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АннотацияАннотация
В статье представлены результаты исследования безопасности применения пероральных антикоагулянтов у па-

циентов хирургического профиля на фоне полипрагмазии. Проведён анализ медицинских карт стационарных боль-
ных, получавших пероральные антикоагулянты для профилактики венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО). ВТЭО после перенесённых оперативных вмешательств, являются одними из наиболее частых показаний 
для назначения прямых оральных антикоагулянтов, при лечении которых могут возникать серьёзные проблемы, 
они могут быть связаны с возрастными изменениями организма, с полом, а также, с сопутствующей лекарственной 
терапией.
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AbstractAbstract
This article presents the results of a safety study of oral anticoagulants in surgical patients with polypharmacy. 

An analysis of medical records of inpatients receiving oral anticoagulants for the prevention of venous thromboembolic 
complications was conducted. Postoperative venous thromboembolism is one of the most common indications for the 
use of direct oral anticoagulants. Serious problems may arise during treatment and may be associated with age-related 
changes in the body, gender, and concomitant drug therapy.

Keywords: oral anticoagulants; apixaban; rivaroxaban; dabigatran etexilate; polypharmacy; drug safety
For citation: Kadyseva ER, Khaziakhmetova VN. Safety profile evaluation of direct oral anticoagulants in surgical pa-

tients with polypharmacy: a retrospective analysis of clinical cases. Real-World Data & Evidence. 2025;5(4):40-47. https://
doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-087. EDN: XYIOIW.

Received: 12.10.2025. Revision received: 15.11.2025. Accepted: 05.12.2025. Published: 25.12.2025.

УДК: 615.06
DOI: 10.37489/2782-3784-myrwd-087
EDN: XYIOIW

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ORIGINAL RESEARCH

https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-087
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-087
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-087
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-087


БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВБЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
DRUG SAFETYDRUG SAFETY

41myrwd.ru
Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2025  том 5  ¹4

Real-World Data & Evidence 2025  volume 5  no. 4

Введение / Introduction
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения венозные тромбоэмболические осложнения, 
включающие тромбоэмболию лёгочной артерии 
(ТЭЛА) и тромбоз глубоких вен (ТГВ), представляют 
собой высокий риск во время и после госпитализа-
ции, особенно для пациентов хирургического профи-
ля. Установлено, что хирургическое вмешательство 
увеличивает риск ТГВ в 4–6 раз, травмы в 20 раз.

Среди различных групп пациентов, те, кто пере-
носит крупные ортопедические операции, считают-
ся более восприимчивыми к ТЭЛА и ТГВ. Крупные 
ортопедические операции на нижних конечностях 
несут более высокий риск венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений (ВТЭО) по сравнению с боль-
шинством других операций, с  расчётной частотой 
~4 %. Период наибольшего риска приходится на 
первые 7–14 дней после операции.

Большое кровотечение также чаще встречает-
ся при этих операциях по сравнению с  другими, 
с  расчётной частотой от 2 до 4 %. Пациентам, пе-
ренёсшим крупную ортопедическую операцию на 
нижних конечностях, у  которых низкий риск кро-
вотечения, рекомендуется использовать медика-
ментозную тромбопрофилактику с использованием 
механических способов или без них. Выбор исход-
ного препарата зависит от конкретной операции 
и сопутствующих заболеваний пациента.

Препаратами первой линии являются низкомо-
лекулярные гепарины (НМГ) и  прямые перораль-
ные антикоагулянты (ПОАК). Препаратами второй 
линии являются нефракционированный гепарин 
(НФГ), фондапаринукс и варфарин. Для большин-
ства пациентов, перенёсших эндопротезирование 
коленного или тазобедренного сустава, стартовыми 
препаратами, рекомендуемыми в  раннем периопе-
рационном периоде, являются НМГ (эноксапарин 
или далтепарин) или прямые пероральные антико-
агулянты (ривароксабан или апиксабан). В  случае 
операции по поводу перелома шейки бедра НМГ 
рекомендуется в  качестве предпочтительного пре-
парата на весь период профилактики [1].

С целью профилактики ВТЭО, пациентам с ожо-
говой травмой назначают парентеральные антикоа-
гулянты — гепарин натрия, эноксапарин натрия [2].

