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РЕЗЮМЕ

Выбор наиболее подходящей стратегии лечения пациентов с  периоперационным кровотечением  — сложная 
и многоступенчатая задача. Изначально необходимо определить, существует ли у пациента повышенный риск 
развития периоперационного кровотечения. Затем, в целях профилактики развития кровотечения, необходимо 
провести предоперационную коррекцию анемии, а также стабилизацию макроциркуляции и микроциркуляции, 
чтобы создать оптимальные условия для переносимости кровотечения. Наконец, для уменьшения кровопотери 
вследствие развития интраоперационных и послеоперационных кровотечений, во избежание развития осложне-
ний или смертельного исхода должны быть применены методы целевого вмешательства. В настоящем обновлении 
руководства представлен обзор наиболее актуальной информации, которая может помочь медицинскому персо-
налу улучшить стратегию терапии таких пациентов. Для поиска информации в данном обновлении были исполь-
зованы электронные базы данных, составленные на всех языках мира, начиная с 2011 г. или 2012 г. (в зависимости 
от условий поиска) и заканчивая 2015 г. В ходе данного поиска были отобраны 18 334 статьи. В поисках новых 
методов были изучены все статьи, а также пересмотрены существующие рекомендации 2013 г. В рекомендациях 
2013 г. были отредактированы некоторые формулировки, изменена градация рекомендаций по степени значимо-
сти, а также были добавлены новые рекомендации. Предварительная версия рекомендаций была опубликована 
на сайте Европейского общества анестезиологов (European Society of Anaesthesiology — ESA) и была доступна 
для рассмотрения в течение четырех недель. Все комментарии были учтены, а соответствующие поправки внесены 
в данную версию. 
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Таблица 1. Градация рекомендаций по степени значимости (характеристика, доказательства, применение)

Соотношение риска 
и пользы Качество подтверждающих данных Применение рекомендаций

1А Сильные рекомен-
дации. Достоверные 
доказательства

Польза от данного лечения 
явно превосходит возмож-
ные риски и расходы или 
наоборот.

Согласующиеся доказательства, полученные в ре-
зультате качественно проведенных рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследованиях 
(РКИ), или очевидные доказательства иного рода. 
Маловероятно, что дальнейшие исследования изме-
нят оценку соотношения пользы и рисков.

Сильные рекомендации: 
применимы в ходе лечения 
большинства пациентов 
в большинстве случаев 
и не требуют дополнитель-
ной корректировки.

1B Сильные реко-
мендации. Умеренная 
степень достоверности 
доказательств

Польза от данного лечения 
явно превосходит возмож-
ные риски и расходы или 
наоборот.

Доказательства, полученные в результате РКИ, с су-
щественными ограничениями (противоречивые ре-
зультаты, методологические погрешности, непрямые 
или неточные доказательства и т. д.) или очевидные 
доказательства иного рода. Если будут проведены 
дальнейшие исследования, то их результат может 
изменить оценку соотношения пользы и рисков. 

Сильные рекомендации: 
с достаточной вероятностью 
применимы в ходе лечения 
большинства пациентов. 

1C Сильные рекомен-
дации. Низкая степень 
достоверности доказа-
тельств 

Польза от данного лече-
ния, вероятно, превосходит 
возможные риски и расходы 
или наоборот.

Доказательства, полученные в результате наблю-
дательных исследований, несистематизированного 
клинического опыта или в ходе проведенных с су-
щественными погрешностями РКИ. Любые оценки 
преимуществ являются неточными.

Рекомендации имеют отно-
сительную силу: могут быть 
изменены в случае, если 
появятся более сильные 
доказательства.

2A Слабые рекомен-
дации. Достоверные 
доказательства

Польза от данного лечения 
сопоставима с возможными 
рисками и расходами.

Согласующиеся доказательства, полученные 
в результате качественно проведенных РКИ или 
очевидные доказательства иного рода. Маловеро-
ятно, что дальнейшие исследования изменят оценку 
соотношения пользы и рисков.

Слабые рекомендации: 
выбор наилучшей страте-
гии лечения в зависимости 
от клинических обстоятельств, 
состояния пациента или исхо-
дя из социальных ценностей

2B Слабые рекомен-
дации. Умеренная 
степень достоверности 
доказательств

Польза от данного лечения 
сопоставима с возможны-
ми рисками и расходами, 
однако в данной оценке есть 
неопределенность.

Доказательства, полученные в результате РКИ с су-
щественными ограничениями (противоречивые ре-
зультаты, методологические погрешности, непрямые 
или неточные доказательства и т. д.) или очевидные 
доказательства иного рода. Если будут проведены 
дальнейшие исследования, то их результат может 
изменить оценку соотношения пользы и рисков.

Слабые рекомендации: 
для некоторых пациентов 
в определенных условиях 
лучше применять альтерна-
тивные методы.

2C Слабые рекомен-
дации. Низкая степень 
достоверности доказа-
тельств

Невозможно достоверно 
оценить соотношение пользы 
и рисков; польза может быть 
сопоставима с рисками 
и расходами.

Доказательства, полученные в результате наблю-
дательных исследований, несистематизированного 
клинического опыта или в результате проведенных 
с существенными погрешностями РКИ. Любые оцен-
ки преимуществ являются неточными.

Очень слабые рекомендации; 
другие методы лечения могут 
быть также эффективны.

1. Краткий обзор: рекомендации, гипотезы 
и положения

Градация рекомендаций по степени значимости приведена в та-
блице 1, класс рекомендаций выделен жирным шрифтом.

1.1. Оценка состояния свертывания крови
• Мы рекомендуем перед операцией или инвазивными проце-

дурами использовать структурированный опрос пациентов или 
стандартизированную анкету с информацией о случаях кровоте-
чений у него самого, семейном анамнезе кровотечений, а также 
о принимаемых пациентом лекарственных препаратах. 1C

• Мы рекомендуем в случае плановых операций использовать 
стандартизированные анкеты с  информацией об истории кро-
вотечений и  принимаемых медикаментах, что предпочтительнее 
рутинного использования стандартных скрининговых коагуломе-
трических тестов, таких как активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), международное нормализованное от-
ношение (МНО) и количество тромбоцитов. 1C

• Мы рекомендуем при лечении пациентов с  периоперацион-
ным кровотечением для мониторинга состояния системы гемоста-
за и подбора индивидуальной трансфузионной терапии применять 
алгоритмы, включающие заранее определенные триггеры и целе-
вые показатели, основанные на определении параметров вискоэ-
ластических свойств крови. 1C

• Мы рекомендуем, если определение параметров вискоэла-
стических свойств крови невозможно, использовать стандартные 
алгоритмы на основе обычных коагулометрических тес тов. 1C

Оценка функции тромбоцитов
• Мы предлагаем проводить предоперационную оценку функ-

ции тромбоцитов только при условии наличия случаев кровотече-
ния в анамнезе пациента. 2B

• Мы предлагаем проводить предоперационную оценку функции 
тромбоцитов с целью определения снижения их функции, вызванной 
заболеванием или приемом антитромбоцитарных препаратов. 2B

Время кровотечения может зависеть от многих факторов, его нель-
зя использовать для определения степени риска кровотечения. C
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1.2. Предоперационная и послеоперационная 
коррекция анемии

• Наличие предоперационной анемии у взрослых и детей долж-
но рассматриваться как сильный предиктор того, что в результате 
различного рода вмешательств и операций пациенту понадобятся 
трансфузии эритроцитсодержащих компонентов крови в периопе-
рационном периоде, а также велика вероятность риска развития 
осложнений. B

• Мы рекомендуем проводить диагностику анемии у  пациен-
тов с риском развития кровотечений за 3–8 недель до проведения 
операции. 1C

• Мы рекомендуем при наличии анемии у пациента проводить 
диагностику ее причины (дефицит железа, почечная недостаточ-
ность, воспалительный процесс). 1C

• Мы рекомендуем лечить дефицит железа при помощи препа-
ратов железа. 1B

• Мы рекомендуем предпочтительное использование внутри-
венных, а не пероральных препаратов железа. 1C

• Мы рекомендуем, если другие причины анемии были исключе-
ны или устранены в ходе лечения, применять препараты эритропо-
этина для стимуляции эритропоэза. 2B

• Мы предлагаем, если была выполнена донация аутоэритро-
цитов, проводить терапию препаратами железа и/или препара-
тами эритропоэтина для стимуляции эритропоэза с целью предо-
твращения развития предоперационной анемии и  во избежание 
увеличения частоты трансфузий. 2C

• Мы предлагаем для пациентов с предоперационной анемией 
проводить комбинированную терапию с применением внутривен-
ных препаратов железа и с эритропоэтином наряду со стратегией, 
направленной на уменьшение количества трансфузий. 1C

• Мы рекомендуем у  неонкологических пациентов с  выявлен-
ной предоперационной анемией отложить операцию до тех пор, 
пока анемия не будет устранена. 1C

• Мы предлагаем проводить терапию внутривенными препара-
тами железа у пациентов с анемией, возникшей вследствие опе-
рации. 2C

1.3. Оптимизация кровообращения
• Мы рекомендуем проводить интенсивную и  своевременную 

стабилизацию сердечной преднагрузки в  ходе хирургического 
вмешательства, поскольку это представляется оптимальным для 
пациента. 1B

• Мы предлагаем в  случаях неконтролируемых кровотечений 
рассмотреть использование более низкого порога сердечной 
преднагрузки и/или пермиссивной гипотензии. 2C

• Мы рекомендуем избегать гиперволемии, вызванной введени-
ем кристаллоидных или коллоидных растворов в объемах, превы-
шающих интерстициальное пространство в спокойном состоянии, 
и которые выше уровня оптимальной сердечной преднагрузки. 1B

• Мы не рекомендуем использовать только показатели централь-
ного венозного давления и давления заклинивания легочной арте-
рии для оптимизации сердечной преднагрузки и для контроля инфу-
зионной терапии в случае массивных кровотечений. Вместо этого 
следует производить динамическую оценку ответа на инфузионную 
терапию и неинвазивное измерение сердечного выброса. 1B

• Мы рекомендуем проводить компенсацию потерь внеклеточ-
ной жидкости при помощи введения изотонических кристаллоид-
ных растворов своевременно и согласно разработанным прото-
колам. 2C

• По сравнению с кристаллоидными растворами стабилизация 
гемодинамики при помощи изоонкотических коллоидных раство-
ров, таких как человеческий альбумин или гидроксиэтилкрахмал, 
приводит к меньшему отеку тканей. C

• Инфузия коллоидных растворов пациентам с массивными кро-
вотечениями может усугублять дилюционную коагулопатию за счет 
нарушения полимеризации фибрина и агрегации тромбоцитов. C

• Мы предлагаем применять сбалансированные кристаллоид-
ные растворы, а также использовать изоонкотические препараты, 
изготовленные на их основе. 2C 

1.3.1. Триггеры трансфузии
• Мы рекомендуем целевую концентрацию гемоглобина крови 

при активном кровотечении от 7 до 9 г/дл. 1C
• Постоянный мониторинг концентрации гемоглобина можно 

использовать для мониторирования. C

1.4. Фракция кислорода
• Мы рекомендуем поддерживать содержание кислорода во 

вдыхаемой смеси на достаточно высоком уровне, чтобы исклю-
чить артериальную гипоксемию у пациентов с кровотечением, но 
при этом избегать избыточной гипероксии [парциальное давление 
кислорода PaO2 > 26,7 кПа (200 мм рт. ст.)]. 1C

1.5. Мониторинг перфузии тканей
• Мы рекомендуем повторные измерения комбинации гемато-

крит/концентрация гемоглобина, концентрации лактата сыворот-
ки и  дефицита буферных оснований для мониторинга тканевой 
перфузии, оксигенации тканей и оценки кровопотери при остром 
кровотечении. Эти параметры могут быть дополнены измерения-
ми сердечного выброса, динамических показателей объема кро-
вотока (например, изменчивость ударного объема — stroke volume 

variation (SVV), изменчивость пульсового давления — pulse pressure 

variation (PPV), разница РСО2 в центральной венозной и артери-
альной крови — PCO2 gap). 1C

1.5.1. Нормоволемическая гемодилюция
• Мы предлагаем применять острую нормоволемическую гемо-

дилюцию в отдельных случаях. 2C
• Мы не рекомендуем применять острую нормоволемическую 

гемодилюцию в сочетании с контролируемой гипотензией. 1B
• Мы предлагаем с осторожностью проводить острую нормово-

лемическую гемодилюцию у пациентов с предсуществующей или 
с возникшей коагулопатией. 2C

1.6. Трансфузии компонентов крови
• Мы рекомендуем, чтобы в каждой стране была реализована 

национальная система контроля качества безопасности трансфу-
зий. 1B

• Мы рекомендуем придерживаться рестриктивной трансфузи-
онной стратегии для уменьшения риска неблагоприятного воздей-
ствия аллогенных компонентов крови. 1A

• Мы рекомендуем использовать редукцию патогенов для све-
жезамороженной плазмы (СЗП) и тромбоцитов. 1C

• Мы рекомендуем использовать для трансфузий компоненты 
крови, подвергнутые лейкоредукции. 1B

• Мы рекомендуем использовать стандартные протоколы рабо-
ты для служб переливания крови. К работе должен быть допущен 
персонал, обученный раннему распознаванию осложнений при 
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трансфузиях и  способный принять корректные и  своевременные 
меры для их устранения. 1C

• Мы рекомендуем привлекать только доноров мужского пола 
для получения компонентов крови, содержащих плазму, чтобы 
предотвратить развитие острого посттрансфузионного поврежде-
ния легких. 1C

• Мы рекомендуем проводить облучение всех эритроцитов, 
тромбоцитов и  лейкоцитов, полученных от ближайших родст-
венников и  родственников второй степени родства, даже если 
реципиент относится к  категории иммунокомпетентных; при 
трансфузиях пациентам, относящимся к группе риска, все эри-
троциты, тромбоциты и лейкоциты должны быть облучены перед 
трансфузией. 1C

• Трансфузии аллогенных компонентов крови способствуют 
увеличению числа случаев возникновения внутрибольничных ин-
фекций. B

1.6.1. Потери при хранении
• Мы рекомендуем проводить трансфузии эритроцитсодержа-

щих компонентов в  порядке очередности по принципу «первыми 
поступили  — первыми были использованы», чтобы минимизиро-
вать потери эритроцитов вследствие хранения. 1A

1.6.2. Кровесбережение (Cell Salvage) 
• Мы рекомендуем использовать технологию кровесбереже-

ния (Cell Salvage), которая помогает сохранять кровь при больших 
кардиохирургических операциях и больших ортопедических опе-
рациях. 1B

• Мы не рекомендуем рутинное применение интраоперационно-
го плазмафереза с заготовкой богатой тромбоцитами плазмы для 
консервации крови во время проведения кардиохирургических опе-
раций с аппаратом искусственного кровообращения (АИК). 1B

• Мы рекомендуем использовать технологию кровесбережения (Cell 
Salvage) при проведении операций на органах желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) при условии, что проведена предварительная эвакуация 
содержимого из брюшной полости, выполнена дополнительная отмыв-
ка клеток и применены антибиотики широкого спектра действия. 1C

• Мы полагаем, что технология кровесбережения (Cell Salvage) 
возможна при онкологических операциях при условии, что сбор 
крови производится в  отдалении от местонахождения опухоли 
и применяются фильтры для лейкодеплеции. 2C

1.6.3. Трансфузии плазмы и тромбоцитов 
• Мы не рекомендуем проводить трансфузии плазмы для кор-

рекции незначительно или умеренно увеличенного МНО перед 
инвазивным вмешательством. 1C

• Мы рекомендуем проводить раннюю и целенаправленную те-
рапию дефицита факторов свертывания в плазме крови. Источни-
ками факторов свертывания крови могут быть концентраты факто-
ров свертывания, криопреципитат или большие объемы плазмы, их 
применение зависит от клинической картины, типа кровотечения, 
типа дефицита факторов и доступных ресурсов. 1B

• Мы предлагаем для лечения приобретенного дефицита фак-
торов свертывания крови в случае неконтролируемого массивного 
кровотечения (кроме случаев травмы) сначала применять прото-
кол, основанный на соотношении эритроциты : плазма : концент-
раты тромбоцитов, а в последующем, как можно скорее, осущест-
вить целенаправленную терапию. 2C

• Мы советуем применять концентраты факторов свертывания 
для первичной терапии приобретенного дефицита факторов, по-

скольку они являются высокоэффективными, а  их инфекционная 
опасность минимальна. 2C

• Мы не рекомендуем проводить бессистемные трансфузии 
плазмы при лечении периоперационных кровотечений. 1C

• Мы советуем проводить трансфузии концентратов тромбоци-
тов при кровотечениях, связанных с  предшествующей терапией 
антитромбоцитарными препаратами, или при тромбоцитопении 
менее 50 × 109/л..2C

1.7. Терапия нарушений свертывания крови
• Концентрация фибриногена в плазме менее 1,5–2 г/л считает-

ся гипофибриногенемией при приобретенной коагулопатии и ас-
социируется с повышенным риском кровотечения. C 

• Мы рекомендуем проводить терапию гипофибриногенемии 
у пациентов с кровотечением. 1C

• Мы предлагаем использовать начальную дозу концентрата 
фибриногена от 25 до 50 мг/кг массы тела. 2C

• Мы предлагаем в случае отсутствия концентрата фибриноге-
на использовать криопреципитат в начальной дозе от 4 до 6 мл/кг 
массы тела. 2C

• Невозможно скорректировать гипофибриногенемию только 
при помощи трансфузий плазмы. C

• Мы предлагаем вводить концентрат фактора XIII (30 МЕ/кг) 
при кровотечениях и низкой активности фактора XIII (< 30 %). 2C

• Мы рекомендуем вводить КПК и витамин К внутривенно па-
циентам, получающим терапию антагонистами витамина  К, при 
тяжелом периоперационном кровотечении перед проведением 
дальнейшей коррекции нарушений свертывания крови. 1B

• Только лишь увеличение МНО / удлинение протромбиново-
го времени (ПВ) или времени свертывания в вискоэластических 
тестах не является показанием для назначения концентратов 
протромбинового комплекса (КПК) пациентам с кровотечения-
ми, не принимающим пероральные антикоагулянты. C

• Мы не рекомендуем использовать rFVIIa в профилактических 
целях, поскольку он способствует повышению риска развития 
тромбоза со смертельным исходом. 1B

• Мы полагаем, что rFVIIa может быть использован по незаре-
гистрированным показаниям (off-label) в  исключительных случа-
ях: в случае угрожающего жизни кровотечения, которое не может 
быть остановлено общепринятыми хирургическими / интервенци-
онными радиологическими методами, и/или если комплексная те-
рапия нарушений свертывания крови не приносит результата. 2C

• Мы рекомендуем вводить транексамовую кислоту в  дозе от 
20 до 25 мг/кг для предотвращения кровотечений при проведении 
больших хирургических вмешательств и/или для лечения кровоте-
чения, вызванного гиперфибринолизом (или хотя бы при подозре-
нии на гиперфибринолиз). 1B

• Мы советуем применять десмопрессин (DDAVP) в оп ределенных 
ситуациях (приобретенный синдром Вилле бран да). 2C

В доступной на сегодняшний день литературе нет рекомендаций 
по введению антитромбина пациентам с кровотечением при пла-
новых операциях. 

• Мы рекомендуем проводить структурированное обучение 
и тренинг медицинского персонала. 1С

1.7.1. Устранение сопутствующих факторов, ухудшающих 
состояние гемостаза 

• Мы рекомендуем поддерживать периоперационную нормо-
термию, поскольку это способствует снижению кровопотери и, как 
следствие, снижает потребность в трансфузиях. 1B
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• Мы рекомендуем проводить коррекцию pH при лечении ко-
агулопатии, обусловленной ацидозом, хотя только при помощи 
нормализации рН невозможно немедленно устранить вызванную 
ацидозом коагулопатию. 1C

• Мы рекомендуем проводить введение препарата rFVIIa только 
совместно с коррекцией pH. 1C

• Мы рекомендуем введение препаратов кальция для поддер-
жания нормокальциемии (> 0,9 ммоль/л) при проведении массив-
ных трансфузий, вследствие которых концентрация кальция может 
быть снижена. 1B

• Мы предлагаем применять эндоваскулярную эмболизацию, 
которая хорошо переносится, в качестве альтернативы открытому 
хирургическому вмешательству в случае неудачного эндоскопиче-
ского лечения кровотечения из верхних отделов ЖКТ, не связанно-
го с варикозным расширением вен. 2C

• Мы предлагаем применять суперселективную эмболизацию 
в качестве первой линии терапии в случае кровотечений из ниж-
них отделов ЖКТ, верифицированных при ангиографии. 2C

• Мы считаем, что эмболизация может быть использована в ка-
честве первой линии терапии артериальных осложнений при пан-
креатите. 2C

1.7.2. Затраты на лечение
• Как само кровотечение, так и  трансфузии аллогенных компо-

нентов крови независимо увеличивают показатели заболеваемости, 
смертности, продолжительности пребывания пациентов в палатах ин-
тенсивной терапии и в стационаре, а также затраты на лечение. B

• Применение транексамовой кислоты может уменьшить пери-
операционную кровопотерю и потребности в  трансфузиях и  тем 
самым быть финансово эффективным при тяжелых больших хирур-
гических вмешательствах или при травмах. B

• Мы рекомендуем ограничить использование rFVIIa, следуя за-
регистрированным показаниям к его применению, вне этих пока-
заний способность rFVIIa уменьшать потребность в  трансфузиях 
и смертность не доказана, а риск развития артериальных тромбо-
эмболий и затраты на лечение высоки. 1A

• Для некоторых групп пациентов финансово эффективной мо-
жет быть технология кровесбережения (Cell Salvage) с применени-
ем реинфузии. A

• Оценка финансовой эффективности протокола трансфузий, 
основанного на соотношении эритроциты  : плазма  :  тромбоциты 
не проводилась.

• Целевая терапия с  применением концентратов факторов 
свертывания (фибриногена и/или КПК) может уменьшить затраты 
на лечение, связанные с  трансфузиями, при травмах, кардиохи-
рургических вмешательствах и трансплантации печени. C

1.8. Алгоритмы терапии в определенных областях 
медицины

1.8.1. Сердечно-сосудистая хирургия
• Отмена аспирина повышает риск тромбоза коронарных арте-

рий; продолжение использования аспирина увеличивает риск кро-
вотечения. B

• Отмена клопидогреля повышает риск тромбоза коронарных 
артерий; продолжение использования клопидогреля увеличивает 
риск кровотечения. A

• Мы рекомендуем профилактически вводить транексамовую 
кислоту пациентам перед подключением к  АИК при выполнении 
операций аортокоронарного шунтирования. 1A

• Мы предлагаем применять транексамовую кислоту местно 
в области грудной клетки с целью снижения кровопотери в ходе 
сердечно-сосудистых операций. 2C

• При сложных сердечно-сосудистых операциях для уменьше-
ния периоперационной кровопотери мы рекомендуем проводить 
инфузию концентрата фибриногена под контролем показателей 
вискоэластических свойств крови. 1B

• Мы предлагаем применять фактор rFVIIa у пациентов с непод-
дающимся терапии кровотечением в ходе или после сердечно-со-
судистых операций в случае, если все стандартные методы тера-
пии нарушений свертывания оказались неэффективны. 2B

• Мы советуем проводить антитромбоцитарную терапию аспи-
рином или клопидогрелем в раннем послеоперационном периоде, 
что не приводит к увеличению риска развития послеоперационно-
го кровотечения. 2C

• Мы рекомендуем использование стандартизованных гемо-
статических алгоритмов на основе исследований вискоэластиче-
ских свойств крови с предварительно определенными триггерами 
вмешательства. 1B

1.8.2. Хирургия в гинекологии (женщины без беременности)
• Мы полагаем, что нормоволемическая гемодилюция не долж-

на применяться, поскольку она не способствуют уменьшению объ-
емов трансфузий аллогенных компонентов крови. 2B

• Реинфузия аутоэритроцитов (Cell Salvage) может способство-
вать уменьшению количества аллогенных трансфузий при гинеко-
логических операциях (включая онкологическую патологию). B

• Мы предлагаем проводить внутривенное введение препара-
тов железа перед операцией пациенткам с анемией, получающим 
химиотерапию (онкологическая патология гинекологического про-
филя), с  целью уменьшения потребности в  трансфузиях аллоген-
ных компонентов крови. 2B

• Для коррекции анемии перед операцией пациенткам с менорра-
гией мы рекомендуем назначать препараты железа внутривенно. 2B

• Применение транексамовой кислоты при онкогинекологиче-
ских операциях может способствовать уменьшению периопераци-
онного кровотечения. C

1.8.3. Акушерские кровотечения
• Мы рекомендуем, чтобы проблема периродовых кровотече-

ний решалась многопрофильной бригадой специалистов. 1C
• Мы рекомендуем использовать эскалационный протокол ле-

чения периродовых кровотечений, включающий в  себя терапию 
утеротониками, хирургические и/или эндоваскулярные вмеша-
тельства и терапию прокоагулянтами. 1B

• Осведомленность о рисках и раннее распознавание периро-
довых кровотечений чрезвычайно важны для их эффективной те-
рапии. C

• Мы считаем, что лечение пациенток с  диагностированным 
врастанием плаценты должно проводиться многопрофильной бри-
гадой специалистов. 2C

• Реинфузия аутоэритроцитов (Cell Salvage) хорошо переносит-
ся в акушерстве, при условии, что принимаются меры для предо-
твращения резус-изоиммунизации. C

• Мы полагаем, что периоперационная реинфузия аутоэритро-
цитов (Cell Salvage) при проведении кесарева сечения может умень-
шить количество гомологичных послеоперационных трансфузий 
и сократить длительность пребывания пациенток в стационаре. 2B

• Внутривенное введение препаратов железа способствуют сни-
жению синдрома усталости на 4-й, 8-й и 12-й неделях после родов. B
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• Мы предлагаем определять плазменную концентрацию фи-
бриногена у рожениц с кровотечением, поскольку его концентра-
ция менее 2 г/л свидетельствует о высоком риске тяжелого крово-
течения. 2B

• Показателями высокого риска развития периродовых крово-
течений являются: уменьшение количества тромбоцитов крови при 
подсчете в  динамике или количество тромбоцитов крови менее 
100 × 109/л на момент начала родов, особенно в сочетании с кон-
центрацией фибриногена в плазме менее 2,9 г/л. C

• На момент начала родов АЧТВ и ПВ обладают небольшой про-
гностической ценностью для определения риска развития периро-
довых кровотечений. C

• Акушерские коагулопатии можно диагностировать при помо-
щи вискоэластических методов исследования. B

• Мы не рекомендуем проводить предупредительную замести-
тельную терапию концентратом фибриногена, однако, в  случае 
продолжающегося родового кровотечения с гипофибриногенеми-
ей, мы рекомендуем производить заместительную терапию кон-
центратом фибриногена. 1C

• В случае тяжелых кровотечений при родах мы рекоменду-
ем проводить вмешательство согласно протоколу, включающему 
в себя определение показателей вискоэластических методов ис-
следования. 2C

• Мы полагаем, что возможно применение транексамовой кис-
лоты перед проведением кесарева сечения и при дородовых кро-
вотечениях. 2B

• Мы рекомендуем как можно скорее внутривенно ввести 1 г тра-
нексамовой кислоты при периродовом кровотечении, это введение 
может быть повторено при продолжающемся кровоте чении. 1B

1.8.4. Ортопедическая хирургия и нейрохирургия 
• Сниженная функция тромбоцитов связана с  риском раннего 

развития гематомы, с повышенным риском развития внутрижелу-
дочкового кровоизлияния и более тяжелого периода восстановле-
ния в течение 3 месяцев после внутричерепных кровоизлияний. C

• Низкое количество тромбоцитов, низкая концентрация фибрино-
гена и дефицит фактора XIII в плазме являются предикторами повы-
шенного риска кровотечения при внутричерепных кровоизлияниях, 
при операциях на головном мозге и обширных операциях на позво-
ночнике, особенно когда имеется комбинация этих нарушений. C

1.8.5. Хирургия в педиатрии
• Мы советуем отбирать небольшие объемы образцов крови 

для проведения стандартных коагулометрических тестов и вмеша-
тельств под контролем вискоэластических исследований. 2C

• Мы рекомендуем использовать изотонические и сбалансиро-
ванные растворы при кровотечении у детей. 1C

• Целевая концентрация гемоглобина для детей (за исключени-
ем недоношенных детей и новорожденных с цианозом) при крово-
течениях должна составлять от 7 до 9 г/дл. C

1.8.6. Висцеральная хирургия и трансплантология 
• Хотя изменения ПВ, АЧТВ и МНО указывают на коагулопатию 

при хронических заболеваниях печени, глобальные коагуляцион-
ные тесты (тест генерации тромбина и  вискоэластические тесты) 
свидетельствуют о  сбалансированности системы гемостаза при 
стабильном течении хронических заболеваний печени. C

• Незначительное или умеренное удлинение ПВ и  увеличение 
МНО перед операцией не являются предикторами кровотечения 
у пациентов с хроническим заболеванием печени. C

• Мы не рекомендуем при острой печеночной недостаточности 
проводить коррекцию умеренно увеличенного МНО перед прове-
дением инвазивных процедур, за исключением случаев установки 
прибора мониторинга внутричерепного давления. 1C

• При ортотопической трансплантации печени ограничение 
жидкости, флеботомия, применение сосудосуживающих препара-
тов и трансфузионные протоколы могут уменьшить частоту транс-
фузий. С

• Мы рекомендуем поддерживать низкое центральное веноз-
ное давление (ЦВД) и ограниченно вводить жидкость для уменьше-
ния объема кровопотери при операциях на пе чени. 1B

• Мы рекомендуем применять транексамовую кислоту для ле-
чения фибринолиза (подтвержденного диффузным микрососу-
дистым пропотеванием или при выявлении повышенного лизиса 
сгустка в вискоэластических тестах), однако ее не следует исполь-
зовать для рутинной профилактики. Применение «маргинальных» 
трансплантаций (например, донорство после смерти сердца) спо-
собствует повышению риска фибринолиза после реперфузии. 1C

• Мы предлагаем применять транексамовую кислоту в случае 
резекции печени у пациентов с циррозом печени. 2C

1.8.7. Острые кровотечения из верхних отделов ЖКТ 
• Мы рекомендуем, чтобы терапия острых кровотечений из ва-

рикозно расширенных вен ЖКТ проводилась многопрофильной 
бригадой специалистов. В  случае кровотечений из верхнего от-
дела ЖКТ должен применяться специальный протокол комбиниро-
ванной терапии. 1C

• Если выполненная вначале медикаментозная терапия и эндо-
скопические методы лечения оказались неэффективны, в качестве 
«терапии спасения» может быть использовано трансъюгулярное 
внутрипеченочное портосистемное шунтирование (ТВПШ). 2B

• Мы рекомендуем проводить раннюю интервенционную эндо-
скопию и немедленно применять вазопрессоры (соматостатин или 
терлипрессин) для уменьшения кровотечения. 1B.

• Применение транексамовой кислоты снижает риск смертельно-
го исхода, но не исключает повторного развития кровотечения. B

1.8.8. Коагулопатия и заболевания почек 
• При уремии результаты тестов для определения функциональ-

ных свойств тромбоцитов и времени кровотечения, выполняемые 
у постели больного (Point of Care — POC), не позволяют надежно 
оценить функциональную активность тромбоцитов и  не являются 
предикторами кровотечения. C

• Мы предлагаем использовать терапию с применением конъю-
гированных эстрогенов у пациентов с уремией. 2C

• Мы предлагаем использовать десмопрессин для уменьшения 
кровопотери при операциях и  для лечения острых кровотечений 
у пациентов с уремией. 2C

1.9. Антитромботические препараты
1.9.1. Антитромбоцитарная терапия

• Мы рекомендуем продолжать терапию аспирином в периопе-
рационном периоде в большинстве случаев, особенно при кардио-
хирургических вмешательствах. 1C

• Мы рекомендуем, если необходимо отменить аспирин перед 
операцией, то сделать это за три дня до нее. 1C

• Мы не рекомендуем пациентам с риском сосудистых ослож-
нений, не получавшим до этого никаких антитромбоцитарных пре-
паратов, начинать терапию аспирином перед операцией. 1B
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• Мы рекомендуем пациентам, которые в  течение длительно-
го времени принимали аспирин с  целью вторичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых осложнений, за исключением пациентов 
с коронарными стентами, прекратить терапию аспирином перед 
процедурами, при которых высок риск кровоте чения. 1B

• Мы рекомендуем пациентам, которые в  течение длительно-
го времени принимали аспирин с целью вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений, продолжить терапию аспири-
ном во время и после процедур с низким и средним риском разви-
тия кровотечений. 1B

• Мы предлагаем проводить терапию осложнений послеопера-
ционного кровотечения с осторожностью: запротоколировать вре-
мя и дозу первого введения антикоагулянтов наряду с возобновле-
нием приема аспирина. 2C

• Мы предлагаем в  случае интраоперационного или после-
операционного кровотечения, обусловленного приемом аспири-
на, проводить трансфузию тромбоцитов (в дозе 0,7 × 1011 на 10 кг 
массы тела у взрослых). 2C

• Мы рекомендуем продолжать терапию аспирином, по край-
ней мере, в  течение 4  недель после установки голометалличе-
ских стентов и  от  3 до  12  месяцев  — после установки стентов 
с лекарственным покрытием (за исключением случаев, когда из-
за приема аспирина неприемлемо высок риск кровотечения, уг-
рожающего жизни пациента, при проведении хирургического 
вмешательства). 1A

• Мы предлагаем проводить терапию ингибитором P2Y12 в те-
чение по крайней мере 4  недель после установки голометалли-
ческих стентов и от 3 до 12 месяцев — после установки стентов 
с лекарственным покрытием (за исключением случаев, когда не-
приемлемо высок риск развития опасного для жизни кровотечения 
из-за приема данного препарата при проведении хирургического 
вмешательства). 2A

• Мы рекомендуем, если позволяет клиническая ситуация, от-
ложить хирургическое вмешательство (в случае операций сред-
ней срочности), по крайней мере, на 5 дней после прекращения 
приема клопидогреля и тикагрелора и по крайней мере на 7 дней 
после прекращения приема прасугреля (эта рекомендация не 
распространяется на пациентов с высоким риском развития ише-
мических осложнений). 2B

• Мы рекомендуем возобновить терапию антитромбоцитарны-
ми препаратами после операции как можно скорее, чтобы предо-
твратить активацию тромбоцитов. 1C

• Мы предлагаем, чтобы первая доза клопидогреля или прасуг-
реля была дана пациенту после операции не позднее чем через 
24 ч после наложения швов. При этом мы предлагаем не давать 
нагрузочную дозу при первом назначении. 2C

• Мы рекомендуем, чтобы в случае срочных операций и опера-
ций средней срочности решение о назначении антитромбоцитар-
ных препаратов в периоперационном периоде принимала мульти-
дисциплинарная группа специа листов. 1C

• Мы предлагаем проводить срочные операции и  операции 
средней срочности по возможности на фоне комбинированной те-
рапии аспирин/клопидогрель или аспирин/прасугрель или хотя 
бы терапии только аспирином. 2C

• Мы предлагаем в  случае интраоперационного или послео-
перационного кровотечения, связанного с  приемом клопидогре-
ля или прасугреля, проводить трансфузию тромбоцитов в  дозе 
0,7 × 1011 на 10 кг массы тела для взрослых. 2C

• Мы полагаем, исходя из фармакологических свойств тика-
грелора, что тактика его применения должна быть такой же, как 

и клопидогреля (т. е. прием препарата должен быть прекращен за 
5 дней до операции). 2C

• Трансфузия тромбоцитов может быть неэффективна для ле-
чения кровотечения, обусловленного приемом тикагрелора, если 
она проводится в течение 12 часов после приема тикагрелора. C

1.9.2. Гепарин
• Мы рекомендуем лечить тяжелые кровотечения, обусловлен-

ные внутривенным введением нефракционированного гепарина 
(НФГ), назначением протамина внутривенно в дозе 1 мг на каждые 
100 МЕ НФГ, введенного за последние 2–3 ч. 1A

• Мы полагаем, что тяжелые кровотечения, обусловленные под-
кожным введением НФГ, не отвечающие на внутривенное введение 
протамина в дозе 1 мг на 100 МЕ НФГ, должны лечиться постоян-
ной внутривенной инфузией протамина в дозе, которую подбира-
ют по АЧТВ. 2C

• Мы полагаем, что тяжелые кровотечения, обусловленные 
подкожным введением низкомолекулярных гепаринов (НМГ), 
должны лечиться внутривенным введением протамина в дозе 1 мг 
на 100 единиц анти-Xa активности НМГ, а если протамин в дан-
ной концентрации оказался неэффективен, выполняется его по-
вторное введение в дозе 0,5 мг на каждые 100 единиц анти-Xa 
активности. 2C

1.9.3. Фондапаринукс
• Мы полагаем, что при тяжелых кровотечениях, вызванных под-

кожным введением фондапаринукса, может проводиться терапия 
rFVIIa (применение по незарегистрированным показаниям — «off-
label»). 2C

1.9.4. Антагонисты витамина К
• Мы не рекомендуем прекращать терапию антагонистами ви-

тамина К в случае проведения процедур с низкими рисками раз-
вития кровотечения: при операциях на коже, полости рта, при сто-
матологических вмешательствах, при эндоскопии желудка или 
толстой кишки (даже в случае проведения биопсии, но не полипэк-
томии), а также в случае большинства офтальмологических опера-
ций (главным образом при операциях на передней камере глаза, 
при удалении катаракты). 1C

• Мы рекомендуем, чтобы у  пациентов с  низким или умерен-
ным риском тромбозов (например, у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий и оценкой по шкале CHADS2 ≤ 4; у пациентов, кото-
рые более 3 месяцев получали лечение по поводу безрецидивно-
го течения венозной тромбоэмболии — ВТЭ), терапия антагониста-
ми витамина К (аценокумаролом, варфарином) была прекращена 
за  3–5  дней до проведения операций, требующих поддержания 
уровня МНО менее 1,5. Переходная «мост-терапия» не требуется. 
Необходимо определить МНО за день до операции, если МНО 
составляет более 1,5, необходимо назначить пациенту 5 мг вита-
мина К перорально. 1C

• Мы рекомендуем проводить «мост-терапию» у  пациентов 
с  высокими рисками развития тромботических осложнений (на-
пример, у  пациентов с  фибрилляцией предсердий и  оценкой по 
шкале CHADS2 > 4; у пациентов c рецидивирующей ВТЭ, получаю-
щих терапию менее 3 месяцев; у пациентов с искусственным кла-
паном сердца). В  случае применения варфарина последний его 
прием необходимо произвести за 5 дней до операции. За 4 дня до 
операции не вводить гепарин. За 3, 2 и 1 день до операции вводить 
пациенту НМГ (последняя доза — за 24 ч до операции) или под-
кожно НФГ дважды или трижды в день. В день 0 выполняется опе-
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рация. В случае аценокумарола последний прием данного препа-
рата следует провести за 3 дня до операции. За два дня и за день 
до операции необходимо следовать такому же протоколу лечения, 
который описан выше для варфарина. 1C

• Мы предлагаем, чтобы терапевтическая доза НМГ или НФГ 
подбиралась индивидуально для каждого пациента в зависимости 
от характерных для него рисков развития тромботических ослож-
нений и кровотечения. 2C

• Мы рекомендуем, чтобы для пациентов с низким риском раз-
вития кровотечения терапия антагонистами витамина К была воз-
обновлена вечером в день операции или на следующий день по-
сле проведения вмешательства (по крайней мере через 6 ч после 
операции). Терапевтическую дозу НМГ следует вводить пациенту 
после операции до тех пор, пока целевое значение МНО не будет 
получено в двух последовательных измерениях. 1C

• Мы рекомендуем, чтобы пациентам с  умеренным и  высоким 
риском тромботических осложнений профилактические дозы ге-
парина (НФГ или НМГ) начинали вводить вечером после операции 
или на следующий день после вмешательства (по крайней мере че-
рез 6 ч после операции). НФГ или НМГ следует продолжать давать 
пациенту в течение следующих 48–72 ч, а затем следует возобно-
вить антикоагулянтную терапию. Прием антагонистов витамина К 
можно возобновить на этом этапе или позднее, но только когда бу-
дет достигнуто состояние хирургического гемостаза. 1C

