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Резюме. В последние годы регистрируется все больше случаев кардиоваскулярных заболеваний в детской популяции 
с длительным бессимптомным течением. При этом манифестация заболевания начинается с тромботических проявлений, 
которые могут привести к инвалидности и летальному исходу. В настоящее время имеется недостаточно данных о влиянии 
бета-адреноблокаторов на сосудисто-тромбоцитарное звено гемостаза и контроле эффективности терапии у детей с пато-
логией сердечно-сосудистой системы. Лишь незначительное количество публикаций о влиянии бета-адреноблокаторов 
на агрегацию тромбоцитов представлено в доступной литературе. Своевременная диагностика и персонифицированный 
выбор тактики терапии пациентов с различными кардиоваскулярными заболеваниями требуют совершенствования под-
ходов к ведению таких больных, поскольку предрасполагающие факторы – хирургические операции, постельный режим, 
катетеризация периферических вен и высокий риск развития осложнений основного заболевания, в том числе хроническая 
сердечная недостаточность, способствуют ранней инвалидизации пациента. Исследование проводилось с целью разработки 
технологии наблюдения за больными разного возраста с кардиоваскулярной патологией при терапии бета-адреноблокато-
рами и антиагрегантами для оптимизации фармакотерапевтической стратегии их лечения. В исследование были включены 
50 пациентов с кардиомиопатиями, врожденными пороками сердца, клапанной патологией, нарушениями ритма и про-
водимости, артериальной гипертензией. Все пациенты были обследованы клинически, лабораторно и инструментально. 
Разработанная и модифицированная в ходе исследования технология наблюдения является пошаговой моделью персони-
фицированного ведения детей с кардиоваскулярными нарушениями, включает углубленное исследование гемостаза, воз-
можного потенцированного взаимодействия бета-адреноблокаторов и антиагрегантов, методику определения оптимальной 
индивидуальной чувствительности к препарату. 
Ключевые слова: сердечно-сосудистая патология, кардиомиопатия, врожденный порок сердца, нарушение ритма и прово-
димости сердца, бета-адреноблокаторы, антиагреганты, дети.
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Abstract. In recent years, more and more cases of cardiovascular diseasesin children have been registered, they often have a long-term 
asymptomatic course and start with thrombotic manifestations, which can lead to disability and death. Currently, there is insufficient data 
on the effect of beta-blockers on the vascular-platelet link of hemostasis and monitoring of the effectiveness of therapy in children with 
cardiovascular diseases. The aim of our study was to develop a technology for monitoring patients with cardiovascular pathologywho receive 
beta-blockers and antiplatelet agents to optimize the pharmacotherapeutic strategy for their treatment. A complete clinical, laboratory 
and instrumental examination was performedin 50 patients with suchnosological forms of cardiovascular pathology, as cardiomyopathy, 
congenital heart disease, valvular pathology, rhythm and conduction disorders, arterial hypertension. The assessment of the platelet 
aggregation function was emphasized, which revealed changes in aggregation during therapy in 80% of cases.According to the results of 
the study, platelet aggregation intervals were established, which allow to prescribe appropriate doses of drugs, a model of personalized 
management of children with cardiovascular disorders was developed, including an in-depth study of hemostasis, a possible potentiated 

interaction of beta-blockers and antiplatelet agents, and a method for 
determining the optimal individual sensitivity to the drug.1Контактная информация: obr@yandex.ru
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К ардиоваскулярные заболевания 
(КВЗ) у детей представлены 
гетерогенной группой, вклю-
чающей врожденные пороки 

сердца (ВПС), кардиомиопатии (КМП), 
артериальную гипертензию (АГ), нару-
шения ритма и проводимости сердца. 
Повышенный интерес к данной проб-
леме связан с увеличением в последние 
годы зарегистрированных случаев болез-
ней сердца и сосудов у детей. Критически 
важно, что в течение длительного време-
ни данная патология может протекать 
бессимптомно, причем именно тром-
ботические осложнения часто стано-
вятся первыми симптомами заболева-
ния и могут привести к инвалидности 
и летальному исходу. В некоторых случа-
ях тяжесть основного заболевания ослож-
няется хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН), тромбофилией [1, 2]. 
При этом сведения о распространенности 
и проявлениях тромботических ослож-
нений у детей немногочисленны. По дан-
ным отечественных авторов, тромбозы 
в педиатрической популяции составляют 
0,7 случая на 100 000 детского населения 
или 5,3 на 10 000 обращений в лечебное 
учреждение [2]. Распространенность 
нарушений гемостаза как среди взрослых 
пациентов, так и детей с патологией серд-
ца неизвестна. В литературе встречаются 
единичные публикации, посвященные 
исследованию системы гемостаза у детей 
при АГ, ВПС, КМП [1, 2].

