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Введение

Болезни системы кровообращения являются ведущей 

причиной смертности во многих странах мира, включая 

Россию. Весомую долю в структуре смертности от сердеч-

но-сосудистых заболеваний после ишемической болезни 

сердца и острого нарушения мозгового кровообращения 

составляют венозные тромбоэмболии, включая тромбоз 

глубоких вен и тромбоэмболию легочной артерии [1−3]. 

От 50 до 60% случаев венозных тромбоэмболий развива-

ются у госпитализированных пациентов и признаны ли-

дирующей причиной предотвратимой внутрибольничной 

летальности [4]. 

Помимо летальных исходов, венозные тромбоэмболии 

могут сопровождаться такими осложнениями, как по-

вторный тромбоз, посттромбофлебитический синдром, 

легочная гипертензия вследствие тромбоэмболии легочной 

артерии, кровотечения, связанные с приемом антикоагу-

лянтов [5]. M. Feehan с соавт. показали, что 63% пациентов 

с венозными тромбоэмболиями хотя бы раз испытывали 

геморрагические осложнения, у 64,6% пациентов возни-

кали повторные венозные тромбоэмболии [6]. Развитие 

кровотечений на фоне приема антикоагулянтов можно 

расценивать как нежелательные лекарственные события. 

Подобные клинические исходы могут быть следствием 

ошибок в режиме назначения антикоагулянтов [7]. 

Назначение своевременной антитромботической тера-

пии в стационаре при тромбозе глубоких вен уменьшает 

риски возникновения рецидивов, легочной гипертензии 

и летальных исходов [8], а соблюдение врачами рекомен-

даций по антитромботической терапии тромбоза глубоких 

вен снижает риск кровотечений, связанных с приемом 

антикоагулянтов, и частоту повторных тромбозов [9]. 

Одним из инструментов повышения приверженности 

врачей клиническим рекомендациям являются автома-

тизированные системы поддержки принятия решения. 

В литературе описано использование автоматизирован-

ных систем поддержки принятия решения по первичной 

профилактике венозных тромбоэмболий: внедрение си-

стемы eAlerts повысило охват профилактикой внутри-
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госпитальных венозных тромбоэмболий до 90,6% [10], 

внедрение отечественной системы «САКРАЛ» в комплек-

се с организационными мерами привело к увеличению 

охвата пациентов тромбопрофилактикой с 15 до 80% 

(p < 0,0001) [11]. Тем не менее остается малоизученным 

использование автоматизированных систем поддержки 

принятия решения с целью повышения приверженно-

сти врачей клиническим рекомендациям по назначению 

антикоагулянтов пациентам с тромбозом глубоких вен. 

Цель исследования ― оценить эффективность и без-

опасность автоматизированной системы поддержки при-

нятия решения по антикоагулянтной терапии тромбоза 

глубоких вен у пациентов многопрофильного стационара.

Методы

Дизайн исследования
В нерандомизированном одноцентровом эксперимен-

тальном исследовании с историческим контролем, про-

веденном в многопрофильном стационаре г. Москвы, 

сравнивались показатели терапии пациентов с тромбо-

зом глубоких вен при соблюдении врачами клинических 

рекомендаций по использованию антикоагулянтов, по-

казатели частоты лекарственных ошибок и прямых за-

трат на терапию антикоагулянтами до и после внедрения 

системы.

Критерии соответствия
Эффективность автоматизированной системы под-

держки принятия решения оценивали на основании ана-

лиза историй болезни всех пациентов, госпитализирован-

ных с диагнозами флебита и тромбофлебита бедренной 

вены (код МКБ-10 I80.1); флебита и тромбофлебита дру-

гих глубоких сосудов нижних конечностей (I80.2); фле-

бита и тромбофлебита бедренной вены, других сосудов 

нижних конечностей (I80.1, I80.2) в сочетании с легочной 

эмболией (I26). 

Критерии невключения: постфлебитический синдром 

(I87.0) при отсутствии информации о повторном тромбо-

зе; флебит и тромбофлебит поверхностных сосудов ниж-

них конечностей (I80.0); венозные тромбозы (I81−I82), 

легочная эмболия (I26) при отсутствии флебита и тромбо-

флебита бедренной вены, других сосудов нижних конеч-

ностей (I80.1, I80.2). 

