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Резюме
Современное развитие кардиохирургической помощи пациентам детского и неонатального возраста 
претерпевает стремительный рост. Выполняемые сложные этапные реконструктивные вмешатель­
ства, частое использование инвазивного мониторинга сопряжены с высоким риском развития венозных 
и артериальных тромбозов.
Кардиохирургический пациент является по-своему уникальным, поскольку требует контролируемой 
антикоагуляции во время искусственного кровообращения. И конечно же большинство кардиохирурги­
ческих пациентов предполагает антитромботическое сопровождение на протяжении всего периопе­
рационного периода. Помимо медикаментозной поддержки оправданным считается реализация мер 
по управлению сосудистым доступом с целью минимизации рисков тромбоэмболических осложнений, 
которые могут оказывать влияние как на функциональный статус пациентов, так и на общую и меж­
стадийную летальность.
Целью настоящего обзора явилась систематизация имеющихся данных о факторах риска, способству­
ющих развитию тромботических осложнений у пациентов с врождёнными пороками сердца.
Информационный поиск проводился с использованием Интернет-ресурсов (PubMed, Web of Science, eLibrary.
ru); в анализ были включены литературные источники за период 2015–2020 гг. По результатам прове­
дённого анализа литературных данных были описаны возраст-ассоциированные особенности системы 
гемостаза у пациентов с врождёнными пороками сердца, и связанные с патофизиологией дефектов 
и выполняемых реконструктивных вмешательств. Освещены вопросы патофизиологии унивентрику­
лярных врождённых пороков сердца и сопряжённые с ними факторы риска развития тромбоза. Кроме 
того, обсуждаются аспекты интраоперационного антитромботического сопровождения, а также меры 
по профилактике тромбоэмболических осложнений в данной популяции пациентов.
Координированные действия гематологов, кардиологов, анестезиологов и кардиохирургов позволят 
достичь тонкого баланса между рисками кровотечения и тромбоза в популяции пациентов детского 
возраста, подвергаемых сердечно-сосудистым вмешательствам.
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Abstract
The development of cardiosurgical care for paediatric and neonatal patients is undergoing the rapid growth. Com­
plex, multi-stage reconstructive operations and the use of invasive monitoring are associated with high risk of venous 
and arterial thrombosis.
The cardiac surgery patient is inherently unique, since it requires controlled anticoagulation during cardiopulmonary 
bypass. Moreover, the most cardiovascular pediatric patients require antithrombotic measures over the perioperative 
period. In addition to medication support with the use of various groups of antithrombotic agents, vascular access 
management is justified in order to minimize the risk of thromboembolic complications, which can affect both the func­
tional status, and common and inter-stage mortality.
The purpose of this review was to systematize the available data on risk factors contributing to the development 
of thrombotic complications in patients with congenital heart disease.
An information search was carried out using Internet resources (PubMed, Web of Science, eLibrary.ru); literature 
sources for period 2015–2020 were analysed. As a result of the analysis of the literature data age-dependent features 
of the haemostatic system, and associated with the defect pathophysiology, and undergone reconstructive interventions 
were described. The issues of pathophysiology of univentricular heart defects and risk factors associated with throm­
bosis were also covered.
Moreover, aspects of intraoperative anti-thrombotic support are discussed, as well as measures to prevent thrombo­
embolic complications in this population.
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Coordinated actions of haematologists, cardiologists, anaesthesiologists, intensivists, and cardiac surgeons will allow 
achieving a fine balance between risks of bleeding and thrombosis in the population of paediatric patients undergoing 
cardiovascular surgery.
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ВВЕДЕНИЕ

Заболевания сердечно-сосудистой системы являются 
одной из ведущих причин заболеваемости и смерт-
ности как среди взрослых, так и пациентов детского 
и  неонатального возраста. Согласно недавнему систе-
матическому обзору и метаанализу [1], включавшему 
260 исследований за период с 1970 по 2017 г., распро-
странённость врождённых пороков сердца составляет 
9,41 на 1000  живорождённых. Известно, что пациенты 
с  врождёнными пороками сердца находятся в зоне 
высокого риска развития тромбоза. Современное раз-
витие детской кардиохирургии и интервенционной 
кардиологии ассоциируется с частым использованием 
инвазивного мониторинга, применением различных 
внутрисосудистых устройств. Кроме того, установлено, 
что многие структурные аномалии могут приводить 
к изменениям реологии крови, снижению концентрации 
естественных антикоагулянтов как результат печёноч-
ной дисфункции на фоне сердечной недостаточности, 
что способствует формированию гиперкоагуляционного 
статуса. И, наконец, многочисленные реконструктивные 
операции, предполагают применение искусственного 
кровообращения, что требует управляемой антикоа-
гуляции и частого использования компонентов крови. 
И  конечно же у большинства сердечно-сосудистых 
пациентов оправдано антитромботическое сопровожде-
ние на протяжении всего периоперационного периода. 
При этом доля кардиохирургических вмешательств, 
выполненных в младенчестве, достаточно высока. Так, 
по данным S.M. Gilboa et al. (2016), только в США прибли-
зительно 10 000 из 40 000 детей, рождённых с сердеч-
ными аномалиями, ежегодно подвергаются различным 
вмешательствам на первом году жизни [2].

