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Анотація: перебіг оперативних втручань у дітей можуть ускладнюватися розвитком 
періопераційної кровотечі. Застосування препаратів із антифібринолітичною дією зменшує 
та превентує розвиток інтраопераційної крововтрати у дорослих та пацієнтів дитячого віку. 
Антифібринолітичні препарати такі, як транексамова кислота (ТКК) проявила свою ефективність 
у якості зменшення обсягу періопераційної крововтрати, трансфузії у дорослих пацієнтів та 
дітей при травмі, кардіохірургічних та великих ортопедичних втручань. Проте використання 
даного препарату у категорії пацієнтів високого ризику та у навантажувальних дозах > 100 мг/
кг може асоціюватися із розвитком тромбоемболічних та судомних ускладнень. Однією із переваг 
застосування амінокапронової кислоти (АКК) є її широка доступність, вартість і водночас 
ефективність. Порівнюючи ефективність лізинових похідних у пацієнтів із краніостенозом 
А. Borst, C. Bonfield зазначають, що при використанні АКК в порівнянні із ТКК підвищується 
рівень інтраопераційної крововтрати (21 ± 13 vs. 17 ± 10), проте статистично вона не є значима. 
Апротинін, у якості препарату для зменшення крововтрати у кардіохірургічних пацієнтів в 
порівнянні із лізиновими похідними, являється більш ефективним для зниження періопераційної 
крововтрати. Проте після дослідження The Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Random-
ized Trial (BART) (Fergusson D. et al. 2008) є обмежено доступний у багатьох країнах через високу 
кількість тромбоемболічних ускладнень та підвищену смертність. На даний момент активно 
досліджуються протизапальні властивості не лише апротиніну, а й ТКК та АКК. 

Ключові слова: Антифібринолітичні агенти, гемостатичні препарати, транексамова кислота, 
амінокапронова кислота, апротинін, періопераційна крововтрата, інтраопераційна крововтрата, 
кровотеча, періопераційний період.

Вступ
Розвиток інтраопераційної кровотечі є од-

ним із частих ускладнень у дитячій хірургії 
при ортопедичних, кардіохірургічних, тора-
кальних, нейрохірургічних та інших видах 
оперативних втручань. У свою чергу, масив-
на періопераційна кровотеча та застосування 
компонентів крові асоціюється із збільшен-

ням рівнем захворюваності та смертності. Для 
превенції та адекватного менеджменту крово-
течі, що в подальшому знижує ризик смерті та 
додаткові фінансові витрати для лікувальних 
установ створена програма гемоуправління 
пацієнта (Florentino-Pineda I. et.al. 2004). 

Дана стратегія будується на трьох ос-
новних аспектах: лікування анемії у передопе-
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раційному періоді, мінімізація інтраоперацій-
ної крововтрати і підвищення толерантності 
до анемії. Згідно даної програми, для запобі-
гання розвитку або прогресування інтраопе-
раційної крововтрати лікар анестезіолог може 
застосовувати декілька напрямків роботи 
(таблиця 1). Згідно стратегії гемоуправління 
у пацієнта з метою попередження розвитку 
та зупинки періопераційної кровотечі можна 
застосовувати препарати з антифібринолітич-
ною дією (Maniatis A. et. al. 2011).

Таблиця 1 Анестезіологічні аспекти програми 
гемоуправління пацієнта для запобігання 

розвитку та прогресування інтраопераційної 
крововтрати

Мінімізація 
кровотечі 

Оптимізація стійкості 
до анемії

Ретельний гемостаз Покращення серцевого 
викиду

Застосування методів 
для аутогемотрансфузії 
(сell-saver)

Оптимізація вентиляції 
та оксигенації пацієнта

Нормотермія
Фармакологічна 
гемостатична терапія

Застосування антифібринолітичних препа-
ратів є компонентом фармакологічної гемос-
татичної терапії, що спрямована на купування 
активності фібринолітичної системи, стабі-
лізацію фібринового згустку і таким чином 
зменшенням об’єму крововтрати. На жаль, у 
дитячій практиці, у порівнянні із дорослою, 
існує проблема у виборі препарату, а також 
ефективного та безпечного дозування терапії 
при різних оперативних втручаннях.