Однако, несмотря на высокую эффективность 
и безопасность, стоит помнить, что антикоагулян-
ты входят в пятёрку групп лекарственных средств 

(ЛС), которые чаще других вызывают нежелатель-
ные лекарственные реакции (НЛР) и  называются 
медикаментами высокого риска [3].

Материалы и методы / Materials and methods
Ретроспективный анализ медицинских карт ста-

ционарных больных (МКСБ) ГАУЗ «Республикан-
ская клиническая больница Министерства здраво-
охранения Республики Татарстан» («РКБ МЗ РТ») 
хирургического профиля, всего 170 МКСБ.

Случайным образом было взято 120 МКСБ трав-
матологического профиля за период с 2018–2020 гг. 
С первого дня после операции до выписки всем па-
циентам были назначены ПОАК: апиксабан 5 мг/сут, 
ривароксабан 10 мг/сут или дабигатран 210 мг/сут. 
МКСБ разделили на 2 группы, 1 группа — контроль-
ная: пациенты, принимающие ПОАК без нарушений 
гемостаза — 50 человек и 2 группа — МКСБ пациен-
тов с нарушениями гемостаза — 70 человек.

Так же, был проведён ретроспективный анализ 
МКСБ ожогового отделения. Случайным образом 
было отобрано 50 МКСБ ожогового отделения без 
тромбозов и кровотечений, получавших ПОАК (ри-
вароксабан, апиксабан, дабигатрана этексилат) для 
профилактики ВТЭО, за период с 2022 по 2023 гг.

В исследуемых группах проанализировали всю, 
проведённую за время лечения в стационаре, лекар-
ственную терапию, с  учётом числа ЛС на одного 
больного, числа койко-дней в стационаре и возрас-
та пациентов.

Для изучения данных о сравнительной безопас-
ности фармакотерапии пероральными антикоагу-
лянтами были проанализированы клинико-лабора-
торные показатели пациентов, которые были полу-
чены на протяжении всего курса лечения в стацио-
наре: общее число лейкоцитов, тромбоцитов крови, 
значения активированного частичного тромбопла-
стинового времени, международного нормализо-
ванного отношения, протромбинового времени, 
протромбинового индекса по Квику, аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), креатинина крови и общего белка (ОБ).

Статистическую обработку проводили в пакете 
программы Microsoft Excel 2010 с использованием 
двухвыборочного t-теста для групп с  различными 
дисперсиями. Разницу между группами считали 
достоверной при р ≤0,05.

Таблица 1. Характеристика пациентов отделения травматологии и ортопедии
Table 1. Characteristics of patients in the traumatology and orthopedics department

Показатели I группа
(без нарушений гемостаза), n=50

II группа
(с нарушениями гемостаза), n=70

Возраст, годы 54,6±18,0 61,3±21,5

Женщины/мужчины 26/24 42/28
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Таблица 2. Характеристика пациентов ожогового отделения
Table 2. Characteristics of patients in the burns department

Показатели
ПОАК (n=50) 

Пациенты, получающие до 3‑х ЛС, n=11 Пациенты, получающие более 3‑х ЛС, n=39

Возраст, годы 53,7±17,4 52,9±18,5

Женщины/мужчины 8/3 26/13

Рис. 1. Распространенность сопутствующих за-
болеваний в опытной группе травматологического 
отделения
Fig. 1. Prevalence of comorbidities in the experimental 
group of the trauma department

Рис. 2. Распространённость сопутствующих забо-
леваний у пациентов ожогового отделения, прини-
мающих более 3‑х лекарственных средств
Fig. 2. Prevalence of comorbidities in burn unit pa-
tients taking more than 3 drugs

Результаты / Results
У пациентов без нарушения гемостаза (1 груп-

па) травматологического отделения средний воз-
раст составил 54,6±18,0 лет, 46 % были женщины. 
46 % пациентов имели сопутствующие заболева-
ния: гипертоническая болезнь (ГБ) — 48 %, патоло-
гия ЖКТ — 18 % и др. Получаемые ПОАК: рива-
роксабан — 2 %; апиксабан — 80 %, дабигатран — 
18 %. С ПОАК одновременно принимали не более 
2‑х ЛС — 48 % пациентов.