Для контрольной группы отобраны пациенты, госпи-

тализированные с 30.06.2017 по 31.12.2017, для опытной 

группы ― с 10.01.2018 по 23.06.2018.

Условия проведения
Исследование проведено в Многопрофильном ме-

дицинском центре Банка России в отделении хирургии 

стационара для взрослых.

Продолжительность исследования
Исследование продолжалось с 30.06.2017 по 23.06.2018. 

За это время врачебный состав хирургического отделения 

не менялся.

Описание вмешательства
Для поддержки принятия решения по назначению 

антикоагулянтов был разработан модуль «Антикоагулянт-

ная терапия у пациентов с венозными тромбоэмболиями» 

в составе системы автоматизации клинических руко-

водств и аудита лечения (САКРАЛ). Принципы работы 

этой системы были описаны ранее [11, 12]. В основу ал-

горитма принятия решений положены рекомендации 

Американской коллегии торакальных врачей [13], Ас-

социации флебологов России [14] (включены в рубри-

катор клинических рекомендаций Минздрава России) 
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и инструкции по медицинскому применению антикоа-

гулянтов [15]. Для формирования персонализированного 

протокола назначения антикоагулянтов в систему необ-

ходимо внести информацию о пациенте, включая диагноз 

и детали его клинического статуса (принимаемые лекар-

ства, клиренс креатина, проведенные или планируемые 

вмешательства и т.д.), а также оценить тяжесть тромбоза 

глубоких вен и риска кровотечения (по шкале Американ-

ской коллегии торакальных врачей [13]). Формируемый 

протокол назначения антикоагулянтов должен содержать 

(1) показания/противопоказания к антикоагулянтной те-

рапии; (2) выбор лекарственного средства; (3) режим 

дозирования препаратов (доза и длительность приема), 

а также (4) соответствующие выдержки из клинических 

руководств и инструкций по применению антикоагулян-

тов с указанием класса рекомендаций, уровня научной 

обоснованности и ссылку на источник. 

В период внедрения системы были проведены обуче-

ние врачей хирургического отделения, клинические ауди-

ты и индивидуальные консультации по ее использованию 

для обеспечения обратной связи.

Исходы исследования
Основные исходы: приверженность врачей рекоменда-

циям по антитромботической терапии тромбоза глубоких 

вен, частота ошибок в назначении антикоагулянтов и ча-

стота нежелательных лекарственных событий у пациен-

тов с тромбозом глубоких вен.

Дополнительные исходы: стоимость антикоагулянтной 

терапии у пациентов, госпитализированных с тромбозом 

глубоких вен.

Анализ в подгруппах
Проведено сравнение основных и дополнительных 

исходов у пациентов, госпитализированных в Многопро-

фильный медицинский центр Банка России с 30.06.2017 

по 31.12.2017 (165 дней), подходящих по критериям со-

ответствия (контрольная группа до внедрения автома-

тизированной системы поддержки принятия решения), 

и с 10.01.2018 по 23.06.2018 (165 дней) (опытная группа 

после внедрения системы). 

Показатели соблюдения врачами рекомендаций 

и структуру назначений антикоагулянтов для каждой 

группы пациентов анализировали на трех этапах: при 

поступлении в стационар, при пересмотре терапии (со-

хранение или смена вида антикоагулянтов по усмотрению 

врача в период госпитализации) и при выписке.

Методы регистрации исходов
Источником информации для регистрации основ-

ных и дополнительных исходов исследования служили 

электронные истории болезни.

Соблюдение врачами рекомендаций оценивали по 

разделам «показания/противопоказания к назначению 

антикоагулянтов» и «режим дозирования антикоагулян-

тов» в расчете на 1 пациента. При наличии отклонений 

от рекомендаций/инструкций по медицинскому при-

менению антикоагулянтов ведение случая определяли 

как «с несоблюдением рекомендаций». Уровень при-

верженности врачей рекомендациям рассчитывали как 

отношение случаев ведения пациентов «с соблюдением 

рекомендаций» к общему количеству случаев.

