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Pesrome:

Hacnencteennas TpoMO0¢miIns acCOMUPYETCs ¢ BBICOKUM PUCKOM Pa3BUTHS BEHO3HOTO
TpoMO0o3Mboau3Ma (BTD). [{nst nedyenus u npopunaktuku BTD npuMeHsoT
AHTUKOATYJISIHTHYIO Tepanuio. B HacTosiee BpeMs NOSIBUINCH HOBbIE OpaJIbHbBIE
antukoarynsHTsel (HOAK), koTopsie Hapsay ¢ BapGapuHOM HCIIONIB3YIOT B KIMHHYECKON
npakTuke. PuBapokcaban — npsimoit KHTHOUTOpP (akTopa Xa — OAMH U3 TAKUX MPEnapaToB.

B pabote npeacrasieHsl pe3ynbTaThl TecTa reHepanuu TpomouHa (TT'T) y Hocutenei myranuii
B reHax ¢akropos II (G20210A) u V (G1691A), nonydarommx aHTUKOATYJISHTHYIO Teparuio
BappaprHOM MM puBapokcabaHoM. Jledenue u BappapruHOM B pEBapOKCabaHOM
COIPOBOKAAIOCH CHUKEHUEM CKOPOCTU I'€HEpali U MaKCUMaJIbHOW KOHLEHTPAaLUU TPOMOUHA.
O dexTuBHOCTH pabOTHI crcTeMbl IpoTenHa C ObljIa HapyIlIeHa Y MalUeHTOB, MOJIYyYaoIINX
BapdapuH. [Ipuem puBapokcabaHa crioco6CTBOBa BBIPAKEHHOMY YBEJTUUEHUIO
AQHTUKOAryJITHTHOTO IEHCTBHsI cucTeMsbl nporerHa C.

BrisiBnieHHbIE 0COOEHHOCTH Ha3BaHHBIX NMPENapaToB PACHIMPSAIOT BOZMOKHOCTH KIMHULIMCTOB
JUTS MTHIMBUAYAJILHOTO TIOJIX0/1a K pealn3anny JiedeHus u npoduiakruku BT B 3aBucHMocTH

OT KJIMHUYECKOW CUTYalUU.

KaroueBnle cioBa: HacCJICACTBCHHAaA TpOM60(1)I/IJ'H/IH, TECT reHepaln TpOM6I/IHa, BEHO3HBIHN

TpoMO0IMO0IN3M, BapdaprH, puBapoKcadaH.
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Thrombin generation in patients with hereditary thrombophilia,
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Abstract:

Inherited thrombophilia is associated with a high risk of developing venous thromboembolism
(VTE). Anticoagulant therapy is used for the treatment and prevention of VTE. Currently, new
oral anticoagulants (NOAC), were appeared which, along with warfarin are used in clinical
practice. Rivaroxaban — direct inhibitor of factor Xa is one of such drugs.

The paper presents the results of the thrombin generation test (TGT) for carriers of mutations in
genes of factors II (G20210A) and V (G1691A), receiving anticoagulant therapy with warfarin
or rivaroxaban. Treatment with warfarin or rivaroxaban was accompanied by a decrease in the
velocity and maximum concentration of thrombin. The efficiency of the protein C system was
disrupted in patients receiving warfarin. Therapy with rivaroxaban contributed to a marked
increase in the anticoagulant action of protein C system.

The peculiarities of the mentioned drugs enhance the ability of clinicians to the individual

approach to the treatment and prevention of VTE depending on clinical situation.

Key words: hereditary thrombophilia, thrombin generation test, venous thromboembolism,

warfarin, rivaroxaban.

Beenenue.

Tpom003bI 3aHUMAIOT BaXKHOE MECTO B COBPEMEHHOM MEIUIIMHE U ABIIAIOTCS aKTyaJlbHOM
1po0JIeMOH 3IpaBOOXPaHEHHs, YTO OOYCIOBICHO BHICOKMM YPOBHEM 3a00JI€BAEMOCTH,
WHBAJIMIN3ALIMN, CMEPTHOCTH, a TAK)KE MaTEpPHUAJIbHBIX 3aTpaT Ha JiedeHHe. YacToTa BEHO3HBIX
TpoM6030B coctasinseT 150-200 yenosex Ha 100000 B monymsiiuu [1]. Kpaiine BaxkHO OTMETHUTB,
YTO B [1OCJIEJHUE AECATUICTHUS 3HAUUTENIBHO Yallle OTMEeYaeTcs pa3BUTHE TpoMO03a B MOJIOJIOM
Bo3pacte. JlaHHbI QakT emé 60blie TOJHUMAET METUKO-COLIUAIBHYIO 3HAYUMOCTh ATON

