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Резюме. У статті наведено клінічний випадок рецидивуючої тромбоемболії дрібних
гілок легеневої артерії у пацієнта з діагностованою спадковою тромбофілією,
асоційованою з мутацією фактора ІІ згортання крові, фактора І згортання крові,
антагоніста тканинного активатора плазміногену, В

12
-залежної метіонін-синтази,

метилентетрагідрофолатредуктази, гіпергомоцистеїнемією.
Проаналізовано джерела сучасної вітчизняної і зарубіжної літератури з проб-
лематики венозної тромбоемболії. Висвітлено роль генетичних досліджень при
підозрі на тромбофілію, що можуть допомогти в діагностиці практичним лікарям
широкого профілю.
Враховуючи тенденцію до зростання числа клінічних випадків тромбоемболії
дрібних гілок легеневої артерії, зроблено висновок щодо більш ретельного
обстеження пацієнтів молодого віку із належним акцентом на виявлення
поліморфізму генів при підозрі на тромбофілію.
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НАСЛЕДСТВЕННАЯ ТРОМБОФИЛИЯ С ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ МЕЛКИХ ВЕТВЕЙ
ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ

В.Т. Рудник, Н.Л. Глушко, Н.В.Чаплинская, Х.С. Симчич, Н.Б. Тимочко, Т.А. Погорельцева

Резюме. В статье приведен клинический случай рецидивирующей тромбоэмболии
мелких ветвей легочной артерии у пациента с диагностированной наследственной
тромбофилией, ассоциированной с мутацией фактора ІІ свертывания крови,
фактора І свертывания крови, антагониста тканевого активатора плазминогена,
В

12
-зависимой метионин-синтазы, метилентетрагидрофолатредуктазы, гипер-

гомоцистеинемией.
Проанализированы источники современной отечественной и зарубежной лите-
ратуры по проблематике венозной тромбоэмболии. Освещена роль генетических
исследований при подозрении на тромбофилию, которые могут помочь в
диагностике практическим врачам широкого профиля.
Учитывая тенденцию к росту числа клинических случаев тромбоэмболии мелких
ветвей легочной артерии, сделан вывод о более тщательном обсследовании
пациентов молодого возраста с должным акцентом на выявлении полиморфизма
генов при подозрении на тромбофилию.

HEREDITARY THROMBOPHILIA WITH TНROMBOEMBOLIA OF SMALL BRANCHES
OF THE PULMONARY ARTERY

V.T. Rudnyk, N.L. Glushko, N.V. Chaplynska, Kh. S. Symchych, N.B. Tymochko,
T.A. Pogorеltseva

Abstract. The article presents a clinical case of recurrent thromboembolism of small
branches of the pulmonary artery in a patient with a diagnosed hereditary thrombophilia
associated with the mutation of the factor II coagulation of the blood, factor I coagu-
lation of the blood, an antagonist of the tissue plasminogen activator, B

12
-dependent

methionine synthase, methylentetrahydrofolate reductase, hyperhomocysteinemia. The
sources of modern domestic and foreign literature on the problems of venous
thromboembolism have been analyzed. The role of genetic research in suspicion of
thrombophilia, which can help in the diagnosis to practical physicians of a wide profile,
is highlighted. Taking into account the tendency to increase the number of clinical cases
of thromboembolism of small branches of the pulmonary artery, a conclusion was
reached regarding a more rigorous examination of young patients with an appropriate
emphasis on the detection of polymorphism of genes in cases of suspicion of
thrombophilia.
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Вступ
Венозна тромбоемболія (ВТЕ) та одна з найбільш

загрозливих її форм - тромбоемболія легеневої артерії
(ТЕЛА) - залишаються складними та не завжди своє-
часно розпізнаними станами, а до проблеми їх розвит-
ку, лікування та профілактики прикута пильна увага
дослідників та клініцистів [1].

Схильність до тромбоутворення, формування і про-
гресування тромбозу пов'язують із взаємодією та взає-
мообумовленістю компонентів відомої тріади фак-
торів. Традиційно до неї належать: 1) пошкодження су-
динної стінки; 2) уповільнення кровотоку в місці ура-
ження судини (венозний стаз); 3) підвищення актив-
ності згортальної системи крові (гіперкоагуляція). При
виникненні венозного тромбозу основне значення має
стаз та пригнічення антикоагулянтної і фібринолітичної
активності крові.