• Мы рекомендуем определять МНО пациентам, принимаю-
щим антагонисты витамина К и нуждающимся в экстренной опера-
ции, сразу после их поступления в медицинское учреждение. Для 
уменьшения антикоагулянтного действия антагонистов витамина К 
более предпочтительным, чем трансфузии плазмы, является введе-
ние четырехфакторного КПК (например, в начальной дозе 25 МЕ 
фактора IX/кг при МНО 4). 1B

• Мы рекомендуем у пациентов с кровотечением, причиной ко-
торого является индуцированная антагонистами витамина К коа-
гулопатия, вводить четырехфакторный КПК в дозе 25–50 МЕ фак-
тора IX/кг, плюс ввести внутривенно 5–10 мг витамина К. 1B

• Мы рекомендуем, если КПК недоступен, то пациенту с кровоте-
чением, причиной которого является индуцированная антагониста-
ми витамина К коагулопатия, выполнить трансфузию плазмы (от 15 
до 20 мл/кг) плюс ввести внутривенно 5–10 мг витамина K. 1C

1.9.5. Прямые оральные антикоагулянты
• Мы рекомендуем определять клиренс креатинина пациентам, 

получающим прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) и ожидаю-
щим операцию. 1B

• Мы предлагаем прекратить прием ПОАК только за день до 
хирургического вмешательства, если планируется операция с низ-
ким риском развития кровотечения. Вероятность развития кро-
вотечения является низкой при следующих видах хирургических 
вмешательств: при операциях на коже, полости рта, стоматоло-
гических вмешательствах, эндоскопии желудка или толстой киш-
ки (даже при биопсии, но не при полипэктомии), а также в случае 
большинства офтальмологических операций. 2C

В случае проведения хирургических вмешательств со средним 
или высоким риском развития кровотечения:

• Мы рекомендуем в  течение двух дней перед операцией не 
применять ривароксабан, апиксабан и эдоксабан (т. е. последний 
пероральный прием препарата должен быть за 3 дня до операции) 
до тех пор, пока клиренс креатинина (рассчитанный по формуле 
Кокрофта — Голта) не превысит значение 30 мл/мин, «мост-тера-
пия» не требуется. 1С

• Мы не рекомендуем при клиренсе креатинина более 
50  мл/мин принимать дабигатран в  течение 3  дней перед опе-
рацией (т.  е. последний пероральный прием данного препарата 
должен быть произведен за 4 дня до операции). Если клиренс кре-
атинина составляет от  30 до  50  мл/мин, то мы не рекомендуем 
принимать дабигатран в течение 4 дней перед операцией (т. е. по-
следний пероральный прием данного препарата должен быть про-
изведен за 5 дней до операции), «мост-терапия» не требуется. 1C

• Мы предлагаем при развитии тяжелого кровотечения у паци-
ентов, принимающих дабигатран, использовать специфический 
антидот (идаруцизумаб). 2C

• Мы предлагаем при проведении операций с низкой степенью 
риска развития кровотечения после достижения хирургического 
гемостаза возобновить прием ПОАК вечером после окончания 
операции (по крайней мере через 6 часов после нее). 2C

• Мы предлагаем, чтобы в случае операций со средним и вы-
соким рисками развития кровотечений в послеоперационном пе-
риоде пациенту были назначены профилактические дозы НМГ или 
ПОАК (согласно особым показаниям) во всех случаях, когда тре-
буется профилактика ВТЭ. Затем в течение 72 часов после опера-
ции следует дать пациенту терапевтическую дозу ПОАК, когда бу-
дет достигнуто состояние хирургического гемостаза. 2C

 1.10. Сопутствующие заболевания, вызывающие 
нарушения в системе гемостаза 

1.10.1. Системные, метаболические и эндокринные 
заболевания

• Мы предлагаем проводить периоперационную терапию па-
циентов с нарушениями гемостаза, сопряженными с системными, 
метаболическими или эндокринными заболеваниями, совместно 
с врачом-гематологом. 2C

• Мы предлагаем проводить индивидуализированную предопе-
рационную отмену селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина. 2B

• Мы предлагаем перед операцией в индивидуальном порядке 
прекратить прием таких противоэпилептических препаратов, как 
вальпроевая кислота, которые могут усиливать кровотечение. 2C

• Мы не рекомендуем прекращать перед операцией прием экс-
трактов гинкго билоба. 1B

 1.11. Врожденные нарушения гемостаза 
1.11.1. Предоперационная диагностика

• Мы предлагаем пациентов, у которых до операции подозре-
вается наследственное нарушение свертывания крови, направлять 
к  врачу-гематологу для оценки и  планирования хирургического 
вмешательства. 2C

• Мы рекомендуем для оценки риска развития кровотечения пе-
ред проведением операций или иных инвазивных процедур поль-
зоваться специальной шкалой оценки риска развития кровотече-
ния. 1C

1.11.2. Общие подходы периоперационной терапии 
• У пациентов с  наследственными нарушениями свертывания 

крови операция может быть проведена безопасно в случае, если 
проводятся надлежащее и тщательное предоперационное плани-
рование, соответствующая заместительная терапия, а подготовку 
к операции и лечению осуществляет мультидисциплинарная груп-
па специалистов. C
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• Мы рекомендуем проводить периоперационное ведение па-
циентов с наследственными нарушениями свертывания крови в со-
трудничестве с врачами-гематологами и желательно в профильных 
центрах, которые являются экспертными учреждениями в области 
нарушений свертывания крови. 1C

• Мы предлагаем, чтобы у пациентов с наследственными нару-
шениями свертывания крови предоперационная коррекция состо-
яния гемостаза проводилась в зависимости от типа планируемой 
операции. 2C

1.11.3. Болезнь Виллебранда
• Мы рекомендуем для пациентов с  болезнью Виллебранда 

в случае легких кровотечений/малых операций в качестве тера-
пии первой линии применять десмопрессин (после пробного те-
стирования). Стандартный протокол введения десмопрессина: 
0,3  мкг/кг, растворенные в  50  мл физиологического раствора, 
вводить внутривенно в течение 20–30 мин, повторные введения — 
каждые 12–24 ч, как правило, в течение не более 3 дней. 1C

• Мы рекомендуем в  случае обширных кровотечений/круп-
ных операций проводить восполнение фактора фон Виллебранда 
препаратами, полученными из плазмы крови. Протоколы терапии 
описаны в опубликованных руководствах. 1C

• Мы предлагаем в качестве вспомогательных гемостатических 
средств использовать антифибринолитические препараты. Под-
робные протоколы терапии приведены в  опубликованных руко-
водствах. 2C

1.11.4. Патология тромбоцитов
• Мы предлагаем применять десмопрессин для предотвра-

щения/контроля периоперационного кровотечения у  пациентов 
с легкими формами наследственных патологий тромбоцитов. 2C

• Мы предлагаем при проведении вмешательств у  пациентов 
с наследственными патологиями тромбоцитов в качестве вспомо-
гательных гемостатических средств применять антифибринолити-
ческие препараты. 2C

• Мы рекомендуем при операциях у пациентов с тромбастени-
ей Гланцмана применять рекомбинантный фактор rFVIIa. 1C

• Мы не рекомендуем проводить в рутинном порядке трансфу-
зии концентратов тромбоцитов пациентам с наследственными па-
тологиями тромбоцитов. 1C

1.11.5. Гемофилия А и B
• Мы рекомендуем проводить надлежащую периоперационную 

заместительную терапию пациентам с  гемофилией, чтобы убе-
диться, что операция будет перенесена ими хорошо. 1C

• Мы предлагаем проводить периоперационную заместитель-
ную терапию (целевые уровни факторов и  продолжительность) 
у пациентов с  гемофилией согласно рекомендациям в опублико-
ванных руководствах. 2C

• Мы рекомендуем применять для заместительной терапии у па-
циентов с гемофилией либо рекомбинантные препараты факторов 
свертывания, либо концентраты факторов свертывания, произве-
денные из плазмы. 1C

• Мы предлагаем проводить введение факторов свертывания 
в периоперационном периоде методом непрерывной инфузии. 2C

• Мы предлагаем у пациентов с ингибиторной формой гемофи-
лии применять либо rFVIIa, либо активированный КПК (антиинги-
биторный коагулянтный комплекс). 2C

• Мы предлагаем в качестве вспомогательной периоперацион-
ной терапии у пациентов с гемофилией применять антифибрино-
литические препараты. 2C

• Мы предлагаем у  пациентов с  легкой формой гемофилии  А 
в качестве терапии первой линии применять десмопрессин до тех 
пор, пока содержание фактора VIII не достигнет нужного терапев-
тического уровня. 2C

1.11.6. Редкие нарушения свертывания крови
На данный момент недостаточно данных для того, чтобы реко-

мендовать восполнение дефицитных факторов периоперационно 
в рутинном порядке у пациентов с редкими нарушениями сверты-
вания крови.

• Мы предлагаем у  пациентов с  наследственным дефицитом 
фактора  VII при периоперационном кровотечении использовать 
rFVIIa. 2C

• Мы предлагаем у  пациентов с  наследственным дефицитом 
фактора VII для контроля периоперационного кровотечения вво-
дить фактор rFVIIa в меньшей дозе, чем у пациентов с ингибитор-
ной формой гемофилии (например, от  20 до  25  мкг/кг каждые 
4–6 ч). 2C

Недостаточно данных для того, чтобы рекомендовать rFVIIa 
пациентам с другими формами редких нарушений свертывания 
крови в случае развития периоперационного кровотечения.

Недостаточно данных для того, чтобы рекомендовать периопера-
ционное введение десмопрессина или антифибринолитиков для па-
циентов с легкими формами редких нарушений свертывания крови.

2. Введение
Терапия периоперационного кровотечения — сложная и посто-

янно меняющаяся область медицины. Для оптимизации процесса 
лечения пациента необходим комплексный подход и выбор наибо-
лее эффективных стратегий терапии.

Постоянно возникает потребность в  поиске новых альтерна-
тив трансфузиям, в  сокращении неоправданного использования 
компонентов крови, а  также стремление проводить периопера-
ционную терапию, основываясь на достоверных данных. Перво-
степенная задача данной постоянно меняющейся области меди-
цины — обеспечить медицинский персонал клинически значимой 
и  наиболее актуальной информацией о  диагнозе и  соответству-
ющих методах лечения пациентов с  периоперационным крово-
течением. Поэтому ESA активно поддерживает разработку кли-
нических рекомендаций, созданных на основании достоверных 
результатов многочисленных исследований, с целью стандартиза-
ции лечения и повышения его эффективности [1].

В 2013 г. ESA были разработаны рекомендации по терапии тя-
желого периоперационного кровотечения, главными целями кото-
рых являлись актуальный обзор и  объединение имеющихся дан-
ных исследований, и создание рекомендаций, призванных помочь 
врачам выбирать более безопасные и менее затратные стратегии 
терапии тяжелых периоперационных кровотечений. В  новых ре-
комендациях содержится дополнительная информация, которая 
может помочь врачу провести подготовку, планирование и приня-
тие мер. ПОДГОТОВКА: при помощи предоперационной диагно-
стики можно оценить потенциальный риск развития кровотечения, 
в частности — диагностировать анемию и выделить время для ее 
лечения. ПЛАНИРОВАНИЕ: можно подготовиться к любому интра-
операционному кровотечению, если проводить гемостатическое 
вмешательство, определив заранее триггеры трансфузии; учиты-
вать ограничения стандартных коагулометрических тестов; кор-
ректировать подходы терапии в  зависимости от результатов те-
стов, проведенных «у постели больного» и прочих исследований. 
Если заранее известно о существовании риска развития кровоте-
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чения и разработан план лечения, то необходимо ПРИНЯТЬ МЕРЫ 
для предотвращения развития кровотечения. Поскольку в данной 
области медицины постоянно появляются новые данные, планиру-
ется обновлять рекомендации каждые 2 года.

В данном документе сохранены все рекомендации, предполо-
жения и  утверждения из первых рекомендаций 2013  г., а  также 
добавлены новые рекомендации, пересмотрены некоторые фор-
мулировки и внесены поправки в градацию рекомендаций. В об-
новленные рекомендации были добавлены дополнительные сведе-
ния по некоторым важным проблемам терапии.

3. Методы

3.1. Выбор рабочей группы
В ходе планирования пересмотра опубликованных в  2013  г. 

рекомендаций ESA «Лечение тяжелого периоперационного 
кровотечения» комитетом по созданию рекомендаций ESA (под 
председательством EDR) была переизбрана ранее выбранная 
рабочая группа под председательством SAKL и состоящая из AA, 
PWo, CA и EDR. Комитетом по созданию рекомендаций ESA и ра-
бочей группой были определены разделы для пересмотра. Для 
сотрудничества с  рабочей группой были приглашены коллекти-
вы ученых, работающих в соответствующих областях, эксперты 
присоединились к рабочей группе в качестве соавторов (группы 
консультантов). Первая встреча этого расширенного коллектива 
состоялась в мае 2015  г. в Берлине в рамках встречи европей-
ских анестезиологов.

3.2. Поиск информации
Для данного обновления поиск данных осуществлялся в следую-

щих базах данных: Medline (Ovid), Embase (Embase.com), Cochrane 
Library (Wiley), BIOSIS (Web of Science), Science Citation Index 
Expanded (Web of Science), Conference Proceedings Citation Index – 
Science (Web of Science), PubMed (если данной информации не 
было в Medline). Поиск осуществлялся с марта по июль 2015 г. В ре-
зультаты поиска были включены публикации, сделанные не ранее 
2011 или 2012 гг. (в зависимости от критериев поиска). Из резуль-
татов поиска были исключены руководства, отчеты по клиническим 
случаям, редакторские статьи и комментарии. Никаких других ог-
раничений не применялось. Как и в случае создания исходной вер-
сии рекомендаций, мы провели 12 независимых поисков по встре-
чающимся в  тексте статей терминам, а  также по тематическим 
заголовкам. Один основной поиск был проведен по теме перио-
перационного кровотечения, один — по систематическим обзорам 
и еще один — по каждой из тем, которые описаны в данном руко-
водстве. Было получено 18 334 ссылки. Подробное описание ме-
тодов поиска и количество ссылок для каждого поиска приведены 
в Приложении 1 (Дополнительный файл в электронной версии: ESA 
POB guidelines update search Nov2016.docx, http://links.lww.com/
EJA/A118). Члены рабочей группы, а  также группы консультан-
тов рассмотрели статьи, относящиеся к их области компетенции, 
и оценили их согласно разработанным ESA правилам. Для созда-
ния обновленной версии руководства были отобраны 733 ссылки. 

3.3. Подготовка руководства
Для создания обновления рекомендаций рабочая группа исполь-

зовала те же основные вопросы терапии тяжелых периоперацион-
ных кровотечений, которые были рассмотрены в исходной версии 
рекомендаций. Эти темы были использованы для поиска информа-

ции в статьях, опубликованных после 2012 г. Если по какому-либо 
вопросу появились существенные изменения, то они были внесены 
в  данное обновление. Для некоторых разработанных рекоменда-
ций была пересмотрена (понижена) степень важности из-за того, 
что возникли новые методологические подходы в  исследованиях, 
а не из-за появления противоречащих данных. Все рекомендации, 
для которых была понижена степень важности, тем не менее остают-
ся применимыми и не теряют своей клинической значимости.

Рекомендации в таких клинических областях, как терапия ане-
мии, оптимизация состояния гемостаза, методы сбережения кро-
ви, делают этот документ ESA первым европейским руководст-
вом в  направлении менеджмента крови пациента (Patient Blood 
Management  — PBM). Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) для реализации программы PBM рекомендовала всем стра-
нам, которые являются членами ВОЗ, применять стратегии тера-
пии, описанные в  данном руководстве (направленные на увели-
чение объемов использования аутологичных эритроцитов и  их 
сохранение с целью минимизации трансфузий таких компонентов 
крови, как эритроциты, тромбоциты и СЗП) [3]. Анемия ассоции-
руется с ростом количества осложнений и смертельных исходов, 
что побуждает лечащих врачей начать трансфузию эритроцит-
содержащих компонентов [4]. Однако сама по себе трансфузия 
эритроцитсодержащих компонентов сопряжена с  такими серьез-
ными осложнениям, как инфекционные осложнения, осложнения 
иммунологического характера или проблемы с легкими [5–8]. Эти 
осложнения могут наблюдаться при трансфузиях концентратов 
тромбоцитов и/или СЗП.8

Общие рекомендации по терапии тяжелых периоперационных 
кровотечений применимы в любых клинических ситуациях. Поэ-
тому был создан раздел по общим положениям терапии наруше-
ний свертывания, который применим ко всем группам пациентов. 
Специальные алгоритмы терапии, применимые в  определенных 
клинических ситуациях, рассмотрены в отдельных разделах. Лю-
бые рекомендации по клиническим вмешательствам основаны 
на том, что у пациента наблюдается кровотечение. Если призна-
ков кровотечения нет, то не рекомендуется проводить коррекцию 
только на основании полученного в лаборатории патологическо-
го результата. 

Законченная черновая версия рекомендаций была рассмотрена 
приглашенными рецензентами и  размещалась на сайте ESA в  те-
чение четырех недель, в  ходе которых все члены ESA могли оста-
вить свои комментарии. Окончательная версия рекомендаций была 
одобрена Комитетом по созданию рекомендаций ESA и руководст-
вом ESA, а затем передана в печать. В итоге основная цель данно-
го обновленного руководства — обеспечить медицинский персонал 
клинически значимой и наиболее актуальной информацией о ди-
агнозе и соответствующих методах лечения пациентов с периопе-
рационным кровотечением. Поиск осуществляли по заранее за-
данным критериям, для получения наиболее надежного результата 
проводили дополнительный поиск данных. Авторы рассмотрели все 
публикации, относящиеся к их сфере компетенции. В рекомендации 
2013  г. были внесены соответствующие правки, касающиеся тер-
минологии и изменения градации рекомендаций по степени значи-
мости (в зависимости от достоверности подтверждающих данных). 
Также в обновленную версию были добавлены и некоторые новые 
рекомендации по ранее нерассмотренным клиническим пробле-
мам. В обновленной версии рекомендаций используется та же си-
стема градации рекомендаций по степени значимости, что и в ис-
ходной: градация рекомендаций по степени значимости (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE) 
[2], которая приведена в таблице 1. Рекомендациям и предложени-
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ям присвоены номер (в зависимости от степени значимости) и буква 
(в зависимости от качества подтверждающих данных). Утверждени-
ям присваивается только буква (указывающая на качество подтвер-
ждающих данных). Важно отметить, что эти рекомендации могут 
быть приняты, изменены или не приняты в зависимости от требова-
ний различных организаций или стран.

4. Оценка состояния свертывания крови

4.1. Периоперационные коагулометрические тесты 
Новые данные подтверждают существующие рекомендации, 

подробно описанные в соответствующих разделах ниже. 

4.1.1. Стандартные лабораторные коагулометрические тесты

4.1.1.1. Концентрация фибриногена

Чаще всего концентрацию фибриногена определяют опосре-
дованно с помощью метода Клаусса [9]. В недавно опубликован-
ном исследовании было показано, что концентрация измеренного 
в плазме фибриногена по Клауссу может существенно различать-
ся в  зависимости от применяемых методов детекции [10]. Одна-
ко похожие результаты получались в одних и тех же медицинских 
центрах при проведении измерений незадолго до или сразу после 
отключения пациента от АИК. Это указывает на то, что такие изме-
рения могут использоваться для ранней оценки дефицита фибри-
ногена у пациентов после отключения от АИК.

Концентрация фибриногена может быть обусловлена кровопоте-
рей после операции. В недавно опубликованных систематических 
обзорах показана значимая взаимосвязь между потерей крови по-
сле сердечно-сосудистых операций и концентрацией фибриногена, 
однако ее сила варьировалась от слабой до умеренной [11].

4.1.2. Мониторинг состояния свертывания при помощи 
методов вискоэластических исследований

При вискоэластическом исследовании в  качестве образца ис-
пользуется цельная кровь, при этом измерение проводится непо-
средственно в реанимации, в операционной или в централизован-
ной лаборатории. В  недавно опубликованном систематическом 
обзоре была отмечена экономичность данного метода и  его бо-
лее высокая эффективность по сравнению со стандартными лабо-
раторными тестами как для кардиохирургических пациентов, так 
и для травматологических пациентов [12].

4.1.2.1. Наиболее часто применяемые активаторы 
свертывания крови и модифицирующие агенты, 
добавляемые к образцу при проведении вискоэластического 
исследования

Вискоэластическое исследование может быть проведено при ро-
тационной тромбоэластометрии (РОТЭМ) путем рекальцификации 
образца цитратной крови (нативная тромбоэластометрия, native 
thromboelastometry — NATEM) без добавления активаторов свер-
тывания или иных модификаций. В данном случае свертывание на-
чинается самопроизвольно при контакте крови с  поверхностью 
чашечки и стержня. Но чаще для ускорения процесса свертывания 
в пробу добавляются различные активаторы свертывания, при по-
мощи которых можно сделать предположение о причине наблюда-
емой коагулопатии. Наиболее часто применяемыми вискоэласти-
ческими методами определения состояния фибринового сгустка 
являются тест на функциональный фибриноген и  FIBTEM. В  дан-
ных методах измеряется прочность фибринового сгустка. Низкая 

функциональная прочность сгустка, определенная при помощи 
теста на функциональный фибриноген и теста FIBTEM, обычно яв-
ляется показателем дефицита фибриногена. Erdoes и  соавт. [13] 
показали, что если непосредственно перед отключением от АИК 
FIBTEM A10 (амплитуда сгустка через 10 мин) составляла 10 мм 
или менее, то это будет ранним сигналом того, что после отклю-
чения от АИК содержание фибриногена еще больше уменьшится 
или попадет в диапазон от 1,5 до 2,0 г/л, при котором требуется 
его коррекция в случае развития коагулопатического кровотече-
ния после отключения АИК.

Есть данные о  том, что показатели тестов EXTEM (extrinsic 
thromboelastometry  — тромбоэластометрия с  активацией свер-
тывания по внешнему пути), INTEM (intrinsic thromboelastometry — 
тромбоэластометрия с  активацией свертывания по внутреннему 
пути) и  APTEM (aprotinin thromboelastometry  — тромбоэластоме-
трия с  апротинином) коррелируют с  концентрацией фибриноге-
на и количеством тромбоцитов. Полученное в тесте INTEM время 
свертывания (сlotting time  — СT) в  значительной степени корре-
лировало с АЧТВ, результаты теста FIBTEM в значительной степе-
ни коррелировали с  концентрацией фибриногена, а  фактор VIII 
(FVIII) в значительной степени коррелировал со всеми параметра-
ми тромбоэластометрии, за исключением CT в EXTEM, CT в INTEM, 
CT в FIBTEM и следующими параметрами теста APTEM: время фор-
мирования сгустка (clot formation time — CFT) и максимальная проч-
ность сгустка (maximum clot fi rmness — MCF) [14]. Однако в других 
публикациях не наблюдалось явной корреляции между параме-
трами вискоэластических исследований (тромбоэластографии 
(ТЭГ) и РОТЭМ) и такими стандартными лабораторными показате-
лями, как ПВ и АЧТВ в периоперационном периоде, и в целом при 
проведении коагулометрических измерений [15–17].

4.1.3. Методы оценки состояния свертывания крови 
в предоперационном периоде

4.1.3.1. Стандартизованный опрос о наличии кровотечений 
в анамнезе и клиническая оценка

Рекомендации
• Мы рекомендуем перед операцией или инвазивными проце-

дурами использовать структурированный опрос пациентов или 
стандартизированную анкету с информацией о случаях кровоте-
чений у него самого, семейном анамнезе кровотечений, а также 
о принимаемых пациентом лекарственных препаратах. 1C

• Мы рекомендуем использовать стандартизированные анкеты 
с информацией об имеющихся в анамнезе указаний на геморра-
гический диатез и принимаемых медикаментах при плановых опе-
рациях, что предпочтительнее рутинного использования стандарт-
ных скрининговых коагулометрических тестов, таких как АЧТВ, 
МНО и количество тромбоцитов. 1C

Структурированный опрос пациента — один из основных инстру-
ментов оценки риска развития кровотечения. Осмотр пациента не-
обходимо сосредоточить на выявлении признаков кровотечения или 
заболеваний, которые могут вызывать нарушения в системе гемо-
стаза. Такие сопутствующие заболевания, как нарушения функции 
почек, являются независимыми факторами риска развития кровоте-
чения и необходимости трансфузий. Например, в недавно опубли-
кованном систематическом обзоре литературы было показано, что 
хроническая болезнь почек связана с риском возникновения перио-
перационного кровотечения, но не связана с риском кровотечения, 
требующего повторной операции [18]. Для кардиохирургических 
пациентов были определены следующие прогностические показа-
тели повышенного риска развития кровотечения после операции: 
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мужской пол, повышенная концентрация гемоглобина перед опера-
цией, сниженный индекс массы тела (ИМТ), сахарный диабет, нару-
шение функции левого желудочка, сниженное образование тром-
бина перед шунтированием, уменьшенное количество тромбоцитов 
перед операцией, сниженная агрегация тромбоцитов перед опера-
цией, более чем на 20 % ингибирование тромбоцитов перед опера-
цией, предоперационная тромбоцитопения, сниженная концентра-
ция фибриногена перед операцией [19]. 

4.1.3.2. Применение стандартных лабораторных тестов 
в предоперационном периоде

В настоящее время ESA не рекомендует использовать стандарт-
ные лабораторные тесты в  предоперационном периоде. Более 
того, проведение стандартных лабораторных тестов в  основном 
не рекомендовано для пациентов, у которых в анамнезе нет слу-
чаев кровотечений или нарушений свертываемости крови [20]. 
У нейрохирургических пациентов, у которых нет в анамнезе кро-
вотечений, значение определения ПВ перед плановой операцией 
незначительно. 

В результате проведенного метаанализа данных обнаружена от 
слабой до умеренной взаимосвязь между концентрацией фибри-
ногена в плазме до и после операции и кровопотерей после кар-
диохирургических операций [21]. Измерение концентрации фи-
бриногена в  плазме перед операцией может быть полезным для 
выявления пациентов, относящихся к группе риска возникновения 
кровотечения в послеоперационном периоде. 

В недавно проведенных исследованиях показано, что инвазив-
ные кардиохирургические вмешательства могут быть безопасно 
проведены у пациентов с  конечной стадией заболевания печени 
и  с  увеличенным МНО, поскольку увеличенное МНО не являет-
ся показателем риска развития кровотечения при катетеризации 
[22]. Однако МНО оказалось единственным прогностическим по-
казателем необходимости массивных трансфузий компонентов 
крови у детей при трансплантации печени от живого донора [23]. 
Было показано, что при ортотопической трансплантации печени 
у взрослых повышенное МНО у реципиента перед операцией так-
же связано с увеличением потребности в эритроцитах (как в пред-
варительно полученных, так и путем интраоперационной реинфу-
зии аутологичных эритроцитов). Повышение МНО на одну единицу 
приводило к увеличению прогнозируемого количества доз перели-
ваемых эритроцитов на 36 % [24]. Тем не менее, в настоящее вре-
мя недостаточно данных для того, чтобы рекомендовать рутинное 
определение МНО «у постели больного» перед операцией с це-
лью прогнозирования кровотечения. Например, для травматологи-
ческих пациентов определение МНО «у постели больного» не мо-
жет применяться для диагностики наличия или отсутствия острой 
травматической коагулопатии ни в  ходе их госпитализации, ни 
в ходе проведения реанимационных мероприятий [25].

4.1.3.3. Применение методов вискоэластического анализа 
в предоперационном периоде

Вискоэластические исследования применяются для быстрой ди-
агностики кровотечения и обладают наибольшей ценностью в ин-
траоперационном периоде. Маловероятно, что неизбирательный 
предоперационный мониторинг с помощью вискоэластических ме-
тодов всем пациентам является финансово эффективным. Однако 
данный метод может быть использован для подтверждения резуль-
татов стандартных лабораторных тестов у  пациентов с  такими 
заболеваниями, как болезнь Виллебранда, дефицит фактора XIII 
и гемофилия А с дисфибриногенемией или у пациентов, получаю-
щих предоперационную антикоагулянтную терапию [26, 27].

4.1.4. Какие тесты для мониторинга системы свертывания 
крови могут использоваться при проведении 
интраоперационной гемостатической терапии?

4.1.4.1. Интраоперационное использование стандартных 
лабораторных тестов

Лабораторное определение концентрации фибриногена обла-
дает диагностической ценностью в кардиохирургии, если анализ 
выполнен до отключения пациента от АИК. Ограничением данно-
го анализа является чувствительность метода Клаусса к гепарину. 
Однако Solomon и соавт. [10] не обнаружили существенной разни-
цы между концентрациями фибриногена до и после отключения от 
АИК в большей части медицинских учреждений и для большинства 
применяемых методов. Непосредственно перед отключением от 
АИК и сразу после отключения от него были получены близкие ре-
зультаты. Поэтому можно предположить, что измерение концент-
рации фибриногена непосредственно перед отключением от АИК 
можно использовать для ранней оценки вероятного дефицита фи-
бриногена после отключения от АИК и для назначения любой те-
рапии состояния гемостаза. При некардиохирургических опера-
циях у детей наблюдалась слабая корреляция между результатами 
стандартных лабораторных тестов и  используемым интраопера-
ционно активированным временем свертывания (АВС) [28].

4.1.4.2. Применение методов вискоэластического анализа 
в интраоперационном периоде

В проведенном отчете по оценке эффективности медицинских 
технологий при помощи метаанализа данных было показано, что 
использование в периоперационном периоде для мониторинга ви-
скоэластических тестов, по сравнению со стандартными лабора-
торными методами, ассоциируется с  уменьшением потребности 
в трансфузиях эритроцитов, тромбоцитов или СЗП [12]. При про-
ведении мониторинга с помощью вискоэластических тестов следу-
ет с осторожностью выбирать триггер для трансфузий [29].

4.1.4.2.1. Применение методов вискоэластического анализа 
в интраоперационном периоде при травме

В педиатрии у  пациентов с  травматическим повреждением го-
ловного мозга гипокоагуляция, определенная при помощи TЭГ, 
ассоциировалась со смертностью, а  гиперкоагуляция  — с  выжи-
ваемостью [30]. В  проспективном исследовании, в  которое были 
включены 50 пациентов с травмой, проведена оценка значимости 
времени забора образца, а также методов диагностики состояния 
гемостаза перед госпитализацией. Не получено значимой допол-
нительной информации в результате проведенных до госпитализа-
ции исследований [31]. Небольшое контролируемое РКИ, включав-
шее группу из 30 пациентов, которым проводилось хирургическое 
лечение ожоговых ран, было проведено на третий день после по-
лучения ожогов. Было показано, что применение алгоритма лече-
ния кровотечения на основе тромбоэластометрии уменьшало по-
требность в трансфузиях аллогенных компонентов крови [32]. 

Организацией Cochrane («Кокрейн») был проведен системати-
ческий обзор исследований, посвященных изучению диагностиче-
ской достоверности результатов ТЭГ и РОТЭМ у пациентов с кли-
ническим подозрением на коагулопатию, вызванную травмой. Не 
было получено доказательств точности результатов ТЭГ, и  было 
очень мало доказательств точности РОТЭМ вследствие того, что 
в обзор было включено мало исследований, и был высок риск сис-
тематических ошибок [33]. Вышеупомянутые результаты были под-
тверждены в других исследованиях [34, 35].
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4.1.4.2.2. Применение методов вискоэластического анализа 
в интраоперационном периоде в кардиохирургии

Значимость мониторинга показателей вискоэластических ме-
тодов для проведения терапии нарушений гемостаза после АИК 
подтверждена в  нескольких рандомизированных клинических 
исследованиях [36–46]. По данным большинства РКИ, а  так-
же в  нескольких обзорах сообщается об уменьшении потребно-
сти в аллогенных трансфузиях в кардиохирургии при проведении 
трансфузионной терапии под контролем показателей вискоэла-
стических методов исследования гемостаза [12, 47, 48]. Опубли-
ковано 11  РКИ по изучению различных алгоритмов и  триггеров 
трансфузии, различных приборов и различных подгрупп пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями [47]. Особое внима-
ние засуживает исследование Weber и соавт. [45], которое было 
завершено досрочно после того, как в  ходе предварительно-
го анализа было показано значительное увеличение выжива-
емости благодаря терапии, проводимой на основании данных 
вискоэластических тестов. Исследование было, в  основном, 
сосредоточено на применении алгоритмов терапии под контр-
олем показателей вискоэластических тестов у  пациентов с  коа-
гулопатией или c тяжелым послеоперационным кровотечением. 
На основании результатов метаанализа опубликованных работ, 
включавших данные о 1089 пациентах, было установлено, что су-
щественным преимуществом использования вискоэластических 
методов конт роля за гемостатической терапией является уменьше-
ние потребности в трансфузиях, даже если в некоторых исследо-
ваниях не были представлены сведения о смертности [12]. Одна-
ко в большинстве исследований была высока вероятность наличия 
систематической ошибки (биас) [47, 48]. В  кардиохирургии при 
применении АИК может быть эффективно совместное использова-
ние вискоэластических методов исследования гемостаза и мето-
дов оценки функции тромбоцитов [37, 45, 46, 49]. 

4.1.5. Оценка состояния свертывания крови 
в послеоперационном периоде

Возможные осложнения после операции включают как тром-
боэмболические события, так и  рецидивирующие кровотечения, 
и избыточную кровопотерю. Послеоперационный мониторинг со-
стояния гемостаза в палате интенсивной терапии позволяет полу-
чить информацию, необходимую для назначения гемостатической 
терапии или выполнения различных процедур. 

До сих пор точно не установлено, есть ли причинно-следствен-
ная связь между низкой концентрацией фибриногена плазмы по-
сле окончания операции и кровотечением в послеоперационном 
периоде [50]. В  детской кардиохирургии точным предиктором 
избыточной кровопотери после подключения пациента к  АИК 
является концентрации фибриногена плазмы менее 1,5  г/л или 
MCF менее 3 мм [51]. Прогнозирование объемов послеопераци-
онной кровопотери при помощи показателей вискоэластических 
тестов недостоверно [52, 53]. Нарушения гемостаза — не един-
ственная причина послеоперационных кровотечений. Зачастую 
попытки прогнозировать кровотечение по параметрам гемоста-
за затруднены из-за того, что кровотечения возникают из-за хи-
рургических проблем. Очень важно быстро исключить наличие 
нарушений гемостаза. Если нарушений гемостаза нет, то вели-
ка вероятность хирургической причины послеоперационного 
кровотечения, и необходимо принять решение о повторной опе-
рации. В 2 РКИ, в которых в общей сложности приняло участие 
192  кардиохирургических пациента, было исследовано приме-
нение вискоэластических методов при избыточном послеопера-

ционном кровотечении или при подозрениях на развитие коа-
гулопатии [42, 45]. В обоих исследованиях было показано, что 
благодаря применению вискоэластических методов уменьши-
лась потребность в трансфузиях аллогенных компонентов крови. 
В исследовании, проведенном Weber и соавт. [45], также наблю-
далось уменьшение смертности. В 6 других РКИ, в которых изуча-
ли интраоперационное применение вискоэластических методов 
для контроля за гемостатической терапией, также использовали 
интервенционный алгоритм в  послеоперационном периоде, ко-
торый начинался через 2 часа после окончания операции и про-
должался до конца пребывания пациента в палате интенсивной 
терапии [32, 36, 37, 39, 40, 46].

4.1.6. Улучшается ли результат терапии при применении 
алгоритмов, включающих периоперационный мониторинг 
состояния гемостаза пациента?

Рекомендации
• Мы рекомендуем использовать интервенционные алгоритмы 

с применением предварительно определенных триггеров и с целе-
выми показателями, определенными при помощи методов виско-
эластического исследования свертывания крови, для проведения 
индивидуализированной терапии состояния гемостаза в  случаях 
периоперационного кровотечения. 1C

• Мы рекомендуем использовать интервенционные алгоритмы 
с  применением предварительно определенных триггеров, осно-
ванные на результатах стандартных коагулометрических тестов, 
в случаях, когда невозможно провести вискоэластические методы 
исследования гемостаза. 1C

В экстренных ситуациях применение некоторых тестов нецеле-
сообразно ввиду длительности их выполнения. Однако примене-
ние вискоэластических тестов является рациональным в  случае, 
если терапия нарушений гемостаза основывается исключитель-
но на клинической оценке. В  результате проведенного анализа 
данных показано, что проведение трансфузионной терапии под 
контролем вискоэластических тестов позволяет уменьшить объе-
мы трансфузий эритроцитсодержащих компонентов, тромбоцитов 
и СЗП [12]. Таким образом, вискоэластические методы экономич-
нее и эффективнее стандартных лабораторных тестов для кардио-
хирургических и травматологических пациентов.

Антитромбин III (AT III) — сильный антикоагулянт с независимыми 
противовоспалительными свойствами, необратимо ингибирует се-
риновые протеазы (например, активированный фактор X и тром-
бин). Постоянно ведутся дискуссии об увеличении концентрации 
антитромбина до сверхнормальных значений, поскольку у  тяже-
лобольных пациентов активность провоспалительных и  прокоа-
гулянтных молекул повышается [54]. Однако в недавнем кокрей-
новском систематическом обзоре литературы было показано, что 
эффект от увеличения концентрации АТ III в плазме у тяжелоболь-
ных пациентов оказался спорным. Наблюдался повышенный риск 
кровотечения у пациентов, получающих АТ III в сверхнормальных 
концентрациях [55]. 

Тем не менее в кардиохирургии дополнительное введение АТ III 
может применяться с целью исключения необходимости трансфу-
зий СЗП. Хотя при этом в  раннем послеоперационном периоде 
увеличиваются затраты и риск развития феномена «рикошетного 
эффекта» гепарина [56].

Уменьшение концентрации АТ III в плазме, как правило, обна-
руживается у детей после операций трансплантации печени. Тем 
не менее, результаты терапии этого дефицита АТ  III противоре-
чивы [57].
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4.2. Оценка функции тромбоцитов
Определение функции тромбоцитов важно для периопераци-

онной коррекции гемостаза. Существуют разные методы оценки 
функции тромбоцитов, однако каждый из них имеет свои ограни-
чения. Постоянно увеличивается количество число приборов для 
определения функции тромбоцитов, развивается область их кли-
нической валидации, меняется сфера их применения. 

Рекомендации
• Мы предлагаем проводить предоперационное тестирование 

функции тромбоцитов только в случаях, когда имеются кровотече-
ния в анамнезе. 2B

• Мы предлагаем проводить предоперационное тестирование 
для оценки функции тромбоцитов, с целью выявления снижения их 
функции, вызванной заболеванием или приемом антитромбоци-
тарных препаратов. 2B

• Время кровотечения может зависеть от многих факторов, его 
нельзя использовать для стратификации степени риска кровоте-
чения. C

4.2.1. Какие тесты для оценки функции тромбоцитов могут 
использоваться перед операцией для выявления нарушений 
первичного звена гемостаза?

Существует ряд методов, которые легко и  быстро можно вы-
полнить у пациентов с тромбоцитопенией: индексы тромбоцитов, 
определяемые при автоматическом подсчете (количество тромбо-
цитов, тромбокрит, средний объем тромбоцитов, ширина распре-
деления тромбоцитов), Multiplate, Cone и  Plate(let) Analyser (CPA, 
Impact-R), вискоэластические методы и анализатор функции тром-
боцитов PFA-100 (Platelet function analyser-100) [58]. Однако PFA-
100 нечувствителен к нарушениям секреции гранул тромбоцитов. 
Другие приборы более эффективны, однако исследований по их 
применению у  пациентов с  тромбоцитопенией до сих пор мало. 
В настоящее время есть исследования, в которых показано, что для 
прогнозирования кровотечения у определенных групп пациентов 
с тромбоцитопенией могут быть использованы следующие методы: 
проточно-цитометрический анализ экспрессии Р-селектина и  ис-
следование адгезии и агрегации тромбоцитов на полистирольной 
поверхности в условиях потока цельной крови при помощи Cone 
и Plate(let) Analyser.

4.2.2. Предоперационная оценка функции тромбоцитов 
при различных клинических ситуациях

4.2.2.1. Травма

При черепно-мозговой травме, осложнившейся травматической 
коагулопатией, мультимодальный мониторинг оценки функции 
тромбоцитов позволяет выявить пациентов с риском кровотечения 
и может, вместе с ТЭГ/РОТЭМ использоваться для мониторинга за 
проведением трансфузионной терапии [26, 59].