Выбор тактики адекватного фармакоте-
рапевтического сопровождения ребенка 
с кардиоваскулярной патологией край-
не затруднителен, что обусловлено как 
гетерогенностью ее проявлений, так 
и исторически сложившейся проблемой 
ограниченного числа зарегистрирован-
ных и доступных к применению в детских 
формах и дозировках кардиологических 
лекарственных средств (ЛС). Следует 
учитывать индивидуальные фармакоге-
нетические особенности ответа пациента 
на лекарственный препарат или комби-
нацию фармацевтических субстанций. 

Целую группу хронических инвали-
дизирующих заболеваний с прогресси-
рующим течением представляют КМП. 
Они проявляются структурными и/или 
функциональными нарушениями мио-
карда в отсутствие изменений коронар-

ных артерий, гипертензии любой этио-
логии, клапанных пороков и врожден-
ных заболеваний сердца, которые могут 
вызывать аналогичные изменения мио-
карда [3]. В настоящее время наиболее 
актуальной является классификация, 
предложенная Европейским обществом 
кардиологов (ЕОК) в 2008 г., основу 
которой составили морфологические 
и функциональные изменения мио-
карда. В соответствии с ней выделяют 
следующие формы КМП: гипертрофи-
ческая, дилатационная, аритмогенная 
правожелудочковая, рестриктивная 
и неклассифицируемая [4, 5]. 

Характерными особенностями гипер-
трофической КМП (ГКМП) являются 
очаговая или диффузная гипертрофия 
миокарда левого и/или правого желудоч-
ка, чаще асимметричная, с вовлечением 
в гипертрофический процесс межже-
лудочковой перегородки, нормальный 
или уменьшенный объем левого желу-
дочка, сопровождающийся нормальной 
или увеличенной контрактильностью 
миокарда при значительном наруше-
нии диастолической функции [6, 7]. 
В терапии ГКМП бета-адреноблокаторы 
используются с целью урежения частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), что спо-
собствует улучшению диастолической 
функции и наполнению полости левого 
желудочка.

Основными проявлениями дилатаци-
онной КМП (ДКМП) является дилата-
ция полости левого желудочка с наруше-
нием его систолической функции при 
отсутствии факторов, способствую-
щих гемодинамической перегрузке (АГ 
и клапанная патология) [8]. 

Неклассифицируемая КМП (НКМП) 
характеризуется повышенной трабеку-
лярностью или некомпактным миокар-
дом левого желудочка. 

Некомпактный миокард характери-
зуется двуслойным строением мышцы 
левого желудочка, где один из слоев пред-
ставлен компактным миокардом, а дру-
гой утолщен в 2 и более раза относитель-
но компактного и представляет собой 
губчатую структуру с множественными 
трабекулами и межтрабекулярными про-
странствами. НКМП сопровождается 
постепенным снижением сократитель-
ной способности миокарда [9, 10].

Наследственно обусловленную группу 
заболеваний представляют ВПС, прояв-
ляющиеся дефектом структуры сердца 
или магистральных сосудов, сопрово-
ждающиеся нарушением гемодинамики 
в зависимости от типа и тяжести поро-
ка и в большинстве случаев требующие 
оперативного лечения [10, 11].

Основной целью фармакотерапии КВЗ 
является купирование признаков сер-
дечной недостаточности. Важнейший 
компонент комплекса назначаемых 
ЛС – группа бета-адреноблокаторов: 
благодаря своим фармакологическим 
свойствам они значительно улучшают 
диастолическую функцию миокарда [9]. 

Еще одну группу заболеваний, при-
водящих к поражению сердечно-сосу-
дистой системы (ССС), представляют 
нарушения ритма и проводимости серд-
ца. Наиболее часто они обусловлены 
органическими поражениями сердца 
и врожденными аномалиями проводя-
щих путей миокарда. Также причинами 
аритмий могут выступать экстракарди-
альные изменения вследствие вегетатив-
ных, метаболических, электролитных 
и других нарушений [12].

На протяжении многих лет жизне-
угрожающими осложнениями при КВЗ 
считали тромбозы и тромбоэмболии. 
С внедрением в клиническую практику 
новых технологий по выявлению при-
обретенных и наследственных тромбо-
филий появилась возможность своевре-
менной диагностики и профилактики 
тромботических осложнений [13-15].

