ГЕМОСТАЗ

ПОНЯТИЕ, ДИАГНОСТИКА, НЕКОТОРЫЕ  СИНДРОМЫ И БОЛЕЗНИ, ПРЕПАРАТЫ.
Обзор литературных данных - Андреев Е.П.

Общее определение, история вопроса.


ГЕМОСТАЗ – это комплекс физиологических процессов, которые обеспечивают жидкое состояние крови,  остановку кровотечений,  восстановление целостности и функционального состояния сосудистой стенки.

Гомеостаз – это более широкое понятие, включающее в себя постоянство внутренней среды всего организма.

Несколько компонентов обеспечивают гемостаз – 

Сосудистая стенка. 

Тромбоциты (Адгезия и агрегация в месте повреждения, ретракция сгустка).

Система коагуляции (Плазменные, тканевые факторы, белки, Са++).

Система фибринолиза. 

Исторически 2 теории гемостаза известны на сегодняшний день:

· Классическая теория свертывания Morawitz, 1904г.

· Каскадная теория  Macfarlane,1964г,  Davie, Ratnoff 1964г.

По классической теории свертывание крови проходит 3 фазы, в которых участвуют 4 фактора.

Согласно каскадной теории – все факторы в плазме находятся в неактивном состоянии, процессы свертывания запускаются двумя механизмами – внешним и внутренним, активированные факторы сами имеют энзиматическую активность и являются активаторами для других факторов и это осуществляется в определенной последовательности.

В середине XIX века Р.Вирхов постулировал, что факторами, предрасполагающими к развитию тромбозов, являются:

1) Нарушение тока крови.

2) Повреждение стенки сосуда.

3) Изменение свойств  крови.

В 1895 г. была опубликована основополагающая работа А.А.Шмидта, создавшего ферментативную теорию свертывания крови.

Процесс свертывания состоит из четырех  основных фаз:

· образование протромбиназного (тромбин-активирующего) комплекса.

· образование тромбина.

· образование фибрина.

· фибринолиз.


За счет чего поддерживается жидкое состояние крови? 
Это:

· Строгое равновесие прокоагулянтов и естественных антикоагулянтов.

· Нормальное состояние фибринолитической системы крови.

· Нормальное физико-химическое состояние  крови – оптимальное соотношение плазмы и форменных элементов, уровней белков, электролитов, отрицательный дзета-потенциал форменных элементов и эндотелия (взаимоотталкивание).

· Нормальное состояние эндотелия – синтез анти- и прокоагулянтов, вазодилятаторов и вазоконстрикторов в оптимальном соотношении, отрицательный потенциал, не смачиваемая поверхность, отсутствие воспаления, повреждения.

· Отсутствие стаза.

После повреждения сосуда система свертывания активируется как через внешний(быстрый), так и через внутренний(медленный)  механизмы активации.

Скорее всего,  следует говорить о преобладании какого либо пути, т.к. трудно представить, чтобы каскад свертывания происходил изолированно только по одному пути. Инициация может произойти и изолированно.

Образование тромбов в артериях и венах имеет свои особенности.

В артериях – главным является сосудисто-тромбоцитарное звено гемостаза. При повреждении сосуда происходит его сокращение(спазм), причем также реагируют и сосуды «по соседству» с местом повреждения.
Свободный край поврежденного сосуда заворачивается внутрь – в просвет, перекрывая кровоток.

Активация тромбоцитов происходит по нескольким путям, но образование тромбоцитарной пробки (адгезия, агрегация, фибриногеновые мосты) осуществляется через ГПР(гликопротеиновые рецепторы тромбоцитов)  IIb/IIIa. Поэтому выключить образование тромбоцитарного сгустка надежнее всего через  блокаду  ГПР IIb/IIIa. Такие препараты  есть, о них речь пойдет ниже.

Имеются полтора десятка факторов свертывания, они обозначаются римскими цифрами. Приставка «а» говорит о том, что данный фактор активирован. Например фVa – это активированный фактор V.

Параллельно активации тромбоцитов (а в венах самостоятельно) происходит запуск свертывания крови по одному из путей. Однако и в коагуляционном каскаде есть ключевой фактор, к которому и приходят оба пути инициации. Это фХ. Он находится в начале общего пути, далее следует образование тромбина и фибрина. Разумнее использовать препараты, которые  действуют  именно на фХ, а не на тромбин, т.к. свертывание -  это каскад. 

Такие препараты тоже есть. Это – НМГ – низкомолекулярные гепарины.

В  распоряжении врача есть  препараты, способные лизировать тромб при правильном применении. Тромб можно удалить и хирургически…
Многое зависит от места тромбирования или эмболии. Играет роль и фактор времени. Если в артериях счет идет на часы, то в венозной системе, имеется в виду ТЭЛА, тромб можно успешно лизировать и через несколько суток.

Любой тромбоз или эмболия – это осложнение с определенными драматическими последствиями и летальностью.

Поэтому -  лучше тромбоз предотвратить. 


Структуры, клетки, белки, факторы, участвующие в гемостазе.


Эндотелий – его суммарная масса около 1,5кг и примерно равна массе печени. Эндотелий – это орган со многими функциями. Эндотелий имеет поверхностный отрицательный заряд (как и эритроциты),  и тесно взаимодействует с тромбоцитами.

Благодаря своей несмачиваемости интактный эндотелий влияет на реологию крови, предотвращая контактную.активацию факторов свертывания крови. Эндотелиальная выстилка  регулирует многие местные процессы гемостаза, пролиферации, миграции клеток крови в сосудистую стенку  и, наконец, сосудистый тонус.
Главные агенты синтезируемые в эндотелии:

ПРОСТАЦИКЛИН (открыт С.Монкада) – мощный  сосудорасширяющий  и антиагрегационный  агент, антагонист TrA2.  
1980-Р.Фуршготт и Г.Завадский открыли  эндотелиальный ф-р релаксации. 1987 - С.Монкада доказал его природу – ОКСИД АЗОТА(NO). Большинство сосудорасширяющих  веществ только стимулируют выработку NO. NO – важнейшая молекула, регулирующая сосудистый гомеостаз и поддерживающая нормальный базальный тонус сосудов, нормализуя их реактивность, сособность к дилятации, уровень АД. Обладая антиагрегационным, антиадгезивным свойствами,  NO  оказывает антитромботический эффект.

NO – сильный физиологический антиоксидант, оказывает ангиопротективный, антипролиферативный и, т.о., антиатерогенный эффект. Дефицит NO характерен для ИБС, артериальной гипертензии, атеросклероза, недостаточности кровообращения.

Выделение ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА ГИПЕРПОЛЯРИЗАЦИИ вызывает открытие калиевых каналов (наи​более вероятно, кальцийзависимых) в гладких мышцах, что вызывает расслабление сосудов. В отличие от оксида азота этот фактор выделяется не постоянно, а только под действием некоторых стимулов: ацетилхолина, брадикинина, тромбина, гистамина, субстанции Р, АДФ, АТФ.
НАТРИЙУРЕТИЧЕСКИЙ ПЕПТИД С-типа (НПС), ПНУФ (предсердный натрийуретический фактор - по другой терминологии) — один из трех членов семейства натрийуретических пептидов. В отличие от предсердного и мозгового натрийуретических пептидов этот фактор, по-видимому, образуется в основ​ном в эндотелии и некоторых клетках крови и участвует в локальной регуляции сосудистого тонуса. НПС – это вазодилятатор и дезагрегант.

Эндопероксиды, тромбоксан А2, про-стагландины непосредственно действуют на гладкомы​шечные клетки, вызывая их сокращение. Они образуются в клетках эндотелия под действием АХ, АДФ и некоторых других медиаторов.

Наиболее мощными сосудосуживающими вещества​ми являются так называемые ЭНДОТЕЛИНЫ. Их семейство состоит по крайней мере из трех сходных по структуре пеп​тидов — эндотелина-1, эндотелина-2 и эндотелина-3, при этом только первый тип синтезируется эндотелиальными клетками.

В физиологических концентрациях эндотелин-1 действует на эндотелиальные рецепторы, вызывая высвобождение фак​торов релаксации, а в более высоких активирует рецепто​ры на гладкомышечных клетках, стимулируя стойкую вазоконстрикцию. Кроме указанного действия эндотелин обладает выраженной митогенной активностью в отношении клеток эндотелия и гладкомышечных кле​ток. Из многих других эффектов эндотелина следует отме​тить его способность вызывать экспрессию так называемых адгезивных молекул.

