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Резюме 
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) — клональное заболевание гемопоэтических 

стволовых клеток, которое проявляется гемолитической анемией, тромбозами и недостаточностью 
функции костного мозга. Пациент мужского пола 51 года с ПНГ в анамнезе, по поводу которой он по-
лучал лечение экулизумабом, поступил в больницу с жалобами на острую боль в грудной клетке и 
одышку. Поставили диагноз трехсосудистого поражения коронарного русла, по поводу чего запла-
нировали проведение аортокоронарного шунтирования. Для того, чтобы избежать развития как 
тромбоза, так и кровотечения, в данном сложном клиническом случае, решили провести пациенту 
тромбоэластографическое исследование и использовать параметр R в качестве целевого при прове-
дении антикоагулянтной терапии. При поддержании значений данного параметра в рамках 11–14 сек 
можно достичь оптимального баланса между риском тромбоза и кровотечения. Кроме того, во время 
оперативного вмешательства не наблюдали острого гемолиза, а для уменьшения риска развития 
внутрисосудистого гемолиза дополнительно назначили экулизумаб.  
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Summary 

Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH) is a clonal haematopoietic stem cell disease that presents 
with haemolytic anaemia, thrombosis and bone marrow failure. We report a case of a 51-year-old male with a 
history of PNH in treatment with Eculizumab admitted to our Hospital for acute chest pain and dyspnoea. 
The diagnosis was a triple vessel disease and patient was scheduled for coronary artery bypass grafting surgery. 
To balance the risk between thrombosis and bleeding in this particular clinical setting, we decided to use 
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thromboelastography (TEG) as point of care solution and we used the R parameter as the target of our antico-
agulant therapy. The R parameter between 11 and 14 sec can be used as a target value to balance the risk; in 
addition, there was no evidence of acute hemolysis during the surgery and supplemental dose of Eculizumab 
was administered in order to minimize any potential exacerbation of intravascular hemolysis. 
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Введение 
Пароксизмальная ночная гемоглобину-

рия (ПНГ) — заболевание, обусловленное 
клональным нарушением гемопоэтических 
стволовых клеток, которое проявляется гемо-
литической анемией, тромбозами и недоста-
точностью костного мозга. Заболевание вы-
зывается соматическими мутациями гена 
PIGA, сцепленного с Х-хромосомой и отвечаю-
щего за биосинтез гликозилфосфатидилино-
зитольных (ГФИ) якорных белков. При воз-
никновении указанной мутации развивается 
дефицит ГФИ якорных белков (в частности, 
CD55 и СD59), являющихся ингибиторами 
комплемента [1]. 

Снижение содержания CD55 и СD59 спо-
собствует повышенной склонности эритроци-
тов к внутрисосудистому гемолизу, что может 
привести к развитию тромбозов, сопровож-
дающихся повышением риска осложнений и 
летального исхода. 

Клинический диагноз ПНГ подтвержда-
ется отсутствием или резким уменьшением 
числа ГФИ якорных белков в периферической 
крови с помощью проточной цитометрии [1–3].  

ПНГ может развиться как самостоятель-
ное заболевание и в качестве осложнения дру-
гих первичных заболеваний костного мозга, 
например, приобретенной апластической ане-
мии или миелодиспластического синдрома. 

Среди стратегий лечения заболевания наи-
более перспективная — блокада терминального 
комплекса активации комплемента с помощью 
гуманизированного моноклонального антитела 
экулизумаба, высокоэффективного и един-
ственного официально утвержденного таргет-
ного препарата для лечения ПНГ [4].  

Применение препарата сопровождается 
блокадой внутрисосудистого гемолиза, сниже-
нием тромботических осложнений [5–7] и улуч-
шением выживаемости и качества жизни 
больных ПНГ. 

У пациентов, получающих экулизумаб, ко-
торым проводят хирургическое вмешатель-
ство, важно следить за проявлениями заболе-
вания сразу после проведения операции, 
поскольку на фоне многих факторов (перели-
вание крови, применение препаратов для ане-

Introduction  
Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria 

(PNH) is a clonal haematopoietic stem cell (HSC) 
disease that presents with haemolytic anaemia, 
thrombosis and bone marrow failure. PNH is 
caused by somatic mutations in PIGA, an X-inked 
gene responsible for the biosynthesis of glyco-
sylphosphatidylinositol (GPI) anchors; PIGA muta-
tions leads to a deficiency of GPI-anchored pro-
teins, such as CD55 and CD59, which are both 
complement inhibitors [1]. 

The loss of CD55 and CD59 renders PNH ery-
throcytes susceptible to intravascular haemolysis 
which can lead to thrombosis, associated with in-
creased morbidity and mortality. 

Clinical diagnosis of PNH should be con-
firmed by detecting the absence or severe defi-
ciency of GPI anchors with peripheral blood cell 
flow cytometry analysis [1–3].  