Настоящий обзор идентифицирует факторы, способ-
ствующие риску развития тромбоза у пациентов с врож-
дёнными пороками сердца, включая возраст-ассоцииро-
ванные особенности системы гемостаза и сопряжённые 
как с патофизиологией порока, так и выполняемых 
реконструктивных операций. Кроме того, обсуждаются 
меры по профилактике тромбоэмболических осложне-
ний в этой популяции пациентов.

ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОВ  

С ВРОЖДЁННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА

Система гемостаза у детей физиологически отлична 
от таковой у взрослых. Именно во младенчестве гемоста-
зиологический профиль характеризуется функциональ-
ной незрелостью, что требует интегрального подхода 
в  выборе антитромботической терапии, основанной 
на  возраст-ассоциированных стандартах [3–5]. Ново-
рождённые и младенцы имеют сниженные концентрации 
как прокоагулянтов, так и естественных антикоагулянтов. 
Известно, что для новорождённых характерны снижен-
ная активность антитромбина и других прокоагулянтов (II, 
VII, IX и X факторов), равно как и компонентов контактной 

системы (XI, XII факторов, прекалликреина, а также высо-
комолекулярного кининогена) [5, 6] (табл. 1). При этом 
уровень факторов системы гемостаза достигает взрослых 
значений к возрасту 12 месяцев.

Нарушенная активность системы фибринолиза 
у новорождённых связывается с повышенной концентра-
цией ингибитора активатора плазминогена, что отчасти 
может объяснять высокую частоту тромбоэмболических 
событий, связанных с использованием катетеров в этой 
возрастной группе больных [7, 8].

ФАКТОРЫ РИСКА ВЕНОЗНОГО 
ТРОМБОЭМБОЛИЗМА У ПАЦИЕНТОВ  

С ВРОЖДЁННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА

Помимо кардиохирургических вмешательств как та-
ковых, реализация которых сопряжена с управляемой 
антикоагуляцией на протяжении всего периоперацион-
ного периода и высоким риском развития тромбозов, 
пациенты с врождёнными аномалиями сердечно-со-
судистой системы характеризуются дополнительными 
факторами риска. Наиболее распространённый из них – 
необходимость использования центрального венозного 
катетера и других внутрисосудистых устройств. Действи-
тельно, основным триггером тромбозов является травма 
сосудистой стенки. Около 90 % тромбозов ассоциировано 
с венозной и/или артериальной катетеризацией.

Так, при проведении зондирования полостей серд-
ца и сосудов, широко используемом у пациентов с ВПС 
как  для диагностических, так и для лечебных целей, 
доступом выбора являются бедренные сосуды. Частота 
венозных тромбозов, согласно опубликованным данным, 
варьирует от 0 до 27 %, а распространённость тромбо-
тической окклюзии бедренной артерии составляет 
0,6–9,6 % [9, 10]. Факторы риска тромбозов сопряжены 
с малым весом и возрастом пациентов, несоответствием 
диаметра сосуда размеру устанавливаемого катетера, 
длительностью манипуляции, а также необходимостью 
повторных вмешательств.

Кроме того, к предрасполагающим факторам отно-
сятся недоношенность, перенесённая перинатальная 
асфиксия, а также гестационный сахарный диабет и на-
следственные нарушения системы гемостаза [11, 12]. 
При  этом необходимо заметить, что пик тромбоэмбо-
лических событий приходится на возраст младше года 
с особенной клинической значимостью в отношении 
неонатальных пациентов [13–15].