Мета
Метою даного огляду є аналіз проведених 

досліджень щодо ефективності, безпеки та 
вибору антифібринолітичних препаратів у па-
цієнтів дорослого та дитячого віку з наявною 
хірургічною патологією. 

Матеріали та методи дослідження
З метою визначення ефективності та без-

пеки антифібринолітичних препаратів було 
проаналізовано статті, гайдлайни та публіка-
ції, що присвячені вивченню застосування ан-

тифібринолітиків у періопераційний період. 
Пошук даних публікацій проводився за база-
ми даних PubMed, Google Scholar.

Огляд і обговорення
Питання періопераційного застосуван-

ня препаратів з антифібринолітичною дією 
активно досліджується у категорії дорослих 
пацієнтів. Існують декілька важливих реко-
мендацій щодо застосування антифібрино-
літичних препаратів у пацієнтів дитячого та 
дорослого віку.

Рекомендації із програми гемоуправління у 
пацієнта (Австралія 2012)
Згідно рекомендації від програми гемоуправління 
пацієнтів застостосування ТКК є рекомендованою 
у дорослих пацієнтів при кардіохірургічних 
втручаннях ( Grade A).
Дорослим пацієнтам, яким проводяться не 
кардіохірургічне втручання, проте із значною 
крововтратою (очікується, що об’єм крововтрати 
буде достатнім, щоб призначити замісну терапію), 
рекомендоване внутрішньовенне введення ТКК 
(Grade B). 
Внутрішньовенне застосування АКК є 
рекомендованим у пацієнтах дорослого віку, 
яким проводиться кардіохірургічне оперативне 
втручання (Grade C).
Існують докази ефективності застосування АКК у 
зниженні періопераційної крововтрати та частоти 
проведених трансфузій (Grade C).

Основні положення гайдлайну з приводу 
менеджменту пацієнтів із масивною періопера-
ційною крововтратою стосуються призначень 
ТКК у дорослих. Зокрема, ТКК рекомендують 
застосовувати при кардіохірургічних, великих 
ортопедичних та нейрохірургічних втручаннях 
з профілактичною та лікувальною метою у ви-
гляді болюсного в/в введення та підтримуючої 
інфузії протягом оперативного втручання. Та-
кож ТКК рекомендують застосовувати при он-
кохірургічних гінекологічних та оперативних 
втручань на простаті, як в парентеральному, 
так і в топічному варіанті введення. 

Однією із особливостей даного гайдлайну 
є включення пацієнтів дитячого віку стосов-
но застосування антифібринолітичної тера-
пії. Зважаючи на це, рекомендується профі-
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лактичне призначення антифібринолітичних 
препаратів у новонароджених та дітей, яким 
проводяться некардіохірургічні оперативні 
втручання, що асоційовані з високим ризиком 
розвитку кровотечі для зниження потреби у 
трансфузії та об’єму крововтрати. (Kietaibl S., 
Ahmed A., Afshar A., et al. 2022).

Транексамова кислота
Антифібринолітичні препарати класифіку-

ються як лізинові (ТКК та АКК) та нелізинові 
похідні (апротинін). 

ТКК – це синтетичний дериват амінокисло-
ти лізину, який конкурентно інгібує лізин-зв’я-
зуючі ділянки на молекулі плазміногену, таким 
чином запобігає активації плазміну, що призво-
дить до стабілізації фібринового згустка (Levy 
J. 2010). Свою ефективність ТКК продемон-
струвала у періопераційному періоді у пацієн-
тів із політравмою та при великих оператив-
них втручаннях (Australian Public Assessment 
Report for Tranexamic Acid. 2010)

У пацієнтів дорослого віку застосування 
ТКК допустиме у навантажувальних дозах 
внутрішньовенно 10 мг/кг (максимально 1 г) 
кожні 8 год. та у підтримуючій дозі 1 г про-
тягом 8 год. Для дітей рекомендована наван-
тажувальна дозах внутрішньовенній формі 
становить від 10 мг/кг до 15 мг/кг, проте у ін-
струкціях відсутнє підтримуюче дозування у 
такої категорії пацієнтів. 