po0OJIEMBI.
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OO0wenpu3HaHo, yTo TPOMOO3 SIBJIETCS MyJIbTH(PAKTOPHBIM ITPOLIECCOM, 3HAUMMYIO POJIb B
KOTOPOM HUI'paeT reHeTu4ecKas NpeapacioioKeHHOCTh MHANBHUIA K ATOH naTojorud. Myrauuu
B reHax ¢akropos II (G20210A) u V (G1691A) cBepThIBaHUS KPOBHU SBJISAIOTCA O€3yCIOBHBIMU
JeTepPMUHAHTAMHU HACIIEICTBEHHON TPOMOO(DMINY ¥ aCCOLIMUPOBAHBI C BEICOKUM PUCKOM
pa3BUTHs BeHO3HOTO TpoMOo3IMOonu3ma (BTI) [2]. U3BecTHO, uTo [utst HOcuTenei JlelneHckoit
MmyTaluu B rene gaktopa V (G1691A) xapakTepHo Halnu4he pe3sUCTEHTHOCTH K
aktuBupoBaHHOMY mpotenny C (activated protein C resistance - APCR), B pe3ynbTaTe dero
Hapylaercs: AeUCTBUE OJHON 13 HanboJiee 3HAYMMbIX CUCTEM €CTECTBEHHBIX aHTUKOAryJIsTHTOB
— cucreMsbl potenHa C, KoTopasi IPensATCTBYET MOSIBICHUIO 0OJIBIIOrO KOJIMYECTBAa TPOMONHA B
mupkyisanun. Myranuus B reHe gaxrtopa 11 (G20210A) siBisieTcst IPUUUHOM BBICOKOTO YPOBHS
IPOTPOMOMHA, YTO MOKET COTPOBOXKIATHCS YCUIICHHUEM TIpoliecca 00pa3oBaHusl TPOMOUHA.
Jlonrue rojpl B KaUECTBE AaHTUKOATYJITHTHOIO IIpenapara, peIHa3Hauye€HHOro UIsl JIEYEHUs U
npodmraktuku BTD, ucnonp3oBanu BappapuH — HEMPSAMOUN OpaIbHBIM aHTUKOATYJISTHT U3
IpyMIIBEI IpenapaTtoB KymapuHoBoro psaga. Ilog neiictBuem npenapara HapylaeTcs CUHTE3
BUTaMUH-K-3aBHCHUMBIX IPOKOAryJIsHTHBIX (hakTopoB cBepThiBatomeit cucremsl (11, VII, IX, X),
YTO NPUBOJUT K CHWYKEHUIO TeHepalii TpOMOMHA, TEM CaMbIM yYMEHbIIasi pUCK
TpomMbooOpazoBanus. B To ke Bpems npuem BaphaprHa CONPOBaKJACTCs MHTHOUIIUEH cHHTe3a
OCHOBHBIX KOMIIOHEHTOB CHCTEMbI €CTECTBEHHBIX aHTUKOATYJISTHTOB — IpoTenHa C 1 npoTenHa
S, KoTOpBIE TaKkKe SIBIAIOTCS BUTaMUH-K-3aBucumbiMu dakropamu [3]. K ocobeHHOCTSIM
npenapaTa MO>KHO OTHECTH Y3KO€ «T€parneBTUYECKOE OKHO», OOJIbIIOE YHCIIO
MEKJIEKAPCTBEHHBIX B3aUMOJIEUCTBUMN, HEOOXOAUMOCThH CTPOTOr0 COOJIIOIEHUS AUETHI U
noctostHHOro KOoHTposst MHO ¢ monb6opom Ge3omacHoi 1 3pPexTHBHOM 10361 TIpemapata [3, 4].
Bce BblIIE IEPEUNCIIEHHOE CHUYKAET IPUBEP>KEHHOCTD MALIMEHTOB K aHTUKOATrYJISTHTHON
Tepanuu BaphapuHOM.

B nocnennee necsarunerue B pacopsyKeHUN y KIMHULMCTOB NOSBUIMCH HOBBIE ITPENapaThl —
HpsMble OpaJIbHbIE aHTUKOATYJISHTHI. [I[pUHIMIINATBEHBIM OTIIMYAEM THX MPENapaToB OT
BapQapuHa ABJISETCS TO, UTO UX JIEHCTBUE HAMPABJICHO Ha MPSAMYI0 HHTUOUINIO KaKOTr0-TO
OJTHOTO OTIPEJIEIEHHOT0 KOAryJIsIHOHHOTO (akTopa. B HacTosIee BpeMsi B KauecTBE TaKUX
(akTOpOB BHICTYMAIOT TPOMOUH WM akTUBHBIN (pakTop X (PpXa). Oqaum u3
BBICOKOCEJIEKTUBHBIX IPSAMBIX MHTHOUTOPOB (Xa sBiseTcs puBapokcabad [5]. [Ipenapar

HEHUTpaM3yeT Kak CBOOOIHBIN, TaK U CBSI3aHHBIN (Xa, yMEeHbIIIass oOpa3oBaHue TpoMOUHa [6].
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MakcumanbHasi KOHUEHTpALMs Ipenapara B IjIa3Me I0CTUTraeTcs yepes 2-4 yaca mociie ero
nmpuemMa, HopMajau3alus akTUBHOCTH (pakTopa Xa MPOUCXOAHUT MPUMEpPHO uepes 24 yaca [6].
PuBapokcaOaH, Kak U Apyrue HOBbIE OPAJIbHbIE AHTUKOATYJISIHTHI, IO3ULIMOHUPYETCS KaK
Mpernapar, He HyJarOIIHICsA B KOHTPOJIE 3a MTPOBOAUMOM Tepanueil. Ha qaHHbIii MOMEHT He
CYIIECTBYET CTaHJapTU3UPOBAHHOTO JJAOOPATOPHOTO METO/1a, KOTOPBIN MO3BOIHI ObI OLICHUTD
AHTHUKOAryJHTHOE JIeHCTBHE IpernapaTa Ha opraHusM uesnoBeka. OcoOeHHOCThIO
puBapokcabaHa sIBISIETCS HIMPOKOE «TePareBTUYECKOE OKHOY, TPAKTUYECKU OTCYTCTBHE
MEKJIEKapCTBEHHBIX B3aUMOJIEHCTBUMN, OTCYTCTBHE HEOOXOUMOCTH COOTIOACHUS TUETHI,
IIPOCTOTA JO3UPOBKHU U pexUMa IpueMa rnpemnapara.

O6a npenapata, 1 BaphapuH U puBapokcabaH, HECMOTPS Ha Pa3IMYHBI MEXaHU3M JeHCTBUS,
UHruOUpYIOT 0OpazoBanue TpomOuHa. [Ipu 3TOM BapdapuH, B OTIHYKE OT puBapokcabaHa,
MPUBOAUT HE TOJIBKO K CHUKEHUIO MHTEHCUBHOCTH MPOKOATYJISHTHBIX PEAKLHii, HO U K
HapylIeHno QyHKIHOHUpOBaHUs cucteMbl potenHa C. CymmapHslil 3pdexT npo- u
AHTUKOATYJSIHTHBIX B3aUMOJEHCTBUNA MOXKHO OIPEAEIINUTD C MTOMOIIBI0 HHTETPAIbHOIO TECTA —
tecta reHepannu TpomouHa (TI'T), KoTopsI B OCIeHEE BpeMsl IOCTATOYHO IITMPOKO
NPUMEHSETCS I OLIEHKH KOAryJIsiHHOHHOTO OTEHIIMAIa KPOBU NAallMEHTOB, MOIYYaronx

AHTUKOATYJISIHTHYIO Tepanuto [7].