Выполнение повторных катетеризаций, несомненно, 
повышает риск развития внутрисосудистого тромбо-
за в системе верхней и нижней полой вены. Недавним 
систематическим обзором было показано, что среднее 
время наступления тромбоэмболических событий 
составляет 9 дней. При этом кардио-торакальные вме-
шательства сопровождались самой высокой частотой 
тромбоэмболизма (0,72  % в популяции). Летальность 
в группе больных с тромбоэмболическими событиями 
была значительно выше – 1,2 % vs 0,2 % [16]. К другим 
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факторам риска относят высокий функциональный класс 
по ASA (≥ 3), периоперационный сепсис, длительность 
респираторной поддержки, парентеральное питание, те-
рапию стероидами, периоперационную трансфузионную 
терапию, гематологические нарушения, длительность 
хирургического вмешательства и возраст. Сниженный 
ответ на профилактическое назначение аспирина также 
рассматривается как независимый предиктор венозного 
тромбоэмболизма [17, 18].

Врождённые сердечные аномалии могут также со-
провождаться тромбоцитопенией, которая зачастую 
носит многофакторный характер. Прежде всего, тромбо-
цитопения в популяции таких пациентов обусловлена 
хронической гипоксемией, подавляющей продукцию 
тромбоцитов, а также повышенной их деструкцией 
в условиях физиологии системно-лёгочного анастомоза 
и прочих паллиаций [19]. Есть сообщения о тромбо-
цитарных нарушениях при ВПС, сопровождающихся 
систолической дисфункцией [20]. И, наконец, некоторые 
врождённые пороки сердца могут сочетаться с други-
ми генетическими нарушениями, ассоциированными 

с тромбоцитарными аномалиями. Так, например, паци-
енты с  синдромом Нунан, делецией 22q11.2 (синдром 
Ди  Джорджи), и делецией 11q24.1 (синдром Якобсена) 
имеют как количественные, так и качественные тромбо-
цитарные нарушения, что в значительной степени повы-
шает риски кровотечения [21, 22].

УНИВЕНТРИКУЛЯРНЫЕ ВПС И ФАКТОРЫ РИСКА 
ТРОМБОЗА

Среди пациентов с физиологией единственного 
желудочка выделяют дополнительные факторы риска 
тромбоэмболических осложнений, к которым относят 
исходную сниженную контрактильность, длительность 
искусственного кровообращения, сниженный уровень 
антитромбина, а также повышенный уровень тканевого 
активатора плазминогена (tPA) [17]. Более того, возраст-
ассоциированные особенности системы гемостаза, 
равно как и нарушенный гемодинамический профиль 
у пациентов высокого риска, особенно после унивентри-
кулярных паллиаций, могут влиять на фармакокинетику 
и фармакодинамику антитромботических препаратов, 

Таблица 1
Возраст-зависимые особенности системы гемостаза по M.D. Williams et al. с изменениями [6]

Table 1
Age-dependent features of the hemostasis system by M.D. Williams et al. with changes [6]

Показатель 1-й день 5-й день 30 дней 90 дней 180 дней Взрослые

Факторы коагуляции

FG, г/л 2,83 ± 0,58 3,12 ± 0,75 2,7 ± 0,54 2,43 ± 0,68 2,51 ± 0,68 2,78 ± 0,61

II, Ед./мл 0,48 ± 0,11 0,63 ± 0,15 0,68 ± 0,17 0,75 ± 0,15 0,88 ± 0,14 1,08 ± 0,19

V, Ед./мл 0,72 ± 0,18 0,95 ± 0,25 0,98 ± 0,18 0,90 ± 0,21 0,91 ± 0,18 1,06 ± 0,22

VII, Ед./мл 0,66 ± 0,19 0,89 ± 0,27 0,90 ± 0,24 0,91 ± 0,26 0,87 ± 0,20 1,05 ± 0,19

VIII, Ед./мл 1,00 ± 0,39 0,88 ± 0,33 0,91 ± 0,33 0,79 ± 0,23 0,73 ± 0,18 0,99 ± 0,25

VW, Ед./мл 1,53 ± 0,67 1,40 ± 0,57 1,28 ± 0,59 1,18 ± 0,44 1,07 ± 0,45 0,92 ± 0,33

IX, Ед./мл 0,53 ± 0,19 0,53 ± 0,19 0,51 ± 0,15 0,67 ± 0,23 0,86 ± 0,25 1,09 ± 0,27

X, Ед./мл 0,40 ± 0,14 0,49 ± 0,15 0,59 ± 0,14 0,71 ± 0,18 0,78 ± 0,20 1,06 ± 0,23

XI, Ед./мл 0,38 ± 0,14 0,55 ± 0,16 0,53 ± 0,13 0,69 ± 0,14 0,86 ± 0,24 0,97 ± 0,15

XII, Ед./мл 0,53 ± 0,20 0,47 ± 0,18 0,49 ± 0,16 0,67 ± 0,21 0,77 ± 0,19 1,08 ± 0,28