4.2.2.2. Кардиохирургия

Оценка функции тромбоцитов у  пациентов, которым планиру-
ется выполнение аортокоронарного шунтирования (АКШ), может 
быть предиктором развития кровотечения в  послеоперационном 
периоде [60]. Дисфункция тромбоцитов, выявленная после введе-
ния протамина или при согревании пациента после кардиоплегии, 
ассоциируется с массивной кровопотерей в кардиохирургии [61].

В недавно проведенном обширном наблюдательном исследо-
вании, проведенном среди взрослых кардиохирургических паци-
ентов, изучалась прогностическая ценность импедансной агрега-

тометрии, выполненной на приборе Multiplate с  использованием 
теста с  АДФ (аденозиндифосфат) и  TRAP-теста (пептид, активи-
рующий рецептор тромбина). Показано, что эти тесты позволили 
прогнозировать потребность в  гемотрансфузиях в  периопераци-
онном периоде [62].

Проведен систематический обзор литературы, в котором оцени-
ли роль определения функции тромбоцитов «у постели больного» 
для прогнозирования послеоперационного кровотечения. Было 
показано, что в  кардиохирургии при включении тестирования 
функций тромбоцитов в протокол трансфузий наблюдалось умень-
шение кровопотери и потребности в трансфузиях [63]. Однако эти 
результаты остаются спорными из-за отсутствия подтверждающих 
их качественных исследований [64].

Авторы недавно опубликованного европейского руководст-
ва, посвященного роли определения функции тромбоцитов у па-
циентов, которым выполняются операции чрескожного коронар-
ного вмешательства, настоятельно рекомендуют проводить тесты 
VerifyNow и Multiplate непосредственно «у постели больного» с це-
лью предотвращения методологических ошибок при тестировании 
и упрощения обобщенного анализа результатов [65]. Авторы ре-
комендуют интерпретировать результаты тестирования функции 
тромбоцитов для каждого пациента в  индивидуальном порядке, 
основываясь на клинической картине и ангиографических данных, 
поскольку ответ тромбоцитов на АДФ не может быть единствен-
ным критерием принятия клинического решения. 

Авторы наблюдательного исследования с  участием пациентов, 
которым выполнялось аортокоронарное шунтирование без АИК, 
попытались сравнить роль периоперационного тестирования 
функций тромбоцитов, сравнив следующие системы: VerifyNow, 
TEG, AggreGuide, Plateletworks, стимулированный вазодилатато-
ром фосфопротеин (vasodilator-stimulated phosphoprotein — VASP), 
фосфорилирование и световая трансмиссионная (оптическая) аг-
регометрия (LTA) [66]. Наблюдалась слабая корреляция между ре-
зультатами различных тестов определения функции тромбоцитов, 
а также слабая взаимосвязь была показана между результатами 
вышеперечисленных тестов и развитием периоперационного кро-
вотечения. 

4.2.2.3. Интервенционная нейрохирургия

Появляются все новые тесты, предназначенные для определения 
функции тромбоцитов «у постели больного». Тем не менее, авторы 
недавно опубликованного руководства утверждают, что большин-
ство имеющихся на данный момент подтверждений получены для 
других областей медицины. Поэтому в настоящее время недоста-
точно данных для того, чтобы рекомендовать определение функ-
ции тромбоцитов в рутинном порядке перед проведением нейро-
инвазивных вмешательств [67].

4.2.3. Генетическое тестирование пациентов с подозрением 
на нарушение функции тромбоцитов 

При наследственных нарушениях функции тромбоцитов может 
наблюдаться как нормальное, так и уменьшенное количество тром-
боцитов. Нарушения функции тромбоцитов в значительной степе-
ни способствуют развитию геморрагического диатеза, а  опре-
деление лежащих в их основе генетических нарушений остается 
сложной задачей [68, 69]. У  большинства пациентов с  наруше-
ниями функции тромбоцитов наблюдается нормальное количест-
во тромбоцитов и  слабо выраженные симптомы кровоточивости, 
однако для них характерен высокий риск развития кровотечения 
при травмах, операциях и при родах [70]. У таких пациентов зна-
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чительное количество мутаций являются гетерозиготными и мало-
вероятно, что они способны вызывать массивные кровотечения. 
Таким образом, генетический анализ причин нарушений функции 
тромбоцитов — сложная задача. Для ее решения необходимо вы-
брать для целевого анализа те гены, которые вероятнее всего от-
вечают за эти нарушения [71].

5. Лечение анемии
5.1. Предоперационная коррекция анемии
5.1.1. Введение

Наличие анемии в периоперационном периоде увеличивает риск 
развития многочисленных осложнений, таких как острая почечная 
недостаточность [72]. Анемия перед операцией является предик-
тором необходимости трансфузии в  периоперационном периоде 
аллогенных компонентов крови, таких как эритроциты, что само по 
себе является значимым риском возникновения нежелательных яв-
лений и даже смертельных исходов [73]. В крупном исследовании 
было установлено, что распространенность анемии перед опера-
цией составляет у женщин 31,1 %, а у мужчин — 26,5 % [74]. Высокая 
частота выявления анемии отмечалась при некоторых ортопедиче-
ских операциях, таких как тотальная артропластика коленного су-
става, более низкая частота — при других ортопедических процеду-
рах (например, при лечении перелома бедра) [75].

5.1.2. Предоперационная диагностика анемии 

Рекомендации 
Наличие анемии перед операцией у  взрослых и  детей являет-

ся значимым предиктором предоперационной гемотрансфузии 
при различных состояниях и операциях и может ассоциироваться 
с осложнениями. B

• Мы рекомендуем проводить диагностику анемии у  пациен-
тов с риском развития кровотечений за 3–8 недель до проведения 
операции. 1C

• Мы рекомендуем при выявлении у  пациента анемии диаг-
ностировать ее причину (дефицит железа, почечная недостаточ-
ность, воспалительный процесс). 1C

Анемия ассоциируется с увеличением продолжительности кро-
вотечения, что, возможно, вызвано реологическим эффектом эри-
троцитов, которые оттесняют тромбоциты в  сосуде ближе к  со-
судистой стенке, что, в  свою очередь, влияет на взаимодействие 
тромбоцитов с эндотелием и, следовательно, на первичный гемо-
стаз. Степень выраженности анемии и влияние низкого гематокри-
та на показатели вискоэластических тестов в некоторой степени 
остаются неясны, но показано, что вискоэластические приборы не 
способны отразить влияние сосудистого эндотелия на процесс ге-
мостаза [76, 77].

В недавно опубликованном ретроспективном исследовании, 
в  который были включены 1928  травматологических пациентов, 
показано, что исходные значения гематокрита в  значительной 
степени коррелировали с  проявлениями травматического шока 
и являлись сильным независимым предиктором гемотрансфузии, 
причем в большей степени, чем другие клинические факторы [78]. 
В наблюдательном ретроспективном исследовании показано, что 
объем циркулирующих эритроцитов является предиктором пери-
операционной трансфузии эритроцитсодержащих компонентов 
при эндопротезировании крупных суставов в ортопедии [79]. В ре-
зультате ретроспективного анализа данных о 843 пациентках, ко-

торым были выполнены обширные гинекологические операции, 
было обнаружено, что предоперационная анемия являлась у них 
распространенным явлением и  ассоциировалась с  повышенной 
потребностью в трансфузии эритроцитсодержащих компонентов 
[80]. В ретроспективном исследовании, в которое были включены 
943 кардиохирургических пациента, также обнаружена большая 
распространенность анемии в предоперационном периоде, кото-
рая коррелировала с большой частотой трансфузий [81].

Была разработана концепция «Менеджмент крови пациен-
тов» (patient blood management  — PBM), в  рамках которой ос-
мотр пациента и диагностика анемии проводились за 4 недели 
до операции. Она оказалась эффективной и позволила снизить 
частоту предоперационной анемии, а также частоту трансфузий 
(сравнение проводили с аналогичными показателями до внедре-
ния программы) [82]. Другие исследователи также использовали 
программу менеджмента крови пациентов, в ходе которой диаг-
ностику анемии проводили приблизительно за 3 недели до опе-
рации [83–85].

Оценка состояния пациентов с  целью диагностики анемии 
за 3–8 недель до операции позволяет выиграть достаточно време-
ни, чтобы начать лечение анемии и добиться эффекта. В настоящее 
время по данной рекомендации достигнут консенсус [86], и  она 
подтверждается практическими рекомендациями [87]. Точный ди-
агноз анемии требует проведения обследования после того, как 
будет установлена низкая концентрация гемоглобина крови [86].

5.1.3. Предоперационная терапия анемии

Рекомендации
• Мы рекомендуем проводить лечение дефицита железа при 

помощи препаратов железа. 1B
• Мы рекомендуем отдавать предпочтение внутривенному вве-

дению препаратов железа, а не их пероральному приему. 1C
В большинстве исследований, хотя и  не во всех, было пока-

зано, что пероральный прием препаратов железа в  предопе-
рационном периоде способствует повышению концентрации 
гемоглобина и уменьшению потребности в периоперационных 
трансфузиях. 

Авторы двух последних публикаций (заключения консенсуса 
[86] и  практические рекомендации [87]) выступают за коррек-
цию содержания железа перед проведением ортопедических 
операций. 

При пероральном приеме препаратов железа побочные эффек-
ты как правило незначительны, поэтому он подходит для большого 
числа пациентов [88].

В проспективном исследовании пациентки с  гинекологически-
ми заболеваниями получали препарат железа (III) гидроксид са-
харозный комплекс перед операцией, в течение 30 дней лечения 
концентрация гемоглобина у них повышалась в среднем на 5,15 г/
дл (p < 0,001) [89].

В другом проспективном исследовании, в котором участвовали 
20 пациентов с колоректальным раком, было показано, что одно-
кратное внутривенное введение карбоксимальтозата железа пе-
ред операцией способствовало повышению концентрации гемо-
глобина на 1,8 г/дл (p < 0,001) [90].

В систематическом обзоре сделан вывод о  том, что у  пациентов 
с железодефицитной анемией в предоперационном периоде в слу-
чае внутривенного введения препаратов железа перед операци-
ей наблюдается более раннее и более значительное, по сравнению 
с пероральным приемом, повышение концентрации гемоглобина [91].
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Рекомендации
• Мы предлагаем применять препараты эритропоэтина для сти-

муляции эритропоэза, если другие причины анемии были исключе-
ны или устранены в ходе лечения. 2B

При помощи метаанализа данных была произведена оценка 
эффективности применения препаратов эритропоэтина для сти-
муляции эритропоэза у  пациентов с  артропластикой коленного 
или тазобедренного суставов. Применение препаратов эритро-
поэтина перед операциями уменьшало необходимость в трансфу-
зиях аутологичных эритроцитсодержащих компонентов, относи-
тельный риск составил 0,48 (p < 0,0001), а средняя концентрация 
гемоглобина была на  0,71  г/дл выше, чем в  контрольной группе 
(p  <  0,00001) [92]. В  результате систематического обзора было 
также сделано заключение, что кратковременное применение 
эритропоэтина перед операцией может приводить к значительно-
му уменьшению частоты трансфузий [91].

В двух независимых исследованиях, проведенных среди паци-
ентов, которым выполнялось эндопротезирование тазобедренных 
суставов, и у которых концентрация гемоглобина до операции со-
ставляла от 10,0 до 13,0 г/дл, было показано, что лечение эритро-
поэтином значительно уменьшает частоту трансфузий [93, 94].

Основываясь на имеющихся данных, препараты эритропоэтина 
были рекомендованы для стимуляции эритропоэза при ортопедиче-
ских операциях у пациентов с анемией, одной из причин которой 
не было нарушение питания или эта причина была устранена [86].

При моделировании эксперимента с включением 50 000 паци-
ентов на основе данных контролируемых исследований, предопе-
рационное введение эритропоэтина будет более рентабельным, 
чем донорство аутологичной крови или стратегия трансфузий ал-
логенных компонентов крови [95]. 

Рекомендации
• Мы предлагаем, в случаях, когда используется аутогемотранс-

фузия, проводить терапию препаратами железа и/или препара-
тами эритропоэтина для стимуляции эритропоэза с целью предо-
твращения развития предоперационной анемии и  во избежание 
увеличения общей частоты трансфузий. 2C

5.1.3.1. Другие подходы в лечении анемии

Рекомендации
• Мы рекомендуем для пациентов с предоперационной анеми-

ей проводить комбинированную терапию с применением внутри-
венных препаратов железа и эритропоэтином наряду со стратеги-
ей ограничения трансфузий. 1C

• Мы рекомендуем у  неонкологических пациентов с  установ-
ленной анемией перед плановой большой операцией отложить 
операцию до тех пор, пока анемия не будет устранена. 1C

В проспективном исследовании пациентам с артропластикой ко-
ленного или тазобедренного сустава проводилась терапия в соот-
ветствии с алгоритмом сохранения крови. В случаях, когда концен-
трация гемоглобина перед операцией составляла менее 12  г/дл 
у женщин или менее 13 г/дл у мужчин, назначались препараты же-
леза перорально или внутривенно в сочетании с эритропоэтином 
[96]. При проведении операций на коленном и тазобедренном су-
ставах данным пациентам было проведено значительно меньшее 
число гемотрансфузий по сравнению с ретроспективной группой 
сравнения (p < 0,001 и p = 0,001 соответственно). Также наблюда-
лось значительное сокращение длительности пребывания пациен-
тов в стационаре и уменьшение количества повторных госпитали-
заций при обоих типах опе раций. 

Было проведено ретроспективное исследование, в котором ана-
лизировались результаты тотальной артропластики тазобедренно-
го сустав с соблюдением концепции «Менеджмент крови пациента» 
у  пациентов, относящихся к  «Свидетелям Иеговы» [84]. Пациенты, 
у которых концентрация гемоглобина перед операцией составляла 
менее 12 г/дл, получали эритропоэтин в течение 3 недель перед опе-
рацией, а также перорально препараты железа и фолиевую кислоту. 
Ни одному из 53 пациентов не потребовалось проведение трансфу-
зии крови, и не было смертельных исходов. В ретроспективном ис-
следовании пациенты с операциями по замене сердечного клапана 
принимали эритропоэтин, им также внутривенно вводили препараты 
железа в течение 4 недель до операции. Такая терапия способство-
вала значительному уменьшению частоты трансфузий эритроцитсо-
держащих компонентов крови (p = 0,01), а также приводила к умень-
шению осложнений в  периоперационном периоде и  уменьшению 
внутрибольничной смертности [97]. В последнем консенсусном за-
явлении также указывается на необходимость назначения в предо-
перационном периоде препаратов эритропоэтина совместно с пре-
паратами железа пациентам с  анемией, которые отказываются от 
трансфузий (например, Свидетели Иеговы) или у которых высок риск 
развития анемии в послеоперационном периоде [98].

В исследовании Leahy и соавт. [99] описывается периопера-
ционное применение концепции «Менеджмент крови пациента» 
в специализированном медицинском центре, которая включала 
в себя: оптимизацию эритропоэза, минимизацию кровопотери 
и  кровотечения и  коррекцию анемии при помощи внутривен-
ного введения препаратов железа. После применения концеп-
ции «Менеджмент крови пациента» среднее количество доз 
эритроцитсодержащих компонентов крови, перелитых одному 
пациенту, уменьшилось на 26  % по сравнению с  аналогичны-
ми показателями до ее применения. В другое ретроспективное 
исследование были включены пациенты, которым выполнялись 
операции на коленном или тазобедренном суставах, или опе-
рации на спинном мозге. В данном случае концепция «Менедж-
мент крови пациента» включала в себя лечение предопераци-
онной анемии, уменьшение интраоперационной кровопотери 
при помощи хирургических, анестезиологических и  фарма-
кологических методов и  снижение порогового значения для 
трансфузии эритроцитов до концентрации гемоглобина крови 
8,0 г/дл или менее [82]. Терапию пациентам с анемией прово-
дили ежедневно в  течение 4  недель до операции при помощи 
внутривенного введения карбоксимальтозата железа, эритро-
поэтина, витамина B12 и фолиевой кислоты. По сравнению с ре-
зультатами до введения «Менеджмента крови пациента» на-
блюдалось значительное уменьшение частоты трансфузий для 
всех трех видов операций, а у пациентов, оперированных на ко-
ленном или тазобедренном суставе, значительно уменьшилась 
частота развития анемии непосредственно перед операцией. 
Следует также отметить, что улучшенная техника хирургическо-
го вмешательства играет значительную роль в уменьшении ин-
траоперационной кровопотери [82]. 

5.1.4. Послеоперационная анемия
Рекомендации

• Мы предлагаем пациентам с анемией, возникшей вследствие 
хирургического вмешательства, назначать внутривенно препара-
ты железа. 2C

В 2 контролируемых РКИ было показано, что у пациентов, кото-
рым выполнялась тотальная артропластика коленного или тазобе-
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дренного сустава, частота трансфузий была значительно меньше 
в группе, получавшей препараты железа, чем в группе сравнения, 
получавшей плацебо [100]. В обоих исследованиях было отмече-
но, что уменьшение потребности в трансфузиях было более замет-
ным у пациентов с анемией по сравнению с пациентами, у которых 
анемии не было [75, 100]. К тому же было показано, что внутри-
венное введение железо-сахарозного комплекса и карбоксималь-
тозата железа не требовало дополнительных расходов [100].

В множественных плацебо-контролируемых РКИ, напротив, 
было установлено, что назначение препаратов железа для лече-
ния анемии после операции не влияло на потребность в трансфу-
зиях в кардиохирургии [101–104], ортопедической хирургии [103, 
105–108] или при операциях у пациентов с колоректальным ра-
ком [109]. Возможно, что во время операции происходит измене-
ние метаболизма железа, что объясняет неэффективность назна-
чения препаратов железа после операции.

В настоящее время мало данных, позволяющих предположить, 
что внутривенное введение железа может быть предпочтительным 
методом лечения анемии после операции. В контролируемом РКИ 
показано, что нормальную концентрацию гемоглобина чаще уда-
валось достичь при внутривенном введении препаратов железа, 
чем при их пероральном приеме [75]. В другом контролируемом 
РКИ концентрация ферритина в сыворотке при выписке из меди-
цинского учреждения была выше у тех пациентов, которым вводи-
ли препараты железа внутривенно по сравнению с теми, кто полу-
чал их перорально [102].

6. Оптимизация кровообращения
6.1. Введение

При массивном кровотечении нарушается кровоснабжение ор-
ганов и  тканей (в результате гиперволемии), а  также изменяется 
способность крови переносить кислород (в результате анемии). 
Нормальное содержание гемоглобина обеспечивает обширный 
резерв для переноса кислорода кровью. Поэтому при заполнении 
внутрисосудистого объема предпочтительнее использовать обед-
ненные эритроцитами заменители плазмы. Трансфузия эритроци-
тов требуется только в случае, если содержание гемоглобина сни-
жается до таких значений, когда общая потребность организма 
в питательных веществах и кислороде не может быть удовлетворе-
на. В данном разделе рассмотрены эффективные методы инфузи-
онной терапии и аспекты терапии анемии у пациентов с массивны-
ми кровотечениями. 

6.2. Доказательная медицина и периоперационная 
инфузионная терапия

В настоящее время невозможно разработать надежные, обще-
принятые и эффективные методы инфузионной терапии в периопе-
рационном периоде ввиду недостатка качественно проведенных 
контролируемых исследований, малого количества клинических 
сценариев по данной теме и отсутствия согласованной термино-
логии. В  нескольких исследованиях с  применением метаанализа 
данных была произведена оценка влияния инфузионной терапии 
в периоперационном периоде на исход лечения пациентов [111–
115]. Однако лишь немногие из этих исследований могут служить 
основой для рекомендаций. Наиболее актуальные и надежные ис-
следования проведены в области абдоминальной хирургии [116, 
117], где потребность в  инфузионной терапии может сильно от-
личаться от других хирургических процедур. Зачастую пациенты 

с высоким риском не включались в исследование, даже если они 
являлись хорошей группой для исследования [113]. Но влияние пе-
риоперационной инфузионной терапии на исход лечения пациен-
та невозможно оценить без учета результата других вмешательств 
[118], и  лишь некоторые проспективные исследования содержат 
подробную тактику лечения пациентов помимо инфузионной те-
рапии. Для оценки влияния периоперационной инфузионной тера-
пии на исход лечения пациента необходимо, чтобы ее результаты 
рассматривались в разрезе более общей стратегии периопераци-
онной терапии. 

6.3. Оптимизация макроциркуляции
6.3.1. Оптимизация преднагрузки 
Рекомендации

• Мы рекомендуем проводить интенсивную и  своевременную 
стабилизацию сердечной преднагрузки в  ходе хирургического 
вмешательства, поскольку это представляется оптимальным для 
пациента. 1B

• Мы предлагаем при неконтролируемом кровотечении умень-
шить объем сердечной преднагрузки и/или рассмотреть возмож-
ность применения пермиссивной гипотензии. 2C

Гиповолемия приводит к уменьшению сердечного выброса и тка-
невой оксигенации. Тяжесть клеточных повреждений зависит от 
степени и продолжительности гипоперфузии тканей, поэтому важ-
но своевременно проводить восполнение объема крови. В недав-
но проведенных метаанализах [111, 112, 114, 115] было показано, 
что достигнуть уменьшения смертности, рисков развития органной 
недостаточности после операции и прочих хирургических ослож-
нений можно при помощи внедрения адекватной терапии, целями 
которой является поддержание перфузии тканей путем проведе-
ния мониторинга гемодинамики и терапевтических вмешательств 
(особенно это актуально для хирургических пациентов с высоким 
риском развития осложнений) [113].

Рекомендации
• Мы рекомендуем избегать гиперволемии, вызванной введени-

ем кристаллоидных или коллоидных растворов в объемах, превы-
шающих интерстициальное пространство в спокойном состоянии, 
выше уровня оптимальной сердечной преднагрузки. 1B

Кривая соотношения рисков и общего объема перелитой жид-
кости имеет U-образную форму (слишком обильная инфузия мо-
жет быть также опасна, как и недостаточная) [119]. Искусственная 
гиперволемия может способствовать развитию у  пациентов ин-
терстициального отека, который, по-видимому, может быть связан 
с периоперативной смертностью [120].

Рекомендации
• Мы не рекомендуем использовать только показатели цент-

рального венозного давления (ЦВД) и окклюзии легочной артерии 
для оптимизации сердечной преднагрузки и  контроля инфузион-
ной терапии в случае массивных кровотечений. Вместо этого сле-
дует проводить динамическую оценку ответа на инфузионную те-
рапию и неинвазивное измерение сердечного выброса. 1B

В настоящее время ЦВД остается наиболее широко используе-
мым в клинической практике показателем для контроля объема цир-
кулирующей крови, несмотря на многочисленные исследования, 
показывающие отсутствие взаимосвязи между ЦВД и объемом цир-
кулирующей крови [121]. В нескольких исследованиях показано, что 
для прогноза ответа на инфузионную терапию у пациентов, кото-
рым проводится искусственная вентиляция легких, и с нормальным 
сердечным ритмом лучше использовать такие динамические пара-
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метры как изменчивость ударного объема (stroke volume variation — 
SVV) и изменчивость пульсового давления (pulse pressure variation — 
PPV), даже если для определения оптимального порогового значения 
данных динамических параметров используется «серая зона» [122]. 
Для правильного применения данных динамических параметров не-
обходимо предварительно учесть несколько условий [123]. В каче-
стве простой и действенной альтернативы могут быть использованы 
тест с пробной внутривенной нагрузкой жидкостью и тест с пассив-
ным подъемом ног пациента [124].

В настоящее время наиболее широко применяемым и наиболее 
хорошо изученным методом оценки сердечной преднагрузки явля-
ется чреспищеводная эхокардиография. Нет данных, подтвержда-
ющих превосходство схем заместительной терапии с использова-
нием конкретных устройств или конкретных алгоритмов.

6.4. Оптимизация микроциркуляции
6.4.1. Преимущества кристаллоидных растворов 
по сравнению с коллоидными растворами
Рекомендации

• Мы предлагаем проводить компенсацию потерь внеклеточ-
ной жидкости при помощи введения изотонических кристаллоид-
ных растворов своевременно и согласно разработанным прото-
колам. 2C 

• При стабилизации гемодинамики, проводимой при помощи изо-
онкотических коллоидных растворов, таких как человеческий альбу-
мин или гидроксиэтилкрахмал, возникает меньше отеков тканей. C

• Инфузия коллоидных растворов пациентам с  массивными 
кровотечениями может усугублять коагулопатию разведения, по-
скольку они оказывают влияние на процессы полимеризации фи-
брина и агрегации тромбоцитов. C

• Мы предлагаем применять сбалансированные растворы кри-
сталлоидов в  качестве основного компонента изоонкотических 
препаратов. 2C 

6.4.2. Целевые значения при трансфузиях

Рекомендации
• Мы рекомендуем при активном кровотечении поддерживать 

концентрацию гемоглобина крови от 7 до 9 г/дл. 1C
• Постоянный мониторинг концентрации гемоглобина крови 

можно использовать в качестве основного показателя для ведения 
пациента. C

Во время кровотечения пациенты могут быть менее толерантны 
к  анемии, поскольку могут быть нарушены компенсаторные ме-
ханизмы. Однако неизвестно, существует ли зависимость между 
минимальной допустимой концентрацией гемоглобина и объемом 
циркулирующей крови. Данные о пациентах, перенесших опера-
тивное вмешательство или находившихся в  отделении интенсив-
ной терапии, показали, что рестриктивная стратегия трансфу-
зий (концентрацию гемоглобина поддерживали в диапазоне от 7 
до 8 г/дл) оказалась столь же эффективной и хорошо переноси-
мой, как и либеральная стратегия трансфузий (концентрацию ге-
моглобина поддерживали в диапазоне от 9 до 11 г/дл) [125, 126]. 
В контролируемом РКИ у онкохирургических пациентов было выд-
винуто предложение расширить диапазон триггеров трансфузии 
[127]. Учитывая отсутствие преимуществ от более высоких концен-
траций гемоглобина, а  также потенциальные побочные эффекты 
после трансфузий аллогенных компонентов крови, не рекоменду-
ются выполнять трансфузии с целью повышения концентрации ге-
моглобина выше 9 г/дл.

6.4.3. Фракция кислорода
Рекомендации

• Мы рекомендуем поддерживать содержание кислорода в ды-
хательной смеси на достаточно высоком уровне, чтобы исключить 
артериальную гипоксемию у пациентов с кровотечением, но при 
этом оно не должно приводить к избыточной гипероксии [парци-
альное давление кислорода PaO2 > 26,7 кПа (200 мм рт. ст.)]. 1C

В случае неотложных состояний обычно рекомендуют использо-
вать дыхательную смесь с  высоким содержанием кислорода для 
искусственной вентиляции легких — гипероксическую вентиляцию, 
поскольку при тяжелой артериальной гипоксемии может затруд-
няться транспорт кислорода. Однако было показано, что побоч-
ные эффекты гипероксической вентиляции (например, вазокон-
стрикция) могут ухудшить результаты лечения пациентов с острым 
инфарктом миокарда [129] или хирургических пациентов [130]. 
В  доступных в  настоящее время исследованиях поддерживают 
применение гипероксической вентиляции для достижения физи-
ологического артериального парциального давления кислорода 
при геморрагическом шоке. 

6.4.4. Мониторинг перфузии тканей 

Рекомендации
• Мы рекомендуем проводить повторные измерения комбина-

ции гематокрит/гемоглобин, концентрации лактата сыворотки 
и  дефицита буферных оснований крови, чтобы мониторировать 
тканевую перфузию, оксигенацию тканей и  величину кровопоте-
ри при остром кровотечении. Эти параметры могут быть дополне-
ны измерением сердечного выброса и динамических показателей 
волемического статуса  — изменчивость ударного объема (stroke 

volume variation — SVV), изменчивость пульсового давления (pulse 

pressure variation — PPV), разница РСО2 в  центральной венозной 
и артериальной крови (PCO2 gap) и насыщение гемоглобина кис-
лородом в центральной венозной крови. 1C

6.4.5. Нормоволемическая гемодилюция

Рекомендации
• Мы предлагаем применять острую нормоволемическую гемо-

дилюцию в выборочных случаях. 2C
• Мы не рекомендуем применять острую нормоволемическую 

гемодилюцию в сочетании с контролируемой гипотензией. 1B
• С осторожностью следует проводить острую нормоволемиче-

скую гемодилюцию у  пациентов с  наследственной или приобре-
тенной коагулопатией. 2C

7. Трансфузии компонентов крови
7.1. Инфекционный риск компонентов аллогенной 
крови
Рекомендации

• Мы рекомендуем, чтобы в каждой стране была реализована 
национальная система гемонадзора. 1B

• Мы рекомендуем использовать рестриктивную стратегию 
трансфузий для уменьшения рисков, связанных с трансфузией ал-
логенных компонентов крови. 1A

Хотя трансфузии компонентов крови в ряде ситуаций позволяют 
спасти жизни пациентов, они обладает и негативными последстви-
ями, и в результате трансфузий увеличивается риск неблагоприят-
ных исходов. В конце 1980-х годов возник вопрос о безопасности 
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трансфузий, поскольку было показано, что ВИЧ может переда-
ваться с  компонентами крови. Первые работы в  данной области 
были начаты во Франции, в результате был создан комитет по мо-
ниторингу трансфузий, а в 1994 г. разработана национальная си-
стема гемонадзора [131]. В последствии похожие программы были 
разработаны в других европейских странах, в Канаде, не так дав-
но — в США [132]. В Европе система гемонадзора начала свою 
работу с  опубликованной в  1995  г. резолюции Совета Европы, 
целью которой являлось повышение безопасности компонентов 
крови. В  промежутке времени c 2003 по 2005  гг. были опубли-
кованы европейские директивы, в  которых были сформулирова-
ны обязательные правила по забору, проверке, обработке, хра-
нению и распространению человеческой крови и ее компонентов 
и  директивы по контролю безопасности трансфузий [133, 134]. 
Само слово «гемонадзор» (англ. haemovigilance) происходит от 
греческого слова «haema» (кровь) и латинского слова «vigilance» 
(бдительный). Коллектив авторов de  Vries и  соавт. [135] так рас-
шифровали это понятие: «Ряд процедур проверки всего процесса 
трансфузии (начиная с  забора компонентов крови и  заканчивая 
проверкой их реципиентов), предназначенных для сбора и обра-
ботки информации о непредвиденных или нежелательных побоч-
ных эффектах в результате терапевтического применения компо-
нентов крови и  направленных на предотвращение их появления 
или повторного развития». Различными национальными системами 
гемонадзора был разработан ряд отчетов [136–139]. По их мате-
риалам можно сделать следующие общие заключения:

• гемотрансфузии переносятся легче по сравнению с  меди-
цинскими препаратами;

• большинство предотвратимых побочных реакций возникает 
в результате административных ошибок;

• некоторые побочные реакции необходимо рассматривать 
как неотъемлемый риск гемотрансфузий и  зачастую их 
нельзя избежать (например, анафилактические реакции);

• несмотря на то, что существующие в настоящее время сис-
темы гемонадзора обладают рядом существенных концеп-
туальных и  организационных различий, сообщаемые ими 
результаты могут быть похожими;

• системы гемонадзора можно использовать не только для по-
вышения безопасности трансфузий, но и для того, чтобы их 
применение было целесообразно;

• успешно внедренные системы гемобезопасности не только 
способствовали повышению безопасности трансфузий, но 
и также показали относительную эффективность различных 
измеряемых показателей;

• система гемонадзора может быть использована для оценки 
безопасности применения методов, альтернативных транс-
фузиям аллогенных эритроцитов, например, использование 
аппаратов Сell-Saver. 

Рекомендации
• Мы рекомендуем проводить инактивацию патогенов в  СЗП 

и в концентратах тромбоцитов. 1C
В трансфузиологии контаминация компонентов крови остается 

серьезной проблемой. Однако процент инфицирования извест-
ными, передающимися с  кровью патогенами (например, ВИЧ, 
вирусы гепатитов  В, С) невысок, благодаря применению высо-
кочувствительных методов тестирования. Несмотря на это, риск 
сохранения или повторного появления патогенов по-прежнему 
вызывает озабоченность. Проводится опрос потенциальных до-
норов об истории их путешествий, о  применении ими наркоти-
ков, сексуальных контактах и проч., однако риск все равно суще-

ствует [140]. Также остается риск того, что проверка донорской 
крови в лаборатории может оказаться неэффективной. Как пра-
вило, есть период, в течение которого донорская кровь будет не-
сти риски инфицирования для реципиента, потому что уровень 
инфекционного маркера в  крови остается ниже предела обна-
ружения, и в результате тестирования получается отрицательный 
результат. Основная задача всех скрининговых программ состо-
ит в  том, чтобы сократить этот период «серонегативного окна». 
При помощи молекулярно-биологической методики амплифика-
ции нуклеиновых кислот (nuclear acid amplifi cation testing — NAT) 
классический период «серонегативного окна» удалось сократить 
до так называемой эклипс-фазы, при которой концентрация ви-
русных нуклеиновых кислот в  плазме является достаточной для 
их определения [141]. Методика NAT-скрининга применяется для 
проверки на передающиеся при трансфузиях ВИЧ, вирус гепати-
та B и вирус гепатита С [142–144].

Системы мониторинга безопасности трансфузий должны разра-
ботать протоколы по идентификации и распознаванию связанных 
с трансфузиями угроз, по оценке и, в конечном счете, по уменьше-
нию рисков трансфузий для реципиентов [145]. 

Несмотря на усовершенствования методов лабораторной ди-
агностики, процесса отбора доноров и техник забора крови, со-
храняются следующие риски: риск бактериальной контаминации 
и  передачи распространяемых насекомыми болезней (главным 
образом при трансфузиях тромбоцитов, но также это встречает-
ся и  при трансфузиях эритроцитов), а  также риск передачи не-
обнаруженных и новых вирусов, передающихся при трансфузии. 
Данную проблему можно решить при помощи внедрения методов 
инактивации патогенов. В разработанных в настоящее время ме-
тодиках целевым агентом для инактивации может быть нуклеино-
вая кислота или клеточная мембрана инфекционного агента [146]. 
Они эффективны в отношении бактерий, простейших, контамини-
рованных лейкоцитов, известных и неизвестных вирусов, передаю-
щихся при трансфузиях инфекционных агентов, но не действуют на 
прионы. При инактивации применяются следующие методы: с рас-
творителем/детергентом (solvent/detergent — SD), с метиленовым 
синим, с амотосаленом и с рибофлавином. Во всех вышеперечи-
сленных методах (за исключением метода с сольвент-детергентом) 
используется видимый или ультрафиолетовый свет. Концентрация 
коагулирующих белков в плазме остается в пределах допустимого 
диапазона, хотя данные методы приводят к ее небольшому умень-
шению [147].

Редукцию патогенов в  концентратах тромбоцитов проводят 
с  амотосаленом или с  рибофлавином. Терапевтическая эффек-
тивность и  безопасность патогенредуцированных концентратов 
тромбоцитов такая же, как и у обычных концентратов тромбоцитов 
[146, 148]. Однако в большинстве исследований показано, что при 
трансфузии патогенредуцированных концентратов тромбоцитов 
наблюдается меньший прирост тромбоцитов, уменьшение интер-
вала между трансфузиями и  увеличение количества трансфузий 
при пересчете на одного пациента [146].

Инактивация эритроцитсодержащих компонентов крови пред-
ставляется более сложной задачей [149]. В  настоящее время 
в  коммерческой разработке находятся два метода: фотохимиче-
ская инактивация цельной крови при помощи рибофлавина и уль-
трафиолета (Mirasol System) и химическая инактивация эритроци-
тов при помощи S-303 и глутатиона (GSH: Intercept system) [150].

Рекомендации
• Мы рекомендуем использовать для трансфузии обедненные 

лейкоцитами эритроцитсодержащие компоненты крови. 1B
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Лейкодеплеция — это процесс удаления лейкоцитов из концен-
трата эритроцитов или тромбоцитов. Это достигается посредст-
вом удаления лейкоцитарной пленки после центрифугирования 
или предварительной фильтрации. Лейкодеплецию рекомендует-
ся проводить для предотвращения трех осложнений, возникаю-
щих при трансфузиях: фебрильных негемолитических посттранс-
фузионных реакций, рефрактерности к трансфузии тромбоцитов 
из-за аллоиммунизации человеческими лейкоцитами и передачи 
цитомегаловируса [151]. Показано, что в вышеупомянутых случа-
ях лейкодеплеция является клинически и финансово эффективной 
процедурой [151].

В большинстве европейских стран была введена практика лей-
кодеплеции еще в конце 1990-х годов на том основании, что в ре-
зультате лейкодеплеции может уменьшаться частота передачи бо-
лезни Крейтцфельдта — Якоба; а также на основании растущего 
количества подтверждений иммуномодуляции, обусловленной пе-
реливанием лейкоцитов. В результате проведения лейкодеплеции 
уменьшается инфективность прионов на 58–72 % [152]. Несмотря 
на это, лейкодеплеция не является однозначным решением для уда-
ления прионов из компонентов крови. Поэтому для минимизации 
рисков передачи болезни Крейтцфельдта — Якоба при трансфу-
зиях необходимо использовать дополнительные методы удаления 
прионов (например, фильтрование) [153]. При этом противоре-
чивые результаты нескольких метааналитических исследований 
позволяют предположить, что хотя повсеместная лейкодеплеция 
и способствуют уменьшению частоты развития иммуномодуляции, 
обусловленной трансфузиями, ее клинический эффект до сих пор 
тяжело оценить. Начиная с 1998 г. только в одном двойном слепом 
РКИ было показано преимущество метода фильтрования по срав-
нению с удалением лейкоцитарной пленки: в  случае трансфузии 
крови, которая перед хранением была обеднена лейкоцитами при 
помощи фильтрования у  пациентов после сердечно-сосудистых 
операций наблюдалось уменьшение частоты возникновения вну-
трибольничных инфекций и уменьшение госпитальной смертности 
[154]. Ограниченные доказательства обоснования применения 
лейкодеплеции остаются предметом острых дебатов ученых сооб-
ществ [155, 156]. К сожалению, данный спор вряд ли разрешим, 
поскольку в большинстве западных стран лейкодеплеция включе-
на в стандартные протоколы терапии. 

7.2. Иммунологические и неиммунологические 
осложнения, связанные с трансфузией 
компонентов крови
Рекомендации

• Мы рекомендуем службам крови внедрить стандартные опе-
рационные процедуры для идентификации пациентов, а также об-
учить персонал раннему распознаванию реакций, возникающих 
при трансфузиях компонентов крови, и  быстрому реагированию 
на них. 1C

• Мы рекомендуем привлекать только доноров мужского пола 
для получения компонентов крови, содержащих плазму, чтобы 
предотвратить развитие острого посттрансфузионного поврежде-
ния легких. 1C

• Мы рекомендуем проводить облучение эритроцитов, тром-
боцитов и лейкоцитов, полученных от доноров-ближайших родст-
венников и родственников второй степени родства даже в случае, 
если пациент иммунокомпетентен. При трансфузиях пациентам 
из группы риска все эритроциты, тромбоциты и лейкоциты также 
должны быть облучены. 1C

• Трансфузии аллогенных компонентов крови способствуют 
увеличению частоты внутрибольничных инфекций. B

Один из наиболее эффективных способов уменьшения количе-
ства осложнений, связанных с трансфузиями, — это введение ог-
раничительной стратегии, которая подразумевает трансфузию 
только тех компонентов, которые показаны (эритроциты, плазма 
или тромбоциты), и  только в  тех случаях, когда это действитель-
но необходимо. В двух недавно проведенных метааналитических 
работах произведена оценка влияния пороговых значений гемо-
глобина или гематокрита на трансфузию эритроцитов и на исход 
лечения [157, 158]. В эти два метаанализа были включены 19 ис-
следований (n = 6264) [157] и 31 исследование (n = 9813) [158]. 
Эти метанализы показали, что ограничительная трансфузионная 
стратегия хорошо переносится в большинстве клинических ситу-
аций и  приводит к  уменьшению количества пациентов, которым 
выполнялись трансфузии, а также уменьшению количества доз пе-
реливаемых эритроцитов. У пациентов с кровотечениями из верх-
него отдела ЖКТ ограничительная стратегия трансфузий (поддер-
жание концентрации гемоглобина не ниже 7 г/дл) способствовала 
более высокой результативности терапии по сравнению с  либе-
ральной стратегией (поддержание концентрации гемоглобина не 
ниже 9  г/дл) [126]. У пациентов с септическим шоком внедрение 
ограничительной стратегии трансфузий не повысило результа-
тивность терапии, однако способствовало существенному умень-
шению объема переливаемых аллогенных эритроцитов и  коли-
чества связанных с трансфузиями осложнений [159]. Однако для 
определенных групп пациентов (например, для кардиохирурги-
ческих пациентов) еще предстоит разработка наилучшей стра-
тегии трансфузий [160]. Применение ограничительной стратегии 
у кардиохирургических пациентов в послеоперационном периоде 
не имело преимуществ перед либеральной стратегией в отноше-
нии послеоперационных осложнений и более того, привело к уве-
личению 90-дневной летальности [161]. Данный вопрос остается 
открытым и  для пациентов с  острыми коронарными синдромами 
и травматическим повреждением головного мозга, поскольку для 
них не было проведено проспективных РКИ. Небольшое иссле-
дование было проведено среди онкохирургических пациентов. 
de Almeida и соавт. [127] показали, что по сравнению с ограничи-
тельной стратегией (концентрация гемоглобина не менее 7  г/дл) 
при применении либеральной стратегии (концентрация гемогло-
бина не менее 9 г/дл) наблюдалось меньшее количество серьез-
ных осложнений в послеоперационном периоде. 