Структуру назначений антикоагулянтов анализировали 

по виду и длительности назначения препаратов. Структуру 

ошибок в назначении антикоагулянтов оценивали по клас-

сификации лекарственных ошибок Pharmaceutical Care 

Network Europe V8.02 [16], описывающей основные виды 

лекарственных ошибок, каждому из которых присвоен 

код. В результатах представлены только те виды оши-

бок, которые удалось выявить. Ошибкой считалось любое 

расхождение в назначении препаратов с клиническими 

рекомендациями/инструкциями по медицинскому приме-

нению лекарственного препарата. Для каждого пациента 

учитывали все виды ошибок в терапии антикоагулянтами. 

Частота возникновения ошибки одного кода рассчитыва-

лась как отношение количества ошибок с данным кодом 

к общему количеству пациентов группы. 

В качестве нежелательного лекарственного события 

рассматривали кровотечения на фоне приема антикоагу-

лянтов. Поиск возможных нежелательных реакций про-

водили по электронным историям болезни (все дневни-

ковые записи, раздел «диагноз»). Тяжесть кровотечений 

оценивали по классификации Gusto [17].

Прямые затраты на лекарственные средства рассчиты-

вались по формуле: 

Ст = Цена × ДС × t,

где Ст. ― стоимость (затраты на курс приобретаемого 

лекарственного средства в рублях); Цена ― средняя сто-

имость единицы разовой дозы лекарственного средства 

в рублях; ДС ― суточная доза лекарственного средства 

(количество единиц разовых доз лекарственного средства 

в сутки), t ― продолжительность лечения лекарственным 

средством в днях. 

Этическая экспертиза
Проведение научного исследования «Профилакти-

ка нежелательных лекарственных реакций, связанных 

с применением антикоагулянтов в стационаре: значение 

информационных технологий» одобрено Комитетом по 

этике научных исследований Российской медицинской 

академии непрерывного последипломного образования 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 

(протокол № 9 заседания Комитета по этике научных ис-

следований РМАНПО от 13 сентября 2016).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выборки 

предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. В исследо-

вании анализировали частоту соблюдения рекомендаций 

по назначению антикоагулянтов, а также частоту и струк-

туру ошибок в их назначении. Данные представлены как 

среднее, медиана и межквартильный интервал (IQR). 

По таблицам сопряженности рассчитывали частотные 

характеристики: относительный риск (ОР) с 95%-м до-

верительным интервалом (ДИ). Различия считались зна-

чимыми при уровне значимости 0,05.

Результаты

Объект (участники) исследования
В исследование включено 104 пациента с тромбозом 

глубоких вен: 55 пациентов, находившихся на стацио-

нарном лечении с 30.06.2017 по 31.12.2017 (165 дней) до 

момента внедрения системы (контрольная группа), и 49 

пациентов, пролеченных с 10.01.2018 по 23.06.2018 (165 

дней) после ее внедрения (опытная группа). Половозраст-

ные характеристики и структура заболеваний пациентов 

контрольной и опытной групп не имеют достоверных 

различий (табл. 1).
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Распространенность возможных причин возникнове-

ния тромбоза глубоких вен (взяты из перечня факторов 

риска венозных тромбоэмболий клинических рекомен-

даций Американской коллегии торакальных врачей [5]) 

также достоверно не различалась в двух группах (табл. 2). 

Общая длительность госпитализации в двух группах 

достоверно не отличалась: в контрольной группе медиана 

длительности госпитализации составила 16 дней (IQR 

5,26), в опытной ― 14 дней (IQR 6,8).

Основные результаты исследования
Приверженность врачей клиническим рекомендаци-

ям оценивалась по двум разделам рекомендаций.

1. Раздел рекомендаций «показания/противопоказания 

к назначению антикоагулянтов».

В стационаре (в т.ч. при выписке) антикоагулянтная 

терапия до внедрения системы была назначена 91% паци-

ентов, а после внедрения системы ― 96%: таким образом, 

частота назначений антикоагулянтов изменилась недо-

стоверно (ОР 1,06; 95% ДИ 0,69−1,60; p = 0,79). Частота 

назначений антикоагулянтов пациентам с активным он-

кологическим процессом после внедрения автоматизиро-

ванной системы поддержки принятия решения составила 

83,3% (до внедрения 79,6%), что значительно выше, чем 

в аналогичных исследованиях, где приверженность реко-

мендациям по назначению антикоагулянтов у пациентов 

с активным онкологическим процессом составляла около 

50% [18−20].