Порушення в системі гемостазу, якому властива
підвищена схильність до появи та рецидивування тром-
бозів, має назву тромбофілії. Подібні стани можуть
довгий час не ускладнюватись тромботичними проява-
ми. Але при дії провокуючого фактора (фізичне наван-
таження, травми, внутрішньовенні маніпуляції,
хірургічні втручання, вагітність, онкологічний процес)
ризик тромбозу у пацієнтів із спадковою тромбофілією
збільшується у десятки разів [1,4].

Діагностувати спадкову тромбофілію з використан-
ням стандартних клінічних лабораторних методів не є
можливим. Генетичні дослідження полягають у вияв-
ленні в генотипі поліморфізмів, що підвищують ризик
розвитку тромбофілії. Найбільш часто при підозрі на
тромбофілію визначаються поліморфізми таких генів:
фібриногену (фактор І), протромбіну (фактор ІІ) фак-
тора Лейдена (фактор V), метилентетрагідрофолатре-
дуктази (МТHFR), інгібітора активатора плазміногена
(PAI-1), тромбоцитарного рецептора фібриногена
(ITGB3, GPIIb/ІІІа) [4].

Другим за поширеністю та клінічною значущістю
генетичним дефектом системи згортання слід вважати
мутацію протромбіну, при якій у 20210-му локусі
відбувається заміна G-A. Подібна аномалія трапляється
у 2% популяції (гетерозигот) та є більш поширеною
патологією, ніж дефіцит протеїнів S, C та антитромбіну
ІІІ, разом узятих [1]. За даними Martinelli I. еt al., серед
пацієнтів із тромбозом глибоких вен (ТГВ) гетерози-
готні носії FII G20210А мають більшу ймовірність роз-
витку ТЕЛА (32%), порівняно з носіями мутації FV
Leiden (19%). За даними літератури, гетерозиготне но-
сійство варіанта FII G20210А підвищує ризик розвитку
"ізольованої" ТЕЛА при відсутності клініко-інструмен-
тальних даних ТГВ [2]. Дослідження Miles J.S. et al. вия-
вило 2-5-кратне збільшення ризику повторних тромбо-
тичних епізодів у наступні 7-10 років у хворих ВТЕ з ге-
нотипом FII G20210А [3]. За даними Prandoni P. еt al.,
незважаючи на антикоагулянтну терапію, ризик виник-
нення рецидиву тромбозу у пацієнтів із мутацією в
гені фактора ІІ збільшується удвічі після закінчення
лікування [5].

Білок PAI-1 інгібує роботу тканинного активатора
плазміногена і урокінази, які, у свою чергу, активують

перехід плазміногена в плазмін, який розщеплює
фібрин тромбів. Таким чином, він негативно діє на
фібриноліз, пригнічуючи розчинення тромбів [4]. Не-
достатньо на сьогодні вивчена роль мутацій у генах,
що кодують різні ланцюги фібриногена, у розвитку
тромбоемболічних ускладнень [5].

Значна увага приділяється останнім часом такому
фактору ризику ВТЕ, як гіпергомоцистеїнемія - підви-
щення в крові вмісту амінокислоти гомоцистеїну, яка
не входить до структури білка, а є проміжним продук-
том обміну метионіну. І хоч гомоцистеїн не є компо-
нентом згортальної системи крові, його вплив на про-
цеси тромбоутворення вважається незаперечним.
Навіть у невеликих концентраціях гомоцистеїн має ви-
ражену цитотоксичну дію щодо ендотелію, здатен
інгібувати циклооксигеназну активність в ендотеліоци-
тах, внаслідок чого зменшується продукція тромбокса-
ну А2, відповідно підвищується агрегація тромбоцитів.
Гіпергомоцистеїнемія супроводжується зростанням
продукції тканинного фактора, зниженням активності
антикоагулянтів і тканинного активатора плазміногену.
Отже, за таких умов виникають виражені протромбо-
тичні зміни, які дали підставу вважати гіпергомоцистеї-
немію нарівні з гіперфібриногенемією потужними
факторами ризику тромбозу [1].

Великий інтерес становлять генетичні дефекти, по-
в'язані з мутаціями генів ферментів, що беруть участь
у метаболізмі гомоцистеїну. На сьогодні описано 9
різних мутацій метилентетрагідрофолатредуктази
(МТHFR). Практичне значення мають дві алелі С677-Т і
А1298С. Перша з них є результатом точкової мутації,
при якій у позиції 677 аланін замінений на валін, мута-
ція успадковується за автосомно-рецесивним типом і
трапляється в США та Європі в гомозиготному
носійстві у 10-20% населення, у гетерозиготному - у
40-60% [1].