Hesab. OueHuTh 0COOEHHOCT I'eHepalui TPOMOMHA Y AIIUEHTOB € HACJEICTBEHHOM
TpoMOOpHUINEH, HaXOAAIMXCS Ha TepaMK PA3INYHBIMUA aHTUKOATyJITHTHBIMU IIperapaTaMu.
Martepuans! 1 metoabl. O0cieoBaHO 34 manueHTa — reTepO3UroTHRIX HOCUTENIEH MyTalll1 B
rere ¢akropa V G1691A (Jleiinenckas myranus) win/u mytauuua G20210A B rene
IPOTPOMOMHA C 3MU30/10M TpoMbo3a B anamHese (11 myxuuH u 23 sxeHimuH, Me Bo3pacTa
coctaBuia 41 rog). Ha momeHT 00cine1oBaHus BCe MAIMEHThl HAXOAWINCH Ha CTAlIMOHAPHOM
niu amoOynatopHom sieuenun B ®I'BY “Poccuiickuit HaydHO-UCCIEI0BaTEILCKHI HHCTUTYT
reMaToJIOTHH U TpaHchy3noaoruu deaeparbHOro MeIMKO-0MOJIOTHUECKOT0 areHTCTBa” U
MOJTyYaJIl aHTUKOATYJISHTHYIO TEPaIIuIO.

B 3aBHCHMOCTH OT MOJTy4aeMOro aHTUKOATYISTHTHOTO Tperapara NaueHTs! ObUTH pa3/ieNieHbl Ha
nse rpynmsl. [lepByto rpynmny coctaBuiiu 16 60JIbHBIX, TOTyYaronMx BapdapuH, u3 HuX 12

HocuTeneil Jleiinenckoit Mmyranmu u 4 HocuTesns MyTauuu B reHe nporpombuna (G20210A). Bo
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BTOpYIO rpymiry Bonuio 20 ManyueHToB, TPUHUMAIONINX pUuBapokcadaH, 3 HUX 17 HOCUTeNneH
MmyTanuu B rede ¢akropa V (G1691A) u 3 Hocutenst mytanuu B rene nporpomounHa (G20210A).
Jlns nccnenoBanusi 00pasiibl KPOBU MOIyYaId B YTPEHHEE BpeMsl IIyTEM IMYHKIIMHU KyOUTalbHOU
BeHBI Urioi nuamerpom 0,9 MM, camorékom. 11 ManMeHToB NOTyJatonuX BapdapiH BpeMs
B3SITHSI KPOBU HE 3aBUCENIO OT MOCTIEIHETO MpHeMa Mpernapara, a y 00JbHBIX TPUHUMAIOIIUX
puBapokcabaH, 3200p KpOBH ITPOU3BOAMICA HE paHee, ueM uepe3 12-24 yaca rnocie nocieaHero
npueMa TabneTku. [ MOJIeKynsIpHO-TeHETUYECKOTO TECTUPOBAHUS KPOBb CTA0OMITM3UPOBAIH
2,5% pactBopoM K23/ITA B cootHomenuu 9:1. Ilpu B3siTun 00pa3iioB KpOBHU IS TPOBEICHUS
TecTa TeHepalui TPOMOWHA B KAYECTBE aHTUKOATYJISIHTA UCTIONBh30Bau 3,2% pacTBOp muTpaTa
HaTpUs B COOTHOLIEHUH 9:1.

MounekynsipHO-reHeTHUecKoe TecTupoBanue Ha Hanuuue Mmytauuid FV G1691A u FII G20210A
npoBoausiock MeronoM I1LIP ¢ nocienyromumM pecTpUKIMOHHBIM aHAIN30M.

IToctanoBka TI'T BemoaHsnack o merogauke H. Hemker B 6eHo#t TpoMOonTamu tia3me. [8].
B kauecTBe TpUITEPHOTO areHTa UCIOIb30BaIN CMECh PEKOMOMHAHATHOT'O YEJIOBEYECKOTO
TKaHEBOTO (hakTopa (KOHEUHAasi KOHIICHTpaus S MMOJIb) U OTPUIIATEIILHO 3aPSKEHHBIX
MPOKOATYJISIHTHBIX (pochomunuaoB (KoHeUHast KOHIIeHTpalus 4 MkMoib). Jliist olleHKH

3 PeKTUBHOCTH PabOTHI cUCTEMBI ITpoTerHa C UCTIOIBb30BAIM NapaliesibHy0 mocTaHoBKY TT'T
c 1 6e3 nobasnenus TM, Ju1s yero MpUMEHSUIM COOTBETCTBYIOLIMI peareHT - PPP Reagent+/-TM
(Thrombinoscope BV, Maastricht, The Netherlands) [9]. Mcnonp30Bancs miaHIIeTHBINA
dmoopumeTp (Fluoroscan Ascent, Thermolab system, Finland). Kpusbie renepariuu TpomOuna
MOCTPOEHBI M 00cunTanbl 1pu oMoty Thrombinoscope software (Thrombinoscope BV, The
Netherlands).

B tpomborpamme oneHuBanu cienyromme nokazarenu: PT (Peak thrombin - makcumansHOe
KOJIMYECTBO TPOMOUHa, oOpa3zyrorierocs B oopasie, HMons), ETP (endogenous thrombin
potential - SHIOTeHHBIN TPOMOWHOBBIN MOoTeHIMAT, HMosb*MuH) 1 V (CKOpOCTh 00pa3oBaHUs
TpomMOuHa, HM/MuH). CKopocTh 00pa3oBaHus TpoMOnHa paccunTbiBanu 1o ¢opmyne PT/( ttPeak
— Lag-time), rae ttPeak — Bpems reHepanyy MakCUMaJIbHOTO KOJIMYECTBAa TPOMOMHA B 00paslie
(MunH) 1 Lag-time — BpeMsi HHULIMAIMK CBEPTHIBaHUS (MUH). BbImonHenne tecta ¢ 100aBieHneM
TM, 1103BOJISIO pacCUnThIBaTh BeNnuuHy naaeHus nokasarene ETP u PT (%) noxn nelictBuem

TM. He3nauutensHoe uiu BeipaxkeHHOe cHIbKeHue nokazareneit ETP u PT nocie no6apnenus
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TM pacreHrBalId KaKk HapylieHHe Win ycuieHue 3hekTuBHOCTH paboThl crucTeMbl npotenHa C
COOTBETCTBEHHO.