Эндотелий синтезирует  ТАП(тканевый активатор плазминогена - t-PA) и белок тромбомодулин, который связывает  часть «лишнего» тромбина  и активирует систему протеина С. (см.ниже).

Эндотелий  создает антикоагулянтный потенциал с помощью фиксации комплекса Гепарин/АТ-III. Часть активированных факторов свертывания удаляется эндотелием. 

Прокоагулянтные свойства эндотелия:

1. Синтез фактора Виллебранда ФВ-VIII (vWF).

2. Синтез тканевого фактора - ТФ. 

3. Синтез ингибитора активатора плазминогена ИТАП- 1  (PAI-1) – угнетение фибринолиза.

Дисфункцию эндотелия могут вызывать как гемодинамические факторы (Гипертензия), как нарушение метаболизма – интоксикации, атеросклероз (увеличение содержания ЛПНП, окислительный стресс с появлением активных молекул кислорода), так и инфекция, иммунные нарушения.

При воспалении значительно повышаются уровни провоспалительных цитокинов (ИЛ-1,6) и фактора некроза опухоли (ФНО-(), которые подавляют синтез NO.


Тромбоциты - безъядерные фрагменты цитоплазмы мегакариоцитов, которые,  несмотря на отсутствие способности синтезировать ДНК, имеют множество функций и сложный метаболизм. Средняя продолжительность жизни тромбоцитов - 6,9 ± 0,3 дня. Тромбоциты имеют 3 типа гранул, которые  накапливают и секретируют протеины - фибриноген, фактор Виллебранда, тромбоксан А2 (TrA2), 4 -й тромбоцитарный фактор, (-тромбоглобулин ((-TG) и тромбоцитарный фактор роста. Плотные гранулы накапливают более мелкие молекулы - Са2+, АДФ, биогенные амины (серотонин, катехоламины и др.). Лизосомальные гранулы содержат кислые гидролазы. В мембране тромбоцитов локализовано множество рецепторов (5 типов гликопротеиновых рецепторов, рецепторы к коллагену, тромбину, АДФ, катехоламинам, серотонину, тромбоксану А2, фактору активации тромбоцитов, Fc-фрагменту иммуноглобулинов, компонентам комплемента, инсулину, адренорецепторы, рецепторы к эндотелину) 
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Одним из важнейших клеточных эффектов в системе гемостаза является способность тромбоцитов к адгезии к чужеродным поверхностям и образованию агрегатов. Реакции, протекающие в тромбоцитах, достаточно сложны, но независимо от исходного стимула приводят к развитию универсального ответа - агрегации. При контакте с коллагеном -субэндотелия поврежденного сосуда тромбоциты адгезируют(прилипают) к нему посредством образования связей ГПР(гликопротеиновых рецепторов) Ia/IIa – ГПР Ib/фIX - фактор VIII-фВ, образуя однослойную выстилку, к которой затем прилипают другие тромбоциты. Стимуляторами агрегации являются тромбин, TrA2 , циркулирующие иммунокомплексы, активированный С3а компонент комплемента, продукты дегрануляции тучных клеток, катехоламины, АДФ,базофильный фактор активирующий тромбоциты, коллаген  и др. При агрегации тромбоцитов происходит активация ГПР IIb/IIIa  и они соединяются друг с другом используя фибриноген в качестве «мостов». 

В кровеносном русле тромбоциты  занимают краевое положение среди форменных элементов.
Имеют, как и эритроциты, лейкоциты, эндотелий, отрицательный заряд – дзета-потенциал. Это в норме ведет к взаимному  отталкиванию.

Имеется несколько путей активации тромбоцитов (тромбиновый, коллагеновый, АДФ, арахидоновый, КХА, серотониновый и пр.), но агрегация с образованием окклюзирующего тромба осуществляется только через ГПР IIb/IIIa. Тромбоцитарная пробка – это необратимый агрегат клеток, через 10-20’ – происходит «армирование» фибрином (см.ниже).

2-я волна активации тромбоцитов  (1-я – адгезия) сопровождается выделением в системный кровоток мощного стимулятора агрегации и  активации тромбоцитов тромбоксана- А2 (TrA2), который синтезируется преимущественно в тромбоцитах из арахидоновой к-ты под воздействием тромбоксансинтетазы – фермента из семейства ЦОГ(циклоксигеназы).

Ключевая роль в процессе активации тромбоцитов принадлежит ком​плексу ГПР IIb/IIIa мембраны тромбоцитов. Этот белок относится к семейству интегринов и является рецептором фибриногена, а также фактора Виллебранда. На поверхности неак​тивированных тромбоцитов ГПР IIb/IIIa не взаимодей​ствует со своими лигандами, а способность к их высокоаффинному связыванию он приобретает именно в результате активации тромбоцитов. Механизм этого процесса до конца неясен, однако известно, что в процессе активации происходят изменения конформационной структуры ГПР IIb/IIIa, приводящие к открыванию участка связывания высокомолекулярных лигандов.

Главным из этих лигандов является фибриноген. Фибриноген имеет симметричную структуру и может взаимодействовать одновременно с двумя рецептора​ми на поверхности соседних активированных тромбо​цитов. Таким образом, он образует молекулярные "мос​тики" между тромбоцитами и стимулирует их агрега​цию. Активированные тромбоциты также принимают участие в образовании фибрина, ускоряя работу коагуляционного "каскада". Нити фибрина стабилизиру​ют тромбоцитарный агрегат, что приводит к форми​рованию полноценного окклюзирующего тромба и в результате этого, в зависимости от локализации тромбированного сосуда, к развитию инфаркта мио​карда, инсульта, тромбоза нижних конечностей и дру​гой тяжелой патологии.

Фосфолипиды (ФЛ) тромбоцитов известные и под названием тромбоцитарного ф-ра 3 (PF3), тромбоцитарного  тромбопластина – обеспечивают связь  между пластинками  и плазменными факторами. 

Контрактильные белки тромбоцитов обеспечивают ретракцию фибринового сгустка

Некоторые факторы  свертывающей системы крови (ССК).

Фактор Виллебранда (фVIII-фВ)
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Фактор Виллебранда (фон Виллебранда) - гликопротеин, синтезируемый эндотелиальными клетками и циркулирующий в крови. В плазме фактор Виллебранда образует нековалентный комплекс с VIII фактором свёртывания. Этот комплекс необходим для стабилизации VIII фактора в кровотоке, для его участия в качестве кофактора в образовании тромба и защите его от протеолитической инативации. Он является «переносчиком» фVIII. Другая важная функция фактора Виллебранда - формирование тромбоцитарного тромба в месте повреждения эндотелия путем формирования связки между субэндотелием и тромбоцитом. Адгезия тромбоцитов к субэндотелию при участии фактора Виллебранда - первый этап в образовании тромба. 
Фактор X - Ключевой ф-р свертывания. Именно ФXа вместе с ФVа переводит фII в фIIа – ТРОМБИН.

ПЛАЗМЕННЫЕ  И ТКАНЕВЫЕ  ФАКТОРЫ  СВЕРТЫВАНИЯ

	Фактор
	Название
	Функция
	Наименование активного ф-ра

	фI
	Фибриноген
	Обр-е фибриногеновых “мостов”. Белок острой фазы воспаления.
	фIа – ФИБРИН Армирование сгустка.

	фII
	Протромбин
	
	фIIа – ТРОМБИН

	фIII
	ТФ(Тканевый ф-р) Протромбопластин
	Запуск каскада свертывания по внешнему пути
	фIIIа – ТРОМБОПЛАСТИН

	фIV


	Ca++
	Участие в активации многих факторов
	Ca++

	фV
	Проакцеллерин
	Ускоряет переход фX в фXа


	ФVа

	фVI
	
	Активатор фV(по другим данным – не определен)
	ФVIа

	фVII
	Проконвертин
	Начальный фермент каскада свертывания
	ФVIIа

	фVIII
	Антигемофильный глобулин А
	Участие в активации фX
	фVIIIа

	ФVIII-ФВ
	Ф-р Виллебранда
	Основной компонент фVIII “Клей” для адгезии тромбоцитов
	

	фIX
	Ф-р Кристмаса
	Антигемофильный глобулин В
	ФIXа

	фX


	Ф-р Стюарта-Прауэра
	Ключевой ф-р свертывания
	ФXа



	фXI
	Ф-р Розенталя
	Плазменный прешественник фIIIа
	ФXIа

	фXII


	Ф-р Хагемана
	“Инициатор” внутрисосудистой коагуляции. Запуск каскада свертывания по внутреннему пути.

