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КОАГУЛЯЦИОННЫЙ СТАТУС ПАЦИЕНТОВ, 
НАХОДЯЩИХСЯ НА ПРОДЛЕННОМ РЕЖИМЕ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ 
ТЕРАПИИ, ПОСЛЕ ЭПИЗОДА ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ 
АРТЕРИИ (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

Последние исследования по наблюдению пациентов после тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) показывают высокую 
частоту рецидива венозного тромбоэмболизма (ВТЭ) в течение первого года после первичного эпизода. Самой значимой 
причиной рецидива является отказ от приема антикоагулянтов в первые полгода после ТЭЛА, при этом основной причиной 
отказа от продленной антикоагулянтной терапии при наличии среднего и высокого риска рецидива ВТЭ является боязнь зна-
чимого кровотечения. В реальной клинической практике в качестве контроля гемостаза используется стандартная коагулограм-
ма, которая не может помочь в выявлении угрозы тромботического состояния.
В данной статье описан клинический случай эффективного контроля плазменного гемостаза на фоне продленной антикоагу-
лянтной терапии с помощью метода пространственной тромбодинамики, демонстрирующего также гиперкоагуляцию плазмы 
в период отмены антикоагулянтов.
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COAGULATION STATUS OF PATIENTS ON PROLONGED ANTICOAGULANT THERAPY AFTER AN EPISODE OF PULMONARY 
EMBOLISM (CLINICAL CASE)

Current follow-up studies of patients after pulmonary embolism (PE) show a high rate of recurrence of venous thromboembolism 
(VTE) during the first year after the initial episode. The most significant reason for relapse is the refusal to take anticoagulants in the 
first six months after PE, while the fear of significant bleeding is the main reason for not continuing anticoagulant therapy in the 
presence of an average and high risk of VTE recurrence. In real clinical practice, a standard coagulogram is used as a control of hemo-
stasis, which cannot help in identifying the threat of a thrombotic state. This article describes a clinical case of effective control of 
plasma hemostasis against the background of prolonged anticoagulant therapy using the method of thrombodynamics, which also 
demonstrates plasma hypercoagulation during the period of anticoagulant withdrawal.
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Результаты наблюдения пациентов, включенных 
в российский регистр «СИРЕНА» (Российский 

Регистр пациентов с тромбоэмболией легочной ар-
терии), набор в который проходил в течение 12 ме-
сяцев с 2018 по 2019 гг., продемонстрировали низ-
кую приверженность к современным рекомендаци-
ям в отношении назначения антикоагулянтной тера-
пии (АКТ) как среди врачей, так и пациентов [1, 
2]. Ранее проведенные исследования на когорте па-
циентов с тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) 
показали высокую частоту рецидива венозного тром-
боэмболизма (ВТЭ) в течение первого года после 
первичного эпизода, порядка 11 %, половина случа-
ев которых закончилась фатально [3]. При этом по-
казано, что самая очевидная причина явилась наи-
более значимой – отказ от приема антикоагулянтов 
в первые 3-6 месяцев после ТЭЛА.

Основной причиной отказа от продленной АКТ 
при наличии среднего и высокого риска рецидива 
ВТЭ явилось опасение возникновения кровотечения. 
Эффективность современных прямых оральных ан-
тикоагулянтов (ПОАК) не вызывает сомнений, од-
нако в реальной клинической практике может воз-
никать потребность в эффективном лабораторном 
контроле плазменного и тромбоцитарного гемостаза, 
который не могут обеспечить традиционные клоттин-
говые методы, особенно в период отмены АКТ как 
метода вторичной профилактики после ТЭЛА. В 
этом случае, в качестве помощи практикующему вра-
чу могут служить интегральные методы диагности-
ки, оценивающие плазменный гемостаз, такие как 
метод пространственной тромбодинамики [4].

