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Мета – проаналізувати сучасні рекомендації Американського й Британського товариств гематологів щодо доцільності й клінічних показань 
до тестування на тромбофілію в пацієнтів із венозним тромбоемболзмом (ВТЕ), з акцентом на визначення ситуацій, у яких проведення 
тестів може вплинути на подальше діагностування, лікування і профілактику тромботичних ускладнень.
Наведено рекомендації Британського й Американського товариств гематологів щодо тестування на тромбофілію пацієнтів із ВТЕ, особли-
во якщо пацієнти є особами молодого віку, мають рецидивні епізоди, тромбоз у незвичайних ділянках або сімейний анамнез захворюван-
ня. Спадкова і набута тромбофілія є чинником ризику ВТЕ, чку можна виявити в багатьох пацієнтів із ВТЕ. Наразі найчастіше проводять 
тестування на спадкові тромбофілії, що включають дефіцит антитромбіну, протеїну С або протеїну S, а також наявність генетичних мутацій 
фактора V Лейден і протромбіну G20210A. Вовчаковий антикоагулянт, антитіла до кардіоліпіну та антитіла до β2-глікопротеїну-1, які є лабо-
раторними ознаками антифосфоліпідного синдрому, також входять до панелі тестування на тромбофілію. Ці рекомендації мають на меті 
допомогти приймати рішення щодо тестування на тромбофілію. Насамперед група експертів не рекомендує проводити рутинне тестуван-
ня факторів згортання крові для оцінювання ризику тромбозу і генетичне тестування для прогнозування першого епізоду ВТЕ. Навпаки, 
слід проводити тестування на тромбофілію пацієнтам, у яких виявлена симптоматична венозна тромбоемболія, пов’язана з вагітністю або 
застосуванням комбінованих оральних контрацептивів. Тестування для виявлення генетичних варіантів, відповідальних за фенотипові 
дефіцити антитромбіну, протеїну С і протеїну S, слід проводити, коли результати впливатимуть на лікування, а скринінг на антифосфоліпідні 
антитіла доцільно проводити після епізоду неспровокованого ВТЕ, оскільки це має значення для обрання антитромботичної терапії. Однак 
тестування на наявність спадкової тромбофілії після венозної тромботичної події як рутинний метод ухвалення рішення щодо лікування не 
доцільне.
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Aim – to analyze current recommendations from the American and British Societies of Hematology regarding the feasibility and clinical indications 
for thrombophilia testing in patients with venous thromboembolism, with an emphasis on identifying situations in which testing may impact further 
diagnosis, treatment, and prevention of thrombotic complications.
This article provides recommendations from the British and American Societies of Haematology for testing for thrombophilia in patients with venous 
thromboembolism (VTE), particularly if they are young, have recurrent episodes, thrombosis in unusual sites, or have a family history of the disease. 
Hereditary and acquired thrombophilias are risk factors for VTE that can be identified in many patients with VTE. Currently, the most common tests 
performed are for hereditary thrombophilias, which include antithrombin, protein C, or protein S deficiency, as well as the presence of genetic muta-
tions in factor V Leiden and prothrombin G20210A. Lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies, and antiβ2-glycoprotein-1 antibodies, which are 
laboratory markers of antiphospholipid syndrome, are also included in the thrombophilia testing panel. These guidelines are intended to assist in 
making decisions about thrombophilia testing. First of all, the expert group does not recommend routine testing of clotting factors to assess risk of 
thrombosis and genetic testing to predict a first episode of VTE. Instead, thrombophilia testing should be performed in patients who have had symp-
tomatic venous thromboembolism related to pregnancy or combined oral contraceptive use. Testing for genetic variants responsible for phenotypic 
deficiencies of antithrombin, protein C, and protein S should be performed when the results will impact treatment, and screening for antiphospho-
lipid antibodies is appropriate after an episode of unprovoked VTE, as it is important for the choice of antithrombotic therapy. However, testing for 
hereditary thrombophilia after a venous thrombotic event as a routine method for making treatment decisions is not appropriate.
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Термін «тромбофілія» зазвичай вживають 
для опису спадкових і/або набутих станів, 

пов’язаних із підвищеною схильністю до тромбо-
зу. Спадкова тромбофілія характеризується гене-
тичними порушеннями специфічних гемостатич-
них білків. Найбільш чітко визначеними клінічно 
значущими спадковими тромбофіліями є варіант 
фактора V Лейден (F5 G1691A), варіант гена про-
тромбіну (F2 G20210A), дефіцит протеїну С, де-
фіцит протеїну S і дефіцит антитромбіну [8].

Набуті тромбофілії включають антифосфолі-
підний синдром (АФС), пароксизмальну нічну 
гемоглобінурію, імунну гемолітичну анемію, хро-
нічні мієлопроліферативні захворювання з наяв-
ністю мутації JAK2 при клінічних проявах цього 
захворювання [14].
Мета огляду – проаналізувати сучасні реко-

мендації Американського й Британського това-
риств гематологів щодо доцільності й клінічних 
показань до тестування на тромбофілію в пацієн-
тів із венозним тромбоемболізмом (ВТЕ), з ак-
центом на визначення ситуацій, у яких проведен-
ня тестів може вплинути на подальше 
діагностування, лікування і профілактику тром-
ботичних ускладнень.

За визначенням Міжнародного товариства 
з тромбозів і гемостазу (ISTH), тромбофілія – це 
схильність до розвитку тромбозу через аномалії 
в системі згортання крові спадкового (генетично-
го) або набутого характеру [18]. Надзвичайно 
важливо розуміти, що, на відміну від гіперкоагу-
ляції, тромбофілія – це не лабораторне, а клінічне 
поняття. Воно передбачає, крім лабораторної 
ознаки, наявність певних проявів, зокрема: 
схильність до тромбозів із раннім віковим почат-
ком, обтяжений тромботичний родинний анам-
нез або репродуктивні втрати.

