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Резюме.

Мета дослідження. Оцінити та порівняти показники стандартних коагуляційних параметрів 
та параметрів тесту глобальної оцінки гемостазу низькочастотної п’єзотромбоеластографії 
(НПТЕГ) у пацієнтів з цирозом печінки та фібриляцією передсердь до та після лікування вар-
фарином та дабігатраном, а також визначити різницю показників між пацієнтами обох груп.
Матеріал і методи. І етап дослідження був проспективним, крос-секційним, ІІ – рандомі-
зованим експериментальним із залученням 70 пацієнтів (46 чоловіків та 22 жінки, віком від 
42 до 83р.), які на ІІ етапі були розподілені на групу ІА, що отримували дабігатран у дозі 
110 мг 2р/д, ІВ отримували варфарин у початковій дозі 5 мг протягом 3 місяців. Проводилась 
оцінка стандартних коагуляційних параметрів та даних низькочастотної п’єзотромбоеласто-
графії порівняно з початком лікування та між групами. Статистичний аналіз проведено за до-
помогою пакета програм Exсel for Windows та IBM SPSS Statistics.
Результати. Після лікування антикоагулянтними препаратами було виявлено статистично 
значуще збільшення показнику МНВ на 48,5% (р=0,035), подовження ПЧ на 5,4% (р=0,027) 
та тромбінового часу на 19,7% (р˂0,001) порівняно з початком лікування. У групи ІА спостері-
галось достовірне подовження показників АЧТЧ та ТЧ порівняно з групою ІВ (р˂0,01), а у гру-
пи ІВ подовжені показники МНВ, ПТІ, ПЧ та знижені рівні фібриногену (р˂0,05). За дани-
ми НПТЕГ У всіх пацієнтів час t1 був подовжений на 33,3%, показник ІКК зменшений на 8% 
(р˂0,05), КТА зменшений на 46% (р˂0,001), час згортання t3 подовжений (р˂0,001), значно змен-
шені показники ІКД, ІПЗ, МА на 26,7%, ІТЗ, подовжений t5 (р˂0,001), ІЛРЗ знижений (р˂0,001) 
та КСПА зменшений на 10,3% (р˂0,001) порівняно з початком лікування. При порівняльному 
аналізі ІА та ІВ групи пацієнтів спостерігалась статистично значуща різниця за всіма показни-
ками НПТЕГ на рівні р˂0,001.
Висновки. Лікування антикоагулянтними препаратами більше вплинуло на лабораторні 
значення показників зовнішнього та загального шляху коагуляції та майже не мало впливу 
на тромбоцитарно- судинну ланку гемостазу, внутрішній шлях коагуляції та систему фібри-
нолізу. За даними НПТЕГ, гемостатичний потенціал (ГП) пацієнтів групи IВ характеризувався 
статистично значущим зсувом у бік гіпокогуляції після проведеного лікування. Детальний 
аналіз показників НПТЕГ групи IА пацієнтів показав зниження агрегаційної активності ФЕК 
та нормокоагуляційний ГП.
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ВСТУП

Проблема цирозу печінки (ЦП) є однією з най-

більш актуальних в сучасній внутрішній медицині, 

оскільки вона супроводжується значною захворю-

ваністю, поширеністю, суттєвим зниженням якості 

життя та серйозними соціально- економічними збит-

ками [1]. За даними ВООЗ, поширеність ЦП в світі 

становить 4,5-9,5% від загальної кількості населення 

та продовжує збільшуватись з кожним роком, а ле-
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тальність досягає 2,4% від загальної кількості смертей 

за даними 2017р [2,3]. На перебіг, частоту ускладнень 

та летальності внаслідок ЦП поряд із традиційними 

факторами ризику значним чином впливають супутні 

захворювання серцево- судинної системи, серед яких 

провідне місце займає фібриляція передсердь (ФП). 

Поширеність ФП складає 1-2% (35 млн.) населення 

і має тенденцію до збільшення [4].

Протягом останніх років все частіше зустріча-

ються переконливі докази високої поширеності ФП 

у хворих з цирозом печінки. Мета-аналіз, присвячений 

проблемі поєднаної патології ФП та ЦП, що включав 

дані 385 тис. пацієнтів, свідчив, що поширеність ФП 

у пацієнтів з цирозом становить 5-7,4%, що вище ніж 

поширеність ФП у загальній популяції [5]. Поєднана 

патологія ФП та ЦП супроводжується більш високим 

рівнем госпіталізації, лікарняної смертності та часті-

шим виникненням таких важких ускладнень, як іше-

мічний інсульт та гостра ниркова недостатність, в по-

рівнянні з ізольованим перебігом цирозу печінки [6,7].

