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Актуальність. ТЕЛА займає третє місце серед найчастіших причин смерті та друге – при 
раптовій смерті, унаслідок рефлекторної зупинки кровообігу, та є найчастішою причиною 
госпітальної летальності, складаючи близько 15 % у реальній клінічній практиці. 
 Але при своєчасному і правильному лікуванні до половини цих смертей умовно зворотні  

• РЕКОМЕНДАЦІЇ	ПО	ДИАГНОСТИЦІ	І	ВЕДЕННЮ	ГОСТРОЇ	ЛЕГЕНЕВОЇ	ЕМБОЛІЇ	
	 	ESC	(2014),	ACCP	(2012,2016)	

• РЕКОМЕНДАЦІЇ	ESC	ПО	ДИАГНОСТИЦІ	І	ЛІКУВАННЮ	ЛЕГЕНЕВОЇ	ГІПЕРТЕНЗІЇ	2015	
Р.	
• РЕКОМЕНДАЦІЇ	ESC	ПО	ДИАГНОСТИЦІ	І	ЛІКУВАННЮ	ГОСТРОЇ	ТА	ХРОНІЧНОЇ	
СЕРЦЕВОЇ	НЕДОСТАТНОСТІ	2016		
• Тромбоэмболия	лёгочной	артерии	/	под	ред.	Ф.Глумчера,	Киев	2016

Сучасні настанови по 
веденню пацієнтів з ТЕЛА 
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Тромбоемболія легеневої артерії  
окклюзія стовбура або основних гілок легеневої артерії 
часточками тромбу, сформованого у венах великого кола 

кровообігу або правих камерах серця

Артеріальна тромботична подія

• Інсульт (тромботичний, емболічний, включаючи 
геморагичнкий) вихід/асоційований з фибриляцією 
передсердь 

• Безсимптомні церебральні емболії – когнитивна дисфункція 
при ФП 

• ОКС 
• ХСН 
• Облитерирующий атеросклероз 
Тромби тромбоцитарні білі

Венозна тромботична подія

ВТЕ: 
• Тромбоз глибоких вен 
• ТЕЛА 
Тромби фібринові червоні

Класифікація тромбозів

О.Ю.	Муризіна.	11-й	Британо-Український	Симпозіум.	Київ,	2019



Клінічна класифікація тяжкості епизоду легеневої емболії, 2014

Високий	ризик

• при	наявності	шоку	чи	
артеріальної	гіпотонії	на	фоні	
підтвердженої	чи	підозрюваної	
легеневої	емболії

Невисокий	ризик

• при		відсутності	шоку	чи	
артеріальної	гіпотонії		

«Нормотензивні	пацієнти»

оцінка	ризику	пов‘язаної	з	легеневої	емболією	смерті	
відповідно	до	30-денного	внутришньо-госпітального	прогнозу

клинічна	картина	під	час	медичного	огляду	пацієнта	
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Класификація	пацієнтів	з	гострою	легеневою	емболією	відповідно	до	ризику		
ранньої	смерті

Ризик		

ранньої	смерті
Параметри ризику

Шок / 
гипотонія

Клас III-IV за 
PESI  
чи  

sPESI ≥1 

Ознаки 
дисфункції ПШ 
при візуалізації 

Серцеві 
лабораторні 
біомаркери

Високий + + + (+)
Проміжний високий - + Обидва позитивні

низький - + Один чи обидва позитивні 

Низький - - Оцінка необ‘язкова;  

якщо оцінюются,  
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Лікування ТЕЛА 

Фармакологічне лікування: 
1 этап - початкове лікування,  
2 этап – тривала антикоагуляція

1. Гемодинамічна	та	дихальна	підтримка	
2. Антикоагулянти	(щонайменше	3	місяця)	
3. Тромболізис	/ТЛТ	
4. Хірургическая	емболэктомія	
5. Черезшкірне	хірургічне	лікування	
6. Венозные	фильтры	
7. Раннє	виписування	і	лікування	дома	
8.	Тривалість	антикоагулянтної	терапії

Терапевтичні	стратегії	ЛЭ/ТЭЛА		
1.	наявність	шоку	чи	гіпотензії	
(емболія	високого	ризику)	

2.	без	шоку	чи	гіпотензії	(емболія	
проміжного	і	низького	ризику)
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Сучасна концепція згортання крові: клітинно-асоційованої модель  
A Cell-based Model of Hemostasis [Hoffman M., Monroe D.M., 2001]