Вагітність – це фізіологічний період у житті 
жінки, який характеризується гіперкоагуляцією, 
обумовленою нормальними змінами як у системі 
згортання крові, так і в системі фібринолізу. Цей 
фізіологічний стан гіперкоагуляції не є тромбо-
філією, але фактори спадкової або набутої тром-
бофілії в конкретної пацієнтки можуть взаємоді-
яти з  притаманними вагітності природними 
змінами, що підвищує ризик тромбозу під час 
вагітності та в післяпологовому періоді. Також 
є  докази того, що деякі тромбофілії можуть 
обумовлювати невиношування вагітності, тому 
доцільність тестування таких пацієнток на тром-
бофілію підтверджена багатьма експертами [6].

Отже, тромбофілія – це спадковий або набутий 
протромботичний стан унаслідок порушення 
згортання крові, який створює схильність до ве-
нозного, рідше, артеріального тромбоемболізму.

Венозний тромбоемболізм – потенційно небез-
печний для життя стан, що включає тромбоз гли-
боких вен, тромбофлебіт і легеневу тромбоембо-
лію (ТЕЛА).

Це – багатофакторне захворювання, до якого 
призводить широкий спектр факторів ризику. 
Основною теорією, що описує патогенез ВТЕ, 
є відома тріада Вірхова, яка складається зі стазу 
кровотоку, пошкодження судинного ендотелію та 
гіперкоагуляції крові [10]. Більшість встановле-
них факторів ризику ВТЕ мають принаймні один 
елемент тріади Вірхова.

У структурі захворюваності на ВТЕ 50–60% 
обумовлені генетичними факторами [17,65].

Венозний тромбоемболізм є третім за частотою 
гострим серцево-судинним захворюванням після 
інфаркту міокарда та інсульту. Показники захво-
рюваності на ТЕЛА коливаються в межах від 
39 до 115 на 100 000 населення, тоді як частота 
тромбозу глибоких вен становить від 53 до 162 на 
100 000 населення [30]. Такі цифри свідчать, що 
більшість тромбозів глибоких вен ускладнюється 
ТЕЛА, яка є життєво загрозливим станом. ТЕЛА 
є причиною 300 000 смертей на рік у США і понад 
370 000 смертей на рік у країнах Євросоюзу [33]. 
Отже, ВТЕ є вкрай серйозною глобальною меди-
ко-соціальною проблемою.

Саме тому щорічно у світі розробляються, 
оновлюються й оприлюднюються численні на-
станови щодо ВТЕ, якими слід керуватися для 
прогнозування, якісного діагностування та ліку-
вання цього життєво загрозливого захворювання, 
а також тестування на тромбофілію окремих ка-
тегорій пацієнтів.

З клінічної точки зору корисно класифікувати 
епізоди ВТЕ на неспровоковані та спровоковані, 
а також розрізняти останні залежно від наявнос-
ті тимчасових або постійних факторів ризику. Це 
початкове оцінювання є надзвичайно важливим, 
оскільки допомагає визначити довгостроковий 
ризик рецидиву і подальшу потребу в тривалій 
антикоагулянтній терапії.

Слід звернути увагу, що серед спадкових тром-
бофілій дефіцит природних антикоагулянтів (ан-
титромбіну, протеїну С і протеїну S) збільшує 
ризик тромбозів у 10 разів порівняно з лейден-
ською мутацією та мутацією гена протромбіну 
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G20210A, які потенційно підвищують ризик ВТЕ 
у 2–3 рази [12]. Тому ці фактори обов’язково тре-
ба включати до обстеження на тромбофілію.

Також слід зазначити, що рівень поширеності 
тромбофілії в популяції варіюється залежно від 
етнічної приналежності та регіону проживання 
[28]. В одному з досліджень, проведених у Катарі, 
серед 227 досліджених із ТЕЛА (із яких 108 мали 
тромбофілію) рівень поширеності дефіциту 
антитромбіну становив 1,1%, дефіциту протеїну 
С – 3,2%, дефіциту протеїну S – 2,2%, мутації 
протромбіну G20210A – 6,2%, а резистентність до 
активованого білка С, спричинена лейденською 
мутацією, сягала 21% [44].

У Великій Британії серед пацієнтів із першим 
епізодом ВТЕ частота дефіциту антитромбіну, 
протеїну С, протеїну S, лейденської мутації 
і протромбіну G20210A становила 2%, 1%, 6%, 
16% і  4%, відповідно [4,46]. Поширеність 
вроджених тромбофілій також відрізняється 
в популяціях різних етнічних груп. Так, випадки 
лейденської мутації становлять приблизно 5% 
серед осіб європеоїдної раси, проте ці випадки 
рідко спостерігаються в азійській популяції, що 
вказує на відмінності в поширеності тромбофілії 
між різними етнічними групами [46].

У цій статті наведено клінічні рекомендації 
Британського [4] й Американського [41] това-
риств гематологів щодо тестування на спадкову 
й набуту тромбофілії. Ці рекомендації розширю-
ють сферу застосування тестувань і базуються 
лише на факторах, виявлених за допомогою ла-
бораторних досліджень, і тому спростовують такі 
захворювання, як рак, запальні стани та ожирін-
ня, які також пов’язані з ризиком виникнення 
тромбозів.

Підвищений рівень прокоагулянтних 
факторів

Підвищений рівень прокоагулянтних факторів 
може підвищувати ризик тромбозу, але цей 
зв’язок не є однозначним. По-перше, частина ва-
ріацій є генетичною, а отже, довічною, але части-
на є набутою, тому супутні захворювання, такі як 
ожиріння або запалення, спотворюють оцінюван-
ня ефекту. По-друге, деякі фактори мають анти-
коагулянтну дію, яка врівноважує прокоагулянт-
ний ефект від їхнього підвищення. Так, 
метааналіз 12 досліджень геному пацієнтів із ВТЕ 
показує, що варіанти в F2, F5, F11 (що кодують 
гамма-ланцюг фібриногену) пов’язані з тромбо-

зом, а також опосередковують свій ефект через 
підвищення рівня фактора фон Віллебранда 
і фактора VIII [24]. Цей підхід не виявляє варіан-
тів із функціональними ефектами, що підвищу-
ють ризик тромбозу для фактора IX, фактора II 
(F2) і фібриногена-альфа (FGA), фібриногена-бе-
та (FGB), тому актуальність цих генетичних варі-
антів для рутинної клінічної практики наразі 
є непевною [24].