Причиною такого стану може бути відсутність 

належного лікування та відсутність або недоступність 

в клінічній практиці методів діагностики, які можуть 

дати повну картину складних процесів, які мають міс-

це у хворих з цирозом печінки та фібриляцією перед-

сердь. Традиційно вважається, що усі хворі з цирозом 

печінки мають схильність до гіпокоагуляції та висо-

кий ризик кровотеч за даними МНВ, АЧТЧ та про-

тромбінового часу. Але, усі дослідження, проведені 

з цієї проблематики за останні 10 років, стверджу-

ють, що стан гемостазу у хворих з цирозом печінки 

знаходиться у ребалансованому динамічному стані 

за рахунок зниження антикоагулянтних та прокоа-

гулянтних факторів [8,9,10]. Цей баланс зміщується 

в бік гіперкоагуляції або гіпокоагуляції в залежності 

від супутніх клінічних факторів (ниркова недостат-

ність, інфекція та інш.) [11]. Існують дані щодо ви-

сокої частоти венозних тромбозів та ТЕЛА у хворих 

з цирозом печінки, які виявляються навіть частіше при 

декомпенсації захворювання [12]. Фібриляція перед-

сердь – це відомий клінічний фактор, який підвищує 

рівень тромбоемболічних ускладнень та теоретично 

може зміщувати стан гемостазу у хворих з цирозом 

печінки у бік гіперкоагуляції.

Отже, важливою науковою проблемою на тепе-

рішній час є пошук діагностичних методів, які здатні 

точно та коректно оцінювати складні зміни системи 

гемостазу у пацієнтів з поєднаною патологією ЦП 

та ФП, оскільки існуючі на даний час є некоректни-

ми, невалідованими або недостатньо чутливими. Та-

кож, серед важливих наукових питань залишається лі-

кування антикоагулянтними препаратами пацієнтів 

з поєднаною патологією цирозу печінки та ФП. Не-

обхідність антикоагулянтної профілактики у пацієнтів 

з ФП для зниження ризику тромботичних ускладнень 

не має жодних сумнівів, у той час як для поєднаної па-

тології не має чітких офіційних рекомендацій з тром-

бопрофілактики, заснованих на клінічних випробу-

ваннях. Пацієнти з погіршеною функцією печінки 

вилучались з досліджень антикоагулянтів, оскільки 

деякі з них викликали її пошкодження [13]. Але, сто-

совно інших антикоагулянтів, за даними мета-аналі-

зу, не було виявлено суттєвого впливу цих препара-

тів на стан печінки [14]. Дані масштабних когортних 

ретроспективних досліджень пацієнтів з ЦП та ФП 

підтверджують ефективність антикоагулянтів порів-

няно з антиагрегантами та плацебо – після лікування 

значно знижувався ризик тромботичних ускладнень 

без істотного збільшення ризику кровотеч [15]. Однак, 

потрібно більше інформації з приводу ефективності 

та безпеки антикоагулянтів порівняно один з одним 

та їх впливу на стан системи гемостазу та функціо-

нальний стан печінки у даної категорії хворих.

Мета дослідження. Оцінити та порівняти показ-

ники стандартних коагуляційних параметрів та пара-

метрів тесту глобальної оцінки низькочастотної п’є-

зотромбоеластографії (НПТЕГ) у пацієнтів з цирозом 

печінки та фібриляцією передсердь до та після ліку-

вання варфарином та дабігатраном, а також визна-

чити різницю показників між пацієнтами обох груп.

Матеріал і методи. Дослідження проводилось 

на базі КМЛ № 1,15,18 м. Києва. За дизайном дослі-

дження складалось з двох етапів. І етап був проспек-

тивним, крос-секційним. На цьому етапі в групу до-

слідження ввійшли 70 пацієнтів з цирозом печінки 

та фібриляцією передсердь віком від 42 до 83 років, що 

в середньому складав 68,3±7,0, серед яких співвідно-

шення чоловіків та жінок було 46 (65,7%) та 24 (34,3%) 

відповідно. Діагноз цирозу печінки підтверджували 

інструментально за даними зсувнохвильової еласто-

графії печінки або УЗД ОЧП. Діагноз ФП встановлю-

вали за протоколом лікування «Фібриляція передсе-

рдь» (Наказ МОЗ України № 597 від 15.06.2016) [16]. 

Критеріями виключення були наявність спадкових 

або набутих коагулопатій іншого генезу, системні 

захворювання сполучної тканини, активні онколо-

гічні захворювання. У всіх пацієнтів збирали скарги, 

анамнез, проводили фізикальний огляд, лаборатор-

ні (біохімічний аналіз крові, стандартні коагуляцій-

ні параметри) та інструментальні дослідження (НП-

ТЕГ). На ІІ етапі дослідження усі пацієнти І групи 

з ЦП та ФП були рандомізовано розподілені на дві 

групи ІА та ІВ. ІА група пацієнтів отримувала ліку-

вання дабігатраном етексилатом у дозуванні 110 мг 2 

рази на день, а ІВ група отримувала варфарин в почат-

ковій дозі 5 мг, яка динамічно змінювалась в залеж-

ності від показника МНВ протягом 3 місяців. Після 

проведеного лікування проводилась оцінка динаміки 

показників біохімічного аналізу крові, стандартних 

коагуляційних параметрів та показників НПТЕГ по-

рівняно з початком лікування та один з одним. При 
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проведенні дослідження автори дотримувались прин-

ципів Гельсінської декларації, конвенції ради Європи 

про права людини та біомедіціну (1997 р.), відповідніх 

положень ВООЗ, міжнародної ради медична науко-

вих товариств, міжнародного кодексу медичної ети-

ки (1983 р.) та законів України. Усі включені пацієнти 

підписали інформовану згоду на участь у дослідженні.

