
Тромбофилия и венозные тромбозы (обзор литературы).
Илюхин Е.А.
Прохоров Г.Г., д.м.н., профессор, главный хирург.
Жирновой В.М., к.м.н., заведующий хирургическим отделением.
Клиническая больница с поликлиникой Российской Академии Наук.
Санкт – Петербург.

Контактная информация:
Пр. Мориса Тореза, 72.
8(812)5533383
8(921)3765742
iluhin-e@yandex.ru



1

1

Актуальность проблемы.
Наследственные нарушения в системе гемостаза, проявляющиеся склонностью к

тромбообразованию, играют значительную роль в возникновении тромбозов глубоких вен
(ТГВ) и тромбоэмболии легочных артерий (ТЭЛА). Для определения таких нарушений
используется термин «тромбофилия».

Почти у 25% населения мира в тот или иной период жизни возникают венозные
тромбоэмболические осложнения (ВТЭО). В России ежегодно венозный тромбоз
возникает у 240 000 человек, у 100 000 из них развивается ТЭЛА. У 50 – 100 больных на
100 000 населения в год ТЭЛА становится фатальной. При этом и ТГВ, и ТЭЛА
протекают, зачастую, бессимптомно. В 75% случаев при венозных тромбозах нижних
конечностей обнаруживают скрытую ТЭЛА, а в 80% случаев легочной эмболии находят
бессимптомные венозные тромбозы (58). В материалах международного консенсуса по
тромбофилиям, опубликованных в 2005 году, приводятся следующие данные: частота ТГВ
в Северной Америке и Европе составляет  примерно 160 случаев на 100 000 населения,
симптоматической ТЭЛА - 20 на 100 000 и «фатальной» ТЭЛА - 50 на 100 000.
Распространенность венозной язвы - по крайней мере, 300 случаев на 100 000, из них
приблизительно 25 % - вследствие ТГВ (50).

Лабораторно подтвержденный диагноз тромбофилии проясняет клиническую
ситуацию, определяет лечебную тактику и методы профилактики опасных осложнений.

Наиболее распространенными видами тромбофилии, указанными в отраслевом
стандарте "Протокол  ведения  больных.  Профилактика тромбоэмболии легочной артерии
при хирургических и иных инвазивных вмешательствах" (57), являются:
- Резистентность к активированному протеину С (АПС-резистентность) - мутация
фактора V (Лейден), мутация фактора V (Кембридж);
- Гипергомоцистеинемия;
- Дефект протромбина;
- Дефект протеина С;
- Дефект протеина S
- Дефект антитромбина III;
- Дефицит кофактора II гепарина;
- Дефицит и аномалии плазминогена;
- Нарушение работы активатора плазминогена;
- Повышение уровня фактора VIII;
- Повышение уровня фактора Виллебранда;
- Антифосфолипидный синдром.

Первые пять из перечисленных генетических нарушений представляют наибольший
интерес, так как по общему признанию, именно они лежат в основе подавляющего
большинства ВТЭО, обусловленных тромбофилией. Антифосфолипидному синдрому
посвящено большое количество исследований и публикаций, поэтому в данном обзоре
ему уделено меньшее внимание.

Мутация фактора V (Лейден). Точечная мутация гена, кодирующего V фактор
свертывания крови, приводит к тому, что активированная форма фактора V (Va)
становится устойчивой к расщепляющему действию активированного протеина С (одного
из «физиологических антикоагулянтов»), и возникает состояние относительной
гиперкоагуляции
Протеин С и его кофактор протеин S являются «естественными антикоагулянтами»,
регулирующими каскадный механизм свертывающей системы. Это витамин-К зависимые
белки, синтезируемые в печени.
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Гипергомоцистеинемия. Нарушения синтеза метионина из гомоцистеина приводят к
повышению уровня последнего в крови, что влечет за собой значительные изменения
антикоагулянтных свойств эндотелия и, что актуально для артериальных тромбозов,
усиление агрегации тромбоцитов. Сбой в этом многоферментном механизме может
произойти на разном уровне, но особое внимание привлекает фолиевая кислота. Ее
активная форма контролирует синтез метионина, метаболизм же самой фолиевой кислоты
обеспечивает фермент метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR). Соответственно,
дефект этого катализатора приводит к избыточному накоплению гомоцистеина.
Антитромбин III – гликопротеин, инактивирующий тромбин и группу активированных
факторов Х, IX, XI, XII.
Дефект протромбина. Протромбин, или фактор II, является одним из главных
компонентов системы гемостаза. При его расщеплении образуется тромбин. Мутация в
гене протромбина G20210 приводит к его экспрессии, что вызывает повышение уровня
протромбина в несколько раз.