В одному із найбільших досліджень з 
приводу визначення ефективності призна-
чення ТКК – Clinical Randomization of an 
Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage 2 
(CRASH-2), були включені пацієнти з політ-
равмою. ТКК призначалася у навантажуваль-
ній дозі 1 г та у підтримуючій 1г протягом 8 
год. Згідно результатів дослідження, у групі 
застосування ТКК відмічалося значиме зни-
ження летальності у порівнянні із групою 
застосування плацебо ( 1463 [14,5%] vs 1613 
[16,0%]; RR 0,91, 95% CI 0,85-0,97; p= 0,0035). 
Ризик смерті внаслідок кровотечі також зна-
чимо нижчий у групі призначення антифі-
бринолітичного препарату ( 489 [4,9%] vs 574 
[5,7%]; RR 0,85, 95% CI 0,76-0,96; p=0,0077). 
Також у даному дослідженні не відмічається 
підвищення інцидентів тромбоемболічних 
ускладнення у групі застосування ТКК у по-

рівнянні із групою плацебо (The CRASH -2 
trial collaborators 2010) .

У аспекті визначення ефективності при-
значення ТКК у пацієнтів із травматичним 
ушкодженням головного мозку було прове-
дене дослідження Clinical Randomization of 
an Antifibrinolytic in Significant Head Injury-3 
(CRASH-3). Автори зазначають, що призна-
чення ТКК у перші 3 години після травми 
значно знижується рівень смертності, проте 
лише у пацієнтів із легким та середнім трав-
матичним ушкодженням головного мозку (RR 
0,78[95%CI 0,64–0,95]) у порівнянні із важ-
ким ушкодженням (0,99 [0,91–1,07]). Часто-
та виникнення тромбоемболічних (RR 0,98 
(0,74–1,28) та судомних ускладнень (1,09 
[95% CI 0,90–1,33]) була схожою у контроль-
ній та досліджуваній групі (The CRASH-3 trial 
collaborators 2019). 

У пацієнтів дитячого віку, які перенесли 
кардіохірургічні та оперативні втручання з 
приводу сколіозу, ТКК помітно знизила обсяг 
трансфузії еритроцитарної маси та періопе-
раційної крововтрати (Tzortzopoulou A. et al. 
2008). Схожий ефект від призначення ТКК от-
римали у пацієнтів дитячого віку із краніоси-
ностозом (King M. et al. 2022, Goobie S. et al. 
2011). Оптимальна доза призначення залиша-
ється все ще не точною, адже існує широкий 
діапазон навантажувальної дози ( від 10 до 
100 мг/кг) та підтримуючої ( 1-10 мг/кг/год.) 
(Chauhan S. et al. 2004).

Актуальним питанням є дослідження про-
тизапальних властивостей антифібринолітич-
них препаратів, зокрема ТКК та АКК. Актив-
ний плазмін розщеплює білки комплементу 
і тим самим посилює запалення. Barrett Ch., 
Moore H. et al. зазначають, що оскільки ТКК 
не інгібує урокіназний шлях активації плазмі-
ногену автори вважають, що призначення ТКК 
може або інгібувати або посилювати утворен-
ня прозапального комплементу Vа у залежно-
сті від способу активації плазміногену. 

Амінокапронова кислота
Дитячій та дорослій практиці у якості ан-

тифібринолітичного препарату також засто-
совується АКК, що чинить блокуючу дію на 
перетворення плазміногену у плазмін за ра-
хунок блокування лізин-зв‘язуючих ділянок, 
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що знаходяться на плазміногені. Таким чи-
ном, пригнічується протеолітична дія плазмі-
ну на полімеризований фібриновий згусток та 
блокується глікопротеїновий рецептор Іb, що 
знаходиться на поверхні тромбоцитів. АКК, у 
внутрішньовенній формі призначається, у до-
рослих в навантажувальній дозі 4-5 г протягом 
1 год. та у випадку кровотечі, що продовжуєть-
ся у підтримуючій – 1 г/годину не перевищую-
чи максимальну добову дозу у 30 г. Для дітей 
у якості профілактики та лікування кровотечі, 
що виникла внаслідок підвищеної активності 
фібринолітичної системи рекомендується доза 
у 100 мг/кг/добу (Ortmann E. et al. 2013).