Pedepentnbie untepBansl s nokazateneid TI'T yctaHOBIIeHBI TpU 00ciie[oBaHUU 34 310pOBBIX

BOJIOHTEPOB.

st aHayM3a moJydeHHBIX TAHHBIX ONpeAeIsid 3HaueHne Mmeauansl (Me) u 95%

noBeputenbHbIi nHTepBan (JJM). CtaTucTHueckuil aHaIu3 pe3yabTaToOB BBITOIHSIIN C IIOMOIIBIO

HemapameTpudeckux Meto10B (mporpammHoe ooecrnieuenne STATISTICA 6.1.). Ouenky

JIOCTOBEPHOCTH Pa3IUuUi MEXKIY IBYMSI HE3aBUCUMBIMH BHIOOPKaMU MTPOBOJAMIIH C

MCIIOJIB30BaHMEM KpuTepusi MaHHa- Y UTHH, Pa3IN4ysl CUATAIUCH JOCTOBEPHBIMU IIPH YPOBHE

3Haunmoctu p<0,05.

PesyabTaTsl. [Tokazatenu TI'T nanueHToB ¢ HacAeICTBEHHOM TpoMOopMiIneil, Moaydyaromux

TEpaIluIO pa3JIMdYHbIMHA aHUKOAT'YJIAHTHBIMU IIPpCIIapaTaMu, IPCACTABJIICHBI B Ta6J'II/II_[e.

Tabmuna. [Tokazarenu TI'T B KOHTpOIBHOM IpyIIie U B IPyMIax NallMEHTOB C HACIEACTBEHHOMN

TpoMOOdHINEH, TOJYJaIOIIMX Tepanuio BapdapuHoM min puBapokcadanoM (Me, 95% JIN).

I'pynna nanueHTos, I'pynna nanueHTos,
[Tokazarenu KonTponbHas

MOJTyYaroImuX Bappaput MOJTy4YaIOIIUX
TI'T rpynna (n=34)

(n=16) puBapokcaban (n=18)
ETP (TM-) 1642,3 890,0* °© 1528,5
(utMonbxmun) | 1221,6-2137.0 302,5-1641,0 768,5-2422,5
magenue ETP 52,9 25,0%° 70,0%*
(%) 38,7-67,5 11,0-46,0 28,0-83.0
PT (TM-) 285.8 143,5% 137,4%*
(HMoinb) 205,0-345,2 59,9-280,8 52,8-325,9
nagenue PT 42,1 5,0%° 34,0*
(%) 28,0-57,2 0,0-30,0 13,0-56,0
A% 95,4 53,7* 34,0%*
(HM/mun) 48,9-128,4 19,8-133,7 7,1-125,4
IIpumeyanus:
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* - CTATHCTHYECKHU 3HAYUMOE OTINYHME OT KOHTPOJbHOU rpynmsl (p < 0,01).
© - CTaTUCTMYECKU 3HAYUMOE OTJIMYHE IPYMIbI MAUEHTOB, MOMy4YalouX BaphapuH, OT FPYIIIbI
MaIMEeHTOB, OJyJaroIuX puBapokcadan (p < 0,01).

ETP (TM-) — sunoreHssiit noreHiman tpomouHa B moctanoBke TI'T 6e3 nobasineruss TM
nagenue ETP — nponenT manenus nokazatens ETP nmocne no6asnenus TM

PT (TM-) — makcumanbHas KOHIIeHTpanus TpoMOuHa B noctanoBke TI'T 6e3 nobasnenus TM
nagenue PT — nponenT nagenns nokasarens PT mocie no6asnenns TM

V — ckopocTh 00pa3oBaHusi TPOMOWHA

Ananus pe3ynbratoB TI'T oOHapyXui1 BIpaKEHHbIE OTIMYNS MEXK/1y MOKa3aTesIMu,
MOJIYYCHHBIMH Y TIAIIMEHTOB, HAXOSAIIUXCS HA aHTUKOATYJISTHTHOM Tepariuu, U 'y 3J0POBBIX
moaeit. s o6eux rpymmn NarueHToB, MOTYYaroNIiX Pa3Hble aHTHKOATYIISHTRI, OBLIIO
XapaKTepHO 3HAYUTENbHOE CHIDKEHUE CKOPOCTU TeHepaIlii TPOMOWHA, a TAKXKE MaKCUMAIbHON
KOHIIEHTpaIuu TpoMOrHa B moctaHoBKe Tecta 6e3 TM. [Tokazarens 3HIOTeHHOTO MOTEHIIMaNa
TPOMOMHA 3HAUUTEIBHO OHWKEH B TPYIINE OOJIbHBIX, KOTOPbIE MPUHUMAIU BappapuH, Toraa
KaK Teparnwusi puBapoKkcabaHOM HE COMPOBOXKAANIaCh BeIpakeHHbIMH 3MeHeHusMu ETP no
CpPaBHEHHIO CO 3JI0POBBIMHU JUIIaMU. Hanbonpnii MHTEpeC NpecTaBisiIa pa3HUIa MEXIY
00erMH TpyIamMH MaUeHToB B MOKa3aTeNsaX, Xapakrepu3yonux npouent nageaus ETP u PT
nocie go6asnenuss TM. Tak, ecinu B rpyImine nosyyaromux Bapgapus npoueHT najenus u ETP u
PT 3naunTenbHO HUkKE HOPMAJBHBIX TIOKa3aTeNel, TO IpU preMe puBapokcadaHa MpOoLEHT
nageHust ETP mocne no6asnennst TM yBenndauBajcss OTHOCUTEIBLHO TOTO YK€ TTOKa3aTels B
KoHTpoJibHOM Tpymme. [Iponent nagenust PT mocie no6asnerns TM MeHsUIICS HE TaK BBIPAKEHO,

HO IIPpH 5TOM 3HAYUTCIBHO MPCBLIIIAI 3HAYCHUC, XaPAKTCPU3YIOIICC MALIMCHTOB, IPUHUMAIOIIUX

BapdapuH.