Незважаючи на результати досліджень на тва-
ринах, досі немає даних, що генетичні або фено-
типові варіації FXIIІ пов’язані з тромбозом у лю-
дей [43]. Фактор XIII має складний зв’язок із 
тромбозом через взаємодію з іншими факторами 
та можливий вплив різних генетичних варіантів 
для аналізу на його активність [60].

Рекомендація [4]:
•	Рутинне тестування факторів згортання 

крові для оцінювання ризику тромбозу не 
рекомендується (2C).

Дефіцит природних антикоагулянтів 
і ризик тромбозу

Ступінь дефіциту антитромбіну, протеїну С і 
протеїну S змінюється залежно від типу визначен-
ня, але загалом ризик тромбозу зростає щойно ак-
тивність протеїну C і протеїну S або антитромбіну 
падає нижче за референтне значення. На проти-
вагу цьому, хоча інгібітор шляху тканинного фак-
тора, кофактор гепарину та інгібітор протеази, за-
лежної від білка Z, та його кофактор білок Z також 
є природними антикоагулянтами, клінічне значен-
ня генотипових або фенотипових варіацій у них 
залишається непевним, і тестування для клінічних 
цілей не рекомендується [5]. Британське товари-
ство гематологів і Міжнародне товариство тром-
бозів та гемостазу нещодавно опублікували реко-
мендації щодо лабораторних аспектів тестування 
на дефіцит природних антикоагулянтів [33].

Набуті причини дефіциту антикоагулянтів 
завжди слід враховувати перед тестуванням і під 
час інтерпретації результатів, оскільки, якщо 
вони є, неможливо достовірно діагностувати 
спадковий дефіцит [54]. До набутих факторів на-
лежать насамперед застосування варфарину та 
потенційно залежний вплив прямих пероральних 
антикоагулянтів. Якщо ухвалено рішення про 
тестування на дефіцит фізіологічних антикоагу-
лянтів, його слід проводити лише після 3 місяців 
антикоагулянтної терапії при гострому тромбозі, 
оскільки існує невизначеність щодо достовірнос-



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a
REVIEWS

ISSN 2786-6009 UKRAINIAN JOURNAL HEALTH OF WOMAN 4(179)/2025 87

ті результатів, отриманих раніше, і виникає необ-
хідність повторного тестування [4].

Відома наукова організація Genomics England 
створила панель для R97, призначену для вста-
новлення «тромбофілії з імовірною моногенною 
причиною». Панель використовується за наяв-
ності клінічних ознак, що вказують на ймовірну 
моногенну тромбофілію, оцінених консультан-
том-гематологом або клінічним генетиком; при 
ВТЕ в осіб віком до 40 років, який виник спон-
танно або пов’язаний зі «слабкими» факторами 
ризику, і який також наявний принаймні в одного 
родича першого ступеня споріднення; а також за 
потреби ухвалення рішень щодо клінічного ве-
дення пацієнтів [4].

Пацієнтів, які відповідають цим критеріям, 
ідентифікує відповідальний гематолог або клініч-
ний генетик. Панель R97 наразі складається 
з 15 генів, у тому числі F2, F5 і гена фібриногена, 
але деякі з генів, що входять до панелі, мають не-
певний зв’язок із ризиком тромбозу [22].

Рекомендації [4]:
•	Тестування для виявлення генетичних варі-

антів, відповідальних за фенотипові дефіцити 
антитромбіну, протеїну С і протеїну S, слід про-
водити, коли результати впливатимуть на ліку-
вання (2B).

•	Тестування на дефіцит фізіологічних анти-
коагулянтів слід проводити лише після 3 місяців 
антикоагулянтної терапії з приводу гострого 
тромбозу (2B).

Мутації F2, F5 Лейден, деякі інші генетичні 
мутації та ризик тромбозу

Визначення лейденської мутації і протромбіну 
(G20210A) є найчастішими генетичними тестами 
для діагностування причини ВТЕ [11]. Лабора-
торні методи базуються на полімеразній ланцю-
говій реакції. Поширеність цих мутацій варіюєть-
ся в популяціях різної етнічної приналежності. 
Наприклад, гетерозиготність лейденської мутації 
спостерігається приблизно в 5% осіб європейсько-
го походження, але рідко трапляється або відсут-
ня в народів Африки на південь від Сахари, Схід-
ної Азії та корінного населення Америки та 
Австралії. Аналогічно гетерозиготність за варіан-
том гена протромбіну наявна в 1–2% європейців 
і рідко трапляється або відсутня в інших етнічних 
популяціях [51].

Наявність лейденської мутації призводить до 
резистентності протеїну С інгібувати фактор V, 

збільшуючи його прокоагулянтну активність. 
Мутація гена протромбіну являє собою точкову 
мутацію (G20210A), яка призводить до підвищен-
ня рівня протромбіну [57]. Наявність цих мутацій 
підвищує відносний ризику першого венозного 
тромбозу в 5 разів і 3 рази, відповідно [62].

Описано велику кількість варіантів інших ге-
нів із великим діапазоном поширеності, які при-
зводять до підвищеного ризику тромбозу. До них 
належать варіанти метилентетрагідрофолатре-
дуктази (MTHFR), SERPINE1 (що кодує інгібі-
тор активатора плазміногену 1: PAI-1) і фактора 
XIII [26]. Проте або їхній зв’язок із тромбозом не 
є переконливо послідовним, або їхній вплив за-
надто малий, аби бути підставою для лікування, 
тому наразі їх не слід включати до панелей тром-
бофілії. Хоча існує припущення, що кілька мута-
цій, наявних в однієї людини, можуть підвищува-
ти ризик рецидиву [11], це вимагає перевірки.

Рекомендація [4]:
•	Генетичне тестування для прогнозування 

першого епізоду ВТЕ не рекомендується (2B).

