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Венозная тромбоэмболия является одним из основных осложнений после транспланта-

ции органов с частотой встречаемости от 2 до 34% случаев. Актуальность проблемы опре-

деляется многообразием факторов риска, таких как пол, возраст, генетические предпосылки, 

сопутствующая патология, тяжесть состояния реципиентов, массивность операции, иммуно-

супресс ивная терапия наряду с отсутствием единообразного международного подхода к про-

филактике. В статье проанализированы данные по эпидемиологии и профилактике венозной 

тромбоэмболии у реципиентов трансплантатов органов (печени, почки, сердца, легких)  в ран-

нем и отдаленном послеоперационном периоде, проведено сравнение методов послеопера-

ционного медикаментозного ведения реципиентов трансплантатов печени и почки. 
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ственность, генетическая предрасположенность, антитромботические лекарственные сред-

ства, стратификация риска.

_________________________________________________________________________________________________

116 «Cardiology in Belarus» 2017, volume 9, № 1



Обзоры и лекции

  ВВЕДЕНИЕ
Антитромботические лекарственные средства широко используют-

ся в терапевтической и хирургической практике, в том числе для про-

филактики тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) и тромбоза глубо-

ких вен (ТГВ), которые объединяют в понятие «венозная тромбоэмбо-

лия» (ВТЭ) [1, 2]. По данным литературы, встречаемость ВТЭ варьирует 

от 40 до 200 случаев на 100 000 человек в год, что в основном зависит от 

возраста наблюдаемой популяции [2, 3].

Факторы риска возникновения тромбоэмболии можно разделить 

на немодифицируемые (пол, возраст, генетические предпосылки) и ус-

ловно модифицируемые, зависящие от состояния пациента, объема хи-

рургического вмешательства, медикаментозной терапии, применения/

отсутствия мер профилактики ВТЭ. Важность профилактики неоспори-

ма как для операционного, так и послеоперационного периода, про-

порциональна тяжести сопутствующей патологии и объему хирургиче-

ского вмешательства. Однако следует учитывать, что, используя анти-

тромботические лекарственные средства для снижения риска развития 

послеоперационного ТГВ и ТЭЛА, одновременно можно повысить риск 

развития неконтролируемых итра- и послеоперационных кровотече-

ний [1, 4, 5]. 

Риск развития ВТЭ после трансплантации органов отличается от 

такового в общей хирургической практике, что обусловлено бόльшим 

объемом операций, тяжестью состояния пациентов, необходимостью 

назначения иммуносупрессивной терапии. 

 

  ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ВТЭ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 

ОРГАНОВ
Риск ВТЭ при трансплантации органов варьирует в зависимости 

от операции, дополняя независимые риски хирургического вмеша-

тельства и иммуносупрессивной терапии. В статье приведены резуль-

таты исследований циклоспориновой эпохи, когда основные лекар-

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Venous thromboembolism is one of the major complications after solid organ tra nsplantation with 

the incidence from 2 to 34%. The relevance of the problem is determined on the one hand by a 

variety of risk factors such as gender, age, genetic factors, comorbidities, background condition 

of recipients, the massiveness of the surgery, and immunosuppressive therapy. On the other 

hand, there are no common international prevention protocols. In this article, there are analyzed 

the epidemiological data and preventive strategies of venous thromboembolism in solid organ 

recipients (liver, kidney, heart, lungs recipients) during both early in-hospital and late out-hospital 

postoperative periods; there are compared the methods of postoperative medication management 

in liver and kidney recipients.

Keywords:  venous thromboembolism, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, transplantation, 

recipients of solid organ transplants, risk factors, family history, heredity, antithrombotic drugs, risk 

stratifi cation.
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ственные средства иммуносупрессивной терапии были представлены 

ингибиторами кальциневрина. С начала использования данной группы 

лекарственных средств, количество случаев ВТЭ после транспланта-

ции почки варьирует от 2 до 14% [11]. В 1987 г. Allen et al. опубликовали 

подробное ретроспективное исследование, в которое были включены 

480  реципиентов донорской почки. Уровень ВТЭ в исследуемой груп-

пе составил 8,3% с временным пиком развития осложнений в первые 

четыре  месяца после трансплантации [12]. В исследовании Humar et al., 

которое проводилось с 1985 по 1995 г. и включало 1833 пациента, часто-

та ВТЭ была ниже (4,2%) с основным пиком заболеваемости между тре-

тьим и пятым месяцами после трансплантации [13]. Риск отсроченной 

ВТЭ, произошедшей от 1,5 до 3 лет после пересадки почки, оценивали 

на основе базы данных Medicare: были изучены медицинские карты бо-

лее 28 тысяч реципиентов трансплантатов п очки, распространенность 

данного осложнения составила 1,5% [14].