Эпидемиология.

Мутация фактора V (Лейден).
В одном из крупнейших популяционных исследований по выявлению этой мутации общая
частота носительства в группе из 4047 мужчин и женщин, живущих в США, составила
3,71% при 95% доверительном интервале (ДИ) от 3,14% до 4,33%, а частота аллелей —
1,89% при ДИ от 1,61% до 2,21%. Распространенность лейденской мутации фактора V
оказалась самой высокой среди 2468 представителей белой расы (5,27% при ДИ от 4,42%
до 6,22%), в других этнических группах она была значительно ниже: 2,21% у
латиноамериканцев (407 человек), 1,23% у афроамериканцев (650 человек), 0,45% у
американцев азиатского происхождения (442 человека) и 1,25% у американских индейцев
(80 человек) (р<0,001) (43). Распространенность в общей популяции 4,8%, у пациентов с
ВТЭО около 18%, относительный риск в ретроспективном исследовании случай-контроль
7,0 для гетерозигот и 40 – 80 для гомозигот (5, 11, 41). В исследовании
распространенности наследственных нарушений  у белого населения Австралии
выявление гетерозиготных и гомозиготных мутаций ф.V составило 9,5% и 0,7%
соответственно (19). В другом крупном исследовании проанализирована встречаемость
мутации фактора V (Лейден) у жителей различных областей Германии. В анализ
включены 1200 пациентов с ВТЭО и контрольная группа из 740 здоровых человек с
неотягощенным анамнезом. Распространенность гетерозиготной мутации составила 7,5%
в контрольной группе (15). Наконец, в многоцентровом ретроспективном исследовании в
Италии с контрольной группой из 1329 человек распространенность мутации фактора V
(Лейден) у здорового населения составила 4,8% (p<0,0001) (32).

Мутация фактора II (протромбина) G20210.
В упомянутом итальянском исследовании распространенность данного дефекта составила
4,4% (p<0,0001) (32).
Надо отметить недостаток популяционных исследований распространенности указанных
генетических нарушений, однако, косвенно о ней можно судить по выявлению в
контрольных группах здорового населения. По различным данным, встречаемость
мутации гена протромбина составляет  3,4% (52), 2% (40), 0,7% (24). В Австралийском
исследовании распространенность гетерозиготных и гомозиготных мутаций гена
протромбина составила 4,1% и 0,2% соответственно (19).

Дефицит протеинов С и S, антитромбина III
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Распространенность дефицита протеина C (0.13 %– 0.5%), антитромбина (0.02% – 0.17%),
S-протеина (1.12 %) (1, 33, 44, 51). При этом встречаемость данных нарушений у
профильных пациентов вырастает до 4% - 5%.

Гипергомоцистеинемия.
Распространенность у здорового населения, по различным данным, составляет 5% -

10% (17, 45). Однако есть исследования, показывающие значительное увеличение частоты
встречаемости гипергомоцистеинемии в старших возрастных группах до 60% - 70% (25,
56).

Сводная информация об эпидемиологии наиболее весомых наследственных дефектов
системы гемостаза представлена в материалах упомянутого консенсуса по тромбофилиям
(50).