Активатор ФСК
	ФXIIа



	фXIII


	
	Фибринстабилизирующий ф-р
	ФXIIIа

	
	Ф-р Флетчера
	Прекалликреин
	

	
	Ф-р Фитцжеральда
	Высокомолекулярный кининоген –ВМК ( HMWK )
	


Контактные факторы – фXII, фXI Прекалликреин, HMWK(ВМК) – связываются и активируются с поврежденной поверхностью, фибриногеом, фосфолипидами тромбоцитов. Играют существенную  роль в активации ФСК. </p>
Калликреин-кининовая система (ККС) –  состоит из сериновых протеаз (калликреинов) и высвобождаемого ими брадикинина.

Прекалликреин или ф-р Флетчера, высвобождает кинины из высокомолекулярного кининогена (ВМК, ф-р Фитцжеральда).

Этот механизм является  частью ССК, принимая участие в процессах свертывания и фибринолиза.

Калликреин усиливает секрецию ПГЕ2 –вазодилятатора с другими положительными свойствами.

Фосфолипиды (ФЛ)  и Са++– активно участвуют  во всех стадиях свертывания.

Vit K – необходим для синтеза в печени фII, VII, IX, X, протеинов С и S. Он необходим для процесса карбоксилирования. Карбоксильные группы позволяют этим белкам при наличии Са++  взаимодействовать с (-) заряженными ФЛ. При дефиците Vit K в плазме появляются акарбокси белки (PIVKA – Protein Induced by Vit K Absence), которые не способны принимать участие в свертывании.


Противосвертывающая система крови (ПСК)


Антитромбин III (AT-III), один из основных компонентов противосвёртывающей системы, синтезируется главным образом в печени, но некоторое его количество синтезируется также и эндотелием. Содержится в крови в концентрации 150-180 мкг/мл. Период полураспада(Т-50) AT-III — 2—3 дня. С AT-III связывают почти 90% всей антитромбиновой активности крови.

Он ингибирует все протеазы свёртывания (за исключением фактора VII), плазмин, трипсин, а также С1s компонент комплемента. Ингибиторная активность AT-III значительно повышается в присутствии сульфатированных олигосахаридов, одним из представителей которых является гепарин. 

Образование инактивированного комплекса ТАТ (тромбин/AT-III)- происходит относительно медленно, что дает возможность факторам свертывания выполнить свою основную функцию - образова​ние фибринового сгустка - до того, как они будут инактивированы.

Тромбомодулин - Тромбин, связываясь с тромбомодулином, не может расщеплять фибриноген, но приобретает способность к активации протеина-С. Он как и  АТ-III связывает «лишний» тромбин.
Протеин С - витамин К-зависимая сериновая протеаза, синтезируется в печени, время полужизни в крови 8-12 часов. Он останавливает продукцию тромбина –фIIa.

Протеин S, неферментативный кофактор протеолитического расщепления протеином-С фVa и фVIIIa факторов свертывания, молекулярная масса 84 кДа, синтезируется в печени, для своего биосинтеза нуждается в витамине К, 

Некоторые «отработанные» факторы свертывания обладают антикоагулянтными свойствами. К примеру, фIa –фибрин – инактивирует  часть оставшегося тромбина.
Подобным свойством обладают и некоторые другие факторы, а также ПДФ(продукты деградации фибрина).

ПРОТЕИН-С активируется белком ТРОМБОМОДУЛЛИНОМ, который  в свою очередь активируется ТРОМБИНОМ.   В присутствии ПРОТЕИНА-S   ПРОТЕИН-С инактивирует Va,VIIIа ф-ры и останавливает продукцию ТРОМБИНА. Кроме этого ПРОТЕИН-С ингибирует ИТАП-I.(Ингибитор тканевого активатора плазминогена 1-го типа).
Т.е. в отличие от АТ-III, он останавливает синтез фIIа – тромбина.
Фибринолитическая система крови (ФСК):

Ключевая система, участвующая в растворении тромба - система активации неактивного профермента плазминогена в плазмин. Плазминоген активируется так называемым тканевым активатором (ТАП), который  синтезируется в эндотелиальных клетках и урокиназой. В эндотелии синтезируется значительная часть и его главного ингибитора - ингибитора активатора плазминогена 1-го типа (ИТАП-1). 

Свободный плазмин, попадающий  в кровь с фрагментами фибрина ингибируется быстродействующим ингибитором  (2-антиплазмином, образуя плазмин-антиплазминовый комплекс (РАР)
ТАП (t-PA )- одноцепочечная сериновая протеаза. Время полужизни ТАП в кровотоке короче (около 5 мин), чем таковое в плазме крови, удаленной из организма. Связано это с тем, что при прохождении через печень большая часть фермента удаляется. Остальная часть инактивируется ИТАП-1.

ОПИСАНИЕ  СВЕРТЫВАНИЯ  КРОВИ

Внешний механизм – иницируется поступлением в кровь извне фIII – ТФ(Тканевый ф-р).

Схематично его можно представить так: фIII ( Iа.  
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Или так: ТФ( фVII ( фIa.  Но, если точнее, то так ТФ( фVII ( фХа  (Далее общий путь фХа ( фIa.)
Внутренний механизм назван так, поскольку его запуск осуществляется без добавления извне ТФ, т.е. за счет внутренних ресурсов крови. Пусковым моментом является обнажение субэндотелия или контакт с любой другой чужеродной поверхностью. 

Его упрощенно можно обозначить так: фXII (фIa.
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Но, если точнее, то так фXII  ( фХа  (Далее общий путь фХа ( фIa.)
фXII,XI,PK,HMWK,IX,VIII – относятся к внутреннему пути. фXII,XI,PK,HMWK – это контактные факторы.

Как видно из представленной схемы, ключевым фактором свертывания по внутреннему и внешнему механизмам является  фХ. 


фX,V,II,I – общие факторы.



Внешний путь активации тканевым тромбопластином ведет к образованию комплекса (VII-ФЛ- Ca++). Возможность активации IX фактора фактором VIIa (петля Джоссо) обеспечивает взаимосвязь между внешним и внутрен​ним путями активации; другая взаимосвязь в обратном направлении (пока не доказана) заключается в возможности активации VII фактора  активиро​ванным фXIIа.  Существование таких взаимосвязей ограничивает зна​чение контактных факторов (XII, XI, РК и HMWK) в процессе свертывания.

Образовавшийся в процессе гемостаза сгусток подвергается ретракции и фибринолизу.  
Классификация факторов свертывания:

· Проэнзимы:
        Сериновые протеазы – фII,VII, IX, X, XI,XII, PK(прекалликреин).  
Аминотрансфераза – фXIII.


· Кофакторы (Катализаторы) – фV, VIII, HMWK. </p>
Каскадная теория (теория водопада)
Фазы:

I. Образование протромбокиназного (тромбин-активирующего) комплекса.

II. Образование тромбина.

III. Образование  фибрина.

Таким образом, X фактор занимает ключевую позицию во взаимосвязи между внешним и внутренним путями активации. Дальнейшие пос​ледовательные реакции идут по одному пути, и с момента 

активации X фактора различий между внутренним и внешним путем активации больше нет.

Фибринолиз (стадия IV свертывания)

Внутренние активаторы: урокиназа, фXIIа, XIа, HMWK, КЛП

Внешние активаторы - t-PA (ТАП) – тканевый активатор плазминогена

Плазмин расщепляет также и фибриноген.

Специфический продукт расщепления фибрина – D-димер.

Бесконтрольный фибринолиз ингибируется в 2-х точках:

· Ингибирование активации плазминогена – PAI-1 (ИТАП-1) – ингибитор тканевого активатора плазминогена.