Клональні гематологічні хвороби та ризик 
тромбозу

Пароксизмальна нічна гемоглобінурія (ПНГ) 
і хронічні мієлопроліферативні захворювання 
(ХМЗ) – це набуті захворювання, пов’язані з му-
таціями генів, що підвищують ризик тромбозу. 
ПНГ – це набуте клональне захворювання стов-
бурових клітин, що характеризується розширен-
ням популяції клітин крові з дефіцитом глікозил-
фосфатидилінозитол-закріплених білків 
(GPI-AP) унаслідок мутації гена PIGA, що при-
зводить до дефіциту або відсутності всіх GPI-
закріплених білків, у тому числі CD55 та CD59, 
на поверхні клітин. Відсутність CD59 призводить 
до хронічної активації комплемента, що спричи-
няє класичні клінічні ознаки внутрішньосудин-
ного гемолізу та тромбозу [55].

Наявність ХМЗ характеризується клональною 
експансією аномальних гемопоетичних стовбу-
рових/попередників клітин і включає справжню 
поліцитемію, есенціальну тромбоцитемію і пер-
винний мієлофіброз. ХМЗ або наявність клону 
з мутацією JAK2 за відсутності клінічних проявів 
захворювання пов’язані з артеріальними та ве-
нозними тромбозами [32]. Тромбози в пацієнтів 
із ПНГ і ХМЗ можуть виникати будь-де у веноз-
ній або артеріальній системі, але особливо часто 
в незвичайних місцях. Так, у них трапляється 
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тромбоз черевних вен (до яких належать ворітна, 
брижова та селезінкова вени), а також синдром 
Бадда–Кіарі і тромбоз венозного синуса головно-
го мозку [35]. До 10% пацієнтів із ПНГ перено-
сять тромбоз. Розмір ураженого клону нейтрофі-
лів найкраще корелює з  ризиком тромбозу, 
і пацієнти з ураженням понад 50% мають кумуля-
тивну 10-річну частоту тромбозу 34,5% порівняно 
з 5,3% у пацієнтів із клоном <50% [7].

За ХМЗ тромбоз нерідко передує дебюту захво-
рювання. Молекулярні аномалії, насамперед му-
тація V617F в екзоні 14 гена JAK2, виявляються 
у 95% пацієнтів зі справжньою поліцитемією (у 
решти пацієнтів – мутація в екзоні 12) та у 60–70% 
пацієнтів з есенціальною тромбоцитемією [35].

Тестування наявності мутації JAK2 у перифе-
ричній крові є чутливим методом, тому дослі-
дження кісткового мозку не потрібне [39].

Рекомендації [4]:
•	Проводити тестування на пароксизмальну ніч-

ну гемоглобінурію в пацієнтів із тромбозом у не-
звичайних місцях і наявності цитопенії або ознак 
гемолізу (з підвищеним рівнем лактатдегідрогена-
зи, білірубіну та кількості ретикулоцитів) (2C).

•	Проводити тестування на наявність мутації 
гена JAK2 V617F у пацієнтів із тромбозом у незви-
чайних місцях та зі змінами в загальному аналізі 
крові, що підтверджує наявність хронічного міє-
лопроліферативного захворювання (1C).

•	Проводити тестування на мутацію JAK2 у па-
цієнтів із тромбозом вен черевної порожнини або 
тромбозу церебрального венозного синуса за від-
сутності чітких провокуючих факторів і нормаль-
них показників загального аналізу крові (2C).

Антифосфоліпідний синдром

Діагноз АФС встановлюють за наявності при-
наймні однієї клінічної та однієї лабораторної 
ознаки. До загальновизнаних клінічних діагнос-
тичних ознак належать: 1) судинний тромбоз 
(венозний, артеріальний, дрібних судин), під-
тверджений інструментальними методами; 
2) акушерська патологія (три поспіль непоясню-
вані втрати вагітності у терміні до повних 10 тиж-
нів за умови відсутності анатомічних і гормональ-
них порушень у матері, хромосомних порушень 
у матері та батька; один чи більше непояснюва-
них випадків загибелі морфологічно нормально-
го плода в терміні понад 10 тижнів; один або біль-
ше епізодів антенатальної загибелі морфологічно 
нормального плода до 34 тижнів вагітності вна-

слідок тяжкої прееклампсії, еклампсії або пла-
центарної дисфункції. (Відзначимо, що деякі про-
фесійні асоціації ознакою АФС вважають тяжку 
прееклампсію, еклампсію або плацентарну дис-
функцію до 34 тижнів, навіть якщо загибель пло-
да не відбулася) [38].

Лабораторними ознаками АФС є: 1) вовчако-
вий антикоагулянт; 2) антитіла до кардіоліпіну 
класу IgG або IgM у титрі ≥40 GPL чи MPL, від-
повідно; 3) антитіла до β2-глікопротеїну-I класу 
IgG або IgM у титрі ≥99 перцентиль. При цьому 
наявність одного або більше перелічених вище 
антитіл має бути підтверджена двічі з інтервалом 
щонайменше 12 тижнів [42].

Слід наголосити, що лише ці антитіла є крите-
ріальними, інші варіанти антифосфоліпідних ан-
титіл за діагностичні ознаки АФС не приймають-
ся. З трьох лабораторних тестів позитивний 
вовчаковий антикоагулянт найтісніше 
пов’язаний із рецидивним тромбозом, але особи, 
які мають позитивний результат за всіма трьома 
тестами(«потрійно позитивні»), мають найви-
щий тромботичний ризик [23].

Останнім часом з’являється все більше доказів 
того, що антитіла IgM до кардіоліпіну та 
β2‑глікопротеїну-I дійсно відіграють патогенну 
роль у пацієнтів з АФС [47], хоча традиційно їх 
вважали менш специфічною і, відповідно, менш 
надійною ознакою цього захворювання.

У пацієнтів із тромботичним АФС залишають-
ся невизначені питання щодо ризику рецидиву 
тромбозу з первинно неспровокованим ВТЕ по-
рівняно зі спровокованим, а також у пацієнтів із 
венозним тромбозом порівняно з первинним ар-
теріальним [45]. У наш час накопичується все 
більше доказів того, що ризик рецидиву ВТЕ, 
спровокованого незначними факторами ризику, 
подібний до ризику неспровокованого ВТЕ [52]. 
Тому усім цим пацієнтам, імовірно, корисною 
є тривала антикоагулянтна терапія [49].