PK, Ед./мл 0,37 ± 0,16 0,48 ± 0,14 0,57 ± 0,17 0,73 ± 0,16 0,86 ± 0,15 1,12 ± 0,25

HMWK, Ед./мл 0,54 ± 0,24 0,74 ± 0,28 0,77 ± 0,22 0,82 ± 0,32 0,82 ± 0,23 0,92 ± 0,22

XIIIa, Ед./мл 0,79 ± 0,26 0,94 ± 0,25 0,93 ± 0,27 1,04 ± 0,34 1,04 ± 0,29 1,05 ± 0,25

XIIIb, Ед./мл 0,76 ± 0,23 1,06 ± 0,37 1,11 ± 0,35 1,16 ± 0,34 1,10 ± 0,30 0,97 ± 0,20

Физиологические коагулянты

AT, г/л 0,63 ± 0,12 0,67 ± 0,13 0,78 ± 0,15 0,97 ± 0,12 1,04 ± 0,10 1,05 ± 0,13

α2-MG, г/л 1,39 ± 0,22 1,48 ± 0,25 1,50 ± 0,22 1,76 ± 0,25 1,91 ± 0,21 0,86 ± 0,17

α1-AT, г/л 0,93 ± 0,22 0,89 ± 0,20 0,62 ± 0,13 0,72 ± 0,15 0,77 ± 0,15 0,93 ± 0,19

Protein С 0,35 ± 0,09 0,42 ± 0,11 0,43 ± 0,11 0,54 ± 0,13 0,59 ± 0,11 0,96 ± 0,16

Protein S 0,36 ± 0,12 0,50 ± 0,14 0,63 ± 0,15 0,86 ± 0,16 0,87 ± 0,16 0,92 ± 0,16

Фибринолитическая система

PG, Ед./мл 1,95 (1,25–2,65) 2,17 (1,41–2,93) 1,98 (1,26–2,70) 2,48 (1,74–3,22) 3,01 (2,21–3,81) 3,36 (2,48–4,24)

α2-AP, Ед./мл 0,85 (0,55–1,55) 1,0 (0,70–1,30) 1,0 (0,76–1,40) 1,08 (0,76–1,40) 1,11 (0,83–1,39 1,02 (0,63–1,3)

tPA, нг/мл 9,6 (5,0–18,9) 5,6 (4,0–10,0) 4,1 (1,0–6,0) 2,1 (1,0–5,0 2,8 (1,0–6,0) 4,9 (1,4–8,4)

PAI, Ед./мл 6,4 (2,0–15,1) 2,3 (0,0–8,1) 3,4 (0,0–8,8) 7,2 (1,0–15,3) 8,1 (6,0–13,0) 3,6 (0,0–11,0)

Примечание. FG – фибриноген; VW – фактор фон  Виллебранда; PK – прекалликреин; HMWK – высокомолекулярный кининоген (high molecular weight kininogen); AT – антитромбин;  
α2-MG – α2-макроглобулин; α1-AT – α1-антитромбин; PG – плазминоген; α2-AP – α2-антиплазмин; PAI – ингибитор активатора плазминогена; tPA – тканевой активатор плазминогена.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 2 			                

84	 										                 Cardiology

что предполагает особый подход к режиму дозирования 
этих средств [23–25].

Системно-лёгочный анастомоз (шунт Блэлока  –  Та-
уссига) – одна из наиболее распространённых опера-
ций у  новорождённых с физиологией единственного 
желудочка, цель которой увеличить лёгочный кровоток. 
В то же время в зоне анастомоза формируются участки 
со сниженным/турбулентным кровотоком что в резуль-
тате повышает риск развития тромбоза. Необходимо 
заметить, что полная обструкция шунта приводит к зна-
чительному снижению лёгочного кровотока и предпо-
лагает экстренную ревизию и тромбэктомию. Частота 
тромботической окклюзии шунта варьирует от 1 до 17 %. 
Основные факторы риска включают малый размер 
шунта, возраст младше 14  суток, а также выполнение 
анастомоза в условиях искусственного кровообраще-
ния [26, 27]. Функционирование модифицированного 
шунта Блэлока – Тауссига может приводить к снижению 
диастолического давления, что способствует диастоли-
ческому обкрадыванию коронарного кровотока. Другим 
источником лёгочного кровотока может быть шунт Сано, 
предложенный как альтернатива модифицированного 
шунта Блэлока – Тауссига в 2003 г. В недавнем системати-
ческом обзоре (2016) сообщалось о более высоком риске 
тромботических осложнений при шунте Сано в сравне-
нии с модифицированным шунтом Блэлока  –  Тауссига 
и гибридными операциями. Ведение пациентов с шунтом 
Сано сопряжено с более лёгким управлением и  луч-
шими отдалёнными результатами [28, 29]. Безусловно, 
недостаток стандартов стратегии тромбопрофилактики 
вследствие слабой доказательной базы делает трудным 
ведение данных пациентов.