• Процес	згортання	цільної	крові	при	контакті	з	ушкодженими	судинами	відбувається	на	
поверхні	клітин	через	регламентовані	реакції	

• In	vivo		внутрішній	і	зовнішній	шляхи	активації	протромбінази		взаємопов‘язані	
• Комплекс	TF/VIIa	активізує	фактор		IX	Фактори	ХІІ	та		Ха	–	FVII

Коагуляція	відбувається	не	як	«каскад»,	а	в	трьох	процесах,	що	взаємно	
перекриваються:		
• 1)	ініціація	(initiation)	−	виникає	на	клітині,	яка	несе/має	тканинний	фактор	(TF);		
• 2)	підсилення	(amplification),	за	якої	тромбоцити	і	кофактор	активуються,	і	
забезпечують	стрімке	зростання	рівню	утворення	тромбіну;		
• 3)	розповсюдження/поширення	(propagation)	−	утворення	великоі	кількості	
тромбіну	на	поверхні	тромбоцитів
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Початкове лікування ТЕЛА у ВІТ  
у пацієнтів з гострою ТЕЛА високого і високого-проміжного 

ризику

Госпітальний	тромболізис	проведений	
у	ВІТ		
• стрептокіназою	(Streptokinase)	у	
короткотривалому	режимі	-1500	000	МО	
протягом	2	год	-	29	пацієнтам;		
• альтеплазою	(Alteplase)	–	тканинним	
активатором	плазміногену	––	загальна	
доза	100	мг	уводилася	упродовж	2	
годин:		
10	мг	як	внутрішньовенний	болюс	-	1-2	
хв,	надалі	–	90	мг	як	внутрішньовенна	
інфузія	протягом	2	годин	-	16	пацієнтам

Стартова	антикоагулянтна	
терапія:		
• Enoxaparin	sodium	(10	мг/кг	маси	
тіла	кожні	12	год	або	1,5	мг/кг	1	раз	
на	добу)	з	переходом	на	
застосування		
• Rivaroxabanum	(15	мг	2	рази/добу)	
протягом	3	тижнів,	надалі	20	мг/д	
або		
• Варфарин	(10\5	мг)		-	контроль	INR
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Характеристика досліджуваних пацієнтів з гострою ТЕЛА  
Розподіл груп здійснено відповідно до Рекомендацій ESС (2008, 2014) методом 

стратифікації ризику ранньої смерті

Критерії	включення

• пацієнти	високого	і	високого-
проміжного	ризику	з	гострою	
ТЕЛА,		
• 	підтвердженою	КТ-ангіографією,	
результати	якої	вказували	на		
• наявність	тромбу	щонайменше	
сегментарного,	навіть	більш	
проксимального	рівня,	і	відповідали	
значному	емболічному	
навантаженню

Критерії	невключення

• абсолютні	протипокази	з	боку	
пацієнта	до	проведення	системної	
ТЛТ,		
• критичний	некомпенсований	стан	
пацієнта	при	надходженні	до	ВІТ	

• пацієнти	з	шоком	не	були	
включеними	до	дослідження

2015-2018	рр
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 Характеристика досліджуваних пацієнтів з гострою ТЕЛА

1	група	n=28	
високий	ризик		

пацієнти	з	гіпотонією	чи	синкопе	

• АТ	сист	–	134	/110÷140	мм	рт.ст.	
• ЧСС	у	хв	–106	-92	/	86÷112	
• SpO2,		-	91	-93;	90÷95	%	
• ЧД,	рух.	у	хв	-	29-31;	26‒36	
• Hb,	г/л	-	140;	136÷148	
• Глікемія,	ммоль/л	–		

• 1	група	–	7,6	(6,1÷8,9)	
• 2	група	–	6,1	(3,8÷6,9)

2	група	n=17	
високий-проміжний	ризик	

за	відсутності	шоку/	гіпотензії	
Нормотензивні	пацієнти

• Вік	-	59,1	[48÷67]	роки	
• Стать	чол./жін	-	82/18%	
• Терапевтичне	вікно	до	ТЛТ	(год)	

• 1	група	-	24	(18÷73)	
• 2	група	-	36	(24÷96)	