Несмотря на то, что трансфузия компонентов крови хорошо пе-
реносится в большинстве западных стран, на всех этапах перели-
вания сохраняются риски человеческих ошибок. В ежегодном сум-
марном отчете SHOT (Serious Hazards of Transfusion — серьезные 
риски трансфузий) за 2014  г. было проанализировано 3017  со-
общений [162]. Большинство случаев с неблагоприятными послед-
ствиями были вызваны человеческими ошибками (их число соста-
вило 77,8  %). Причем с  2011  г. наблюдался их стабильный рост, 
что представляет собой растущую угрозу безопасности процесса 
трансфузий. В нескольких отчетах (помимо случаев некорректно-
го распознавания пациентов, их неправильного опроса и невер-
ной документации данных) упоминаются ситуации с недостаточно 
грамотными клиническими решениями, а также с путаницей в ре-
зультате слишком большого числа методов лечения [162]. В 2014 г. 
оценочный риск смерти, связанной с  трансфузиями компонентов 
крови, составил 5,6/10 00 000 компонентов; а риск развития се-
рьезных осложнений — 63,5/1 000 000 компонентов. В большин-
стве случаев это были острые трансфузионные реакции, включав-
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шие в  себя анафилактическую реакцию/гиперчувствительность 
и  фебрильные негемолитические посттрансфузионные реакции. 
В настоящее время острые трансфузионные реакции являются ос-
новной причиной серьезных осложнений трансфузий компонен-
тов крови [162]. Для трансфузий эритроцитсодержащих компо-
нентов характерны фебрильные реакции; для трансфузий плазмы 
(обработанной метиленовым синим и  СЗП, обработанной мето-
дом SD) — аллергические реакции; при трансфузиях концентратов 
тромбоцитов возможны оба типа осложнений [162]. 

Гемолитические фебрильные посттрансфузионные реакции ти-
пичны для трансфузий эритроцитсодержащих компонентов кро-
ви, к  антигенам которых у  реципиента присутствуют аллогенные 
антитела. Наиболее распространенная причина гемолитических 
фебрильных посттрансфузионных реакций  — это несовмести-
мость по системе ABO, возникающая в результате нарушений про-
цедуры трансфузии. В отчете SHOT за 2014 г. зарегистрировано 
10 случаев трансфузий эритроцитов, несовместимых по системе 
ABO, и все они были обусловлены клиническими ошибками [162]. 

Целью политики гемонадзора является повышение безопасности 
пациентов. Поэтому важно, чтобы по окончанию терапии правиль-
но устанавливали и указывали в отчетах причины случаев с небла-
гоприятным исходом. Это позволит не повторять подобные ошибки, 
скорректировать и улучшить протоколы терапии [163]. Следует от-
метить, что порядка двух третей несовместимых по ABO трансфу-
зий эритроцитов не наносят вреда здоровью пациентов. Они будут 
упомянуты в следующих отчетах SHOT как «медицинские ошибки, 
которые не должны никогда происходить» [162].

Человеческий фактор продолжает оставаться основной про-
блемой при трансфузиях, несмотря на то, что в настоящее время 
доступно большое количество информации по трансфузионным 
осложнениям. Правильная идентификация пациента и  соблюде-
ние основных процедур — основополагающие условия для прове-
дения эффективной и безопасной терапии [138].

Острое посттрансфузионное повреждение легких (Transfusion 
Related Acute Lung Injury — TRALI) — это состояние, которое угрожа-
ет жизни пациента и развивается в течение 6 ч после трансфузий 
компонентов крови, содержащих плазму [164]. В отчете SHOT за 
2014 г. зафиксировано 9 случаев подозрения на TRALI (всего был 
рассмотрен 1681 случай), в результате которых возможно/пред-
положительно умерли 2 пациента и в результате которых наблю-
далось развитие 7 серьезных осложнений [162]. В одном из двух 
вышеупомянутых случаев был использован криопреципитат: паци-
енту был перелит пул от 3 доноров женского пола, в котором со-
держались совместимые антитела 1-го и 2-го классов. 

Патогенез TRALI обусловлен антителами, особенно часто TRALI 
возникает при трансфузиях плазмы от доноров женского пола. По-
этому большинство организаций, занимающихся донорством, при-
няло решение о предпочтительном использовании плазмы от доно-
ров мужского пола с целью предупреждения развития и уменьшения 
частоты TRALI. Недавно опубликован метаанализ данных 10 иссле-
дований, в которых в 95–100 % случаев проводили трансфузии от 
доноров-мужчин. После внедрения такой стратегии риск возник-
новения TRALI значительно уменьшился [165]. Риск возникновения 
погрешности при выборе пациентов был небольшим несмотря на 
то, что ни одно из вышеупомянутых исследований не было рандо-
мизированным и только два из них были проспективными. Наблю-
далась высокая неоднородность для всей совокупности исследова-
ний, и низкая — для предопределенного анализа подгрупп. 

Трансфузионно-ассоциированная реакция «трансплантат про-
тив хозяина» (ТА-РТПХ)  — это иммунологическое осложнение 

трансфузии, которое обычно приводит к летальному исходу. При 
ТА-РТПХ происходит пересадка и размножение живых лимфоцитов 
донора, содержащихся в компонентах крови. Такая реакция может 
развиваться как у иммунокомпетентных, так и у иммунокомпроме-
тированных реципиентов [166]. Основными клиническими прояв-
лениями ТА-РТПХ являются лихорадка, сыпь макулопапулезного 
характера, распространяющаяся вплоть до ладоней, диарея, пе-
ченочная дисфункция, панцитопения и гипоплазия костного мозга, 
развившиеся в  течение менее 30  дней после трансфузии. Начи-
ная с 1996 г. в отчетах SHOT было упомянуто в общей сложности 
о 14 случаях ТА-РТПХ, и все они привели к летальному исходу [167].

В настоящее время в европейской системе гемонадзора такое 
осложнение, как циркуляторная перегрузка (transfusion associated 
circulatory overload — TACO), все чаще признается одной из важ-
ных причин летальных исходов и  развития серьезных осложне-
ний у пациентов. В отчете SHOT за 2014 г. упоминается 91 случай 
TACO, в сравнении с 96 случаями в 2013 г. [162]. Данное ослож-
нение возникало у пациентов в широком возрастном диапазоне: 
от 1 года до 98 лет. Большинство случаев произошли в обычных па-
латах медицинских учреждений после рутинной трансфузии. Тем 
не менее, частота возникновения TACO в периоперационном пе-
риоде, скорее всего, такая же, как и у неподвергающихся хирурги-
ческим вмешательствам пациентов [168]. В отчете SHOT за 2014 г. 
TACO была указана в качестве причины 6 из 13 смертельных слу-
чаев и в качестве причины 36 случаев развития серьезных ослож-
нений. Важно отметить, что истинные масштабы TACO на данный 
момент остаются неясными, поскольку сложно дать формальное 
определение этому осложнению. В процессе пересмотра находит-
ся разработанный Международным обществом трансфузии крови 
(International Society of Blood Transfusion — ISBT) протокол по диаг-
ностике TACO. В нем указано, что диагноз TACO может быть уста-
новлен при проявлении в течение 6 ч после трансфузии любых 4 
из 5 следующих симптомов: острая дыхательная недостаточность, 
тахикардия, повышенное артериальное давление, острый или про-
грессирующий отек легких, доказанный положительный баланс 
жидкости. Причиной ТАСО, как и  других осложнений, связанных 
с трансфузиями, часто является человеческий фактор. Поэтому так 
важна система гемонадзора, и необходимо проводить грамотное 
обучение задействованного в области трансфузионной медицины 
персонала [169].

Снизить частоту возникновения TACO можно путем профилакти-
ки ее развития, которую следует начинать с распознавания паци-
ентов, находящихся в группе риска [168–172]. Факторами риска 
для данного осложнения являются: старость, женский пол, наличие 
положительного баланса жидкости в  течение 24  ч перед транс-
фузией, нарушение функции левого желудочка, приводящее к за-
стойной сердечной недостаточности, почечная недостаточность 
и скорость трансфузии. Интересен тот факт, что объемы трансфу-
зий не относятся к факторам риска. Однако при увеличении числа 
доз перелитых компонентов крови наблюдался рост смертности 
и  развития серьезных осложнений. В  Европе частота возникно-
вения TACO была выше при трансфузиях эритроцитов, чем при 
трансфузиях СЗП, а самая низкая частота ТАСО наблюдалась при 
трансфузиях концентратов тромбоцитов [169, 171]. В США счита-
ется, что самые высокие риски характерны для трансфузий СЗП 
[170]. Такая разница скорее всего наблюдается потому, что в США 
СЗП применяется для нейтрализации действия антагонистов вита-
мина К, поскольку КПК там недоступен [171].

Помимо определения степени риска развития осложнений у па-
циента для предотвращения TACO важны следующие меропри-
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ятия: применение стандартных чек-листов перед проведением 
трансфузии и внедрение неэкстренных трансфузионных протоко-
лов [171], включающих в себя инфузии с низкой скоростью. Также 
было предложено применять диуретики перед проведением транс-
фузии. Большинство авторов рекомендуют проводить тщательный 
мониторинг и контроль процесса трансфузий у пациентов с высо-
кой степенью риска развития осложнений [169–171].

7.3. Потери при хранении
Рекомендации

• Мы рекомендуем проводить трансфузии эритроцитсодержа-
щих компонентов в  порядке очередности по принципу «первыми 
поступили  — первыми были использованы», чтобы минимизиро-
вать потери эритроцитов вследствие хранения. 1A

Имеется много литературных данных о возможной связи меж-
ду продолжительностью хранения эритроцитов и  неблагопри-
ятными клиническими исходами. В  результате ряда метаанали-
тических исследований получены противоречивые результаты 
[173–175]. Однако в  3  недавно проведенных обширных много-
центровых проспективных исследованиях не обнаружено суще-
ственного влияния продолжительного хранения эритроцитов на 
развитие серьезных осложнений или на смертность у пациентов, 
относящихся к группе высокого риска. В первом из них, в двойном 
слепом контролируемом исследовании (ARIPI; n = 377) недоно-
шенные новорожденные дети с массой тела менее 1250 г при ро-
ждении в случайном порядке были поделены на две группы. Одной 
из них проводили трансфузии эритроцитов, которые хранились 
7 дней или менее (среднее время хранения — 5,1 ± 2,0 дня). Вто-
рой группе переливали эритроциты, которые хранили соглас-
но стандартному протоколу банков крови (среднее время хра-
нения — 14,6 ± 8,3 дня) [176]. Для этих двух групп пациентов не 
наблюдалось существенной разницы в  основном исходе (кото-
рый был оценен по суммарному числу тяжелых осложнений у но-
ворожденных). Во втором слепом исследовании тяжело больные 
взрослые пациенты (ABLE; n = 2430) в  случайном порядке были 
разделены на две группы. Одной их них проводили трансфузии 
эритроцитов, которые хранились менее 8  дней (среднее время 
хранения — 6,1 ± 4,9 дня), другой — трансфузии эритроцитов, ко-
торые хранились стандартное количество времени (среднее вре-
мя хранения — 22,0 ± 8,4 дня) [177]. Между данными группами 
пациентов не была обнаружена разница ни по основному исхо-
ду (90-дневная смертность), ни по одному из вторичных исходов 
(тяжелые осложнения, длительность пребывания в  стационаре). 
В  третьем исследовании принимали участие пациенты в  возра-
сте не младше 12 лет, которым проводились сложные кардиохи-
рургические вмешательства (RECESS; n = 1098). Они в случайном 
порядке были разделены на две группы, которым в интраопера-
ционном или послеоперационном периодах проводили транс-
фузии: в  одной группе переливали эритроциты, которые храни-
лись 10 дней или менее (среднее время хранения — 7,8 ± 4,8 дня); 
в  другой  — эритроциты, которые хранились 21  день или более 
(среднее время хранения — 28,3 ± 6,7 дня) [178]. Не наблюдалось 
различий между группами в изменениях по шкале оценки полиор-
ганной недостаточности (Multiple Organ Dysfunction Score), а так-
же в смертности на 7-й и на 28-й дни после операции. В данных 
работах не была произведена оценка вреда трансфузий эритро-
цитов, которые хранились в  течение очень длительного времени 
(до 42 дней). Однако в них было показано, что при трансфузии 
«свежих» эритроцитов не наблюдалось никаких клинически зна-
чимых улучшений результатов лечения. 

7.4. Кровесбережение
Рекомендации

• Мы рекомендуем использовать технологию кровесбережения 
(Cell Salvage), которая помогает консервировать кровь при боль-
ших кардиохирургических операциях и больших ортопедических 
операциях. 1B

• Мы не рекомендуем рутинное применение интраоперацион-
ного плазмафереза с  заготовкой богатой тромбоцитами плазмы 
для консервации крови во время проведения кардиохирургиче-
ских операций с АИК. 1B

• Мы рекомендуем использовать технологию кровесбереже-
ния (Cell Salvage) при проведении операций на органах ЖКТ 
при условии, что проведена предварительная эвакуация содер-
жимого из брюшной полости, выполнена дополнительная от-
мывка клеток и применены антибиотики широкого спектра дей-
ствия. 1C

• Мы полагаем, что технология кровесбережения (Cell Salvage) 
возможна при онкологических операциях при условии, что забор 
крови производится не в непосредственной близости, а вдали от 
опухоли, и применяются фильтры для лейкодеплеции. 2C

Технология кровесбережения (Cell Salvage), используемая в ин-
траоперационном и  послеоперационном периодах, уменьшает 
потребность в  трансфузиях аллогенных эритроцитсодержащих 
компонентов крови при больших ортопедических операциях, та-
ких как эндопротезирование тазобедренного или коленного су-
става [179–181]. Интраоперационная реинфузия также может 
быть показана при хирургических вмешательствах на позвоночни-
ке, при пересадке печени и при хирургическом лечении аневризм 
брюшного отдела аорты [182, 183]. Однако у пациентов, которым 
выполняются операции по устранению абдоминальных или тора-
кальных травм, вопрос о  применении реинфузии остается нере-
шенным [184]. 

У пациентов с онкологическими заболеваниями существует риск 
попадания опухолевых клеток при реинфузии, что может привести 
к метастазированию опухоли. В любом случае нельзя проводить 
забор крови в непосредственной близости от опухоли. Для уда-
ления злокачественных клеток из собранной интраоперационно 
крови могут эффективно применяться фильтры для лейкодеплеции 
[185]. В недавно опубликованных нерандомизированных исследо-
ваниях, в которые были включены пациенты с онкоурологически-
ми заболеваниями и  пациенты, оперированные по поводу мета-
стазов в спинной мозг, было показано, что применение технологии 
интраоперационной реинфузии способствовало уменьшению по-
требности в трансфузиях аллогенных эритроцитсодержащих ком-
понентов крови без очевидного риска уменьшения долгосрочной 
выживаемости, обусловленной онкологическими перспективами 
[186–188].

Контаминация операционного поля, например, при операциях 
на кишечнике, при проникающих ранениях брюшной полости или 
при инфицированных ранах, обычно считалась противопоказани-
ем к применению интраоперационной реинфузии. Однако данные 
литературы свидетельствуют, что после проведения лапаротомии 
при абдоминальной травме не было различий в частоте инфици-
рования у пациентов, которым проводили трансфузии аллогенных 
компонентов крови, и пациентов, которым проводили реинфузии. 
В РКИ у пациентов, которым была выполнена лапаротомия по по-
воду ранений брюшной полости, было показано, что в результате 
применения интраоперационной реинфузии значительно сокра-
тилось использование аллогенных компонентов крови, при этом 



| КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ | CLINICAL RECOMMENDATIONS | 

| 2021; 66(1):  88–160 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      113

частота инфицирования и количество летальных исходов не уве-
личились [189].

Реинфузия в перинатальном периоде теоретически может быть 
опасна из-за рисков развития эмболии околоплодными водами 
и аллоиммунизации матери, поскольку выделяющаяся при родах 
кровь может быть контаминирована амниотической жидкостью 
или фетальной кровью [190]. Однако эмболия околоплодными во-
дами больше не считается эмболическим заболеванием, а скорее 
рассматривается как редкая анафилактическая реакция на анти-
гены плода. Контаминация собранной аутокрови резус-конфликт-
ными эритроцитами плода может быть устранена при помощи 
применения антирезусных иммуноглобулинов, а проблема несов-
местимости по системе ABO практически незначительна, посколь-
ку антигены ABO при рождении сформированы еще не полностью. 
Реинфузия становится все более популярным методом в акушер-
стве. Несмотря на это, в настоящее время опубликовано недоста-
точно данных об эффективности и  безопасности ее применения 
(800  задокументированных процедур и  около 400  пациенток, 
которым были проведены переливания собранной аутологичной 
крови) [190, 191]. Поэтому в акушерстве интраоперационную ре-
инфузию следует применять только у пациенток с высоким риском 
развития геморрагий и в случаях, когда сложно или невозможно 
провести трансфузию аллогенных эритроцитсодержащих компо-
нентов крови.

7.5. Трансфузии плазмы и концентратов 
тромбоцитов
Рекомендации

• Мы не рекомендуем проводить трансфузии плазмы для 
предпроцедурной коррекции слабо или умеренно повышенного 
МНО. 1C

• Мы рекомендуем проводить раннюю диагностику и  целена-
правленную терапию дефицита факторов свертывания в плазме. 
В зависимости от клинической картины, типа кровотечения, типа 
дефицита факторов и доступных ресурсов могут использоваться 
концентраты факторов свертывания, криопреципитат или большие 
объемы плазмы. 1B

• Мы предлагаем для лечения приобретенного дефицита фак-
торов свертывания в случаях неконтролируемого массивного кро-
вотечения (кроме случаев травмы) как можно раньше применять 
протокол, основанный на соотношении эритроциты : плазма : кон-
центраты тромбоцитов, а в последующем как можно скорее осу-
ществить целенаправленную терапию. 2C

• Мы предлагаем применять концентраты факторов свертыва-
ния для первичного лечения приобретенного дефицита факторов, 
поскольку они являются высокоэффективными, а их инфекционная 
опасность минимальна. 2C

• Мы не рекомендуем проводить бессистемные трансфузии 
плазмы для лечения периоперационных кровотечений. 1C

• Мы советуем проводить трансфузии концентратов тромбоци-
тов при кровотечениях, связанных с  предшествующей терапией 
антитромбоцитарными препаратами, или при тромбоцитопении 
менее 50 × 109/л..2C

В небольшом РКИ, изучавшем трансфузии СЗП и/или концен-
тратов тромбоцитов перед проведением инвазивных процедур, 
в которое было включено 60 пациентов с циррозом печени, при-
менение трансфузионной стратегии, основанной на показателях 
ТЭГ, привело к  значительному уменьшению количества трансфу-
зий, при этом количество геморрагических осложнений не увели-
чилось [192].

8. Терапия нарушений свертывания
8.1. Показания, противопоказания, осложнения 
и дозы 
Рекомендации

• Концентрация фибриногена в плазме менее 1,5–2 г/л считает-
ся гипофибриногенемией при приобретенной коагулопатии и ас-
социируется с повышенным риском кровотечения. C 

• Мы рекомендуем проводить терапию гипофибриногенемии 
у пациентов с кровотечением. 1C

• Мы предлагаем использовать начальную дозу концентрата 
фибриногена от 25 до 50 мг/кг массы тела. 2C

• Мы предлагаем в случае отсутствия концентрата фибриноге-
на использовать криопреципитат в начальной дозе от 4 до 6 мл/кг 
массы тела. 2C

• Невозможно скорректировать гипофибриногенемию только 
при помощи трансфузий плазмы. C

• Мы предлагаем вводить концентрат фактора XIII (30 МЕ/кг) 
при кровотечениях и низкой активности фактора XIII (< 30 %). 2C

• Мы рекомендуем вводить КПК и витамин К внутривенно па-
циентам, получающим терапию антагонистами витамина  К, при 
тяжелом периоперационном кровотечении перед проведением 
дальнейшей коррекции нарушений свертывания крови. 1B

• Только лишь увеличение МНО/удлинение ПВ или времени 
свертывания в вискоэластических тестах не является показанием 
для назначения КПК пациентам с  кровотечением, не принимаю-
щим пероральные антикоагулянты. C

• Мы не рекомендуем использовать rFVIIa в профилактических 
целях, поскольку он способствует повышению риска развития 
тромбоза со смертельным исходом. 1B

• Мы полагаем, что rFVIIa может быть использован по незаре-
гистрированным показаниям (off-label) в  исключительных случа-
ях: в случае угрожающего жизни кровотечения, которое не может 
быть остановлено общепринятыми хирургическими/интервенци-
онными радиологическими методами и/или если комплексная те-
рапия нарушений свертывания крови не приносит результата. 2C

• Мы рекомендуем вводить транексамовую кислоту в  дозе 
от 20 до 25 мг/кг для предотвращения кровотечения при проведе-
нии больших хирургических вмешательств и/или для терапии кро-
вотечения, вызванного гиперфибринолизом (или хотя бы при подо-
зрении на гиперфибринолиз). 1B

• Мы советуем применять десмопрессин при определенных си-
туациях (приобретенный синдром Виллебранда). 2C

В доступных на сегодняшний день литературных данных нет ре-
комендаций по введению антитромбина пациентам с  кровотече-
нием в ходе плановых операций. 

• Мы рекомендуем проводить структурированное обучение 
и тренинг медицинского персонала. 1С

8.2. Устранение сопутствующих факторов, 
ухудшающих состояние гемостаза
Рекомендации

• Мы рекомендуем поддерживать периоперационную нормо-
термию, поскольку это способствует снижению кровопотери и, как 
следствие, уменьшает потребность в трансфузиях. 1B

• Мы рекомендуем проводить коррекцию pH при лечении аци-
дозной коагулопатии, хотя только при помощи нормализации 
уровня рН невозможно немедленно устранить вызванную ацидо-
зом коагулопатию. 1C
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• Мы рекомендуем проводить введение препарата rFVIIa только 
совместно с коррекцией pH. 1C

• Мы рекомендуем введение препаратов кальция при про-
ведении массивных трансфузий, когда концентрация каль-
ция может быть снижена, чтобы поддержать нормокальциемию 
(> 0,9 ммоль/л). 1B

• Мы предлагаем применять эндоваскулярную эмболизацию, 
которая хорошо переносится, в качестве альтернативы открытому 
хирургическому вмешательству в случае неудачного эндоскопиче-
ского лечения кровотечения из верхних отделов ЖКТ, не связанного 
с варикозным расширением вен. 2C

• Мы предлагаем применять суперселективную эмболизацию 
в качестве первой линии терапии в случае кровотечений из ниж-
них отделов ЖКТ, верифицированных при ангиографии. 2C

• Мы считаем, что эмболизация может быть использована в ка-
честве первой линии терапии артериальных осложнений при пан-
креатите. 2C

8.3. Затраты на лечение 
Рекомендации

• Как само кровотечение, так и трансфузии аллогенных компо-
нентов крови независимо увеличивают показатели заболеваемо-
сти, смертности, продолжительности пребывания пациентов в па-
латах интенсивной терапии и  в  стационаре, а  также затраты на 
лечение. B

• Применение транексамовой кислоты может уменьшить пери-
операционную кровопотерю и потребности в  трансфузиях и  тем 
самым быть финансово эффективным при тяжелых больших хирур-
гических вмешательств или при травмах. B

• Мы рекомендуем ограничить использование rFVIIa, следуя за-
регистрированным показаниям к его применению, вне этих пока-
заний способность rFVIIa уменьшать потребность в  трансфузиях 
и смертность не доказана, а риск развития артериальных тромбо-
эмболий и затраты на лечение высоки. 1A

• Для некоторых групп пациентов финансово эффективной мо-
жет быть технология кровесбережения (Cell Salvage) с применени-
ем реинфузии. A

• Оценка финансовой эффективности протокола трансфузий, 
основанного на соотношении эритроциты : плазма : концентраты 
тромбоцитов, не проводилась.

• Целевая терапия с  применением концентратов факторов 
свертывания (фибриногена и/или КПК) может уменьшить затраты 
на лечение, связанные с  трансфузиями, при травмах, кардиохи-
рургических вмешательствах и трансплантации печени. C

9. Алгоритмы терапии в определенных 
областях 
9.1. Сердечно-сосудистая хирургия
9.1.1. Какое лечение ,назначенное в предоперационном 
периоде, влияет на периоперативное кровотечение? 

• Отмена аспирина повышает риск тромбоза коронарных арте-
рий, продолжение использования аспирина увеличивает риск кро-
вотечения. B

• Отмена клопидогреля повышает риск тромбоза коронарных 
артерий, продолжение использования клопидогреля увеличивает 
риск кровотечения. A

• Мы рекомендуем при проведении операций АКШ в целях про-
филактики вводить пациентам транексамовую кислоту перед под-
ключением к АИК. 1A

9.1.1.1. Антитромбоцитарная терапия

9.1.1.1.1. Аспирин
Продолжение приема аспирина вплоть до начала операции 

может обладать рядом преимуществ. В недавно проведенном не-
большом РКИ (n = 20) было показано, что продолжение терапии 
аспирином вплоть до дня проведения операции ослабляет окис-
лительные и воспалительные реакции, что было диагностировано 
при помощи тестирования образцов крови из лучевой артерии, 
коронарного синуса и при биопсии миокарда [193]. Авторы так-
же отметили и другой положительный эффект — уменьшение по-
вреждения тканей сердца вследствие операции. Последнее ис-
следование также показало, что применение аспирина вплоть до 
дня оперативного вмешательства хорошо переносится пациента-
ми. Было проведено сравнение двух групп пациентов: группы из 
709  последовательно отобранных пациентов, которые принима-
ли аспирин вплоть до операции АКШ, и аналогичной контрольной 
группой из 709 таких же пациентов, которые прекратили прием 
аспирина за 5 дней до операции [194]. Авторы не обнаружили су-
щественных различий между группами в  величине кровопотери 
как во время операции, так и в послеоперационном периоде [194]. 
Более того, не наблюдалось и значимых различий между группами 
в выживаемости без случаев развития тяжелых сердечно-сосуди-
стых осложнений и в количестве случаев рецидивов сердечно-со-
судистых заболеваний в течение 4 лет наблюдения. Выживаемость 
без стенокардии была значительно выше в группе, которая прини-
мала аспирин до момента операции. 

9.1.1.1.2. Клопидогрель
В результате недавно проведенного метаанализа 20  наблю-

дательных исследований (23  668  пациентов) установлено, что 
применение клопидогреля в течение 7 дней приводило к увели-
чению риска трансфузий эритроцитсодержащих компонентов 
крови и частоты повторных операций вследствие развития кро-
вотечения, не уменьшая при этом количества случаев инфаркта 
миокарда в послеоперационном периоде [195]. Также наблюда-
лась более высокая смертность среди пациентов, которые про-
должали прием клопидогреля вплоть до операции. Ретроспектив-
ный анализ пациентов, которым были выполнены операции АКШ 
(n = 715), также выявил существенную взаимосвязь между раз-
витием кровотечений и приемом клопидогреля в течение 5 дней 
перед операцией [196]. 

Недавно проведенный метаанализ 12  исследований показал, 
что продолжение антитромбоцитарной терапии (аспирин, клопи-
догрель) вплоть до проведения сердечно-сосудистых операций 
приводило к увеличению кровопотери, риск повторных эксплора-
тивных вмешательств в  связи с  кровотечениями был низок [197]. 
Авторы заключают, что такая терапия может применяться для па-
циентов с высоким риском тромбоза стентов. В ретроспективном 
мультицентровом наблюдательном исследовании (n = 666) сооб-
щалось, что прекращение антитромбоцитарной терапии приво-
дило к  существенному росту количества случаев больших сер-
дечно-сосудистых неблагоприятных событий, инфаркта миокарда 
и летальных исходов, при этом существенного уменьшения случа-
ев кровотечений не наблюдалось [198]. Однако в данном иссле-
довании рассматривались как кардиохирургические, так и другие 
операции, с меньшим риском кровопотери.
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9.1.1.2. Антифибринолитическая терапия (апротинин, тра-
нексамовая кислота и �-аминокапроновая кислота)

Для оценки безопасности применения апротинина в сравнении 
с другими антифибринолитическими препаратами проведен мета-
анализ 106 РКИ и 11 наблюдательных исследований (общее число 
пациентов — 43 270) [199]. Анализ по большей части оказался ма-
лорезультативным, хотя авторы отметили, что у пациентов, полу-
чавших апротинин, смертность была больше и чаще развивалась 
почечная недостаточность или нарушение функции почек, чем 
у  пациентов, которые принимали другие препараты или не при-
нимали никаких антифибринолитических препаратов. Авторы по-
лагают, что вопрос о безопасности апротинина в кардиохирургии 
остается открытым, и перед его назначением лечащим врачам не-
обходимо оценить соотношение пользы и рисков его применения. 

Результаты метаанализа терапии 33 501 пациента свидетель-
ствуют, что смертность может быть повышена при применении 
апротинина у пациентов, относящихся к группам низкого и сред-
него, но не высокого риска, по сравнению с применением транек-
самовой кислоты и �-аминокапроновой кислоты (ЭАКК) [200].

9.1.1.3. Заместительная терапия факторами свертывания

9.1.1.3.1. Концентрат антитромбина
В РКИ, в которое было включено 200 пациентов, показано, что 

предоперационная инфузия антитромбина до достижения плаз-
менной активности 120 % способствовала уменьшению гепарино-
резистентности, не оказывая побочных эффектов и предотвращая 
уменьшение активности антитромбина в плазме в послеопераци-
онном периоде [201].

9.1.1.3.2. Концентрат фибриногена
В результате недавно проведенного систематического обзора 

4  исследований (n =  2154) обнаружено, что предоперационная 
концентрация фибриногена является плохим предиктором крово-
течения после операции и может приводить к ненадлежащему ле-
чению более чем у 80 % пациентов [202]. Авторы предположили, 
что для уменьшения количества случаев нецелесообразных вме-
шательств может быть использована пороговая концентрация фи-
бриногена плазмы 2,5 г/л. По результатам другого недавно про-
веденного метаанализа данных 20  исследований также было 
подтверждено, что между концентрацией фибриногена и  разви-
тием кровотечения в  послеоперационном периоде существует 
слабая или умеренная взаимосвязь. Авторы полагают, что для со-
здания рекомендаций по надлежащей терапии следует провести 
дополнительные РКИ [11].

9.1.2. Какая терапия может быть использована для лечения 
кровотечения в интраоперационном периоде?

Рекомендации
• Мы предлагаем использовать местно транексамовую кислоту 

в грудной полости, чтобы уменьшить кровопотерю при операциях 
на сердце. 2C

• Мы рекомендуем проводить инфузию концентрата фибрино-
гена для уменьшения периоперационной кровопотери при слож-
ных операциях на сердце, основываясь на результатах мониторин-
га показателей вискоэластических тестов. 1B

• Мы предлагаем применять rFVIIa у пациентов с неостанавли-
вающимся кровотечением во время или после операций на сер-
дце в случаях, когда все стандартные методы терапии нарушений 
свертывания оказались неэффективны. 2B

9.1.2.1. Гепарин

В недавно проведенном РКИ, включавшем 38 пациентов, кото-
рым выполняли плановые операции на клапанах сердца, сравнили 
эффективность подбора доз гепарина и  протамина при помощи 
оценки состояния гемостаза методами, проводимыми непосред-
ственно «у постели больного» (Point of Care — РОС), и при помо-
щи стандартного метода, основанного на определении активиро-
ванного времени свертывания (АВС) [203]. Было установлено, при 
подборе доз гепарина и протамина с помощью методов РОС ча-
стота тяжелых кровотечений была меньше, чем при использовании 
стандартного подхода с определением АВС. 

9.1.2.2. Протамин 

В недавно проведенном двойном слепом РКИ оценили эффектив-
ность определения доз протамина при помощи титрования прота-
мин-гепарин у пациентов, которым выполняли операции по замене 
сердечного клапана (n = 60) [204]. Авторы обнаружили, что умень-
шить кровопотерю в послеоперационном периоде можно путем из-
мерения протамина на основании двух независимых титрований 
протамин-гепарин, первое из которых проводится сразу после от-
ключения от АИК, а второе — через 5 мин после введения первой 
дозы протамина. 

9.1.2.3. Антифибринолитическая терапия 
(транексамовая кислота и �-аминокапроновая кислота)

В недавно проведенных исследованиях были получены различ-
ные результаты. В  ретроспективном исследовании сравнили эф-
фективность терапии апротинином и  ЭАКК в  группе последова-
тельно отобранных пациентов младенческого возраста, которым 
проводили операции на сердце с использованием АИК (n = 277) 
[205]. При применении ЭАКК наблюдалось значительное увеличе-
ние объема отделяемого по дренажам из грудной клетки, хотя это 
не увеличивало потребность в трансфузиях. Была выявлена более 
низкая эффективность ЭАКК по сравнению с  апротинином. Про-
спективное РКИ было проведено с участием группы последователь-
но отобранных взрослых пациентов (n = 64), которым проводились 
операции на грудном отделе аорты с использованием АИК. Было 
показано, что и ЭАКК, и транексамовая кислота помогают умень-
шить кровопотерю в  послеоперационном периоде [206]. Однако 
при применении ЭАКК значительно возрастал риск повреждения 
почек и почечной недостаточности, а при применении транексамо-
вой кислоты — риск развития судорог.

При проведении кардиохирургических вмешательств у  детей 
преимущества применения транексамовой кислоты не так очевид-
ны, как у взрослых. Систематический обзор и метаанализ 8 работ 
(n = 848) показал, что наблюдалось незначительное уменьшение 
количества трансфузий у пациентов, получавших транексамовую 
кислоту. Однако качество данных было невысоко, большинство из 
них были слишком гетерогенными и поэтому их нельзя было под-
вергать метаанализу [207]. 

Не во всех исследованиях были получены доказательства пре-
имущества использования транексамовой кислоты. В проспектив-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое РКИ было вклю-
чено 90 взрослых пациентов, которым выполнялись операции на 
сердечном клапане и  которые были разделены на 3  группы по 
30 человек: группа, получавшая транексамовую кислоту; группа, 
получавшая малые дозы апротинина; и  контрольная группа, по-
лучавшая физиологический раствор. В  группах пациентов, полу-
чавших апротинин и транексамовую кислоту, объем отделяемого 
из торакального дренажа был значительно меньше, чем в  конт-
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рольной группе, количество трансфузий эритроцитсодержащих 
компонентов и концентратов тромбоцитов было значимо меньше 
в группах транексамовой кислоты и апротинина, чем в контроль-
ной группе, а уменьшение количества трансфузий СЗП наблюда-
лось только в группе, получавшей апротинин [208]. Авторы иссле-
дования пришли к выводу, что применение малых доз апротинина 
более эффективно уменьшает величину кровопотери, чем транек-
самовая кислота.

В проспективном клиническом исследовании (n = 1182) оцени-
ли эффективность однократного введения «малых» и «средних» 
доз (соответственно, 1  г и  5  г) транексамовой кислоты в  объем 
первичного заполнения (прайма) контура аппарата АИК и инфу-
зии болюсно средней дозы 3 г, затем в виде постоянной инфузии 
15 мгк/кг/ч транексамовой кислоты при плановых операциях на 
сердце [209]. Между данными группами не было обнаружено су-
щественной разницы в величине послеоперационной кровопоте-
ри. Авторы заключили, что более большие дозы транексамовой 
кислоты не являются более эффективными, чем однократное вве-
дение малой дозы препарата.

В нескольких РКИ сравнили эффективность продолжительного 
введения больших и малых доз транексамовой кислоты во время 
хирургических вмешательств. В  проспективном двойном слепом 
РКИ, проведенном у 175 пациентов, которым выполняли операции 
на сердечных клапанах, сравнили эффективность введения тра-
нексамовой кислоты в малых дозах (нагрузочная доза — 10 мг/кг, 
затем поддерживающая доза — 2 мг/кг/ч и доза в 40 мг — для пер-
вичного заполнения контура АИК) и в больших дозах (нагрузоч-
ная доза — 30 мг/кг, поддерживающая доза — 16 мг/кг/ч, затем 
доза для первичного заполнения контура АИК — в 2 мг/кг) [210]. 
Для предупреждения развития кровотечения в  послеоперацион-
ном периоде малые дозы транексамовой кислоты оказались столь 
же эффективны, как и большие дозы. В многоцентровом двойном 
слепом контролируемом РКИ (n =  568) сравнили эффективность 
малых доз (нагрузочная доза — 10 мг/кг, затем поддерживающая 
доза — 1 мг/кг/ч до окончания операции) и больших доз (нагру-
зочная доза  — 30  мг/кг, затем поддерживающая доза  — 16  мг/
кг/ч) [211]. Не было значимых различий в  частоте всех трансфу-
зий компонентов крови в течение 7 дней после операции. Однако 
при применении больших доз транексамовой кислоты были мень-
ше кровопотеря, потребность в трансфузиях плазмы и концентра-
тов тромбоцитов, переливалось меньшее их количество, и  реже 
возникала необходимость в  повторных операциях. В  небольшом 
двойном слепом рандомизированном контролируемом пилотном 
исследовании (n =  33) сравнили результаты применения малых 
доз (нагрузочная доза — 5 мг/кг, затем поддерживающая доза — 
5 мг/кг/ч) и больших доз (болюс — в 30 мг/кг, поддерживающая 
доза — 16 мг/кг/ч) транексамовой кислоты с введением хлорида 
натрия, использовавшимся как контроль [212]. Не было найдено 
значимых различий между тремя группами ни в величине кровопо-
тери, ни в выраженности фибринолиза, оцениваемого по концент-
рации D-димера и показателям ТЭГ. 

Возможно также местное применение транексамовой кисло-
ты. Метаанализ данных четырех двойных слепых контролируе-
мых РКИ, проведенных среди кардиохирургических пациентов 
(n =  371), показал, что местное применение транексамовой кис-
лоты приводит к существенному уменьшению объема кровопотери 
в течение 24 ч после операции, однако это не приводило к значи-
мому уменьшению потребности в трансфузиях [213]. В более све-
жем проспективном двойном слепом клиническом исследовании 
(n = 71) были получены схожие результаты при локальном примене-

нии транексамовой кислоты: значительное уменьшение кровопо-
тери, незначительное сокращение количества трансфузий эритро-
цитов и отсутствие заметной разницы в трансфузиях компонентов 
крови [214]. В  ретроспективном когортном исследовании, вклю-
чавшем пациентов, которым выполнялось АКШ (n = 160), оценили 
эффективность комбинированной терапии внутривенным и  мест-
ным введением транексамовой кислоты по сравнению с  только 
внутривенным введением транексамовой кислоты [215]. В группе, 
в  которой проводилась комбинированная терапия, наблюдалось 
значительное уменьшение кровопотери через 3, 6 и 12 часов по-
сле операции. Авторы указывают на необходимость дополнитель-
ных контролируемых РКИ. 