Идентификация факторов риска, изу-
чение клинико-патофизиологических 
особенностей формирования предтром-
ботических нарушений при кардиовас-
кулярной патологии у детей актуальны 
и перспективны [1, 16]. Диагностика, 
прогнозирование и оптимизация спо-
собов коррекции таких изменений 
гемостаза имеют важное теоретическое 
и практическое значение. Между тем 
работ, посвященных изучению проблем 
нарушений системы гемостаза у детей, 
а также взаимосвязи системы гемокоагу-
ляции и патологии сердца, крайне мало. 
При этом повышенной агрегации тром-
боцитов отводится ведущая роль в раз-
витии и прогрессировании целого ряда 
КВЗ, в том числе КМП. Таким образом, 

Keywords: cardiovascular pathology, cardiomyopathy, congenital heart disease, heart rhythm and conduction disturbances, beta-blockers, 
antiplatelet agents, children.
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Baranova L. S. An integrated method of management for children with cardiovascular pathology // Lechaschy Vrach. 2021; 6 (24): 27-33. 
DOI: 10.51793/OS.2021.24.6.006
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клинические исходы указанных форм 
кардиоваскулярной патологии можно 
модифицировать, осуществив адекват-
ный подбор фармакотерапевтической 
поддержки с включением ЛС из группы 
антиагрегантов.

Учитывая особенности проявлений 
и характер течения КВЗ, а также высокий 
риск развития осложнений у педиатриче-
ских пациентов, актуальными задачами 
являются научное обоснование выбора 
правильной тактики лечения, исполь-
зование современных методов терапии 
с применением бета-адреноблокаторов 
и антиагрегантов, постоянный динами-
ческий контроль показателей состояния 
больного ребенка и его ответ на терапию 
с учетом индивидуальных фармакогене-
тических особенностей и непосредствен-
ного влияния препарата на тромбоцитар-
ное звено гемостаза пациента.

В настоящее время недостаточно дан-
ных о влиянии бета-адреноблокаторов на 
сосудисто-тромбоцитарное звено гемо-
стаза и контроля эффективности тера-
пии у детей с патологией ССС. Имеется 
незначительное количество публикаций 
о влиянии бета-адреноблокаторов на 
агрегацию тромбоцитов. Своевременная 
диагностика и персонифицированный 
выбор тактики терапии пациентов с раз-
личными КВЗ требуют совершенствова-
ния подходов к их ведению, поскольку 
предрасполагающие факторы – хирур-
гические операции, постельный режим, 
катетеризация периферических вен – 
и высокий риск развития осложнений 
основного заболевания, в том числе ХСН, 
способствуют ранней инвалидизации 
пациента.

Крайне важной задачей становится 
научно обоснованное назначение анти-
коагулянтной или антиагрегантной 
терапии согласно алгоритму оценки фак-
торов развития тромбозов у пациентов 
с данной патологией [17-19]. В настоящее 
время в клинических рекомендациях по 
диагностике, профилактике и лечению 
тромбозов у детей и подростков предлага-
ется использование в терапии антиагре-
гантов, но при этом не указаны методики 
контроля такого лечения [2]. 

У пациентов с эссенциальной АГ 
и ишемической болезнью сердца (ИБС) 
изменения в системе гемостаза харак-
теризуются усилением агрегационной 
активности тромбоцитов, наличием 
стойкой тромбинемии, стабильно низ-
кой активностью физиологических анти-
коагулянтов, сниженным содержанием 
плазминогена, значительным увеличе-
нием содержания фактора Виллебранда 
(ФВ), что свидетельствует о наличии 

длительно проявляющегося гиперко-
агуляционного сдвига [19, 20].

Бета-адреноблокаторы в детской кар-
диологии имеют широкое применение 
при АГ, нарушениях ритма сердца, КМП, 
при лечении сердечной недостаточно-
сти. Комплексный анализ антитромбо-
цитарного и реологического эффектов 
применения бета-адреноблокаторов 
с целью оптимизации терапии детей с 
кардиологической патологией является 
актуальной задачей для педиатрической 
практики [21, 22]. В настоящее время не 
разработана методология контроля и 
нормативные показатели терапии бета-
адреноблокаторами у детей с заболева-
ниями сердца и сосудов.

Учитывая, что в настоящее время 
повышенному риску развития тромбо-
зов на фоне гиперагрегации тромбоци-
тов отводится ведущая роль в развитии 
и прогрессировании ряда КВЗ, создание 
новых подходов к терапии играет важную 
роль в педиатрии [23]. Приоритетным 
направлением является разработка 
методов контроля эффективности тера-
пии хронических заболеваний ССС для 

предотвращения таких осложнений, как 
тромбозы и тромбоэмболии [24]. 