· Ингибирование непосредственно активного плазмина ( (2-антиплазмин)

Фибрин-мономер – это продукт гемостаза в отличие от ПДФ, которые являются продуктами фибринолиза.

Фибринолиз подразделяют на первичный и вторичный:

Первичный:

· Физ.нагрузка, стресс, венозный стаз с высвобождением активаторов

· Опухоли с высвобождением активаторов

· Хирургические вмешательства на органах богатых активаторами – матка,легкие,простата

· Наследственный дефицит (2-антиплазмина(редко)




Вторичный (после предварительного тромбообразования или обусловлен ЛС)

· ДВС

· ТЭ

· Лекарственный   

Механизм образования тромбов в артериях и венах в значительной степени связан с различной скоростью кровотока, определяющего структурные особенности и состав тромбов.

Различают белые(тромбоцитарные,артериальные) и красные(фибриновые,венозные) тромбы.

Артериальный тромб состоит в основном из тромбоцитов с малым количеством фибриногена, поскольку значительная часть прокоагулянтов удаляется из тромботического очага быстрым током крови еще до того, как произошла полная активация коагуляционного каскада.

В венах красный тромб формируется на основе стаза крови и активации коагуляционного каскада.

Заключительным этапом формирования тромба в процессе гемостаза является ретракция(сокращение) кровяного сгустка, которая предупреждает полную окклюзию сосудов, способствуя восстановлению кровотока.

На ограничение чрезмерного роста фибринового тромба направлено совместное действие АТ-III, активированного протеина-С и ФСК, которая не только ограничивает рост фибринового тромба, но и обеспечивает удаление из сосудистого русла тромботических масс после того, как тромб выполнил свою функцию.  
ДИАГНОСТИКА  НАРУШЕНИЙ  ГЕМОСТАЗА  

	К-во тромбоцитов
	Вр.кровотечения
	АЧТВ
	ПВ
	DS
	Этиология

	(
	(
	N
	N
	Тромбоцитопения
	Разная

	N
	(
	(
	N
	Б-знь Виллебранда
	фVIII-ФВ(

	N
	(
	N
	N
	Тромбоцитопатия
	АСК  НПВС  УРЕМИЯ

	N
	N
	(
	N
	Внутр. механизм
	Гемофил А, В,  АФС-м

	N
	N
	(
	(
	Оба мех-зма
	Заб-я печени  Vit K(

	N
	N
	N
	(
	Внешн. путь
	фVII   (

	N
	N
	N
	N
	Б-знь Рандю
	Телеангиоэктазии Аллергия


ПВ – протромбиновое время. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.

Коагулограмма – «набор тестов, данные которых позволяют описать состояние системы свертывания крови и тех ее компонентов, которые транслируют свою активность на другие системы организма» (В.С.Ефимов). 
Коагулограмма может содержать очень большое число разных тестов, что безусловно неоправданно, в т.ч. и экономически. Выход из этой ситуации в использовании двухэтапного гемостазиологического обследования. 
На первом этапе тесты предназначены для выявления изменений в том или ином звене гемостаза.  </p>
<p>
Коагулограмма 1-го этапа включает: 
- определение протромбинового времени(ПТИ) или МНО; 
- определение АЧТВ; 
- определение количества тромбоцитов 

- определение концентрации фибриногена; 

- определение тромбинового времени; 

-определение времени свертывания цельной крови. 

-определение времени кровотечения
МАРКЕРЫ  АКТИВАЦИИ

Это:

· Фрагменты тромбина F1+2

· Тромбин-антитромбиновый комплекс (ТАТ)

· Фибрин-мономер

· ФибринопептидА (FPA)

· (-тромбоглобулин ((-TG)

· Д-димер

Они являются индикаторами трмбинемии.

Между маркерами есть и разница:

· Т.к.они характеризуют разные стадии,  время их появления разное.

· На выявление маркеров влияет время их полужизни, например -  FPA – 3-5' и выявляется при постоянном тромбинообразовании
ТАТ – 2 часа, ФМ до нескольких часов.

Различается клиническая значимость маркеров. FPA быстро выводится почками, ФМ – долго циркулирует.


5 типов кровоточивости

1. Гематомный  - в мягкие ткани  и суставы
 - Гемофилия  А и В

2. Петехиально\Пятнистый(Синячковый)
Тромбоциты (
 Фибриноген(
фX, II,VII (
3. Синячково\гематомный (смеш)- нет поражения суставов.  Протр компл( фXIII(
Болезнь Виллебранда,  ДВС, Передозировка  АК, иммунные  ингибиторы фVIII

4. Васкулитно\пурпура - 
 сыпь эритема  +нефрит  +ЖКТ кровотечения 

Это - васкулиты- легко трансформируются  в ДВС

5. Ангиоматозный тип – Б-знь Рандю, телеангиоэктазии   
НЕКОТОРЫЕ  ЗАБОЛЕВАНИЯ
I.  Нарушения сосудисто-тромбоцитарного гемостаза:  Патология тромбоцитов – тромбоцитопении, -патии, к которым относится болезнь фон Виллебранда.
Патология сосудистой стенки – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, гемолитико-уремический 

с-м, геморрагический васкулит.
II.  Нарушения коагуляционного гемостаза: Коагулопатии – дефициты  факторов VIII, IX, XI, нескольких факторов, дефицит витамина К, ДВС, коагулопатии при болезнях печени.
Нарушения фибринолиза: дефициты  α2 –антиплазмина и ИТАП-I. 
Ингибиторные коагулопатии.

Тромбофилии: Дефициты АТ-III, протеинов C, S. Лейденская мутация, Антифосфолипидный синдром
СИНДРОМ ДИССЕМИНИРОВАННОГО ВНУТРИСОСУДИСТОГО СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ.

ДВС-синдром – это один из наиболее распространенных и представляющих большую опасность для пациентов вид патологии гемостаза. Принципиально он характеризуется рассеянным свертыванием крови с тромбообразованием. Результатами этих двух процессов являются:

1)   массивное потребление факторов свертывания крови;

2)   чрезмерная активация фибринолиза. Следствием этого, в свою очередь, является частое возникновение кровотечений различной локализации.

ДВС синдром развивается при многих заболеваниях и практически при всех терминальных состояниях в результате появления в кровотоке тканевого тромбопластина, других веществ вызывающих нарушение гемостаза или поражение эндотелия. 

Без тяжелой болезни нет ДВС !!
Ведущая роль в развитии ДВС-синдрома принадлежит: первичному поражению эндотелия сосудов; первичному воздействию иммунных комплексов на тромбоциты, попаданию в кровь тромбопластических веществ. 

Эти факторы могут выступать совершенно самостоятельно, но могут и сочетаться, усиливая тем самым вклад каждого в развитие ДВС-синдрома. Результатом их действия, как уже говорилось ранее, является полимикросвертывание крови с тромбозом и развитием коагулопатии потребления с последующей активацией процессов фибринолиза.

Как правило, происходит активация моноцитов, 
которые способны выделять ф-ры VII, IX   и даже фХ – т.е. это альтернативный путь свертывания.
Схематично патогенез ДВС-синдрома можно представить в виде следующей цепи нарушений: активация системы гемостаза: агрегация тромбоцитов и эритроцитов ( внутрисосудистое свертывание крови (  микротромбоз сосудов и блокада микроциркудяторного русла с нарушением функции органов( истощение компонентов свертывающей системы крови и фибринолиза, физиологических антикоагулянтов, снижение содержания в крови тромбоцитов.

Шок, вазоконстрикция (срыв  капиллярной  гемодиллюции и когда  в капиллярах  Ht увеличивается до 45-50% (стаз, тромбоз.   Увеличение Ht в капиллярах  всего на 10% (  блокада микроциркуляции увеличивается  в 10 раз. Это приводит к синдрому ПОН (полиорганная недостаточность). 

