
ВозможностиВозможности лабораторноголабораторного контроляконтроля терапиитерапии
антикоагулянтамиантикоагулянтами: : достижениядостижения, , проблемыпроблемы ии
перспективыперспективы

Добровольский А.Б.

ФГУ Российский кардиологический научно-
производственный комплекс Минздравсоцразвития России

г. Москва



Тесты, используемые для контроля
антикоагулянтной терапии

�� ПротромбиновыйПротромбиновый тесттест

�� АЧТВАЧТВ

�� АктивированноеАктивированное времявремя
свертываниясвертывания

�� МаркерыМаркеры активацииактивации ССКССК::

ФпАФпА, , ФФ1+2, 1+2, ТАТТАТ, , ДД--димердимер

Нестандартизованные тесты

•Время свертывания

•Тромбоэластография

�� ВремяВремя кровотечениякровотечения

�� АгрегацияАгрегация тромбоцитовтромбоцитов

ТестТест дожендожен иметьиметь
установленныеустановленные::

�� диагностическуюдиагностическую
значимостьзначимость

�� методметод калибровкикалибровки
((стандартизациистандартизации))

�� системусистему контроляконтроля
качествакачества



РезистентностьРезистентность кк аспиринуаспирину: : сравнениесравнение 66--ии
методовметодов оценкиоценки функциифункции тромбоцитовтромбоцитов

M.Lordkipanidzé et al. Eur Heart J, 2007,28, 1702-8

201 б-ной стаб. ИБС, получавших аспирин ≥≥≥≥80мг/сутки, ≥≥≥≥1 месяца



РезистентностьРезистентность кк антиагрегантамантиагрегантам

АспиринАспирин

ЧастотаЧастота выявлениявыявления зависитзависит
отот методаметода::

�� додо 60% 60% -- импеданснаяимпедансная
агрегатометрияагрегатометрия, , 
VerifyNowVerifyNow, PFA, PFA--100100

�� ~5% ~5% -- агрегацияагрегация, , 
индуцированнаяиндуцированная АКАК

�� <1%<1% -- ТхАТхА22 + + контрольконтроль
приемаприема АСКАСК

КлопидогрелКлопидогрел

�� ВыявляетсяВыявляется уу ~25%~25% бб--ныхных

�� СнижаетсяСнижается сс увеличениемувеличением
нагрузочнойнагрузочной дозыдозы додо 600600--
1200 1200 мгмг

�� РезистентностьРезистентность
коррелируеткоррелирует сс
неблагоприятныминеблагоприятными
исходамиисходами



GRAVITAS: Первичные конечные

точки: ССС, ИМ, тромбоз стентов
RECLOSE 2 ACS: 1798 больных
- у «резистентных» частота (%) 

осложнений в ~2 раза выше, 

чем у «чувствительных: 

14,6/8,7 (р=0.003);

- увеличение дозы

антиагрегантов в ~2.5 снижает

частоту выявления

«резистентности», но не

исходов.
TRIGGER-PCI: 2150 больных
- досрочно прекращено

ARCTIC и TRILOGY
- продолжаются



noat.runoat.ru

«… в настоящее время нет

достаточных данных, … что

исследование функции тромбоцитов

во время приема антитромбоцитарных

препаратов может повысить

эффективность лечения».

Исследования GRAVITAS (2010 г.) 

и RECLOSE 2 ACS (2011 г.) не

выявили преимущество

повышения дозы

антиагрегантов у больных «с

высокой остаточной

реактивностью тромбоцитов».



ЛабораторныеЛабораторные методыметоды контроляконтроля
антикоагулянтнойантикоагулянтной терапиитерапии

КлоттинговыеКлоттинговые тестытесты: : МНОМНО, , АЧТВАЧТВ, , АВСАВС ……..
-- определяютопределяют влияниевлияние антикоагулянтовантикоагулянтов нана начальнуюначальную
скоростьскорость образованияобразования тромбинатромбина in vitroin vitro . . 
ЧувствительныЧувствительны кк влияниювлиянию рядаряда факторовфакторов. . 

АнтиАнти--XaXa ((IIaIIa) ) активностьактивность

-- определяютопределяют концентрациюконцентрацию антикоагулянтовантикоагулянтов. . ДругиеДругие
факторыфакторы нана результатрезультат тестатеста нене влияютвлияют. . 