В недавно проведенном проспективном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом РКИ (n = 231) взрослым пациентам при про-
ведении операций АКШ без использования АИК болюсно вводили 
1  г транексамовой кислоты, затем во время операции дополни-
тельно проводили инфузию транексамовой кислоты со скоростью 
400 мг/ч. В качестве плацебо в контрольной группе использовали 
хлорид натрия [216]. В группе, получавшей транексамовую кисло-
ту, отмечалось значительное уменьшение поступления отделяемо-
го по торакальному дренажу через 6 ч после операции, уменьше-
ние потребности в трансфузиях эритроцитов и СЗП по сравнению 
с  контрольной группой. В  проспективном двойном слепом РКИ 
(n =  26) сравнили эффективность местного применения ЭАКК 
и  плацебо во время операций на сердце без применения АИК. 
Не было обнаружено существенных различий в величине крово-
потери и потребности в трансфузиях [217]. 

9.1.2.4. Аллогенные компоненты крови (СЗП, концентрат 
тромбоцитов и криопреципитат)

В небольшом проспективном исследовании (n = 13) сообщалось, 
что использование криопреципитата приводило к  увеличению 
плазменной концентрации фибриногена и  прочности фибрино-
вого сгустка при операциях на аорте у пациентов с глубоким ги-
потермическим циркуляторным арестом [218]. В  недавно прове-
денном проспективном когортном исследовании PLASMA-CARD 
(n = 967) было показано, что в кардиохирургии применение СЗП 
не уменьшало 30-дневную смертность [219]. Результаты другого 
ретроспективного анализа, в который было включено 685 пациен-
тов, свидетельствуют, что применение аутологичной богатой тром-
боцитами плазмы во время операций на грудном отделе аорты 
оказывает гемостатический эффект. Было показано, что в  группе 
пациентов, которым переливали аутологичную богатую тромбо-
цитами плазму, количество трансфузий аллогенных эритроцитсо-
держащих компонентов крови и нежелательных побочных явлений 
было значительно меньше, чем в контрольной группе [220]. Одна-
ко эффективность применения аутологичной богатой тромбоци-
тами плазмы в гемостатической терапии необходимо подтвердить 
в крупных РКИ. 

9.1.2.5. Десмопрессин

В недавно проведенном двойном слепом РКИ (n = 102) оцени-
ли влияние десмопрессина на объемы кровопотери в  послеопе-
рационном периоде и  на процесс агрегации тромбоцитов [221]. 
В ходе операции пациенты в группе лечения получали 0,3 мкг/кг 
десмопрессина, а  в  контрольной группе  — хлорид натрия. Было 
отмечено значительное уменьшение объема кровопотери в после-
операционном периоде и  уменьшение частоты трансфузий СЗП 
в группе, получавшей десмопрессин в течение первых 6 часов по-
сле операции, что соответствовало времени действия десмопрес-
сина, однако спустя 24 ч после операции значимой разницы меж-
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ду группами уже не наблюдалось. Лечение десмопрессином не 
влияло на агрегацию тромбоцитов и на частоту трансфузий эри-
троцитсодержащих компонентов или концентратов тромбоцитов.

9.1.2.6. Заместительная терапия фактором свертывания

9.1.2.6.1. Концентрат фактора XIII
В недавно проведенном двойном слепом плацебо-контролируе-

мом многоцентровом исследовании (n = 409) изучали влияние за-
местительной терапии концентратом фактора XIII в различных до-
зах на частоту трансфузий компонентов крови у пациентов после 
операций с АИК [222]. Применение концентрата фактора XIII не 
влияло ни на количество случаев, когда можно было отказаться от 
трансфузий, ни на потребность в  трансфузиях, ни на количество 
повторных хирургических вмешательств. 

9.1.2.6.2. Концентрат фибриногена
При вторичном анализе данных двойного слепого плацебо-

контролируемого РКИ, проведенного среди пациентов со слож-
ными сердечно-сосудистыми операциями (n = 61), было оценено 
влияние введения концентрата фибриногена под контролем пока-
зателей FIBTEM на интенсивность интраоперационного кровоте-
чения [223]. Было обнаружено, что концентрат фибриногена бо-
лее эффективен для уменьшения интенсивности кровотечения, чем 
плацебо и трансфузии СЗП и концентрата тромбоцитов. 

Эффективность концентрата фибриногена и  криопреципита-
та сравнили в рандомизированном исследовании (n = 63), прове-
денном среди кардиохирургических пациентов детского возраста, 
у которых во время операции после отключения АИК на фоне низ-
кой плазменной концентрации фибриногена развилось кровотече-
ние [224]. Не было обнаружено значимых отличий в эффективно-
сти концентрата фибриногена и криопреципитата. Авторы пришли 
к выводу, что концентрат фибриногена, как и криопреципитат, хоро-
шо переносится пациентами и может эффективно применяться для 
предупреждения и лечения кровотечения в течение 48 ч после опе-
рации. Однако не во всех исследованиях подтверждены преимуще-
ства применения концентрата фибриногена. В крупном ретроспек-
тивном когортном нерандомизированном исследовании (n = 1075) 
применение концентрата фибриногена при сложных кардиохирур-
гических вмешательствах не оказало положительного эффекта ни 
на объемы кровопотери, ни на частоту трансфузий, хотя при этом 
не отмечено и рисков развития осложнений [225]. Авторы предпо-
ложили, что такие результаты могли получиться из-за малой дозы 
и позднего введения концентрата фибриногена. Они рекомендова-
ли провести дальнейшие РКИ, посвященные этой проблеме. 

9.1.2.6.3. Концентраты протромбинового комплекса 
В небольшом проспективном исследовании, в  которое было 

включено 14  кардиохирургических педиатрических пациентов, 
было показано, что болюсное введение КПК способствовало 
уменьшению в  послеоперационном периоде кровопотери и  ко-
личества трансфузий эритроцитсодержащих компонентов [226]. 
В  другом проспективном исследовании, в  которое было включе-
но 25  кардиохирургических пациентов, была изучена эффек-
тивность применения КПК, содержащего небольшие количества 
фактора VIIa, и показано значительное уменьшение потребности 
в трансфузиях СЗП и концентратов тромбоцитов [227]. В ретро-
спективном исследовании (n = 168) сравнили эффективность пре-
паратов FEIBA и фактора rFVIIa [228]. Между этими двумя препа-
ратами не обнаружено существенных различий ни в  отношении 
числа случаев серьезных осложнений, ни в отношении смертности 

пациентов. У получавших rFVIIa пациентов наблюдалась большая 
потребность в  трансфузиях концентратов тромбоцитов, других 
различий в потребностях в трансфузиях не обнаружено. 

9.1.2.6.4. rFVIIа
Недавно проведено РКИ, в котором сравнили группу пациентов, 

получавших rFVIIa после отключения от АИК (n = 30), с контроль-
ной группой. В  группе, получившей rFVIIa, наблюдалось умень-
шение объема отделяемого из торакального дренажа, а  также 
уменьшение потребности в  трансфузиях [229]. Однако авторы 
подчеркнули необходимость проведения более масштабных РКИ. 
К настоящему времени проведено мало исследований по опреде-
лению оптимальных доз rFVIIa. В небольшом ретроспективном ис-
следовании (n = 69) сравнили эффективность различных доз rFVIIa 
у взрослых пациентов и детей при интраоперационном и после-
операционном лечении [230]. Более эффективной оказывалась 
профилактическая терапия. Для взрослых пациентов эффективны-
ми явились меньшие дозы rFVIIa в пересчете на килограмм массы 
тела, чем у детей, поскольку период полувыведения фактора у де-
тей короче, чем у взрослых.

Хотя rFVIIa может эффективно применяться для уменьшения 
периоперационного кровотечения, в небольшом количестве ис-
следований упоминается о  том, что при его применении могут 
увеличиваться риски развития тяжелых осложнений и  леталь-
ного исхода. В  одноцентровом ретроспективном исследова-
нии, включавшем 16  педиатрических пациентов, получавших 
rFVIIa в интраоперационном или послеоперационном периодах, 
смертность составила 56  % и  была вызвана неврологическими 
осложнениями, кровотечениями, сепсисом [231]. В обсервацион-
ном исследовании по методу «случай — контроль» было прове-
дено сравнение группы пациентов, получавших rFVIIa (n = 144) во 
время операции или в послеоперационном периоде, и пациентов 
в аналогичной подобранной контрольной группе (n = 359). Сре-
ди получавших rFVIIa смертность в стационаре составила 40 %, 
в контрольной группе — 18 % [232]. Частота почечных осложне-
ний была также выше в группе пациентов, получавших rFVIIa, чем 
в контрольной группе (соответственно, 31 и 17 %).

9.1.2.6.5. Антитромбин
В обзоре [56], в котором сравнили эффективность антитромби-

на и СЗП при лечении пациентов с резистентностью к  гепарину, 
установлено, что при применении антитромбина риски развития 
TRALI ниже, а эффективность выше, и его требуется вводить в более 
низких дозах. Однако достоверных доказательств мало: только 
3 клинических случая, одно РКИ и один ретроспективный анализ. 

9.1.2.6.6. Фактор IX
В ретроспективном исследовании, в  которое было включено 

11  пациентов, получавших 35  мкг/кг фактора  IX, и  контрольная 
группа, установлено, что у пациентов, получавших фактор IX на-
блюдалось существенное уменьшение количества отделяемого по 
дренажам из грудной полости, однако на трансфузии компонентов 
крови применение фактора IX не оказало влияния [233].

9.1.2.7. Фибриновый герметик (фибриновый клей)
В недавно проведенном нерандомизированном проспектив-

ном исследовании (n = 42) сравнили гемостатическую эффектив-
ность хирургического патча (заплатки), состоящего из тромбина 
и фибриногена, с традиционными методами контроля гемостаза 
у  пациентов, которым выполнялись кардиохирургические вме-
шательства [234]. В  группе применения фибринового клея на-
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блюдалось уменьшение количества трансфузий эритроцитсо-
держащих компонентов крови по сравнению с  контрольной 
группой, однако не было обнаружено различий между группами 
в величине кровопотери ни во время операции, ни в послеопе-
рационном периоде. 

9.1.3. Какие препараты влияют на кровотечение 
в послеоперационном периоде?
Рекомендации

• Мы полагаем, что антитромбоцитарная терапия аспирином 
или клопидогрелем может проводиться в  раннем послеопераци-
онном периоде без увеличения риска развития послеоперацион-
ного кровотечения. 2C

9.1.4. Какие существуют доказательства применения 
алгоритмов менеджмента гемостаза в кардиохирургии
Рекомендации

• Мы рекомендуем применять стандартизованные алгоритмы, 
основанные на показателях вискоэластических методов исследо-
вания гемостаза и на предварительно определенных триггерах ле-
чения. 1B

В последнем систематическом обзоре 12  исследований 
(n =  6835) отмечено уменьшение потребности в  трансфузиях 
у  пациентов, которым проводилась терапия на основании оп-
ределения показателей ТЭГ или РОТЭМ [48]. Количество транс-
фузий СЗП, концентратов тромбоцитов и  эритроцитсодержа-
щих компонентов крови было уменьшено вследствие того, что 
лечение, основанное на показателях ТЭГ/РОТЭМ, являлось бо-
лее рестриктивным по сравнению с  контрольной терапией, или 
контрольная терапия являлась слишком либеральной. Авторы от-
метили, что в настоящее время слишком мало доказательств эф-
фективности применения алгоритмов вмешательства, основан-
ных на определении показателей ТЭГ/РОТЭМ. 

В двух опубликованных в 2015  г. РКИ также было обнаруже-
но, что потребность в трансфузиях можно уменьшить за счет вне-
дрения методов тестирования «у постели больного» в предопе-
рационном и интраоперационном периодах. Одно РКИ (n = 249) 
было проведено с  участием пациентов, которым выполнялось 
АКШ [235]. Функцию тромбоцитов в  предоперационном пери-
оде определяли в контрольной группе и в двух интервенционных 
группах (группах вмешательства): в одной тестирование прово-
дили с  помощью метода мультиканальной импедансной агре-
гометрии, во второй — при помощи теста ТЭГ Platelet Mapping. 
Выявлено значительное уменьшение количества трансфузий 
компонентов крови в  интервенционных группах по сравнению 
с  контрольной группой. Авторы также отметили, что положи-
тельный эффект был больше у  тех пациентов, которые получа-
ли антагонисты АДФ-рецепторов в течение 5 дней до операции. 
В  другом РКИ, проведенном среди педиатрических пациентов 
(n = 100), было показано, что терапия на основе тестов РОТЭМ 
(EXTEM  A10 и  FIBTEM  A10), проводимая в  интраоперационном 
периоде после отключения от АИК, способствовала уменьше-
нию объема кровопотери после операции и количества трансфу-
зий эритроцитсодержащих компонентов в  послеоперационном 
периоде и в течение всего времени пребывания в отделении ин-
тенсивной терапии [41]. В дополнение к этому два проведенных 
недавно наблюдательных исследования также продемонстриро-
вали существенное уменьшение потребности в трансфузиях по-
сле имплементации алгоритма использования компонентов кро-
ви и  алгоритма применения методов тестирования «у постели 
больного» [236, 237].

9.2. Хирургия в гинекологии (вне беременности)

9.2.1. Терапия периоперационной анемии

9.2.1.1. Минимизация трансфузий эритроцитсодержащих 
компонентов при гинекологических операциях

Рекомендации
• Мы полагаем, что нормоволемическая гемодилюция не долж-

на применяться, поскольку она не способствуют уменьшению по-
требности в трансфузиях аллогенных эритроцитов. 2B

9.2.1.2. Должна ли использоваться в гинекологических 
операциях технология кровесбережения (Cell Saver)?

Рекомендации
• Кровесбережение (Cell Saver) и  реинфузия могут уменьшить 

потребность в трансфузиях аллогенных компонентов крови при ги-
некологических операциях (включая онкогинекологию). B

9.2.1.3. Следует ли использовать эритропоэтин или 
внутривенное введение препаратов железа для коррекции 
периоперационной анемии?

Рекомендации
• Мы предлагаем вводить внутривенно препараты железа 

перед операцией пациенткам с анемией, получающим химио-
терапию при онкогинекологических заболеваниях, для умень-
шения потребности в  трансфузиях аллогенных компонентов 
крови. 2B

• Мы предлагаем для коррекции анемии перед операцией па-
циенткам с меноррагиями вводить препараты железа внутривен-
но. 2B

9.2.2. Мониторинг и терапия нарушений свертывания крови

9.2.2.1. Что является показаниями для применения 
антифибринолитических препаратов (транексамовой 
кислоты)?

Рекомендации
• Применение транексамовой кислоты при проведении онкоги-

некологических операций может способствовать уменьшению пе-
риоперационного кровотечения. C

9.3. Акушерские кровотечения

9.3.1. Лечение анемии в послеродовом периоде
Анемия развивается почти в 29 % случаев в третьем триместре 

беременности [238]. Кровотечение в  периродовом периоде яв-
ляется основным фактором риска развития тяжелой анемии в по-
слеродовом периоде [239], при этом трансфузии в периродовом 
периоде могут затруднить родоразрешение [240–242]. В данном 
разделе мы обсуждаем, является ли коррекция анемии неотъемле-
мой частью лечения родовых кровотечений, и перечислим доступ-
ные методы терапии. 

В данном документе мы не затрагивали такие связанные с  пе-
риродовыми кровотечениями темы, как диагностика акушерских 
кровотечений, атония матки, остатки плацентарной ткани, арте-
риальная эмболизация и прочее. Для поиска методов терапии пе-
риродовых кровотечений и  задержки плаценты мы рекомендуем 
обратиться к другим надежным клиническим руководствам (напри-
мер, к рекомендациям ВОЗ) [243].
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9.3.1.1. Триггеры для принятия решения о трансфузии 
эритроцитсодержащих компонентов в акушерстве

Рекомендации
• Мы рекомендуем, чтобы проблема периродового кровотече-

ния решалась многопрофильной бригадой специалистов. 1C
• Мы рекомендуем в случае периродовых кровотечений следо-

вать протоколу эскалации, включающему в себя терапию утеро-
тониками, хирургические и/или эндоваскулярные вмешательства 
и терапию прокоагулянтами. 1B

• Осведомленность о рисках и раннее распознавание периро-
довых кровотечений чрезвычайно важны. C

• Мы предлагаем, чтобы лечение пациенток с врастанием пла-
центы (placenta accreta) проводилось многопрофильной бригадой 
специалистов. 2C

9.3.1.2. Использовать ли технологию кровесбережения 
с реинфузией (Cell Salvage) в акушерстве?

Рекомендации
• Кровесбережение с реинфузией (Cell Salvage) хорошо пере-

носится при акушерских кровотечениях при условии, что принима-
ются меры для предотвращения резус-изоиммунизации. C

• Мы полагаем, что использование периоперационного кро-
весбережения с реинфузией (Cell Salvage) при кесаревом сечении 
может способствовать уменьшению потребности в  гомологичных 
трансфузиях в  послеоперационном периоде и  сокращению дли-
тельности пребывания пациенток в стационаре. 2B

9.3.1.3. Внутривенные препараты железа или эритропоэтин 
для лечения послеродовой анемии

Рекомендации
• Внутривенное введение препаратов железа способствует сни-

жению синдрома усталости на 4-й, 8-й и 12-й неделях после ро-
дов. B

Периродовые кровотечения следует лечить безотлагательно. 
Позднее распознавание и запоздалое начало терапии являются 
основными причинами материнской смертности и незапланиро-
ванных исходов, которые могут повлечь дальнейшие осложнения, 
вплоть до смерти [244]. Вмешательства, проводимые согласно 
протоколам, позволяют рано начинать использовать компонен-
ты крови [245, 246]. Субоптимальный гематокрит в острой фазе 
акушерского кровотечения приводит к  органной дисфункции 
[247, 248].

В последнее десятилетие значительно возросло количество ге-
мотрансфузий [249]. Хотя не было проведено исследований по 
определению пороговых значений концентрации гемоглобина 
для принятия решения о трансфузии в случае угрожающих жизни 
акушерских кровотечений, в  качестве триггера была рекомен-
дована пороговая концентрация гемоглобина 8,1  г/дл и  под-
держание концентраций гемоглобина в диапазоне от 7 до 8 г/
дл. Однако в  исследовании, проведенном во Франции, сооб-
щалось, что у  значительного количества пациенток родильных 
отделений трансфузии эритроцитов при периродовых кровоте-
чениях не проводились даже при очень низкой концентрации ге-
моглобина [251].

Концентрация гемоглобина коррелирует с баллами, оцененны-
ми по шкале физической утомляемости качества жизни, связанно-
го со здоровьем, у женщин в течение первой недели после родов. 
Тем не менее трансфузии у пациенток с низкой концентрацией ге-
моглобина без клинических признаков анемии мало влияют на фи-
зическую утомляемость [252, 253]. В  таких случаях применение 

ограничительной стратегии (пороговое значение гемоглобина  — 
7 г/дл), по-видимому, хорошо переносится и оправданно. 

9.3.1.4. Должно ли применяться кровесбережение 
(Cell Salvage) в акушерстве?

Сбор и реинфузия крови в периоперационном периоде приме-
нялась в акушерской хирургии, однако данный метод не получил 
широкого распространения в  связи с  некоторыми технически-
ми аспектами и из-за нехватки обученного персонала [254]. При 
акушерских кровотечениях рутинное применение селсейвера по-
зволяет собрать аутологичную кровь у пациенток, а затем вернуть 
отмытые эритроциты. Затраты на терапию акушерских кровотече-
ний при применении метода реинфузии могут быть снижены, по-
скольку уменьшается потребность в трансфузиях аллогенных эри-
троцитов [255].

9.3.1.5. Внутривенные препараты железа или эритропоэтин 
в терапии послеродовой анемии

Требуется альтернатива трансфузии эритроцитсодержащих ком-
понентов для поддержания требуемой концентрации гемоглобина 
крови. Для пациенток с умеренной анемией (концентрация гемо-
глобина < 9,5 г/дл) и тяжелой анемией (концентрация гемоглобина 
< 8,5 г/дл) благоприятный эффект оказывает внутривенное введе-
ние препаратов железа, позволяющее быстрее достичь восстанов-
ления концентрации гемоглобина до требуемых значений, чем при 
пероральном приеме железа [256].

9.3.2. Кровотечение в периродовом периоде: мониторинг 
и терапия свертывания крови
9.3.2.1. Измерение концентрации фибриногена

Рекомендации
• Мы предлагаем рассматривать концентрацию фибриногена 

плазмы менее 2 г/л у рожениц с кровотечением как фактор риска 
периродового кровотечения. 2B

Плазменная концентрация фибриногена уменьшается по мере 
увеличения объема кровопотери, поэтому этот показатель может 
использоваться в  качестве маркера нарушений системы гемоста-
за [257, 258]. Такие функциональные показатели фибриногена, как 
FIBTEM MCF и FIBTEM A5, в равной степени ассоциируются с ослож-
нениями и необходимостью трансфузий при периродовых кровоте-
чениях [259, 260]. Однако не известно, могут ли низкая концентра-
ция фибриногена или уменьшенная прочность фибринового сгустка 
способствовать прогрессии периродового кровотечения, или они 
отражают тяжесть кровотечения и требуемые для его лечения уси-
лия [259]. Определение концентрации фибриногена на момент раз-
вития родов имеет меньшее прогностическое значение [261, 262]. 

Концентрации фибриногена коррелируют с установленной крово-
потерей, с величиной максимальной амплитуды в тесте каолин-ТЭГ 
[263, 264], а также с показателями FIBTEM MCF и с FIBTEM A5 [265].

9.3.2.2. Количество тромбоцитов

Рекомендации
• Уменьшение количества тромбоцитов в динамике или их количе-

ство менее 100 × 109/л на момент начала родов, особенно в сочета-
нии с плазменной концентрацией фибриногена менее 2,9 г/л, указы-
вают на высокий риск периродового кровотечения. C

Сниженное количество тромбоцитов ассоциируется с  повышен-
ным риском трансфузий эритроцитсодержащих компонентов кро-
ви и СЗП [266]. Когда кровопотеря достигает 2000 мл, количество 
тромбоцитов существенно снижается [263]. 
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9.3.2.3. Активированное частичное тромбопластиновое 
время и протромбиновое время

Рекомендации
• В начале родов АЧТВ и ПВ являются слабыми предикторами 

развития периродового кровотечения. C
АЧТВ и ПВ слабо, но значимо коррелируют с ожидаемой крово-

потерей при периродовом кровотечении [267, 268]. 

9.3.2.4. Методы вискоэластического исследования 
гемостаза

Рекомендации
• С помощью вискоэластических методов можно вывить аку-

шерскую коагулопатию. B
Вискоэластические исследования позволяют получить резуль-

таты уже через 5–15  мин и  являются более быстрым методом 
по сравнению со стандартными лабораторными тестами [264]. 
FIBTEM представляет собой тромбоэластометрический тест, по-
зволяющий количественно определить параметры фибринового 
сгустка, он позволяет выявить уменьшение «вклада» фибриногена 
в прочность сгустка [269, 270]. При периродовых кровотечениях 
максимальная прочность сгустка (MCF), определенная при помо-
щи теста FIBTEM, значительно снижена [270, 271]. 

Максимальная амплитуда, определенная методом ТЭГ с каоли-
ном, коррелирует с  ожидаемой кровопотерей и  концентрацией 
фибриногена [263, 264]. Когда кровопотеря достигает 2000 мл, 
то на тромбоэластограмме наблюдаются уменьшение максималь-
ной амплитуды (МА), замедление скорости образования сгустка 
(удлинение показателя R) и  пониженная фибринолитическая ак-
тивность (LY 30 %) [263, 264]. 

При помощи тромбоэластометрии можно диагностировать ги-
перкоагуляцию, наблюдаемую при нормально протекающей бе-
ременности [272, 273], при проведении кесарева сечения [274, 
275], при преэклампсии и при HELLP синдроме, а также в случа-
ях, когда гемостаз нарушен по другим причинам [276]. При помо-
щи методов тромбоэластометрии можно быстро обнаружить ги-
перфибринолиз и  своевременно начать терапию транексамовой 
кислотой, концентратом фибриногена, КПК, СЗП и концентратами 
тромбоцитов [263].

9.3.2.5. Гиперфибринолиз

При периродовом кровотечении может повышаться содержание 
продуктов деградации фибрина (D-димера) [277], однако имеется 
мало доказательств наличия гиперфибринолиза при тяжелых пе-
риродовых кровотечениях по сравнению с нетяжелыми периродо-
выми кровотечениями [263].

9.3.3. Гемостатическая терапия акушерских кровотечений
Трансфузии СЗП, концентратов тромбоцитов и  криопреципи-

тата могут рассматриваться как маркеры тяжести кровотечения 
и требуемых для трансфузий объемов эритроцитсодержащих ком-
понентов крови [278]. Алгоритм терапии акушерских кровотече-
ний [279] включает в себя трансфузии СЗП при МНО более 1,5, 
трансфузии концентратов тромбоцитов при количестве тромбоци-
тов менее 25 × 109/л, трансфузии криопреципитата при концент-
рации фибриногена менее 100 мг/дл. Чем выше соотношение эри-
троциты : СЗП, тем ниже риск того, что для остановки кровотечения 
после родов потребуется проведение дальнейших вмешательств 
[280]. По-видимому, риск развития TRALI повышен у  тех пациен-
ток, у которых во время беременности наблюдались гипертониче-

ские расстройства и которым потребовались гемотрансфузии по-
сле родов [281. 282].

9.3.3.1. Какие имеются показания для проведения 
заместительной терапии концентратом фибриногена 
и криопреципитатом? 

• Мы не рекомендуем проводить предупредительную замести-
тельную терапию фибриногеном, но при периродовом кровотече-
нии, протекающем с гипофибриногенемией, мы рекомендуем про-
изводить заместительную терапию фибриногеном. 1C

Плазменная концентрация фибриногена у беременных, как пра-
вило, повышена (приблизительно 5 г/л), тем не менее в настоящее 
время неизвестно, можно ли использовать в  акушерстве триггер 
для коррекции пороговых значений фибриногена выше 1,5–2 г/л 
[283–285]. Функциональные свойства фибриногена могут нару-
шаться в  результате дилюции, локального или диссеминирован-
ного потребления [286]. При наличии акушерского кровотечения 
лечащему врачу следует определить его причину и предположить 
наличие нарушений в системе гемостаза [287]. Пороговые значе-
ния для принятия решения о проведении заместительной терапии 
фибриногеном варьируют в диапазоне от 1 до 2 г/л, а по данным 
FIBTEM A5 — менее 12 мм. Средняя доза для введения составляет 
от 2 до 4 г фибриногена [265, 284, 288]. В ретроспективном ис-
следовании было показано, что концентрат фибриногена также 
эффективен для терапии гипофибриногенемии, как и криопреци-
питат, но концентрат фибриногена, по-видимому, обладает более 
быстрым действием [289, 290].

В РКИ, в  которое были включены пациентки с  послеродовы-
ми кровотечениями и  средней прогнозируемой кровопотерей 
1500  мл и  нормальной концентрацией фибриногена в  плазме, 
не  выявлено преимуществ проведения ранней предупредитель-
ной терапии 2  г концентрата фибриногена по сравнению с пла-
цебо [285, 291]. Улучшить исход лечения пациентов можно при 
помощи заместительной терапии препаратами фибриногена под 
конт ролем FIBTEM [288, 292]. При применении концентрата фи-
бриногена в  акушерстве не сообщалось о  случаях развития не-
благоприятных побочных реакций [285].

9.3.3.2. Протокол терапии при акушерских кровотечениях

Рекомендация
• Мы советуем при тяжелых периродовых кровотечениях про-

водить вмешательство согласно протоколу, включающему в  себя 
определение показателей вискоэластических методов. 2C

9.3.3.3. Какие имеются показания к применению 
антифибринолитических препаратов 
(транексамовой кислоты) в акушерстве?

Рекомендации
• Мы советуем рассмотреть применение транексамовой кисло-

ты перед проведением кесарева сечения и в случаях дородового 
кровотечения. 2B

• Мы рекомендуем при послеродовом кровотечении как можно 
скорее внутривенно ввести 1 г транексамовой кислоты, введение 
может быть повторено, если кровотечение продолжается. 1B

Во время беременности фибринолитическая активность сниже-
на [263, 264]. Нарушенный фибринолиз ассоциируется с ослож-
нениями, например, отслоением плаценты с  дородовым крово-
течением [293]. Предотвратить развитие подобных осложнений 
можно при помощи антифибринолитической терапии, проводи-
мой профилактически перед влагалищными родами [294] или 
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перед кесаревым сечением, или при развитии послеродового 
кровотечения [295]. В  недавно проведенном РКИ было показа-
но, что введение транексамовой кислоты перед кесаревым се-
чением позволяет уменьшить кровопотерю в периоперационном 
периоде [296]. Применение транексамовой кислоты при периро-
довом кровотечении способствует уменьшению объема кровопо-
тери, продолжительности кровотечения и  возможно уменьшает 
потребность в  трансфузиях [297–300]. В недавно проведенном 
метаанализе установлено, что только в  небольшом количестве 
исследований у  пациенток, получавших транексамовую кисло-
ту, наблюдались неблагоприятные побочные реакции, включая 
тромбоэмболии и судороги; побочные эффекты со стороны ЖКТ 
также чаще встречались у принимавших транексамовую кислоту, 
чем у принимавших плацебо [300]. 

9.3.3.4. Какие имеются показания к применению других 
концентратов факторов свертывания (КПК и концентрат 
фактора XIII)?

В двух наблюдениях при эмболии околоплодными водами нор-
мализация гемостаза была достигнута с помощью терапии, про-
водимой под контролем тромбоэластометрии, с  применением 
транексамовой кислоты, концентрата фибриногена, концентра-
тов тромбоцитов, КПК, эритроцитсодержащих компонентов крови 
и СЗП в соотношении 1 : 1, а также rFVIIa [301].

9.3.3.5. Какие имеются показания к применению rFVIIa?

Фактор rFVIIa может рассматриваться как препарат второй ли-
нии в  гемостатической терапии, наряду с  такими методами, как 
маточная тампонада, наложение компрессионных швов на матку, 
лигирование сосудов малого таза, интервенционная радиолгия 
[302]. В клинических наблюдениях [303–305] и ретроспективных 
исследованиях [302, 306–309] авторы высказываются за приме-
нение rFVIIa по незарегистрированным показаниям при тяжелых 
акушерских кровотечениях. В РКИ было показано, что при после-
родовом кровотечении введение 60 мкг/кг rFVIIa способствовало 
уменьшению потребности в проведении интервенционной терапии 
второй линии, но при этом приводило к увеличению риска тромбо-
эмболии у каждой из 20 пациенток [310].

9.4. Ортопедическая хирургия и нейрохирургия

9.4.1. Риск кровотечения вследствие наличия нарушений 
свертывания и приема препаратов до операции

Плановые ортопедические операции, выполняемые после уста-
новки коронарных стентов, могут привести к  прокоагулянтному 
состоянию и увеличить риск тромбоза стентов. С целью минимиза-
ции риска тромбоза плановые ортопедические операции следует 
проводить не ранее, чем через 4 недели, а оптимально не ранее 
чем через 3 месяца после установки голометаллических стентов 
и через 12 месяцев — после установки стентов с лекарственным 
покрытием [311, 312].

9.4.2. Скрининговые тесты, позволяющие прогнозировать 
кровотечение в ортопедии и в нейрохирургии

Рекомендации
• Сниженная функциональная активность тромбоцитов ассо-

циируется с риском раннего развития гематомы, повышенным ри-
ском внутрижелудочкового кровоизлияния и  более тяжелым пе-
риодом восстановления в течение 3 мес. после внутричерепного 
кровоизлияния. C

• Низкое количество тромбоцитов, низкая плазменная концент-
рация фибриногена и дефицит фактора XIII являются предиктора-
ми геморрагических осложнений при внутричерепных кровоизли-
яниях, при операциях на головном мозге и обширных операциях 
на позвоночнике, особенно когда имеет место сочетание этих на-
рушений. C

9.4.3. Антифибринолитические препараты
Появляется все больше доказательств того, что применение тра-

нексамовой кислоты хорошо переносится пациентами и способ-
ствует уменьшению кровопотери в  периоперационном периоде, 
уменьшению трансфузий компонентов аллогенной крови и связан-
ных с этим затрат при обширных ортопедических операциях, та-
ких как тотальная артропластика тазобедренного или коленного 
сустава, операции на позвоночнике [313–326]. Однако транекса-
мовая кислота не рекомендуется, если у пациента есть гиперчув-
ствительность или аллергия на данный препарат, если в анамнезе 
имеются указания на венозные или артериальные тромбозы, тром-
бофилию, сердечно-сосудистые заболевания, острую почечную 
недостаточность, субарахноидальное кровоизлияние, судорож-
ные припадки или эпилепсию [327].

Имеется большое количество данных о  том, что местное при-
менение транексамовой кислоты может эффективно уменьшать 
частоту гемотрансфузий при операциях тотального эндопроте-
зирования тазобедренного сустава или  коленного сустава [315, 
328–333].

9.4.4. КПК и оральные антикоагулянты
При угрожающих жизни кровотечениях или внутричерепных кро-

воизлияниях у пациентов, принимающих антагонисты витамина К, 
у которых МНО составляет более 1,5, рекомендуется незамедли-
тельная реверсия действия антагонистов витамина  К введением 
четырехфакторного КПК, который в этих ситуациях более эффек-
тивен, чем СЗП или rFVIIa, а также одновременная внутривенная 
инфузия витамина К в дозе от 5 до 10 мг [334–338]. Обычно в экс-
тренных ситуациях для реверсии действия антагонистов витами-
на К при угрожающих жизни кровотечениях начальные дозы КПК 
составляют от 25 до 50 МЕ/кг [338]. По сравнению с другими спо-
собами реверсии действия антагонистов витамина К, четырехфак-
торный КПК позволяет быстрее, более контролируемо и безопас-
но проводить коррекцию МНО, чем СЗП [339–344].

Поскольку имеются сообщения о  тромбоэмболических ослож-
нениях после введения больших доз КПК, рекомендуется вводить 
повторно КПК под контролем МНО: если МНО становится менее 
1,5, то мы предлагаем не вводить следующую дозу КПК, хотя при 
принятии данного решения стоит также оценить и другие клиниче-
ские параметры [345].

Применение активированного КПК для реверсии действия ан-
тагонистов витамина К не показано даже в случае необходимости 
срочной остановки кровотечения. Активированный КПК следует 
использовать только у  пациентов с  гемофилией  А или В, ослож-
ненной наличием ингибиторов к факторам свертывания VIII или IX, 
с целью лечения или предотвращения кровотечения во время опе-
раций, или с целью рутинной профилактики для предупреждения 
или уменьшения кровотечений.

Внутричерепное кровоизлияние относится к неотложным состо-
яниям. Быстрая диагностика и лечение внутричерепного кровоиз-
лияния позволяют ограничить его распространение, что крайне 
важно, поскольку клинически ухудшение наступает в течение пер-
вых нескольких часов после начала кровоизлияния. Пациенты, по-
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лучающие антагонисты витамина К, относятся к  группе риска по 
развитию внутричерепных кровоизлияний, и  у  них наблюдаются 
более тяжелые последствия, чем у пациентов, не получающих ан-
тикоагулянтную терапию [346]. Неблагоприятные исходы главным 
образом обусловлены объемом исходного кровоизлияния и ско-
ростью его увеличения. Общие рекомендации в данном случае со-
стоят в том, чтобы как можно быстрее провести реверсию действия 
антагонистов витамина К. 

КПК предпочтительнее СЗП для быстрой коррекции МНО, улуч-
шения состояния гемостаза и повышения содержания в крови ви-
тамин-К-зависимых факторов свертывания у пациентов, которым 
требуется срочное восстановление гемостаза [347, 348].

ПОАК (дабигатран, ривароксабан, апиксабан и эдоксабан) мо-
гут способствовать увеличению хирургического кровотечения. 
В ортопедии их применение показано для профилактики тромбо-
зов при определенных типах вмешательств (при тотальной артро-
пластике тазобедренного или коленного сустава), их рекомендо-
вано вводить в раннем после операционном периоде. 

Хотя разработка некоторых антидотов ПОАК находится на 
финальной стадии [349, 350], они, как правило, недоступны для 
применения в  рутинной клинической практике. Были проведены 
исследования по определению эффективности применения четы-
рехфакторного КПК, активированного КПК и rFVIIa для реверсии 
действия ПОАК [351–354]. Однако в  настоящее время имеются 
лишь ограниченные доказательства того, что эти препараты эф-
фективно реверсируют действия ПОАК, недостаточно информа-
ции об оптимальных дозах и  возможном тромботическом риске 
при их применении. В исследованиях на животных и ex vivo было 
показано, что при применении данных гемостатических препа-
ратов наблюдалось улучшение параметров свертывания и/или 
уменьшение выраженности геморрагического синдрома [351, 
355–362]. До сих пор не ясно, будет ли применение данных силь-
ных гемостатических препаратов эффективно в клинической пра-
ктике при угрожающих жизни кровотечениях или внутричерепных 
кровоизлияниях [363–365], поскольку коррекция лабораторных 
параметров гемостаза не всегда коррелирует с клиническим эф-
фектом [349]. Гемодиализ можно использовать для лечения паци-
ентов с кровотечениями, которые были вызваны приемом дабига-
трана. 

9.5. Хирургия в педиатрии
9.5.1. Мониторинг состояния свертывания

Рекомендация
• Мы советуем отбирать небольшие объемы образцов крови 

для проведения исследований с  помощью стандартных коагуло-
метрических и вискоэластических методов. 2C

Имеется большое количество исследований, в  том числе три 
РКИ, подтверждающих эффективность применения вискоэласти-
ческих методов исследования для контроля за проведением те-
рапии нарушений свертывания у  детей [41, 51, 212, 367–378]. 
Nakayama и  соавт. [41] рандомизировали 100  детей, которым 
проводили кардиохирургические вмешательства, на две группы: 
в одной из них терапию проводили под контролем показателей 
РОТЭМ, в другой — под контролем стандартных коагулометриче-
ских тестов. Применение РОТЭМ для контроля за терапией при-
вело к значительно меньшему объему поступления по дренажам 
из грудной полости через 12 ч и 24 ч после операции. Хотя меж-
ду группами не было различий в общем количестве трансфузий 
компонентов крови, при применении РОТЭМ наблюдалось боль-

шое количество трансфузий компонентов крови в интраопераци-
онном периоде, но меньше — в послеоперационном периоде. Эти 
результаты подтверждают, что применение алгоритма с исполь-
зованием РОТЭМ помогает раньше начать терапию коагулопа-
тии, что уменьшает кровопотерю в послеоперационном периоде. 

9.5.2. Возмещение жидкости

Рекомендации
• Мы рекомендуем проводить восполнение объема жидкости 

при кровотечении у детей с помощью изотонических и сбаланси-
рованных растворов. 1C

В недавно проведенных исследованиях было выдвинуто пред-
положение, что интраоперационный положительный жидкостной 
баланс может приводить к  послеоперационной перегрузке жид-
костью, что, как было показано, негативно сказывается на исходе 
лечения пациента [379–381]. Хотя большинство таких исследова-
ний были выполнены у детей, которым выполнялись кардиохирур-
гические вмешательства, избегать перегрузки жидкостью следует 
во всех клинических ситуациях; необходимо тщательно монитори-
ровать объем вводимой жидкости и жидкостной баланс. 

9.5.3. Трансфузии эритроцитсодержащих компонентов 
крови
Рекомендация

• За исключением недоношенных детей и новорожденных с ци-
анозом, целевая концентрация гемоглобина для детей при крово-
течениях составляет 7–9 г/дл. C

9.5.4. Концентраты факторов свертывания крови
9.5.4.1. Концентрат фибриногена

Во время обширных операций в педиатрии для терапии гипофи-
бриногенемии (MCF в тесте FIBTEM ≤ 7 мм) эффективно применя-
ли введение концентрата фибриногена в дозе 50 мг/кг [367, 372, 
378]. Тем не менее нет достоверных данных об оптимальных поро-
говых значениях концентрации фибриногена в плазме для приня-
тия решения о начале проведения заместительной терапии концен-
тратом фибриногена, а также о необходимых дозах концентрата 
фибриногена для достижения целевой концентрации фибриноге-
на в плазме. При применении СЗП не всегда можно достичь адек-
ватного повышения плазменной концентрации фибриногена, а для 
достижения ее значимого повышения необходима трансфузия как 
минимум 20–30  мл/кг СЗП [382]. Для детей в  настоящее время 
не проведено исследований по изучению влияния трансфузий СЗП 
на концентрацию фибриногена. 