Усім хворим, які увійшли у дослідження, лабора-

торні аналізи виконувались у Клініко- діагностичній 

лабораторії КНП «Академія здоров’я людини» на базі 

КМКЛ № 1. Коагулологічні дослідження крові прово-

дились на автоматичному коагулометрі Steellex M200 

фірми- виробника Steellex Biotech (Китай). Вимірю-

вали стандартні параметри гемостазу – тромбоци-

ти, активований частковий тромбопластиновий час 

(АЧТЧ), протромбіновий час (ПЧ), тромбіновий час 

(ТЧ), МНВ, протромбіновий індекс (ПТІ), фібрино-

ген, D-димер за допомогою реагентів Steellex фірми 

Steellex Biotech (Китай).

Дослідження інтегративного гемостатично-

го потенціалу хворих виконувалось за допомогою 

низькочастотної п’єзотромбоеластографії (НПТЕГ) 

на програмно- апаратному комплексі АРП-01М 

«Меднорд» на базі медичного центру «Мати та ди-

тина» м. Києва. НПТЕГ – це один з методів глобаль-

ної оцінки стану гемостазу, який дає оцінку змін в’яз-

копружніх властивостей крові під час первинного, 

вторинного етапу коагуляції, а також на етапі лізису 

згортка. В основу аналізу НПТЕГ покладені зміни 

відносних значень в’язкопружніх властивостей кро-

ві (Ai), що відбуваються під час коагуляції за певний 

час у хвилинах (t
i
). Динаміка досліджуваного проце-

су – перехід крові в ході коагуляції з рідкого стану 

у в’зкоеластичне – визначається числовими пара-

метрами і реєструється у вигляді інтегрованої кривої 

гемостатичного потенціалу (ГП) [17]. Визначались 

наступні параметри:

1. Параметри первинного етапу коагуляції: t
1
, 

хв. – період реакції (час у хвилинах від початку дослі-

дження до досягнення мінімальної амплітуди НПТГ – 

А1, референтні значення t
1
=0,8 [0,6-1,3]); Інтенсив-

ність контактної коагуляції (ІКК), у. о. – відображає 

переважно агрегаційну активність тромбоцитів та ін-

ших формених елементів крові (референтні значення 

ІКК = 26 [16-36]);

2. Параметри вторинного коагуляційного етапу 

коагуляції: t
3
, хв. – час початку згортання крові (точ-

ка желювання, референтні значення t
3
=7,4 [5,9-9,0]), 

константа тромбінової активності (КТА), у. о. – ви-

значає швидкість генерації тромбіну, універсальний 

критерій оцінки інтенсивності протеолітичного ета-

пу фібріноутворення (референті значення КТА=30 

[25-40]), інтенсивність коагуляційного драйву (ІКД), 

у. о. – відображає початкові етапи процесу полімери-

зації фібрину на ІІ етапі коагуляції (референтні зна-

чення ІКД=38 [28-46]), інтенсивність полімеризації 

згортка (ІПЗ), у. о. – оцінює динаміку полімеризації 

фібрину під час II фази коагуляції протягом 10 хвилин 

від моменту реєстрації точки желювання t
3. 

(референт-

ні значення ІПЗ=18,5 [15,4-22,5]), максимальна амп-

літуда згортка (МА), у. о. – характеризує максимальну 

щільність згортка, обумовлену активністю тромбоци-

тів, і кількісну/якісну характеристику полімеризації 

фібрину (референтні значення МА=510 [450-650]), t
5
, 

хв. – час досягнення максимальної амплітуди НПТЕГ 

(референтні значення t
5
=30,7 [23,3-39]), інтенсивність 

тотального згортання (ІТЗ), у. о. – характеризує загаль-

ну тенденцію коагуляції за рахунок агрегаційної здат-

ності тромбоцитів, активності протеолітичної стадії 

згортання та максимальної амплітуди згустку (рефе-

рентні значення ІТЗ = 17,04 [14,68-20,12]).

3. Параметри фібринолітичної активності крові: 
інтенсивність ретракції та лізису згортка (ІЛРЗ), у. о. – 
інтегративна фібринолітична активність плазміну, лей-
коцитарних протеаз, еритроцитарних кіназ (референтні 
значення ІЛРЗ=0,29 [0,27-2,3%]).

4. Сумарна антикоагулянтна активність крові ви-
значається параметром КСПА, у. о. – коефіцієнт сумарної 
протизгортальної активності крові (референтні значення 
КСПА=2,2 [1,8-2,5]).

Статистичний аналіз проведено за допомогою па-
кета програм Exсel for Windows та IBM SPSS Statistics. 
Були використані методи параметричної та непараме-
тричної статистики. Нормальність розподілу кількісних 
показників оцінювали за допомогою критерію Колмого-
рова–Смірнова. Числові параметри з нормальним зако-
ном розподілу були представлені у вигляді середнього 
значення та стандартного відхилення X±SD або у вигля-
ді медіани та 1,3 квартилю Me [25%;75%], якщо закон 
розподілу був відмінним від нормального. Для порів-
няння середніх значень параметрів для 2 залежних або 
пов’язаних вибірок з нормальним розподілом розподілу 
використовувався t-критерій Стьюдента для незалежних 
або пов’язаних вибірок. Критичний рівень значимості р 
приймався рівним 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Дані 
стандартних коагуляційних параметрів, отримані в ході 
дослідження представлені в таблиці 1.