O6cyxnenune. Hamnmune HaciaeaCTBEHHON TpoMOO(MIHH, 00YCIOBICHHOW HOCUTEIHCTBOM
myTarnuii B reHax (axtopos Il (G20210A) w/mwmV (G1691A) cBEépThiBaHMS KPOBH,
npeanosaraeT pa3BuTtue 3mu30108 BTO 3HaunTensHO vaie, yem B o0ieit nomyssiiuu [10]. s
JIedeHUs /Wi TPO(QUIAKTUKHA TPOMOOTHIECKUX OCIIOKHEHHUN UCTIONB3YIOT PA3INIHbIC
AHTHKOATYJISTHTHBIC MIPEeTapaThl, KOTOPbIE OTPAHMYUBAIOT TCHEPAIUIO TPOMOHHA U,
cienoBaTenbHO, TPOMOOOOpazoBanue. HecMOTpst Ha eIMHYIO0 KOHEYHYIO 1EJIb — CHIDKEHUE

06p330BaHI/IH TpOM6I/IHa, MCXaHHU3M HeﬁCTBHH npernapaToB MOXKET KapAWHAJIbHO OTIUYATbCA.
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Tak, BapdapuH, sBISSICb AHTATOHUCTOM BUTaMuHa K, MpUBOAUT K HApYIIEHUIO CUHTE3a psizia
npokoarynssHTHBIX (akTopoB (I, VII, X, X), TeM camMbIM 3HaUNTEILHO YMEHBIIIAsk TEHEPAITHIO
TpoM6OuHa [3, 4]. B TI'T, BbINOTHEHHBIM HAMHU B IPYIIIE MAalMEHTOB, [IOJIy4alouX BaphapuH,
3Ta 0COOEHHOCTh AEMCTBUS MpenapaTa MposBISETCS BHIPAXKEHHBIM CHHKEHHEM BCEX
noka3zateneid pomoorpammel (ETP, PT u V). B 10 ke Bpems, npouent naaenus ETP u PT
nocie go6asneHust TM B 3Tol rpyIie NanueHToB 3HAYUTEIbHO HIXKE, YEM Y 3/10POBBIX JIFO/ICH.
JlaHHBIH (aKT yKa3bIBaeT Ha HECOCTOSITEIbHOCTh AHTUKOATYJISHTHON cucTeMbl poTenHa C y
00JBbHBIX 00CIe10BaHHOM rpynmnbl. Takoi pe3ynbTaT MOKHO OOBSACHUTH HE TOJIBKO HATUYUEM Y
Hux APCR, o0yciioBIeHHO# JIeHIeHCKOM MyTaliel B rene ¢aktopa V, HO U TeM, YTO CHHTE3
npoterHoB C U S, ABISIOLIMXCS OJHUMHU U3 OCHOBHBIX COCTaBJISIOLINX ITOW CUCTEMBI, MO
neiicTBueM BapgaprHa HapyIlaeTcs TAaKXKe, KaK U CHHTE3 IPOKOATYJISIHTHBIX (akTopoB [3, 4]. B
pesynpTaTte APCR, xapakrepHast 1711 HOCUTENIEH JIEWIEHCKOW MyTallly, B 3HAUUTEIIBHON Mepe
ycyryOsieTcs, 4To MOKET HexXeaTeIbHbIM 00pa30M CKa3aThCsl HA JICYEHUU TAKUX MAalUEHTOB.
CHmwxkeHne o0pa3oBaHus TPOMOMHA 10T IEUCTBUEM TIpenapaTa puBapokcadaHa, mpsMoro
unrubutopa ¢pXa, B TI'T nmposiBiisieTcst B IEPBYIO Ouepeib BHIPAKEHHBIM MaJICHUEM CKOPOCTH
€ro TeHepaltH, a TaK)Ke YMEHbIIEHHEM MaKCUMaIbHON KOHIIEHTpauu TpoMOrHa M3Menenue
JTAHHBIX TIOKa3aTesel MPAaKTUYECKU He OTINYaeTcs B 00eux rpymnmnax o0cie0BaHHbIX OOJIbHBIX.
Opnnako ETP npu tepanuu puBapokcabaHOM 3HAUUTENBHO BbIIIE OJJHOUMEHHOTO IOKa3aTels B
rpyImIe NalyueHToB, MOoIyYalouux Bapdaput, 1 He OOHApYKUBAET JOCTOBEPHBIX OTIIMYHMHA OT
HOpMBI. Takue e pe3yabTarhl ObLIN OOHApYX)EHBI ApyruMu aBTopamu [11]. OOpamaeT Ha cebst
BHUMAaHUE NpUHIUIHNaIbHOE paznuuue nokasareneid TI'T mexny AByms rpynnaMu 00JbHBIX,
KoTopoe mpossisiercs B ctenenu nagenus ETP u PT nocne no6asnenuss TM. Eciu B ciiyuae
npuéma Bapdapuna nagenue ETP u PT 6bu10 He3HauuTENbHBIM U COCTaBISLI0 25% 1 5%, TO 1ox
JeiicTBueM puBapokcabaHa JaHHbIEe oKa3aTenau BeipacTanu 10 70% u 34% coOTBETCTBEHHO.
Taxast 0cOOEHHOCTh, OTMEUEHHAs paHee y NallMeHTOB 0e3 HaclIeICTBEHHOW TpoMOopuIuy,
MIPOXOJISIIINUX TEPANHIO pUBapokcabanoM u Bapdapunom [12], MOKeT yKa3pIBaTh Ha
BO3MOKHOCTb JIAaHHOTO TIpernapaTa OKa3blBaTh BHIPAKEHHOE aHTUKOATYJIIHTHOE JIEHCTBUE
HEe3aBUCHUMO OT Hayimuus y nanueHToB APCR, He HapyIias pu 3TOM CHHTE3 Kak Ipo-, Tak U
AQHTHUKOAryJISTHTHBIX (DaKTOPOB CUCTEMBI CBEPTHIBAHHS KPOBH.