2. Раздел рекомендаций «режим дозирования антикоагу-

лянтов».

После внедрения автоматизированной системы под-

держки принятия решения достоверно (ОР 2,36; 95% ДИ 

1,44−4,00; p = 0,0003) увеличилась приверженность вра-

чей рекомендациям по разделу «режим дозирования» ― 

с 32,7% (61 расхождение у 37 из 55 пациентов) до 73,5% 

(23 расхождения у 13/49). Этот положительный эффект 

связан в основном с достоверным сокращением случаев 

необоснованного занижения или завышения доз анти-

коагулянтных препаратов. 

Структуру назначений антикоагулянтов пациентам 

с тромбозом глубоких вен оценивали при поступлении 

пациента, в период госпитализации (пересмотр терапии 

не всегда приводил к смене препарата) и на амбулатор-

ном этапе. Структура назначений лекарственных средств

Та блица 1. Общие характеристики пациентов

Характеристики Контрольная группа, n = 55 (%) Опытная группа, n = 49 (%)

Пол женский/мужской, n 30/25 30/19

Возраст, лет [медиана, IQR] 68 [9,5] 65 [12,5]

Индекс массы тела [медиана, IQR] 28 [6] 29 [5]

ОНМК в анамнезе, n 9 (16,4) 11 (22,4)

Паралич/парез нижних конечностей, n 11 (20) 13 (26,5)

Сахарный диабет, n 13 (23,6) 10 (20,4)

Язвенная болезнь желудка и 12-ПК, n 15 (27,3) 11 (22,4)

Активный онкологический процесс, n* 13 (23,6) 12 (24,5)

Нарушение функции почек, n** 4 (7,3) 2 (4)

Нарушение функции печени, n*** 4 (7,3) 4 (8,2)

Анемия (средняя/тяжелая), n 8 (14,5) 7 (14,3)

Кровотечения на АК в анамнезе**** 5 (9) 2 (4)

Терапия антиагрегантами, n 15 (27,3) 16 (32,6)

Терапия НПВС, n 10 (18,2) 9 (18,4)

Характеристики ТГВ

Наличие ТЭЛА 20 (36,4) 18 (36,7)

Повторный ТГВ 12 (21,8) 12 (24,5)

Проксимальный ТГВ 23 (41,9) (53)

Примечание. * ― метастазы, текущая химио- или лучевая терапия, отсутствие ремиссии в последние 6 мес; ** ― хронический диализ / 

трансплантация почки / креатинин сыворотки > 200 мкмоль/л (> 2,26 мг/дл); *** ― повышение билирубина > 2 раз от верхней границы 

нормы и повышение аланинаминотрансферазы / аспартатаминотрансферазы / щелочной фосфатазы > 3 раз от верхней границы нор-

мы; **** ― c указанием в истории болезни. IQR-интерквартильный размах. ОНМК ― острое нарушение мозгового кровообращения, 

12-ПК ― двенадцатиперстная кишка, АК ― антикоагулянт, НПВС ― нестероидные противовоспалительные препараты, ТГВ ― 

тромбоз глубоких вен, ТЭЛА ― тромбоэмболия легочной артерии.

Таблица 2. Распространенность основных факторов риска тромбоза глубоких вен [5]

Характеристики пациентов Контрольная группа, n = 55 (%) Опытная группа, n = 49 (%)

Применение эстроген-гестагенных препаратов 4 (7,3) 4 (8,2)

Острое инфекционное заболевание 7 (12,7) 9 (18,4)

Воспалительные заболевания толстого кишечника 6 (10,9) 8 (16,3)

Хирургические вмешательства в последние 2 мес 13 (23,6) 11 (22,4)

Варикозное расширение вен нижних конечностей 20 (36,3) 15 (30,6)

Постельный режим (> 3 сут), длительное положение сидя 25 (45,4) 22 (44,9)
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пациентам с тромбозом глубоких вен до и после внедре-

ния системы представлена на рис. 1, 2.