PNH can arise de novo or evolve from other 
primary bone marrow disorders, such as acquired 
aplastic anaemia or myelodysplastic syndrome. 

Therapeutic strategies include terminal com-
plement blockade. Eculizumab, a humanized mon-
oclonal antibody complement inhibitor, is highly 
effective and remains the only approved therapy for 
PNH [4]. 

Treatment can lead to resolution of intravas-
cular haemolysis, reduction in thrombosis 
rate [5–7] and improved survival and quality of life 
in PNH patients. 

In a patient receiving Eculizumab and under-
going a surgical procedure, it is important to mon-
itor the disease manifestations soon after the pro-
cedure, because there are many factors that could 
lead to complement activation and disease mani-
festations such as transfusions, anesthetics and 
other concomitant drugs, inflammation or im-
mune reaction due to infection. Moreover, supple-
mental dose of Eculizumab is sometimes required 
for additional support [8, 9]. 

A literature search via Pubmed revealed several 
case reports describing Eculizumab use in patients 
with PNH undergoing surgery including only one 
case of cardiopulmonary bypass [10]. We also iden-
tified two publications in which patients receiving 
Eculizumab treatment underwent extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO) therapy [11, 12]. 
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стезии и других средств, воспалительные или 
иммунные реакции в ответ на инфекцию) у них 
могут развиться активация комплемента и об-
острение ПНГ. Более того, для дополнитель-
ного обеспечения безопасности пациента ино-
гда требуется дополнительное введение 
экулизумаба [8, 9]. 

Поиск в Pubmed выявил лишь несколько 
сообщений о случаях проведения хирургиче-
ских вмешательств у пациентов с ПНГ, полу-
чающих экулизумаб, в том числе одно описание 
операции с использованием экстракорпораль-
ного кровообращения [10]. Также мы обнару-
жили 2 публикации, в которых пациенты, по-
лучающие экулизумаб, проходили лечение с 
помощью экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО) [11, 12].  

Клиническое наблюдение 
Мужчина 51 года с ПНГ, по поводу которой 

он получал экулизумаб внутривенно (в/в) в 
дозе 900 мг 1 раз в 2 недели, поступил в нашу 
больницу с жалобами на острые боли в груд-
ной клетке и одышку при физической нагруз-
ке, развившиеся за 3 дня до госпитализации. 
ЭКГ при поступлении была в норме, уровень 
тропонина I — повышен (292 нг/л). 

У пациента также имелись дислипидемия, 
ХОБЛ, выраженное ожирение (ИМТ 36,73, вес 
100 кг, рост 165 см) и артериальная гипертензия. 

По данным коронароангиографии выяви-
ли трехсосудистое поражение (гемодинамиче-
ски значимое сужение просвета левой главной, 
правой и огибающей коронарных артерий). На 
трансторакальной эхокардиографии обнару-
жили сохранную глобальную сократительную 
функцию ЛЖ (фракция выброса ЛЖ 55%), 
гипертрофию ЛЖ, гипокинез межжелудочко-
вой перегородки и базальных отделов ЛЖ, а 
также небольшую митральную регургитацию.  

По данным ультразвукового исследования 
сонных артерий патологии не выявили. 

Пациенту запланировали проведение 
аортокоронарного шунтирования. 

Перед хирургическим вмешательством и 
после него пациенту провели общий анализ 
крови с определением лейкоцитарной формулы 
и подсчетом числа ретикулоцитов, исследование 
уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), гаптоглоби-
на и общего билирубина с определением фрак-
ций. Результаты лабораторных исследований 
привели в таблице. 

Кроме того, провели проточную цитомет-
рию для оценки объема ПНГ-клона в грануло-
цитах, моноцитах и эритроцитах из пробы пери-
ферической крови с добавлением ЭДТА (рис. 1). 

Хирургическое вмешательство. Аортокоро-
нарное шунтирование — стандартная хирурги-

Case background 
A 51-year-old male with a history of paroxys-

mal nocturnal hemoglobinuria on 900 mg of 
Eculizumab administered via intravenous infusion 
every 14 days, was admitted to our hospital for 
acute chest pain and dyspnea on exertion which 
started three days before hospitalization, a normal 
ECG and increased cardiac troponin I (292 ng/L). 

The patient also suffered from dyslipidaemia, 
COPD, severe obesity (BMI 36.73, with weight 100 
kg and height 165 cm), and hypertension.  

Angiogram showed a triple vessel disease (le-
sions in the left main coronary, right coronary and 
circumflex arteries) Transthoracic echocardiogra-
phy demonstrated a preserved LV global systolic 
function (EF 55%), LV hypertrophy, and septum 
and basal hypokinesis. As well as minor mitral re-
gurgitation. 

No abnormalities on carotid ultrasound were 
revealed. 

The patient was scheduled for coronary artery 
bypass grafting surgery.  

Before and after the surgery, blood tests such 
as complete blood count, reticulocyte count, lac-
tate dehydrogenase (LDH), haptoglobin level, total 
and fractionated bilirubin were performed, their re-
sults are shown in table.  