9.5.4.2. Антифибринолитические препараты

Основываясь на данных по фармакокинетике транексамовой 
кислоты, нагрузочная доза препарата 10 мг/кг в течение 15 мин, 
а затем постоянная инфузия поддерживающей дозы в 5 мг/кг/ч мо-
гут быть достаточны для поддержания адекватной концентрации 
в плазме транексамовой кислоты при операциях краниосиносто-
за [383]. Но для оценки эффективности такого режима дозирова-
ния необходимо провести дальнейшие РКИ. В недавнем обширном 
фармакокинетическом исследовании, проведенном у  новоро-
жденных и детей, которым проводили операции на сердце, были 
рекомендованы различные режимы дозирования в зависимости от 
возраста пациентов и целевых концентраций в плазме [384]. Ми-
нимальная концентрация в плазме, необходимая для полного по-
давления фибринолиза в  различных клинических ситуациях, не-
известна. Поэтому требуется провести дальнейшие исследования 
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для определения рекомендованных схем дозирования, основан-
ных на данных фармакокинетики и фармакодинамики [385].

9.6. Висцеральная хирургия и трансплантология
9.6.1. Следует ли проводить коррекцию коагулопатии, 
обусловленной хроническими заболеваниями печени, перед 
проведением инвазивных процедур?

9.6.1.1. Какие имеются доказательства того, что гемостаз 
«ребалансирован» при хронических заболеваниях печени

• Несмотря на то, что при хронических заболеваниях печени 
ПВ, АЧТВ и МНО указывают на коагулопатию, глобальные коагу-
ляционные тесты (тест генерации тромбина и  вискоэластические 
тесты) свидетельствуют, что состояние гемостаза при хронических 
заболеваниях печени сбалансировано и стабильно. C

9.6.1.2. Какие имеются доказательства того, что МНО отражает 
риск кровотечения у пациентов с хроническими заболеваниями 
печени?

• Небольшое или умеренное удлинение ПВ и увеличение МНО 
перед операцией не являются предикторами развития кровотече-
ния у пациентов с хроническими заболеваниями печени. C

9.6.2. Острая печеночная недостаточность и инвазивные 
процедуры
Рекомендации

• Мы не рекомендуем при острой печеночной недостаточности пе-
ред проведением инвазивных процедур проводить коррекцию уме-
ренно увеличенного МНО, за исключением случаев установки при-
бора мониторинга внутричерепного давления. 1C

9.6.3. Ортотопическая трансплантация печени

9.6.3.1. Инфузионная терапия во время операции

Рекомендации
• Ограничение жидкости, флеботомия, применение сосудосужи-

вающих препаратов и трансфузионных протоколов могут уменьшить 
частоту трансфузий при ортотопической трансплантации печени. C

• Мы рекомендуем для уменьшения объема кровопотери при 
операциях на печени поддерживать низкое ЦВД, а  также осу-
ществлять ограниченное введение жидкости. 1B

Поддержание низкого ЦВД при резекции печени уменьшает кро-
вопотерю и потребность в трансфузиях [386, 387]. Было сообщено 
о низкой частоте трансфузий (< 80 %) при проведении ортотопиче-
ской трансплантации печени при использовании ограничения жид-
кости, флеботомии, применения сосудосуживающих препаратов 
и трансфузионных протоколов [388].

9.6.4. Мониторинг состояния свертывания
Стандартные коагуляционные тесты не являются надежными 

предикторами кровотечения [389]. Увеличенное МНО не исклю-
чает гиперкоагуляцию [390].

9.6.4.1. Глобальные коагуляционные тесты: 
тромбоэластография/тромбоэластометрия

В ряде исследований доказано, что мониторинг с помощью ТЭГ/
РОТЭМ может уменьшить кровопотерю и количество трансфузий 
СЗП и  концентратов тромбоцитов при трансплантации печени 
[391, 392].

9.6.5. Фармакологическая терапия

9.6.5.1. Антифибринолитические препараты

Рекомендации
• Мы рекомендуем применять транексамовую кислоту для лечения 

фибринолиза, подтвержденного диффузным микрососудистым про-
потеванием или измерением лизиса сгустка при помощи вискоэла-
стических методов, однако ее не следует использовать для рутинной 
профилактики. Применение «маргинальных» трансплантаций (на-
пример, донорство после остановки сердца) повышает риск фибри-
нолиза после реперфузии. 1C

• Мы предлагаем применять транексамовую кислоту при опера-
циях резекции печени у пациентов с циррозом печени. 2C

Стратегия, базирующаяся на применении антифибринолитиче-
ских препаратов для лечения фибринолиза, подтвержденного из-
мерением лизиса сгустка с помощью вискоэластических методов, 
не приводит к усилению кровотечения по сравнению с профилак-
тическим режимом [393].

9.6.6. Острые кровотечения из верхних отделов ЖКТ
В настоящее время находится на стадии проведения большое мно-

гоцентровое исследование (HALT-IT) по оценке эффективности и без-
опасности применения транексамовой кислоты [394].

Рекомендации
• Мы рекомендуем, чтобы терапия острых кровотечений из ва-

рикозно расширенных вен ЖКТ проводилась многопрофильной 
бригадой специалистов. В случае кровотечений из верхнего от-
дела ЖКТ должен применяться специфический мультимодальный 
протокол. 1C

• ТВПШ может быть рекомендовано в качестве «терапии спасе-
ния» после начальной медикаментозной терапии и  эндоскопиче-
ских методов лечения. 2B

• Мы рекомендуем раннюю интервенционную эндоскопию 
и  немедленное применение вазопрессоров (соматостатин или 
терлипрессин) для уменьшения кровотечения. 1B

• Применение транексамовой кислоты уменьшает риск смер-
тельного исхода, но не исключает повторного развития кровоте-
чения. B

В систематическом обзоре литературы было показано, что при-
менение ТВПШ может помочь контролировать кровотечение и избе-
жать случаев повторных кровотечений, а  также уменьшить смерт-
ность [395]. В РКИ, проведенном у пациентов с циррозом печени, 
относящихся к группе высокого риска, было показано, что раннее 
применение ТВПШ ассоциировалось со значимым уменьшением 
случаев неудачи терапии и уменьшением смертности [396].

9.6.6.1. Восполнение жидкости и фармакологические 
вмешательства

В одноцентровом исследовании, в котором более 900 пациен-
тов рандомизировали на две группы, в одной применялась ограни-
чительная (70 г/л) стратегия трансфузий, в другой — либеральная 
(90 г/л). Было показано, что риски смертельного исхода и повтор-
ных кровотечений были ниже при применении ограничительной 
стратегии [126]. Однако данное исследование не являлось сле-
пым, а также в ходе него не был проведен анализ подгрупп паци-
ентов с ишемической болезнью сердца. В другом одноцентровом 
исследовании, в  которое был включен 921 пациент, было обна-
ружено, что применение ограничительной стратегии трансфузий 
способствовало значительному улучшению результатов лечения 
по сравнению с либеральной трансфузионной стратегией [397]. 
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В 6 центрах в Великобритании проведен большой кластер рандо-
мизированных исследований, и  было показано, что применение 
ограничительной (80  г/л) стратегии по сравнению с  либераль-
ной (100 г/л) уменьшает количество трансфузий, однако не было 
различий в  исходе лечения между обеими группами пациентов 
[398]. Безопасность применения низких пороговых значений ге-
моглобина для трансфузий у пациентов с ишемической болезнью 
сердца остается под вопросом. Поэтому еще слишком рано при-
менять полученные в данных исследованиях результаты в клини-
ческой практике. Тем не менее в  двух недавно опубликованных 
руководствах была рекомендована ограничительная стратегия 
трансфузий, пороговые значения при которой составляют от 70 
до 80 г/л [399, 400].

9.6.7. Коагулопатия и заболевания почек

9.6.7.1. Оценка функции тромбоцитов

Рекомендация
• Тестирование функции тромбоцитов и  времени кровотечения 

«у  постели больного» не позволяет надежно оценить функциональ-
ную активность тромбоцитов и не может применяться в качестве пре-
диктора кровотечения при уремии. C

PFA-100 не применим для прогноза возникновения кровотече-
ний [401].

9.6.7.2. Коррекция геморрагического диатеза и терапия 
кровотечения

Рекомендации
• Мы предлагаем при уремии проводить лечение конъюгиро-

ванным эстрогеном. 2C
• Мы предлагаем применять десмопрессин с целью уменьшения 

кровопотери при операциях и  для лечения острых кровотечений 
у пациентов с уремией. 2C

Десмопрессин может применяться для терапии нарушения функ-
ции тромбоцитов у  пациентов с  уремией. Десмопрессин сти-
мулирует высвобождение фактора фон Виллебранда, улучшая 
адгезию/агрегацию тромбоцитов. Десмопрессин является эффек-
тивным как для профилактики, так и для лечения периоперацион-
ных кровотечений [402, 403]. Однако он может вызывать значи-
тельную дилюционную гипонатриемию [404].

10. Антитромбоцитарные препараты

10.1. Введение
Существует ряд показаний к применению антитромбоцитарной 

терапии. В данном разделе мы рассмотрим, как следует ее прово-
дить при анестезии и интенсивной терапии. 

10.2. Антитромбоцитарные препараты
В периоперационном периоде прекращение или продолжение 

приема антитромбоцитарных препаратов сопровождается риска-
ми развития тромботических или геморрагических осложнений 
соответственно. Рекомендации по применению антитромбоцитар-
ных препаратов основаны на результатах только одного большо-
го контролируемого исследования, небольших наблюдательных 
исследований, отчетах о клинических случаях и экспертных мне-
ниях. Поэтому большинство рекомендаций обладают слабой до-
казательной базой. При прекращении приема антитромбоцитар-
ных препаратов у пациентов с коронарными стентами высок риск 

тромбоза стента. В  случае, если таким пациентам необходимо 
провести операцию, неизвестно на сколько времени необходимо 
отложить операцию после установки стента, или же требуется от-
мена антиагрегантной терапии, какова продолжительность этой 
отмены. 

10.2.1. Аспирин

Рекомендации
• Мы рекомендуем продолжать терапию аспирином в периопе-

рационном периоде в большинстве случаев, особенно при кардио-
хирургических вмешательствах. 1C

• Мы рекомендуем, если необходимо отменить аспирин перед 
операцией, то сделать это за три дня до нее. 1C

• Мы не рекомендуем начинать терапию аспирином перед опе-
рацией у пациентов с риском сосудистых осложнений и не полу-
чавших до этого никаких антитромбоцитарных препаратов. 1B

• Мы рекомендуем прекратить терапию аспирином при прове-
дении вмешательств, связанных с высоким риском кровотечений, 
у пациентов, которые до этого в течение длительного времени при-
нимали аспирин с целью вторичной профилактики сердечно-сосу-
дистых осложнений (исключение составляют пациенты с коронар-
ными стентами). 1B

• Мы рекомендуем продолжать терапию аспирином во время 
и после вмешательств с низким и средним риском развития крово-
течений у пациентов, которые до этого в течение длительного вре-
мени принимали аспирин с целью вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений. 1B

• Мы предлагаем проявлять осторожность и  учитывать опас-
ность послеоперационного кровотечения при выборе дозы и вре-
мени первого назначения антикоагулянтов, если наряду с этим по-
сле операции возобновляется прием аспирина. 2C

• Мы предлагаем проводить трансфузию тромбоцитов в  дозе 
0,7 × 1011 на 10 кг массы тела у взрослых при интраоперационных 
или послеоперационных кровотечениях, явно связанных с  прие-
мом аспирина. 2C

• Мы рекомендуем продолжать терапию аспирином по край-
ней мере в течение 4 недель после установки голометаллических 
стентов и от 3 до 12 месяцев — после установки стентов с лекарст-
венным покрытием (за исключением случаев, когда из-за приема 
аспирина неприемлемо высок риск угрожающего жизни хирурги-
ческого кровотечения). 1A

Прекращение терапии аспирином увеличивает риск тромботи-
ческих осложнений. После предоперационной отмены аспирина 
лечение аспирином должно возобновляться как можно быстрее 
после операции для предотвращения активации тромбоцитов. 
При терапии антитромбоцитарными препаратами также сущест-
вует риск развития хирургического кровотечения, однако этот во-
прос исследован недостаточно. 

В большом РКИ «POISE  2» некардиохирургических пациентов 
рандомизировали на две группы: в одной из них пациенты получа-
ли до и после операции аспирин, в другой — плацебо [405]. В ис-
следовании был применен факторный анализ по схеме 2×2, при 
помощи которого было отобрано 10 010 пациентов из группы ри-
ска сосудистых осложнений, которым проводились внесердечные 
хирургические вмешательства. При помощи данного метода так-
же была произведена оценка эффективности и безопасности при-
менения клонидина для предотвращения сердечно-сосудистых со-
бытий. Пациенты были стратифицированы на две группы. В первую 
группу включили пациентов, которые начали принимать аспирин 
только после включения в исследование (группа, начинающая при-
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ем аспирина, n = 5628), а во вторую группу включили пациентов, 
которые уже принимали аспирин до начала исследования (группа, 
продолжающая прием аспирина, n = 4382). Пациенты продолжа-
ющей группы прекращали принимать аспирин за 3 дня до прове-
дения операции. Затем пациенты обеих групп принимали аспирин 
(в дозе 200  мг) или плацебо непосредственно перед операцией 
и продолжали принимать аспирин ежедневно (в дозе 100 мг): на-
чинающая прием группа — в течение 30 дней, продолжающая при-
ем группа — в течение 7 дней после операции. После этого каждая 
группа возвращалась к такому же режиму терапии, как до проведе-
ния исследования. Первичный результат лечения, оцениваемый как 
смерть или инфаркт миокарда без летального исхода, на 30-й день 
был у 7,0 % в группе принимавших аспирин и 7,1 % — в группе, при-
нимавшей плацебо (p = 0,92). Большие кровотечения чаще разви-
вались в группе, получавшей аспирин, чем плацебо [230 пациентов 
(4,6  %) против 188  пациентов (3,8  %); соотношение рисков: 1,23; 
95% доверительный интервал: 1,01–1,49, p = 0,04]. Большинство па-
циентов, включенных в данное исследование, в том числе большин-
ство пожилых пациентов или пациентов с гипертензией и/или диа-
бетом, имели только риск развития сердечно-сосудистых событий 
в периоперационном периоде. Менее чем у 35 % пациентов в анам-
незе были сосудистые заболевания. Пересмотренный индекс риска 
кардиальных осложнений для большинства пациентов был равен 1. 
В результате большинство включенных в группу начала приема ас-
пирина пациентов не получали бы терапию аспирином при иных об-
стоятельствах. В группе, принимавшей аспирин, наблюдалось зна-
чительно большее число больших кровотечений, однако они были 
значимы только в группе начинающих прием аспирина. Большая ча-
стота больших кровотечений среди принимавших аспирин объясня-
ется взаимодействием между антитромбоцитарными препаратами 
и назначенными после операции антикоагулянтными препаратами. 
Кроме того, отмечена недостаточная антитромботическая эффек-
тивность аспирина, что объясняется применением в послеопераци-
онном периоде нестероидных противовоспалительных препаратов 
более чем у 40 % пациентов, которые могли уменьшить эффектив-
ность аспирина за счет блокады доступа к пути ингибирования ци-
клооксигеназы. 

Таким образом, не следует отменять аспирин в периоперацион-
ном периоде, если только риск кровотечения выше риска тромбо-
тических осложнений, которые могут возникнуть в результате от-
мены аспирина. 

10.2.2. Ингибиторы рецептора P2Y12: клопидогрель, 
прасугрель, тикагрелор 

Рекомендации
• Мы предлагаем проводить терапию ингибиторами P2Y12 в тече-

ние по крайней мере 4 недель после установки голометаллических 
стентов и от 3 до 12 месяцев после установки стентов с лекарствен-
ным покрытием, за исключением тех случаев, когда в риск развития 
опасного для жизни хирургического кровотечения из-за приема дан-
ных препаратов неприемлемо высок. 2A

• Мы предлагаем, если это возможно с клинической точки зре-
ния, отложить (в случае средней срочности) операцию по крайней 
мере на  5  дней для элиминации препарата после прекращения 
приема тикагрелора и клопидогреля и на 7 дней в случае прасуг-
реля, если только пациент не находится в зоне высокого риска воз-
никновения ишемических осложнений. 2B

• Мы рекомендуем, чтобы после операции терапия антитром-
боцитарными препаратами была возобновлена как можно раньше 
с целью предотвращения активации тромбоцитов. 1C

• Мы предлагаем, чтобы первая доза клопидогреля или прасуг-
реля была дана пациенту после операции не позднее чем через 
24 ч после наложения кожных швов. При этом мы предлагаем не 
давать нагрузочную дозу при первом приеме. 2C

• Мы рекомендуем, чтобы в случае срочных операций и опера-
ций средней срочности решение о назначении антитромбоцитар-
ных препаратов в периоперационном периоде принималось конси-
лиумом медицинских специалистов разного профиля. 1C

• Мы предлагаем проводить срочные операции и  операции 
средней срочности, по возможности, на фоне комбинированной 
терапии аспирин/клопидогрель, или, по возможности, комбиниро-
ванной терапии аспирин/прасугрель, или по крайне мере терапии 
только аспирином. 2C

• Мы предлагаем проводить трансфузию тромбоцитов в  дозе 
0,7 × 1011 на 10 кг массы тела для взрослых в случае возникнове-
ния кровотечений во время или после операции, явно связанных 
с приемом клопидогреля или прасугреля. 2C

• Мы полагаем, исходя из фармакологических свойств тика-
грелора, что его применение должно быть таким же, как и в слу-
чае клопидогреля, т. е. должно быть прекращено за 5 дней до 
операции. 2C

• Трансфузия тромбоцитов может быть неэффективной при ле-
чении кровотечения, обусловленного приемом тикагрелора, если 
она проводится в течение 12 ч после приема тикагрелора. C

В систематическом обзоре, охватывающем результаты 37 ис-
следований (31  операция на сердце, 6  некардиальных опера-
ций; 3 рандомизированных, 34 наблюдательных исследования) 
сравнили результаты послеоперационного периода у  пациен-
тов, которые получали и  не получали производные тиенопири-
дина в течение 5 дней перед операцией [406]. У пациентов, ко-
торые принимали производные тиенопиридина в течение 5 дней 
перед операцией, по сравнению с теми, кто их не принимал, не 
было уменьшения количества случаев инфаркта миокарда после 
операции, но риски инсульта, необходимости в повторной опе-
рации из-за кровотечения, а  также смертность от всех причин 
у них были больше. Похожие результаты были получены и в ис-
следованиях, в которых принимали участие пациенты, принимав-
шие производные тиенопиридина в течение длительного проме-
жутка времени и продолжившие их прием перед операцией, по 
сравнению с  пациентами, прекратившими прием производных 
тиенопиридина за 5  дней до операции. Хотя все выводы были 
аналогичными и для подгруппы пациентов, которым проводились 
внесердечные хирургические операции, однако 97  % данных 
этого метаанализа были получены по результатам проведенных 
операций на сердце.

В большом исследовании III  фазы «TRITON-TIMI  38» сравнили 
эффективность применения прасугреля и  клопидогреля у  паци-
ентов с  острым коронарным синдромом, которые ожидали про-
ведения чрескожного коронарного вмешательства. В  подгруппе 
пациентов, которые нуждались в  проведении АКШ, трансфузии 
концентратов тромбоцитов проводили большему числу пациентов 
и в большей дозе среди тех, кто принимал прасугрель, чем клопи-
догрель [407]. После отмены прасугреля требовался более дли-
тельный период для восстановления агрегационной способности 
тромбоцитов, чем после отмены клопидогреля [408]. Продолжи-
тельность действия данного антитромбоцитарного эффекта совпа-
дала со сроком жизни тромбоцитов (≥ 7 дней). Рекомендации по 
применению прасугреля должны быть применимы и к клопидогре-
лю, за исключением продолжительности его отмены перед опера-
цией (для прасугреля она должна составлять 7 дней).
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Не было проведено исследований по оценке эффективности 
трансфузий концентратов тромбоцитов у принимающих тикагре-
лор пациентов. Однако показано, что тикагрелор может приводить 
к неэффективности трансфузий концентратов тромбоцитов, если 
в течение 12 ч перед трансфузией пациент принимал тикагрелор, 
поскольку тогда он все еще присутствует в плазме [409].

10.2.3. Двойная антитромбоцитарная терапия
Прогноз возникновения тромбоза стента оказывается хуже, чем 

окклюзии коронарной артерии de novo. Преждевременная отме-
на двойной антитромбоцитарной терапии у пациентов с недавно 
установленным стентом  — основной предиктор тромбоза коро-
нарного стента. Следует тщательно прорабатывать терапию паци-
ентов, которым недавно установили коронарный стент и которым 
запланирована операция не на сердце. При этом необходимо учи-
тывать и риск развития кровотечения при проведении инвазивно-
го вмешательства на фоне антитромбоцитарной терапии, и риск 
возникновения больших сердечно-сосудистых неблагоприятных 
событий, включая тромбоз стента. Большинство исследований, из-
учавших риск тромбоза стента после отмены двойной антитром-
боцитарной терапии, было проведено среди пациентов со стен-
тами первого поколения. Продолжительность проведения двойной 
антитромбоцитарной терапии у пациентов с такими стентами со-
ставляла 12 мес. В недавно опубликованных работах предпола-
гают, что для стентов нового поколения, т. е. стентов с лекарствен-
ным покрытием, содержащим зотаролимус или эверолимус, может 
быть достаточной менее длительная двойная антитромбоцитарная 
терапия (3–6 мес.) [410, 411]. Современные рекомендации пред-
лагают отложить проведение плановых некардиохирургических 
вмешательств до тех пор, пока не будет завершен полный курс 
двойной антитромбоцитарной терапии, и при возможности прово-
дить операцию без отмены аспирина [312].

В нескольких исследованиях было установлено, что риск про-
ведения некардиохирургических инвазивных вмешательств высок 
в первый месяц после установки голометаллических стентов. Од-
нако большинство рекомендаций, касающихся различных типов 
стентов, времени проведения хирургического вмешательства при 
наличии голометаллических стентов или стентов с лекарственным 
покрытием, а  также времени прекращения антитромбоцитарной 
терапии, вероятно, следует пересмотреть, поскольку другие важ-
ные факторы тоже могут быть причиной послеоперационных боль-
ших сердечно-сосудистых неблагоприятных событий. В  большом 
ретроспективном когортном исследовании, в котором на основа-
нии данных о 41 989 операциях, проведенных в течение 24 мес. 
после установки коронарных стентов с 2000 по 2010 г., методом 
«случай  —  контроль» была оценена связь между прекращением 
антитромбоцитарной терапии перед операцией и большими сер-
дечно-сосудистыми неблагоприятными событиями [412]. В  тече-
ние 24 мес. 28 029 пациентам были проведены некардиохирур-
гические оперативные вмешательства, при этом частота развития 
больших сердечно-сосудистых неблагоприятных событий состави-
ла 4,7 %. Три фактора наиболее сильно ассоциировались с боль-
шими сердечно-сосудистыми неблагоприятными событиями: вне-
плановая госпитализация для хирургического вмешательства, 
инфаркт миокарда в течение 6 мес., предшествующих операции, 
и  пересмотренный индекс риска сердечно-сосудистых осложне-
ний более 2. Среди 12  основных переменных в  данной модели 
исследования время операции занимало пятое место по степе-
ни важности, измеренной методом анализа частичных эффектов, 
а тип стента занимал последнее место. 

10.3. Антикоагулянты
10.3.1. Гепарин

Рекомендации
• Мы рекомендуем при тяжелом кровотечении, ассоциирован-

ным с внутривенным введением НФГ, назначить внутривенно про-
тамин в дозе 1 мг на каждые 100 МЕ нефракционированного гепа-
рина, введенного за последние 2–3 ч. 1A

• Мы предлагаем при тяжелом кровотечении, ассоциирован-
ным с подкожным введением НФГ, которое не прекращается после 
внутривенного введения протамина в дозе 1 мг на 100 МЕ НФГ, 
использовать непрерывное внутривенное введение протамина 
в дозе, определенной при помощи контроля АЧТВ. 2C

• Мы предлагаем при тяжелом кровотечении, ассоциирован-
ным с подкожным введением НМГ, внутривенно ввести протамин 
в дозе 1 мг на 100 единиц анти-Ха активности НМГ, при отсутствии 
эффекта — дополнительно ввести протамин в дозе 0,5 мг на ка-
ждые 100 единиц анти-Ха активности. 2C

10.3.2. Фондапаринукс

Рекомендация
• Мы полагаем, что при тяжелых кровотечениях, вызванных подкож-

ным введением фондапаринукса, может проводиться терапия rFVIIa 
(применение по незарегистрированным показаниям). 2C

На данный момент нет коммерчески доступного препарата-ан-
тидота фондапаринукса, несмотря на то, что проводятся иссле-
дования в этой области [413]. Поэтому было предложено исполь-
зовать rFVIIa для тяжелых кровотечений, но эта рекомендация 
подтверждена ограниченным количеством данных [414].

10.3.3. Антагонисты витамина К

Рекомендации
• Мы не рекомендуем прекращать терапию антагонистами ви-

тамина К в случае проведения процедур с низкими рисками раз-
вития кровотечения: при операциях на коже, полости рта, при сто-
матологических вмешательствах, при эндоскопии желудка или 
толстой кишки (даже в случае проведения биопсии, но не полип-
эктомии), а также в случае большинства офтальмологических опе-
раций (главным образом при хирургии передней камеры, при уда-
лении катаракты). 1C

• Мы рекомендуем, чтобы у пациентов с низким или умеренным 
риском тромбозов (например, у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий и оценкой по шкале CHADS2 ≤ 4; у пациентов, которые бо-
лее 3 мес. получали лечение по поводу безрецидивного течения 
ВТЭ) терапия антагонистами витамина К (аценокумаролом, вар-
фарином) была прекращена за 3–5  дней до проведения опера-
ций, требующих поддержания уровня МНО менее 1,5. Переход-
ная «мост-терапия» не требуется. Необходимо определить МНО 
за день до операции, если МНО составляет более 1,5, необходи-
мо назначить пациенту 5 мг витамина К перорально. 1C

• Мы рекомендуем проводить «мост-терапию» у  пациентов 
с  высокими рисками развития тромботических осложнений (на-
пример, у  пациентов с  фибрилляцией предсердий и  оценкой по 
шкале CHADS2 > 4; у пациентов c рецидивирующей ВТЭ, получа-
ющих терапию менее 3 мес.; у пациентов с искусственным клапа-
ном сердца). В случае применения варфарина последний его при-
ем необходимо произвести за 5  дней до операции. За 4  дня до 
операции не вводить гепарин. За 3-й, 2-й и 1-й день до операции 
вводить пациенту НМГ (последняя доза  — за 24  ч до операции) 
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или подкожно НФГ дважды или трижды в день. В день 0 выполняет-
ся операция. В случае аценокумарола последний прием данного 
препарата следует провести за 3 дня до операции. За два дня и за 
день до операции необходимо следовать такому же протоколу ле-
чения, который описан выше для варфарина. 1C

• Мы предлагаем, чтобы терапевтическая доза НМГ или НФГ 
подбиралась индивидуально для каждого пациента в зависимости 
от характерных для него рисков развития тромботических ослож-
нений и кровотечения. 2C

• Мы рекомендуем, чтобы для пациентов с низким риском раз-
вития кровотечения терапия антагонистами витамина К была воз-
обновлена вечером в день операции или на следующий день по-
сле проведения вмешательства (по крайней мере через 6 ч после 
операции). Терапевтическую дозу НМГ следует вводить пациенту 
после операции до тех пор, пока целевое значение МНО не будет 
получено в двух последовательных измерениях. 1C

• Мы рекомендуем, чтобы пациентам с  умеренным и  высоким 
риском тромботических осложнений профилактические дозы ге-
парина (НФГ или НМГ) начинали вводить вечером после операции 
или на следующий день после вмешательства (по крайней мере че-
рез 6 ч после операции). НФГ или НМГ следует продолжать давать 
пациенту в течение следующих 48–72 ч, а затем следует возобно-
вить антикоагулянтную терапию. Прием антагонистов витамина К 
можно возобновить на этом этапе или позднее, но только когда бу-
дет достигнуто состояние хирургического гемостаза. 1C

• Мы рекомендуем определять МНО пациентам, принимаю-
щим антагонисты витамина К и нуждающимся в экстренной опера-
ции, сразу после их поступления в медицинское учреждение. Для 
уменьшения антикоагулянтного действия антагонистов витамина К 
более предпочтительным, чем трансфузии плазмы, является введе-
ние четырехфакторного концентрата протромбинового комплекса 
(например, в начальной дозе 25 МЕ фактора IX/кг при МНО 4). 1B

• Мы рекомендуем у пациентов с кровотечением, причиной ко-
торого является индуцированная антагонистами витамина К коа-
гулопатия, вводить четырехфакторный КПК в дозе 25–50 МЕ фак-
тора IX/кг, плюс ввести внутривенно 5–10 мг витамина К. 1B

• Мы рекомендуем, если КПК недоступен, то пациенту с кро-
вотечением, причиной которого является индуцированная ан-
тагонистами витамина  К коагулопатия, выполнить трансфузию 
плазмы (от 15 до 20 мл/кг) плюс ввести внутривенно 5–10 мг ви-
тамина K. 1C

Отмена антагонистов витамина К перед операцией и их заме-
на антикоагулянтами короткого действия, такими как НМГ или 
НФГ (так называемая «мост-терапия»)  — общепринятая практи-
ка. Однако в последних исследованиях было показано, что такой 
протокол может приводить к  увеличению кровотечения в  пери-
операционном периоде и при этом не уменьшать количество тром-
ботических осложнений [415–417]. В практических руководствах 
не были учтены эти новые данные [415–417], поэтому в них высту-
пают за применение «мост-терапии» в  случаях, когда риск раз-
вития тромботических осложнений высок, особенно у  пациентов 
с механическими клапанами [418].

При помощи КПК можно быстрее и  эффективнее нейтрализо-
вать антикоагулянтное действие антагонистов витамина  К, чем 
при помощи СЗП. Поэтому применение КПК является более пред-
почтительным для экстренных случаев [419–422]. Оптимальный 
режим дозирования КПК не изучен в полной мере. Поэтому дозу 
КПК следует подбирать индивидуально, чтобы достичь максималь-
ной эффективности и при этом не навредить пациенту. Следует из-
бегать избыточной коррекции, поскольку она может увеличивать 

риск тромботических осложнений. Выбор дозы может зависеть от 
следующих факторов: от клинического состояния пациента, от ве-
личины МНО до начала лечения, от целевых значений МНО и дру-
гих лабораторных показателей. 

10.3.4. Прямые оральные антикоагулянты
Рекомендации

• Мы рекомендуем определять клиренс креатинина пациентам, 
получающим ПОАК и ожидающим операцию. 1B

• Мы предлагаем прекратить прием ПОАК только за день до 
хирургического вмешательства, если планируется операция с низ-
ким риском развития кровотечения. Вероятность развития кро-
вотечения является низкой при следующих видах хирургических 
вмешательств: при операциях на коже, полости рта, стоматоло-
гических вмешательствах, эндоскопии желудка или толстой киш-
ки (даже при биопсии, но не при полипэктомии), а также в случае 
большинства офтальмологических операций. 2C

В случае проведения хирургических вмешательств со средним 
или высоким риском развития кровотечения:

• Мы рекомендуем в  течение двух дней перед операцией не 
применять ривароксабан, апиксабан и эдоксабан (т. е. последний 
пероральный прием препарата должен быть за 3 дня до операции) 
до тех пор, пока клиренс креатинина (рассчитанный по формуле 
Кокрофта — Голта) не превысит значение 30 мл/мин, «мост-тера-
пия» не требуется. 1С

• Мы не рекомендуем при клиренсе креатинина более 
50  мл/мин принимать дабигатран в  течение 3  дней перед опе-
рацией (т.  е. последний пероральный прием данного препарата 
должен быть произведен за 4 дня до операции). Если клиренс кре-
атинина составляет от  30 до  50  мл/мин, то мы не рекомендуем 
принимать дабигатран в течение 4 дней перед операцией (т. е. по-
следний пероральный прием данного препарата должен быть про-
изведен за 5 дней до операции), «мост-терапия» не требуется. 1C

• Мы предлагаем при развитии тяжелого кровотечения у паци-
ентов, принимающих дабигатран, использовать специфический 
антидот (идаруцизумаб). 2C

• Мы предлагаем при проведении операций с низкой степенью 
риска развития кровотечения после достижения хирургического 
гемостаза возобновить прием ПОАК вечером после окончания 
операции (по крайней мере через 6 ч после нее). 2C

• Мы предлагаем, чтобы в случае операций со средним и вы-
соким рисками развития кровотечений в послеоперационном пе-
риоде пациенту были назначены профилактические дозы НМГ или 
ПОАК (согласно особым показаниям) во всех случаях, когда тре-
буется профилактика ВТЭ. Затем в течение 72 ч после операции 
следует дать пациенту терапевтическую дозу ПОАК, когда будет 
достигнуто состояние хирургического гемостаза. 2C

10.3.4.1. Ривароксабан

Ривароксабан является перорально активным производным ок-
сазолидина и первым доступным пероральным антикоагулянтом — 
прямым ингибитором фактора  Ха. В  исследовании EINSTEIN_PE 
было показано, что ривароксабан также эффективен, как и энок-
сапарин в  сочетании с антагонистом витамина К, доза которого 
подобрана индивидуально. Однако в группе пациентов, получав-
ших ривароксабан, частота больших кровотечений была вдвое 
ниже [423]. Было проведено исследование MAGELLAN по изуче-
нию эффективности применения ривароксабана у пациентов, го-
спитализированных в  остром состоянии и/или с  инфекционны-
ми осложнениями и с повышенными рисками развития ВТЭ [424]. 
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В одной группе пациенты один раз в день получали ривароксабан 
в дозе 10 мг в течение 35 дней, другой группе — ежедневно и од-
нократно профилактическую дозу эноксапарина 40 мг в течение 
только 10 дней. Ривароксабан не уступал по эффективности энок-
сапарину, однако частота кровотечений была больше в группе па-
циентов, принимавших ривароксабан (4,1 % против 1,7 % соответ-
ственно; p < 0,0001).

В рандомизированном двойном слепом исследовании 
ATLAS-TIMI  51 принимали участие пациенты с  острым коронар-
ным синдромом [425]. Пациенты получали антитромбоцитарную 
терапию, назначенную лечащим кардиологом, которую дополняли 
ривароксабаном (2,5 или 5 мг дважды в день) или плацебо. В ка-
честве критериев эффективности лечения была выбрана частота 
летальных случаев в  результате сердечно-сосудистых осложне-
ний, инфаркта миокарда, ишемического инсульта. У  пациентов, 
принимавших дополнительно ривароксабан, по сравнению с па-
циентами, принимавшими дополнительно плацебо, частота раз-
вития вышеперечисленных событий была ниже. К  тому же прием 
более низкой дозы ривороксабана (2,5 мг дважды в день) также 
ассоциировался со снижением смертности в результате сердечно-
сосудистых событий, а также общей смертности. При терапии ри-
вароксабаном в  малой дозе 2,5  мг дважды в  день наблюдалось 
меньшее количество кровотечений c летальными последствиями, 
чем при приеме ривароксабана в дозе 5 мг дважды в день (0,1 % 
против 0,4 % соответственно; p = 0,04).

10.3.4.2. Апиксабан

Апиксабан — пероральный прямой обратимый ингибитор фак-
тора Ха, схожий по своему действию с ривароксабаном. В рандо-
мизированном двойном слепом исследовании AMPLIFY сравнили 
эффективность апиксабана (10 мг дважды в день в течение 7 дней, 
затем 5 мг дважды в день в течение 6 мес.) со стандартными про-
токолами терапии (эноксапарин подкожно, затем варфарин) 
у  5395  пациентов с  ВТЭ [426]. Основной исход (рецидивирую-
щая симптоматическая ВТЭ или смертельные случаи в результа-
те ВТЭ) наблюдался у 59/2609 (2,3 %) пациентов, принимавших 
апиксабан, и у 71/2635 (2,7 %) пациентов, получавших стандарт-
ное лечение (относительный риск (ОР) — 0,84). У 0,6 % пациен-
тов, принимавших апиксабан, были отмечены большие кровоте-
чения, а у получавших стандартное лечение — у 1,8 % пациентов 
(ОР — 0,31; p < 0,001). Комбинированный исход в виде больших 
кровотечений и клинически значимых, но небольших кровотече-
ний наблюдались у  4,3  % пациентов, принимавших апиксабан 
и у 9,7 % пациентов, которым проводилась стандартная терапия 
(ОР — 0,44; p < 0,001). В исследовании ADOPT госпитализирован-
ным пациентам, у которых был риск развития тромбозов, давали 
апиксабан в дозе 2,5 мг дважды в день в течение 30 дней, либо 
эноксапарин в дозе 40 мг в день в течение 6–14 дней [427]. Апик-
сабан так же эффективно предотвращал ВТЭ, как и эноксапарин, 
однако в  группе принимавших апиксабан наблюдалось больше 
эпизодов кровотечений. В  исследовании APPRAISE-2 пациенты 
дважды в день получали 5 мг апиксабана в комбинации с анти-
тромбоцитарным препаратом или в комбинации с двойной анти-
тромбоцитарной терапией [428]. Были получены не такие хороши 
результаты, как для пациентов с острым коронарным синдромом. 
При сочетании апиксабана с антитромбоцитарной терапией на-
блюдалось увеличение количества случаев больших кровотече-
ний и  внутричерепных кровоизлияний с  летальными исходами, 
при этом не наблюдалось значимого уменьшения частоты реци-
дивов сердечно-сосудистых инцидентов. 

10.3.4.3. Эдоксабан

Эдоксабан  — третий пероральный антикоагулянт, ингибитор 
фактора  Xa. В  рандомизированном исследовании ENGAGE-AF 
сравнили эффективность терапии эдоксабаном (еже дневно 60 
и 30 мг) с терапией варфарином у 21 105 пациентов со средними 
и  высокими рисками фибрилляции предсердий (средний период 
наблюдения — 2,8 года) [429]. Первичная конечная точка эффек-
тивности терапии (ежегодная частота инсульта или системной эм-
болии) составила 1,5 % для принимавших варфарин (медиана вре-
мени в терапевтическом диапазоне — 68,4 %) в сравнении с 1,18 % 
для получавших большие дозы эдоксабана (вероятность не мень-
шей эффективности p < 0,001) и с 1,61 % получавших малые дозы 
эдоксабана (вероятность не меньшей эффективности p  =  0,005). 
При помощи анализа «намерения лечиться» (intention-to-treat) 
было показано, что использование больших доз эдоксабана явля-
ется предпочтительнее, чем применение варфарина, и, напротив, 
малые дозы эдоксабана менее предпочтительны, чем варфарин. 
Частота больших кровотечений в год составила 3,43 % для прини-
мавших варфарин; 2,75 % — для принимавших эдоксабан в боль-
шой дозе (p  <  0,001) и  1,62  %  — для принимавших малую дозу 
эдоксабана группе (p  <  0,001). В  РКИ HOKUSAI-VTE, ставившем 
целью доказать, что эффективность/безопасность эдоксабана 
не ниже, чем варфарина, были включены 8240 пациентов с остры-
ми ВТЭ (4921 пациент с тромбозом глубоких вен и 3319 — с тром-
боэмболиями легочной артерии), которые изначально получали 
гепарин [430]. Пациенты получали или эдоксабан в  дозе 60  мг 
один раз в день, при клиренсе креатинина 30–50 мл/мин при мас-
се тела менее 60  кг получали эдоксабан в  дозе 30  мг один раз 
в день, или варфарин в течение 3–12 мес. Эдоксабан не уступал 
варфарину в отношении первичной точки эффективности: рециди-
вирующая симптоматическая ВТЭ наблюдалась у 130 (3,2 %) паци-
ентов, получавших эдоксабан, и у 146 (3,5 %), получавших варфа-
рин (вероятность не меньшей эффективности p < 0,001). Большие 
или клинически значимые небольшие кровотечения наблюдались 
у 349 (8,5 %) пациентов в группе эдоксабана и у 423 (10,3 %) паци-
ентов в группе варфарина (вероятность превосходства p = 0,004).

10.3.4.4. Неспецифические нейтрализующие препараты 
и антидоты специального назначения

Показана высокая эффективность активированного угля (50  г) 
в  качестве нейтрализующего препарата у здоровых волонтеров, 
получавших апиксабан в дозе 20 мг [431]. Средний период полу-
выведения апиксабана (13,4 ч) уменьшался до 5 ч при приеме акти-
вированного угля через 2 или через 6 ч после приема апиксабана. 
Эффективность применения активированного угля для нейтрали-
зации дабигатрана была пока протестирована только in vitro. В од-
ном клиническом наблюдении сообщается о применении активи-
рованного угля при передозировке ривароксабана [432].