В небольшом количестве публикаций 
описан эффект ингибирования агрега-
ции тромбоцитов бета-адреноблокато-
рами. Назначение данной группы препа-
ратов позволяет ограничить применение 
антиагрегантов, снизив их побочный 
эффект в виде повышенной кровоточи-
вости при терапии большинства заболе-
ваний ССС у детей [25, 26].

Препараты данной фармакотерапев-
тической группы помимо основного 
действия развивают дополнительные 
терапевтические эффекты – антиок-
сидантный, антипролиферативный, 
ингибирующий – на агрегационную 
функцию тромбоцитов [27, 28]. 

В соответствии с данными литерату-
ры, применение бета-адреноблокато-
ров в комбинированной терапии может 
снизить среднюю терапевтическую дозу 
антиагрегантов. Особенно это может 
быть актуально для пациентов, имею-
щих противопоказания или генетически 
обусловленную низкую чувствитель-
ность к антиагрегантам.

Рис. 1. Дизайн исследования / Study design

Пациенты с патологией сердечно-сосудистой системы, 
получающие и не получающие терапию 

бета-адреноблокаторами и антиагрегантами

Коррекция дозы бета-
адреноблокаторов и/или 

антиагрегантов

Да                Нет

Коррекция дозы бета-
адреноблокаторов и/или 

антиагрегантов

Да                Нет

Клинико-инструментальные и лабораторные обследования, в том числе 
определение агрегационной функции тромбоцитов

Контрольные клинико-инструментальные и лабораторные обследования, 
в том числе определение агрегационной функции тромбоцитов 

через 2-4 недели

Повторные клинико-инструментальные и лабораторные обследования, 
в том числе определение агрегационной функции тромбоцитов 

через 6 месяцев



30 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ИЮНЬ 2021, № 6, www.lvrach.ru

Педиатрия

Цель, методы и дизайн 
исследования

Целью исследования была разработка 
технологии наблюдения за пациентами 
разного возраста с кардиоваскулярной 
патологией при терапии бета-адрено-
блокаторами и антиагрегантами для 
оптимизации фармакотерапевтической 
стратегии их лечения.

Для разработки персонифицирован-
ной технологии ведения детей с КВЗ, 
а также для подтверждения роли пре-
дикторов ответа на конкретную стра-
тегию лечения был разработан дизайн 
исследования (рис. 1). 

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: 
1) возраст – от 1 месяца до 18 лет; 
2) подтвержденный диагноз (один из) 

КМП, ВПС, клапанная патология, нару-
шение ритма сердца, нарушение прово-
димости сердца, АГ, требующие терапии 
бета-адреноблокаторами;

3) подписанное родителем/законным 
представителем и пациентом старше 
15 лет информированное согласие. 

Критерии исключения:
1) диагноз, отличный от пункта 

номер 2 критериев включения;
2) отсутствие подписанного родите-

лем/законным представителем и паци-
ентом старше 15 лет информированного 
согласия.

Всем пациентам проведено ком-
плексное клиническое, лабораторное 
и инструментальное обследование. 

Клиническое обследование включа-
ло в себя сбор анамнеза жизни и болез-
ни, жалобы пациента, общий осмотр 
с использованием пальпации, перкуссии, 
аускультации, измерения артериального 
давления (АД), а также определение сату-
рации с использованием пульсоксиметра.

 Инструментальные методы обследо-
вания включали проведение электрокар-

диографии, эхокардиографии, холтеров-
ского мониторирования ЭКГ и суточного 
мониторирования АД, ультразвукового 
исследования органов брюшной полости, 
почек, щитовидной железы, по показа-
ниям осуществлялась рентгенография 
органов грудной полости. Пациентам 
старше 5 лет, с учетом отсутствия труд-
ностей контакта с ребенком, проводился 
тест 6-минутной ходьбы.

Лабораторные методы обследования 
включали: клинический анализ крови, 
общий анализ мочи, биохимический 
анализ крови, а именно – общий белок, 
альбумин, C-реактивный белок, глюкоза, 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспар-
татаминотрансфераза (АСТ), лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ), общий, свободный 
и связанный билирубин, холестерин, 
креатинин, мочевина, натрий, калий, 
общий кальций, общий магний, железо 
сыворотки, антистрептолизин-O, креа-
тинфосфокиназа (КФК), изофермен-
ты креатинфосфокиназы (КФК-МВ) 
с определением уровня N-терминального 
фрагмента натрийуретического пропеп-
тида мозгового (NT-proBNP) в крови 
с помощью автоматического биохимиче-
ского анализатора. 