АКК знижує обсяг та частоту трансфузій 
у пацієнтів дитячого віку, яким проводять-
ся кардіохірургічної оперативні втручання із 
застосування штучного кровообігу до такого 
висновку приходять автори G. Williams, S. 
Bratton et. al. (2009). Також свою ефективність 
АКК представила у пацієнтів старшого дитя-
чого віку оперованим з приводу ідіопатично-
го сколіозу (Florentino-Pineda I. et al. 2004) та 
краніостенозу (Hsu G. et al. 2016). 

Апротинін
Ще одним компонентом антифібринолі-

тичної терапії являється інгібітор серинових 
протеаз – апротинін. За своїм механізмом дії 
– пригнічує фібриноліз через інгібування віль-
ного плазміну. Апротинін підвищує рівень α-2 
антиплазміну та інгібора активатора плазміно-
гену із зниженням виділення тканинного акти-
ватора плазміногену ендотеліальними кліти-
нами (Day J. et al. 2006, Bradfield J. et al. 2003). 

Після того, як апротинін був найпопулярні-
шим антифібринолітичним препаратом в 1990 
та ранніх 2000 роках після проведеного обсер-
ваційного дослідження The Blood Conservation 
Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial 
(BART) (Fergusson D. et al. 2008) призвело до 
вилучення апротиніну з ринку у 2007 р. Тим 
часом недоліки, що виявлені в даному дослі-
дженні, а також повторний аналіз доступних 
даних призвели до переоцінки профілю ризи-
ку та користі. Внаслідок цього апротинін було 
повторно схвалено в Канаді в 2011 році та в 
Європі в 2012 році.

При застосуванні апротиніну відмічається 
зниження інтраопераційної кровотечі близько 

в 50% пацієнтів в періопераційному періоді, 
зокрема при застосуванні екстракорпоральних 
методик при кардіохірургічних втручаннях та 
трансплантації печінки. Проте, застосування 
препарату може асоціюватися із підвищеним 
ризиком розвитку ниркової недостатності, ін-
фаркту міокарду та ішемічного інсульту у по-
рівнянні із призначенням препаратів із блоку-
ючою здатністю перетворення плазміногену 
у плазмін ( Katzung B. et al. 2005). Апротинін 
може проявляти численні біологічно значу-
щі ефекти, послаблюючи запальну відповідь. 
Кілька досліджень показали, що високі дози 
апротиніну можуть пригнічувати вивільнен-
ня прозапальних цитокінів, зокрема фактора 
некрозу пухлини-α (TNFα), інтерлейкіну-6 
(IL-6) та інтерлейкіну -8 (IL-8) (Khan T. et al. 
2005). Апротинін може діяти як на прозапаль-
ні, так і на протизапальні цитокіни, спричи-
нені ішемією/реперфузійним пошкодженням, 
яке пов’язане із застосуванням штучного кро-
вообігу (Buerke M. et al. 2007), але точні меха-
нізми дії апротиніну потребують подальшого 
уточнення (Brown J. et al. 2009).

Ускладнення від застосування 
антифібринолітичних препаратів 
Основна мета призначення препаратів із 

інгібуючою дією на фібриноліз полягає у ста-
білізації фібринового згустку та тим самим 
розвитку гіперкоагуляції. На противагу поло-
женням про потенційний протромботичний 
ефект, у багатьох дослідженнях із вивченням 
безпеки антифібринолітичних препаратів, не 
відмічається значна різниця між контрольни-
ми та досліджуваними групами у виникнення 
тромбозів. У пацієнтів, які перенесли ортопе-
дичні втручання, не відмічається підвищення 
випадків венозного тромбоемболізму у групі 
застосування ТКК у порівнянні із пацієнтами, 
що не отримували антифібринолітичні препа-
рати (Sukeik M. et al. 2011, Alshryda S. et al. 
2011, Alshryda S. et al. 2014).