Moreover, the assessment of the PNH clone 
size in granulocytes, monocytes, and red blood 
cells was done by flow cytometry using peripheral 
blood sample collected in EDTA as shown in fig. 1. 

Surgical technique. Coronary artery bypass 
grafting (CABG) is the standard surgical technique 
used to treat multi-vessel coronary artery disease, 
supported by international guidelines (Class 1, 
Level A) [13-14]. In the described case, after the skin 
incision, chest was opened via longitudinal full me-
dian sternotomy, retrosternal tissue and peri-
cardium were opened and heart was exposed with 
the origin of aorta and pulmonary artery. An asym-
metric sternal retractor provided elevation of the 
left hemi-sternum during the harvesting of the 
mammary artery in skeletonized way. The same 
procedure was utilized for right mammary artery 
harvesting [15]. Simultaneously another surgeon 
identified the left great saphenous vein. Incision 
was started one centimetre above and laterally to 
the medial malleolus and the vein was cleared from 
the adventitia and connective tissue. After systemic 
heparinization a standard arterial cannula 20 Fr 
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA) and a two-stage 
atrial venous cannula 28–36 Fr (Medtronic, Min-
neapolis, MN) were inserted respectively in ascend-
ing aorta and right atrium. Cardiopulmonary by-
pass was established with roller pump (Jostra HL 
20, Austin TX) and membrane oxygenator (Inspire 
6F, Livanova/ Sorin Group USA, Arvada CO). Aortic 
cross-clamp was positioned in distal ascending 



ческая процедура, которую применяют для лече-
ния мультисосудистого атеросклеротического 
поражения коронарных сосудов, эффективность 
которой подтверждена доказательными данны-
ми (Класс 1, уровень доказанности А) [13–14]. В 
данном случае после разреза кожи грудную 
клетку открыли с помощью продольной полной 
срединной стернотомии, затем рассекли ретро-
стернальные ткани и перикард для получения 
доступа к сердцу и месту отхождения аорты и 
легочной артерии. С помощью асимметричного 
стернального ретрактора левую половину груди-
ны подняли, провели выделение левой внутрен-
ней грудной артерии по методике «скелетирова-
ния». По той же методике выделили правую 
внутреннюю грудную артерию [15]. В то же время 
другой хирург обнажил левую большую подкож-
ную вену бедра и начал разрез на 1 см выше и 
латерально от медиальной лодыжки. Вену выде-
лили из адвентиционной оболочки и окружаю-
щей соединительной ткани. После применения 
гепарина стандартную артериальную канюлю 
размером 20 Fr (Edwards Lifesciences, Ирвин, 
США) и двухступенчатую предсердную венозную 
канюлю размером 28–36 Fr (Medtronic, Миннеа-
полис, США) ввели в восходящую аорту и правое 
предсердие, соответственно. Экстракорпораль-
ное кровообращение осуществляли с помощью 
аппарата Jostra HL 20 (США) и мембранного окси-
генатора Inspire 6F (Livanova/ Sorin Group, США). 

aorta; myocardial protection was obtained through 
intermittent antegrade blood cardioplegia in prox-
imal ascending aorta [16]. CABG between saphe-
nous vein and right coronary artery was performed 
with a continuous 7–0 polypropylene suture; sub-
sequently the vein graft was attached to aorta with 
a continuous 6–0 polypropylene suture. In situ left 
internal mammary artery was grafted to the obtuse 
marginal coronary artery with a continuous 8–0 
polypropylene suture and in situ right internal 
mammary artery was grafted to the left anterior de-
scending coronary artery with a continuous 8–0 
polypropylene suture  [17]. Cross clamp was re-
moved, and the patient was gradually weaned from 
cardiopulmonary bypass. Venous and arterial can-
nulas were removed and protamine was adminis-
tered. After achieving haemostasis through electro-
cautery, sternum was closed in a standard fashion 
using stainless steel wires. Wound closure was com-
pleted with metal clips. 

Anaesthesiological management. According 
to hematologist advice, the patient was empirically 
treated with fluconazol and piperacillin/tazobac-
tam at prophylactic dose.  

Because the increased risk of thrombosis the 
patient was treated with calcium heparin 12500 
IU/24h, subcutaneously, with the last administra-
tion 12h before the surgery.  

In the operating room patient was premed-
icated with midazolam 2 mg i.v. and fentanyl 50 mcg 
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Parameters                                                                          Prior to surgery Day of surgery Post 1 day Post 7 days Post 14 days 
Eculizumab dose, mg                                                                 — 900 — — 900  
Hemoglobin, g/dl                                                                      12.8 9.6 11 9.1 9.7 
LDH, U/L                                                                                      449 491 570 1589 408 
Reticulocytes, ×1000                                                                    2 5.17 5.58 3.69 5.96 
Haptoglobin, g/L                                                                        0.1 0.1 0.4 1.5 2.5 
Bilirubin, total/direct, mg/dl                                              1/0.10 1.5/0.20 1.5/0.20 1.7/0.40 1.8/0.40

Результаты анализа крови и время введения экулизумаба. 
Patient’s blood test results and Eculizumab dose. 