Цель настоящей работы – представить описание 
клинического случая контроля состояния гемостаза 
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у пациента в период приема и последующей отмены 
антикоагулянтной терапии с низким клиническим 
риском рецидива венозного тромбоза после первич-
ного эпизода ТЭЛА.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент И., 61 год, мужчина был госпитализи-
рован в кардиологический стационар с синкопаль-
ным состоянием без предшествующих жалоб.

Из анамнеза заболевания известно: тромбоз глу-
боких вен (ТГВ) и ТЭЛА ранее не переносил, по-
вышение артериального давления (АД) отмечает в 
течение пяти лет, не обследован, за медицинской по-
мощью не обращался, эпизодически при наличии го-
ловной боли на фоне повышения АД принимал 
каптоприл 25 мг. Отрицает наличие таких заболева-
ний, как ишемическая болезнь сердца, заболевания 
легочной системы, болезни почек, сахарный диабет. 
Не отмечалось таких факторов риска ВТЭ, как ди-
агностированные тромбофилии, гипергомоцистеине-
мия, ограничение подвижности в течение предше-
ствующих трех месяцев (травмы, инсульт), злока-
чественные новообразования.

Единственным проявлением заболевания явилось 
развитие синкопального состояния в общественном 
месте без предшествующих жалоб. В машине ско-
рой медицинской помощи пациент пришел в созна-
ние и возникли жалобы на одышку.

При осмотре: состояние средней тяжести, обу-
словленное дыхательной недостаточностью. При ау-
скультации над легочными полями определялось ве-
зикулярное дыхание, частота дыхательных движе-
ний 22 уд/мин. Тоны сердца ясные, ритм правиль-
ный с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
90 уд/мин. АД на правой и левой руках 100/60 мм 
рт. ст. Живот при пальпации мягкий, безболезнен-
ный. Периферические отеки отсутствовали.

На этапе приемного отделения было проведено 
обследование.

Лабораторные исследования показали, что в об-
щем анализе крови и мочи, а также биохимическом 
анализе крови не выявлено отклонений от нормы. 
В анализе коагулограммы ряд показателей соответ-
ствовали референсным значениям: международное 
нормализованное отношение – 1,16, активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) – 
73 сек. Обращал на себя внимание повышенный по-
казатель растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов (РФМК) – 4 мг/% (норма 0-3,5 мг/%) и 
очень высокий уровень D-димера, который составил 
5000 нг/мл (норма до 400 нг/мл), что свидетель-
ствовало о гиперкоагуляции. В качестве биомарке-
ра был определен Тропонин Т, уровень которого со-
ставил 0,106 нг/мл (норма до 0,120 нг/мл).

На электрокардиограмме определялся синусо-
вый ритм с ЧСС 92 в минуту, а также отрицатель-
ные зубцы Т в III отведении и грудных отведениях 
V1-2. По данным эхокардиографического исследо-
вания (ЭхоКГ): правое предсердие (ПП) 4,8  × 
4,9 см, правый желудочек (ПЖ) – 3,0 см, фракция 

выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 74 %, систоли-
ческое давление легочной артерии (СДЛА) 65  мм 
рт. ст. Признаки дисфункции ПЖ.

При проведении дуплексного сканирования глу-
боких вен нижних конечностей и вен малого таза 
выявлен неокклюзирующий тромб в подколенном 
сегменте слева.

По данным мультиспиральной компьютерной то-
мографии (МСКТ) органов грудной клетки выявле-
ны признаки двухсторонней массивной ТЭЛА, а 
также тромб-«наездник» в бифуркации с распро-
странением на главные ветви легочной артерии 
(ЛА).

По шкале риска 30-ти дневной летальности PESI 
определен высокий уровень – 131 балл, что соот-
ветствует V классу риска. По шкале СИРЕНА, со-
зданной в результате одноименного регистра [5], у 
пациента выявлено 2 балла, что также соответству-
ет высокой степени риска госпитальной летально-
сти.