Частота ВТЭ после пересадки печени колеблется от 3 до 5% с боль-

шей вероятностью развития в интра- и ранний послеоперационный пе-

риоды. Sakai et al. в исследовании, включавшем 495 реципиентов транс-

плантатов печени, в период с 2004 по 2006 г. наблюдали ТЭЛА у 4% па-

циентов (20  случаев)  [15]. В исследовании Ishitani  et  al. встречаемость 

ТГВ и ТЭЛА в течение 6-летнего наблюдения после трансплантации пе-

чени была 2,7% и 1% соответственно с пиком заболеваемости в первые 

два месяца  [16]. Протокол профилактики ВТЭ включал использование 

устройств переменной компрессии ног до момента, ко гда пациент смо-

жет сидеть. В аналогичном исследовании Salami et al. описана частота 

развития ВТЭ в 4,6% случаев [17].

Распространенность ВТЭ (включая артериальные и венозные 

тромбозы) у реципиентов трансплантатов сердца, по данным несколь-

Таблица 1

Частота встречаемости ВТЭ в различных группах (на основе Sáez-Giménez et al., 2015 [5])

Группы населения Распространенность, %

Население в целом 0,1–0,2

 После ортопедической хирургии [6] 

 − При отсутствии профилактики 50

 − При использовании профилактики 1,1–10,6

При онкологической патологии [7] 1–8

После абдоминальной хирургии [8] 0,6–3,1

 − Низкий уровень риска: аппендэктомия, холецистэктомия и пр. 0,6

 − Средний уровень риска: операции на желудочно-кишечном тракте 1,8

 − Высокий уровень риска: спленэктомия 3,1

Торакальная хирургия

 − Лобэктомия/пневмонэктомия [9] 0,18

 − Кардиохирургия [10] 0,56

Трансплантация почки 2–14

Трансплантация печени 3–5

Трансплантация сердца 18–34

Трансплантация легких 8–29

Венозная тромбоэмболия у реципиентов трансплантатов органов: 
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ких ретроспективных исследований, колеблется от  15  до  34%. Важно 

подчеркнуть, что эпизодами тромбообразования обычно считаются 

острые инфаркты миокарда, инсульты, окклюзии сосудов сетчатки. 

Forrat et al. наблюдали 284 пациента после пересадки сердца, которым 

назначались низкие дозы аспирина (250 мг/сут.). При проведении дан-

ного исследования выявили 97 (34%) случаев кардиологических и не-

кардиологических тромбоэмболических осложнений, 33 (11,6%) из ко-

торых были ТГВ или ТЭЛА [18]. В исследовании Miriuka et al. среди 84 па-

циентов после  трансплантации сердца у 22 (26%) развилась ВТЭ. Garcia-

Herrera et al. наблюдали 164 пациента и выявили в послеоперационном 

периоде 25 случаев тромбоэмболических осложнений (15%) [19]. 

В клинической практике трансплантации легких частота ВТЭ коле-

блется от 8 до 27%. В 1995 г. Kroshus et al. сообщили о 12% осложнений 

в интервале между 10-м днем и 36-м месяцем послеоперационного пе-

риода [20]. Всем пациентам проводился вентиляционно-перфузионный 

скрининг через неделю, 6 месяцев и год после проведенной операции. 

При наличии клинических подозрений на ТГВ дополнительно выпол-

няли допплерографическое ультразвуковое исследование сосудов ног. 

С целью профилактики во время операции и до момента выписки паци-

ента из стационара подкожно вводили гепарин, а также использовали 

компрессионное белье, пока реципиенты не начинали самостоятельно 

ходить. Но, несмотря на своевременную диагностику и тщательно раз-

работанную стратегию профилактики, высокий уровень ВТЭ при транс-

плантации легких остается актуальной проблемой. Izbicki et al. опубли-

ковали ретроспективные данные, в которых частота ТЭЛА была 8,3% 

в интервале с 4-го по 24-й месяц после операции [21]. К аналогичным 

данным по уровню заболеваемости (8,3%) пришли Nathan  et  al., при 

этом все случаи ТЭЛА были диагностированы в подгруппе пациентов с 

идиопатическим легочным фиброзом [22]. Эта же категория пациентов 

была выделена как группа риска в другом исследовании, однако с бо-

лее низкой частотой встречаемости ТЭЛА (1,78%) [23].

В 2004 г. Burns and Iacono в 27% случаев выявили ТЭЛА при посмерт-

ном обследовании тел пациентов после трансплантации комплекса 

«сердце – легкие» [24]. При этом частота ВТЭ была выше в первый месяц 

после трансплантации, что, возможно, объясняется сложным диффе-

ренциальным диагностическим поиском, при котором данное ослож-

нение скрывается под маской дыхательной недостаточности в раннем 

послеоперационном периоде. В исследовании Yegen et al. с 121 паци-

ентом после трансплантации легких, где все реципиенты получали ге-

парин или эноксапарин, носили компрессионное  белье с целью про-

филактики, у 27% обследуемых были выявлены ВТЭ [25]. 

Представленная информация свидетельствует о том, что частота 

ВТЭ после трансплантации органов является высокой, что делает раз-

работку превентивных стратегий актуальной и практически значимой 

медико-социальной задачей.