Примечание. LDH — ЛДГ; total/direct — общий/прямой; prior to surgery — до операции; day of surgery — день операции; 
post 1/7/14 days — дней после операции.

Рис. 1. Исследование размера ПНГ-клона в популяциях нейтрофилов, моноцитов и эритроцитов с помощью проточ-
ной цитометрии.  
Fig. 1. Flow cytometry assessment of the PNH clone size in neutrophils, monocytes and red cell populations. 
Примечание. Count — число; RBC — эритроциты. 
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На дистальную часть восходящей аорты наложи-
ли поперечный аортальный зажим, защиту мио-
карда осуществляли с помощью антеградной 
прерывистой кровяной кардиоплегии через 
проксимальный отдел восходящей аорты  [16]. 
Фиксацию соединения между подкожной веной 
и правой коронарной артерией проводили с 
помощью непрерывного шва полипропилено-
вой нитью 7/0. Венозный имплантат затем фик-
сировали к аорте с помощью непрерывного шва 
полипропиленовой нитью 6/0. Левую внутрен-
нюю грудную артерию фиксировали in situ к 
артерии тупого края с помощью непрерывного 
полипропиленового шва 8/0, аналогичную арте-
рию с правой стороны фиксировали in situ к 
левой передней нисходящей коронарной арте-
рии с помощью такого же шва [17]. Поперечный 
зажим сняли, пациента постепенно отключили с 
ЭКК. Венозные и артериальные канюли удали-
ли, ввели протамина сульфат. После достижения 
гемостаза с помощью электрокаутеризации 
части грудины соединили стандартным спосо-
бом с помощью проволоки из нержавеющей 
стали. Закрытие операционной раны завершили 
с помощью металлических скоб. 

Анестезиологическое пособие. По реко-
мендации гематолога, пациенту с целью про-
филактики назначили флуконазол и пипера-
циллин/тазобактам. 

Вследствие повышенного риска тромбоза 
пациенту также вводили гепарин 12500 МЕ/24 ч 
подкожно (последний раз за 12 ч до операции).  

В операционной пациенту провели преме-
дикацию мидазоламом (2 мг в/в) и фентанилом 
(50 мкг в/в). Дефицит антитромбина (уровень 
активности 67%) корригировали с помощью 
назначения данного вещества в дозе 1000 МЕ в/в. 

В соответствии со стандартными показа-
ниями к проведению кардиохирургического 
мониторинга проводили мониторинг, который 
включал ЭКГ, измерение SpO2, температуры 
тела и мочевого пузыря, инвазивное определе-
ние АД и трансэзофагеальную эхоКГ.  

Общую анестезию проводили с помощью 
фентанила в дозе 200 мкг, пропофола с целе-
вым уровнем в плазме 3,5 мкг/мл в течение 3 
минут, рокурония бромида в дозе 70 мг с после-
дующей интубацией пациента. 

Анестезию поддерживали с помощью про-
пофола до целевого уровня в плазме 3 мкг/мл, 
фентанила в дозе 1 мкг/кг/30 мин до проведе-
ния экстракорпорального кровообращения 
(ЭКК), периодического введения цисатракурия 
безилата. Также вводили севофлуран в кон-
центрации 0,9% в связи с его протективным 
эффектом при ишемии-реперфузии. 

В соответствии с принципами мониторин-
га системы гемостаза для поддержания акти-
вированного времени свертывания на уровне 

i.v. Antithrombin deficiency (activity level 67%) was 
corrected by the administration of 1000 IU i.v. 

Standard monitoring was performed accord-
ing to standard monitoring indications in cardiac 
surgery and included ECG, SpO2, body and bladder 
temperature measurement, invasive blood pres-
sure, and transesophageal echocardiography.  

General anesthesia was induced with fentanyl 
200 mcg, propofol TCI with 3.5 mcg/ml plasma tar-
get in 3 minutes, rocuronium 70 mg, and followed 
by tracheal intubation.  

Anesthesia was maintained using propofol 
TCI 3 mcg/ml plasma target, fentanyl 1mcg//kg/30 
minutes till CPB, intermittent administration of 
cisatracurium. Sevoflurane was administered at 
0.9% because of its protective preconditioning ef-
fect in ischemia-reperfusion. Total amount of fen-
tanyl was 900 mcg. 

By HMS guidance, 24000 IU of heparin was ad-
ministrated to maintain an activated clotting time 
greater than 480 seconds (498 s) during the CPB. 

Total CPB time was 78 minutes, with 50 min-
utes of aortic cross clamping. Cold blood cardiople-
gia was administered at 0–20–40 minutes from aor-
tic clamp. 