При аналізі 23 досліджень, у яких було за-
лучено 1407 пацієнтів у періопераційному пе-
ріоді з приводу трансплантації печінки, яким 
з метою зниження кровотечі та застосувань 
трансфузійної терапії, застосовувалися ТКК 
чи апротинін, не відмічається підвищеного 
ризику у тромбозах печінкової артерії, веноз-
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них тромбоемболій чи періопераційної смерт-
ності (Molenaar I. et al. 2007).

Одним із ускладнень при використанні ТКК 
є розвиток судом. На даний час, ТКК не є про-
типоказаною у пацієнтів із судомною активніс-
тю, за умови застосування даного препарату у 
безпечному дозовому терапевтичному профілі. 
Судоми, що розвивалися після введення тра-
нексамової кислоти були зафіксовані при за-
стосуванні високих доз препарату (100 мг/ кг) 
та у пацієнтів високого ризику, яким проводи-
лися кардіохірургічні втручання із застосуван-
ням штучного кровообігу. До високого ризику 
також належать пацієнти із наявними захво-
рюванням нирок та обтяженим неврологічним 
анамнезом. Механізм розвитку судом при за-
стосуванні ТКК ймовірно пов’язаний із кон-
курентним антагонізмом гліцину і рецепторів 
гамма-аміномасляної кислоти, що інгібують 
нейротрансмісію (Kratzer S. et al. 2014).

Для визначення причин розвитку післяо-
пераційного судомного нападу J. Sharma, R. 
Ratzhelson et al. проведено ретроспективне 
дослідження 11 529 пацієнтів дорослого віку, 
яким було проведено кардіохірургічне втру-
чання із застосуванням штучного кровообігу. 
Загалом у 100 пацієнтів (0,9%) відмічався роз-
виток судомного нападу і післяопераційному 
періоді. Згідно результатів досліджень, автори 
приходять до висновку, що призначення ТКК у 
дозі понад 80 мг/кг являється одним із модулю-
ючи фактором, що впливає на розвиток після-
операційного судомного нападу (OR 14,3, 95% 
Cl 5.5-36,7; p<0,001) (Sharma V. et al. 2013).

Редакторами кохренівської групи було 
проаналізовано у достатній мірі досліджень 
із визначенням ефективності застосувань пре-
паратів із антифібринолітичної дією. При ме-
та-аналізі 18 досліджень ( 1342 учасника) із 
призначенням ТКК у періопераційному пері-
оді редакторами кохренівської групи зроблено 
висновок, що даний антифібринолітик зни-
жує об’єм застосування еритроцитарної маси 
на 34% (RR=0.66: 95%CI: 0.54 to 0.81). Із 61 
дослідження із застосування апротиніну (7027 
учасників) визначено, що призначення даного 
антифібринолітичного препарату знижує рі-
вень трансфузії еритроцитарної маси близько 
на 30% (RR=0.70: 95%CI: 0.64 to 0.76). Також 
апротинін знижує потребу у повторному опе-
ративному втручанні в результаті кровотечі 
(RR=0.40: 95%CI: 0.25 to 0.66). Щодо побіч-
них ефектів із призначенням апротиніну, ав-
тори не знаходять асоціації із призначенням 
апротиніну та підвищеним ризиком тромбо-
емболічних подій ( RR=0.64: 95%CI: 0.31 to 
1.31) та розвитком ниркової недостатності 
(RR=1.19: 95%CI: 0.79 to 1.79).

У аспекті дослідження АКК редакторами 
було проаналізовано 4 дослідження із залу-
ченням 208 учасників. Згідно даних дослі-
дження призначення АКК відмічалося ста-
тистично не значимим зниженням трансфузії 
еритроцитарної маси (RR=0.48: 95%CI: 0.19 
to 1.19) (Henry D. et al. 2007).