В послеоперационном периоде у реципиентов трансплантатов поч-

ки гиперкоагуляционный синдром может сохраняться неопределен-

ный срок, но наибольший риск тромбоза отмечается в первые 6 меся-

цев после трансплантации органа. Fischereder et al. соотнесли наличие 

тромбофилии с риском потери трансплантата почки в течение первого 
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года после операции (как результат тромбоза и/или отторжения)  [26]. 

Также исследователи наблюдали гипергомоцистеинемию как следствие 

нарушения функции почки и предположили, что это связано с модифи-

цирующим влиянием циклоспорина (CsA) на уровень гомоцистеина [11].

Традиционно считалось, что для реципиентов трансплантатов печени 

в послеоперационном периоде характерно состояние гипокоагуляции 

вследствие массивной интраоперационной кровопотери, приводящее 

к необходимости заместительной гемотрансфузии. Это подтверждалось 

лабораторными показателями (количество тромбоцитов, протромбино-

вое время), наличием массивных кровотечений во время операции и яв-

лялось основной причиной послеоперационных осложнений и смертно-

сти [27]. Совершенствование техники пересадки печени с минимизацией 

кровопотери снизило необходимость последующих гемотрансфузий 

(transfusion-free трансплантация). Уменьшение ситуаций, приводящих к 

гипокоагуляции, привело к увеличению риска тромботических осложне-

ний в послеоперационном периоде [4]. В системе гемостаза у пациентов 

с циррозом печени развиваются изменения ввиду снижения количества 

тромбоцитов, что компенсируется повышенным уровнем фактора Вил-

лебранда. После трансплантации печени, уровень фактора Виллебранда 

остается повышенным, что приводит к увеличению адгезии тромбоцитов, 

повышая риск послеоперационных ВТЭ [5].

В обзоре Arshad et al. было показано, что у реципиентов трансплан-

татов печени замедление коагуляции компенсируется снижением уров-

ня антикоагулянтных белков и в целом ведет к нормальному коагуля-

ционному потенциалу. Во время операции свертываемость крови оста-

валась на уровне, сопоставимом с таковым у здоровых людей; в после-

операционном периоде (с 5-го по 10-й день после трансплантации) раз-

вивалась гиперкоа гуляция по причине увеличения скорости образова-

ния тромбина [28].

У пациентов после трансплантации легких Izbicki et al. описали со-

стояние гиперкоагуляции, которое характеризовалось повышенным 

уровнем факторов свертывания или наличием антифосфолипидных 

антител. Другие исследования не выявили статистически значимых ано-

малий свертывания у данной категории пациентов [29].

Факторы риска ВТЭ в общей популяции включают хирургические 

вмешательства, ВТЭ в анамнезе, пожилой возраст, злокачественные 

опухоли, ожирение, почечную недостаточность, длительную неподвиж-

ность, наличие центральных венозных доступов/катетеров, беремен-

ность и послеродовой период, прием оральных контрацептивов, нали-

чие наследственных и приобретенных тромбофилий [30]. С использова-

нием индекса Rogers можно стратифицировать риск развития интра- и 

послеоперационной ВТЭ (табл. 2).

Реципиенты трансплантатов органов находятся в группе риска не 

только в связи с наличием традиционных факторов риска, но и по при-

чинам, связанным непосредственно с трансплантацией [5, 32–34]. Сре-

ди них отдельно можно выделить иммуносупрессивную терапию, риск 

развития цитомегаловирусной инфекции, а также ос новное заболева-

ние, приведшее к трансплантации. 

Взаимосвязь приема циклоспорина (CsA) и возникновения ВТЭ до 

настоящего времени окончательно не выяснена. На сегодняшний день 

Венозная тромбоэмболия у реципиентов трансплантатов органов: 
эпидемиология, факторы риска, медицинская профилактика

120 «Cardiology in Belarus» 2017, volume 9, № 1



Обзоры и лекции

Таблица 2

Индекс оценки риска интра- и послеоперационной ВТЭ со шкалой стратификации риска (на осно-

ве Rogers et al., 2007) [31]

Фактор риска Баллы

Тип операции

На органах грудной клетки (легкие) 9

Торакоабдоминальные аневризмы, эмболэктомия/тромбоэмболии, венозная рекон-
струкция, эндоваскулярная пластика 

7

Аневризмы 4

Операции полости рта, глотки 4

На органах брюшной полости (желудок, кишечник) 4

На кожных покровах 3

Грыжесечение 2

Классификация физического состояния American Society of Anesthesiologists (ASA)* 
(одна категория из списка)