Вторым этапом в череде паллиативных вмеша-
тельств среди пациентов с физиологией единственного 
желудочка является двунаправленный анастомоз Глена. 
Это анастомоз между верхней полой веной и правой 
лёгочной артерией. Тромбоэмболические осложнения 
у этой категории больных чреваты повышением лёгочно-
сосудистого сопротивления, что делает невозможным вы-
полнение дальнейших реконструктивных вмешательств. 
Тромбоэмболические осложнения после операции Глена 
не частые [30]. Однако некоторыми исследователями со-
общалось об относительно высокой распространённости 
таких осложнений от 0 до 12,5 % [31].

Заключительным этапом гемодинамической коррек-
ции у пациентов с физиологией единственного желудочка 
является операция Фонтена. Цель этой операции – напра-
вить кровь из нижней полой вены в лёгочную артерию. 
Операция Фонтена претерпела множество модификаций, 
хотя анастомоз между нижней полой веной и лёгочной 
артерией остался неизменен. Пациенты, подвергнутые 
процедуре Фонтена, также находятся в зоне высокого 
риска тромбоэмболических событий, частота которых 
варьирует от 3 до 20 % с летальностью до 38 %. К фак-
торам риска относят пассивный кровоток, хроническую 
венозную гипертензию и суправентрикулярные нару-
шения ритма сердца. Тромбоэмболические осложнения 
после операции Фонтена связаны с тромбозом конду-
ита, что может приводить к локальной обструкции или 
эмболии лёгочной артерии через фенестрацию. Более 
того, тромбы могут быть причиной эмболии системного 
кровотока, приводящей к инсульту и прочим ишемиче-
ским осложнениям [32, 33]. Для пациентов, подвергнутых 

операции Фонтена, характерен повышенный уровень 
фактора VIII в ответ на повышенное печёночное и систем-
ное венозное давление, что, несомненно, способствует 
повышенному риску венозного тромбоэмболизма [19]. 
Другим потенциальным фактором риска тромботиче-
ских осложнений у пациентов с физиологией Фонтена 
являются активированные вследствие эндотелиальной 
дисфункции и турбулентного кровотока тромбоциты [34].

АНТИФИБРИНОЛИТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

Группа антифибринолитических средств (апротинин, 
транексамовая кислота, ε-аминокапроновая кислота), 
рутинно назначаемых перед началом искусственного 
кровообращения, снижает риск кровотечений посред-
ством подавления конверсии плазминогена. При этом 
необходимо отметить, что использование антифибрино-
литических средств сопряжено с большим количеством 
побочных эффектов. Так, наиболее эффективный антифи-
бринолитический препарат апротинин характеризуется 
наибольшим количеством осложнений и повышенной 
летальностью. Некоторыми исследователями установле-
но, что использование апротинина в популяции взрослых 
кардиохирургических пациентов было ассоциировано 
с повышенным риском инфаркта миокарда, инсульта, 
почечной недостаточности и смертности по сравнению 
с другими антифибринолитиками [35, 36]. Несколькими 
ретроспективными исследованиями, оценивающими 
распространённость послеоперационной почечной не-
достаточности и смертности у новорождённых и детей, 
не было продемонстрировано достоверного повышения 
летальности или почечной дисфункции среди пациентов, 
подвергнутых кардиохирургической коррекции [37].

Согласно недавнему систематическому обзору 
D. Taroni et al. (2019) есть указания, что использование 
транексамовой кислоты сопровождалось регистрацией 
судорожной активности, что может являться ограниче-
нием её использования у детей в режиме высоких доз 
[38]. Применение ε-аминокапроновой кислоты (ε-АКК) со-
провождается наименьшим числом побочных эффектов 
[39, 40]. Согласно опубликованным данным, оптимальная 
доза транексамовой кислоты может варьировать между 
10–100  мг/кг с нагрузочной дозой 10–100  мг/кг [41]. 
Для пациентов с почечной дисфункцией рекомендованы 
более низкие дозы [42]. Так, по данным фармакокине-
тического исследования M.C. Wesley et al., для поддер-
жания концентрации 60  мкг/мл для новорождённых 
и младенцев использовалась нагрузочная доза 50 мг/кг 
с последующей инфузией 7 мг/кг/ч, а для детей старше 
12 месяцев нагрузочная доза составляла 13 мг/‌кг с по-
следующей инфузией 5,5 мг/кг/ч [43].