Катастрофічний АФС – це рідкісний, але по-
тенційно летальний варіант, що характеризується 
раптовим початком поширеного мікросудинного 
тромбозу в кількох басейнах, що призводить до 
поліорганної недостатності. Катастрофічний 
АФС зазвичай виникає в пацієнтів із наявністю 
потрійно позитивних антитіл [5].

У безсимптомних осіб із потрійною позитив-
ністю антифосфоліпідних антитіл (здебільшого 
виявленою через подовжений активований част-
ковий тромбопластиновий час або у зв’язку з на-
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явністю автоімунного захворювання) частота 
перших тромботичних подій (відсоток яких рів-
номірно розподілений між венозним та артері-
альним тромбозом) оцінюється в 5% на рік [45].

Рекомендації [4]:
•	Скринінг на антифосфоліпідні антитіла до-

цільно проводити після епізоду неспровоковано-
го ВТЕ, оскільки це має значення для призначен-
ня відповідного лікування, зокрема, для 
визначення антитромботичної терапії (1B).

•	Скринінг на антифосфоліпідні антитіла по-
казаний пацієнтам з епізодом ВТЕ, спровокова-
ним незначним фактором ризику, оскільки це 
також має значення для призначення відповідної 
антитромботичної терапії (2C).

•	Пацієнтам із гострими множинними тромбо-
тичними подіями та ознаками органної недостат-
ності, що свідчать про наявність катастрофічного 
АФС, слід проводити тест на антифосфоліпідні 
антитіла (1A).

•	Оскільки АФС є набутою тромбофілією, 
скринінг на антифосфоліпідні антитіла показа-
ний членам сімей пацієнтів із тромбозом (1А).

Загальні рекомендації щодо тестування 
на тромбофілію

У ситуаціях, коли клінічна користь тестування 
не доведена, тестування явно не є обов’язковим 
(клінічна користь визначається як здатність тес-
ту допомогти в діагностуванні клінічного випад-
ку). Важливо, щоб пацієнти були проконсульто-
вані заздалегідь перед ухваленням будь-якого 
рішення щодо того, чи проходити тестування, чи 
ні. Таке консультування має включати обговорен-
ня цілей тестування і того, як воно може вплива-
ти на подальше рішення щодо лікування пацієн-
та, який переніс венозний тромботичний 
випадок, і безсимптомних членів його сім’ї.

Прогностичне значення наявності лаборатор-
них ознак тромбофілії для рецидивного ВТЕ мен-
ше, ніж для першого епізоду тромбозу.

Проте в цьому питанні існує невизначеність, 
пов’язана зі складнощами формування груп по-
рівняння, а також із тим, що тромботичний ризик 
контролюється по-різному, і адекватних клініч-
них випробувань не проводилося.

Пацієнтів із дефіцитом природних антикоагу-
лянтів вилучено з проспективних досліджень, 
у яких отримано прогностичні моделі рецидив-
ного ВТЕ після завершення лікування першої 
події [21].

Проведений метааналіз свідчить, що в осіб із 
дефіцитом антитромбіну ймовірність рецидиву 
у 2–4 рази вища порівняно з пацієнтами з ВТЕ, 
але без дефіциту антитромбіну. Так, абсолютний 
річний ризик рецидиву без тривалої антикоагу-
лянтної терапії становить 8,8% у пацієнтів із де-
фіцитом антитромбіну та 4,3% у пацієнтів без 
такого [54].

У проспективному дослідженні хворих із сі-
мейною тромбофілією, які не отримували трива-
лу антикоагулянтну терапію, річний ризик реци-
диву ВТЕ становить 5,1% за наявності дефіциту 
протеїну С і 6,5% за дефіциту протеїну S [59]. 
Хоча наведені цифри є досить значними, клінічна 
корисність від тестування на ці дефіцити є сум-
нівною.

Клінічний анамнез у поєднанні з простими тес-
тами, такими як D-димер, може виявити пацієн-
тів, у яких ризик рецидиву достатньо високий, 
щоб виправдати тривалу антикоагулянтну тера-
пію, і не знижується суттєво за відсутності клініч-
них ознак тромбозу. Ті самі тести можуть допо-
могти виявляти пацієнтів із низьким ризиком 
рецидиву, які не потребують тривалої антикоагу-
ляції, навіть за наявності спадкових тромбофіліч-
них ознак [13].

Немає жодних доказів того, що спадкова тром-
бофілія впливає на інтенсивність, вибір засобу 
або моніторинг антикоагулянтної терапії в разі 
лікування тромбозу, за винятком випадку наяв-
ності в пацієнтів дефіциту антитромбіну [1], коли 
специфічне лікування, зокрема, призначення кон-
центрату антитромбіну є доцільним з огляду на 
можливість лабораторного контролю гепариноте-
рапії [31]. Проте, оскільки це рідкісне захворю-
вання, за відсутності явного сімейного анамнезу 
(визначається як наявність двох або більше роди-
чів першого ступеня спорідненості, які мали епі-
зоди ВТЕ), рутинне тестування не рекомендуєть-
ся [63]. Імовірність виявлення генетичної ознаки 
зростає в разі наявності родичів першого ступеня 
споріднення з тромбозами в молодому віці [20].

Отже, якщо в пацієнтки наявна відома спадко-
ва тромбофілічна ознака, доцільно розглянути 
вибіркове тестування родичів першого ступеня 
споріднення, якщо це змінить вибір лікування 
в жінки дітородного віку. Рутинний скринінг пе-
ред початком застосування комбінованих ораль-
них контрацептивів або замісної терапії естроге-
ном не потрібен жінкам із необтяженим 
родинним тромботичним анамнезом [56].
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У будь-якому разі, призначаючи естроген-про-
гестеронову терапію, з пацієнткою слід обговори-
ти вплив сімейного анамнезу тромбозу для тесту-
вання на тромбофілію, а також наявність певних 
ризиків виникнення тромбозів на тлі застосуван-
ня гормональних препаратів, аби визначити, чи 
не змінять вони свій вибір терапії, і це має бути 
чітко задокументовано.

Рекомендації [4]:
•	Тестування на наявність спадкової тромбофі-

лії після венозної тромботичної події як рутин-
ний метод ухвалення рішення щодо лікування 
недоцільне (2B).