Weaning from CPB required noradrenaline 
0.05 mcg/kg/min to restore MAP>65 mm Hg, under 
HMS, protamine sulphate 350 mg i.v. was adminis-
tered to get a clotting time of 119 seconds. 

Twenty minutes after administration of prot-
amine sulphate, with intraoperative clinical evi-
dence of bleeding, a thromboelastography (TEG) 
was performed which showed a prolonged clotting 
time (R value) in CK track (13.9 min with 4.6–9.1 
min reference) and in CKH track, with heparinase 
(10.2 min with 4.3–8.3min reference); after that the 
prothrombin complex concentrate was adminis-
tered at a dose of 20 IU/kg (2000 IU). 

After surgery, the patient was transferred to 
cardiac ICU where Eculizumab 900 mg i.v was ad-
ministered due to its washout during CBP. 

During the surgery, patient received only a 
single unit of red blood cells because of blood he-
moglobin value <9 g/dl. 

Because of the high risk of thrombosis due to 
history of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, 
we decided to administer calcium heparin 10.000 
IU/8h subcutaneously, with first administration 
after 4h from the admission in ICU. 

The patient was extubated after 12 hours in 
ICU and a cycle of BiLevel non-invasive ventilation 
was planned (6 cm H2O EPAP, 18 cm H2O IPAP, 40% 
FiO2) in order to improve oxygenation in particular 
because of obesity (BMI 36.33) and COPD. 

After 72 hours of ICU, the patient was trans-
ferred to the ward and discharged home after 7 days. 

During hospitalization the patient received 
only 1 unit of red blood cells due to moderate in-
travascular hemolysis. 



выше 480 с (конкретнее, 498 с) во время прове-
дения ЭКК вводили гепарин в дозе 24000 МЕ.  

Время проведения ЭКК составило 78 
минут, время перекрестного зажима аорты — 
50 минут. Холодовая кровяная кардиоплегия 
проводилась при наложении аортального 
зажима и через 20 и 40 минут после него. 

Во время прекращения ЭКК для восста-
новления среднего АД на уровне более 65 мм 
рт.ст. потребовалось введение норадреналина 
в дозе 0,05 мкг/кг/мин. В соответствии с прин-
ципами мониторинга системы гемостаза, для 
получения времени свертывания 119 с, 
назначили протамина сульфат в дозе 350 мг в/в.  

Через 20 минут после введения протамина 
сульфата при клинических признаках интра-
операционного кровотечения провели тром-
боэластографию (ТЭГ), которая показала удли-
нение времени свертывания (показатель R) по 
каналу цитратного каолина (СK) до 13,9 мин 
(при норме 4,6–9,1 мин) и по каналу цитратно-
го каолина с гепариназой (CKH) до 10,2 мин 
(при норме 4,3–8,3 мин), после чего назначили 
концентрат протромбинового комплекса в 
дозе 20 МЕ/кг (2000 МЕ). 

После операции пациента перевели в кар-
диологическое отделение интенсивной терапии, 
где ввели экулизумаб в дозе 900 мг в/в вслед-
ствие его элиминации из крови во время ЭКК. 

Во время операции пациенту провели 
переливание 1 единицы эритроцитарной массы 
в связи со снижением гемоглобина менее 9 г/дл.  

В связи с высоким риском тромбоза 
(наличие в анамнезе ПНГ) — назначили под-
кожное введение гепарина в дозе 10000 МЕ 
каждые 8 часов (первая доза через 4 часа после 
перевода в палату интенсивной терапии). 

Трахею экстубировали через 12 ч пребыва-
ния в палате интенсивной терапии, для улучше-
ния оксигенации на фоне ожирения (ИМТ 
36,33) и ХОБЛ провели цикл неинвазивной вен-
тиляции в режиме BiLevel со значениями EPAP 
6 см вод. ст., IPAP 18 см вод. ст. и FiO2 40%.  

Через 72 ч пребывания в палате интенсив-
ной терапии пациента перевели в отделение и 
выписали домой через 72 ч.  

За время всей госпитализации пациенту 
перелили лишь 1 единицу эритромассы в связи 
с умеренным внутрисосудистым гемолизом. 

В центре внимания — контроль сверты-
ваемости крови. Для уменьшения рисков как 
тромбоза, так и кровотечения в данной кли-
нической ситуации приняли решение о при-
менении тромбоэластографии (ТЭГ) для дина-
мического контроля коагуляции «у постели 
больного». 

Британская организация NICE (Нацио-
нальный институт охраны здоровья и совер-
шенствования медицинской помощи, 2014 г.) 

Focus on coagulation management. To bal-
ance the risk between thrombosis and bleeding in 
this particular clinical setting, we decided to use 
TEG as a point of care solution. 