Фармакокинетика другого фибринолитического пре-
парата ε-АКК была оценена M.P. Eaton et al. Авторами ре-
комендовано использование нагрузочной дозы 40 мг/‌кг 
с последующей инфузией 30 мг/кг/ч [44].

ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНОГО 
ТРОМБОЭМБОЛИЗМА У ПАЦИЕНТОВ  

С ВРОЖДЁННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА

Пациенты с врождёнными пороками сердца находят-
ся в зоне высокого риска развития тромбоза и тромбо-
эмболических осложнений. Среди мер по профилактике 
осложнений оправданным считается использование уль-
тразвуковой навигации при обеспечении сосудистого до-
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ступа [45]. Чрезвычайно важным условием является соот-
ветствие размера катетера диаметру сосуда. Несомненно, 
замедленный кровоток с зонами застоя в значительной 
мере повышают риск развития тромбоза. И наиболее 
важным аспектом является своевременное удаление 
неиспользуемых катетеров и линий мониторинга [14].

С целью первичной профилактики назначаются 
различные антитромботические средства, включающие 
низкомолекулярные гепарины, антагонисты витамина K, 
антитромбоцитарные препараты. Как правило, режим 
дозирования для этих препаратов заимствован из взрос-
лых рекомендаций, либо подбирается эмпирически [15, 
23, 46]. При этом использование антитромботических 
средств в популяции пациентов раннего детского и не-
онатального возраста сопровождается большим коли-
чеством особенностей. Высокая распространённость 
сопутствующих коагуляционных нарушений, равно 
как  и различия в фармакокинетике антитромботиче-
ских средств, влияют на клиническую эффективность 
антитромботических препаратов среди детей с ВПС [47]. 
Более того, отсутствие соответствующих детских лекар-
ственных форм, как например антагонистов витамина K 
и низкомолекулярных гепаринов, представляет собой 
сложности в  определении корректного дозирования 
этих препаратов.

АНТИТРОМБОЦИТАРНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Аспирин является наиболее широко используемым 
антитромбоцитарным препаратом, назначаемым в каче-
стве длительной терапии пациентам после наложения 
системно-лёгочного анастомоза. Кроме того, аспирин 
может рассматриваться как препарат первичной профи-
лактики у пациентов после операции Фонтена [23]. Дозы 
назначаемого аспирина экстраполированы из взрослых 
рекомендаций и составляют обычно 1–5  мг/‌кг еже-
дневно; длительность терапии также варьирует. В ряде 
случаев, когда установлена непереносимость, либо 
резистентность к аспирину предполагается проведение 
детального анализа коагуляционного профиля и коррек-
ции терапии [48, 49]. На сегодняшний день доступные 
методы оценки реактивности тромбоцитов (Multiplate®, 
VerifyNow®) позволяют установить адекватный ответ 
на назначаемый антитромбоцитарный препарат и опре-
делить соответствующий режим дозирования среди 
пациентов детского возраста с высоким риском развития 
тромбоза [18].

Согласно недавнему плацебо-контролируемому 
исследованию, клопидогрел, всё чаще и чаще использу-
емый в педиатрической популяции, не продемонстриро-
вал клинической эффективности в отношении снижения 
как шунт-ассоциированной, так и общей летальности 
среди пациентов высокого риска с ВПС [50, 51].

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ

К антикоагулянтам, наиболее часто используемым 
у  пациентов, подвергнутых кардиохирургической кор-
рекции, относятся нефракционированный гепарин и ан-
тагонисты витамина K. Нефракционированный гепарин 
остаётся антикоагулянтом выбора в силу его эффектив-
ности, скорости наступления эффекта, возможности 
простой инактивации и низкой стоимости. Нефракциони-
рованный гепарин оказывает прямое антикоагулянтное 
действие, связываясь с антитромбином, тем самым вызы-

вая подавление генерации тромбина и других сериновых 
протеаз (Xa и XIa) более чем в 100 раз [52].

Гепарин, как правило, рассматривается как препарат 
выбора при первичной тромбопрофилактике, особенно 
в случаях периоперационного ведения пациентов с си-
стемно-лёгочными анастомозами и повышенным риском 
развития тромбоза. В таких случаях оправдана комбина-
ция системной гепаринизации и антитромбоцитарной 
терапии. Если необходима длительная антикоагулянтная 
терапия, нефракционированный гепарин может быть 
заменён на низкомолекулярные гепарины (НМГ) [53]. 
НМГ всё чаще используются в качестве стартовой тера-
пии острого тромбоза в силу сниженной потребности 
в мониторинге, отсутствия взаимодействия с другими 
препаратами и низкой частоты гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении [54]. Низкомолекулярные гепарины 
преимущественно вводятся подкожно дважды в сутки. 
Согласно современным рекомендациям, стартовая доза 
эноксапарина для детей составляет 1  мг/кг и 1,5  мг/кг 
для младенцев младше 2 месяцев [53].