До внедрения автоматизированной системы поддерж-

ки принятия решения при поступлении в 94,6% случаев 

назначались низкомолекулярные гепарины, при этом 

доля пациентов контрольной группы, которым они были 

назначены на весь период лечения в стационаре, состав-

ляла 41,8%.

После внедрения автоматизированной системы под-

держки принятия решения в структуре противотромбо-

тической терапии достоверно увеличилось количество 

назначенных для стартовой терапии оральных антико-

агулянтов без предварительного назначения низкомо-

лекулярных гепаринов ― с 5,4 до 26,5% (ОР 4,86; 0,95% 

ДИ 0,037−0,75; p = 0,006); снизилось количество назна-

ченных низкомолекулярных гепаринов на весь период 

стационарного лечения с 41,8 до 20,4% всех назначе-

ний противотромботических средств (ОР 0,49; 0,95% ДИ 

0,21−1,06; p = 0,053).

Структура назначений антикоагулянтов на амбулатор-

ном этапе после внедрения автоматизированной системы 

поддержки принятия решения достоверно не изменилась.

Лекарственные ошибки. До внедрения автоматизи-

рованной системы поддержки принятия решения при 

назначении антикоагулянтов пациентам с тромбозом глу-

боких вен были выявлены 74 лекарственные ошибки (1,35 

на 1 пациента), после внедрения частота ошибок при на-

значении противотромботических препаратов достоверно 

снизилась (32 ошибки, или 0,65 на 1 пациента) (ОР 2,06; 

95% ДИ 1,17−3,63; p = 0,0005) (табл. 3).

Нежелательные явления
Количество нежелательных лекарственных событий 

(кровотечений на фоне приема антикоагулянтов) в ста-

ционаре у пациентов двух групп до и после внедрения 

не отличалось: 3 случая (5,4%) в контрольной группе 

и 3 (6,1%) ― в опытной (ОР 1,06; 95% ДИ 0,15−8,38; 

p = 0,89). Все кровотечения по классификации Gusto 

являлись легкими, не требующими гемотрансфузии, и не 

сопровождались нарушениями гемодинамики [17].

Дополнительные результаты исследования
За счет снижения частоты назначения низкомоле-

кулярных гепаринов в период госпитализации удалось 

достоверно снизить прямые затраты на терапию анти-

коагулянтами одного пациента с тромбозом глубоких 

вен с 11 800 руб. (IQR 7000) до 5430 руб. (IQR 5700) 

(p < 0,005).

Рис. 1.  Структура назначений антикоагулянтов пациентам с тромбозом глубоких вен до внедрения автоматизированной системы под-

держки принятия решения

Примечание. Здесь и на рис. 2: НМГ ― низкомолекулярные гепарины: А ― апиксабан, Р ― ривароксабан, Д ― дабигатран, В ― варфарин.
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Внедрение автоматизированной системы поддержки 

принятия решения по антикоагулянтной терапии тром-

боза глубоких вен в многопрофильном стационаре до-

стоверно не сказалось на частоте назначения антикоа-

гулянтов (96% по сравнению с 91% до внедрения), но 

сопровождалось достоверным увеличением привержен-

ности врачей рекомендациям по режиму их дозирова-

ния (с 32,7 до 73,5%; p = 0,0003) и снижением частоты 

ошибок при их назначении (с 1,35 до 0,65 на 1 пациента; 

p = 0,0005). Частота нежелательных лекарственных собы-

тий и длительность госпитализации пациентов с тромбо-

зом глубоких вен не изменились. 

Обсуждение основного результата исследования
Внедрение системы существенно не повлияло на ча-

стоту назначений антикоагулянтов пациентам с тромбозом 

глубоких вен, вероятно, в первую очередь, из-за исходно 

высокого уровня соблюдения врачами этого раздела кли-

нических рекомендаций, что соответствует данным лите-

ратуры. Для сравнения, в исследовании K. Martinez и со-

авт. [9] антикоагулянты были назначены 95% пациентам 

с тромбозом глубоких вен. Повышение приверженности 

рекомендациям по оптимальному выбору и дозирова-

нию антикоагулянтов может способствовать снижению 

риска развития повторных тромбозов и кровотечений, 

т.е. повышению эффективности и безопасности лечения. 