Классы III, IV и V; пациенты в ожидании трансплантации 2

Класс II 1

Высокотехнологичная операция?**

Да 3

Нет 2

По два балла для каждого из следующих состояний 

Распространенный рак 2

Химиотерапия злокачественных новообразований в течение 30 суток до операции 2

Предоперационный уровень сывороточного натрия >145 ммоль/л 2

Переливание 4 ед. эритроцитарной массы за 72 ч до операции 2

Пациент зависим от ИВЛ 2

По одному баллу для каждого из следующих состояний

Загрязненная рана 1

Уровень предоперационного гематокрита ≤38% 1

Уровень предоперационного билирубина >1,0 мг/дл 1

Одышка 1

Уровень альбумина ≤3,5 мг/дл 1

Экстренная операция 1

Женский пол 1

Ни одного балла следующим состояниям

Класс I по ASA 0

Мужской пол 0

Относительная тяжесть работы <10 0

Примечания:

суммарное количество баллов оценивается в соответствии со шкалой риска: <7 – низкий; 7–10 – средний; >10 – высокий риск.

Пациенты в ожидании трансплантации оцениваются как класс III по классификации физического состояния ASA, что со-

ответствует 2 баллам. 

*ASA – Классификация американского общества анестезиологов: 

 − класс I − здоровые пациенты;

 − класс II − пациенты с умеренно выраженной системной патологией;

 − класс III − пациенты с выраженной системной патологией, ограничением активности, но без потери трудоспособ-

ности;

 − класс IV − пациенты с выраженной системной патологией, потерей трудоспособности, требующие постоянного ле-

чения;

 − класс V − пациенты, которые без хирургической операции погибнут в течение ближайших 24 часов.

**Упрощенный эквивалент американского термина Work RVU [31].
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невозможно утверждать, что прокоагулянтный эффект CsA, показанный 

in vitro, реализуется у пациентов только в связи с приемом CsA без уча-

стия других иммунодепрессантов. При трансплантации почки многие 

исследования направлены на сравнение частоты ВТЭ у пациентов, по-

лучавших CsA, и у пациентов, получавших азатиоприн (Aza). Результаты 

носят противоречивый характер. Vanrenterghem et al. сравнили часто-

ту возникновения ВТЭ в 2 группах реципиентов трансплантатов почки 

(каждая 90 человек): одну группу вели на CsA и низких дозах глюкокор-

тикостероидов, другая получала Aza, антилимфоцитарный глобулин 

и высокие дозы глюкокортикостероидов  [35]. Все пациенты получали 

дипиридамол 300 мг/сут. или тиклопидин. Авторы сообщили о 17 слу-

чаях ВТЭ в CsA-группе и только в 1 случае в Aza-группе. Однако в про-

спективном исследовании Brunkwall et al. было показано обратное соот-

ношение в частоте развития ВТЭ между CsA-группой с низкими дозами 

глюкокортикостероидов (97 пациентов) и Aza-группой с высокими доза-

ми глюкокортикостероидов (83 пациента) [36]. Распространенность ВТЭ 

в CsA-группе была 9,3%, что было достоверно ниже, чем в Aza-группе, 

которая составила 24,1%.

Не было выявлено значимых различий в частоте развития тромбо-

зов у пациентов, получавших и не получавших CsA, в более масштабных 

исследованиях Gruber et al. Авторы рандомизировали 224 реципиента 

трансплантата почки, получавших терапию либо CsA и преднизолоном, 

либо Aza, преднизолоном и антилимфоцитарным глобулином [37]. Ча-

стота тромбоза почечной вены составила 0,9% в Aza-группе и 1,7% в 

CsA-группе. Penny et al. сообщили о частоте развития тромбоза почеч-

ного трансплантата в 2,2%  случаев у 6153  исследуемых  [38]. Ни сопо-

ставление различных групп, ни множественный логистический регрес-

сионный анализ не выявили взаимосвязи между приемом CsA и тром-

бозом почечного трансплантата. 

Роль такролимуса в развитии тромбообразования недостаточно 

изучена. В исследованиях in vitro показан антитромботический эффект 

такролимуса (за счет ингибирования активации тромбоцитов и коагу-

ляции), однако результаты клинических исследований противоречивы. 

Pirsch et al. в проспективном многоцентровом рандомизированном ис-

следовании по оценке эффективности и безопасности CsA и такроли-

муса, проведенном на 412  пациентах, показали большую частоту ВТЭ 

в группе такролимуса. Следует отметить, что половина случаев В ТЭ в 

группе такролимуса произошла в одной клинике [39].

Таким образом, на сегодняшний день достоверной причинно-след-

ственной связи между использованием ингибиторов кальневрина и ри-

ском развития ВТЭ не выявлено.

Глюкокортикостероиды обладают протромботическим эффектом, 

так как они усиливают синтез фактора Виллебранда и замедляют фи-

бринолиз [40]. У реципиентов трансплантатов почки, которые длитель-

но получали лечение глюкокортикостероидами, выявлены гиперко-

агуляционные нарушения, подобные изменениям, характерным для 

пациентов с болезнью Кушинга. Patrassi  et  al. провели сравнительное 

исследование фибринолитического потенциала у 19 пациентов с транс-

плантатом почки и пациентов с болезнью Кушинга [41]. Для стимуляции 

фибринолиза использовался тест с венозной окклюзией. Гипофибри-

Венозная тромбоэмболия у реципиентов трансплантатов органов: 
эпидемиология, факторы риска, медицинская профилактика
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нолитическое состояние было выявлено у 68,8% реципиентов транс-

плантатов почки, что позволило предположить о высоком риске ВТЭ. 