Использование антагонистов витамина  K у детей 
также сопряжено с рядом особенностей, связанных с не-
обходимостью мониторинга на стадии подбора дозы, 
равно как и с отсутствием соответствующих лекарствен-
ных форм. Варфарин может быть использован в качестве 
стартовой терапии для пациентов после операции 
Фонтена с продолжительностью терапии от 3 до 12 ме-
сяцев. При наличии факторов риска развития тромбоза 
терапия может быть продолжена на более длительный 
срок. Режим дозирования экстраполирован из взрослых 
рекомендаций. Стартовая нагрузочная доза составляет 
0,2 мг/кг с целевыми значениями МНО 2,0–3,0 [53].

Прямые оральные антикоагулянты пока не одобрены 
для клинического применения у детей, однако опубли-
кованные результаты исследований демонстрируют 
клиническую эффективность этих препаратов [55–57].

Использование имплантируемых устройств, как кра-
ткосрочных (ЭКМО), так и долгосрочных (HeartMate™, 
HVAD™, EXCOR™), стало неотъемлемой частью терапии 
критических пациентов. Число выполненных ЭКМО не-
уклонно растёт год от года. Около 50 % детей, терапия 
которых сопровождалась использованием механической 
поддержки, были выписаны из клиники [58]. И если прин-
ципы антикоагулянтной стратегии при использовании 
экстракорпоральной механической поддержки для 
взрослых сформулированы в рекомендациях EuroELSO, 
то в отношении пациентов неонатального и раннего 
детского возраста принятых подходов не существует. 
Как  правило, большинством центров используются 
протоколы, экстраполированные из взрослых реко-
мендаций. И,  конечно же, поддерживающая терапия 
у неонатальных пациентов с ЭКМО-поддержкой требует 
детального анализа как с точки зрения возраст-спец-
ифических особенностей системы гемостаза, так и в от-
ношении дальнейшего мониторинга [59]. Управление 
системой гемостаза у новорождённых с механической 
поддержкой требует постоянного мониторинга про- 
и антитромботических факторов. Рутинная антитромбо-
тическая терапия во время механической поддержки 
предполагает использование нефракционированного 
гепарина, доза которого может варьировать.

Прямые ингибиторы тромбина также используются 
при неонатальном ЭКМО. Прямые ингибиторы тромбина 
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(бивалирудин, аргатробан и лепирудин) являются АТ III 
независимыми антикоагулянтами и подавляют как сво-
бодный, так и связанный тромбин. Однако клиническое 
использование прямых ингибиторов тромбина у детей 
ограничивается лишь в случаях установленной аллергии 
к нефракционированному гепарину, гепарин-индуциро-
ванной тромбоцитопении и гепарино-резистентности 
[60]. В доступной литературе сообщается лишь о еди-
ничных случаях использования прямых ингибиторов 
тромбина. Согласно недавнему систематическому обзору, 
скорость инфузии бивалирудина варьировала от 0,05 
до 0,15 мг/кг/ч без нагрузочной дозы или с минималь-
ным болюсом 0,5  мг/кг [61]. Подходы к мониторингу 
также разнятся (от целевых 1,5–2  нормы АЧТВ, до АВС 
180–220 с или ТЭГ).

Несмотря на проводимую системную гепариниза-
цию и прочие меры, формирование кровяных сгустков 
в различных участках контура регистрируется у 40  % 
неонатальных пациентов [62]. Помимо тромбоза, крово-
течение является частым и грозным осложнением среди 
неонатальных пациентов с ЭКМО-поддержкой [58]. По-
тому оправдана вспомогательная терапия, направленная 
на контроль кровотечения (апротинин, транексамовая 
кислота, ε-АКК, рекомбинантный фактор VIIа) и/или ко-
агуляции (антитромбоцитарные препараты: аспирин; 
антикоагулянты: варфарин).

Ежедневная детальная оценка активности АТ  III, 
D-димеров, количества тромбоцитов, уровня продуктов 
деградации фибриногена должна быть частью любого 
локального протокола. Вопрос методов альтернатив-
ного мониторинга по-прежнему дискутабелен. Помимо 
рутинного определения активированного времени свёр-
тывания (АВС), используются все доступные методы диа-
гностики (ПВ, АЧТВ, анти-Ха активность, TEG/ROTEM) [63].