Для изучения тромбоцитарного звена 
гемостаза проводили исследование 
агрегационной функции тромбоцитов 
в цельной крови по авторской методи-
ке на полуавтоматическом агрегометре 
[29]. Стандартизованный метод измере-
ния агрегации тромбоцитов позволяет 
определять их функцию при добавле-
нии различных индукторов: пептида, 
активирующего рецептор тромбина 
(TRAP) – для определения функции 
рецепторов тромбоцитов PAR-1; адено-
зиндифосфорную кислоту (АДФ) – для 
обнаружения ингибирования тромбо-
цитарных рецепторов P2Y12; а также 
арахидоновую кислоту – для обнару-
жения ингибирования циклооксигеназы 

тромбоцитов и рецепторов Gp IIb/IIIa 
на их мембране. 

Активаторы индукции тромбоци-
тов использовали в концентрациях 
согласно стандартизированной мето-
дике: TRAP-реагент – 0,02 мМ, АДФ – 
2 мкг/мл, арахидоновую кислоту – 
15 мМ. Данные активаторы тромбо-
цитов были выбраны в связи с тем, что 
методика позволяет определить чув-
ствительность рецепторов тромбоцитов 
к бета-а дреноблокаторам, исходя 
из их ингибирующего эффекта на 
агрегацию тромбоцитов. С целью кон-
троля чувствительности тромбоцитов 
к антиагрегантам в качестве индуктора 
агрегации тромбоцитов была выбра-
на арахидоновая кислота. В процессе 
исследования тромбоцитарной способ-
ности к агрегации определяли ее ско-
рость по кривой агрегации и площади 
под кривой (U), которая рассчитывается 
автоматически. По значению площади 
под кривой (U) определяли состояние 
агрегационной функции тромбоцитов, 
используя референсные интервалы 
здоровых детей: АДФ – 62-75 U; тром-
бин – 71-96 U, арахидоновая кислота – 
77-90 U [30]. Полученное значение 
выше референсного расценивали как 
гиперагрегацию тромбоцитов, а ниже 
референсного – свидетельствовало 
о гипоагрегации тромбоцитов (с соот-
ветствующим индуктором).

В исследование были вк лючены 
50 пациентов с КВЗ (табл.). Как видно 
из табл., большую часть пациентов 
составили дети с КМП (58%), в струк-
туре КМП преобладала гипертрофи-
ческая форма (24%). Дети с ВПС соста-
вили 20% от общего числа участников 
исследования. ВПС были представ-
лены двойным отхождением сосудов 
от правого желудочка (40%), синдромом 
гипоплазии левого сердца, общим арте-
риальным стволом 1-го типа, транспози-
цией магистральных сосудов, аномалией 
Эбштейна, стенозом легочной артерии, 
коронарно-легочной фистулой, составив 
по 10% соответственно. 

Возраст пац иен тов варьи рова л 
от 1 года 2 мес до 17 лет 8 мес, медиа-
на возраста составила 73 месяца (6 лет 
и 1 месяц), межквартильный интервал – 
32-133 месяца (2 года 8 мес – 11 лет 1 мес). 
Соотношение мальчиков и девочек было 
одинаковым. По гендерным, возрастным 
и основным клинико-лабораторным 
показателям до лечения группы были 
сравнимы.

Далее в исследовании отдельно были 
проанализированы данные пациентов, 
получавших в комплексе лечения бета-

Таблица
Клиническая характеристика пациентов / Clinical characteristics of patients

Нозология % Число N Мальчики Девочки

ВПС 20 10 4 6

КМП 58 29 16 13

• ГКМП 24 12 7 5

• ДКМП 16 8 4 4

• Некомпактный миокард 10 5 3 2

• Неклассифицируемая КМП 8 4 3 1

Нарушение ритма и проводимости 10 5 2 3

Клапанная патология 8 4 1 3

АГ 4 2 2 0
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адреноблокаторы (20 детей), комбини-
рованную терапию (17 детей получали 
и бета-а дреноблокаторы, и анти-
агреганты) и не получавших терапию 
ни бета-адреноблокаторами, ни антиа-
грегантами (13 детей). Один пациент (не 
получавший ни бета-адреноблокаторы, 
ни антиагреганты) в дальнейшем выбыл 
из исследования в связи с плановым опе-
ративным вмешательством.