Тромбофилия

Распространенность Относительный
риск
тромботических
осложнений (RR)*

В общей
популяции
(%)

У пациентов с
ВТЭО (%)

Дефицит антитромбина 0,07-0,16 1-3 20

Дефицит PC 0,2-0,4 3-5 10

Дефицит PS 0,03-0,13 1,5 10

Мутация ф.V (Лейден) 3-15 20 5

Мутация протромбина 1-2 4-7 2-3

Гипергомоцистеинемия 5 10 2,5

Повышение уровня
ф.VIII 11 25 5

* Относительный риск (Relative Risk, RR, risk ratio) – отношение риска в группе
вмешательства к риску в группе контроля.

Роль генетических нарушений в развитии венозных тромбоэмболических
осложнений.
Несмотря на невысокую распространенность рассматриваемых мутаций у здорового
населения, роль их в развитии ВТЭО на сегодняшний день не вызывает сомнений. Частота
выявления различных изменений генома у пациентов, перенесших ТГВ, ТЭЛА
увеличивается в несколько раз, а при рецидивировании тромботических состояний – на
порядок (3). Наследственная тромбофилия у больных с подтвержденным идиопатическим
тромбозом глубоких вен нижних конечностей, встречающимся в отсутствие клинических
факторов риска (хирургическая операция, травма, онкологическое заболевание)
определяется с частотой до 25 % (50). Один из недавних обзоров показал, что более 70%
пациентов с развившимся так называемым «синдромом эконом-класса», или ТГВ,
связанным с путешествиями, имели дефекты в системе коагуляции (38).
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Если рассматривать структуру рецидива ВТЭО, то почти в 20% случаев он возникает у
больных с манифестацией проксимальным тромбозом глубоких вен. Рецидив
тромботических осложнений, включая летальную ТЭЛА, возможен и при дистальных
формах тромбоза конечностей, хотя частота его почти в 2 раза ниже, чем для
проксимального (16, 20, 21, 27, 46). Это подчеркивает необходимость повышенного
внимания к пациентам с идиопатическим проксимальным ТГВ.
Интересная информация представлена в проспективном когортном исследовании Prandoni
P. с соавторами на материале анализа истории 355 пациентов. Относительный риск
рецидива тромботических нарушений у пациентов с различными формами тромбофилии
составил 1,4 (37). Группа исследований убедительно показала повышение частоты
рецидива ВТЭО у больных с тромбофилическим нарушением гемостаза (8, 30, 55).

Наличие гетерозиготной мутации фактора V (Лейден) или гена протромбина G20210А,
по некоторым публикациям, не значимо клинически для рецидива ВТЭО, однако, наличие
обоих этих нарушений или гомозиготной мутации фактора V (Лейден) увеличивает риск
рецидива в 2 – 4 раза (4, 31, 36, 42, 46). В ретроспективном исследовании Valerio de
Stefano с соавторами указаны сходные результаты по носителям гетерозиготной мутации
фактора V (Лейден), при сочетании указанных гетерозиготных нарушений относительный
риск рецидива составил 2,6, при исключении пациентов с преходящими факторами риска
– 3,7, а у пациентов с идиопатическим характером первого эпизода тромбоза – 5,4. Таким
образом, пациенты с сочетанными генетическими тромбофилическими дефектами
расценены как кандидаты на пожизненную антикоагулянтную терапию (10).

Проспективное наблюдение за 41 носителем мутации фактора V (Лейден) (правда, без
указания распределение по аллелям) в течение четырех лет в работе Paolo Simeoni с
соавторами выявило более чем двукратное увеличение риска рецидива ВТЭО по
сравнению с контрольной группой (47).