• Ліжко-день	у	ВІТ	–	3	[3,3÷4]	діб	
• Ліжко-день	у	стаціонарі		

• 1	група		-	17,5	[14÷21]		
• 2	група	-	16,2	[13÷18]
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Лабораторна діагностика в умовах ВРІТ Дніпропетровської області

Преаналітичний	етап	

• 	Забір	крові	-	з	ліктьової	вени	силіконірованою	голкою	з	широким	
просвітом	(внутрішній	діаметр	−	1,0-08	мм)	переважно	без	шприца,	
самопливом.		
• Кров	стабілізована	розчином	цитрату	натрію	3,8%	(0,109	моль/л)	у	
співвідношенні	як	9	до	1,	при	значеннях	гематокриту	пацієнта	від	0,35	до	0,55.		

• Час	дослідження	не	більше	1-2	год	від	забору	крові.		
• Всі	тести	з	дослідження	системи	гемостазу	мають	свої	природні	
обмеження,	оскільки	моделюють	процес	згортання	in vitro.

Коагулограма	–	клотинговий	метод,		
хронометричні	тести			визначають		біологічну	активність	факторів	гемокоагуляції	
Одиниця		вимірювання–	час	формування	згустку	фібрину
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• Результати	досліджень	виявили:	

	надлишкове	фармакогенетичне	тестування	поверх	клінічних	
даних	не	поліпшує	якість	антикоагулянтного	лікування	

• Дозування,	 визначене	 за	 клінічними	 данними,	 може	 виявити	
переваги	над	фіксованим	режимом	дозування,		

За		необходне:	поліпшення	контролю	системи	згортання	крові	через	процедури,	що	
пов`язують	визначення	 INR	 і	надання	пацієнту	зворотнього	зв`язку	 із	можливістю	
індивидуального	режиму	дозування
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D-dimer (Fibrin degradation fragment)

• У	всіх	методах	дослідження	
використовуються	моноклональні	
антитіла	до	ізотопів	D-dimer,	які	
утворюються	при	розщепленні	
нерозчинного	фібрину	плазміном		
• Цих	ізотопів	немає	на	фібриногені	та	
розчинних	фібрин-мономерних	
комплексах,	тому		
• D-dimer	—	показник	того,	що	
розщеплюється	саме	фібрин,	а	не	
фібриноген	або	фібрин-мономери.	 
• антитіла	до	ізотопів	D-dimer	не	
взаємодіють	із	фібриногеном

• Час	піввиведення	–	до	24	год	
• Кліренс	через	нирки	і	РЕС	
• Стандартний	поріг	500	мкг/л	--	0,5	μg/ml		
• Адаптовані	значення	за	віком	>	50	років	

вік х 10 мкг/л  
• Збільшення	концентрації	D-dimer	
понад	1500	мкг/мл		асоційовано		з	
короткостроковою	летальністю	
Інтенсивність	обидвох	процесів	
внутрішньосудинної	гемокоагуляції−	
одночасного	утворення	і	/руйнування	
згустку	відбивається	у	сироватковій	
концентрації	D-	dimer

О.Ю.	Муризіна.	11-й	Британо-Український	Симпозіум.	Київ,	2019



Інтерпретація базових/скринінгових коагуляційних тестів 
за схемою «каскадної» білково-орієнтованої моделі 

 [Rosemary Biggs, MacFarlane RG., 1964, Davie EW, Ratnoff OD., 1964; Zwaal RFA. 1978, Roberts HR, Lozier JN., 1992]

• Всі	тести	з	дослідження	системи	гемостазу	моделюють	процес	згортання	in vitro: 
штучно	відтворені	умови	активації	X	фактора	−	

• Утворення	протромбінази:	
• 	по	зовнішньому:	протромбіновий	тест	−	протромбіновий	час/Prothrombin	time	та	
індекс)	 	або		
• внутрішньому	контактному	шляху:	активований	частковий	тромбопластиновий	
час	−	Activated	Partial	Thromboplastin	Time/aPTT,)		

• Фібриноутворення:		
• за	рівнем	фібриногену	(за	Clauss).		

• Процеси	посткоагуляційної	фази:	
• природній/спонтанний	фібриноліз/розпочинається	одразу	по	утворенню	фібрину.		

• Гемостатичні	властивості	згустку:		
• Ретракція	кров'яного	згустку	–ущільнення,	що	відбулося	в	умовах	вливу	тромбоцитарних	
агрегатів,	які	об'єднуються	після	(штучного)	руйнування	мембран	тромбоцитів.	