Результаты
При клиническом обследовании у 14% 

пациентов из всей группы обследован-
ных детей с различными нозологиче-
скими формами КВЗ выявлено повы-
шение ЧСС. 

При инструментальном обследовании у 
14% пациентов из всей группы также была 
отмечена тахикардия по данным электро-
кардиографии, холтеровского монитори-
рования ЭКГ. По данным эхокардиогра-
фии изменения соответствовали течению 
основного заболевания. Ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, 
почек и щитовидной железы значимых 
отклонений не выявило. По результатам 
суточного мониторирования АД значи-
мых отклонений не выявлено.

При лабораторном исследовании 
в клинических анализах крови, мочи, 
биохимических показателях значимых 
нарушений не установлено.

При исследовании агрегационной 
функции тромбоцитов у наблюдаемых 
пациентов в 80% случаев выявлены ее 
изменения на фоне проводимой тера-
пии. Было установлено, что у пациен-

тов, получающих бета-адреноблокато-
ры, показатели агрегации с тромбином 
значимо снизились. У получающих 
комбинированную терапию бета-адре-
ноблокатором и антиагрегантом наблю-
далось снижение показателей агрега-
ции как с тромбином, так и с АДФ, 
причем снижение агрегации с АДФ 
было более выражено. У пациентов, 
не получающих бета-адреноблокаторы 
и антиагреганты, параметры агрега-
ции тромбоцитов с TRAP и АДФ были 
выше, чем у пациентов, получающих 
терапию (p < 0,05). 

На основании результатов клини-
ко-инструментального обследования 
и данных агрегации тромбоцитов, 
по показаниям, включающим тахикар-
дию и прибавку массы тела по возрасту, 
пациентам была проведена коррекция 
терапии – повышение дозы уже приме-
няемых бета-адреноблокаторов и/или 
антиагрегантов; первичное назначение 
бета-адреноблокаторов; смена препарата 
внутри группы бета-адреноблокаторов 
в связи с недостаточной эффективно-
стью ранее применяемого препарата.

После коррекции терапии всем паци-
ентам было осуществлено контрольное 
клинико-инструментальное обследова-
ние с исследованием агрегации тромбо-
цитов через 2-4 недели. 

При исследовании в динамике пока-
затели агрегации тромбоцитов с тром-
бином и с АДФ в группе пациентов, 
получавших комбинированную тера-
пию, достоверно снизились (p < 0,0001 
в обоих случаях) по сравнению с груп-

пой пациентов, получавших терапию 
бета-адреноблокаторами. Параметры 
агрегации с тромбином и АДФ до кор-
рекции терапии составили соответ-
ственно: Ме тромбина – 101,6 U; меж-
квартильный интервал составил (84,0-
146,0 U) и Ме АДФ 76,9 U (50,0-95,0 U). 
Показатели агрегатограмм с тромбином 
и АДФ после коррекции терапии в дан-
ной группе составили: Me тромбина – 
54,0U (42,5-61,0 U) и Me АДФ – 27,0 U 
(16,5-36,0 U) соответственно. У паци-
ентов, получающих комбинированную 
терапию, гипоагрегация тромбоцитов 
с АДФ была более выражена, чем у боль-
ных, получавших бета-адреноблокаторы 
(p < 0,05). Доза антиагрегантов коррек-
тировалась по результатам исследова-
ния агрегации с арахидоновой кислотой. 
В результате исследования были уста-
новлены интервалы агрегации тромбо-
цитов, по которым можно было судить 
о назначении адекватных доз лекар-
ственных препаратов. Для TRAP-теста 
интервал пороговых значений U соста-
вил 62,0-86,0 U, для АДФ – 20,0-40,0 U, 
для арахидоновой кислоты – 5-30 U. 
Если у пациента было выявлено повы-
шение пороговой величины агрегации 
с TRAP и АДФ, то проводилась кор-
рекция терапии. Если значение агрега-
ции тромбоцитов с TRAP и АДФ было 
ниже пороговых величин, то коррекция 
терапии не требовалась. При терапии 
антиагрегантами учитывался диапазон 
значений для арахидоновой кислоты. 
При выраженной гипоагрегации доза 
антиагреганта уменьшалась. 

На рис. 2 представлена динамика 
показателей агрегации тромбоцитов 
в группе пациентов, получающих тера-
пию бета-адреноблокаторами. Как 
видно из рисунка, в данной группе 
пациентов отмечалось значимое сни-
жение агрегации с тромбином на фоне 
терапии бета-адреноблокаторами по 
сравнению со значениями до начала 
терапии. Показатели агрегации с АДФ 
и арахидоновой кислотой у больных 
в данной группе наблюдения снизились 
незначительно на фоне терапии бета-
адреноблокаторами. 