МаркерыМаркеры активацииактивации: : ФпАФпА, , ФФ1+2, 1+2, ТАТТАТ, , ДД--димердимер

-- определяютопределяют активациюактивацию свертываниясвертывания in vivoin vivo



АЧТВ – основной тест контроля терапии НФГ

IXa

VIIIa
Xa

Va

Тромбин

Фибриноген Фибрин

VIIaVIIaVIIa

XIIa

XIa

Тест зависит от всех

плазменных факторов

«внутреннего» пути

�Лимитирующей скорость

стадией является активация

ФVIII, которая контролируется

антитромбином

�контроля терапии НФГ



КонтрольКонтроль антикоагулянтнойантикоагулянтной активностиактивности гепариновгепаринов

НефракционированныйНефракционированный гепарингепарин
((НФГНФГ))

НизкомолекулярныеНизкомолекулярные гепариныгепарины ((НМГНМГ))

МетодМетод АЧТВАЧТВ

удлинениеудлинение вв 1.51.5--2.5 2.5 разараза, , илиили 5050--75 75 
сексек;;

«…«…лабораториямлабораториям самостоятельносамостоятельно
калиброватькалибровать реактивреактив, , определивопределив
диапазондиапазон АЧТВАЧТВ длядля плазмплазм, , содержащихсодержащих
НФГНФГ вв концентрацииконцентрации, , соответствующейсоответствующей
0.30.3--0.7 0.7 антианти ХаХа МЕМЕ//млмл активностиактивности…»…»

АнтиАнти--ХаХа активностьактивность

1.1.ДвухкратноеДвухкратное введениевведение

��ЭноксапаринЭноксапарин//надропаринанадропарина 0,60,6--1,0 1,0 едед//млмл

2.2.ОднократноеОднократное введениевведение

��ЭноксапаринЭноксапарин -- >> 11едед././млмл

��НадропаринНадропарин -- >> 1,3 1,3 едед././млмл

��ДальтепаринДальтепарин -- >> 1,05 1,05 едед././млмл

ИзмерятьИзмерять антианти ХаХа черезчерез 4 4 часачаса послепосле пп//кк
инъекцииинъекции

КомуКому ��КонтрольКонтроль обязателенобязателен припри лечениилечении ОКСОКС

��КонтрольКонтроль крайнекрайне желателенжелателен припри лечениилечении
ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА ((ВВ//ВВ, , ПП//КК))

��ЛечениеЛечение ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА фиксированнымификсированными
дозамидозами НФГНФГ менееменее эффективноэффективно

РутинноРутинно нене рекомендуетсярекомендуется, , необходимнеобходим::

�� уу беременныхбеременных припри лечебныхлечебных дозахдозах

�� уу младенцевмладенцев

�� уу больныхбольных весомвесом >150 >150 кгкг

�� еслиесли клиренсклиренс креатининакреатинина <<3030млмл//минмин
((лучшелучше использоватьиспользовать НФГНФГ))

88--йй консенсусконсенсус ACCPACCP попо антитромботическойантитромботической терапиитерапии
CHESTCHEST 2008;133;712008;133;71--109  109  



ФСВОКФСВОК: : контрольконтроль терапиитерапии НФГНФГ ((циклцикл 22--10)10)



Протромбиновый тест используется для:

IXaIXaIXa

VIIIaVIIIaVIIIa
Xa

Va

Тромбин

Фибриноген Фибрин

VIIa

XIIaXIIaXIIa

XIaXIaXIa

� выявления дефицита

факторов «внешнего пути»

� контроля терапии АВК

� НФГ в концентрации до

1МЕ/мл на тест не влияетПротромбин



МетодыМетоды стандартизациистандартизации ПТПТ--тестатеста
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Метод A.Quick (1935 г.)
КалибровкаКалибровка попо разведениямразведениям пулапула
плазмплазм доноровдоноров, , содержаниесодержание
факторовфакторов вв которомкотором принимаетсяпринимается заза
100%.100%.

�� моделируетмоделирует дефицитдефицит факторовфакторов

�� используетсяиспользуется длядля мониторингамониторинга
коагулопатиикоагулопатии потребленияпотребления..

СистемаСистема МНОМНО (1983 (1983 гг.).)
НаличиеНаличие линейнойлинейной зависимостизависимости
междумежду LgLg ПТПТ--временивремени, , 
определеннымиопределенными сс разнымиразными
тромбопластинамитромбопластинами, , уу больныхбольных
находящихсянаходящихся вв стабильнойстабильной фазефазе
терапиитерапии АВКАВК..

�� разрабатываласьразрабатывалась специальноспециально длядля

обеспеченияобеспечения контроляконтроля терапиитерапии АВКАВК..



ОсновнаяОсновная сложностьсложность подбораподбора дозыдозы АВКАВК -- медленноемедленное
развитиеразвитие антитромботическогоантитромботического эффектаэффекта

МНОМНО необходимонеобходимо определятьопределять::
1.1. ЕжедневноЕжедневно, , начинаяначиная сосо 22--3 3 днядня

приемаприема АВКАВК додо стабилизациистабилизации
показателяпоказателя –– близкиеблизкие значениязначения 22--хх
смежныхсмежных определенийопределений вв
терапевтическойтерапевтической областиобласти..