О.Ю.	Муризіна.	11-й	Британо-Український	Симпозіум.	Київ,	2019



Початкові зміни у системі згортання крові за даними коагулограми  
у пацієнтів з гострою ТЕЛА високого і високого-проміжного ризику 

до проведення тромболізису
• патологічне	тромбоутворення	

• D-dimer - 4433 мкг/л /одночасне утворення та лізис п/зш фібрину 

• прокоагуляційна	спрямованість	змін	в	системі	згортання	крові	:	
• Протромбіновий час -19,8 с (Зовнішній	і	загальний	шлях	) 
• Протромбіновий індекс -96% 
• АЧТВ/	aPTT	-	22,8±2,3		с	/	/	32,1±0,5	(Внутрішній	шлях/конттактна)	 
• Фібриноген - 4,5 г/л (Фібриноутворення) 
• Фібрин – 17,6 мг (9-12)  

• пригнічення	фібринолітичної	активності	
• Фібриноліз природній/спонтанний - 9,5 %  [6,0−12,2] /	15,5±0,68% 

• порушення	гемостатичних	властивостей	згустку	
• Власна ретракція-31,9 [6,0−12,2] //38,3±0,9  
• Загальний % фібринолізу/ретракції	–28,8 %	[23,5÷42,7] // 53,8±0,77 		

Ht	-	44	л/л	
//	41÷49		
Тромбоцити	
-266	×109/л/	
/228÷312
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Зміни у системі згортання крові  після ТЛТ на 1 добу (n=10)  

Після	введення	тромболітичного	препарату	(альтеплази,	стрептокінази)	рівень	
плазміногену	у	крові	знижується	до	нуля,	але	протягом	наступних	12−28	годин	
відновлюється,	якщо	припинена	його	подальша	активація.		
• виснаження	плазмінової	системи	пацієнта		

• критичне	зниження	спонтанного	фібринолізу 9,5	до	3,98	[2,8−5,9]	%,	//	15,5±0,68%,	
зумовлене	дією	тромболітичного	препарату		

• фібриноген	зменшився	з	4,5	до	1,9	[1,4−2,3]	г/л 
• D-dimer (n=7)	збільшився	до	8,3	[6,9−10,1]	мкг/мл	//<	0,5	мкг/мл	Т1/2--24	год.		
• протромбіновий	індекс	−	98,9	%	[91−99]	у	верхньої	межі	референтних	значень	
• власна	ретракція	зменшилася	з	31,9	до	22,4	[15,8−28,1] //38,3±0,9;.		
• сумарний	%	фібринолізу/ретракції	−	до	27,7	[20,3÷35,1]	%.	
• активатори	фібринолізу	швидко	виснажують	запаси	плазміногену,	і	протягом	певного	часу	
після	проведеної	системної	ТЛТ	у	пацієнтів	повністю	відсутній	власний	ферментативний	
фібриноліз
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Перебіг змін у системі згортання крові за даними коагулограми  
у пацієнтів з гострою ТЕЛА високого і високого–проміжного ризику 
на 10 добу після ТЛТ на фоні антикоагулятної терапії

• Терапевтична	плазмова	гіпокоагуляційна	спрямованість	змін	-		гіперкоагуляція	зменшилася	на	фоні	
антикоагулянтної	терапії	–	НМГ	на	внутрішній	шлях	гемокоагуляції:	

• Протромбіновий час - 19,8→21 с (Зовнішній	і	загальний	шлях	) 

• Протромбіновий індекс -	96→ 81,1% 

• АЧТВ/	aPTT	-	22,8 → 45,3 с	//	32,1±0,5 (Внутрішній	шлях)	 

• Фібриноген- →	4,5→3,5, г/л  

• Фібрин – 17,6 →	13,0	мг // 9-12  
• триває	стан	пригнічення	фібринолітичної	активності	/	антикоагулянтна	недостатність	
фібринолітичної	ланки	

• Природній фібриноліз-9,5 → 12,3	% [9,9÷13,2] // 15,5±0,68 % 

• порушення	гемостатичних	властивостей/щільності	згустку	
• Власна ретракція ─ 31,9→33,8 % [15,8÷35,1] //38,3±0,9 
• Загальний % фібринолізу/ретракції	– 28,8 → 36,9 % [33,3÷44] / 53,8±0,77 				