Интересные данные представлены в объединенном анализе восьми ретроспективных
исследований с суммарным числом пациентов 2310 человек и контрольными группами в
3204 человека. Отношение шансов венозного тромбоза при сочетании мутации фактора
V(Лейден) и гена протромбина к контрольной группе составило 20! (13).
Небольшие проспективные исследования сообщают о невысоком относительном риске
рецидива ВТЭО при дефиците протеинов С, S, и антитромбина III – относительный риск
1,0 – 2,6. Однако эти данные нуждаются в уточнении (4, 36, 37). Относительный риск
ВТЭО составляет 5 для антитромбина III, 6,5 для дефицита протеина С и 1,7 для протеина
S (48, 54). Вместе с тем, в исследовании  Тайваньского университета именно дефицит
протеинов С и S явился основным фактором возвратных тромботических осложнений с
относительным риском  10,6 и 6,7 соответственно (44).

Наследственная и приобретенная гипергомоцистеинемия сопровождалась
увеличением риска ВТЭО почти в три раза (9, 14), по другим данным метаанализа при
гипергомоцистеинемии относительный риск ВТЭО составляет 2,5 (12).

Для дефекта протромбина относительный риск ВТЭО по имеющимся данным
составляет 2 -3 (40).

Распространенность антифосфолипидного синдрома у пациентов с ВТЭО по
различным данным составляет 4 – 20 % (50).
Таким образом, наличие тромбофилии может оказать существенное влияние на рецидив
ВТЭО. В настоящее время идет период активного накопления данных и их анализа. Роль
генетических нарушений в развитии венозных тромбозов приобретает все более четкие
очертания, что позволяет формулировать взвешенные практические рекомендации по
характеру и длительности терапии.

Тромбофилия и тромбоз неизмененных вен.
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Случаи тромбофлебита неизмененных вен редки. Интересную информацию
представили авторы проспективного исследования, в которое были включены 42
пациента с данной патологией. Наблюдение проведено в течение 3 лет. При
исследовании факторов риска злокачественное образование найдено у 2 пациентов (4,8
%), системное заболевание у 4 (9,5 %), тромбофилия у 20 (47,6 %). Наиболее частым
нарушением была гетерозиготная мутация V фактора (Лейден). Рецидив
тромботических осложнений развился у 13 пациентов в 17 случаях, что статистически
больше, чем при тромбофлебитах в варикозных венах (18).

Тромбофилия и тромбоз вен верхних конечностей.

Спонтанный тромбоз глубоких вен верхних конечностей в свете наших
сегодняшних знаний о тромбофилии представляет особый интерес. В работе Hendler
M. F. с соавторами при обследовании 31 пациента тромбофилические нарушения
найдены у 19 (61,3%) (антифосфолипидные антитела, мутация фактора V (Лейден),
мутация гена протромбина, гипергомоцистеинемия и один случай дефицита протеина
S). При анализе установлена значительная роль тромбофилии как при спонтанном, так
и при связанном с усилием тромбозе, вне зависимости от наличия анатомических
отклонений (23). Другое проспективное исследование на материале 115 пациентов с
контрольной группой в 797 человек показало увеличение относительного риска
рецидива тромбоза вен верхних конечностей до 5 – 6  при наличии основных видов
тромбофилии, за исключением  гипергомоцистеинемии (34).

Вместе с тем, в других исследованиях не найдено зависимости между наличием
тромбофилии и возникновением ТГВ верхних конечностей (7, 53). Вероятно, пока
вопрос о необходимости обследования на тромбофилию при данной патологии должен
решаться индивидуально с учетом других факторов.

Лабораторная диагностика тромбофилических состояний.

Надо отметить, что тромбофилические нарушения в большинстве случаев ничем не
проявляют себя ни в общих лабораторных тестах, ни в обычной коагулограмме.
Отсутствие чувствительных и специфичных для тромбофилии тестов в коагулограмме не
позволяет использовать ее для диагностики этого состояния, однако мониторинг
показателей коагулограммы может быть полезен в процессе наблюдения и лечения
пациента (35). Поэтому можно считать целесообразным анализ коагулограммы у
пациентов с тромботическими венозными осложнениями при подозрении на
тромбофилию.