Со гл а с н о  р е к о м е н д а те л ь н о м у  п р о то к о л у 
Extracorporeal Life Support Organization Anticoagulation 
Management Expert Consensus, используется нефракци-
онированный гепарин в виде болюса от 50 до 100 Ед./‌кг 
с последующей постоянной инфузией 7,5–20 Ед./кг/ч для 
достижения целевых значений АВС 180–220  с. Оправ-
данность использования исходного болюса гепарина 
остаётся предметом дискуссии.

Имплантируемые вспомогательные устройства 
у  детей используются как мост к трансплантации, вос-
становлению миокардиальной производительности. 
Антитромботическая терапия при реализации длитель-
ной экстракорпоральной поддержки экстраполирована 
из взрослых рекомендаций и предполагает использова-
ние терапии антагонистами витамина K вместе и без анти-
тромбоцитарных средств, согласно протоколу Edmonton 
[64] или его модифицированной версии Stanford [65, 
66], отличающихся возрастом назначения терапии анта-
гонистами витамина К и использования стероидов при 
повышенном уровне фибриногена.

Антагонисты витамина  K являются стандартным 
протоколом антикоагулянтной терапии. Нефракциони-
рованный гепарин может быть рекомендован как мост 
к терапии антагонистами витамина K после имплантации 
вспомогательных устройств [67].

Периоперационное использование антитромбо-
тических средств предполагает строгое следование по-
казаниям и противопоказаниям их применения с учётом 
возраст-ассоциированного дозирования и исходных 
параметров тестов системы гемостаза.

Недостаток доказательной базы и клинических 
рекомендаций, адаптированных к кардиохирургии в пе-
диатрической популяции, создаёт некоторые сложности 
в реализации антитромботической терапии. Таблица  2 
обобщает данные об использовании антитромботических 
средств при различных кардиохирургических сценариях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценка клинического статуса и лабораторных дан-
ных в педиатрической популяции кардиохирургического 
профиля должна быть основана на возраст-ассоцииро-
ванных нормативах. В отсутствие убедительной доказа-
тельной базы и строгих рекомендательных протоколов 
периоперационное управление системой гемостаза 
представляется значимой мультидисциплинарной про-
блемой. И потому лишь тесное взаимодействие гемато-
логов, кардиологов, анестезиологов, кардиохирургов 
и  генетиков позволит достичь деликатного баланса 
между рисками кровотечения и тромбоза у педиатри-
ческих и неонатальных пациентов.

Таблица 2
Антитромботическая терапия у педиатрических и неонатальных кардиохирургических пациентов

Table 2
Antithrombotic therapy in pediatric and neonatal cardiosurgical patients

Операция/диагноз Препарат/режим дозирования Комментарии Мониторинг Ссылки
mBT шунт Гепарин, 7–10 Ед./кг/ч 

интраоперационно 
Последующая терапия НМГ/
аспирин 1–5 мг/кг

АЧТВ (50–70 с), 
анти-Ха (0,3–0,7 Ед./мл) [4, 26]

Операция Норвуда 
(mBT/Сано)

Гепарин, 7–10 Ед./кг/ч  
со 2-го послеоперационного дня

Последующая терапия НМГ/
аспирин 1–5 мг/кг

АЧТВ (50–70 с), 
анти-Ха (0,3–0,7 Ед./мл) [68]

Первичная лёгочная 
гипертензия Варфарин, 0,2 мг/кг ежедневно Снижение ЛСС, контроль 

пролиферативных процессов МНО (1,7–2,5) [69, 70]

ДКМП Варфарин, 0,2 мг/кг ежедневно 
Длительное наблюдение; ЭХО-
контроль тромбов в полостях 
сердца

МНО (2,0–3,0) [71, 72]

Био/механический 
протез

Варфарин, 0,2 мг/кг ежедневно, 
длительно

Допускается стартовая терапия 
НФГ и антиагрегантами МНО (2,0–3,0) [4, 73, 74]

Неонатальный 
тромбоз почечных 
артерий

Гепарин, 7–10 Ед./кг/ч 
НМГ

Эноксапарин может вводиться 
в/в; в случае неэффективности – 
тромболизис

АЧТВ; анти-Ха; [75]

Примечание. mBT шунт – модифицированный шунт Блэлока – Тауссига; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; НМГ – низкомолекулярный гепарин; ЛСС – лёгочно-со-
судистое сопротивление; ДКМП – дилятационная кардиомиопатия; НФГ – нефракционированный гепарин; МНО – Международное нормализованное отношение.
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