Острый ДВС – это своеобразный протеазный взрыв
ФАЗЫ  ДВС

	Фаза Гиперкоагуляции (активация св-я,

Микротробообр-е)
	Микротромб-е (микроТЭ( легкие,печень, почки,кожа( нарушение ф-ции
	Тромбопластин(  Протромб. Время ( 

Время  св-я <4’

	Фаза Переходная (гиперпотребление

 факторов св-я)
	На фоне нарушения ф-ции органов - появление геморрагий
	Фибриноген <2г\л  ПДФ++  ТВ >30-35” ПВ>20” АТIII<75% Тромбоциты ( Плазмин(

	Фаза Гипокоагуляции  и гиперфибринолиза
	Усиление геморрагий
	Фибр-н <1,5 ПДФ++ ТВ >35” ПВ>22” АТIII - 30-60% Тромбоциты резко   (  Плазмин((


Антифосфолипидный синдром (АФС).

Изучение антифосфолипидных антител (АФАТ) фактически началось еще в начале века с разработки Вассерманом серологического метода диагностики сифилиса (реакция Вассермана). Однако  лишь в середине 80-х годов было установлено, что синтез АФАТ  во многих случаях связан не с инфекцией, а с аутоиммунными  нарушениями, ведущими к развитию своеобразного симптомокомплекса, включающего венозные и/или  артериальные тромбозы, различные формы акушерской патологии (в первую очередь привычное невынашивание беременности), тромбоцитопению, а также другие разнообразные, неврологические, кожные, сердечно-сосудистые, гематологические нарушения. 

Общие сведения

Основу АФС составляет своеобразная васкулопатия, связанная с тромботическим окклюзионным поражением сосудов в отсутствие воспалительных или дегенеративных изменений сосудистой стенки. 

Заболевание чаще развивается в молодом, чем в пожилом возрасте и нередко встречается у детей и даже новорожденных. В общей популяции АФС чаще выявляется у женщин, однако, при первичном АФС половые различия нивелируются.

АФС –  это приобретенная патология.
Патогенез: антифосфолипидные антитела (АФАТ), к которым относят так называемые антикардиолипиновые (АКЛАТ) и волчаночные АТ (ВАК-волчаночный антикоагулянт), представляют собой семейство аутоиммунных и аллоиммунных иммуноглобулинов (IgG,IgM,IgA), связывающих фосфолипидпротеиновый комплекс.
Мишенью АФАТ являются ФЛ тромброцитов и эндотелия.

Ключевые патогенетические механизмы тромбозов при АФС:

Ингибиция ПЦКЛ(простациклин) в эндотелии

Тромботическая тромбоцитопения ( выброс TrA2 (тромбоксан A2 ).

Повреждение эндотелия с высвобождением ф-ра Виллебранда и фибронектина.

Угнетение активности и содержания АТ- III, который синтезируется в печени и экспонируется на эндотелии.

Повреждение эндотелия приводит к нарушению в системе протеина-С, который инактивирует фVа, фVIII и 
ингибирует активацию ИТАП.
Мутация Leiden
Проблема тромбозов весьма актуальна для акушерства и гинекологии. Тромботические осложнения у беременных составляют 0,3-0,7%. В послеродовом периоде тромботические осложнения происходят в 0,7-3,2%, а смертельная тромбоэмболия легочной артерии - в 0,05-0,09% случаях. Тромбоэмболии с летальным исходом после нормальных родов имеют место в (0,03% случаев.
В настоящее время получены убедительные данные, указывающие на то, что тромбозы часто ассоциированы с повреждениями генов, кодирующих белки антикоагулянтной системы крови. Недавно было установлено, что единственная точковая мутация в экзоне 10 гена фактора V человека является основной причиной устойчивости активированного фактора Va к активированному протеину C (APC) (Бертина с соавт., 1994). В результате этой мутации, названной мутацией Leiden, происходит замена G-->A в положении 1691 вышеупомянутого гена, что в свою очередь, приводит к замещению аргинина глутамином (Arg-506-->Gln)  в полипептидной цепи фактора V. При этом полипептид  фVа   утрачивает один из сайтов расщепления APC, что приводит к формированию фенотипа APC-резистентности, сопровождаемого повышенной свертываемостью крови. Интенсивные исследования последних лет показали, что мутация Leiden чрезвычайно широко распространена в Европейской популяции: до 90% больных с фенотипом 
APC-резистентности содержат в своем геноме эту мутацию. Тем не менее соответствующие данные в нашей стране о распространенности мутации Leiden среди больных в акушерстве и гинекологии отсутствуют.

Беременность нормальная
К  III триместру отмечается гиперкоагуляция за счет увеличения почти на 200% содержания фI,II,VIII,IX,X. Это сочетается со снижением ФАК- фибринолитической активности крови и снижением активности естественных антикоагулянтов (АТIII, протеин S).

В III триместре скорость кровотока в венах нижних конечностей уменьшается на 50%, из-за сдавления НПВ, снижения сосудистого тонуса вследствие гормональной перестройки.

Риск тромбозов усиливается у «возрастной» категории ((35л), и у беременных с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией.

При таких острых состояниях как отслойка плаценты, эмболии околоплодными водами или длительной задержки неживого плода – гиперкоагуляция легко переходит в ДВС.

Необходимо выявлять нарушения гемостаза уже в 1-е месяцы беременности, определять группы риска.

Кесарево сечение, как и любая другая операционная травма, также увеличивает риск тромбозов.

Гестоз

Среди беременных до 17%. Это одно из проявлений фетоплацентарной недостаточности.

Беременность, безусловно является повышенной антигенной нагрузкой на организм женщины. Есть мнение,  что беременность является  примером  естественной трансплантации, где фетоплацентарный комплекс можно представлять как гемотрансплантант, влияющий на клеточный и гуморальный звенья иммунной системы матери.

При нормальной беременности уже с I триместра увеличиваются синтез и секреция ПГЕ2 и ПЦКЛ(простациклин), которые обладают вазодепрессорными свойствами. А синтез TrA2 значительно снижается. При физиологическом  течении беременности ККС активизируется.

Для гестоза же характерны обратные взаимоотношения – следствием этого усиливается гиперкоагуляция и нарушается микроциркуляция, наступает дисфункция эндотелия со значительной гиперпродукцией эндотелина-I, более выраженной, чем при гипертонической болезни. 

При гестозе – усиливается активность PAAC(ренин/ангиотензин/альдостероновая система), содержание  брадикинина уменьшается, т.к. он разрушается АПФ(ангиотензинпревращающий фнрмент). Уменьшается секреция NO и ПГЕ2 в эндотелии. 

(По другим данным в основе гестоза лежит ГИПОВОЛЕМИЯ из-за генного дефекта РААС с уменьшением активности АТ-2 и последующим вазоспазмом, за счет системы эндотелинов и активацией синтеза TrA2 , снижением его инактивации.)
Некоторые авторы рассматривают гестоз как следствие синдрома системного воспалительного ответа (SIRS), где в стадии I происходит локальная продукция цитокинов в ответ на повреждающий фактор, в стадии II происходит выброс цитокинов в системный кровоток, в стадии III – генерализованная воспалительная реакция с моно-,олиго-, полиорганной недостаточностью(ПОН). 

Агрегация тромбоцитов ведет к развитию хронического ДВС. Уменьшается содержание АТ-III, поражаются клеточные мембраны из-за дефицита ПНЖК(полиненасыщенных жирных кислот), активации ПОЛ(перикисного окисления липидов) с появлением избыточного количества АМК-активных молекул кислорода, МДА-малонового диальдегида. АМК и МДА воздействуя на мембраны и структуры клеток, вызывают вазоконстрикцию.

Поражение ЦНС проявляется эклампсией, почек – нефропатия с протеинурией и ПН, печени – гиперферментенемией, сначала малосимптомно затем развивается HELLP(Hemolysis,   Elevation Liver enzime and Low Platelet count) -синдром (Гемолиз, ферменты печени(, тромбоцитопения).
Поражение плаценты закономерно приводит к плацентарной недостаточности и патологии ЦНС плода.

Около 60% больных с гестозом имеют высокие уровни АФС антител, особенно в III триместре, что усиливает патогенетические нарушения при гестозе. 

Материнская смертность обусловлена гестозом до 26% случаев.

Клинически – предрасположенность к ОПГ-гестозу (Отеки, протеинурия,гипертензия) можно выявить начиная с 9-10недель беременности тщательно измеряя АД и массу тела.

Следует знать, что отеки при беременности могут быть физиологическими, а преэклампсия может быть и «сухой» – без отеков, в этом случае она протекает тяжелее.

В лечении тяжелых форм гестоза главным является выявление показаний для срочного родоразрешения.