Согласно Европейским клиническим рекоменда-
циям по диагностике и лечению ТЭЛА, пациенту по-
казано реперфузионное лечение с восстановлением 
кровотока в главных ветвях ЛА [6]. С этой целью 
пациенту выполнили процедуру эндоваскулярной 
тромбодеструкции в главных левой и правой ЛА с 
локальным введением тромболитика (актилизе) 
50 мг. После процедуры наблюдалось значимое кли-
ническое улучшение, а также нивелирование элек-
трокардиографических (ЭКГ) и эхокардиографиче-
ских (Эхо-КГ) признаков перегрузки правых отде-
лов сердца (ПЖ – 2,5 см, ПП 4,5 × 5,3 см, ДЛА 
сист – 35 мм рт. ст.).

С первых суток лечения пациент получал АКТ в 
виде дабигатрана 150 мг два раза в сутки. В связи 
с явным отсутствием у пациента провоцирующего 
фактора ВТЭ для выявления возможной причины 
ТЭЛА проведено количественное определение в кро-
ви гомоцистеина, антител к кардиолипину, протеи-
на С и S. Установлено, что все вышеуказанные по-
казатели были в пределах нормы.

Определены нуклеотидные последовательности, 
ассоциированные с риском развития тромбофилии 
и нарушением фолатного цикла. Выявлена единич-
ная мутация в виде патологического генотипа С/С 
полиморфного варианта Т1565С в гене гликопроте-
ина IIIa (ITGB3) тромбоцитарного фактора фибри-
ногена. Мутации в гене фактора Лейдена обнаруже-
но не было.

Помимо рутинной коагулограммы, для контро-
ля состояния плазменного гемостаза использовался 
метод динамической тромбофотометрии (воссозда-
ние пространственного процесса образования сгуст-
ка от стенки сосуда). С этой целью применялась ди-
агностическая лабораторная система «Регистратор 
тромбодинамики Т-2» компании ГемаКор (Россия). 
Оценивались такие параметры пространствен-
но-временной динамики роста фибринового сгуст-
ка, как: задержка роста сгустка (Tlag), скорость ро-
ста сгустка (V), начальная (Vi) и стационарная ско-
рость роста (Vst), размер сгустка через 30  мин 
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(CS), а также плотность сгустка (D) и время появ-
ления спонтанных сгустков (Tsp) [7]. На фоне при-
ема дабигатрана в терапевтической дозе 300 мг в 
сутки наблюдалась нормокоагуляция по данным 
как коагулограммы, так и показателям тромбодина-
мики (рис. 1).

Пациент выписан через десять дней с улучшени-
ем на этап амбулаторного наблюдения, с рекомен-
дацией приема АКТ в течение шести месяцев и с по-
следующими визитами для лабораторного контроля 
каждые три месяца.

На визит 3 месяца пациент не появился, так как 
уехал из города. Врачебный осмотр в кардиологи-
ческом центре и лабораторный контроль состоялся 
через 5 месяцев от момента госпитализации с ТЭЛА.

При осмотре у пациента выявлен отек нижней 
трети голени слева, появившийся около пяти дней 
назад, жалоб на одышку не предъявлял. 

Установлено, что пациент самостоятельно прекра-
тил прием дабигатрана около месяца назад в связи 
с незначительным носовым кровотечением и реко-
мендациями терапевта по месту жительства. Со слов 
терапевта, прием АКТ в течение трех месяцев после 
ТЭЛА регламентирован российскими рекомендаци-
ями по ведению пациентов с ВТЭ.

При осмотре: общее состояние удовлетворитель-
ное. При аускультации над легочными полями опре-
делялось везикулярное дыхание, частота дыхатель-
ных движений 16 уд/мин. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный с ЧСС 68 уд/мин. Артериальное дав-
ление (АД) на правой и левой руках 115/70 мм рт. 
ст. Живот при пальпации мягкий, безболезненный.