Для того чтобы подтвердить данную гипотезу, Sartori et al. изучали фи-

бринолитическую способность крови у 28  реципиентов транспланта-

тов почки после отмены глюкокортик остероидов на фоне постоянного 

приема иммуносупрессивной терапии CsA или Aza [42]. Распространен-

ность нарушений фибринолитической способности достигала 83,3% во 

время лечения глюкокортикостероидами и снизилась до 16,7% вскоре 

после отмены метилпреднизолона.

Несмотря на то, что четкой связи между приемом микофенолата 

мофетила и снижением риска ВТЭ не установлено, не которые иссле-

дования показали, что данное средство имеет лучший профиль без-

опасности в отношении риска развития ВТЭ по сравнению с другими 

иммунодепрессантами [43]. Микофенолата мофетил in vitro уменьшает 

агрегацию тромбоцитов в крови реципиентов трансплантатов почки.

Цитомегаловирус (CMV) имеет тропность к эндотелиальным клет-

кам и способен повреждать сосудистую стенку реципиентов транс-

плантатов органов. Активации эндотелиальных клеток CMV-инфекцией 

повышает реактивность тромбоцитов и их прокоагулянтную способ-

ность  [28]. Тем не менее Kazory  et  al. наблюдали 218  реципиентов 

трансплантатов почки, из них у 13 пациентов обнаружили острую CMV-

инфекцию [44]. У 7 пациентов из 13 (53,8%) была выявлена ВТЭ. Приме-

чательно то, что у обследуемых реципиентов не было иных предраспо-

лагающих факторов риска развития тромбоза. В данном исследовании 

частота ВТЭ составила 4,2% у пациентов без CMV-инфекции и 9% у паци-

ентов с острой CMV-инфекцией. Moscarelli et al. при изучении частоты 

ВТЭ у 769  рец ипиентов трансплантатов почки отмечали острую CMV-

инфекцию у 154 пациентов (20%), 37 из которых (38%) имели ВТЭ [45]. 

При этом Yegen  et  al., изучая факторы риска ВТЭ у 121  реципиента 

трансплантата легких, наблюдали 27 случаев ВТЭ, только в 1 из которых 

(4%) была выявлена CMV-инфекция по сравнению с контрольной груп-

пой, где уровень ВТЭ составил 7% [25].

Повышенный риск развития тромботических осложнений и ран-

ней потери трансплантата может наблюдаться при люпус нефрите [11]. 

Считается, что пациентам с волчанкой и анамнезом рецидивирующих 

тромбозов, которые ожидают трансплантацию  почки, следует назна-

чать терапию антикоагулянтами. Диабетическая нефропатия также 

увеличивает риск развития тромбозов, хотя данная гипотеза не была 

подтверждена в исследованиях «случай – контроль» [46].

Нефротический синдром несет повышенный риск тромбоэмболи-

ческих осложнений, что следует принимать во внимание, особенно у 

пациентов с рецидивирующим гломерулонефр итом [11].

Пациенты, которым трансплантация печени была выполнена по 

причине метаболических заболеваний (наследственная амилоидная 

полиневропатия или острая интермиттирующая порфирия), имели вы-

сокий риск тромбоза в интра- и послеоперационном периоде. У паци-

ентов с гепатитом С был выявлен повышенный уровень антифосфоли-

пидных антител, что также увеличивает риск развития ВТЭ [16].

В литературе указывается на необходимость оценки риска развития 
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ВТЭ у всех пациентов после пересадки сердца, так как первоначальная 

причина сердечной недостаточности не является достоверным преди-

ктором риска тромбоэмболического синдрома [18]. 

По данным различных невзаимосвязанных исследований, реципи-

енты с интерстициальным фиброзом легких имеют более высокий риск 

развития тромбоза, при этом предрасполагающие к ВТЭ факторы у дан-

ной категории пациентов до конца не изучены. В исследованиях Garcia-

Salcedo et al. и Nathan et al. показано, что все случаи развития ТЭЛА по-

сле трансплантации легких имели место в подгруппе пациентов с и н-

терстициальным фиброзом  [22,  23]. Некоторыми авторами выдвинуто 

предположение, что возраст может быть определяющим фактором при 

оценке риска развития ТЭЛА в послеоперационном периоде при транс-

плантации легких у пациентов с интерстициальным фиброзом [25]. 

Таким образом, основное заболевание, которое порождает необхо-

димость трансплантации, может напрямую и опосредованно приводить 

к повышенному тромбообразованию. 