TEG is recommended by NICE guidelines to 
help detect, manage and monitor hemostasis in car-
diac surgery patients (NICE guidelines, 2014). Other 
clinical guidelines do not currently strongly recom-
mend TEG for use in other settings due to the lack of 
high-quality evidence. Recently updated guidelines 
of the European Society of Anesthesiology recom-
mended viscoelastic hemostatic assays 
(TEG/RoTEM) to guide the management of periop-
erative bleeding and for managing severe peripartum 
hemorrhage albeit with the low level of evidence. 

The main advantage of TEG testing is its po-
tential to deliver immediate goal-oriented and in-
dividualized care to a bleeding patient. 

TEG has convincingly demonstrated its use-
fulness to help improve outcomes in cardiac sur-
gery. A meta-analysis of 17 randomized controlled 
trials (RCTs) demonstrated that TEG decreases 
blood product transfusions and surgical re-explo-
ration due to postoperative bleeding in cardiac sur-
gery patients. These effects were associated with a 
lower incidence of acute kidney injury and throm-
boembolic events. Another systematic review of 17 
RCTs involving 1493 patients, mainly elective on-
pump cardiac surgery, revealed that TEG/RoTEM 
decreases transfusion of blood components and re-
duces the overall mortality [18]. The quality of the 
included studies, however, was considered to be 
low [18]. A recent RCT found that intraoperative 
correction of coagulopathy guided by EXTEM and 
FIBTEM can reduce postoperative bleeding, blood 
transfusions, and duration of critical care in pedi-
atric cardiac surgery patients [19]. TEG is also a 
more cost-effective method compared to standard 
coagulation tests in the diagnosis of coagulopathy 
in cardiac surgery. 

A normal thromboelastogram is schematically 
represented in fig. 2. Prompt qualitative analysis of 
the TEG tracing can be performed during the test. 
The quantitative analysis of TEG includes the 
measurement of the 5 parameters listed and de-
scribed in Figure 2. A coagulation index has also 
been suggested by the manufacturer to assess the 
overall coagulation status. The coagulation index 
(CI) for whole blood may be calculated as follows: 

 
 CI=-0.2454R+0.0184K+0.1655MA–0.0241a–5.0220 

 
Specific considerations. In this particular set-

ting, where it is difficult to balance between throm-
botic and bleeding risk, we decided to monitor an-
ticoagulation with TEG and use the R parameter as 
the target of our anticoagulant therapy.  

The R time reflects a quantitative or qualita-
tive deficiency of coagulation factors that may be 
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рекомендует применение ТЭГ для выявления 
нарушений гемостаза и динамического контро-
ля системы коагуляции у больных после кар-
диохирургических вмешательств. Рекоменда-
ции других обществ в настоящее время не 
упоминают ТЭГ в других клинических ситуациях 
в связи с отсутствием доказательных данных 
высокого качества. Согласно последней версии 
рекомендаций Европейского общества анесте-
зиологии, исследование системы гемостаза с 
помощью ТЭГ или тромбоэластометрии следует 
применять при периоперационном кровотече-
нии и при развитии тяжелого родового крово-
течения (низкий уровень доказанности). 

Главное преимущество ТЭГ заключается в 
возможности оказания целенаправленной и 
индивидуализированной помощи при ведении 
пациента с кровотечением. 

Убедительно показана важная роль ТЭГ в 
улучшении исходов в кардиохирургии. По дан-
ным мета-анализа 17 рандомизированных конт-
ролируемых исследований (РКИ), применение 
ТЭГ сопровождалось уменьшением необходи-
мости в трансфузии крови и повторных хирур-
гических вмешательств для поиска причин 
послеоперационного кровотечения у пациентов 
кардиохирургического профиля. Данные 
эффекты были также связаны с более низкой 
встречаемостью острого повреждения почек и 
тромбоэмболий. Еще один систематический 
обзор 17 РКИ с участием 1493 пациентов, в 
основном перенесших кардиохирургические 
вмешательства с использованием искусствен-
ного кровообращения, показал снижение числа 
случаев переливания компонентов крови и 
общей смертности при использовании ТЭГ [18]. 
К сожалению, при этом качество проанализиро-
ванных исследований было признано низ-
ким [18]. По данным недавнего РКИ, коррекция 
коагулопатии во время операции под контро-
лем тромбоэластометрических тестов ExTEM и 
FibTEM приводит к снижению числа послеопе-
рационных кровотечений, переливаний крови 
и длительности пребывания в отделении интен-
сивной терапии у детей, перенесших кардиохи-
рургические вмешательства [19]. Была показана 
более высокая экономическая эффективность 
ТЭГ в сравнении со стандартными исследова-
ниями свертываемости крови в диагностике 
коагулопатий при проведении кардиохирурги-
ческих операций. 

Схему нормальной тромбоэластограммы 
привели на рис. 2. Качественный анализ пара-
метров коагуляции можно провести прямо во 
время ТЭГ-исследования. Количественный 
анализ включает измерение 5 параметров, 
описанных на рис. 2. Производитель теста 
также предлагает использовать индекс свер-
тываемости для общей оценки системы коагу-

corrected by fresh frozen plasma (FFP) transfusion, 
prothrombin complex, or anticoagulant reversal. 
This value increases also during UFH therapy as in 
our case report. 