Основное значение в обследовании таких больных занимают генетические тесты,
позволяющие оценить степень риска рецидива тромбоза.

Лабораторное обнаружение количественных или качественных тромбофилических
дефектов проводится с использованием трех типов исследований: функционального,
иммунологического и молекулярного.

Функциональные и иммунологические исследования - фенотипические тесты, которые
помогают определить уровень и активность антигена. Они используются для оценки
антитромбина, дефицита протеина C и протеина S, и мутации фактора V (Лейден). В этих
тестах чувствительность и специфичность могут значительно меняться в различных
условиях – на фоне беременности, печеночной недостаточности, приема некоторых
лекарств.
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Молекулярные исследования ген-специфичны и поэтому более точны. Они
используются для подтверждения мутации фактора V (Лейден) и для обнаружения
мутации фактора II. Эти тесты имеют преимущество за счет хорошей чувствительности.
Лекарства и внешние факторы не отражаются на специфичности.

В тесты первой линии включаются: подсчет клеток крови, определение активности
антитромбина III, протеинов С и S, уровня гомоцистеина, резистентности к АПС
(модифицированный тест с плазмой, очищенной от фактора V), мутации протромбина
G20210A, АПТВ (активированного парциального тромбопластинового времени) и
волчаночных и кардиолипиновых антител. В случае положительного модифицированного
теста на АПС-резистентность проводится дальнейшее типирование этого дефекта для его
подтверждения и оценки распределения по аллелям (гомо- или гетерозиготность).
Особенно важно это для пациентов, использующих оральные антикоагулянты. Измерение
плазменного уровня фактора II не может заменить молекулярный тест мутации
соответствующего гена ввиду низкой специфичности.
Если описанные тесты отрицательны, но имеются веские причины подозревать наличие
тромбофилического состояния, проводится углубленное обследование в
специализированном учреждении с целью выявления редких генетических дефектов (50).

Пример стандартной скрининговой панели приведен в работе по метаанализу
рандомизированных исследований с целью определения эффективности фолиевой
кислоты при гипергомоцистеинемии. Панель включает функциональные пробы для
антитромбина III и протеина С, определение уровня свободного протеина S, пробу на
резистентность к АПС (при положительной – исследование ДНК на мутацию фактора V
(Лейден)), пробу на мутацию протромбина G20210, коагуляционный тест на волчаночный
антикоагулянт, ELISA-тест на антифосфолипидные антитела, уровень гомоцистеина (26).

Если рассматривается необходимость обследования на тромбофилию, надо учитывать,
что забор крови на анализ желательно произвести до начала антикоагулянтной терапии.
Белковые пробы (протеины С, S, антитромбин) должны проводиться не ранее двух недель
после окончания лечения варфарином. Применение антикоагулянтов не влияет на
определение Лейденской мутации, гипергомоцистеинемии и антител к фосфолипидам
(39).

Сотрудничество со специалистами по гемостазу значительно облегчает задачу подбора
дозы антикоагулянта, диагностики тромбофилических состояний и мониторинга терапии
пациента.

Показания к обследованию для выявления тромбофилии.

В работе Bauer K. предложено разделение пациентов на группы по вероятности
наличия тромбофилии для определения показаний к углубленному обследованию (6).
Этот подход весьма точно обобщает современные рекомендации по назначению
генетических анализов.

Клинические характеристики Риск
наличия
тромбоф
илии

Исследования

Первый эпизод ВТЭО с известными
факторами риска для тромбоза и
тромбоэмболии и неотягощенным *
семейным анамнезом

Низкий Не выполняется

Возраст старше, чем 50 лет,
идиопатический первый эпизод
ВТЭО, неотягощенный семейный

Умеренн
ый

Определение АПС – резистентности или
генетический анализ мутации Лейден V
фактора.
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анамнез Анализ мутации G20210 протромбина
Определение волчаночного антикоагулянта
(АФС – синдром). ELISA – тест.
Уровень гомоцистеина.