•	Не слід пропонувати рутинне тестування на 
тромбофілію родичам першого ступеня спорід-
нення в людей із ВТЕ в анамнезі (2B).

•	Слід пропонувати селективне тестування без-
симптомних родичів першого ступеня споріднен-
ня пробандів зі встановленим дефіцитом протеїну 
С, протеїну S або антитромбіну, якщо це може 
вплинути на ведення пацієнтів, зокрема, призна-
чення довічної тромбопрофілактики залежно від 
наявності додаткових факторів ризику (2B).

•	Генетичне тестування на мутації генів (на-
приклад, фолатного циклу, PAI-1, SERPINE1, 
F13), які не мають клінічно значущого зв’язку 
з тромбозом, є недоцільним (2C).

Тромбоз у незвичайних ділянках

У випадках тромбозу в незвичайних місцях, 
який часто включає місцеві або системні стани, 
що провокують подію, слід проводити тестування 
на тромбофілію лише окремим пацієнтам із непо-
яснюваними подіями. Зв’язок хронічного мієло-
проліферативного захворювання та пароксиз-
мальної нічної гемоглобінурії з  тромбозом 
у незвичайних місцях, особливо тромбоз пор-
тальної, брижової, селезінкової вени та синдром 
Бадда–Кіарі, виявлений у багатьох дослідженнях 
[25]. У таких випадках, за відсутності чіткої при-
чини ВТЕ, слід спростувати абдомінальний сеп-
сис, рак або цироз.

Аналіз захворюваності в цих випадках показує, 
що у 19% пацієнтів тромбоз печінкової, брижової, 
портальної, селезінкової, нижньої порожнистої 
вени передує діагнозу пароксизмальної нічної 
гемоглобінурії [15], у решти пацієнтів вісцераль-
ний тромбоз виникає протягом 5 років після 
встановлення діагнозу. Діагностування пароксиз-
мальної гемоглобінурії та хронічних мієлопролі
феративних захворювань є важливим, оскільки 

для запобігання рецидиву тромбозу за цих захво-
рювань застосовуються специфічні методи ліку-
вання, окрім антикоагулянтної терапії.

У систематичному огляді та метааналізі дев’яти 
невеликих обсерваційних досліджень з оцінюван-
ня рівня поширеності спадкової тромбофілії в па-
цієнтів із портальним венозним тромбозом цін-
ність тестування на спадкову тромбофілію 
є непевною, тому зроблено висновок, що тестуван-
ня слід розглядати лише тоді, коли тромботична 
подія виникає за відсутності чіткого фактора ри-
зику події в молодому віці (медіана ~46 років) [48].

Дотепер немає жодних доказів, які б засвідчили 
зв’язок спадкової тромбофілії з оклюзією вени сіт-
ківки. Патогенна роль антифосфоліпідних антитіл 
не визначена. Тестування на наявність антифосфо-
ліпідних антитіл можна розглядати в пацієнтів без 
місцевих факторів ризику та інших пояснень для 
оклюзії вени сітківки, таких як цукровий діабет, 
артеріальна гіпертензія і гіперхолестеринемія, 
пам’ятаючи, що пацієнтам зі стійкими позитивни-
ми антифосфоліпідними антитілами слід призна-
чати антикоагулянтну терапію [64].

Рекомендації [4]:
•	Не слід проводити тестування на спадкову 

тромбофілію в пацієнтів із тромбозом, якщо єди-
ним показанням є тромбоз у незвичайній ділянці, 
оскільки зв’язок слабкий, а їх наявність не змі-
нить лікування (2B).

•	Не слід проводити тестування на наявність 
спадкової тромбофілії в пацієнтів із тромбозом 
у незвичайних місцях і порушеннями в загально-
му аналізі крові, що свідчать про хронічне мієло-
проліферативне захворювання (1C).

•	Є доцільним генетичне тестування на мута-
цію JAK2 у пацієнтів із тромбозом черевних вен 
або церебрального венозного синуса за відсутнос-
ті чітких провокуючих факторів і нормальних по-
казників загального аналізу крові (2C).

•	Слід проводити тестування на антифосфолі-
підні антитіла в пацієнтів із тромбозом у незвичай-
них місцях за відсутності чітких провокуючих фак-
торів, оскільки тип та тривалість антикоагулянтної 
терапії залежать від наявності цих антитіл (1A).

•	Доцільно розглянути можливість тестування 
на пароксизмальну нічну гемоглобінурію в пацієн-
тів із тромбозом у незвичайних місцях і патологіч-
ними змінами гематологічних параметрів, зокрема, 
із цитопенією або ознаками гемолізу (підвищення 
рівня лактатдегідрогенази та білірубіну, а також 
зменшення кількості еритроцитів) (2C).
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Тестування на тромбофілію у зв’язку 
з вагітністю

Вагітність – це стан гіперкоагуляції. Частота 
ВТЕ під час вагітності становить приблизно 1 ви-
падок на 1 000, що в 10 разів більше, ніж у попу-
ляції невагітних жінок відповідного віку. Цей по-
казник ще зростає упродовж перших 6 тижнів 
після пологів [58].

Венозний тромбоемболізм залишається осно-
вною причиною смерті вагітних і породілль у Ве-
ликій Британії та Ірландії [37].

Артеріальний тромбоз під час вагітності тра-
пляється рідше – 1 на 4 000 [29], проте це істотно 
частіше, ніж у невагітних жінок того самого віку.

Перед тестуванням на тромбофілію жінок слід 
проконсультувати щодо наслідків позитивного або 
негативного результату на наявність тромбофілії 
для них самих і членів їхньої родини. Бажано про-
водити тестування до настання вагітності. Як і в 
інших випадках, тестування слід розглядати лише 
тоді, коли воно вплине на тактику лікування. Тому 
жінкам, які перенесли в минулому неспровокова-
ний або естроген-спровокований епізод ВТЕ (на 
тлі застосування оральних контрацептивів, у про-
цесі чи після екстракорпорального запліднення 
або під час попередньої вагітності чи в післяполо-
говому періоді), рутинне тестування на тромбофі-
лію не показане, оскільки їм все одно обов’язково 
знадобиться тромбопрофілактика протягом усієї 
вагітності та післяпологового періоду.