An R value between 11 and 14 min was con-
sidered acceptable to balance the risk. 

We therefore performed a series of 3 TEG at 
different time points as shown in fig. 3 (T1 — at the 
end of intervention, T2 — 3 hours after ICU admis-
sion, T3 — 36 hours after ICU admission) in order 
to monitor the efficacy of anticoagulation therapy 

Рис. 2. Нормальная тромбоэластограмма.  
Fig. 2. A normal thromboelastogram.  
Note. R — reaction time. Represents period of latency from start 
to initial fibrin formation due to effects of Factor VIIa and Tissue 
Factor. K — time to 20 mm clot amplitude. Represents time 
taken to achieve a certain level of clot strength due to thrombin 
and activation of platelets (where r-time = time zero). Alpha 
angle (a). Measures the speed at which fibrin build-up and 
cross-linking takes place (clot strengthening), and hence as-
sesses the rate of clot formation. MA — maximal amplitude. A 
function of the maximum dynamic properties of fibrin and 
platelet bonding via GPIIb/IIIa and represents the strongest 
point of fibrin clot and correlates to platelet function: 80% 
platelets; 20% fibrinogen. LY30% — percentage decrease in am-
plitude 30 minutes post-MA. Represents degree of fibrinolysis. 
Normal Values: R — 4–8 min; K — 1–4 min; a — 47–74°; MA — 
55–73mm; LY 30% — 0–8%. 
Примечание. R — время реакции. Отражает скрытый пе-
риод до начала образования фибрина под действием фак-
тора VIIa и тканевого фактора. K — время формирования 
сгустка (до амплитуды тромба 20 мм). Отражает время до 
достижения определенной консистенции тромба под 
влиянием тромбина и активации тромбоцитов (где время 
r соответствует нулевой точке). Угол a (a angle) — отражает 
скорость образования фибрина и поперечных связей 
(укрепление тромба) и характеризует скорость образова-
ния сгустка. MA — максимальная амплитуда. Зависит от 
максимальных динамических свойств фибрина и связы-
вания тромбоцитов с помощью рецепторов GPIIb/IIIa, ха-
рактеризует наиболее стабильную форму фибринового 
сгустка (на 80% состоит из тромбоцитов и на 20% из фиб-
риногена) и коррелирует с функцией тромбоцитов. LY30 — 
доля снижения амплитуды через 30 минут после достиже-
ния МА. Отражает степень фибринолиза. Нормальные 
значения. R — 4–8 мин; K — 1–4 мин; угол a — 47–74°; MA — 
55–73 мм; LY30 — 0–8%.



ляции. Индекс свертываемости (ИС) рассчиты-
вается по следующей формуле:  

 
ИС = -0,2454 × R + 0,0184 × K + 0,1655 × MA –

0,0241 × a – 5,0220. 
Особенности клинического наблюдения. В 

данном случае в связи с наличием затруднений с 
достижением баланса между образованием 
тромбов и кровотечением решили провести 
контроль системы свертывания крови при помо-
щи ТЭГ и использовать в качестве целевого пока-
зателя антикоагулянтной терапии параметр R.  

Показатель R отражает количественный 
или качественный дефицит факторов свертыва-
ния, который можно корригировать с помощью 
переливания свежезамороженной плазмы, про-
тромбинового комплекса или антагонистов 
антикоагулянтов. Данный показатель также 
повышается при терапии нефракционирован-
ным гепарином, как было в нашем случае. 

Значение показателя R между 11 и 14 мин. 
считается приемлемым с точки зрения баланса 
рисков.  

Для контроля эффективности антикоагу-
лянтной терапии и минимизации риска крово-
течения провели три ТЭГ исследования в дина-
мике (Т1 — в конце операции, Т2 — через 3 часа 
после поступления в отделение интенсивной 
терапии, Т3 — через 36 часов после поступления 
в отделение интенсивной терапии, рис. 3). Общая 
кровопотеря составила 375 мл в течение 48 часов.  

Заключение 
Пароксизмальная ночная гемоглобину-

рия — редкое гематологическое заболевание, 
для которого характерны внутрисосудистый 
гемолиз, опосредованный системой компле-
мента, и тромбозы. Тромбозы — наиболее серь-
езные осложнения ПНГ, вызывающие 40–67% 
летальных исходов при данном заболевании. 

Различные факторы, такие как инфекции 
или беременность, могут усиливать гемолиз у 
пациентов с ПНГ. Хирургические вмешатель-
ства также могут вызывать выраженную акти-
вацию системы комплемента и являются важ-
ным фактором риска развития гемолиза. 
Кроме этого, у больных ПНГ повышен риск раз-
вития тромбоза в послеоперационном периоде. 

Согласно нашим данным, у пациентов с 
ПНГ можно вполне безопасно провести аорто-
коронарное шунтирование. 