Идиопатический эпизод ВТЭО в
возрасте до 50 лет или текущий
тромбоз глубоких вен или
отягощенный семейный анамнез

ВысокийИсследования, указанные выше.
Тест антитромбина III
Исследования протеинов С и S

*Положительный (отягощенный) анамнез – наличие ВТЭО у родственников первой линии
в возрасте до 50 лет.

Обобщенные показания к обследованию на наличие тромбофилии на сегодняшний
день выглядят следующим образом (50):

1. все пациенты с первым эпизодом спонтанных ВТЭО;
2. пациенты с ВТЭО моложе 50 даже при наличии временных

предрасполагающих факторов;

3. пациенты с ВТЭО на фоне противозачаточной гормональной терапии,
заместительной терапии эстрогенами, беременности. Тесты должны
выполняться спустя 2 месяца после родоразрешения или окончания терапии;

4. пациенты с рецидивом ВТЭО независимо от наличия факторов риска;

5. пациенты с рецидивом поверхностного тромбофлебита при отсутствии
онкологической патологии или варикозного расширения вен;

6. пациенты с тромбозами нетипичной локализации (брыжеечные, печеночные
вены, вены сетчатки у лиц моложе 50 лет);

7. пациенты с варфарин-индуцированными кожными некрозами;

8. родственники первой степени лиц с доказанной тромбофилией;

9. два последовательных или три непоследовательных  спонтанных аборта на
любом сроке гестации или одна внутриутробная смерть после 20 недели
беременности;

10. тяжелая преэклампсия;

11. дети с ВТЭО.

Антифосфолипидный синдром.

Необходимо отметить, что диагноз антифосфолипидного синдрома признается при
наличии, по крайней мере, одного клинического и одного лабораторного признака. К
клиническим критериям относят венозный или артериальный тромбоз любой
локализации, осложненный акушерский анамнез (три последовательных
самопроизвольных аборта на сроке до 10 недель, внутриутробная смерть плода после 10
недель беременности или преждевременные роды на сроке до 24 недель). К лабораторным
критериям относят обнаружение волчаночного антикоагулянта или антикардиолипиновых
антител умеренного или высокого уровня не менее двух раз на протяжении более 6
недель. Соответственно, указанные клинические и анамнестические данные и служат
показанием к проведению анализа на наличие антифосфолипидных антител (50).
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Лечение.

Характер лечения и профилактики ВТЭО у пациентов с тромбофилией и без нее одинаков.
Одна из основных задач – профилактика рецидива тромботических осложнений.
Стартовая терапия проводится, обычно, с применением низкомолекулярных гепаринов,
затем пациент переводится на антагонисты витамина К. Несмотря на активный поиск
лекарственных средств, которые позволили ли бы осуществлять эффективную
профилактику рецидива тромбоза при минимальной потребности в лабораторном
контроле и низком риске геморрагических осложнений, основным препаратом в
общемировой практике на сегодняшний день является варфарин. Необходимо отметить,
что контроль над терапией варфарином должен осуществляться регулярно и базироваться
на  определении МНО (международного нормализованного отношения) или
протромбинового  индекса (ПТИ). При этом ПТИ оценивается с использованием
тромбопластинов с известным международным индексом чувствительности (МИЧ),
располагающимся в интервале 1,0 – 1,2.

Хотя пока нет доказательств, что снижение уровня гомоцистеина снижает риск
рецидивного тромбоза, в связи с тем, что препараты фолиевой кислоты не дороги и
безопасны, практикуется их  назначение при гипергомоцистеинемии (2).

Основные различия в терапии пациентов с тромбофилией и без нее касаются сроков
противорецидивного лечения.

Оптимальные сроки противорецидивной терапии.

Большинство исследователей считают, что наличие тромбофилии у пациентов с ВТЭО
определяет более длительные сроки антикоагулянтной терапии (28, 29, 42).