У пацієнтів з ЦП та ФП на початку лікування було 
виявлено порушення судинно- тромбоцитарної ланки 
гемостазу внаслідок зниження кількості тромбоцитів. 
На коагуляційному етапі гемостазу визначено пору-
шення початкових етапів тромбоутворення за зовніш-
нім та внутрішнім механізмом, що характеризується 
подовженням показників АЧТЧ, ПЧ, МНВ, ТЧ, знижен-
ням ПТІ, збільшену інтенсивність генерації фібриногену 
та високу активність фібринолітичної ланки гемостазу 
за рахунок підвищення D-димеру порівняно з нормаль-
ними значеннями.
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Таблиця 1

Порівняльна характеристика стандартних коагуляційних параметрів у хворих з цирозом печінки 
та фібриляцією передсердь до та після лікування антикоагулянтами протягом 3 місяців, 

а також між пацієнтами групи ІА та ІВ. X±SD або Me [25%;75%].

Показники, 
одиниці

До лікування
(N=70)

Після лікування
(N=70)

Група ІА (N=35)
Дабігатран

Група ІВ (N=35)
Варфарин

Достовірність 
різниці, р

Тромбоцити, 

х109/л
200[140;230] 198±6,54 205±5,67 190±7,12

р1˃0,05

р2˃0,05

АЧТЧ, сек 44,35[42;48,2] 45,5 [43;49,2] 47,8 [44,9;62] 43,3 [42;45,7]
р1=0,276

р2˂0,001

МНВ 1,38 [1,28;1,52] 2,68±0,12 1,76±1,12 2,84±0,17
р1=0,034

р2˂0,001

ПТІ,% 74,5±12,54 70,63±10,0 75,4 [71,6;79,2] 69,2 [61,6;72,5]
р1=0,064

р2˂0,001

ПЧ, сек 19,4 [16,7;27,2] 20,5±2,28 19,83±2,19 21,25±2,15
р1=0,027

р2=0,014

ТЧ, сек 25,7 [21,8;32,5] 32,9±7,77 35,36±6,4 30,41±8,31
р1˂0,001

р2=0,007

Фібриноген, г/л 4,17 [3;4,7] 3,74 [3,1;4,28] 3,84±0,9 3,35 ±1,0
р1=0,142

р2=0,036

D-димер, нг/мл 675±186,5 610 [524;680] 630 [535;760] 572,6 ±108,6
р1=0,236

р2=0,052

Примітка: р
1
 – достовірність статистичної різниці між показниками до та після лікування антикоагулянтними препаратами; 

р
2
 – достовірність статистичної різниці між показниками групи ІА та ІВ після 3 місяців лікування.

На підставі отриманих даних було з’ясовано, що 
лікування антикоагулянтними препаратами більше впли-
нуло на лабораторні значення показників зовнішнього 
та загального шляху коагуляції та майже не мало впливу 
на тромбоцитарно- судинну ланку гемостазу, внутріш-
ній шлях коагуляції та систему фібринолізу. Було вияв-
лено статистично значуще збільшення показнику МНВ 
на 48,5%, подовження ПЧ на 5,4% та тромбінового часу 
на 19,7% порівняно з початком лікування (р˂0,05). Показ-
ник ПТІ на тлі лікування несуттєво збільшився на 5,4% 
(р=0,064). Статистично значущого впливу антикоагулянт-
ної терапії на рівень тромбоцитів, АЧТЧ, фібриногену 
та D-димеру виявлено не було (р˃0,05).

При детальному аналізі впливу лікування на коагу-
ляційні параметри ІА та ІВ групи були виявлені суттєві 
статистично значущі відмінності. Рівень тромбоцитів 
у пацієнтів обох груп не мав суттєвої різниці (р˃0,05). 
Показник внутрішнього шляху коагуляції АЧТЧ був ста-
тистично значуще збільшений у пацієнтів, що лікувались 
дабігатраном порівняно з варфарином (р˂0,001). Крім 
цього, у ІА групи спостерігалось значне подовження 
тромбінового часу на відміну від ІВ групи (р=0,007). По-
казники зовнішнього шляху коагуляції МНВ, ПТІ та ПЧ 
були суттєво збільшені у пацієнтів після курсу лікуван-
ня варфарином (р˃0,05). Лабораторні зміни показників 
системи фібринолізу більшою мірою були змінені на тлі 
лікування варфарином. Зокрема, спостерігалось статис-
тично значуще зниження рівнів фібриногену та D-диме-
ру у пацієнтів ІВ групи (р˃0,05), порівняно з ІА групою.