Для реверсии антикоагулянтного действия или для лечения кро-
вотечения пациентам с  ПОАК вводят КПК или активированный 
КПК (FEIBA). В предклинических исследованиях, проведенных на 
кроликах и  свиньях, была показана эффективность применения 
КПК для нейтрализации действия дабигатрана и  ривароксаба-
на [364], но не апиксабана. Применение КПК было эффективно 
у здоровых волонтеров, принимавших ривароксабан [433], но не 
дабигатран. В некоторых исследованиях было показано, что КПК 
и активированный КПК были эффективны для нейтрализации анти-
коагулянтного действия всех ПОАК. Однако степень доказатель-
ности в данном случае ограничена, поскольку в них не было контр-
ольной группы. 



| КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ | CLINICAL RECOMMENDATIONS | 

130       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2021; 66(1):  88–160 |

Идаруцизумаб — антидот к дабигатрану этексилату, представ-
ляет собой фрагмент человеческого моноклонального антитела. 
Полностью нейтрализует анти-IIa активность дабигатрана. В  ис-
ходной серии исследований приняли участие 90  пациентов, по-
лучавших дабигатран, у которых были кровотечения, или которым 
планировалось проведение инвазивных процедур. Назначение 
идаруцизумаба приводило к  полной нейтрализации антикоагу-
лянтной активности дабигатрана. Однако вопрос о безопасности 
применения этого антидота остается открытым, поскольку смерт-
ность в  исследованиях достигала 20  % [434, 435]. Необходимо 
провести дальнейшие исследования III  фазы, чтобы подтвердить 
преимущества и определить риски применения идаруцизумаба. 

В настоящее время разрабатывается аналог фактора  Xa (ан-
дексанет альфа), который нейтрализует действие всех ингибито-
ров фактора Xa. Этот инъекционный препарат, по-видимому, будет 
очень эффективным, несмотря на короткий период полувыведения 
(< 90 мин), пока он недоступен для применения в клинической пра-
ктике [436].

10.3.5. Терапия пациентов, которым планируется 
проведение оперативных вмешательств, и получающих 
ПОАК (за исключением экстренных операций)

Лечащие врачи, не получившие специализацию в данной специ-
фической области, могут быть не информированы о фармаколо-
гических свойствах многих ПОАК. Европейское общество карди-
ологов и несколько других организаций (таких как Рабочая группа 
по периоперационному гемостазу) разработали предложения по 
терапии пациентов, получающих ПОАК [437, 438]. В них рассмо-
трены группы пациентов с фибрилляцией предсердий или пациен-
ты с ВТЭ, получающие терапию с ПОАК и которым проводятся ин-
вазивные процедуры. 

11. Сопутствующие заболевания, 
вызывающие нарушения гемостаза

11.1. Пациенты c сопутствующими заболеваниями, 
вызывающими нарушения гемостаза
11.1.1. Системные, метаболические и эндокринные 
заболевания

Рекомендация
• Мы предлагаем проводить предоперационную терапию па-

циентов с нарушениями гемостаза, сопряженными с системными, 
метаболическими или эндокринными заболеваниями, совместно 
с врачом-гематологом. 2C

Системные, метаболические и  эндокринные заболевания (на-
пример, амилоидоз, гипотиреоз) могут сопровождаться наруше-
ниями гемостаза. В настоящее время не разработана четкая стра-
тегия терапии коагулопатий такого рода. 

При амилоидозе наиболее часто кровотечения возникают в ре-
зультате приобретенного дефицита фактора X [439], такая коагу-
лопатия лечится так же, как и наследственный дефицит фактора X. 
Клинически выраженный гипотиреоз ассоциируется с  тенденци-
ей к развитию кровотечений, в то время как для всех других эндо-
кринных заболеваний характерна тенденция к развитию тромбо-
зов [440].

Уменьшением синтеза фактора фон Виллебранда и  ослаблени-
ем ответа на адренергическую стимуляцию вследствие дефицита 
гормонов можно объяснить патогенез гипотиреоз-ассоциирован-

ного синдрома Виллебранда [441]. В пользу этого механизма сви-
детельствует тот факт, что при заместительной гормональной тера-
пии гипотиреоза устраняются и нарушения гемостаза, характерные 
для синдрома Виллебранда [442]. При гипотиреозе описаны и дру-
гие нарушения свертывания: нарушения функций тромбоцитов, 
дефицит факторов свертывания, появление ингибитора фактора 
фон  Виллебранда и  ингибиторов других факторов свертывания, 
ослабление фибринолитической активности [441]. По-видимому, 
характер нарушения фибринолиза зависит от выраженности ги-
потиреоза: при клинически выраженном гипотиреозе наблюдается 
повышенный фибринолиз, а при субклиническом гипотиреозе — ги-
пофибринолиз [443]. Некоторые авторы выявляли гипофибринолиз 
у пациентов как с выраженным, так и с субклиническим гипотирео-
зом [444]. Они считают, что необходимо провести дальнейшие ис-
следования по изучению взаимосвязи между субклиническим гипо-
тиреозом и нарушениями гемостаза [444]. Нарушения свертывания 
и фибринолиза корректируют при помощи гормональной терапии 
[445]. Показана эффективность применения десмопрессина при 
лечении пациентов с  синдромом Виллебранда, которым выполня-
лись операции на щитовидной железе [446].

У пациентов с аутоиммунными или со злокачественными забо-
леваниями могут вырабатываться аутоантитела, влияющие на ак-
тивность факторов свертывания или ускоряющие клиренс факто-
ров свертывания (приобретенные ингибиторы). Такие ингибиторы 
чаще всего направлены против фактора VIII или против фактора 
фон Виллебранда, но описаны приобретенные ингибиторы и дру-
гих факторов свертывания. Недавно были опубликованы рекомен-
дации по диагностике и по терапии приобретенных ингибиторов 
факторов свертывания [447].

11.1.2. Нарушения гемостаза, возникающие у пациентов, 
хронически принимающих различные препараты 

Подсчитано, что половина всех пациентов, подвергающихся хи-
рургическим вмешательствам, принимает препараты, не связан-
ные с операцией [448]. Помимо антитромбоцитарных препаратов 
и антикоагулянтов, на процесс гемостаза влияют и другие препа-
раты, включая селективные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС), противоэпилептические препараты и  лекарст-
венные средства растительного происхождения.

Рекомендация 
• Мы предлагаем проводить индивидуализированную предопе-

рационную отмену СИОЗС. 2B
Прием СИОЗС сопровождается повышением риска кровотече-

ний, поскольку они приводят к удалению серотонина из тромбоци-
тов [449, 450]. Частота кровотечений пропорциональна степени ин-
гибирования обратного захвата серотонина [451]. При проведении 
инвазивных вмешательств, характеризующихся высоким риском 
кровотечения, рекомендовано отменять СИОЗС за период време-
ни, который соответствует периоду полувыведения СИОЗС [452]. 

Однако в результате дальнейших исследований были получены про-
тиворечивые данные о влиянии СИОЗС на гемостаз: наблюдалось 
как увеличение, так и уменьшение кровотечений и/или трансфузий 
[453–457]. При различных хирургических вмешательствах сооб-
щалось о различных рисках кровотечения. При анализе результа-
тов 10 исследований установлено, что у пациентов, принимавших 
серотониновые антидепрессанты (САД), при проведении ортопеди-
ческих операций и операций на молочных железах была повыше-
на частота интраоперационных и постоперационных кровотечений 
и трансфузий, чего не наблюдалось при АКШ и челюстно-лицевой 
хирургии [458]. Хотя анализ двух баз данных фармакологическо-
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го надзора показал, что СИОЗС не приводят к увеличению риска 
кровотечения [459], в  недавнем систематическом обзоре данных 
13 исследований, посвященных этой проблеме при различных типах 
хирургических вмешательств, было показано, что прием САД при-
водил к увеличению риска периоперационного кровотечения (ОР — 
от 1,21 до 4,14) и гемотрансфузий (ОР — от 0,93 до 3,71) [460]. Ле-
чащие врачи должны учитывать, что прием САД сопровождается 
повышенным риском кровотечения. Если у принимающего САД па-
циента запланирована операция, то необходимо оценить, что для 
него важнее — риск кровотечения или психическое состояние. У па-
циентов с  высоким риском развития кровотечения и  в  стабильной 
стадии депрессии следует планировать отмену САД за 2 недели до 
операции. В случае обострения депрессии следует заменить САД 
на другие антидепрессанты, которые в меньшей степени ингибиру-
ют обратный захват серотонина [458]. В  результате другого ана-
лиза баз данных было получено предварительное подтверждение 
того, что при применении СИОЗС риск кровотечения может быть 
выше, чем при приеме препаратов с более низкой аффинностью или 
с неселективным ингибированием обратного захвата [461].

Применение СИОЗС совместно с антитромбоцитарными препа-
ратами в периоперационном периоде следует проводить индиви-
дуально. Хотя анализ французской базы данных не показал значи-
мой ассоциации между кровотечениями и совместном применении 
СИОЗС и антитромбоцитарных препаратов по сравнению с тера-
пией только антитромбоцитарными препаратами [462], анализ 
другой базы данных установил большую частоту побочных реак-
ций при совместном применении CИОЗС и антитромбоцитарных 
препаратов, обусловленных их взаимодействием [463]. Некото-
рые СИОЗС могут влиять на метаболизм варфарина и приводить 
к увеличению МНО [464].

В когортных исследованиях на большой популяции пациентов 
[465] и  в  метаанализе когортных исследований и  исследований 
по методу случай-контроль [466, 467] было показано, что при-
менение СИОЗС приводит к  увеличению риска кровотечения из 
верхних отделов ЖКТ. Риск кровотечения повышается даже при не-
продолжительном приеме СИОЗС, особенно у мужчин [468]. При 
сочетании с нестероидными противовоспалительными препарата-
ми [466, 467] и с антитромбоцитарными препаратами [467] зна-
чительно повышается риск кровотечения из верхнего отдела ЖКТ. 
Данный риск в значительной степени уменьшается при примене-
нии препаратов, снижающих кислотность в желудке [467].

Рекомендация 
• Мы предлагаем перед операцией в индивидуальном порядке 

прекратить прием таких противоэпилептических препаратов, как 
вальпроевая кислота, которые могут усилить кровотечение. 2C

Антиэпилептические препараты могут взаимодействовать с вар-
фарином [464]. Наиболее широко используемые антиэпилептиче-
ские препараты являются также мощными индукторами или инги-
биторами ферментов печени и влияют на метаболизм варфарина. 
Такой антиэпилептический препарат, как вальпроевая кислота, 
может замещать варфарин на сайтах связывания белков, приводя 
к  существенным изменениям МНО. Однако данный тип лекарст-
венного взаимодействия является менее изученным [469].

Влияние вальпроевой кислоты на состояние гемостаза неодноз-
начно. В некоторых исследованиях упоминается, что при ее приме-
нении отмечается нарушение функции тромбоцитов или уменьше-
ние их количества, а также уменьшение плазменных концентраций 
факторов VII, VIII, XIII, фактора фон Виллебранда, фибриногена, 
протеина С и антитромбина [470–472]. Однако в проспективном 
контролируемом исследовании в  группе пациентов, получавших 

вальпроевую кислоту, по сравнению с  контрольной группой не 
было обнаружено статистически значимых различий ни по одному 
из проанализированных параметров гемостаза [473]. Редко на-
блюдается какое-либо клинически значимое отрицательное вли-
яние на состояние гемостаза [474].

Рекомендация
• Мы не рекомендуем прекращать перед операцией прием экс-

трактов гинкго билоба. 1B
Несмотря на то, что препараты растительного происхождения 

широко применяются для лечения различных заболеваний, без-
опасность многих из них не подтверждена, тем более не определя-
ли их воздействие на параметры крови. Показано, что некоторые 
препараты растительного происхождения приводят к  изменени-
ям гемостаза. Поэтому рекомендуют отменять такие препараты 
перед проведением какого-либо хирургического вмешательства 
[475]. Более того, доказано, что многие китайские растительные 
препараты (такие как даньшень, дудник китайский/дягель лекар-
ственный, имбирь, гинкго, лакрица и куркума) вступают во фарма-
кодинамические взаимодействия с обычно применяемыми антико-
агулянтами/антитромбоцитарными препаратами, повышая риск 
кровотечения [476]. В недавно опубликованном описательном об-
зоре представлен подробный список возможного влияния различ-
ных лекарственных препаратов растительного происхождения на 
состояние гемостаза [477]. Многие из них уменьшают агрегацию 
тромбоцитов in vitro, некоторые взаимодействуют с антикоагулянт-
ными и антитромбоцитарными препаратами. 

Гинкго билоба является одним из наиболее широко применяе-
мых в Европе растительных препаратов. В исследованиях in vitro 
было показано, что гинкго билоба ингибирует агрегацию тромбо-
цитов. Однако в клинической практике его не рекомендуют при-
менять в качестве антитромбоцитарного препарата. Хотя описаны 
клинические наблюдения спонтанного кровотечения после при-
ема препаратов на основе гинкго билоба [478], в рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом двойном слепом исследовании 
не обнаружено влияния экстракта гинкго билоба на время крово-
течения и свертывание крови у здоровых волонтеров [479]. В ре-
зультате метаанализа 18 РКИ показано, что при ежедневном пе-
роральном приеме стандартизованных экстрактов гинкго билоба 
у пациентов не повышался риск кровотечения [480]. Не обнару-
жено изменений показателей свертывания крови при совместном 
приеме гинкго билоба с  аспирином [481, 482] с  цилостазолом 
[483] или с циклопидином [484]. 

Диета или нутриенты также могут влиять на функцию тромбоци-
тов, поэтому пациентам может потребоваться предоперационное 
определение функции тромбоцитов [485]. У здоровых людей оме-
га-3 полиненасыщенные жирные кислоты уменьшают выработку 
фибрина, которую определяют по общей способности к свертыва-
нию [486]. Клиническая значимость таких in vitro исследований на 
данный момент не подтверждена. 

11.2. Пациенты с врожденными нарушениями 
гемостаза
11.2.1. Предоперационная диагностика
Рекомендации 

• Мы рекомендуем, если у  пациента предполагается наличие 
наследственных нарушений свертывания крови, перед операцией 
направлять его к врачу-гематологу, который проводит оценку со-
стояния такого пациента и  составляет для него план проведения 
хирургического вмешательства. 2C
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• Мы рекомендуем для оценки риска развития кровотечения пе-
ред проведением операций или иных инвазивных процедур вос-
пользоваться специальной шкалой для оценки риска развития кро-
вотечения. 1C

Наследственные нарушения свертывания могут быть классифи-
цированы как первичные или вторичные нарушения гемостаза, 
включая болезнь Виллебранда, нарушения функции тромбоцитов 
и дефицит факторов свертывания. По крайней мере у 1 % населе-
ния есть наследственные нарушения свертывания [487]. Вероятно, 
что у гораздо большего числа людей наследственные нарушения 
свертывания просто не диагностированы. Перед операцией диаг-
ностировать данные нарушения можно при помощи шкалы оцен-
ки риска развития кровотечения. Проводится структурированный 
опрос пациента, заполняется шкала интерпретаций и дается оцен-
ка для каждого из наиболее явно проявляющихся симптомов кро-
вотечения, а затем — общая оценка риска развития кровотечения 
у этого пациента [488]. В проспективных исследованиях показано, 
что структурированные опросники обладают высокой отрицатель-
ной прогностической ценностью, но низкой/умеренной положи-
тельной прогностической ценностью у взрослых [488–491] и у де-
тей [492, 493].

Оценка по шкале риска кровотечения более 3 баллов обычно 
предполагает риск геморрагического диатеза у взрослых пациен-
тов [494], однако имеются данные о возрастных и гендерных раз-
личиях [495]. Применение шкалы оценки риска кровотечения не 
обосновано у пациентов с тяжелыми формами нарушения сверты-
вания крови.

Гематологам следует назначить дополнительные анализы па-
циентам, у которых подозреваются наследственные нарушения 
свертывания, поскольку в  случае кровотечений из ран на коже 
или из слизистых оболочек проведение лабораторных тестов 
малорезультативно [469]. Задачей первостепенной важности 
является отличить обычные симптомы кровотечения, о  которых 
часто сообщают пациенты без соответствующих патологий, от 
клинически значимых симптомов кровотечения, к  которым сле-
дует относиться с  особой внимательностью [497]. Способность 
шкалы оценки риска кровотечения дифференцировать обычные 
и клинически значимые кровотечения, была недавно протестиро-
вана у здоровых детей [498]. У детей общее количество баллов 
по шкале оценки риска кровотечения не менее 3 являлось пре-
диктором болезни Виллебранда с чувствительностью, специфич-
ностью, положительной и  отрицательной прогностической цен-
ностью 97,2  %, 97,1  %, 48,6  % и  99,9  % соответственно. Таким 
образом, шкала оценки риска кровотечения является надежным 
инструментом для выявления детей с  подозрением на болезнь 
Виллебранда. 

В проспективном наблюдательном когортном исследовании 
с участием 796 пациентов с различными типами болезни Виллеб-
ранда было показано, что если оценка по шкале риска кровоте-
чения составляет более 10, то у пациента могут развиться тяже-
лые, требующие лечения кровотечения [499]. Похожие результаты 
были получены и у пациентов с болезнью Виллебранда 2-го типа: 
у  пациентов с  оценками по шкале риска кровотечения более  9 
риск кровотечения был в 6 раз выше, чем у пациентов с оценками 
в нормальном диапазоне [500].

11.2.2. Общие подходы к периоперационной терапии

Рекомендации 
• У пациентов с  наследственными нарушениями свертывания 

крови операция может быть проведена безопасно в случае, если 

проводятся надлежащее и тщательное предоперационное плани-
рование, соответствующая заместительная терапия, а подготовку 
к операции и лечению осуществляет мультидисциплинарная груп-
па специалистов. C

• Мы рекомендуем проводить периоперационное ведение па-
циентов с  наследственными нарушениями свертывания крови 
в  сотрудничестве с  врачами-гематологами и, желательно, в  про-
фильных центрах, которые являются экспертными учреждениями 
в области нарушений свертывания крови. 1C

• Мы предлагаем, чтобы у пациентов с наследственными нару-
шениями свертывания крови предоперационная коррекция состо-
яния гемостаза проводилась в зависимости от типа планируемой 
операции. 2C

Проведение операции у пациентов с наследственными наруше-
ниями свертывания является сложной задачей из-за риска гемор-
рагических осложнений, даже при условии, что учитываются все 
абсолютные противопоказания. Однако недавно были опублико-
ваны данные о  том, что хорошие результаты при хирургических 
вмешательствах удается достичь при условии, что выполняются 
тщательное предоперационное планирование, надлежащая заме-
стительная терапия, работа мультидисциплинарной группы специ-
алистов [501–506]. Хотя проведение хирургических вмешательств 
у пациентов с тяжелыми наследственными нарушениями свертыва-
ния — это процедура, к которой предъявляются очень высокие тре-
бования, особенно в развивающихся странах [507], зачастую от 
предпринятых усилий зависит, удается ли спасти жизнь пациента, 
сохранить конечности, и в целом дальнейшее качество жизни паци-
ента. В опросе, проведенном в 26 европейских многопрофильных 
центрах, специализирующихся на лечении пациентов с гемофили-
ей, при проведении больших операций средняя частота геморра-
гических осложнений составила 10 % [508]. Несмотря на частые 
периоперационные кровотечения у пациентов с наследственными 
нарушениями [509] результаты хирургических вмешательств были 
сопоставимы с таковыми для подобранных пар пациентов без на-
следственных нарушений свертывания [504, 510–513]. 

В последние десятилетия наиболее частым хирургическим вме-
шательством у  взрослых пациентов с  гемофилией является то-
тальная замена коленного сустава. У 74 пациентов с гемофилией, 
которым была проведена первичная тотальная артропластика ко-
ленного сустава, наблюдались хорошие результаты среднесроч-
ной и долгосрочной выживаемости протезов через 5 и через 10 лет 
после эндопротезирования, а  также прекращение болевого син-
дрома [514]. Однако анализ британской базы данных показал, что 
в течение 8 лет после тотальной артропластики коленного суста-
ва у пациентов с гемофилией (n = 3396) и болезнью Виллебранда 
(n = 1379) по сравнению с подобранными парами пациентов без 
нарушений свертывания крови (n = 427 132 и n = 384 657 соответ-
ственно) была больше частота инфекционных осложнений, транс-
фузий компонентов крови, медицинских осложнений и  ревизий 
[515]. Сообщается о результатах общих и абдоминальных опера-
ций [516, 517], операций по удалению псевдоопухолей [518, 519], 
злокачественных новообразований [520], урологических опера-
ций [511], лапароскопических операций [504], кардиохирургиче-
ских вмешательств [521–523] и  после проведения колоноскопий 
[524]. Успешно выполнялись также различные типы операций у па-
циентов с  ингибиторами [525–527]. Однако неудовлетворитель-
ными являются исходы родов у пациенток с наследственными на-
рушениями свертывания вследствие высокой частоты периродовых 
кровотечений, возникавших, несмотря на проведение специальной 
терапии [528]. Доказательства безопасности и эффективности по-
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лучены также при обзоре результатов хирургических вмешательств 
у детей с наследственными нарушениями свертывания крови [529–
531]. Циркумцизия, стоматологические процедуры, установка 
устройств для центрального венозного доступа и  тонзиллэктомия 
являются наиболее часто выполняемыми вмешательствами. 

В большом когортном исследовании, включавшем пациентов 
с болезнью Виллебранда или с гемофилией, которым было выполне-
но 508 операций тонзиллэктомии, частота кровотечений во время 
операций составила 1,6 %, т. е. была почти такой же, как и у пациен-
тов без нарушений свертывания крови. Однако отсроченные кро-
вотечения возникли чаще у пациентов с болезнью Виллебранда или 
с гемофилией, чем у пациентов без нарушений свертывания крови 
(соответственно, 15% против от 1 до 3%) [530]. В небольших иссле-
дованиях, в которые были включены дети с наследственными нару-
шениями свертывания, и которым проводились аденотонзиллярные 
инвазивные вмешательства, частота кровотечений была различной: 
ниже [532–535], такой же [536, 537] или выше [538], чем у пациен-
тов без нарушений свертывания крови. Эти данные позволяют пред-
положить, что совершенствование периоперационных протоколов 
может улучшить результаты лечения и уменьшить риск кровотечения. 

Циркумцизия часто проводится у детей с наследственными на-
рушениями свертывания, однако ее результаты бывают разными 
[529, 539]. Частота геморрагических осложнений у пациентов с ге-
мофилией варьирует от низкой (0–6 %) [512, 540–542] до высокой 
[543] в зависимости от медицинского учреждения и применяемо-
го протокола лечения. Если наследственное нарушение свертыва-
ния не было диагностировано до проведения вмешательства, то 
частота кровотечения может быть еще выше [541]. В большом ре-
троспективном исследовании, проведенном в Иране, подтвердили 
важность надлежащей заместительной терапии и необходимость 
проведения перед операцией консультации с гематологом [544]. 
Общая частота кровотечений при выполнении 423  циркумцизий 
у пациентов с врожденными нарушениями свертывания крови со-
ставила 57 %, в то же время у 151 пациента, которым была прове-
дена надлежащая терапия, не было кровотечений. 

Сообщается о  низкой частоте кровотечений и  при удалении 
зубов у  пациентов с  наследственными нарушениями свертыва-
ния [545–548]. Однако сохраняется необходимость выбора на-
илучшей стратегии терапии, поэтому недавно были опубликова-
ны рекомендации по проведению стоматологических процедур 
у пациентов с наследственными нарушениями свертывания [549, 
550]. Пациенты с легкими формами наследственных нарушений 
свертывания могут быть допущены к  проведению большинства 
рутинных нехирургических стоматологических процедур в меди-
цинских учреждениях по месту жительства. Однако это следует 
делать в  сотрудничестве с центрами, специализирующимися на 
лечении пациентов с гемофилией [551].

Операции у пациентов с наследственными нарушениями свер-
тывания следует проводить под контролем или консультируясь 
с  врачами-гематологами, специализирующимися на нарушени-
ях свертываемости и, желательно, работающими в  профильных 
центрах, которые обладают всеми необходимыми ресурсами для 
надлежащей диагностики и лечения [506, 508, 552–558]. С целью 
минимизации рисков настоятельно рекомендуется, чтобы лечение 
таких пациентов осуществлялось мультидисциплинарной группой 
специалистов, чтобы перед операцией составлялся индивидуаль-
ный план терапии, а  операцию проводили в  центрах, специали-
зирующихся  на лечении пациентов с гемофилией [525, 559, 560]. 
Недавно были опубликованы принципы сертификации таких цент-
ров в Европе [561]. 

В настоящее время по результатам РКИ недостаточно данных 
для разработки оптимальной эффективной стратегии по предо-
твращению кровотечения у  пациентов с  наследственными нару-
шениями свертывания [562]. Однако большие и малые операции 
у таких пациентов проводят в соответствии с национальными и ме-
ждународными рекомендациями, разработанными на основании 
данных наблюдательных неконтролируемых исследований. 

Основной принцип периоперационной терапии у  пациентов 
с  наследственными нарушениями свертывания  — устранить де-
фицит фактора как во время, так и после инвазивных процедур: 
1–5 дней — для малых операций; 7–14 дней — для больших опе-
раций [508, 557, 559]. Аспекты специальной терапии таких паци-
ентов в периоперационном периоде рассмотрены в данном доку-
менте в соответствующих разделах ниже. 

11.2.3. Специальное периоперационное лечение

11.2.3.1. Болезнь Виллебранда

Рекомендации 
• Мы рекомендуем для пациентов с  болезнью Виллебранда 

в случае легких кровотечений/малых операций в качестве тера-
пии первой линии применять десмопрессин (после пробного те-
стирования). Стандартный протокол введения десмопрессина: 
0,3  мкг/кг, растворенные в  50  мл физиологического раствора, 
вводить внутривенно в  течение 20–30  мин, повторные введения 
каждые 12–24 ч, как правило, в течение не более 3 дней. 1C

• Мы рекомендуем в  случае обширных кровотечений/круп-
ных операций проводить восполнение фактора фон Виллебранда 
препаратами, полученными из плазмы крови. Протоколы терапии 
описаны в опубликованных руководствах. 1C

• Мы предлагаем в качестве вспомогательных гемостатических 
средств использовать антифибринолитические препараты. Под-
робные протоколы терапии приведены в  опубликованных руко-
водствах. 2C

Болезнь Виллебранда является наиболее распространенной 
наследственной коагулопатией, частота встречаемости которой 
составляет от 0,6 до 1,3 % [557]. При данном заболевании кро-
вотечение развивается в результате нарушения адгезии тромбо-
цитов и/или дефицита фактора VIII. При приобретенной болезни 
Виллебранда в  результате самого заболевания или по причине 
проводимой терапии уменьшается содержание фактора фон Вил-
лебранда, нарушаются его структура или функция. Опублико-
ваны обзоры и  руководства по лечению болезни Виллебранда 
[563, 564]. В них утверждают, что терапия таких пациентов долж-
на проводиться в  специализированных центрах, где есть ресур-
сы для оказания экспертной гематологической помощи и все не-
обходимое для надлежащей лабораторной диагностики. Однако 
рекомендации по диагностике и  терапии болезни Виллебранда 
основаны на результатах наблюдательных исследований и иссле-
дований серии случаев, поэтому степень их достоверности низка. 
Существует три способа предотвращения или лечения кровоте-
чения у пациентов с болезнью Виллебранда: высвобождение за-
пасов эндогенного фактора фон Виллебранда путем стимуляции 
эндотелия десмопрессином, замещение фактора фон Виллебран-
да концентратами, произведенными из плазмы, и активация гемо-
стаза при помощи антифибринолитических препаратов или транс-
фузии концентратов тромбоцитов. Хотя недостаточно выполнено 
РКИ, в которых определяли роль десмопрессина при болезни Вил-
лебранда, показано, что десмопрессин увеличивает содержание 
в плазме фактора фон Виллебранда и фактора VIII в 2–5 раз по 
сравнению с исходными значениями. Хорошие и превосходные ре-
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зультаты были получены при применении десмопрессина у взро-
слых пациентов [565–567], а также у детей [533, 537, 568, 569]. 
Хотя данные о применении десмопрессина при беременности про-
тиворечивы [570], имеются сообщения о  его эффективности при 
акушерских кровотечениях у пациенток с коагулопатией [571].

Данные литературы и  опрос, проведенный Европейским сове-
том по разработке стратегии терапии гемофилии, подтверждают, 
что десмопрессин может эффективно применяться при операци-
ях и при проведении стоматологических процедур у большинства 
пациентов с болезнью Виллебранда [572]. Стандартный протокол 
введения десмопрессина: дозу 0,3 мкг/кг, растворенную в 50 мл 
хлорида натрия, вводят внутривенно в  течение 20–30  мин, по-
вторяют каждые 12–24 ч [557] и, как правило, не дольше 3 дней, 
если только при тщательном мониторинге пациента не переводят 
на концентраты факторов из-за развития тахифилаксии [572]. Пик 
ответа на введение десмопрессина наблюдается через 1 ч, через 
4  ч необходимо проверить концентрации в  плазме фактора  VIII 
и/или фактора фон  Виллебранда для того, чтобы выявить паци-
ентов с повышенным клиренсом [572]. Поскольку не все пациен-
ты с болезнью Виллебранда чувствительны к десмопрессину, реко-
мендуется проводить у них пробную инфузию данного препарата. 
Положительным ответом на введение десмопрессина считают уве-
личение содержания фактора VIII:С и фактора фон Виллебранда: 
RCo более, чем на 0,3–0,5 МЕ/дл [570, 572]. Для детей младше 
двух лет характерна сниженная реакция на десмопрессин [568]. 

Тахифилаксия [570] и гипонатриемия [573] являются часто возни-
кающими тяжелыми, но не продолжительными побочными эффек-
тами десмопрессина.

Восполнить дефицит и фактора фон Виллебранда можно при по-
мощи криопреципитата или концентратов, произведенных из плаз-
мы. Недавно опубликовано исследование III фазы по применению 
рекомбинантного фактора фон Виллебранда [574]. Во всех заре-
гистрированных к  настоящему времени концентратах фактора 
фон Виллебранда, полученных из плазмы, проводится инактивация 
вирусов. В  данных концентратах содержатся и  фактор фон  Вил-
лебранда, и  фактор  VIII в  различных соотношениях: приблизи-
тельно от 1:1 до 2,4:1 [575]. При лечении болезни Виллебранда 
предпочтительнее использовать препараты с соотношением фак-
тор фон Виллебранда/фактор VIII более 1 [576]. Однако для пре-
дотвращения кровотечения при выполнении операции, особенно 
в экстренных случаях, когда необходимо в кратчайшие сроки по-
высить концентрацию факторов свертывания, лучше использовать 
препараты с  более высокой концентрацией фактора  VIII [557]. 
В экстренных случаях также можно использовать фактор VIII вы-
сокой степени очистки в сочетании с фактором фон Виллебранда 
высокой степени очистки [563]. При помощи концентратов и фак-
тора фон Виллебранда, произведенных из плазмы, можно предо-
твратить избыточную кровоточивость более, чем у 90 % пациентов 
с болезнью Виллебранда [576]. Эффективность применения таких 
концентратов подтверждена при хирургических вмешательствах 
у детей [577–581] и взрослых с болезнью Виллебранда [566, 577, 
580, 582–594]. Тем не менее проведение терапии при болезни 
Виллебранда 2-го и  3-го  типа может быть чрезвычайно сложной 
задачей, нет гарантий того, что гемостаз будет достигнут даже при 
условии, что концентрации соответствующих показателей в плаз-
ме будут скорректированы до нормальных значений [563].

Для терапии кровотечений/предотвращения их развития при 
больших операциях рекомендована нагрузочная доза концентра-
та фактора фон Виллебранда от 40 до 60 ед/кг, а затем — поддер-
живающая доза 20–40 ед/кг каж дые 8–24 ч в течение 7–14 дней 

[557]. При малых операциях рекомендованы немного меньшие 
дозы, их назначают не так часто и продолжительность их назначе-
ния короче (от 1 до 5 дней). Режим дозирования следует подбирать 
в  индивидуальном порядке, поскольку доза концентрата зависит 
от базальной концентрации фактора фон Виллебранда у пациен-
та, от фармакокинетики определенных препаратов, от причины, 
от тяжести кровотечения или от типа проводимого вмешательст-
ва [579, 580, 595, 596]. Для подбора эффективных доз может ис-
пользоваться периоперационный мониторинг соотношений VIII:C 
(прокоагулянтная активность фактора VIII) и фактора фон Виллеб-
ранда : RCo (ристоцетин кофакторная активность) [557]. При тяже-
лых кровотечениях или для профилактики при больших операци-
ях концентрации фактора фон Виллебранда : RCo и фактора VIII 
должны составлять соответственно от 100 до 200 МЕ/дл и от 100 
до 250 МЕ/дл [557]. При дальнейшем введении следует поддер-
живать концентрации фактора фон  Виллебранда  :  RCo и  факто-
ра VIII выше 50 МЕ/дл в течение 7–10 дней [557, 563, 580]. Для 
профилактики при малых операциях следует поддерживать кон-
центрации фактора фон Виллебранда : RCo и фактора VIII выше 
30 МЕ/дл (предпочтительно > 50 МЕ/дл) в течение 1–5 дней [557]. 
Время кровотечения и время, определенное при помощи PFA-100, 
не являются надежным методом периоперационного мониторинга 
[563], их результаты противоречивы [597].

Для концентратов фактора фон  Виллебранда характерны по-
бочные аллергические или анафилактические реакции [577]. Кон-
центраты фактора фон Виллебранда содержат также фактор VIII, 
поэтому их введение сопровождается риском тромбоэмболиче-
ских осложнений [598, 599]. Снизить тромбогенность можно, под-
держивая плазменную активность фактора VIII:C менее 250  % 
и фактора фон Виллебранда : RCo — менее 200 % [557]. Следует 
проводить профилактику тромбоза в  случаях, когда существуют 
другие факторы риска, в частности в те периоды, когда концентра-
ции фактора фон Виллебранда и фактора VIII находятся в диапа-
зоне нормальных или супранормальных значений [600].

Проведение антифибринолитической терапии может способст-
вовать эффективному образованию сгустка. Исходы при адено-
тонзиллярных операциях при использовании ЭАКК по сравнению 
с применением десмопрессина были различными [537, 538]. Реко-
мендованная доза ЭАКК, вводимая перорально или внутривенно, 
у взрослых составляет от 4 до 5 г, затем — 1 г/ч до тех пор, пока 
кровотечение не будет остановлено или в  течение 5–7  дней по-
сле операции. Транексамовую кислоту вводят внутривенно в дозе 
10 мг/кг каж дые 8–12 ч [557, 601].

11.2.4. Патология тромбоцитов
Рекомендации

• Мы предлагаем применять десмопрессин для предотвраще-
ния/лечения периоперационного кровотечения у пациентов с лег-
кими формами врожденной патологии тромбоцитов. 2C

• Мы предлагаем применять антифибринолитические препара-
ты в качестве вспомогательных гемостатических средств при про-
ведении инвазивных вмешательств у пациентов с врожденными па-
тологиями тромбоцитов. 2C

• Мы рекомендуем применять rFVIIa при операциях у пациентов 
с тромбастенией Гланцмана. 1C

• Мы не рекомендуем проводить в рутинном порядке трансфу-
зии концентратов тромбоцитов пациентам с врожденными патоло-
гиями тромбоцитов. 1C

Наследственные патологии тромбоцитов являются редкими за-
болеваниями, в то же время из-за недостаточной диагностики рас-
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пространенность данной патологии, вероятно, является недооце-
ненной [602]. Наследственные патологии тромбоцитов могут быть 
разной степени тяжести, в их основе могут лежать различные ме-
ханизмы, и проявляться они могут с различной частотой. Данная 
патология мало охарактеризована на молекулярном уровне. В ре-
зультате наследственных патологий тромбоцитов может нарушать-
ся образование тромбоцитов, их морфология и  функция. Были 
предложены многочисленные схемы классификации этих патоло-
гий [555, 603]. Наследственные патологии тромбоцитов включа-
ют тромбастению Гланцмана, в основе которой лежит дефицит или 
дисфункция мембранного белка тромбоцитов — интегрина αIIbβ3 
(гликопротеин IIb-IIIa  — GPIIb-IIIa) и  синдром Бернара  —  Сулье 
(нарушение функции или отсутствие рецептора GPIb/IX/V). Тяже-
лые кровотечения могут развиваться при наличии любого из упо-
мянутых выше заболеваний [555, 604]. При других патологиях 
тромбоцитов кровотечения, как правило, являются легкими/уме-
ренными, поэтому данные патологии описывают как легкие формы 
нарушений свертывания [555] (к которым относится и болезнь Вил-
лебранда). Как правило, при легких формах нарушений сверты-
вания наблюдаются кожный геморрагический синдром, кровоте-
чения из слизистых оболочек, а также кровотечения, развившиеся 
в результате травм или при проведении инвазивных хирургических 
или стоматологических процедур.

Диагностика патологий тромбоцитов является сложной зада-
чей, при них не всегда в анамнезе бывает геморрагический син-
дром [555]. Нет очевидной связи между тяжестью кровотечения 
и нарушением взаимодействия между фактором фон Виллебран-
да и тромбоцитами. Эффективность лабораторного тестирования 
при наследственном кожно-слизистом геморрагическом синдро-
ме составила всего 40 % [496]. При применении PFA-100 высока 
частота ложноположительных и ложноотрицательных результатов, 
с  его помощью нельзя спрогнозировать риск развития кровоте-
чения [555, 605]. Параметр «время закрытия» анализатора PFA-
100 недостаточно чувствительный, чтобы быть рекомендованным 
в качестве скринингового теста состояния гемостаза [606], хотя он 
коррелирует с тяжестью кровотечения в анамнезе [607]. Недавно 
были опубликованы международные рекомендации по диагности-
ке наследственных патологий тромбоцитов [608]. Опубликованы 
также рекомендации по лечению пациентов с наследственными па-
тологиями тромбоцитов в периоперационном периоде [555, 609], 
включая применение у них десмопрессина, rFVIIa, трансфузий кон-
центратов тромбоцитов, антифибринолитических препаратов. 

В обзоре, посвященном применению десмопрессина при вро-
жденных патологиях тромбоцитов, показано, что возможна разная 
эффективность препарата при легких и тяжелых дефектах тромбо-
цитов [603]. Большинство доказательств клинической эффектив-
ности десмопрессина при врожденных патологиях тромбоцитов 
основаны на клинических наблюдениях и небольших исследовани-
ях серий случаев [555], а также в одном плацебо-контролируемом 
исследовании [610]. В последнем было установлено, что в результа-
те применения десмопрессина сокращалось время кровотечения, 
и этой терапии было достаточно для определенных групп пациен-
тов, в  особенности для пациентов без недостаточности пула хра-
нения гранул тромбоцитов нормальной плотности. В проспективном 
исследовании с участием 5649 неселективно отобранных пациен-
тов, которым проводили плановые операции, было показано, что 
при помощи анализатора PFA-100 у 254 пациентов были диагно-
стированы как приобретенные, так и  наследственные нарушения 
первичного гемостаза. Терапия этих 254 пациентов десмопресси-
ном до операции в 90 % случаев привела к нормализации функции 

тромбоцитов, не было обнаружено статистически значимой разни-
цы в гемотрансфузиях по сравнению с пациентами без нарушений 
гемостаза [611]. В дальнейших исследованиях серий случаев была 
подтверждена эффективность применения десмопрессина для про-
филактики периоперационных кровотечений у пациентов с легкими 
наследственными патологиями тромбоцитов [612].

Улучшение состояния первичного гемостаза в  результате ис-
пользования десмопрессина у  пациентов с  аспириноподобным 
синдромом возникает, в основном, вследствие содержания факто-
ра фон Виллебранда [613]. Однако до сих пор нет точных резуль-
татов качественных лабораторных исследований по определению 
реакции на десмопрессин у  пациентов с  другими патологиями 
тромбоцитов, кроме болезни Виллебранда, поэтому применение 
десмопрессина остается эмпирическим [570]. Недавно было по-
казано, что десмопрессин усиливает прокоагулянтную активность 
тромбоцитов, что, по-видимому, является дополнительным меха-
низмом повышения содержания фактора фон Виллебранда [614] 

Эффективность десмопрессина редко выявлялась при тромбасте-
нии Гланцмана [604]. Если десмопрессин противопоказан или не-
эффективен, то пациентам следует проводить трансфузии концен-
тратов тромбоцитов или rFVIIa [555].