Анализ группы больных в исследовании Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism
(PREVENT) показал высокую эффективность продленной до 2 лет терапии варфарином в
снижении риска возвратной тромбоэмболии у пациентов с сочетанием мутации фактора V
(Лейден) и дефекта протромбина G20210 (с 8,6% до 2,2%) (42). Интересные данные
приводятся в  многоцентровом проспективном исследовании пациентов, получавших
антикоагулянтную терапию после второго эпизода ТЭЛА. В течение четырех лет
наблюдения за 227 пациентами с шестимесячной и бессрочной терапией варфарином
рецидив произошел у 23 и 3 человек соответственно, кровотечения у 3 и 10
соответственно. Различий в летальности не было (49).

Практические рекомендации, основывающиеся на анализе различных исследований с
высокой степенью доказательности, отображены в материалах 7 Конференции
Американской Коллегии Торакальных Врачей от 2004 года (22).

При абсолютной уверенности в том, что эффективность рекомендуемой лечебной тактики
значительно превышает риски, затраты и трудности ее применения, рекомендации
присваивается категория (уровень убедительности доказательств) - 1 (Grade 1). При
меньшей уверенности – категория 2. Методологически рекомендации классифицируются
по категориям: А - на основании рандомизированных исследований с однородными
результатами, В - на основании рандомизированных исследований с противоречивыми
результатами или методологическими погрешностями, С - на основании обсервационных,
неэкспериментальных исследований или анализе одной группы пациентов, включенной в
рандомизированное исследование, и другой, подобной, но не входящей в него.

В целом пациенты с тромбозом глубоких вен разделены на 5 групп.
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1. Первый эпизод ТГВ, вторичный по отношению к преходящим факторам риска.
Терапия 3 месяца (категория 1А).

2. Первый эпизод ТГВ и сопутствующий онкологический процесс. Терапия
низкомолекулярными гепаринами в течение 3 – 6 месяцев (категория 1С+) или
бессрочная (категория 2С).

3. Первый эпизод идиопатического ТГВ в отсутствии опознаваемого фактора
риска. Терапия, по крайней мере, в течение 6 – 12 месяцев (категория 1А),
однако может быть рассмотрена необходимость бессрочной терапии (категория
2А).

4. Первый эпизод ТГВ, ассоциированный с «протромботическим» генотипом (эта
группа включает пациентов с дефицитом антитромбина III, протеинов С и S,
мутацией Лейден, дефектом протромбина G20210, антифосфолипидными
антителами, гомоцистеинемией или повышенным уровнем фактора VIII).

Пациентам с первым эпизодом ТГВ и подтвержденным наличием антифосфолипидных
антител или комбинации из нескольких тромбофилических дефектов рекомендуется
терапия антагонистами витамина К (ВКА) в течение 12 месяцев (категория 1С+) или
неограниченно (категория 2С).

Пациентам с первым эпизодом ТГВ и наличием дефицита антитромбина III, протеинов
С и S, мутацией фактора V (Лейден) или гена протромбина, гипергомоцистеинемией
рекомендуется терапия ВКА в течение 6 – 12 месяцев (категория 1А). При
идиопатическом тромбозе может рассматриваться бессрочная терапия (категория 2С).

5. Рецидивный ТГВ. Бессрочная терапия.

Целесообразность продолжения бессрочной терапии должна регулярно индивидуально
пересматриваться. Аналогичные рекомендации предлагаются пациентам с
манифестацией заболевания не ТГВ, а ТЭЛА.

Выводы.

Тромбофилии играют значительную роль в развитии  венозных тромбоэмболических
осложнений. Практическому врачу необходимо учитывать это и уметь определить
показания к соответствующему обследованию пациента и, при необходимости,  внести
коррективы в его лечение. Ввиду объективной сложности диагностики, трактовки
результатов обследования и мониторинга противорецидивной терапии совершенно
необходимым видится сотрудничество лечащих врачей стационарного и
амбулаторного звена  и специалистов по гемостазу.
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