Отримані наукові дані збігаються із загальноприйня-
тими поглядами на вплив лікування варфарину та дабі-

гатрану на лабораторні показники коагуляції. Дабігатран 
потенційно може вплинути на АЧТЧ, МНВ, ПЧ, але ці по-
казники не слід використовувати для моніторингу ефек-
тивності антикоагулянта, оскільки ці тести низькочутливі 
і не мають прямої кореляції із концентрацією препарату 
в крові. Дабігатран має максимальний ефект через 1-3 го-
дини після перорального прийому, і якщо тестування буде 
зроблено протягом цього часу, це може призвести до підви-
щення ПЧ/МНВ та АЧТЧ. Після періоду пікового ефекту 
вплив дабігатрану на ці показники поступово зменшується 
і може бути певний залишковий ефект. Єдиний чутливий 
коагуляційний показник для виявлення антикоагулянт-
ної дії дабігатрану це тромбіновий час, який має дозоза-
лежний ефект та має пряму залежність від концентрації 
препарату [18]. На відміну від дабігатрану, ефективність 
лікування варфарином можна достовірно контролювати 
за допомогою МНВ та ПЧ. Збільшення цих параметрів 
є чутливим та свідчить про зниження синтезу факторів 
згортання ІІ, VII та X на тлі лікування. Однак, ПЧ та МНВ 
сильно залежить від чутливості реагенту тромбопласти-
ну, що використовується у тестовій системі та може значно 
відрізнятись між різними лабораторіями у того ж самого 
пацієнта. Подовження АЧТЧ не характерно для лікуван-
ня варфарином, але може спостерігатись на тлі передо-
зування та значно збільшеного нестабільного МНВ [19].

Параметри НПТЕГ пацієнтів з цирозом печінки 
та фібриляцією передсердь на початку та після отрима-
ного лікування антикоагулянтними препаратами, а також 
порівняльна характеристика показників груп ІА та ІВ 
наведені у таб.2.
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Таблиця 2

 Порівняльна характеристика параметрів НПТЕГ у хворих з цирозом печінки та фібриляцією 
передсердь до та після лікування антикоагулянтами протягом 3 місяців, а також між пацієнтами групи 

ІА та ІВ. X±SD або Me [25%;75%].

Показники, 
одиниці

До лікування
(N=70)

Після лікування
(N=70)

Група ІА 
(N=35)

Дабігатран

Група ІВ (N=35)
Варфарин

Достовірність 
різниці, р

t
1, 

хв. 0,7±0,24 1,05 [0,7; 1,7] 1,7 [1,5;1,8] 0,7 [0,5;0,8]
р1˂0,001

р2˂0,001

ІКК, у. о.
34,58 

[30,65;38,46]
31,79[26,3;35,9] 27,74 [24,1;32] 35,85[31,5;40,6]

р1=0,010

р2 ˂0,001

КТА, у. о. 47,53±6,57 25,65 [18,7;28,3] 28,8±5,71 19,41±2,65
р1˂0,001

р2 ˂0,001

t
3, 

хв. 5,0±0,81 7,1 [6,2;8,6] 6,22±0,64 8,55±1,09
р1 ˂0,001

р2 ˂0,001

ІКД, у. о. 52,8 [46,2;62,4] 28,45 [25,1;32,3] 31,7±5,68 26,1 [23,8;28,5]
р1˂0,001

р2 ˂0,001

ІПЗ, у. о. 19,66±2,3 17,82±1,74 18,4±1,73 17,25±1,57
р1 ˂0,001

р2=0,005

t
5
, хв. 32,94±2,11 36±2,8 34,16±1,63 37,83±2,5

р1˂0,001

р2 ˂0,001

МА, у. о. 655,7±76,9 480,5 [414;570] 569,8±65,8 416,5±53,38
р1˂0,001

р2 ˂0,001

ІТЗ, у. о. 19,41 [18,2;21,4] 17,93 [16,4;18,6]
18,54 

[18,1;19,5]
16,55±1,52

р1˂0,001

р2 ˂0,001

ІЛРЗ,% 4,1±0,61 2,27±0,7 2,55±0,52 2,0±0,73
р1˂0,001

р2 ˂0,001

КСПА, у. о. 2,81±0,43 1,65±0,33 1,74±0,06 1,56±0,27
р1˂0,001

р2=0,018

Примітка: р
1
 – достовірність статистичної різниці між показниками до та після лікування антикоагулянтними препа-

ратами; р
2
 – достовірність статистичної різниці між показниками групи ІА та ІВ після 3 місяців лікування.

Гемостатичний потенціал пацієнтів з ЦП та ФП 
за даними НПТЕГ на початку лікування був значно змі-
щений у бік гіперкоагуляції. Спостерігалось посилення 
агрегаційної активності ФЕК (за даними t1, ІКК), вираже-
на активація протеолітичного етапу коагуляції з посиле-
ною генерацією тромбіну (за даними t3, КТА), швидкою 
динамікою тромбоутворення та полімеризації фібрину 
(за даними ІКД, ІПЗ, t5, МА), виражена активація фібри-
нолітичної ланки гемостазу (за даними ІЛРЗ) та підви-
щена активність протизгортальної системи крові (за да-
ними КСПА), порівняно з референтними значеннями.

У всіх пацієнтів після отриманого лікування були 
виявлені статистично значущі зміни у агрегаційній ак-
тивності ФЕК, оскільки параметри t1 та ІКК статис-
тично відрізнялись від початкових даних (р˂0,05). Спо-
стерігалось подовження t1 на 33,3% та зменшення ІКК 
на 8%, що свідчить про зниження агрегаційної актив-
ності ФЕК на тлі антикоагуляції.