Имеется немного литературных данных, описывающих наличие 

врожденной и приобретенной тромбофилии у реципиентов транс-

плантатов органов. Morrissey  et  al.  были обследованы 8  пациентов с 

ВТЭ и тромбофилией в анамнезе [47]. Сравнивали реципиентов транс-

плантатов почки, имеющих гиперкоагуляционные нарушения, которые 

получали гепарин во время проведения операции и ораль ные антико-

агулянты в послеоперационном периоде, и реци пиентов с теоретиче-

ски низким риском ВТЭ без антикоагулянтной терапии. В группе реци-

пиентов трансплантатов почки с высоким риском ВТЭ не наблюдалось 

тромбоза аллотрансплантата, в то время как в группе с низким риском 

у двух пациентов произошел ТГВ. Однако у двух из восьми пациентов, 

получавших антикоагулянтную терапию, развилось кровотечение, тре-

бующее хирургического вмешательства.

  ПРОФИЛАКТИКА ВТЭ У РЕЦИПИЕНТОВ 

ТРАНСПЛАНТАТОВ ОРГАНОВ
На сегодняшний день до конца не ясно, должны ли реципиенты 

трансплантатов органов получать антикоагулянтную терапию. Кровоте-

чения и тромбозы являются основными осложнениями, которые ставят 

под угрозу жизнеспособность трансплантата и жизнь пациента. Отсут-

ствие возможности определить, какое осложнение, ВТЭ или кровотече-

ние, на фоне антитромботической терапии опаснее для жизни, услож-

няет создание единых протоколов ведения пациентов, нуждающихся в 

профилактике как ВТЭ, так и кровотечений. Разнообразие подходов в 

клинической практике отражено в исследовании Ripert et al., которые 

провели телефонный опрос всех центрах трансплантации почки во 

Франции [48]. Каждый из центров попросили выработать тактику веде-

ния для четырех клинических случаев. От каждого центра были получе-

ны очень разные профилактические протоколы, что отражает широкое 

разнообразие подходов к медицинской профилактике и лечению ВТЭ. 

Оценка эпидемиологической ситуации в когорте реципиентов транс-

плантатов почки не отражает существенных отличий в частоте разви-

тия ВТЭ между пациентами, не получающими профилактическое лече-

ние, и теми, у кого оно проводится (гепарин с последующим приемом 

Венозная тромбоэмболия у реципиентов трансплантатов органов: 
эпидемиология, факторы риска, медицинская профилактика
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антитромбоцитарных агентов или только гепарин в течение 3 месяцев). 

По полученным данным, частота ВТЭ составила от 9 до 12,5% и досто-

верно не различалась в исследуемых группах [49, 50].

Friedman  et  al. разработали алгоритм для выявления пациентов с 

высоким риском развития ВТЭ, которым назначали внутривенно гепа-

рин с последующим переводом на варфаринотерапию, что позволило 

достигнуть снижения числа случаев тромбоза трансплантата в 2,6 раза 

по сравнению с ожидаемым показателем [51]. Однако был отмечен вы-

сокий уровень геморрагических осложнений – 60% случаев в течение 

первых 30 дней после трансплантации. В другом исследовании как у па-

циентов с низким уровнем риска (использовали дальтепарин в суточ-

ной дозе для внутривенного введения 2500 МЕ или 5000 МЕ только в 

течение госпитального периода), так и у пациентов с высокой степенью 

риска, которые получали профилактику не менее 1  месяца, не было 

выявлено каких-либо тромботических или геморрагических ослож-

нений  [52]. Murashima  et  al. провели ретроспективное исследование 

48  реципиентов трансплантатов почки, имеющих гиперкоагуляционные 

нарушения, которые заранее определили по случаям венозной тром-

боэмболии, множественным тромбозам сосудистого доступа либо 

тромбофилии в анамнезе  [53]. Шестнадцать пациентов получали раз-

личные схемы лечения антикоагулянтами. Разница в частоте тромбозов 

трансплантата была незначительной в группах, получавших и не полу-

чавших терапию антикоагулянтами (6,3 против 18,8%), частота развития 

перинефральных гематом составила 31,3% и 6,3% соответственно. 

Противоречивые результаты были получены в двух рандомизиро-

ванных исследованиях: сравнивались пациенты с подкожным введе-

нием гепарина и пациенты без лечения антикоагулянтами. Ubhi  et  al. 

рандомизировали 70 реципиентов трансплантатов почки на 2 группы, 

не получающих и получающих подкожный гепарин (5000 МЕ два раза в 

день в течение 7 дней либо до момента полной мобильности) [54]. В ис-

следовании у 6 пациентов из группы без гепарина имели место эпизо-

ды тромбообразования против отсутствия таковых в группе, получав-

шей гепарин. Значительного увеличения геморрагических осложнений 

не наблюдалось. Bakkalaglu et al. наблюдали 25 реципиентов трансплан-

татов почки, которым назначали профилактическую дозу низкомолеку-

лярного гепарина в течение 1  недели, и 25  реципиентов, которые не 

получали гепарин; случаев тромбообразования не было выявлено в 

обеих группах, тогда как у 1 пациента в группе с гепарином имело ме-

сто массивное послеоперационное кровотечение [55]. Авторы пришли 

к выводу, что гепаринизация не может проводиться без определения 

факторов риска. Однако малый размер выборки может существенно 

ограничить использование данных исследования.