По результатам дуплексного сканирования глу-
боких вен нижних конечностей выявлен неокклюзи-
рующий пристеночный тромб в подколенном сегмен-
те слева, посттромбофлебический синдром. По ре-

Рисунок 1
Показатели пространственной тромбодинамики на фоне приема антикоагулянтной терапии к концу госпитального 

периода (10 сутки после ТЭЛА)
Figure 1

Indicators of spatial thrombodynamics against the background of taking anticoagulant therapy by the end of the hospital 
period (10 days after PE)
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зультатам ЭКГ и Эхо-КГ признаков перегрузки пра-
вых отделов сердца и нарастания давления в ЛА не 
выявлено.

По результатам коагулограммы отмечено увели-
чение показателя фибриногена до 5,3  г/л (норма 
1,8-4,5), уровень D-димера составил 370  нг/мл 
(норма до 400 нг/мл). Показатели пространствен-
ной тромбодинамики продемонстрировали значи-
тельное увеличение скорости образования фибрино-
вого сгустка, а также появление спонтанных сгуст-
ков на 25-й минуте исследования (рис. 2).

В связи с клиническим проявлением тромботи-
ческого синдрома и наличием признаков гиперкоа-
гуляции по результатам тромбодинамики, пациен-
ту рекомендовано возобновить прием АКТ. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями, для 
продленной АКТ выбран ривароксабан в дозе 20 мг 
в сутки. Контроль лабораторных показателей на-

значен через 1-2 месяца от начала приема препара-
та.

Следующий визит пациента состоялся через два 
месяца (семь месяцев от первичного эпизода ТЭЛА). 
Пациент регулярно принимал назначенный антико-
агулянтный препарат. Жалоб при осмотре пациент 
не предъявлял, отеков нижних конечностей не от-
мечено, все витальные показатели не отклонялись 
от нормы. Показатели тромбодинамики демонстри-
ровали значимое снижение скорости образования 
фибринового сгустка в сравнении с предыдущим ис-
следованием на фоне отмены АКТ (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что манифестация ТЭЛА в виде син-
копального состояния или других церебральных 
симптомов (головокружение, выраженная слабость, 

Рисунок 2
Показатели пространственной тромбодинамики на фоне отмены антикоагулянтной терапии  

(пять месяцев после ТЭЛА)
Figure 2

Spatial thrombodynamic parameters after discontinuation of anticoagulant therapy 
(five months after PE)
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спутанность сознания) случается в 11 % случаев [8]. 
Подобные симптомы сразу относят пациента в груп-
пу высокого или очень высокого риска (+60 баллов) 
по шкале PESI, особенно лиц старше 60  лет [2]. 
Настораживает, что если не выявлено ни одного 
фактора риска ВТЭ, то случай ТЭЛА квалифици-
руется как неспровоцированный. По данным лите-
ратуры, течение неспровоцированной ТЭЛА непред-
сказуемо, высока вероятность рецидива в течение 
первого года заболевания, которая сохраняется до 
30 % в течение пяти лет после индексного события 
[6].

Данные литературы демонстрируют тревожную 
статистику развития рецидивов ВТЭ в течение по-
лугода после первичного эпизода на фоне отмены 
АКТ [3, 9]. При этом многоцентровое рандомизиро-
ванное исследование PADIS-DVT продемонстриро-
вало высокую эффективность продления свыше 
1,5  лет приема АКТ после неспровоцированной 

ТЭЛА [10]. В связи с этим, наиболее актуальными 
представляются рекомендации по приему АКТ не 
менее шести месяцев, так как доказано снижение 
риска рецидива ВТЭ более чем на 90 % именно в 
этот период [6].