Час згортання t3, що характеризує початок коагу-
ляційного етапу гемостазу, був статистично значуще по-
довжений (р ˂0,001) і знаходився у межі референтних 
значень, але простежувалась загальна тенденція до хро-

нометричної гіпокоагуляції. Інтенсивність генерації 
тромбіну була значно знижена порівняно з початком лі-
кування, що супроводжувалось зменшенням показнику 
КТА на 46% (р ˂0,001). Зниження рівня інтенсивності 
генерації тромбіну є однією з основ формування гіпо-
коагуляційного ГП. З отриманих даних можна зробити 
висновок, що зниження генерації тромбіну на тлі ліку-
вання спричинило більш довгий старт переходу крові 
з рідкого стану у в’язкий.

На протеолітичному етапі фібриногенезу виявле-
но зниження його інтенсивності, що характеризувалось 
показником ІКД, значення якого знизилось у 2 рази по-
рівняно з початком лікування (р˂0,001), а також була ви-
явлена статистично значуще зниження в інтенсивності 
полімеризації згортка (ІПЗ), р˂0,001.

Результуючою гемостатичного потенціалу є утво-
рення фібринового згортка, що характеризується до-
статньою щільністю і необхідною пружністю. Середній 
рівень часу досягнення максимальної щільності згорт-
ка t5 був більше 35 хвилин, а максимальна щільність 
згортка зменшилась на 26,7% (р˂0,001), що свідчить про 
структурну гіпокоагуляцію на етапі формування фібрин- 
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тромбоцитарної структури. Загальний тренд коагуляції 
був зміщений у бік гіпокоагуляції за рахунок статистич-
но значущого зменшення показнику ІТЗ порівняно з по-
чатковим рівнем (р˂0,001).

Оцінка фібринолітичної активності крові, що харак-
теризується показником ІЛРЗ, показала, що активність 
фібринолізу у пацієнтів після проведеного лікування 
була значно знижена (р˂0,001) порівняно з початком лі-
кування. При оцінці сумарної протизгортальної актив-
ності крові (КСПА) було виявлено достовірне зниження 
показнику на 10,3% (р˂0,001).

Пацієнти, які отримували лікування дабігатраном 
етексилатом на етапі тромбоцитарно- судинного гемос-
тазу, демонстрували зниження агрегаційної активності 
ФЕК, що характеризується подовженням часу t1 та зни-
женням ІКК (р˂0,001), порівняно з референтними зна-
ченнями. Раніше проведені дослідження впливу дабі-
гатрану та інших НОАК на стан агрегації тромбоцитів 
збігаються з отриманими даними. Як відомо, тромбін є 
ключовим елементом на коагуляційному етапі гемоста-
зу, але він також є найсильнішим ендогенним агоністом 
тромбоцитів. Вплив тромбіну на тромбоцити в основ-
ному відбувається через Gq-опосередковані рецептори, 
активованими протеазами PAR1 та PAR4. Таким чином, 
тромбін опосередковує агрегацію тромбоцитів, мобіліза-
цію кальцію та зміну форми тромбоцитів, що в результаті 
призводить до активації рецептора GPIIb/IIIa тромбоци-
тів. Тому стає зрозумілим, чому дабігатран, як прямий 
інгібітор тромбіну, впливає не тільки на вторинний (ко-
агуляційний), але і на первинний етап гемостазу [20].

Загальний тренд коагуляції у пацієнтів ІА групи 
відповідав нормі за даними показнику ІТЗ. На протеолі-
тичному етапі фібриногенезу ГП характеризується хро-
нометричною нормокоагуляцією: точка желювання t3 
знаходиться в межах референтних величин, тромбінова 
активність також знаходилась в межах норми. На етапі 
пропагації фібриногенезу ГП також має нормокоагуля-
ційний тренд – ІКД та ІПЗ в межах нормальних показ-
ників. На етапі формування фібрин- тромбоцитарної 
структури ГП характеризується структурною нормоко-
агуляцією за рахунок нормальних показників МА та t5. 
Активність фібринолітичної системи за даними показ-
нику ІЛРЗ була дещо підвищена порівняно з референт-
ними значеннями, а протизгортальна активність крові 
була у межах норми.

На відміну від пацієнтів ІА групі, у пацієнтів, що 
лікувались варфарином не було виявлено впливу ліку-
вання на стан первинного етапу гемостазу. Показники 
t1 та ІКК статистично не відрізнялись від референтних 
значень та початкових даних, отриманих до початку лі-
кування. Відсутність ефекту лікування варфарином у па-
цієнтів на агрегаційну активність крові було досліжено 
у літературних джерелах [21]. Загальний тренд коагуля-
ції у пацієнтів ІВ групи характеризувався зсувом у бік 
гіпокоагуляції. На початковому етапі фібриногенезу ГП 

характеризується хронометричною гіпокоагуляцією, 
оскільки показник t3 був подовжений та спостерігався 
на верхній межі норми, а тромбінова активність за да-
ними КТА була суттєво пригнічена. На подальшому 
етапі фібриногенезу ГП також має тенденцію до гіпо-
коагуляції – показники ІКД та ІПЗ знижені, а формуван-
ня фібрин- тромбоцитарної структури характеризувався 
структурною гіпокоагуляцією за даними МА та t5. Ак-
тивність фібринолітичної системи не була порушена, 
а загальна протизгортальна активність була знижена 
внаслідок лікування.

