(по материалам Киевского онкоцентра за 1994-1996 гг.) 

* p<0,001    ** p<0,05 

Лисецкий В.А. с соавт., 1996 



Влияние применения НМГ на 

послеоперационную летальность от ТЭЛА 

Лисецкий В.А. с соавт., 1998 

Послеоперационная 

летальность от 

ТЭЛА (%) 

 

1,13% 

 

 

0,43% 

 

 

0,17% 

    

  

 

 

Контроль 

 

 

ЛФК, интенсивная 

терапия, гепарин 

 

ЛФК, интенсивная 

терапия,  

НМГ 

2,6 раза 2,1 раза 

4,5 раза 6,6 раза 

Удельный вес 

ТЭЛА в общей 

летальности 

 

19,9% 

 

 

  9,65% 

 

 

     4,4% 



Анализ выживаемости по материалам КГОБ 
Выписано после 

радикальной операции 

из стационара 

Прослежены 

отдаленные 

результаты(30мес) 

Применение гепаринов 

18-28 дней 

Рак прямой кишки 

Т2 N0 M0 

II ст. II кл.гр. 

47 43 Без гепаринов 

79 66 Гепарин НФ 

95 76 НМГ 

Всего 221 185 

30,0%

40,0%

50,0%

60,0%

70,0%

80,0%

90,0%

100,0%

6 12 18 24 30 36

месяцы

НМГ 

Гепарин НФ 

Без гепарина 



N=625 

Количество ВТЭ в течение 1 месяца после 

операции у больных с абдоминальным раком, 

которые получали  НМГ (бемипарин) 7 и 28 дней  

28 дней 

+НМГ 

4,6% 

0,8% 

7 дней 

+ НМГ 

Kakkar V.V., Balibrea J., Martinez-Gonzalez J. and Prandoni P. Extended prophylaxis with bemiparin for the 

prevention of venous thromboembolism after abdominal or pelvic surgery for cancer: the CANBESURE 

randomized study.// Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2010; 8(6): 1223-1229 



Исследование MALT 

• 6-ти недельное лечение с применением 

надропарина достоверно улучшает выживаемость 

некурабельных онкобольных 

• Более выраженные положительные эффекты были 

определены у пациентов с лучшим прогнозом 

• Надропарин показал приемлемый уровень 

кровотечений  

Klerk CPW, et al. Pathophysiol Thromb Haemost 2003; 33 (Suppl 1):[Abstract 014].  



Выживаемость (90 дней) онкологических 

больных после введения  НМГ (10 дней) 

(суммарные показатели разных НМГ) 

Автор Год Летальность, % 

НФГ НМГ 

Green et al 1992 31 11 

Siragusa et al 1995 28 14 

Hettiarachchi 

et al 

1999 22 15 

Gould et al 1999 26 17 



               РЕЗЮМЕ 
 У онкобольных имеющиеся нарушения гемостаза в период 

агрессии еще больше ухудшаются и тем самым создают 
условия для развития тромбозов, роста опухоли и 
метастазирования.  

 Для профилактики, наряду с коррекцией нарушений 
гомеостаза (макро- и микро циркуляция, реология и объем 
крови), показана антитромботическая терапия НМГ: 

 

 Эффективная и безопасная 

 не требует лабораторного контроля 

 легко переносится больными, удобна медперсоналу 

 экономически выгодна 

 

 Назначение НМГ при противоопухолевом лечении 
онкобольных  должно быть : 

    - рутинным 

   - длительным 
 

Это улучшит непосредственные и отдаленные результаты 
лечения больного 



Благодарю за внимание! 

  на радость пациенту, его близким и  

непосредственно ВРАЧУ!  