Опис клінічного випадку
У цій статті представлено клінічний випадок тром-

бозу в системі легеневої артерії у чоловіка 18 років із
спадковою тромбофілією.

Хворий В., 2000 року народження, не працює.
29.08.2018 р. поступив до дитячого відділення обласного
клінічного фтизіо-пульмонологічного центру (ОФПЦ)
м. Івано-Франківська. З анамнезу хвороби відомо, що
хворіє з 25.08.2018 р. з часу появи болю в лівій половині
грудної клітки під час дихання, кашлю з виділенням мок-
роти близько 30 мл темно-червоного кольору, болю в
правій нижній кінцівці. У лютому 2018 р. знаходився на
лікуванні в дитячому відділенні ОФПЦ стосовно право-
бічної пневмонії, ускладненої кровохарканням (рис.
1А).

З анамнезу життя: дитина від І вагітності, І пологів,
народився доношеним, ріс і розвивався згідно з віком.
На "Д" обліку у невролога (вегетосудинна дистонія),
гастроентеролога (гастродуоденіт, дискінезія жовчеви-
відних шляхів (ДЖВШ).

Об'єктивно: задовільного відживлення. Шкірні по-
криви та видимі слизові звичайного кольору, чисті. Пе-
риферичні лімфатичні вузли не збільшені. Щитоподіб-
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на залоза не збільшена. Грудна клітка нормостенічна.
Перкуторно над легенями - легеневий звук. Аускульта-
тивно - дихання везикулярне, послаблене в нижніх
відділах зліва. ЧД 18/хв, SpO2 97%. Тони серця ритмічні,
звучні. АТ 110/70 мм рт.ст., ЧСС 76 уд/хв. Живіт при
пальпації м'який, неболючий. Печінка не виступає з-під
краю правої реберної дуги. Симптом Пастернацького
негативний з обох боків. Набряки на нижніх кінцівках
відсутні.

Загальний аналіз крові: гемоглобін 160 г/л, еритро-
цити 5,1х1012/л, лейкоцити 8,6х109/л, ШОЕ 25 мм/год. Біо-
хімічний аналіз крові: загальний білірубін 14,3 ммоль/л,
аланінамінотрансфераза (АЛТ) 0,52 мкмоль/л, аспарта-
тамінотрансфераза (АСТ) 0,46 мкмоль/л, креатинін 87,8
мкмоль/л, сечовина 4,7 ммоль/л. При бактеріоскопіч-
ному дослідженні мокротиння двічі - КСБ не виявлено.
Gene Xpert - МБТ (-). Проба Манту з 2 ТО - від'ємна.

ЕКГ - ритм синусовий, правильний. ЧСС 50 уд/хв.
Синусова брадикардія. Метаболічні зміни в міокарді.

Ехокардіоскопія (ЕхоКС) - Міокардитичний кардіос-
клероз. Гіпертрофія ЛШ. Пролапс МК І ст без регургі-
тації. Додаткові хорди ЛШ.

При рентгенографії органів грудної клітки (РТГ
ОГК) - лівобічна нижньодолева пневмонія.

Ультразвукове дослідження плевральних синусів.
Незначна кількість випоту в лівому плевральному си-
нусі - 1,5 см.

Запідозрено тромбоемболію легеневої артерії з
розвитком інфаркт-пневмонії, призначена гепариноте-
рапія, еластична компресія нижніх кінцівок, антибакте-
ріальна терапія.

З метою верифікації діагнозу пацієнту проведено
комп'ютерну томографію органів грудної клітки
(10.09.2018 р.): у S10 нижньої долі лівої легені ділянка

ущільнення легеневої тканини округлої та трикутної
форми, яка широкою основою прилягає до грудної
стінки, на вершині розташований бронхосудинний пу-
чок, на іншому протязі легені без видимих свіжих вог-
нищево-інфільтративних змін та вузлових утворень.
Прохідність трахеобронхіального дерева збережена,
стінки сегментарних бронхів нерівномірно потовщені.
Збільшених лімфатичних вузлів середостіння та коренів
легень не виявлено. Серце розташоване ортотопічно,
звичайної конфігурації та розмірів. Органи середостін-
ня розміщені серединно. Кістковий скелет без видимих
деструктивних змін. Вільна рідина та повітря в плев-
ральних порожнинах не визначається. Висновок: КТ-
ознаки можуть відповідати інфаркт-пневмонії н/долі
лівої легені.