Підсумовуючи вище наведені результати досліджен-
ня, можна сказати, що параметри НПТЕГ у пацієнтів 
з цирозом печінки та фібриляцією передсердь характе-
ризувалась статистично значущим зсувом гемостатич-
ного потенціалу у бік гіпокогуляції після проведеного 
лікування. Детальний аналіз показників НПТЕГ групи 
пацієнтів, що лікувались дабігатраном показав знижен-
ня агрегаційної активності ФЕК та нормокоагуляційний 
ГП, а пацієнти, що лікувались варфарином – гіпокоагу-
ляційний ГП.

ВИСНОВКИ

1. В результаті порівняльного аналізу отрима-

них показників стандартних коагуляційних параме-

трів після лікування антикоагулянтними препарата-

ми було виявлено статистично значуще збільшення 

показнику МНВ на 48,5% (р=0,035), подовження 

ПЧ на 5,4% (р=0,027) та тромбінового часу на 19,7% 

(р˂0,001) порівняно з початком лікування.

2. У пацієнтів, що лікувались дабігатраном спо-

стерігалось достовірне подовження показників АЧТЧ 

та ТЧ порівняно з пацієнтами, що лікувались варфа-

рином (р˂0,01). Натомість, у пацієнтів ІВ групи по-

казники зовнішнього шляху коагуляції МНВ, ПТІ 

та ПЧ були суттєво збільшені у пацієнтів після кур-

су лікування варфарином (р˂0,05). Спостерігалось 

статистично значуще зниження рівнів фібриногену 

у пацієнтів ІВ групи порівняно з ІА групою (р˂0,05).

3. У всіх пацієнтів після отриманого лікування 

спостерігалось зниження агрегаційної активності ФЕК 

на тлі антикоагуляції (за даними t1 та ІКК, р˂0,05), 

значне подовження часу згортання t3 (р ˂0,001), змен-

шення показнику КТА на 46% (р˂0,001), значне зни-

ження показників ІКД, ІПЗ, МА на 26,7%, ІТЗ, подов-

ження t5 (р˂0,001), що свідчить про хронометричну 

та структурну гіпокоагуляцію на етапі формування 

фібрин- тромбоцитарної структури. Активність фі-

бринолізу у пацієнтів після проведеного лікування 

була значно знижена (р˂0,001) порівняно з почат-

ком лікування.

4. Гемостатичний потенціал пацієнтів групи IВ 

після лікування варфарином за даними НПТЕГ ха-

рактеризувався статистично значущим зсувом у бік 
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гіпокогуляції після проведеного лікування. Деталь-

ний аналіз показників НПТЕГ групи IА пацієнтів, що 

лікувались дабігатраном показав зниження агрега-

ційної активності ФЕК та нормокоагуляційний ГП. 

При порівняльному аналізі ІА та ІВ групи пацієнтів 

спостерігалась статистично значуща різниця за всіма 

показниками НПТЕГ на рівні р˂0,001.

Перспективи подальшого дослідження. Оцінка 

та порівняльний аналіз показників функціонального 

стану печінки, нирок у пацієнтів до та після лікування 

дабігатраном та варфарином, а також оцінка частоти, 

структури тромботичних та геморагічних ускладнень 

у пацієнтів з цирозом печінки та фібриляцією перед-

сердь на тлі лікування.

Інформація про фінансування. Дана науково- 

дослідна робота виконується в рамках комплексної 

НДР кафедри внутрішньої медицини № 1 НМУ імені 

О. О. Богомольця «Оптимізація діагностики та лікуван-

ня захворювань органів травної системи в умовах ко-

морбідності». Номер держреєстрації: № 0119U100576. 

Дослідження проводилось без фінансової підтримки.

Конфлікт інтересів. Автори зазначають про від-

сутність конфлікту інтересів.

Схвалення комітету з етики. Клінічне дослі-

дження схвалено комісією з питань біоетичної екс-

пертизи та етики наукових досліджень при НМУ імені 

О. О. Богомольця.
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Резюме

ЭФФЕКТ АНТИКОАГУЛЯНТНЫХ ПРЕПАРАТОВ ДАБИГАТРАНА И ВАРФАРИНА НА ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯ 

ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОВ С ЦИРОЗОМ ПЕЧЕНИ И ФИБРИЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

А.Е.Байло1, Т.А.Максимец2, В.П.Шипулин1, В.В.Чернявский1, Л.М.Парунян1

1НМУ имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина
2МЦ «Мать и ребенок», г. Киев, Украина