BobiBoasbl. Brinonnenue TI'T npu o0OcnenoBanuu ABYX IpyIIl MAalMEHTOB ¢ HACIEACTBEHHON

TpOM60(1)PIJ'IPICfI IIO3BOJIMJIO OLICHHUTH 0COOEHHOCTE HeﬁCTBHH AHTUKOAI'YJIAHTHBIX IIPEIIapaToB —
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BapdapuHa u puBapokcadbana. Ob6a mpemnapaTta NPUBOAAT K 3HAUUTEIILHOMY CHUKCHHIO

MaKCHMalbHON KOHIIEHTpAIMK TpOMOMHA M CKOPOCTHU ero renepauuu. Hapsiny ¢ atum, npuém

Bap(aprHa CONPOBOKAAECTCS BHIPAKEHHONW HECOCTOSATENIbHOCThIO paboThl cucTeMsl nporenHa C.

Tepanus puBapokcabaHOM, HAIPOTHUB, CIIOCOOCTBYET MOBBIIICHHUIO €€ 3(h(HEKTUBHOCTH.

BriaBieHHbIe 0COOEHHOCTH aHTHKOAT YJIAHTHOT'O HeﬁCTBHH HAa3BAHHBIX MPCIapaToB PACHIUPAOT

BO3MOXXHOCTHU KIIMHUIUCTOB JJISI MHAUBUAYAJIBHOT'O IMMOAXO0/JAa K pCaIn3alluu JICUCHUSA U

npodmraktuku BTD B 3aBUCHMOCTH OT KIIMHHYECKOW CUTYaIUH.
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	Генерация тромбина у пациентов с наследственной тромбофилией, получающих антикоагулянтную терапию.
	Карпич С.А., Шмелева В.М., Головина О.Г., Капустин С.И., Смирнова О.А., Папаян Л.П.
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	Контактное лицо: Карпич Светлана Александровна, e-mail: sveticlis@yandex.ru , тел.: 89214476319
	Резюме:
	Наследственная тромбофилия ассоциируется с высоким риском развития венозного тромбоэмболизма (ВТЭ). Для лечения и профилактики ВТЭ применяют антикоагулянтную терапию. В настоящее время появились новые оральные антикоагулянты (НОАК), которые наряду с варфарином используют в клинической практике. Ривароксабан – прямой ингибитор фактора Ха – один из таких препаратов.
	В работе представлены результаты теста генерации тромбина (ТГТ) у носителей мутаций в генах факторов II (G20210A) и V (G1691A), получающих антикоагулянтную терапию варфарином или ривароксабаном. Лечение и варфарином и ривароксабаном сопровождалось снижением скорости генерации и максимальной концентрации тромбина. Эффективность работы системы протеина С была нарушена у пациентов, получающих варфарин. Прием ривароксабана способствовал выраженному увеличению антикоагулянтного действия системы протеина С.
	Выявленные особенности названных препаратов расширяют возможности клиницистов для индивидуального подхода к реализации лечения и профилактики ВТЭ в зависимости от клинической ситуации.
	Ключевые слова: наследственная тромбофилия, тест генерации тромбина, венозный тромбоэмболизм, варфарин, ривароксабан.
	Thrombin generation in patients with hereditary thrombophilia, receiving anticoagulant therapy.
	Karpich S., Shmeleva V., Golovina O., Kapustin S., Smirnova O., Papayan L.
	FGBU «Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, FMBA of Russia»
	Abstract:
	Inherited thrombophilia is associated with a high risk of developing venous thromboembolism (VTE). Anticoagulant therapy is used for the treatment and prevention of VTE. Currently, new oral anticoagulants (NOAC), were appeared which, along with warfarin are used in clinical practice. Rivaroxaban – direct inhibitor of factor Xa is one of such drugs.
	The paper presents the results of the thrombin generation test (TGT) for carriers of mutations in genes of factors II (G20210A) and V (G1691A), receiving anticoagulant therapy with warfarin or rivaroxaban. Treatment with warfarin or rivaroxaban was accompanied by a decrease in the velocity and maximum concentration of thrombin. The efficiency of the protein C system was disrupted in patients receiving warfarin. Therapy with rivaroxaban contributed to a marked increase in the anticoagulant action of protein C system.
	The peculiarities of the mentioned drugs enhance the ability of clinicians to the individual approach to the treatment and prevention of VTE depending on clinical situation.
	Key words: hereditary thrombophilia, thrombin generation test, venous thromboembolism, warfarin, rivaroxaban.
	Введение.
	Тромбозы занимают важное место в современной медицине и являются актуальной проблемой здравоохранения, что обусловлено высоким уровнем заболеваемости, инвалидизации, смертности, а также материальных затрат на лечение. Частота венозных тромбозов составляет 150-200 человек на 100000 в популяции [1]. Крайне важно отметить, что в последние десятилетия значительно чаще отмечается развитие тромбоза в молодом возрасте. Данный факт ещё больше поднимает медико-социальную значимость этой проблемы.
	Общепризнано, что тромбоз является мультифакторным процессом, значимую роль в котором играет генетическая предрасположенность индивида к этой патологии. Мутации в генах факторов II (G20210A) и V (G1691A) свертывания крови являются безусловными детерминантами наследственной тромбофилии и ассоциированы с высоким риском развития венозного тромбоэмболизма (ВТЭ) [2]. Известно, что для носителей Лейденской мутации в гене фактора V (G1691A) характерно наличие резистентности к активированному протеину С (activated protein C resistance - APCR), в результате чего нарушается действие одной из наиболее значимых систем естественных антикоагулянтов – системы протеина С, которая препятствует появлению большого количества тромбина в циркуляции. Мутация в гене фактора II (G20210A) является причиной высокого уровня протромбина, что может сопровождаться усилением процесса образования тромбина.
	Долгие годы в качестве антикоагулянтного препарата, предназначенного для лечения и профилактики ВТЭ, использовали варфарин – непрямой оральный антикоагулянт из группы препаратов кумаринового ряда. Под действием препарата нарушается синтез витамин-К-зависимых прокоагулянтных факторов свертывающей системы (II, VII, IX, X), что приводит к снижению генерации тромбина, тем самым уменьшая риск тромбообразования. В то же время прием варфарина сопроваждается ингибицией синтеза основных компонентов системы естественных антикоагулянтов – протеина C и протеина S, которые также являются витамин-К-зависимыми факторами [3]. К особенностям препарата можно отнести узкое «терапевтическое окно», большое число межлекарственных взаимодействий, необходимость строгого соблюдения диеты и постоянного контроля МНО с подбором безопасной и эффективной дозы препарата [3, 4]. Все выше перечисленное снижает приверженность пациентов к антикоагулянтной терапии варфарином.