Во 2 группе средний возраст составил 
61,3±21,5 лет (р >0,05, по сравнению с 1 группой), 
60,5 % женщин. 80 % пациентов данной группы 
были с  сопутствующей патологией: ГБ  — 57 %, 

анемия — 44,3 %, ХСН — 20 % и др. Во 2 группе 
получали ПОАК: ривароксабан  — 12,8 %; апикса-
бан — 81,4 %, дабигатран — 5,7 % пациентов.

На фоне приёма ПОАК в  этой группе произо-
шло увеличение АЧТВ до 33,588±12,785 (р ≤0,05, 
по сравнению с 1 группой. Во 2 группе был досто-
верно более высокий уровень креатинина плазмы 
крови (мкмоль/л): 92,3±31,4, (р=0,013, по сравне-
нию с 1 группой).

Кроме ПОАК, все пациенты 2 группы получали 
ЛС: антигипертензивные 83 %, антиагреганты  — 
7 %, антианемические 20 % и др. Во 2 группе одно-
временное применение 3‑х и более ЛС было у 40 % 
пациентов, 4 и более ЛС у 60 % (табл. 3, 4).

Таблица 3. Показатели пациентов отделения травматологии и ортопедии, принимающих профилактически 
ПОАК без нарушений гемостаза (1‑я группа) и с нарушениями гемостаза (2‑я группа)
Table 3. Indicators of patients in the traumatology and orthopedics department taking DOAC prophylactically without 
hemostasis disorders (group 1) and with hemostasis disorders (group 2) 

Показатели 1‑я группа 2‑я группа P

Возраст 54,6±18,004 61,285±21,536 0,45

Le 9,514±11,036 8,285±2,642 0,22

АЧТВ (24,3–35 сек) 26,834±3,804 33,588±12,785 0,0000732

МНО (0,85–1,14) 1,039±0,053 1,3±0,204 0,0000285

ПТ ВР (11,8–15,1) 13,88±0,678 16,367±1,640 0,0000119
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Показатели 1‑я группа 2‑я группа P

ПТИ по Квику (70–130 %) 93,36±10,082 68,777±11,195 0,000038

Tr (150-390) 186,74±74,202 190,75± 83,472 0,7823

АЛТ (0-31) 32,44±31,947 26,005±28,135 0,25609

АСТ (0-31) 40,26±56,145 37,384±28,364 0,7401

Crea (71-115) 81,110±16,688 92,328±31,451 0,012912

ОБ (66-87) 65,522±10,932 69,05±9,463 0,06861

Таблица 4. Показатели лекарственной терапии у контрольной и опытной групп пациентов отделения 
травматологии и ортопедии
Table 4. Indicators of drug therapy in the control and experimental groups of patients in the Department of 
Traumatology and Orthopedics

Фармакотерапия Контрольная группа, n (%) Опытная (патология) группа, n (%) 

Кетопрофен 22 (44 %) 47 (67,1 %) 

Кеторолак 26 (52 %) 21 (30 %) 

Ривароксабан 1 (2 %) 9 (12,8 %) 

Дабигатрана этексилат 9 (18 %) 4 (5,7 %) 

Апиксабан 40 (80 %) 57 (81,4 %) 

Железа (III) гидроксид полимальтозат 2 (4 %) 14 (20 %) 

Эналаприл 19 (38 %) 27 (38,5%)

Валсартан - 1 (1,4 %) 

Спиронолактон - 1 (1,4 %) 

Метопролол 3 (6 %) 4 (5,7) 

Фуросемид - 2 (2,8 %) 

Омепразол 3 (6 %) 10 (14,3 %) 

Верошпирон - 1 (1,4 %) 

Амброксол - 2 (2,8%)

Амоксициллин + Клавулановая кислота - 3 (4,2%)

Цитиколин - 1 (1,4 %) 

Ацетилсалициловая кислота 2 (4 %) 5 (7,14 %) 

Эуфиллин - 1 (1,4 %) 

Преднизолон - 1 (1,4 %) 

Периндоприл - 2 (2,8 %) 

Амиодарон - 1 (1,4 %) 

Mg SO4 2 (4 %) 6 (8,5 %) 

Бисопролол 1 (2 %) 11 (15,7 %) 

Амлодипин 6 (12 %) 12 (17,14 %) 

Цефтриаксон 1 (2 %) 5 (7,14 %) 