В нашем исследовании частота кровотечений на фоне те-

рапии антикоагулянтами существенно не изменилась, что, 

вероятно, связано с небольшим числом геморрагических 

осложнений (по 3 случая в обеих группах наблюдения).

Обсуждение дополнительного результата 
исследования

Наше исследование подтвердило экономическую эф-

фективность применения оральных антикоагулянтов при 

лечении тромбоза глубоких вен в краткосрочной пер-

спективе. Согласно литературным данным, снижению 

стоимости лечения тромбоза глубоких вен в стационарах 

при переходе на новые оральные антикоагулянтные пре-

параты по сравнению с традиционной терапией способ-

ствует уменьшение прямых затрат на закупку данной 

продукции, сокращение сроков госпитализации, а также 

снижение риска осложнений (кровотечений и повторных 

тромбозов) в более длительной перспективе [21, 22]. 

В нашем исследовании длительность госпитализации 

и частота нежелательных лекарственных событий в кон-

трольной и опытной группах не отличались. Экономи-

ческая эффективность стационарного лечения тромбоза 

глубоких вен была достигнута за счет снижения прямых 

затрат на антикоагулянты примерно в 2,2 раза благодаря 

сокращению назначений низкомолекулярных гепаринов 

(в среднем с 11 800 до 5430 руб. на 1 пациента). Это согла-

суется с данными турецкого исследования [23], в котором 

переход с традиционной схемы лечения тромбоза глубо-

ких вен на ривароксабан сопровождался сокращением 

прямых расходов больницы в 2,6 раза.

Ограничения исследования
Исследование ограничено длительностью наблюде-

ния за пациентом (периодом его госпитализации). В даль-

нейшем необходимо оценить частоту отдаленных исходов 

(кровотечения, повторные тромбозы) при ведении па-

циентов с тромбозом глубоких вен, принимающих анти-

коагулянты на амбулаторном этапе. Исследование имеет 

ограничения за счет того, что размер выборки предвари-

тельно не рассчитывался.

Заключение

Автоматизированная система поддержки принятия 

решения может быть использована для повышения при-

верженности врачей рекомендациям по оптимальному 

выбору и режиму дозирования антикоагулянтов при ле-

чении тромбоза глубоких вен: для предотвращения не-

обоснованного занижения/завышения доз препаратов 

и пролонгирования терапии. Внедрение автоматизиро-

ванной системы поддержки принятия решения в качестве 

информационной поддержки для врачей при назначении 

медикаментозной терапии тромбоза глубоких вен в ста-

ционаре может быть экономически целесообразно.

Дополнительная информация

Источник финансирования. Работа выполнена в рамках 

гранта РФФИ 19-29-01132.

Таблица 3. Структура лекарственных ошибок при назначении антикоагулянтов* [16]

Код Лекарственная ошибка Контрольная группа, 
n = 55 (%)

Опытная группа, 
n = 49 (%) p

C1.2
Лекарственное средство назначено, но есть 

противопоказания
2 (3,6) 1 (2) -

C1.3 Лекарственное средство показано, но не назначено 3 (5,4) 1 (2) -

C1.4 Нежелательная дупликация эффекта 6 (10,9) 7 (14,3) -

C3.1 Слишком малая доза 17 (30,9) 4 (8,2) 0,04

C3.2 Слишком большая доза 14 (25,4) 5 (10,2) 0,044

C3.3 Недостаточная частота режима дозирования 7 (12,7) 4 (8,2) -

C3.4 Слишком частый режим дозирования 5 (5,4) 3 (6,1) -

C4.1 Недостаточная длительность лечения** 8 (14,5) 4 (8,2) -

C4.2 Превышение длительности лечения** 12 (21,8) 3 (6,1) 0,023

Всего ошибок 74 32 0,0005

Примечание. * ― суммарное число лекарственных ошибок может отличаться от количества пациентов; ** ― длительность назначения 

антикоагулянтов на амбулаторный период (оценивалась в выписном эпикризе).
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