	В последнее десятилетие в распоряжении у клиницистов появились новые препараты – прямые оральные антикоагулянты. Принципиальным отличаем этих препаратов от варфарина является то, что их действие направлено на прямую ингибицию какого-то одного определенного коагуляционного фактора. В настоящее время в качестве таких факторов выступают тромбин или активный фактор X (фXa). Одним из высокоселективных прямых ингибиторов фXa является ривароксабан [5]. Препарат нейтрализует как свободный, так и связанный фXa, уменьшая образование тромбина [6]. Максимальная концентрация препарата в плазме достигается через 2-4 часа после его приема, нормализация активности фактора Xa происходит примерно через 24 часа [6]. Ривароксабан, как и другие новые оральные антикоагулянты, позиционируется как препарат, не нуждающийся в контроле за проводимой терапией. На данный момент не существует стандартизированного лабораторного метода, который позволил бы оценить антикоагулянтное действие препарата на организм человека. Особенностью ривароксабана является широкое «терапевтическое окно», практически отсутствие межлекарственных взаимодействий, отсутствие необходимости соблюдения диеты, простота дозировки и режима приема препарата.
	Оба препарата, и варфарин и ривароксабан, несмотря на различный механизм действия, ингибируют образование тромбина. При этом варфарин, в отличие от ривароксабана, приводит не только к снижению интенсивности прокоагулянтных реакций, но и к нарушению функционирования системы протеина С. Суммарный эффект про- и антикоагулянтных взаимодействий можно определить с помощью интегрального теста – теста генерации тромбина (ТГТ), который в последнее время достаточно широко применяется для оценки коагуляционного потенциала крови пациентов, получающих антикоагулянтную терапию [7].
	Цель. Оценить особенность генерации тромбина у пациентов с наследственной тромбофилией, находящихся на терапии различными антикоагулянтными препаратами.
	Материалы и методы. Обследовано 34 пациента – гетерозиготных носителей мутации в гене фактора V G1691A (Лейденская мутация) или/и мутации G20210A в гене протромбина с эпизодом тромбоза в анамнезе (11 мужчин и 23 женщин, Ме возраста составила 41 год). На момент обследования все пациенты находились на стационарном или амбулаторном лечении в ФГБУ “Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства” и получали антикоагулянтную терапию.
	В зависимости от получаемого антикоагулянтного препарата пациенты были разделены на две группы. Первую группу составили 16 больных, получающих варфарин, из них 12 носителей Лейденской мутации и 4 носителя мутации в гене протромбина (G20210A). Во вторую группу вошло 20 пациентов, принимающих ривароксабан, из них 17 носителей мутации в гене фактора V (G1691A) и 3 носителя мутации в гене протромбина (G20210A).
	Для исследования образцы крови получали в утреннее время путем пункции кубитальной вены иглой диаметром 0,9 мм, самотёком. Для пациентов получающих варфарин время взятия крови не зависело от последнего приема препарата, а у больных принимающих ривароксабан, забор крови производился не ранее, чем через 12-24 часа после последнего приема таблетки. Для молекулярно-генетического тестирования кровь стабилизировали 2,5% раствором К2ЭДТА в соотношении 9:1. При взятии образцов крови для проведения теста генерации тромбина в качестве антикоагулянта использовали 3,2% раствор цитрата натрия в соотношении 9:1.
	Молекулярно-генетическое тестирование на наличие мутаций FV G1691A и FII G20210A проводилось методом ПЦР с последующим рестрикционным анализом.
	Постановка ТГТ выполнялась по методике H. Hemker в бедной тромбоцитами плазме. [8]. В качестве триггерного агента использовали смесь рекомбинанатного человеческого тканевого фактора (конечная концентрация 5 пМоль) и отрицательно заряженных прокоагулянтных фосфолипидов (конечная концентрация 4 мкМоль). Для оценки эффективности работы системы протеина С использовали параллельную постановку ТГТ с и без добавления ТМ, для чего применяли соответствующий реагент - PPP Reagent+/-TM (Thrombinoscope BV, Maastricht, The Netherlands) [9]. Использовался планшетный флюориметр (Fluoroscan Ascent, Thermolab system, Finland). Кривые генерации тромбина построены и обсчитаны при помощи Thrombinoscope software (Thrombinoscope BV, The Netherlands).
	В тромбограмме оценивали следующие показатели: PT (Peak thrombin - максимальное количество тромбина, образующегося в образце, нМоль), ETP (endogenous thrombin potential - эндогенный тромбиновый потенциал, нМоль*мин) и V (скорость образования тромбина, нМ/мин). Скорость образования тромбина рассчитывали по формуле РТ/( ttPeak – Lag-time), где ttPeak – время генерации максимального количества тромбина в образце (мин) и Lag-time – время инициации свёртывания (мин). Выполнение теста с добавлением ТМ, позволяло рассчитывать величину падения показателей ЕТР и РТ (%) под действием ТМ. Незначительное или выраженное снижение показателей ЕТР и РТ после добавления ТМ расценивали как нарушение или усиление эффективности работы системы протеина С соответственно.
	Референтные интервалы для показателей ТГТ установлены при обследовании 34 здоровых волонтеров.
	Для анализа полученных данных определяли значение медианы (Ме) и 95% доверительный интервал (ДИ). Статистический анализ результатов выполняли с помощью непараметрических методов (программное обеспечение STATISTICA 6.1.). Оценку достоверности различий между двумя независимыми выборками проводили с использованием критерия Манна-Уитни, различия считались достоверными при уровне значимости р<0,05.
	Результаты. Показатели ТГТ пациентов с наследственной тромбофилией, получающих терапию различными аникоагулянтными препаратами, представлены в таблице.