На рис. 3 представлена динамика 
показателей агрегации тромбоцитов с 
различными индукторами у пациентов, 
получавших комбинированную терапию 
бета-адреноблокаторами и антиагреган-
тами. Как видно из рис. 3, у пациентов, 
получающих комбинированную тера-
пию бета-адреноблокаторами и анти-
агрегантами, наиболее значимое сни-
жение агрегации тромбоцитов наблю-
далось с тромбином и АДФ, причем 
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Рис. 2. Динамика значений агрегации тромбоцитов в группе пациентов, 
получающих терапию бета-адреноблокаторами / Dynamics of platelet aggregation 
values in the group of patients receiving beta-blocker therapy
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с АДФ более выраженно, чем до начала 
терапии.

Обсуждение
Полученные результаты показали, 

что коррекция терапии потребовалась 
17 пациентам. При этом в группе полу-
чавших бета-адреноблокаторы пример-
но 30% пациентов потребовалась допол-
нительная терапия антиагрегантами. 
Таким образом, коррекция дозы, назна-
чение или смена бета-адреноблокаторов 
потребовались в 35%, а антиагрегантов – 
в 29% случаев. При этом одномоментная 
коррекция дозы бета-адреноблокатора 
и антиагреганта была проведена в 6% 
случаев наблюдения среди всех, кому 
потребовалась коррекция терапии.

В дальнейшем всем пациентам прово-
дилось контрольное клинико-инстру-
ментальное и лабораторное иссле-
дование с анализом агрегационной 
функции тромбоцитов через 6 месяцев. 
Коррекция терапии потребовалась при-
мерно трети пациентов. 

Учитывая полученные данные, можно 
сделать вывод, что бета-адреноблокато-
ры оказывают ингибирующее влияние 
на агрегационную функцию тромбо-
цитов в виде снижения способно-
сти к агрегации с тромбином и АДФ, 
что преимущественно наблюдалось у 
пациентов с КМП и ВПС. Данное свой-
ство бета-адреноблокаторов позволяет 
исключить излишнее назначение анти-
агрегантов у пациентов и контролиро-
вать адекватный подбор дозы базисного 
препарата.

Установленные изменения (повыше-
ние значений агрегации с АДФ и тром-
бином на фоне терапии бета-адренобло-
каторами в динамике) свидетельствуют 
о необходимости коррекции терапии 
(повышения дозы бета-адреноблока-
торов) для снижения агрегационной 
функции как дополнительного жела-
емого эффекта. При отсутствии пока-
заний или наличии противопоказаний 
к повышению дозы бета-адреноблокато-
ров к терапии добавляли антиагреганты. 
При пониженных значениях агрегации 
с АДФ и тромбином коррекция дозы 
бета-адреноблокаторов не требовалась. 
При присоединении антиагрегантов 
к базисной терапии проводилось иссле-
дование агрегации тромбоцитов с ара-
хидоновой кислотой.

Полученные результаты позволили 
усовершенствовать алгоритм выбора 
тактики ведения пациентов с болезнями 
ССС на основании динамического конт-
роля клинических данных и результатов 
агрегационной функции тромбоцитов. 

Таким образом, разработанная техноло-
гия ведения педиатрических пациентов с 
кардиоваскулярной патологией включает 
комплексное клиническое, лабораторное 
и инструментальное обследование и осу-
ществление коррекции дозы применяе-
мых бета-адреноблокаторов на основании 
полученных динамических результатов, 
в том числе показателей агрегационной 
функции тромбоцитов. 

При назначении и коррекции дозы 
бета-адреноблокаторов анализируют 
степень клинико-функциональных 
нарушений, при этом в случае гипо-
агрегации с тромбином и АДФ дозу 
бета-адреноблокатора снижают при 
отсутствии противопоказаний. Если 
пациент получает комбинированную 
терапию, рассматривают возможность 
снижения дозы антиагреганта. Данная 
технология ведения пациентов позволя-
ет использовать бета-адреноблокаторы 
в качестве ингибитора агрегации тром-
боцитов в детской кардиологии. При 
этом в некоторых случаях снижается 
необходимость назначения антиагре-
гантов, что позволяет предотвратить их 
побочные эффекты.