Эффективность аспирина для профилактики тромбоза почечного 

трансплантата была изучена Robertson  et  al., которые провели ретро-

спективное исследование, сравнивая частоту тромбоза трансплантата 

почки у пациентов на основе базы данных Оксфордского центра транс-

плантологии, получавших аспирин 75  мг/сут. в течение 1  месяца  [56]. 

Частота тромбозов составила 5,6% до профилактического назначения 

аспирина и 1,2% после. The Leicester group обследовали 105 реципиен-

тов трансплантатов почки, принимавших аспирин в дозе 150 мг в день в 
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течение 3 месяцев, и сравнили их с контрольной группой [57]. В группе 

пациентов, получавших лечение, не было выявлено ни одного случая 

первичного тромбоза трансплантата, тогда как в контрольной группе 

данный показатель составил 5%. Ни в одной из групп не были зафикси-

рованы серьезные геморрагические осложнения. К таким же выводам 

пришли в 2007  г. Stechman  et  al., которые наблюдали 401  реципиента 

трансплантата почки, принимавших аспирин в дозе 75  мг/сут. в тече-

ние 28 дней [58]. Был зафиксирован только 1 случай тромбоза (0,25%), 

что представляет собой значительное снижение данного показателя в 

сравнении с результатами предшествующих исследований по изучению 

частоты развития ВТЭ у реципиентов трансплантатов почки (5,8%).

Тактика ведения пациентов с помощью одновременного назначе-

ния гепарина и аспирина привела к увеличению количества массивных 

кровотечений. В исследовании Shullo et. al. данный показатель достиг 

69% случаев. Следовательно, авторы рекомендуют использовать только 

одно из вышеуказанных антитромботических лекарственных средств в 

качестве профилактического лечения у реципиентов трансплантатов 

почки [59].

Несмотря на то, что стандартная профилактика тромботических ос-

ложнений у реципиентов трансплантатов печени осуществляется при 

помощи низкомолекулярных гепаринов, она не используется широко 

из-за выраженной антикоагулянтной активности у пациентов с цир-

розом печени. В подтверждение этому Kaneko et al. провели исследо-

вание 128  реципиентов трансплантатов печени, которым назначался 

дальтепарин в течение 2  дней после трансплантации и далее нефрак-

ционированный гепарин в дозе 5000  ЕД  [60]. У четверых пациентов, 

несмотря на проводимые профилактические меры, отмечались тром-

ботические осложнения, однако у 19  пациентов имели место массив-

ные кровотечения. Данные результаты идут вразрез с исследованием 

Uchikawa et al., которые изучили состояние 42 реципиентов трансплан-

татов печени, разделенных на 2 группы [61]. Первая получала фиксиро-

ванную дозу дальтепарина и большое количество свежезамороженной 

плазмы, в то время как вторая группа получала дальтепарин с поддер-

жанием активированного времени свертывания крови в диапазоне от 

140 до 150 секунд и небольшое количество свежезамороженной плаз-

мы. При применении скорректированной дозы дальтепарина на основе 

активированного времени свертывания крови ни тромботические, ни 

геморрагические осложнения не наблюдались. 

В  2006  г. Vivarelli  et  al. провели исследование 838  реципиентов 

трансплантатов печени с целью оценки эффективности и безопасности 

антитромботической профилактики [62]. Пациенты были разделены на 

2 группы: одна группа принимала аспирин в дозе 100 мг/сут., в другой не 

проводилась профилактика тромбообразования. Тромбоз печеночной 

артерии в группе с профилактическим лечением произошел у 1 пациен-

та из 236 (0,4%), в группе без лечения – у 13 из 592 (2,2%). В перекрест-

ном исследовании Shay et al. обследовали 165 реципиентов трансплан-

татов печени, принимавших аспирин (325 мг/сут.), и 304 реципиента, не 

получавших лечение антиагрегантами [63]. Частота развития тромбоза 

печеночной артерии, которая приводила к потере трансплантата, зна-

чительно уменьшилась (с 3,6% до 0%).
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Таблица 3

Оценка эффективности различных подходов к профилактике ВТЭ, по данным литературных 

источников

Автор Стратегия профилактики Результаты Осложнения

Трансплантация почки

Friedman 
et al. [51]

Антикоагулянтная терапия не прово-
дилась (n=346).
Высокий риск (n=502): назначались низ-
комолекулярные гепарины с последу-
ющим подбором дозы варфарина под 
контролем МНО

Уменьшение 
тромбоза органа в 
2,6 раза

60% геморрагиче-
ских осложнений

Alkhunaizi 
et al. [52] 