• триває	одночасний	перебіг	патологічного	тромбоутворення	і	лізису	«поперечно-зшитого»	фібрину	
(обмежена		кількість	досліджень	n=9	)	
• D-dimer - 4433	→1900  мкг/л
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Визначення ризику рецидиву венозної тромбоемболії 

Незалежні	предиктори	
1. Остаточний	тромбоз	у	

проксимальних	венах	
2. Підвищений	рівень	D-димеру	на	

фоні	антикоагулянтної	терапії	
(триває	тромбоутворення	та	
фибриноліз)	

3. Дисфункція	правого	шлуночка,	
що	зберігається	на	час	виписування

Антикоагулянтна терапія у всіх пацієнтів має проводитися упродовж 3 місяців (клас I) 
Мета-попередити рецидив ВТЕ

Несерцеві	лабораторні	маркери	
1. Сироватковий	креатинін	–

мкмоль/л	

2. Кліренс	креатиніну	мл/мин/1,73м2	
Cockcroft-Gault	

Підвищений	рівень	креатиніну	сиворотки	та		
зниження	(ррозрахункової)	швидкості	
клубочкової	фільтрації	співвідносятся	з	30-
денною	летальністю	від	усіх	причин	при	
гострій	ЛЕ	
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У	пацієнтів	з	гострою	ТЕЛА	високого	і	проміжно-високого	ризику	на	тлі	
патологічного	тромбоутворення	та	активації	фібринолізу,	формується	

• 	системна	прокоагулянтна	спрямованість	змін	плазмового	гемостазу		
• з	первісною	недостатністю	фібринолітичної	ланки,		
• при	порушенні	щільності	утвореного	згустку.	

• Одночасне	підвищення	aPTT	і	ПЧ/Pt	доводить	про	досягнення	антикоагулянтного	ефекту	
на	рівні	загального	шляху	утворення	протромбінази	

• властивості	плазмової	гемокоагуляції	і		фібринолізу	згустку	залишались	виснаженими	−	
значення	спонтанного	фібринолізу	ще	не	досягли	референтного	діапазону.	

• 	Ретракція	згустку	залишалася	зниженою	–	належного	ущільнення	не	відбувалося.		

• Отже	на	10	добу,після	проведеної	системної	ТЛТ,	подальшої	антикоагулянтної	і	
продовжуваної	антитромботичної	терапії	стан	плазмової	гемокоагуляції	був	
нестабільним	з	високою	ймовірністю	тромбоутворення,	що	зумовлювало	
необхідність	продовження	терапії	

	Підвищений	рівень	D-dimer	при	гострій	ТЕЛА	відображає	руйнування	вже	сформованого	тромбу,	у	якому	
тромбоцити	саме	через	D-димери	пов'язані	між	собою,	поєднуючись	із	фібрином.	Коли	внутрішні	зв'язки	тромбу	
руйнуються,	D-dimer	(D=D)	відривається	від	тромбоцитів
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Висновки

1.	У	пацієнтів	з	гострою	ТЕЛА	високого	і	високого–проміжного	ризику	
• пригнічення	фібринолітичної	активності	на	фоні		
• гіперкоагуляційної	спрямованості	змін	в	системі	згортання	крові	і	
• 	порушення	гемостатичних	властивостей	згустку.		

2.	Після	ТЛТ		на	1	добу	–		
• критичне	виснаження	спонтанного	фібринолізу	при		
• збереженні	системної	гіперкоагуляції.		

3.	На	8-10	добу		
• терапевтичний	рівень	антикоагуляції	ще	не	досягнутий:	залишається		
• зниженою	фібринолітична	активність-антикоагулянтна	недостатність,		
триває	
• 	коагуляційна	нестабільність	–	підвищений	рівень	D-димеру,	що	зумовлює	
необхідність	продовжувати	антикоагулянтну	і	антитромботичну	терапію
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Невирішені питання у веденні пацієнтів з гострою ТЕЛА

• Як попередити развиток ТЕЛА?  

дякую	за	увагу

Обгрунтування ТЛТ у пацієнтів високого-
проміжного ризику: 
• ефективність 
• безпека  
• доцільність ТЛТ 
Визначення рівня геморагічних ризиків для безпеки 
лікування 
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