	Таблица. Показатели ТГТ в контрольной группе и в группах пациентов с наследственной тромбофилией, получающих терапию варфарином или ривароксабаном (Ме, 95% ДИ).
	Показатели ТГТ
	Контрольная группа (n=34)
	Группа пациентов, получающих варфарин (n=16)
	Группа пациентов, получающих ривароксабан (n=18)
	ЕТР (ТМ-)
	(нМоль×мин)
	1642,3
	1221,6-2137,0
	890,0* °
	302,5-1641,0
	1528,5
	768,5-2422,5
	падение ЕТР (%)
	52,9
	38,7-67,5
	25,0* °
	11,0-46,0
	70,0*
	28,0-83,0
	РТ (ТМ-)
	(нМоль)
	285.8
	205,0-345,2
	143,5*
	59,9-280,8
	137,4*
	52,8-325,9
	падение РТ
	(%)
	42,1
	28,0-57,2
	5,0* °
	0,0-30,0
	34,0*
	13,0-56,0
	V
	(нМ/мин)
	95,4
	48,9-128,4
	53,7*
	19,8-133,7
	34,0*
	7,1-125,4
	Примечания:
	* - статистически значимое отличие от контрольной группы (р < 0,01).
	° - статистически значимое отличие группы пациентов, получающих варфарин, от группы пациентов, получающих ривароксабан (р < 0,01).
	ETP (TM-) – эндогенный потенциал тромбина в постановке ТГТ без добавления TM
	падение ЕТР – процент падения показателя ЕТР после добавления ТМ
	PT (TM-) – максимальная концентрация тромбина в постановке ТГТ без добавления TM
	падение РТ – процент падения показателя РТ после добавления ТМ
	V – скорость образования тромбина
	Анализ результатов ТГТ обнаружил выраженные отличия между показателями, полученными у пациентов, находящихся на антикоагулянтной терапии, и у здоровых людей. Для обеих групп пациентов, получающих разные антикоагулянты, было характерно значительное снижение скорости генерации тромбина, а также максимальной концентрации тромбина в постановке теста без ТМ. Показатель эндогенного потенциала тромбина значительно понижен в группе больных, которые принимали варфарин, тогда как терапия ривароксабаном не сопровождалась выраженными изменениями ЕТР по сравнению со здоровыми лицами. Наибольший интерес представляла разница между обеими группами пациентов в показателях, характеризующих процент падения ЕТР и РТ после добавления ТМ. Так, если в группе получающих варфарин процент падения и ЕТР и РТ значительно ниже нормальных показателей, то при приеме ривароксабана процент падения ЕТР после добавления ТМ увеличивался относительно того же показателя в контрольной группе. Процент падения РТ после добавления ТМ менялся не так выражено, но при этом значительно превышал значение, характеризующее пациентов, принимающих варфарин.
	Обсуждение. Наличие наследственной тромбофилии, обусловленной носительством мутаций в генах факторов II (G20210A) и/илиV (G1691A) свёртывания крови, предполагает развитие эпизодов ВТЭ значительно чаще, чем в общей популяции [10]. Для лечения и/или профилактики тромботических осложнений используют различные антикоагулянтные препараты, которые ограничивают генерацию тромбина и, следовательно, тромбообразование. Несмотря на единую конечную цель – снижение образования тромбина, механизм действия препаратов может кардинально отличаться. Так, варфарин, являясь антагонистом витамина К, приводит к нарушению синтеза ряда прокоагулянтных факторов (II, VII, IX, X), тем самым значительно уменьшая генерацию тромбина [3, 4]. В ТГТ, выполненным нами в группе пациентов, получающих варфарин, эта особенность действия препарата проявляется выраженным снижением всех показателей тромбограммы (ЕТР, РТ и V). В то же время, процент падения ЕТР и РТ после добавления ТМ в этой группе пациентов значительно ниже, чем у здоровых людей. Данный факт указывает на несостоятельность антикоагулянтной системы протеина С у больных обследованной группы. Такой результат можно объяснить не только наличием у них APCR, обусловленной лейденской мутацией в гене фактора V, но и тем, что синтез протеинов С и S, являющихся одними из основных составляющих этой системы, под действием варфарина нарушается также, как и синтез прокоагулянтных факторов [3, 4]. В результате APCR, характерная для носителей лейденской мутации, в значительной мере усугубляется, что может нежелательным образом сказаться на лечении таких пациентов. Снижение образования тромбина под действием препарата ривароксабана, прямого ингибитора фХа, в ТГТ проявляется в первую очередь выраженным падением скорости его генерации, а также уменьшением максимальной концентрации тромбина Изменение данных показателей практически не отличается в обеих группах обследованных больных. Однако ЕТР при терапии ривароксабаном значительно выше одноименного показателя в группе пациентов, получающих варфарин, и не обнаруживает достоверных отличий от нормы. Такие же результаты были обнаружены другими авторами [11]. Обращает на себя внимание принципиальное различие показателей ТГТ между двумя группами больных, которое проявляется в степени падения ЕТР и РТ после добавления ТМ. Если в случае приёма варфарина падение ЕТР и РТ было незначительным и составляло 25% и 5%, то под действием ривароксабана данные показатели вырастали до 70% и 34% соответственно. Такая особенность, отмеченная ранее у пациентов без наследственной тромбофилии, проходящих терапию ривароксабаном и варфарином [12], может указывать на возможность данного препарата оказывать выраженное антикоагулянтное действие независимо от наличия у пациентов APCR, не нарушая при этом синтез как про-, так и антикоагулянтных факторов системы свёртывания крови.
	Выводы. Выполнение ТГТ при обследовании двух групп пациентов с наследственной тромбофилией позволило оценить особенность действия антикоагулянтных препаратов – варфарина и ривароксабана. Оба препарата приводят к значительному снижению максимальной концентрации тромбина и скорости его генерации. Наряду с этим, приём варфарина сопровождается выраженной несостоятельностью работы системы протеина С. Терапия ривароксабаном, напротив, способствует повышению её эффективности. Выявленные особенности антикоагулянтного действия названных препаратов расширяют возможности клиницистов для индивидуального подхода к реализации лечения и профилактики ВТЭ в зависимости от клинической ситуации.
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