Немає доказів щодо користі від скринінгу без-
симптомних жінок із сімейним анамнезом тром-
бозу за відсутності відомої спадкової тромбофілії. 
У  жінок, які мають родича першого ступеня 
споріднення з дефіцитом протеїну С, протеїну 
S або антитромбіну, виявлення цих аномалій може 
впливати на подальше лікування. Проте вони тра-
пляються рідко, і універсальний скринінг на ці 
дефіцити, за сучасними даними, не виправданий. 
Тестування на антитромбін необхідне, коли є озна-
ки резистентності до гепарину, коли пацієнти не 
досягають заданого рівня антикоагуляції, незва-
жаючи на використання адекватної дози гепарину 
відповідно до маси тіла і функції нирок.

У нещодавньому систематичному огляді та ме-
тааналізі оцінено абсолютні ризики першого епі-
зоду ВТЕ під час вагітності в жінок із різними 
спадковими тромбофіліями [27]. Автори дійшли 
висновку, що через вищий абсолютний ризик ВТЕ 
жінкам із дефіцитом антитромбіну, протеїну C чи 

протеїну S або за наявності гомозиготної лейден-
ської мутації слід розглядати необхідність прове-
дення тромбопрофілактики під час вагітності та 
в післяпологовому періоді. Жінкам із гетерозигот-
ною лейденською мутацією, гетерозиготною му-
тацією гена протромбіну або гетерозиготністю, як 
лейденської мутації, так і гена протромбіну, як 
правило, не слід призначати тромбопрофілактику 
лише на підставі сімейного анамнезу. За винятком 
гетерозиготної лейденської мутації, даних було 
недостатньо для подальшого оцінювання ризику 
в антенатальний і післяпологовий періоди окремо 
за наявності або відсутності сімейного анамнезу. 
Найбільший абсолютний ризик спостерігався при 
дефіциті антитромбіну, а подальше велике ретро-
спективне когортне дослідження жінок із дефіци-
том антитромбіну I типу аналогічно виявило ви-
сокий ризик, навіть за відсутності сімейного 
анамнезу [53].

Артеріальний тромбоз рідко трапляється під час 
вагітності, але, враховуючи зв’язок АФС як з арте-
ріальними, так і з венозними тромботичними по-
діями, для таких пацієнток слід розглянути мож-
ливість тестування на антифосфоліпідні антитіла 
в ідеалі до вагітності. Під час вагітності можливі 
значні коливання рівня антифосфоліпідних анти-
тіл, і якщо тестування проводиться під час вагіт-
ності, результати слід інтерпретувати з обережніс-
тю, оскільки негативні або позитивні результати 
під час вагітності нерідко не спростовують і не під-
тверджують діагнозу АФС [36]. Тестування слід 
проводити за 6 тижнів після закінчення вагітності 
та повторювати за 12 тижнів після першого тесту 
для підтвердження позитивних результатів.

Рекомендації [4]:
•	Тестування на дефіцит антитромбіну слід 

розглядати у вагітних жінок із відомим сімейним 
анамнезом цього дефіциту або ознаками резис-
тентності до гепарину (2C).

•	У жінок з епізодом неспровокованого ВТЕ 
в анамнезі тестування на антифосфоліпідні анти-
тіла слід проводити поза вагітністю (2B).

Тестування на тромбофілію у зв’язку 
з ускладненнями під час вагітності

Низка переважно ретроспективних когортних 
досліджень виявила слабкий зв’язок між спадко-
вою тромбофілією та плацентарно-опосередкова-
ними ускладненнями вагітності, такими як геста-
ційна гіпертензія та прееклампсія, затримка 
внутрішньоутробного росту та відшарування 
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плаценти, повторні втрати вагітності в першому 
триместрі, мертвонародження [16]. Проте варто 
відзначити, що сучасні літературні дані є супе
речливими. Кілька метааналізів не виявили ко-
ристі низькомолекулярного гепарину і/або аспі-
рину для поліпшення результатів вагітності. Тому 
настанова Американського коледжу акушерів-гі-
некологів рекомендує не проводити тестування 
на спадкову тромбофілію в жінок із попередніми 
несприятливими результатами вагітності [60].

Набута тромбофілія, здається, пов’язана 
з ускладненнями вагітності, опосередкованими 
плацентою, зокрема, наявність антифосфоліпідних 
антитіл асоціюється з пізньою втратою плода; на-
явність вовчакового антикоагулянту – з преекламп-
сією, наявність антитіл до β2-глікопротеїну-1 – зі 
звичним викиднем. Крім того, показано, що викид-
ні, мертвонародження та неонатальна смерть часті-
ше трапляються в жінок з АФС, які мають тромбоз 
в анамнезі, порівняно з жінками з АФС, які його не 
мають. Гірший результат пов’язаний з наявністю 
потрійно позитивних антитіл [3].

У жінок із тромбозом в анамнезі та наявністю 
потрійно позитивних антифосфоліпідних антитіл 
лікування низькомолекулярним гепарином і ас-
пірином поліпшує перебіг вагітності. Проте в жі-
нок з АФС і ранньою прееклампсією в анамнезі 
низькомолекулярні гепарини не мають додатко-
вої переваги порівняно із застосуванням виключ-
но аспірину. Призначення низькомолекулярних 
гепаринів жінкам з АФС і звичним викиднем 
сприяє зменшенню ранніх втрат вагітності без 
впливу на пізні акушерські ускладнення [50].

Через відсутність доказів зв’язку між носій-
ством мутацій генів фолатного циклу, мутацій 
генів РАІ-1, SERPINE1 тощо з ВТЕ немає сенсу 
в тестуванні на ці мутації жінок з ускладненнями 
під час вагітності. На сьогодні існують докази ко-
ристі скринінгу жінок із попередніми несприят-
ливими наслідками вагітності лише на наявність 
антифосфоліпідних антитіл.

Рекомендації [4]:
•	Не слід проводити скринінг на спадкову 

тромбофілію в жінок з ускладненнями вагітності, 
такими як звичні викидні або інші несприятливі 
наслідки вагітності (2B).