Розпочато лікування ривароксабаном 15 мг 2 рази/
добу.

На тлі проведеного лікування загальний стан хворо-
го з покращенням. Для подальшого лікування і дообсте-
ження переведений у пульмонологічне відділення
ОФПЦ.

Загальний аналіз крові: гемоглобін 162 г/л, еритро-
цити 5,55х1012/л, лейкоцити 8,04х109/л, тромбоцити
220х109/л, ШОЕ 4 мм/год.

Коагулограма: міжнародне нормалізаційне
співвідношення (МНВ) 0,88, протромбіновий час (ПТЧ)
12,1 c, протромбіновий індекс (ПТІ) 111,6%, фібрин 3,1
г/л. Рівень серцевого тропоніну І менше 0,20 нг/мл. Д-
димер 0,15 мкг FEU/ml. Підвищення показника Д-диме-
ру засвідчують про фактор підвищеного фібриноутво-
рення в судинному руслі, без чіткого окреслення місця
локалізації тромбоутворення, що є не менш важливим
для оцінки клінічного стану, ніж підтвердження чи вик-
лючення ВТЕ [8].

А  В
Рисунок 1. Комп'ютерна томограма органів грудної клітки, ознаки інфаркт-пневмонії легень:

А) лютий 2018 р. В) вересень 2018 р.
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При РТГ ОГК - динаміка позитивна, повне розс-
моктування інфільтративних змін зліва в н/долі.

З метою виявлення джерела ТЕЛА, проведено дооб-
стеження пацієнта.

Ультразвукове дослідження органів черевної по-
рожнини (УЗД ОЧП). Ознаки хронічного холециститу.
При УЗД простати, сечового міхура патології не вияв-
лено.

Фіброгастродуоденоскопія. Застійна гастродуоде-
нопатія. Побічні ознаки дискінезії жовчевивідних
шляхів.

УЗД плевральних синусів - випоту в плевральних
синусах не виявлено.

Доплерографія судин нижніх кінцівок. Тромбозу
глибоких та поверхневих вен нижніх кінцівок не виявле-
но.

Враховуючи наявність у пацієнта ознак рецидивую-
чої ТЕГЛА, молодий вік, запідозрено тромбофілію. З
метою верифікації діагнозу призначено генетичне об-
стеження, яке полягало у виявленні в генотипі пол-
іморфізмів, що підвищують ризик розвитку тромбозів.
Внаслідок обстеження виявлено мутацію фактора ІІ
згортання крові, фактора І згортання крові, антагоніста
тканинного активатора плазміногену. Виявлено висо-
кий рівень гомоцистеїну крові - 28,5 мкмоль/л (норма
5 - 15 мкмоль/л). ПЛР фолатний цикл: В12-залежна ме-
тіонін-синтаза, метилентетрагідрофолатредуктаза - му-
тація виявлена.

Пацієнт оглянутий гематологом, ангіохірургом, кар-
діологом.

На основі скарг, анамнезу захворювання, резуль-
татів об'єктивного та лабораторно-інструментального
дослідження виставлено заключний клінічний діагноз:
Спадкова тромбофілія (в т.ч. мутація ІІ фактора згор-
тання крові). Рецидивуюча тромбоемболія дрібних
гілок лівої легеневої артерії. Інфаркт-пневмонія нижньої
долі лівої легені. ЛН І-0. Тромбоз венозних синусів пра-
вої гомілки. Кардіосклероз міокардитичний. Гіпертро-
фія ЛШ. Пролапс ПСМК.

Виписаний для продовження амбулаторного ліку-
вання за місцем проживання з рекомендаціями про-
довжити ривароксабан 20 мг 1 раз/добу тривало, віта-
міни групи В 1 міс, фолієва кислота 400 мкг тривало.
Контроль показників коагулограми в динаміці, го-
моцистеїну крові, трансаміназ, комп'ютерна томографія
з ангіопульмонографією, ехокардіоскопія.

Висновки
Безумовно, багато питань з етіології і патогенезу

тромбозу не вивчені до кінця. Дослідники часто стика-
ються із суперечливими даними щодо спадкових фак-
торів тромбофілії і їх ролі в розвитку ВТЕ. Неодноразо-
во показано, що в основі ідіопатичних венозних тром-

бозів є тромбофілія. Визначення ролі неблагоприємних
генетичних варіантів, їх взаємозв'язок між собою і про-
вокуючими факторами у формуванні ВТЕ є основою
для індивідуального підходу до пацієнта.
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