Разработанная персонифицированная 
технология ведения пациента с хрони-
ческой кардиоваскулярной патологией 
с инструментом подбора терапии бета-
адреноблокаторами включает целый 
ряд индивидуализированных условий: 
повышение значений агрегатограммы 
выше установленного интервала требует 

коррекции дозы лекарственного препа-
рата. В случае сохраняющейся тенден-
ции к гиперагрегации рассматривается 
возможность дополнительного приме-
нения в базисной терапии препарата 
из группы антиагрегантов под дина-
мическим наблюдением пациента для 
устранения нарушений в микроцирку-
ляторном русле до стадии выраженных 
клинических симптомов. Если результат 
агрегатограммы находится в пределах 
установленного интервала, коррекция 
дозы бета-адреноблокатора не требуется, 
однако при риске развития тромботиче-
ских осложнений к терапии добавляется 
препарат из группы антиагрегантов. 

Разработанная методология ведения 
пациентов при патологии ССС позволяет 
повысить эффективность и безопасность 
проводимой терапии, предотвратить раз-
витие тромботических осложнений. 

Заключение
Результаты работы подтвердили клю-

чевую роль предикторов индивидуаль-
ного ответа и изменений свертывающей 
системы крови, особенно агрегационной 
функции тромбоцитов в достижении 
оптимальной эффективности и безопас-
ности персонифицированной терапии 
бета-адреноблокаторами различных 
классов у пациентов с АГ, ВПС, нару-
шением ритма сердца, КМП, сердечной 
недостаточностью. 

Полученные данные подтверждают, 
что применение бета-адреноблокаторов 
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Рис. 3. Динамика значений агрегации тромбоцитов в группе пациентов, 
получавших комбинированную терапию / Dynamics of platelet aggregation values in 
the group of patients receiving combination therapy
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в комбинированной терапии позволяет 
снизить среднюю терапевтическую дозу 
антиагрегантов. Особенно это актуально 
для пациентов, имеющих противопо-
казания или генетически обусловлен-
ную низкую чувствительность к анти-
агрегантам. Таким образом, терапия 
бета-адреноблокаторами у пациентов 
с кардиоваскулярной патологией должна 
предусматривать коррекцию лечения 
на основании динамического клини-
ко-инструментального и лабораторного 
обследования с учетом агрегационной 
функции тромбоцитов на начальном 
этапе обследования для оптимизации 
алгоритма наблюдения за больным. 
На основании проведенного анализа 
исследования групп пациентов с различ-
ными формами сердечно-сосудистых 
заболеваний, получающих бета-адрено-
блокаторы в комплексе с антиагреган-
тами, а также не получающих терапию 
бета-адреноблокаторами, разработана 
персонифицированная технология веде-
ния и подтверждена роль ключевых пре-
дикторов ответа при выборе конкретной 
стратегии лечения. 

В ходе данной научной работы разра-
ботан персонифицированный алгоритм 
исследования агрегационной функции 
тромбоцитов на фоне лечения бета-адре-
ноблокаторами у пациентов с хрониче-
ской кардиоваскулярной патологией. 
Научно обоснована методика подбора 
стратегии терапии детей с заболевания-
ми ССС при наличии факторов тромбо-
генного риска. 

Результаты исследования методики 
определения эффективной индивиду-
альной терапии бета-адреноблокатора-
ми для данных пациентов, включающей 
многофакторный контроль агрегаци-
онной функции тромбоцитов, свиде-
тельствуют о том, что индивидуальная 
коррекция агрегационных параметров 
тромбоцитов на фоне терапии бета-
адреноблокаторами и/или антиагре-
гантами способствует снижению риска 
развития тромботических осложнений.

Таким образом, разработанная и моди-
фицированная технология является 
пошаговой моделью персонифицирован-
ного ведения детей с кардиоваскулярны-
ми нарушениями, включает углублен-
ное исследование гемостаза, возможное 
потенцированное взаимодействие бета-
адреноблокаторов и антиагрегантов, 
методику определения оптимальной 
индивидуальной чувствительности 
к препарату. 

Пациенты с кардиоваскулярной пато-
логией, получающие бета-адреноблока-
торы, требуют динамического контроля 

агрегационной функции тромбоцитов 
с учетом влияния данных препаратов 
на тромбоцитарные рецепторы. Исходя 
из результатов исследования функции 
тромбоцитов, у пациентов проводится 
оценка возможности коррекции дозы 
бета-адреноблокаторов и добавления 
к базисной терапии препаратов из груп-
пы антиагрегантов. 

Внедрение технологии позволит повы-
сить эффективность и безопасность 
проводимого лечения, предотвратить 
развитие тромбоэмболии, венозных 
и артериальных тромбозов, улучшить 
качество жизни и прогноз для данной 
категории пациентов. 
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