В недавнем обзоре литературы приведены данные одного ре-
гистра, одного открытого исследования и 40 клинических наблю-
дений, в общей сложности рассмотрено 172 случая кровотечений 
и результаты 62 инвазивных процедур у пациентов с тромбасте-
нией Гланцмана, получавших rFVIIa [615]. Эффективность перио-
перационной терапии кровотечений составила у них более 90 %. 
Однако она может быть обусловлена не только применением 
rFVIIa, но и  использованием комбинированной мультимодальной 
терапии. Было зарегистрировано 5 случаев тромбоэмболических 
осложнений. 

В международном послепродажном регистре применения rFVIIa 
рассмотрены результаты лечения 96  пациентов с  тромбастени-
ей Гланцмана, которым в 2007–2011 гг. в общей сложности было 
проведено 216 хирургических вмешательств (179 малых, 37 боль-
ших) [616]. У 49 пациентов были обнаружены антитела, рефрак-
терность к трансфузиям тромбоцитов. У всех пациентов, вне зави-
симости от наличия антител к  тромбоцитам или рефрактерности 
к  трансфузиям тромбоцитов, введенный rFVIIa (с или без транс-
фузии тромбоцитов или введения антифибринолитических пре-
паратов) обеспечивал эффективный гемостаз при низкой часто-
те побочных реакций. У пациентов без антител/рефрактерности 
к трансфузиям тромбоцитам была показана 100 % эффективность 
применения rFVIIa как при малых, так и при больших вмешательст-
вах, и она была сопоставима с эффективностью трансфузий кон-
центратов тромбоцитов. У пациентов с антителами/рефрактерно-
стью к тромбоцитам эффективность применения rFVIIa составила 
91 и 100 % при малых и больших вмешательствах соответственно 
и тоже была сопоставима с эффективностью трансфузий концен-
тратов тромбоцитов. rFVIIa может также эффективно применяться 
для терапии нехирургических кровотечений у пациентов с тромба-
стенией Гланцмана [617].

Нет надежных данных, подтверждающих эффективность rFVIIa 
при кровотечениях, вызванных дисфункцией тромбоцитов, rFVIIa 
не зарегистрирован для применения у  пациентов с  другими на-
следственными патологиями тромбоцитов. 

В упомянутых выше регистрах было показано, что трансфузии 
концентратов тромбоцитов также являются эффективным методом 
терапии как хирургических кровотечений, так и  кровотечений, не 
связанных с хирургическим вмешательством, у пациентов с тромба-
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стенией Гланцмана [616, 617]. Эффективность трансфузий концент-
ратов тромбоцитов у пациентов с антителами или рефрактерностью 
может быть вследствие транзиторной природы ингибиторов. 

Элтромбопаг представляет собой пероральный препарат, аго-
нист рецептора тромбопоэтина, который успешно применяется 
вместо трансфузий концентратов тромбоцитов для увеличения ко-
личества тромбоцитов у пациентов с тромбоцитопенией, ассоции-
рованной с мутациями в гене MYH9 [618].

Применение антифибринолитических препаратов у  паци-
ентов с  наследственными патологиями тромбоцитов не имеет 
доказательной базы. Антифибринолитики способствуют ста-
билизации сгустка и могут быть полезны в качестве вспомога-
тельной терапии [555, 604]. Однако было показано, что тра-
нексамовая кислота частично вызывает реверсию действия 
клопидогреля у кардиохирургических пациентов [619]. Данный 
эффект может способствовать повышению эффективности дей-
ствия антифибринолитиков при хирургических и нехирургиче-
ских кровотечениях у  пациентов с  наследственными патоло-
гиями тромбоцитов, такими как тромбастения Гланцмана [616, 
617]. В другом исследовании пациенты с тромбастенией Гланц-
мана, у которых были эпизоды кровотечений или которым вы-
полняли стоматологические операции, получали антифибри-
нолитические препараты с rFVIIa или без него. В большинстве 
случаев легкого и  умеренно выраженного геморрагического 
синдрома на коже и слизистых применение антифибринолити-
ческих препаратов и местной терапии было эффективно, поэ-
тому у большинства из них не было необходимости в использо-
вании rFVIIa [620].

11.2.5. Гемофилии А и В
Рекомендации

• Мы рекомендуем проводить адекватную периоперационную 
заместительную терапию пациентам с гемофилией для обеспече-
ния хорошей переносимости операций. 1C

• Мы предлагаем, чтобы периоперационная заместительная 
терапия (целевые значения факторов и продолжительность) у па-
циентов с  гемофилией проводилась согласно рекомендациям, 
опубликованных в руководствах. 2C

• Мы рекомендуем применять для заместительной терапии у па-
циентов с гемофилией либо рекомбинантные препараты факторов 
свертывания, либо концентраты факторов свертывания, произве-
денные из плазмы. 1C

• Мы предлагаем проводить введение факторов свертывания 
в периоперационном периоде методом непрерывной инфузии. 2C

• Мы предлагаем у  пациентов с  ингибиторной формой гемо-
филии применять как rFVIIa, так и антиингибиторный коагулянтный 
комплекс (активированный КПК). 2C

• Мы предлагаем применять в качестве вспомогательной пери-
операционной терапии у пациентов с гемофилией антифибрино-
литические препараты. 2C

• Мы предлагаем применять у пациентов с легкой формой ге-
мофилии А в качестве терапии первой линии десмопрессин до тех 
пор, пока содержание фактора VIII не достигнет нужного терапев-
тического уровня. 2C

Гемофилия — это наследственное нарушение свертывания кро-
ви, которое передается как рецессивный признак, сцепленный 
с Х-хромосомой. Характеризуется дефицитом фактора свертыва-
ния VIII (гемофилия А) или фактора свертывания IX (гемофилия В). 
Такой дефицит возникает в результате мутаций генов, отвечающих 
за факторы свертывания. Болезнь проявляется преимуществен-

но у  лиц мужского пола, а  носительство  — у  лиц женского пола 
[559]. Распространенность гемофилии составляет 1:10 000 ново-
рожденных. При этом гемофилия А является наиболее часто встре-
чающейся формой гемофилии (составляет от 80 до 85 % от обще-
го числа случаев гемофилий обоих типов). 

У пациентов с  гемофилией могут развиваться спонтанные ге-
мартрозы и/или избыточные кровотечения при травмах или по-
сле хирургических вмешательств [559]. Степень тяжести кровоте-
чения коррелирует с выраженностью дефицита соответствующих 
факторов. Степень тяжести гемофилии оценивают в зависимости 
от активности факторов VIII или IX в плазме: тяжелая (менее 1 % 
от нормы), умеренная (от 1 до 5 % от нормы), легкая (от 5 до 40 % 
от нормы) [621]. У пациентов с легкой формой гемофилии крово-
течения развиваются только после травм или операций, при этом 
результаты стандартных коагулометрических тестов могут быть 
в пределах нормы [622]. У некоторых женщин-носительниц может 
быть снижено содержание факторов свертывания, что может быть 
важно в  случае, если требуется специальная заместительная те-
рапия [559].

Заместительная терапия факторами свертывания может индуци-
ровать выработку антител к фактору VIII или к фактору IX, также 
известных как «ингибиторы». Наиболее часто они вырабатывают-
ся при тяжелых формах гемофилии [556]. В случае, когда ингиби-
торы образуются при легкой форме гемофилии, степень тяжести 
ее клинических проявлений может измениться до умеренной или 
тяжелой [622]. Приобретенная гемофилия — это редкое, но потен-
циально угрожающее жизни геморрагическое заболевание, выз-
ванное образованием аутоантител к  факторам  VIII или IX. Оно 
может развиваться в результате онкологических заболеваний, ау-
тоиммунных нарушений, реакции на определенные препараты или 
при беременности [623]. 

Анализ факторов необходим для установки диагноза и для мо-
ниторинга терапии [559]. Глобальные исследования гемостаза 
имеют значение при диагностике гемофилии: с их помощью можно 
более точно определить фенотип гемофилии и реакцию пациента 
на проводимую терапию, в частности у пациентов с ингибитора-
ми к дефицитным факторам свертывания, которым для нормали-
зации состояния гемостаза необходимы препараты шунтирующе-
го действия (например, антиингибиторный коагулянтный комплекс 
FEIBA®) [624].

Терапия гемофилии осуществляется введением дефицитных 
факторов свертывания как в  профилактических целях, так и  при 
кровотечении. При легкой форме гемофилии предпочтительнее 
в терапии использовать десмопрессин или транексамовую кисло-
ту, а не факторы свертывания [556]. В настоящее время проведено 
мало исследований с достоверной доказательной базой. Однако 
в обзоре литературы и в опросе, проведенном среди европейских 
практических врачей, было показано, что заместительная терапия 
может эффективно применяться для лечения гемофилии  А [508]. 
В  большинстве случаев опубликованные данные по интенсивно-
сти и продолжительности заместительной терапии были подтвер-
ждены результатами клинической практики. Еще более очевидные 
разногласия существуют относительно методов оптимальной за-
местительной терапии у детей, а также относительно типов проце-
дур, разрешенных для данной возрастной группы пациентов [529]. 
Более того, у  совсем маленьких детей периоды полувыведения 
факторов VIII и IX короче, поэтому им требуется более частое вве-
дение доз применяемых для терапии препаратов [529].

Не было проведено исследований по оценке клинической эф-
фективности различных концентраций факторов, поэтому неиз-
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вестны минимальные концентрации конкретных факторов, необ-
ходимые для поддержания гемостаза у пациентов [625]. Поэтому 
в руководствах, разработанных Всемирной федерацией гемофи-
лии (World Federation of Hemophilia — WFH), рекомендуются раз-
личные режимы дозирования при проведении заместительной 
терапии факторами свертывания, которые следует подбирать ис-
ходя из того, какие препараты доступны для применения [559]. Но 
в то же время оказалось, что при тотальной артропластике колен-
ного сустава заместительная терапия, поддерживавшая высокие 
значения факоров свертывания в течение более длительного пери-
ода, способствовала заживлению ран и уменьшению частоты раз-
вития инфекций [626].

В редких случаях нет возможности проводить мониторинг актив-
ности фактора VIII у пациентов с гемофилией, которым проводят-
ся плановые или срочные ортопедические вмешательства. В таких 
ситуациях было показано, что возможно безопасное применение 
стандартизованного протокола дозирования (от 50 до 70 МЕ/кг 
перед операцией, затем от 30 до 40 МЕ/кг каждые 8–12 ч в тече-
ние от 1 до 3 дне, от 20 до 30 МЕ/кг каждые 8–12 ч в течение от 4 
до 10 дней, а затем — каждые 24 часа до окончания интенсивной 
реабилитации) [506].

В свежезамороженной плазме и в криопреципитате содержание 
факторов свертывания относительно низкое. К тому же, при их ис-
пользовании сохраняется опасность заражения пациентов гемо-
трансмиссивными инфекциями. Применение данных компонентов 
крови показано только в  случаях, когда концентраты факторов 
свертывания недоступны [559].

Хотя доказана эффективность как концентратов факторов свер-
тывания, произведенных из плазмы, так и рекомбинантных факто-
ра  VIII для предотвращения/лечения кровотечений у  пациентов 
с гемофилией, до сих пор остается много разногласий в вопросе 
о  том, какой из вышеупомянутых препаратов предпочтительнее 
использовать [627, 628]. В рекомендациях Всемирной федерации 
гемофилии также не уточняется, каким препаратам следует отда-
вать предпочтение: концентратам рекомбинантного фактора или 
концентратам факторов свертывания, произведенным из плазмы 
крови [559]. При четырехлетнем наблюдательном исследовании 
не удалось обнаружить различий в  частоте образования инги-
биторов в зависимости от типов используемых препаратов [629]. 
В дальнейших наблюдательных исследованиях была подтвержде-
на безопасность и  эффективность применения рекомбинантного 
фактора VIII у пациентов, которым проводятся хирургические вме-
шательства [630, 631].

Более того, в проспективном когортном исследовании установ-
лено, что на образование ингибиторов вне зависимости от других 
факторов риска оказывает влияние качество очистки фактора VIII, 
а  не тип используемого препарата [632]. В  недавно проведен-
ном метаанализе было показано, что высокоинтенсивная тера-
пия повышает риск образования ингибиторов. При этом влияние 
типа фактора  VIII наблюдалось в  основном из-за искажения ре-
зультатов [633]. Доказано, что у  пациентов с  гемофилией  В для 
пери операционной терапии могут эффективно применяться как 
концентрат фактора, произведенный из плазмы, так и  рекомби-
нантный фактор [591, 634–639]. Причем исход лечения в данном 
случае оказывался близким к  тому, который характерен для па-
циентов без гемофилий [640]. Непрерывная инфузия замещаю-
щих факторов (по сравнению с болюсной инфузией) может спо-
собствовать уменьшению количества нежелательных повышений 
пиковых значений концентраций факторов в плазме, которые впо-
следствии сопровождаются низкими субтерапевтическими кон-

центрациями [641]. Было показано, что у  пациентов с  тяжелыми 
формами гемофилии А непрерывная инфузия способствует умень-
шению доз фактора VIII на 36 %, а частота осложнений в виде об-
ширных кровотечений уменьшается до нуля (для сравнения при 
болюсной инфузии она составляла 17 %; р = 0,06). В других ис-
следованиях также была подтверждена эффективность непрерыв-
ной инфузии [642–645]. В одном исследовании было обнаружено 
повышение риска образования ингибиторов в случае применения 
непрерывной инфузии [646], однако данные результаты не были 
подтверждены в других работах [630, 647]. 

Практически у  половины пациентов, которым проводятся об-
ширные ортопедические операции, применяется непрерывная 
инфузия [508]. Было проведено неинтервенционное исследова-
ние в 12 центрах, в которое были включены 12 пациентов с  тя-
желой формой гемофилии А, которым в общей сложности было 
проведено 28 операций. Показано, что в 95 % случаев измерен-
ная концентрация фактора VIII соответствовала целевой, и уста-
новлена хорошая/прекрасная эффективность и  переносимость 
постоянной инфузии [648]. Для осуществления непрерывной 
инфузии в периоперационном периоде может применяться цен-
тральный венозный катетер, устанавливаемый на непродолжи-
тельный срок [649].

При непрерывной инфузии фактора IX тоже эффективно удается 
стабилизировать состояние гемостаза, при этом такой метод вве-
дения препаратов является безопасным для пациентов [502, 639].

У пациентов с ингибиторной формой гемофилии терапию кровоте-
чения обычно проводят при помощи препаратов шунтирующего дей-
ствия: концентрат протромбинового комплекса (активированный КПК 
или антиингибиторный коагулянтный комплекс, который способствует 
образованию тромбина и при этом нет необходимости в факторе VIII, 
или неактивированный КПК) или rFVIIa [650–653].

В ретроспективных [654] и  проспективных [655] исследовани-
ях подтверждена эффективность применения активированного 
КПК: удовлетворительное состояние гемостаза было достигну-
то в 80 % случаев. В данных сериях исследований наблюдалось 
очень мало тяжелых побочных реакций. В  опубликованном кон-
сенсусе был рекомендован следующий режим дозирования КПК: 
от 75 до 100 МЕ/кг перед операцией, затем с 8-часовыми интер-
валами в течение 7 дней, далее — с 12-часовыми интервалами до 
трех недель [503, 656]. Все более широкое применение находит 
и  сопутствующая терапия транексамовой кислотой, несмотря на 
то, что при ее применении существует тромбогенный риск [657]. 

В обновленных данных по оценке эффективности примене-
ния rFVIIa при периоперационных кровотечениях у  пациентов 
с  ингибиторами факторов свертывания были получены следую-
щие результаты: общая эффективность составила 84 %, а часто-
та тромботических осложнений составила 0,025  % для проце-
дур, включенных в данный анализ [658]. В позднее проведенном 
постпродажном надзорном исследовании [659] при анализе баз 
данных [653, 660, 661] и в литературных обзорах [662] были полу-
чены похожие результаты у пациентов, которым выполняли хирур-
гические вмешательства. Недавно в  других исследованиях была 
подтверждена эффективность использования более высоких (по 
сравнению с зарегистрированными) доз rFVIIa [663]. У детей кли-
ренс rFVIIa происходит быстрее, поэтому для них rFVIIa разрешен 
в более высоких дозах [529].

Было доказано, что вспомогательная терапия транексамовой кис-
лотой является безопасной и хорошо переносится пациентами с ге-
мофилией и ингибиторами [664], поэтому при отсутствии противопо-
казаний настоятельно рекомендуют ее назначать [659].
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Относительная эффективность rFVIIa и  активированного КПК 
при лечении острого кровотечения у  пациентов с  гемофилией 
и  ингибиторами оценена в  обзорах Cochrane [650, 665]. Было 
обнаружено, что rFVIIa и активированный КПК оказывают схожее 
действие на состояние гемостаза и при этом не повышают риск 
тромбоэмболии. При помощи метода мета-регрессии Байеса 
было, напротив, показано, что rFVIIa более эффективен для тера-
пии гемартрозов у пациентов с ингибиторами [666]. Тем не менее 
в  британских руководствах рекомендуют применять препараты 
шунтирующего действия в разрешенных дозах, а если исходная 
терапия не приносит результатов,  — использовать альтернатив-
ные препараты [667]. В более поздних исследованиях сообщает-
ся, что в периоперационном периоде могут успешно применяться 
как rFVIIa, так и активированный КПК [525, 668, 669]. 

В отсутствии сравнительных исследований, проведенных сре-
ди пациентов, которым выполнены хирургические вмешательства, 
могут быть выбраны препараты шунтирующего действия, посколь-
ку они являются широкодоступными и приемлемыми по стоимости 
[679]. Препараты для терапии пациентов с высокими титрами ин-
гибиторов должны подбираться в индивидуальном порядке в зави-
симости от возраста пациента, от примененных ранее препара-
тов плазмы, типа кровотечения, объема восполнения, стоимости, 
эффективности и  безопасности данной терапии у  конкретного 
пациента [503]. У  пациентов, ранее не получавших плазму, или 
у пациентов с гемофилией В и ингибиторами rFVIIa применяют для 
быстрого достижения гемостаза. У пациентов с гемофилией А, ко-
торые до этого получали препараты плазмы, может применяться 
либо активированный КПК, либо rFVIIa.

Применение препаратов шунтирующего действия оказывает су-
щественное влияние на стоимость терапии [671]. По сравнению 
с активированным КПК применение фактора rFVIIa не требует до-
полнительных расходов [672] или оказывается даже экономически 
эффективным [673] для терапии данной группы пациентов с легки-
ми/умеренными кровотечениями. 

Для оптимизации гемостатической терапии пациентов с ингиби-
торной формой гемофилии, готовящихся к операциям, предложено 
применять оценку ответа на данную терапию при помощи теста ге-
нерации тромбина или вискоэластических методов [674–676]. 

Были рассмотрены возможные тромбоэмболические риски, свя-
занные с применением rFVIIa и активированного КПК [677, 678]. 
В настоящее время считается, что применение как rFVIIa [679], так 
и активированного КПК [680, 681] хорошо переносится пациен-
тами с ингибиторной формой гемофилии. Десмопрессин способ-
ствует повышению и плазменных концентраций фактора фон Вил-
лебранда и фактора VIII. Следовательно, он может использоваться 
в качестве терапии выбора для пациентов с легкими формами ге-
мофилии  А, когда возможно повышение концентрации факто-
ра  VIII до приемлемого терапевтического уровня [559]. Перед 
операцией необходимо проводить диагностику для каждого паци-
ента, поскольку для разных пациентов характерны существенные 
различия [682]. Ответ на терапию десмопрессином коррелирует 
с возрастом пациента (возраст больше у тех, кто отвечает на те-
рапию) [683, 684], зависит от плазменной активности эндогенного 
фактора VIII:C, [683] и от типа мутации [683–686]. По сравнению 
с  концентратами факторов свертывания десмопрессин облада-
ет более низкой стоимостью, его применение не сопровождается 
рисками передачи вирусной инфекции, а  также позволяет избе-
жать других вероятных осложнений, характерных для использова-
ния факторов свертывания. Решение о назначении десмопресси-
на должно быть основано на данных об исходной концентрации 

фактора VIII, в какой степени ее удалось повысить, а также исходя 
из требуемой продолжительности терапии [559]. В опубликован-
ном обзоре рассмотрен ряд проспективных и ретроспективных ис-
следований по использованию десмопрессина у пациентов с  ге-
мофилией  А при проведении малых и  обширных хирургических 
вмешательств [570]. В  результате анализа данных 48  пациентов 
с нетяжелой формой гемофилии А полный или частичный ответ на 
терапию десмопрессином (фактор VIII:C > 0,3 МЕ/мл) наблюдался 
в 77 % случаев, а при оценке через 3 ч после введения десмопрес-
сина — в 50 % случаев [687]. Гемостатическая эффективность дес-
мопрессина проявилась в 96 % случаев кровотечений у пациентов 
с гемофилией А, для которых производилась оценка ответа на те-
рапию десмопрессином [684]. В обзоре, в который было включено 
114  пациентов с  легкими формами нарушений гемостаза, вклю-
чая гемофилию, подвергнутых аденотонзиллэктомии, также была 
подтверждена эффективность применения десмопрессина [536]. 
Однако дети младшего возраста, по-видимому, хуже отвечают на 
терапию десмопрессином [683]. Вышеперечисленные результаты 
позволяют рекомендовать десмопрессин для пациентов с  гемо-
филией  А, которым проводятся кратковременные, малые хирур-
гические вмешательства. Десмопрессин также может безопасно 
использоваться для терапии пациенток-носительниц гена гемофи-
лии при нормально протекающей беременности во время родов 
и в периродовом периоде [559].

Десмопрессин не оказывает влияния на концентрацию факто-
ра IX, поэтому применение десмопрессина у пациентов с гемофи-
лией В нецелесообразно [559].

Поскольку нестабильность сгустка является ключевой частью 
нарушений гемостаза при гемофилии [688], в  качестве вспомо-
гательной периоперационной терапии в Европе широкое приме-
нение нашли антифибринолитики [508]. Недавно были опублико-
ваны данные о  том, что при добавлении транексамовой кислоты 
к терапии факторам VIII или rFVIIa происходит стабилизация сгуст-
ка, даже если она применяется в сочетании с минимальной дозой 
концентратов факторов. Поэтому при таком применении транек-
самовой кислоты у  пациентов с  гемофилией повышается эффек-
тивность, надежность терапии и уменьшаются затраты на ее про-
ведение [689]. 

Не рекомендуется назначать антифибринолитические препараты 
пациентам с дефицитом фактора IX, которые уже получают высокие 
дозы КПК [559]. Однако недавно был опубликован отчет о клини-
ческом применении комбинированной терапии транексамовой кис-
лотой и активированным КПК при кровотечениях и во время опера-
ций у пациентов с ингибиторами факторов свертывания. В нем было 
показано, что гемостаз был достигнут практически во всех случа-
ях, при этом не развивались такие осложнения, как тромбозы или 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание [657]. При сов-
местном применении с препаратами шунтирующего действия (акти-
вированный КПК или rFVIIa) транексамовая кислота способствова-
ла нормализации стабильности сгустка у пациентов с ингибиторной 
формой гемофилии (по сравнению с контрольной группой пациен-
тов, у которых не отмечалось каких-либо клинических побочных ре-
акций или отклонений в результатах лабораторных анализов) [688]. 
По-видимому, данный эффект ограничен устойчивостью фибрино-
вого сгустка к фибринолизу, поскольку было обнаружено, что тра-
нексамовая кислота не оказывает влияния на процесс образования 
тромбина, индуцируемый активированным КПК [690]. В обзоре ли-
тературы было показано, что вспомогательная терапия с антиинги-
биторным коагуляционным комплексом и транексамовой кислотой 
является безопасной, эффективной и хорошо переносится пациен-
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тами с ингибиторной формой гемофилии [664]. Дополнительное на-
значение ЭАКК может помочь контролировать кровотечение у па-
циентов с  ингибиторной формой гемофилии [691]. Применение 
ЭАКК также эффективно в случаях, когда активированный КПК или 
недоступен, или оказался неэффективен [691]. 

Сами по себе антифибринолитические препараты показаны 
при проведении стоматологических процедур, при которых высо-
кая фибринолитическая активность слюны может легко нарушать 
стабильность относительно слабого сгустка [691]. Всемирная фе-
дерация гемофилии рекомендует вводить ЭАКК или транексамо-
вую кислоту перед началом заместительной терапии [559]. ЭАКК 
следует начать вводить ночью накануне или утром в день прове-
дения процедуры в следующей дозе: от 50 до 100 мг/кг каждые 
4–6 ч в течение 5–10 дней (максимальная доза — 24 г за 24 часа). 
Рекомендованная доза транексамовой кислоты составляет от 25 
до  50  мг/кг перорально каждые 6–8  часов в  течение 10  дней. 
В жидком виде данные препараты могут использоваться для опо-
ласкивания полости рта [559]. 

Если перед проведением процедур не проводилась профилак-
тическая заместительная терапия факторами свертывания или не 
назначался десмопрессин, транексамовая кислота может эффек-
тивно применяться для предотвращения кровотечений, развиваю-
щихся после стандартных эндоскопических вмешательств (без би-
опсий) у пациентов с наследственными нарушениями свертывания 
(включая легкие и тяжелые формы гемофилии) [692]. 

Пациентам, которые отвечают на терапию десмопрессином, 
можно давать антифибринолитики в течение 7 дней и десмопрес-
син перед проведением циркумцизии и на следующий день после 
нее [529]. По-видимому, использование фибринового клея и/или 
антифибринолитиков — это рутинная практика для многих меди-
цинских учреждений, где проводят циркумцизию [529].

При адекватной заместительной терапии факторами свертыва-
ния следует также учитывать риск возникновения венозных тром-
бозов [693]. Анализ опубликованных случаев показал, что частота 
развития симптоматической ВТЭ  у пациентов с гемофилией, кото-
рым проводилась артропластика, составила 0,5 % [694]. 

Проведение фармакологической профилактики тромбозов 
в  рутинном порядке у  пациентов с  гемофилией, которым прово-
дятся обширные ортопедические операции, остается спорным 
вопросом. Тем не менее половина многопрофильных медицин-
ских центров Европы, специализирующихся на лечении пациентов 
с  гемофилией, сообщила об использовании фармакологической 
профилактики тромбозов после проведения обширных ортопеди-
ческих операций [508]. Для сравнения, по данным американско-
го опроса, такая терапия проводилась у 37 % респондентов [695] 
и  у  4  % пациентов  — в  одном ретроспективном анализе, прове-
денном в одном медицинском центре в США [696]. Но один центр 
сообщил, что в нем 825 пациентов с гемофилией получали профи-
лактику ВТЭ в  периоперационном периоде после 2000-го года, 
при этом не было отмечено увеличения числа осложнений в виде 
кровотечений [517]. Рекомендуется подбирать антитромботиче-
скую терапию для пациентов в  индивидуальном порядке, осно-
вываясь на клиническом опыте учреждений; на рекомендациях, 
разработанных для пациентов без гемофилий; а  также учитывая 
клиническое состояние конкретного пациента [697]. 

11.2.6. Редкие нарушения свертывания крови

Рекомендации
На данный момент недостаточно данных для того, чтобы реко-

мендовать в рутинном порядке добавление дефицитных факторов 

свертывания в периоперационном периоде пациентам с редкими 
нарушениями свертывания крови.

• Мы предлагаем использовать rFVIIa при периоперационном 
кровотечении у  пациентов с  наследственным дефицитом факто-
ра VII. 2C

• Мы рекомендуем пациентам с наследственным дефицитом 
фактора  VII для контроля периоперационного кровотечения 
вводить фактор rFVIIa в  дозе ниже, чем у  пациентов с  ингиби-
торной формой гемофилии (например, от  20 до 25  мкг/кг ка-
ждые 4–6 ч). 2C

• Недостаточно данных для того, чтобы рекомендовать фактор 
rFVIIa пациентам с другими формами редких нарушений сверты-
вания крови в случае развития периоперационного кровотечения.

• Недостаточно данных для того, чтобы рекомендовать пери-
операционное введение десмопрессина или антифибринолитиков 
для пациентов с легкими формами редких нарушений свертывания 
крови.

Редкие нарушения свертывания крови включают в себя наслед-
ственные дефициты факторов свертывания (иных, кроме факто-
ров  VIII и  IX), например: дефицит фибриногена, протромбина, 
фактора V, фактора VII, фактора X, фактора XI, фактора XIII, раз-
личные комбинированные факторные нарушения, а также дефи-
цит факторов свертывания, зависящих от витамина К (фактора II, 
фактора VII, фактора IX и фактора X) [556, 698]. Для редких на-
рушений свертывания крови характерна низкая распространен-
ность, которая составляет от 1 : 500 000 до 1 : 2 000 000 [699, 
700]. Редкие нарушения свертывания крови составляют 3–5  % 
от общего числа наследственных нарушений свертывания [701]. 
Наиболее часто встречающимися редкими нарушениями сверты-
вания крови являются дефицит фактора VII и дефицит фактора XI 
[698].

Клинические проявления различных редких нарушений свер-
тывания крови разнообразны, к  ним относятся кожный геморра-
гический синдром, кровотечения из слизистых, кровоизлияния 
в  суставы и  кровотечения из органов. Применение стандартных 
коагулометрических тестов в данном случае ограничено: их чувст-
вительность недостаточна для определения очень низких остаточ-
ных концентраций факторов [698]. При помощи глобальных тестов 
для общей оценки гемостатической способности можно более эф-
фективно определить скорость образования тромбина или общее 
образование тромбина, оценить формирование сгустка в цельной 
крови и/или полимеризацию фибрина. Точную оценку состояния 
гемостаза in vivo и ответа пациента на терапию можно получить 
при помощи теста генерации тромбина [703] и тромбоэластогра-
фии [704]. Поэтому эти методики лучше подходят для прогнозиро-
вания клинического фенотипа (в особенности при дефиците фак-
тора XI, при котором результаты стандартных тестов не отражают 
рисков развития кровотечения) [698].

В различных руководствах опубликованы оптимальные вари-
анты и подходы к терапии, дозированию препаратов для пациен-
тов с редкими нарушениями свертывания крови. Однако все они 
основаны на описательных исследованиях и на экспертном мне-
нии, степень доказательности которых является низкой [556, 698, 
699, 704–706]. В основе лечения редких нарушений свертыва-
ния крови лежит заместительная терапия дефицитными фактора-
ми свертывания и  применение вспомогательной терапии (анти-
фибринолитиков, эстрогенов/прогестерона) в случаях, когда это 
необходимо. К сожалению, в сравнении с терапией гемофилии, 
для терапии редких нарушений свертывания крови доступно не 
так много препаратов, мало данных об их эффективности и без-
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опасности, а также недостаточно опыта по их оптимальному при-
менению. 

При концентрации фибриногена плазмы менее 0,5–1 г/л [699] 
и  менее 20–30  % для других факторов свертывания, как прави-
ло, рекомендуют дополнительное введение факторов свертыва-
ния [698]. Доступен ряд препаратов, применяющихся для тера-
пии дефицита определенных факторов: дефицита фибриногена, 
фактора  VII, фактора  XI, и  фактора  XIII. Для терапии дефицита 
фактора VII и фактора XIII разработаны также препараты реком-
бинантных факторов. rFVIIa является препаратом выбора при де-
фиците фактора VII. В случае если rFVIIa недоступен, предпочти-
тельнее использовать полученный из плазмы фактор VII, а не КПК 
(поскольку КПК обладает потенциальной тромбогенностью) [556]. 
КПК рекомендуют применять при дефиците фактора II или дефи-
ците фактора X. Однако в настоящее время недостаточно доказа-
тельств эффективности профилактического применения КПК при 
дефиците фактора II [707, 708] или фактора X [709, 710]. В случае 
дефицита фактора XI рационально применение как концентрата 
фактора XI, так и СЗП (для которой была произведена инактива-
ция вирусов). Однако при малых вмешательствах может быть до-
статочно только транексамовой кислоты [556]. 

Широко распространенной практикой для пациентов с  ред-
кими нарушениями свертывания крови является оценка рисков 
кровотечения при помощи анализа результатов отчетов по кли-
ническим случаям и экспертных мнений [699–701]. Остаточные 
концентрации дефицитных факторов в плазме не всегда корре-
лируют с  рисками кровотечений. В  европейском регистре, со-
ставленном на основании данных 489 пациентов, указано следу-
ющее: минимальный уровень, позволяющий полностью убедиться 
в отсутствии клинических симптомов, при каждом типе наруше-
ния различен [711]. В случае дефицита фибриногена, фактора X, 
фактора XIII и сочетанного дефицита фактор V + фактор VIII на-
блюдается сильная взаимосвязь между остаточной свертываю-
щей активностью и  степенью тяжести кровотечения [712]. Сла-
бая взаимосвязь между остаточной свертывающей активностью 
и степенью тяжести кровотечения характерна для несочетанного 
дефицита фактора V и фактора VII [712]. Остаточная активность 
фактора XI не прогнозирует степень тяжести кровотечения [712]. 
Например, у 70 % женщин с дефицитом фактора XI не развива-
лось кровотечение при родах, что позволяет предположить от-
сутствие взаимосвязи между концентрациями фактора  XI и  ри-
ском развития кровотечения в  процессе родов [713]. Также не 
обнаружено различий в периродовых кровотечениях у женщин, 
которым проводили профилактику дефицита фактора VII, и без 
такой профилактики [714]. Терапию периоперационных крово-
течений у пациентов с редкими нарушениями свертывания кро-
ви проводят при помощи дополнительного введения дефицит-
ных факторов [706]. Однако не были определены минимальные 
концентрации дополнительно вводимых факторов, необходимые 
для достижения нужных уровней в  плазме. Перед проведением 
вмешательства решение о проведении гемостатической терапии 
и выборе ее режима проводится на основании следующих дан-
ных: какие препараты являются доступными для использования, 
содержание дефицитного фактора, тип операции и  анестезии, 
какая ткань/орган подвергаются вмешательству, степень тяжести 
кровотечений в анамнезе пациента и в семейном анамнезе [715, 
716]. Риск развития кровотечения после операции у  пациентов 
с дефицитом фактора XI особенно высок, если при оперативном 
вмешательстве затрагиваются анатомические области, для ко-
торых характерна высокая фибринолитическая активность [713, 

716]. Не обнаружено корреляции между дефицитом фактора XI 
и геморрагическим фенотипом. Несмотря на это, правильная по-
становка диагноза и надлежащая терапия пациентов с таким де-
фицитом могут в значительной степени снизить частоту кровоте-
чений при операциях или при родах [716]. 

Опыт проведения операций и прочих вмешательств у пациентов 
с редкими нарушениями свертывания крови неоднозначен, частота 
развития осложнений в виде кровотечений бывает различной [716–
728]. В некоторых случаях операция проходит без осложнений даже 
без дополнительного введения дефицитного фактора [715, 721].

При дефиците фактора VII препаратом выбора является rFVIIa 
[706]. Рекомендованная для терапии дефицита фактора VII доза 
rFVIIa составляет от 20 до 25 мкг/кг каждые 4–6 ч, подбирается 
индивидуально в  зависимости от фенотипа кровотечения [698] 
и вводится до тех пор, пока не будет достигнуто заживление ран 
[706]. Однако при дефиците фактора VII применяется широкий 
диапазон доз rFVIIa, временных интервалов дозирования, а так-
же различная продолжительность терапии [729, 730]. Также со-
общалось, что непрерывная инфузия rFVIIa хорошо переносит-
ся пациентами с  дефицитом фактора  VII, являясь эффективным 
и  высоко экономичным методом введения данного препарата 
[731, 732]. 

В международном проспективном регистре на основании web-
данных (STER, Seven Treatment Evaluation Registry) были рассмотре-
ны результаты 41  хирургического вмешательства у  34  пациентов 
с установленным врожденным дефицитом фактора VII. В 88 % слу-
чаев обширных хирургических процедур, проведенных с примене-
нием rFVIIa, достигался эффективный гемостаза [722]. В 3 случаях, 
когда rFVIIa вводили в низких дозах, произошли кровотечения. Был 
определен следующий эффективный режим дозирования: не менее 
13 мкг/кг в однократной дозе, не менее 3 доз в день, первая доза 
должна быть введена в день проведения операции. Для 29 малых 
хирургических процедур эффективность достижения гемостаза при 
применении rFVIIa составила 100 % [723]. В среднем, ежедневные 
дозы составляли от 4,8 до 300 мкг/кг. У одного пациента, которо-
му проводили удаление нескольких зубов, образовались антитела 
к фактору VII. Не наблюдалось случаев тромбозов. Эти же авторы 
опубликовали результаты еще двух исследований, в которых была 
подтверждена эффективность применения rFVIIa при спонтанных 
кровотечениях или при кровотечениях в результате травм у пациен-
тов с дефицитом фактора VII [724, 726]. Было показано, что следую-
щий режим дозирования rFVIIa является эффективным и хорошо пе-
реносится пациентами с тяжелыми формами дефицита фактора VII 
при продолжительной профилактике: от 90 до 100 мкг/кг rFVIIa еже-
недельно, распределенные на три разные дозы [726]. 

Данные регистра свидетельствуют, что терапия rFVIIa может без-
опасно использоваться для контроля или предотвращения крово-
течения при других редких нарушениях свертывания крови [733]. 
По-видимому, малые дозы rFVIIa (от 33 до 47 мкг/кг) хорошо пе-
реносятся пациентами с тяжелыми формами дефицита фактора XI, 
с  ингибиторами и  эффективны при проведений у  них операций 
[734]. Также подтверждена эффективность использования rFVIIa 
совместно с  транексамовой кислотой [735, 736], хотя она и мо-
жет повышать риск тромботических осложнений. В других источни-
ках сообщалось, что эффективный гемостаз был достигнут у 100 % 
пациентов с дефицитом фактора XI, которые получали rFVIIa в ка-
честве профилактики перед проведением стоматологических 
процедур, а  также малых и  обширных операций [678]. Помимо 
транексамовой кислоты не проводилось введение дополнительных 
гемостатических препаратов или трансфузий. Сообщалось о слу-
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чае острого нарушения мозгового кровообращения у  пациента 
с  сердечно-сосудистым заболеванием в  анамнезе. Авторы сде-
лали вывод о том, что rFVIIa является эффективной альтернативой 
фактора XI, произведенного из плазмы. Однако rFVIIa, вероятно, 
не подходит пациентам, у которых уже есть факторы риска разви-
тия тромботических осложнений. 

Тем не менее вышеупомянутых данных недостаточно для того, 
чтобы рекомендовать rFVIIa пациентам с другими формами ред-
ких нарушений свертывания крови, не считая дефицит фактора VII. 

Десмопрессин тоже применяется при редких нарушениях свер-
тывания крови, в  особенности при легких формах редких нару-
шений свертывания крови. Очень ограниченное число данных 
доступно по эффективности десмопрессина при лечении кровоте-
чений или для предотвращения послеоперационных кровотечений 
у пациентов с легкими формами дефицита фактора XI [716, 737].

Пациентам с  редкими нарушениями свертывания крови могут 
быть показаны антифибринолитические препараты, в  особенно-

сти при кровотечениях из слизистых или для предотвращения кро-
вотечения после удаления зубов [556, 706, 723, 732].

При проведении заместительной  терапии факторами свер-
тывания основной проблемой является риск развития тромбоза. 
Тромбоз вен или артерий может развиться спонтанно или после 
добавления дефицитных факторов у  пациентов с  афибриноге-
нанемией, дефицитом фактора VII или с дефицитом фактора XI 
[699–701, 711, 717, 720, 733, 738–740]. Наряду с базовым на-
рушением свертывания у пациента могут существовать наслед-
ственные или приобретенные факторы риска тромбоза. Тем не 
менее, нет данных по проведению профилактики послеопера-
ционной ВТЭ (в частности, после ортопедических операций) 
у пациентов с редкими нарушениями свертывания крови. В силу 
вышесказанного, заместительная терапия должна быть индиви-
дуализированной, а  также параллельно с  ней рекомендуется 
проводить профилактику тромбозов у пациентов с легкими фор-
мами дефицита факторов [741].
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