Эклампсия , тяжелая нефропатия с отсутствием эффекта от консервативного лечения в течении 2-3дней – показание для срочного родоразрешения.

Применяют гипотензивные (В-блокаторы, антагонисты Са++, ) препараты, магнезию, седативные ср-ва, производят умеренную гемодилюцию, назначают дезагреганты. При угрозе развития ДВС применяют НМГ, реополиглюкин, трентал, эуфиллин, плазмаферез и пр.

Профилактикой является раннее выявление предрасположенност к гестозу, своевременные госпитализации, применение дезагрегантов (аспирин в малых дозах, его следует отменять  за (10 дней до родов).

Иммунные ингибиторы  фVIII
– Появление в циркуляции антител к фVIII бывает при иммунных заболеваниях, беременности, в родах, у стариков, при гемофилии.
У беременных появление ИИ-фVIII связано с несовместимостью по этому фактору матери и плода.

Клинически – геморрагический синдром похожий на гемофилию А. Поначалу гематомы,  а потом уже маточное кровотечение. В отличие от ДВС, где обязательным является тяжелое общее состояние больного, при этом заболевании кровотечение возникает при кажущемся нормальном состоянии пациента, обычно в нормальных родах.

Лабораторно - ПТИ-N, Тромбоциты- N, ТВ- N, Фибриноген- N,  Свертывание ( до 40-60мин.

Тест смешения плазмы больного и донора 1:4  - резкое торможение свертывания нормальной  плазмы до 30 - 60мин

Лечение -супердозы криопреципитата  100ед\кг в сочетании с плазмаферезом, введением    PPSB.

Профилактика кровотечений – скрининг  нарушений гемостаза у беременных.

Гепарин-индуцированная  тромбоцитопения (ГИТ),   (HIT-I, HIT-II)

 С применением гепарина связаны многочисленные осложнения, такие как кожная сыпь, анафилаксия, аллопеция, некрозы кожи, бронхоспазм и др. Однако эти реакции на фоне гепаринотерапии не имеют такого большого клинического значения, как гепарин-индуцированная  тромбоцитопения. В отличие от других тромбоцитопений HIT-II сопровождается тромбозами, напоминая по механизму тромботическую тромбоцитопению Мошковиц.

Данный синдром чаще возникает при применении «бычьего» гепарина и реже при применении «свиного». Синдром дозозависим и четко отличается от ДВС по лабораторным показателям.

ГИТ первого типа (HIT-I) – причиной агрегации тромбоцитов и их разрушения является сам гепарин, а не иммунные комплексы.

ГИТ второго  типа (HIT-II) – это более серьезное осложнение гепаринотерапии. Подтверждением иммунологического механизма при HIT-II являются следующие факты:

1. ГИТ появляется через 5-6-12 дней после начала применения гепарина.

2. У больных, получавших гепарин ранее, ГИТ появляется уже через несколько часов.

3. Вместе с фактором агрегации тромбоцитов обнаруживаются белковые фракции IgG и IgM.

4. При наличии ГИТ всегда обнаруживается тромбоцитарная ассоциация с IgG.

	
	HIT-I
	HIT-II

	Время появления
	Вскоре
	Через 5-12дней отначала гепарина

	К-во тромбоцитов
	(80т.
	(80т.

	Механизм
	Не иммунный
	Иммунный

	Осложнения
	Нет
	Есть – тромбозы, ТЭ

	Частота
	(10%
	(1%


Механизм ГИТ включает в сея фиксацию гепарина на мембране тромбоцита, в результате чего образуется иммунный комплекс ведущий к активации тромбоцитов посредством факторных рецепторов.

Наркоз и операционная травма.
ТГВ – тромбоз глубоких вен нижних конечностей и ТЭЛА в хирургической практике.

НАРКОЗ – многие анестетики обладают гепатотоксичностью, нарушая метаболизм гепатоцитов, следствием этого может явиться приобретенный постоперационный дефицит протеина-С.

Миорелаксанты – вызывают стаз крови на уровне МКЦ, в венулах.

Длительная иммобилизация на операционном столе способствует стазу крови в венах нижних конечностей, активации ССК.

Низкая температура воздуха в операционных вызывает спазм капиллярных сфинктеров, нарушение микроциркуляции.

Операционная травма – обусловливает появление в системном кровотоке  тканевых факторов, активизирует тромбоциты. Операция и постоперационный синдром системного воспалительного ответа  являются причиной возникновения ДВС в той или иной степени выраженности.

ИК(искусственное кровообращение) или гемодиализ – вызывают и активацию системы комплемента с развитием воспаления, нарушением функции тромбоцитов, микроэмболизацию дистальных участков артериального русла, спазм артериол. Повторяющиеся процедуры гемодиализа часто приводят к гепарин- индуцированной тромбоцитопении.  

Несмотря  на  возросшее за последние два де​сятилетия качество хирургической помощи насе​лению, тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних конеч​ностей (по международной классификации — тромбоз глубоких вен; deep vein thrombosis) и по​рождаемая  им  тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) занимают ведущее место среди послеопе​рационных осложнений.

Казалось бы, развитие анестезиологии и реаниматологии, совершенствование операционной техники и методов интенсивной терапии должны были привести к снижению опасности их возник​новения. Однако это не только не уменьшило рас​пространенности тромбоэмболических осложне​ний, а даже, напротив, привело к увеличению их частоты. Более того, за последние десятилетия в связи с постоянно возрастающим числом хирур​гических вмешательств отмечается направленная тенденция к росту заболеваемости и смертности, связанныя с развитием послеоперационного ТГВ и его последствий. Сегодня "легочный эмболизм"

становится третьей после инфаркта миокарда и острого нарушения мозгового кровообращения причиной внезапной смерти.

ТЭЛА – есть осложнение ТГВ, который нередко имеет малосимптомное течение. Тромбы в венах образуются в силу вышеописанных причин. Они более рыхлые, чем артериальные тромбы, имеют «головку» прикрепленную к эндотелию и флотирующую часть, которая подвержена фрагментации и отрыву от тела тромба. Клиническая картина при ТЭЛА зависит от величины эмбола, состояния ССС и легких больного.

Типичным проявлением является внезапность появления симптоматики, хотя нередко ТЭЛА протекает под видом манифестации право- или левожелудочковой недостаточности, длительного субфебрилитета, затянувшейся пневмонии в послеоперационном периоде и пр.

Внезапное перекрытие просвета легочно-сосудистого русла приводит к ряду синдромов, каждый из которых представляет опасность для жизни больного:

1. Остановка кровообращения.

2. Фатальная аритмия.

3. Острое легочное сердце с дыхательной недостаточностью.

4. Бронхоспазм.

5. Циркуляторный шок.

6. Легочно-плевральный синдром.

7. Деструктивная инфаркт-пневмония.

8. Постэмболическая легочная гипертензия с правожелудочковой недостаточностью.

По исходам массивной ТЭЛА – примерно четверть больных погибает в первые минуты, другая четверть подвергается рецидиву и погибает от повторной ТЭЛА, у следующей четверти развивается постэмболическая легочная гипертензия, у оставшихся происходит спонтанный лизис или реканализация тромбэмбола.

Диагностика требует быстроты и часто затруднена из-за тяжести состояния больного. 

Главные диагностические критерии:

· Внезапность наступления

· Шок, тахикардия, дыхательная недостаточность, боли в груди и резкое повышение ЦВД

· Значительное снижение рО2
· Характерные изменения на ЭКГ

· Характерные изменения на ЭхоКГ

Прочие исследования – Р-графия, сцинтиграфия,ангиопульмонография либо малоинформативны, либо мало доступны.

Шок и гипоксия провоцируют нарушения сердечного ритма – мерцание или трепетание предсердий, другая пароксизмальная тахикардия – часто бывают в остром периоде ТЭЛА.

Повышение ЦВД можно заподозрить по состоянию сосудов шеи. Датчики для определения сатурации кислорода есть во многих отделениях - снижение рО2  патогмонично даже для немассивной ТЭЛА, что является одним и дифдиагностических критериев отличия от «залнего» инфаркта миокарда. 
На рисунках показаны 2 варианта  изменений  ЭКГ характерных для острого периода ТЭЛА.