•	Для жінок зі звичними або пізніми втратами 
вагітності можна розглядати скринінг на анти-
фосфоліпідні антитіла, оскільки результати до-
помагають у стратифікації ризику та ухваленні 
рішень щодо лікування (2B).

•	Під час вагітності слід уникати тестування на 
антифосфоліпідні антитіла, оскільки результати 
можуть бути недостовірними (2B).

Настанова Американського товариства гема-
тологів створює засади для значного кроку впе-
ред у розробленні рекомендацій щодо тестування 
на тромбофілії. Хоча модель Американського 
товариства гематологів є прозорою і зрозумілою, 
вона має певні обмеження. Розглянуто дві моделі 
окремо: за 3–6 місяців після епізоду ВТЕ порів-
нювали тестування на тромбофілію пацієнтів, які 
отримували антикоагулянтну терапію (А), з па-
цієнтами, які припинили застосовувати антико-
агулянти (В), та з тими, яким призначили анти-
коагулянтну терапію безстроково (С), а вочевидь 
слід було розглядати всі відповідні варіанти од-
ночасно (A проти B проти C).

Настанова Американського товариства гемато-
логів 2023 року щодо тестування на тромбофілію 
рекомендує проводити тестування на тромбофі-
лію пацієнтам, у яких був симптоматичний ВТЕ, 
пов’язаний із вагітністю або застосуванням ком-
бінованих оральних контрацептивів. У цих випад-
ках наявність тромбофілії може бути вирішаль-
ною для продовження антикоагулянтної терапії.

Рекомендується також проводити тестування 
на тромбофілію перед початком замісної менопа-
узальної гормональної терапії, якщо в сімейному 
анамнезі є випадки ВТЕ, та пацієнткам із тромбо-
філією, які належать до групи середнього або ви-
сокого ризику, у сім’ях яких є дефіцит протеїну С, 
протеїну S або антитромбіну. Якщо в пацієнтки 
позитивний результат тестування на одну з ви-
щезазначених тромбофілій, ризик ВТЕ є висо-
ким, тому в ідеалі слід уникати застосування за-
місної гормональної терапії [61].

Дефіцит антитромбіну може призводити до 
рецидивних ВТЕ або тромбозу в незвичайних 
місцях, таких як ворітна вена або венозний синус 
головного мозку.

Отже, група експертів рекомендує не проводи-
ти тестування на тромбофілію загальної популя-
ції перед початком застосування комбінованих 
оральних контрацептивів і водночас проводити 
тестування в таких клінічних ситуаціях:

1)	 ВТЕ, пов’язаний із нехірургічними осно-
вними тимчасовими або гормональними факто-
рами ризику;

2)	 церебральний тромбоз або тромбоз у черев-
ній порожнині в умовах, коли антикоагулянтна 
терапія в іншому випадку була б припинена;
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3)	 сімейний анамнез дефіциту антитромбіну, 
протеїну С і протеїну S при розгляді питання 
тромбопрофілактики за наявності незначних 
провокуючих факторів ризику і для отримання 
рекомендацій щодо уникнення застосування ком-
бінованих оральних контрацептивів або замісної 
гормональної терапії;

4)	 вагітність у жінки із сімейним анамнезом на-
явності мутацій генів тромбофілії високого ризику;

5)	 онкологічне захворювання в  пацієнтки 
з низьким або середнім ризиком тромбозу та сі-
мейним анамнезом ВТЕ;

6)	 в усіх інших клінічних ситуаціях проводити 
тестування на тромбофілію умовно не рекоменду-
ється [19].

Тестування на тромбофілію, імовірно, має сенс 
для визначення тривалості антикоагулянтної те-
рапії після первинного лікування (6 місяців) 
у пацієнтів із тромбозом вен черевної порожнини. 
У ситуації, коли антикоагулянтну терапію за 
стандартних умов припиняють, експерти Амери-
канського товариства гематологів пропонують 
продовжувати її необмежений час у пацієнтів із 
клінічно значущою тромбофілією.

Для пацієнтів із ВТЕ, яким антикоагулянтну 
терапію з будь-яких причин призначають на не-
обмежений час, не слід проводити тестування на 
тромбофілію.

Автори вищенаведених пропозицій визнають, 
що йдеться про умовні рекомендації, які базують-
ся на доказах досить низької достовірності.

Генетичні тести на мутації метилтетгідрофола-
тредуктази, інгібітора активатора плазміноге-
на-1 (РАІ-1) з поліморфізмом промотора 4G5G 
PAI-1 не слід призначати через нульовий тромбо-
тичний ризик, пов’язаний із цими станами.

Також, згідно з рекомендаціями Американ-
ського товариства гематологів, пропонується 
тестування пацієнтів із ВТЕ, що пов’язаний із 
тимчасовими нехірургічними факторами ризи-
ку, такими як вагітність, післяпологовий період 
або застосування комбінованих оральних 
контрацептивів, щоб допомогти оцінити необ-
хідність тривалої антикоагулянтної терапії. 
Довгострокова вторинна профілактика реко-
мендується для осіб із підтвердженою тромбо-
філією [34].

Отже, своєчасне встановлення діагнозу спад-
кової або набутої тромбофілій дає змогу ефек-
тивно лікувати осіб із тромботичними подіями 
в сімейному анамнезі. Наявність набутих фак-
торів ризику є важливою для розроблення комп-
лексного оцінювання ризику та стратегії ме-
неджменту пацієнтів, схильних до тромбозу 
глибоких вен.

Висновки

Раціональний підхід до тестування на тромбо-
філію має ґрунтуватися на клінічних показаннях, 
бути індивідуалізованим та інтегрованим у за-
гальну стратегію ведення пацієнта.

Рутинне генетичне тестування для прогнозу-
вання ризику першого епізоду ВТЕ не доцільне.

Проведення аналізів слід обмежувати випадка-
ми, коли є висока ймовірність спадкової або на-
бутої тромбофілії – зокрема, у молодих пацієнтів, 
при рецидивних або незвичних локалізаціях тром-
бозів, а також у випадках, пов’язаних із вагітністю 
або застосуванням комбінованих оральних контр-
ацептивів.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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