Для достижения наименьшего риска как 
тромбоза, так и кровотечения мы рекомендуем 
использовать в качестве теста для мониторин-
га системы свертывания крови «у постели 
больного» тромбоэластометрию. В качестве 
целевого значения параметра R можно исполь-
зовать диапазон 11–14 с.  

without increasing the bleeding risk. The total 
amount of blood loss was 375 ml in 48 hours which 
is considered acceptable after cardiac surgery. 

Conclusion  
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) 

is a rare hematological disorder, characterized by 
complement‐mediated intravascular hemolysis 
and thrombosis. Thrombosis is the most serious 
complication which accounts for 40–67% of deaths 
in PNH. 

Stressors such as infection and pregnancy 
have been known to exacerbate hemolysis in PNH 
patients. Surgery can also trigger prominent com-
plement activation and is an important risk factor 
for hemolysis. Furthermore, the postoperative 
thrombosis risk is high.  

According to our experience, CABG procedure 
can be safely performed in PNH patients. 
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Рис. 3. Тромбоэластограммы в различные периоды вре-
мени. 
 T1 — в конце операции, T2 — через 3 часа после поступле-
ния в ОИТ, T3 — через 36 часов после поступления в ОИТ.  
Fig. 3. TEGs at different time points. 
T1 — at the end of the intervention, T2 — 3 hours after ICU ad-
mission, T3 — 36 hours after the ICU admission. 
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Показано, что лечение ингибитором белка 
комплемента С5 экулизумабом значительно 
уменьшает число тромботический осложнений 
у больных ПНГ и улучшает качество их жизни. 

Плановое хирургическое вмешательство у 
пациентов, получающих экулизумаб, следует 
проводить на следующий после последнего вве-
дения препарата день. Инвазивные процедуры 
могут привести к активации системы компле-
мента с формированием терминальных ком-
плексов, поэтому при развитии гемолиза на 
фоне приема экулизумаба необходимо введение 
дополнительной дозы препарата для остановки 
гемолиза. Кроме того, обязательно профилак-
тическое применение низкомолекулярного 
гепарина в периоперационном периоде.  

В описываемом клиническом наблюдении 
признаков острого гемолиза во время вмеша-
тельства и в раннем послеоперационном перио-
де не наблюдали, дополнительное введение эку-
лизумаба для уменьшения риска 
внутрисосудистого гемолиза проводили в день 
операции, после закрытия операционной раны 
в области сердца. Также пациенту вводили гепа-
рин. Макроскопической гемоглобинурии и тром-
бозов в периоде восстановления не наблюдали.  

В медицинской литературе имеется неболь-
шое количество сообщений о ведении хирурги-
ческих пациентов с ПНГ, получающих экулизу-
маб. Мы нашли в Pubmed лишь 2 описания 
клинических случаев ЭКК у пациентов, полу-
чающих экулизумаб: при проведении кардиохи-
рургической операции и во время процедуры 
ЭКМО. Наши результаты свидетельствуют о без-
опасности и клинической пользе применения 
тромбоэластометрии для динамического конт-
роля состояния системы свертывания крови у 
пациентов, получающих экулизумаб. Большую 
важность имеет мультидисциплинарный подход 
при ведении пациентов с ПНГ. 

To balance the risk between thrombosis and 
bleeding, we suggest to use thromboelastometry as 
a point of care test to monitor the anticoagulation 
state. The R parameter between 11 and 14 sec can 
be used as a target value to balance that risk.  

Treatment with a C5 inhibitor, eculizumab, 
has been shown to significantly reduce the number 
of thromboembolic events in PNH patients and 
thus improves their quality of life. 

In patients scheduled for elective surgery, 
the procedure should be done on the day after the 
last administration of eculizumab. Surgical pro-
cedures can activate the complement cascade, 
with terminal complex formation and therefore, 
in case of breakthrough hemolysis, an extra dose 
of eculizumab should be considered to control 
the hemolysis. In addition, perioperative prophy-
laxis with low-molecular-weight heparin is 
mandatory. 

In our experience there was no evidence of 
acute hemolysis during the surgery or in the imme-
diately post operative phase, and supplemental 
dose of Eculizumab was administered on the day of 
surgery, after closing the heart, in order to minimize 
any potential exacerbation of intravascular hemol-
ysis. Heparin has also been administered. Macro-
scopic hemoglobinuria and thromboses during re-
covery were not observed.  

Few literature reports focused on eculizumab-
treated PNH patients undergoing surgery. We iden-
tified only two cases in Pubmed in which patients 
receiving Eculizumab underwent extracorporeal 
circulation: one for cardiac surgery procedure and 
another one in patients treated with extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO). Our experience 
underlines the safety of the tromboelastometry, the 
utility of the procedure as a guide in coagulation 
state monitoring in these patients and the impor-
tance of a multidisciplinary approach for PNH pa-
tients care.
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