2.2. 2 2 –– 3 3 разараза вв неделюнеделю вв течениетечение
первыхпервых 2 2 недельнедель..

3.3. НеНе менееменее 1 1 разараза вв месяцмесяц, , еслиесли нене
меняетсяменяется дозадоза АВКАВК, , илиили
сопутствующаясопутствующая терапиятерапия..

От изменения дозы до стабилизации МНО: ≥≥≥≥1 недели !



Факторы, влияющие на надежность
системы МНО

Определение МИЧ (калибровка тромбопластинов) 
производится с использованием плазм больных, 
находящихся в стабильной фазе антикоагуляции (МНО
от 1.5 до 4.5) не менее 2-х месяцев.

Значения МНО, определенные с разными
тромбопластинами, могут заметно различаться:

� в период подбора дозы АВК;

� при величине МНО > 4.5.



ФакторыФакторы, , влияющиевлияющие нана точностьточность вычислениявычисления МНОМНО

РекомендацияРекомендация КомитетаКомитета попо стандартизациистандартизации ISTHISTH::
ПВПВ нормальнойнормальной плазмыплазмы –– среднеесреднее геометрическоегеометрическое
протромбиновогопротромбинового временивремени плазмплазм ≥≥≥≥≥≥≥≥2020--тити доноровдоноров

КакКак часточасто поступаютпоступают::
�� ВычисляютВычисляют изиз калибровкикалибровки попо КвикуКвику

�� ПВПВ свежезамороженногосвежезамороженного пулапула плазмплазм доноровдоноров

««РекомендацииРекомендации»» ПВНППВНП==

y=a*x y=a*x –– уравнениеуравнение прямойпрямой, , выходящейвыходящей изиз началаначала координаткоординат !!

МНОМНО ==

протромбиновое

время больного
МИЧМИЧ

протромбиновое время
нормальной плазмы

ПВ контрольной плазмы

ПО контрольной плазмы



ФСВОКФСВОК: : контрольконтроль МНОМНО ((циклцикл 11--10)10)

ЦЗ=1.64

Допуст. знач.: 1.23 – 2.19
ЦЗ=0.95

Допуст. знач.: 0.76 – 1.19

415 лабораторий

1.19-0.76=0.43
2.19-1.23=0.96

ЦЗ=2.5

Допуст. знач.: ???



МаркерыМаркеры активацииактивации системысистемы свертываниясвертывания кровикрови

ФфВ тАП ИАП-1

VII VIIa +   ТФ

Ха
IXa + пептиды

Тромбин + Ф1+2
ПрСа

ТАТ

Фибриноген Фибрин-мономер +  ФпА

Фибрин

ββββ-ТГ

фактор 4

область повреждения

интактный эндотелий

(Д-димер, РКФМ)

ПДФ

Плазмин-антиплазмин



ДинамикаДинамика маркеровмаркеров активацииактивации ССКССК уу больныхбольных ТЭЛАТЭЛА
вв периодпериод терапиитерапии гепаринамигепаринами ((SchutgensSchutgens et al., 2003)et al., 2003)

Д-Димер – снижается медленно
Фрагмент1+2 активации

протромбина



НезависимыеНезависимые предикторыпредикторы рецидиварецидива ТГВТГВ

Предиктор ОР 95% ДИ р

Д-димер >0.5 мкг/мл через 1 

месяц лечения
8.1 1.9 -34.8 0.005

Гомозиготная мутация С249Т

гена β-цепи Фг
8.4 1.1 - 65.7 0.044

Стабильность антикоагуляции

(% МНО в диапазоне 2-3) 0.94 0.89 – 0.98 0.009

11 полиморфизмов: ФV – G1691A, ФII – G20210A, МТГФР – C677T A и

1298C, ИАП-1 – 4G/5G, ФXIII – V34L, ГпIIIa – L33P, β-Фг-G854A и C249T, 

CYP2C9 и VKORC1 

Воробьева Н.М., 2010

90 больных ТГВ/ТЭЛА, 18 месяцев наблюдения



1.4 года наблюдения

ДД--димердимер ии рискриск повторныхповторных ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА
((PROLONG, PROLONG, G.PalaretiG.Palareti et al., NEJM, 2006)et al., NEJM, 2006)

ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА (1(1--йй эпизодэпизод))

++АВКАВК вв соответствиисоответствии сс рекомендациямирекомендациями

Д-Д ↑, n=223

АВК (+)

n=103

АВК( -) 

n=120

ПовышениеПовышение ДД--ДД, , безбез АВКАВК

НормальныйНормальный ДД--ДД

ПовышениеПовышение ДД--ДД, , нана АВКАВК
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Д-Д N, n=385

ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА

3%3%
ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА

6,4%6,4%
ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА

15%15%

Через 1 мес. после отмены АВК

кратность