Низкий уровень риска (n=65): назна-
чались низкомолекулярные гепарины 
(НМГ) только во время госпитализации.
Высокий риск (n=55): лечение низкомо-
лекулярными гепаринами продолжали 
в течение 1 месяца после выписки

Без тромботических 
случаев

Без геморрагических 
событий

Morrissey 
et al. [47]

Низкий уровень риска (n=227): антико-
агулянтная терапия не проводилась.
Высокий риск (n=8): периоперацион-
ное введение гепарина с последую-
щим подбором дозы варфарина под 
контролем МНО

Низкий риск: 2 ТГВ 
(0,8%).
Высокий риск: слу-
чаев ТГВ не было

2 случая геморраги-
ческих осложнений 
(25%)

Murashima 
et al. [53]

Антикоагулянтная терапия не прово-
дилась (n=32).
Назначалась медицинская профилак-
тика ВТЭ (n=12): низкомолекулярные 
гепарины + аспирин (n=3) или только 
низкомолекулярные гепарины (n=1)

Низкий уровень 
тромбоза органа 
(6,3% против 18,8%)

Более высокая 
частота почечной 
гематомы (31,3% про-
тив 6,3%)

Ubhi et al. [54]

Антикоагулянтная терапия не прово-
дилась (n=37).
Подкожное введение гепарина в тече-
ние 7 дней или до полной подвижности 
(n=32)

6 тромботических 
случаев в гепарин-
свободной группе 
(14%)

Без геморрагических 
событий

Bakkalaglu 
et al. [55]

Антикоагулянтная терапия не прово-
дилась (n=25). Низкомолекулярные 
гепарины (n=25) в течение 1 недели

Нет тромботических 
событий 

1 случай массивно-
го кровотечения в 
группе, получавшей 
низкомолекулярные 
гепарины

Robertson 
et al. [56]

Антитромботическая терапия не прово-
дилась (n: 475).
Аспирин в дозе 75 мг/сут. в течение 
1 месяца (n=480)

Низкий уровень 
тромбоза органа 
(5,6% против 1,2%)

Без геморрагических 
событий 

Murphy 
et al. [57] 

Антитромботическая терапия не прово-
дилась (n=121).
Аспирин 150 мг/сут. в течение 3 меся-
цев (n=105)

Низкий уровень 
тромбоза органа 
(5% против 0%)

Без геморрагических 
событий

Stechman 
et al. [58]

Антитромботическая терапия не прово-
дилась (n=396) 
Аспирин в дозе 75 мг/сут. в течение 
28 дней (n=401)

Низкий уровень 
тромбоза органа 
(5,8 против 0,25%)

Без геморрагических 
событий

Трансплантация печени

Kaneko et al. [60]

Дальтепарин два дня с последующим 
назначением гепарина под контролем 
активированного времени свертыва-
ния (n=128)

3% тромботических 
осложнений

15% крупных крово-
течений
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   ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Протоколы профилактики ВТЭ у реципиентов трансплантатов орга-

нов пока не разработаны. В практической деятельности наиболее часто 

используется комбинация гепарина с последующим применением вар-

фарина от 3 до 6 месяцев. В некоторых исследованиях развитие гемор-

рагических осложнений при выборе данной профилактической тактики 

не описано. Allen et al. сообщили об одном случае внутримозговой гема-

томы, Poli et al. выявили кровотечения в 12,2% случаев (2 случая мышеч-

ных гематом и 3 случая желудочно-кишечны х кровотечений) [12, 49].

Существует недостаточное количество данных относительно про-

гноза жизнеспособности трансплантата после случаев развития ВТЭ у 

реципиентов трансплантатов органов. Некоторые исследования сооб-

щают о дисфункции трансплантата у 2,5–5%  реципиентов при транс-

плантации почки и у 7% реципиентов при трансплантации легких [12–

14, 20]. Уровень смертности при данных осложнениях находится в диа-

пазоне от 0 до 30% случаев.

Автор Стратегия профилактики Результаты Осложнения

Uchikawa 
et al. [61]

Фиксированная доза низкомолекуляр-
ного гепарина + свежезамороженная 
плазма (n=32).
Низкомолекулярные гепарины под 
контролем активированного времени 
свертывания + свежезамороженная 
плазма (n=10)

Отсутствовали 
тромботические 
осложнения в НМГ-
группе с контролем 
активированного 
времени сверты-
вания

Без геморрагических 
событий в НМГ-
группе с контролем 
активированного 
времени свертыва-
ния

Vivarelli 
et al. [62]

Антитромботическая терапия не прово-
дилась (n=602). 
Аспирин 100 мг/сут. (n=236)

Низкий уровень 
тромбоза органа 
(2,2% против 0,4%)

Без геморрагических 
событий

Shay et al. [63]
Антитромботическая терапия не прово-
дилась (n=304).
Аспирин 325 мг/сут. (n=165)

Низкий уровень 
тромбоза органа (от 
3,6% до 0%)

Без геморрагических 
событий
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