Панкреатин 1 (2 %) -
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Фармакотерапия Контрольная группа, n (%) Опытная (патология) группа, n (%) 

Индапамид 1 (2 %) 2 (2,8 %) 

Аминазин 1 (2 %) -

Инсулин растворимый  
[человеческий генно-инженерный] - 1 (1,4 %) 

Метформин 2 (2 %) 1 (1,4 %) 

Аторвастатин 3 (6 %) 6 (8,6 %) 

Цефоперазон + Сульбактам - 1 (1,4 %) 

Эноксапарин - 2 (2,8 %) 

Левофлоксацин - 1 (1,4 %) 

Цефазолин 2 (4 %) 5 (7,14 %) 

Витамины В1, В12 - 3 (4,3 %) 

Метоклопрамид - 1 (1,4 %) 

Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин - 1 (1,4 %) 

Ампициллин + Сульбактам - 1 (1,4 %) 

Лозартан - 1 (1,4 %) 

Торасемид - 1 (1,4 %) 

Карбамазепин - 1 (1,4 %) 

У  пациентов ожогового отделения было уста-
новлено, что те, кто принимал более 3 ЛП од-
новременно с  ПОАК было достоверное увели-
чение АЛТ на 81 % (p ≤0,004), АСТ  — на 31 % 
(p ≤0,01), снижение концентрации сывороточного 

креатинина  — на 19 % (p ≤0,002), и  увеличение 
продолжительности нахождения в  стационаре на 
6  дней (62 %, p ≤0,01), по сравнению с  группой 
принимающей ПОАК и  одновременно менее 3‑х 
ЛС (табл. 5).

Таблица 5. Показатели пациентов ожогового отделения, принимающих профилактически ПОАК, в зависимости 
от числа лекарственных препаратов, получаемых одновременно, n=50
Table 5. Indicators of burns department patients taking DOACs prophylactically, depending on the number of drugs 
received simultaneously, n=50

Показатели ПОАК до 3‑х ЛС 
(n=11) % ПОАК более 3‑х ЛС 

(n=39) % P (TЈ

Le, ×109/л 6,6±1,28 100 7,3±2,6 110,6 0,09

АЧТВ (23–35 с) 30,3±4,2 100 31,3±9,3 103,3 0,3

МНО (0,85–1,14) 1,03±0,08 100 1,02±0,1 99 0,4

ПТВ (11,8–15,1 с) 13,2±3,3 100 11,9±1,7 90 0,13

ПТИ по Квику (70–130 %) 95,6±8,9 100 90,2±13,4 94,3 0,06

Tr, ×109/л 271,3±45,7 100 293,2±108,4 108 0,16

АЛТ (0–31 Ед/л) 16,9±4,6 100 30,7±29,8 181 0,004

АСТ (0–31 Ед/л) 21,9±4,5 100 28,7±16,2 131 0,01

Креатинин, мкмоль/л 89,9±13,1 100 73,6±21,2 81 0,002

ОБ, г/л 68,1±1,1 100 71,0±5,6 104,2 0,08

Койко-дни 9,9±4,1 100 16,1±16,3 162 0,01

Возраст 53,7±17,4 100 52,9±18,5 98,5 0,45
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Выводы / Conclusions
При применении ПОАК для профилактики 

тромбообразования у  пациентов травматологиче-
ского профиля факторами риска развития наруше-
ний со  стороны показателей гемостаза (преиму-
щественно увеличение АЧТВ) стали женский пол, 
сопутствующая патология сердечно-сосудистой си-
стемы, анемия, более высокий уровень креатинина, 
а  также независимым фактором риска была поли-
прагмазия (приём 3‑х и более ЛС).

У  пациентов ожогового профиля применение 
более 3‑х лекарственных препаратов одновремен-
но с  ПОАК приводило к  изменению клинико-ла-
бораторных показателей (увеличение АЛТ на 81 % 
(p ≤0,004), АСТ — на 31 % (p ≤0,01), креатинин — 
на 81 % (p ≤0,002). Также полипрагмазия у  паци-
ентов ожогового отделения была фактором риска 
более длительного нахождения в стационаре — на 
6 дней (p ≤0,01), по сравнению с пациентами, кото-
рые получали менее 3 ЛС.
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