Отличием от инфаркта задней стенки является следующее: 

Конкордантная элевация сегмента ST в III и правых грудных отведениях.

Остро  возникшая правограмма

 Признаки перегрузки правого желудочка - RS в I,V6. QR в III, причем зубец Q образуется не за счет R как при инфаркте и (40ms.

Последующая динамика с сохранением правограммы, появлением инверсии «Т» в III и правых грудных отведениях.

Нередко бывает вариант  с внезапным появлением блокады правой ножки п.Гиса.

ЭхоКГ выявляет у таких больных острую перегрузку правых отделов сердца с расширением правого желудочка, легочной артерии, имеет место так называемый «обратный» 
синдром Бернгейм – выпячивание межжелудочковой перегородки в сторону левого желудочка. Появляется трикуспидальная регургитация, возможна регургитация и на клапане легочной артерии. Можно обнаружить эмбол в стволе или главных ветвях легочной артерии.

Стратегически важно при тяжелой тромбэмболии произвести(если это возможно) ангиопульмонографию.

В лечебных учреждениях имеющих рентгеноперационную производят этапное исследование и лечение  – илеокаваграфия, ангиопульмонография, имплантация кавафильтра(по показаниям) и селективный тромболизис. Почему селективный? Потому,  что минимизируется воздействие плазмином на венозный тромб, который может фрагментироваться, лизируется  эмбол только в легочной артерии.

Лечение ТЭЛА лучше проводить в блоках ИТ – реопрепараты, гепарин с переходом на варфарин, который следует применять как минимум 6 месяцев после перенесенной ТЭЛА.

О  тромбофилиях. (По З.С.Баркаган, А.П.Момот)

К тромбофилиям  (Egeberg 1965, Lechner 1983) относят нарушения гемостаза и гемореологии, которые характеризуются повышенной наклонностью к развитию тромбозов кровеносных сосудов и ишемией органов, в основе которых лежат нарушения в различных звеньях системы гемостаза и гемореологии. В настоящее время выделено большое число первичных (генетически обусловленных) и вторичных (приобретенных, симптоматических) тромбофилий, отличающихся друг от друга по этиологии, характеру нарушений в системе гемостаза, осложнениям и прогнозу

ТРОМБОФИЛИИ по М.В.Котельникову 

· Аномалия фV(мутация Лейден)

· Гипергомоцистенемия

· АКЛАТ –   АФС-синдром

· Дефицит АТIII
· Дефицит протеинов  С и S
· Аномалия протромбина G20210.

Наркотики – кокаин. 

Острая интоксикация кокаином  вызывает стресс – со стороны ССС – гиперкинетический криз с резким повышением АД (блокада обратного захвата норадреналина в синапсах), левожелудочковой недостаточностью (падение сердечного выброса, коронарная вазоконстрикция, тяжелые аритмии вплоть до Torsade dе Pointes, фибрилляции желудочков), может быть   аневризма аорты, геморрагический инсульт),

со стороны крови – агрегация тромбоцитов, которая быстро переходит в острый ДВС.  
Препараты влияющие на  гемостаз.

Блокаторы гликопротеиновых IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов
- Интегрилин (Эптифибатид), РеоПро (Абциксимаб), Фрамон – 1-й отечественный препарат, Тирофибан (Tirofiban), или агростат.
Блокаторы гликопротеиновых IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов, подавляют  ключевой этап агрегации тромбоцитов, - взаимодействие фибриногена и других лигандов (фVIII-ФВ – ф-р Виллебранда) с рецепторами на поверхности активированных тромбоцитов. Это наиболее мощная группа блокаторов агрегации тромбоцитов.
Гирудин

Гирудин - полипептид, содержащий 65 аминокислотных остатков, с молекулярной массой около 7000 d. Он быстро соединяется с тромбином в соотношении 1:1. 

Гирудин является самым сильным и специфическим ингибитором тромбина, он не подавляет активности других сериновых протеаз свертывающей и фибринолитической систем крови (факторов Xa, IX, калликреина, активированного протеина С, плазмина, тканевого активатора плазминогена).

АСПИРИН (АСК-ацетилсалициловая к-та).

Аспирин синтезирован  (100лет назад –1/02-1899г.  АСК способна необратимо тормозить образование тромбоксансинтетазы(ЦОГ тромбоцитов) с последующим  снижением  синтеза из арахидоновой  к-ты тромбоксана -  ТхА2, который  является  мощным вазоконстриктором  и  проагрегантом. АСК еще и блокирует реакцию освобождения тромбоцитов, в результате которой выделяется много субстанций, способных вызывать  агрегацию тромбоцитов, таких как  АДФ,серотонин и пр. В малых дозах АСК эффективно  ингибирует  тромбообразование на поврежденной  сосудистой  стенке, предотвращая рост тромба.  АСК подавляет  ЦОГ необратимо на срок жизни ТРЦ  – 5-7дней.

ГЕПАРИН

НФГ – нефракционированный гепарин.

Гепарин существенно увеличивает скорость инактивации антитромбином III тромбина и X фактора (немедленное ингибирование); 
Открыт американским студентом J.McLean в 1916г.

Гепарин - это полисахарид или сахарозный комплекс. Используемый в настоящее время как лекарственный препарат, гепарин, выделяется из натуральных его источников - кишечника свиньи или говяжьих легких.
Сам по себе, гепарин не имеет прямого ингибирующего действия на тромбин. Он действует опосредованно, через антитромбин III (AT-III). Сам антитромбин III необратимо соединяется с рядом активированных факторов свертывания (факторы ХIIа, XIa, IXa, Ха и тромбин) и медленно, с нарастающей скоростью инактивирует их. Гепарин ускоряет процесс инактивации факторов свертывания антитромбинаом-III, практически до мгновенной их инактивации.
В этом случае обра​зование фибринового сгустка зачастую невозможно и кровь остается в жидком состоянии.

НМГ – низкомолекулярные гепарины.

Дальтепарин(фрагмин), Надропарин(Фраксипарин), Эноксапарин(Клексан), Ревипарин (Кливарин), Сандопарин (Моно-эмболекс), Тинзапарин (Логипарин, Иннохеп), Ардепарин (Нормифло), Парнапарин (Флюксум)
Действуют на фХа и очень мало на фIIа, поэтому их эффект более выражен, а доза меньше.

Кроме этого НМГ ингибируют агрегацию тромбоцитов.

Сулодексид (Вессел Дуэ ф)

Сулодексид – препарат с сочетанным АК, профибринолитическим, антиагрегантным,  ангиопротекивным свойствами. Особенно эффективен при диабетической ангиопатии.

Сулодексид (вессел дуэ ф) — гликозаминогликан, состоящий из гепариноподобной (около 80 %) и дерматановой фракций.

За счет низкомолекулярной (гепариноподобной) фракции сулодексид подавляет фактор Ха и, в меньшей степени, IIа, т. е. проявляет преимущественно антитромботическое, а не антикоагулянтное действие; за счет дерматановой фракции он нормали​зует состояние эндотелия. Вессел дуэ ф обладает профибринолитическим (способствует увеличению продукции тканевого активатора плазминогена и снижению содержания его ингибито​ра) и антиатерогенным (уменьшает содержание липидов низкой и очень низкой плотности в плазме крови) действием.

Основной эффект препарата вессела дуэ ф — ангиопротекторный. Это связано с его высоким тропизмом к эндотелию (в котором концентрация вессела дуэ ф в 20-30 раз превосхо​дит таковую в других тканях) и с физиологической ролью эндотелиальных гликозаминогликанов.

ТИКЛИД(Тиклопидин)
Блокатор АДФ-пути активации тромбоцитов, путем снижения количества АДФ-рецепторов, вероятно влияет на ГПР IIb/IIIa мембраны тромбоцитов.

Терапевтический эффект развивается на 5-е сутки, поэтому он не годится для неотложной помощи.  Его действие сохраняется до 10 суток.

КЛОПИДОГРЕЛЬ(Плавикс) – Селективно ингибирует экспрессию на мембране ГП рецепторорв IIb/IIIa тромбоцитов, блокатор-АДФ-рецепторов.

По механизму действия похож на тиклопидин.

Отмечено, что этот пре​парат не вызывает нейтропению, тог​да как при применении тиклопидина она наблюдалась в 0,3% случаев.

НЕПРЯМЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ (НАК)

Инициаторами применения НАК были Б.П.Кушелевский,П.Е.Лукомский, Е.И.Чазов более 50 лет назад. В последнее десятилетие их применение стало ограниченным и связано это было с геморрагическими осложнениями, иногда неэффективностью. С другой стороны в практику широко внедрялись АК прямого действия и дезагреганты. Основной причиной «охлаждения» практических врачей к НАК считается трудность лабораторного контроля, которая теперь, в связи с внедрением определения МНО, полностью преодолена.

Большими рандомизированными исследованиями последних лет доказано, что кумарины в умеренных и практически безопасных дозах(при МНО 2,0-3,0) также эффективны, как и в более высоких дозах (при МНО 3,5-4,5), но последние сопровождаются более частыми и серьезными осложнениями.

Основные показания  к применению варфарина (по Баркаган З.С.2002г):

I. Необходимость пролонгирования АК профилактики и терапии у больных с высоким риском ТЭ:

· В ортопедии и онкологической практике (до 12мес)

· При тромбофилиях

· При ТГВ, особенно рецидивах, венозной недостаточности и высоком риске ТЭЛА

· При длительной катетеризации сосудов.

II. Пожизненно:

· При пароксизмальной и постоянной МА склеротического генеза (особенно при феномене спонтанного Эхо-контрастирования в предсердиях, и уже бывших эпизодах ТЭ).

· При ДКМП (особенно если уже был эпизод ТЭ)

· После комиссуротомии, осбенно с МА.

· После протезирования клапанов сердца

· При лечении ОИМ (особенно осложненным ТЭ) в сочетании с дезагрегантами.

III. Периодически:

· После эндоваскулярных манипуляций – тромбартериоэктоми, установки кава-фильтра ( до ликвидации тромбинемии).

· После перенесенного ОИМ и АКШ (в сочетании с АСК).  
Трентал (Пентоксифиллин)

Пентоксифиллин (трентал) — производное метилксантина, нормализует реологические свойства крови, сосудистый тонус, микроциркуляцию. В значительной степени эти эффекты обус​ловлены тем, что трентал угнётает активность фосфодиэстеразы, за счет чего происходит накопление цАМФ в форменных элементах крови и сосудистой стенке.

Трентал уменьшает адгезию и агрегацию тромбоцитов, сни​жает агрегацию эритроцитов и увеличивает их способность к деформации, подавляет активность и адгезию нейтрофилов, сни​жает концентрацию фибриногена в плазме, вязкость крови, образование свободных радикалов и воспалительных цитокинов,  поэтому трентал используют при широком спектре заболеваний  с нарушением текучести крови и микроциркуляции.

Дипиридамол

Дипиридамол является конкурентным инги​битором аденозиндезаминазы — фермента, рас​щепляющего аденозин в эритроцитах, тромбо​цитах, эндотелиальных клетках, и увеличивает его концентрацию в экстраклеточном простран​стве. При повышении концентрации аденозина в кровотоке происходит интенсивная вазодилатация и подавляется агрегация тромбоцитов. Ингибируя активность фосфодиэстеразы он увеличивает содержание цАМФ в клетках (тромбоцитах, эндотелии). Увеличение концентрации цАМФ в эндотелиаль​ных клетках вызывает расширение коронарных артерий, увеличение в них кровотока и улучше​ние снабжения тканей кровью и кислородом.

Вазопрастан (Алпростадил)– активатор фибринолиза, ингибитор агрегации, вазодилятатор

ПГЕ1, алпростадил по международной классификации JNN, является эндогенным эйкозаноидом с выраженной биологиче​ской активностью и фармакологическим эффектом, относится к хорошо известной группе простагландинов(ПГЛ) — естественных медиаторов, осуществляющих регуляцию синтеза и модификацию эффекта других гормонов и медиаторов.

ТРОМБОЛИТИКИ –

Тканевый активатор плазминогена (альтеплаза, ТАП) — сериновая протеаза, обладающая высоким сродством к фибрину(в тромбе), в силу чего препарат преимущественно действует на плазминоген, стимулируя его превращение в плазмин. Т50 – 4,5минут.

При инфаркте миокарда ТАП назначают по разным схемам, но вместе с гепарином.

Стрептокиназа
Стрептокйназа (кабикиназа, стрептаза) — белок с молекуляр​ной массой около 50 000 дальтон, продуцируемый [3-гемолитическим стрептококком. При соединении с плазминогеном стрептокиназа образует комплекс, активирующий переход плазминогена в плазмин — протеолитический фермент, раство​ряющий фибрин.

При трансмуральном инфаркте миокарда 1 500 000 ME стрептокиназы вводят внутривенно в течение 30-ти минут.

Ингибиторы образования плазмина.

Аминокапроновая кислота

Аминокапроновая кислота — антифибринолитическое сред​ство; блокирует действие активаторов плазминогена, ингибирует плазмин и, частично, кинины. Обладает противоаллергической активностью, повышает антитоксическую функцию печени.

Эффективна при тромбоцитопениях, -патиях, б-зни Виллебранда, маточных, носовых кровотечениях. Усиливает активность фXII и мост фXII/фVII.

Уменьшается кровоточивость, возрастает агрегация. Уменьшается  проницаемость капилляров.

При острой гипофибриногенемии вводят внутривенно до 100 мл 5 % раствора препарата, затем по 1 г/ч до остановки кровотечения. 

Активаторы образования тромбопластина

ДИЦИНОН (Этамзилат) – гемостатик, не способствует образованию тромбов
 таблетки 0.25 г раствор для инъекций 0.25 г в ампулах 2 мл 

Дицинон ® является гемостатическим, антигеморрагическим и ангиопротекторным веществом, нормализует проницаемость сосудистой стенки, улучшает микроциркуляцию. 
Дицинон ® оказывает выраженный гемостатический эффект, связанный, по-видимому, с активирующим влиянием на формирование тромбопластина. Активируя механизмы спонтанного гемостаза, Дицинон ® снижает время кровотечения. Дицинон ® стимулирует физиологические механизмы свертывающей системы крови, уменьшая время кровотечения и увеличивая чиcло тромбоцитов, их активность и период жизни в кровяном руcле.

ВЫВОДЫ:

1. Следует активно выявлять лиц предрасположенных к тромбофилии, путем скрининга – больница, поликлиника, родильный дом, медосмотры, целевой сбор анамнеза…

2. Не обязательно изучать всю громоздкую систему гемостаза, достаточно знать ключевые моменты.
Запуск свертывания крови в артериях и венах имеет некоторые особенности.
В артериях – это сосудистая стенка и тромбоциты. Есть несколько путей активации тромбоцитов.
Аспирин – наиболее дешево и надежно ингибирует тромбоксановый путь. Тиклид блокирует АДФ-путь, он дорог и имеет серьезные побочные эффекты. Ему на смену приходит клопидогрель.


Мощно действуют блокаторы ГПР IIb/IIIa рецепторов, но они дороги, их следует применять при ОКС и коронарной ангиопластике.

 
«Поправить» состояние сосудистой стенки могут статины, ингибиторы АПФ, амлодипин…

В венах – это стаз, коагулопатии.   фХа – ключевой фактор. Его лучше всего ингибируют НМГ, а длительно следует применять НАК (варфарин).

3. Следует всегда помнить об ятрогенной тромбофилии. Катетеры длительного стояния, электроды, световоды, процедуры с прохождением крови через инородные поверхности, кавафильтр  – это должно быть сведено к минимуму. Врач постоянно должен взвешивать пользу и риск каждой процедуры.
ВОЗ провозгласила, что инъекция - есть  изживший  себя метод лечения еще в прошлом веке (кроме неотложных состояний и реанимации). 

В хирургии, даже при малоинвазивной технологии, следует проводить профилактику ТГВ. Нельзя говорить, что НМГ дороги. Гораздо дороже обойдется лечение ТГВ и его осложнений. Чем более травматична операция, тем тщательнее должна быть профилактика ТЭ осложнений.
В рентгенохирургии следует перейти на новые Р-контрастные вещества.  
15.04.2007



Зам.гл.врача  по  терапии


/Андреев Е.П./
ТФ ( фVII  (     фХа  
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