Цель исследования. Оценить и сравнить показатели стандартных коагуляционных параметров и пара-
метров теста глобальной оценки гемостаза низкочастотной пьезотромбоэластографии (НПТЭГ) у паци-
ентов с циррозом печени и фибрилляцией предсердий до и после лечения варфарином и дабигатраном, 
а также определить отличия показателей между пациентами обеих групп.
Материал и методы. I этап исследования был проспективным, кросс- секционным, ІІ – рандомизиро-
ванным экспериментальным с вовлечением 70 пациентов (46 мужчин и 22 женщины в возрасте от 42 
до 83 лет), которые на ІІ этапе были распределены на группы IА, получавших дабигатран в дозе 110 мг 
2г/д, IB группа получала варфарин в начальной дозе 5 мг в течение 3 месяцев. Проводилась оценка 
стандартных коагуляционных параметров и данных низкочастотной пьезотромбоэластографии по срав-
нению с началом лечения и между группами. Статистический анализ проведен с помощью пакета про-
грамм Excel for Windows и IBM SPSS Statistics.
Результаты. После лечения антикоагулянтными препаратами было выявлено статистически значимое 
увеличение показателя МНО на 48,5% (р=0,035), удлинение ПВ на 5,4% (р=0,027) и тромбинового вре-
мени на 19,7% (р˂0,001) по сравнению с началом лечения. У группы IА наблюдалось достоверное удли-
нение показателей АЧТВ и ТВ по сравнению с группой IB (р˂0,01), а у группы ІВ удлинены показатели 
МНО, ПТИ, ПВ и снижены уровни фибриногена (р˂0,05). По данным НПТЭГ У всех пациентов время 
t1 было удлинено на 33,3%, показатель ИКК уменьшен на 8% (р˂0,05), КТА уменьшен на 46% (р˂0,001), 
время свертывания t3 удлинено (р˂0,001), значительно уменьшены показатели ИКД, ИПЗ, МА на 26,7%, 
ИТС, удлиненный t5 (р˂0,001), ИЛРС снижен (р˂0,001) и КСПА уменьшен на 10,3% (р˂0,001) по сравне-
нию с началом лечения. При сравнительном анализе ІА и ІВ группы пациентов наблюдалась статистиче-
ски значимая разница по всем показателям НПТЭГ на уровне р˂0,001.
Выводы. Лечение антикоагулянтными препаратами больше повлияло на лабораторные значения пока-
зателей внешнего и общего пути коагуляции и почти не повлияло на тромбоцитарно- сосудистое звено 
гемостаза, внутренний путь коагуляции и систему фибринолиза. По данным НПТЭГ гемостатический 
потенциал (ГП) пациентов группы IВ характеризовался статистически значимым смещением в сторону 
гипокогуляции после проведенного лечения. Подробный анализ показателей НПТЭГ группы IА паци-
ентов показал снижение агрегационной активности ФЭК и нормокоагуляционный ГП.
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Summary

EFFECT OF ANTICOAGULANT TREATMENT OF DABIGATRAN AND WARFARIN ON HEMOSTASIS IN PATIENTS WITH 

LIVER CIRRHOSIS AND ATRIAL FIBRILATION

A.E.Baylo1, T.O.Maksymets2, V.P.Shypulіn1, V.V.Chernyavskyi1, L.M.Parunyan1

1Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
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The aim of this work. To evaluate and compare standard coagulation parameters and parameters of the 
low-frequency piezothromboelastography (LPTEG), global test of hemostasis assessment in patients with liver 
cirrhosis and atrial fibrillation before and after treatment with warfarin and dabigatran, as well as to determine 
the differences in parameters between patients of both groups.
Material and methods. Stage I of the study was prospective, cross- sectional, II stage – randomized experimen-
tal study involving 70 patients (46 men and 22 women aged 42 to 83 years), who were divided at second stage 
into groups IA and received dabigatran at a dose of 110 mg 2g /d, and the IB group, who received warfarin at 
an initial dose of 5 mg for 3 months. Standard coagulation parameters and low-frequency piezothromboelas-
tography data were assessed in comparison with treatment initiation and between groups. Statistical analysis 
was performed using the Excel for Windows software package and IBM SPSS Statistics.
Results. After treatment with anticoagulant drugs, a statistically significant increase in the INR was revealed 
by 48.5% (p = 0.035), PT prolongation by 5.4% (p = 0.027) and thrombin time by 19.7% (p˂0.001) compared with 
initiation of treatment. Group IA showed a significant prolongation of APTT and TT parameters as compared 
to group IB (p˂0.01), while group IB had prolonged INR, PTI, PT and decreased fibrinogen levels (p˂0.05). 
According to the LPTEG data, in all patients, the t1 time was prolonged by 33.3%, the ICC index was decreased 
by 8% (p˂0.05), the CTA was decreased by 46% (p˂0.001), the coagulation time t3 was prolonged (p˂0.001), 
parameters ICD, ICP, ITC, MA were significantly reduced by 26.7%, t5 was prolonged (p˂0.001), ICLR was 
reduced (p˂0.001) and CTAA was decreased by 10.3% (p˂0.001) compared with the beginning of treatment. 
Comparative analysis of IА and IB group of patients showed a statistically significant difference in all param-
eters of the LPTEG at the level of p˂0.001.
Conclusions. Treatment with anticoagulant drugs had a greater effect on the laboratory values   of external and 
general coagulation pathways parameters and almost did not affect the platelet- vascular hemostasis initial 
stage, internal coagulation pathway and fibrinolysis system. According to the LPTEG data, the hemostatic po-
tential (HP) of patients in group IB was characterized by a statistically significant shift towards hypocogulation 
after the treatment. A detailed analysis of the LPTEG parameters of group IA patients showed a decrease in the 
aggregation activity of blood cells and normocoagulative HP.
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