Однако при отмене АКТ после установленных 
рекомендациями шести месяцев приема риск реци-
дива ВТЭ вновь нарастает у пациентов даже с кли-
нически низким риском рецидивирующего течения 
[11]. В связи с этим, наиболее важно иметь инстру-
мент оценки состояния плазменного гемостаза в ар-
сенале практического врача для своевременного 
контроля начальных признаков гиперкоагуляции на 
фоне отмены АКТ. По существующим клиническим 
рекомендациям, в первые шесть месяцев могут ис-
пользоваться любые ПОАК, однако для пролонги-
рованной терапии, помимо варфарина, применяют-
ся только апиксабан и ривароксабан в сниженных 
дозировках, которые не уступают по эффективно-

Рисунок 3
Показатели пространственной тромбодинамики на фоне возобновления приема антикоагулянтной терапии 

(семь месяцев после ТЭЛА)
Figure 3

Spatial thrombodynamic parameters on the background of the resumption of anticoagulant therapy 
(seven months after PE)
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сти стандартным лечебным дозам в отношении ри-
ска развития рецидива ТЭЛА [12].

Методы лабораторного контроля, которые ис-
пользовались в представленном нами клиническом 
случае, показали повышение концентрации РФМК, 
отражающее активацию внутрисосудистого сверты-
вания крови, и D-димера в острой стадии заболева-
ния, что вполне закономерно. Однако при отмене 
пациентом АКТ значимых изменений в коагулограм-
ме не отмечено, в отличие от результатов метода 
пространственной тромбодинамики. Данный тест за-
рекомендовал себя как высокочувствительный, срав-
нимый с тестом генерации тромбина, но более вос-
производимый [4, 7].

В представленном клиническом случае наглядно 
показано, что все параметры тромбодинамики на 
фоне приема АКТ демонстрировали нормативные 
значения, в то время как на фоне отмены препара-
та отмечалось выраженное повышение скорости об-
разования фибринового сгустка, увеличение разме-
ра и появление спонтанных сгустков в течение ис-
следования, что является четким показателем гипер-
коагуляционного состояния плазмы и признаком 
высокого риска ТЭЛА, что обуславливает необходи-
мость продолжения АКТ [7].

По данным литературы, прием АКТ у пациентов 
с ВТЭ приводил к нормализации показателя V при 
исходной гиперкоагуляции у 57  % пациентов [4]. 
Метод тромбодинамики также эффективно опреде-
ляет состояние гиперкоагуляции на фоне приема 
АКТ, как это было показано в исследовании с уча-
стием пациентов с пароксизмальной формой фи-
брилляции предсердий. Установлено, что у данной 
категории пациентов развивалась транзиторная ише-
мическая атака, когда показатель скорости образо-
вания фибринового сгустка (V) находился в обла-
сти гиперкоагуляции [13].

Также показано, что у пациентов с хроническим 
гломерулонефритом при наличии нефротического 

синдрома у 30 % отмечена гиперкоагуляция по ре-
зультатам теста тромбодинамики: увеличение плот-
ности, скорости образования и размера фибриново-
го сгустка [14]. Кроме того, с помощью метода 
тромбодинамики возможно стратифицировать паци-
ентов в группу высокого риска развития тромбоза 
среди больных, перенесших ТЭЛА, на фоне приема 
АКТ. Так, повышение показателя скорости образо-
вания фибринового сгустка на госпитальном этапе 
лечения ТЭЛА определялось у пациентов с массив-
ным тромбозом главных ветвей ЛА и выраженной 
дисфункцией правых отделов сердца [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог представленному клиническому 
случаю стоит отметить, что в реальной клинической 
практике у врача в настоящее время существуют до-
статочное количество инструментов для стратифи-
кации риска и определения неблагоприятного про-
гноза пациента. Соблюдение клинических рекомен-
даций не всегда осуществляется врачами первично-
го звена в полном объеме. Медицина становится все 
более персонифицированной, в этой связи наиболее 
актуальны индивидуальные методы контроля меди-
каментозной терапии. Метод пространственной 
тромбодинамики способен выступить как высоко-
чувствительный, автоматизированный и нетрудоем-
кий способ определения состояния плазменного ге-
мостаза как на фоне антикоагулянтной терапии, так 
и при принятии решения об ее отмене в качестве 
вторичной профилактики венозных тромбозов.
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