Зважаючи на проаналізовані дослідження, 
нижче наведені переваги та недоліки антифіб
ринолітичних препаратів:

Антифібри
нолітичний 

препарат
Переваги Недоліки

ТКК – Висока доказовість з приводу низького 
тромбоемболічного ризику у пацієнтів при 
аортокоронарному шунтуванні;
– Висока доказовість ефективності у пацієнтів 
при кардіохірургічних втручаннях у аспекті 
зниження інтраопераційної крововтрати і 
застосування трансфузій.
– У пацієнтів із травмою застосування ТКК 
асоціювалося із зниженням летальності 
внаслідок кровотечі одночасно з рівноцінним 
показником тромбоемболічних ускладнень із 
групою плацебо.

– Більш дороговартісна в порівнянні із 
АКК
– Епілептогенний потенціал
– Високий рівень судомної активності 
при застосуванні кардіоплегії
– потребує корекції дози при нирковій 
недостатності
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Антифібри
нолітичний 

препарат
Переваги Недоліки

– Ефективне місцеве застосування;
– Відсутність істотних метаболітів;
– Категорія В у вагітних.

АКК – знижує об’єм та частоту трансфузій у 
пацієнтів дитячого віку, яким проводяться 
кардіохірургічної оперативні втручання із 
застосування штучного кровообігу;
– ефективність призначення у періопераційному 
періоді у дітей із краніостенозом та сколіозом;
– Низька вартість у порівнянні із ТКК і 
апротиніном;
– Широка доступність;
– Ефективне місцеве застосування

– категорія С у вагітних – асоціюється 
з фетальним гаспінг синдромом 
у новонароджених доношених та 
передчасно народжених дітей.

Апротинін – у групі ортопедичних пацієнтів не відмічалося 
підвищення інцидентів тромбоемболічних 
ускладнень;
– Протизапальний ефект;

– У порівнянні із лізиновими аналогами 
при застосуванні апротиніну відмічалося 
зниження випадків розвитку масивної 
кровотечі, проте рівень летальності був 
вищим.
– Можлива анафілактична реакція при 
застосуванні;
– Можливий більший ризик розвитку 
дисфункції нирок в порівнянні із 
лізиновими аналогами;
– Вища вартість та менша доступність 
в порівнянні із лізиновими аналогами
– Лімітоване застосування у Великій 
Британії, Швеції, Нідерландах, Канаді.

Висновки
Оперативні втручання у дітей та дорослих 

можуть ускладнюватися розвитком інтрао-
пераційної та післяопераційної крововтрати. 
Застосування препаратів із інгібуючою дією 
на фібриноліз у періопераційному періоді є 
ефективним методом для запобігання та лі-
кування крововтрати. Згідно з проаналізова-
ними дослідженнями та гайдлайнами, ТКК 
та АКК ефективні при застосуванні у дітей та 
дорослих під час ортопедичних, нейрохірур-
гічних та кардіохірургічних втручаннях та у 
пацієнтів із політравмою. Одним із відкритих 
питань залишається визначення оптимальних 
дозувань у підтримуючій терапії антифібри-
нолітичних препаратів у дітей. При засто-
суванні апротиніну відмічається зниження 
інтраопераційної кровотечі при кардіохірур-
гічних втручаннях та трансплантації печінки. 

Проте остаточного рішення з приводу ефек-
тивної та безпечної дози при застосуванні да-
ного препарату в періопераційному періоді у 
дітей немає. Зважаючи на вище висвітлені до-
слідження та рекомендації, вивчення ефектив-
ності та безпечності застосування антифібри-
нолітичної терапії у пацієнтів дитячого віку 
з наявною хірургічною патологією потребує 
подальшого дослідження.
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Abstract. The course of surgical interventions in children can be complicated by the development of 
perioperative bleeding. The use of drugs with antifibrinolytic action reduces and prevents the development 
of intraoperative blood loss in adults and children. Antifibrinolytic drugs such as tranexamic acid have 
been shown to be effective in reducing perioperative blood loss, transfusion in adult patients and children 
in trauma, cardiosurgical and major orthopedic interventions. However, the use of this drug in the cate-
gory of high-risk patients and in loading doses > 100 mg/kg may be associated with the development of 
thromboembolic and convulsive complications. One of the advantages of using aminocaproic acid is wide 
availability, cost and, at the same time, effectiveness. Comparing the effectiveness of lysine derivatives 
in patients with craniosynostosis, A.Borst and C. Bonfield note that when using aminocaproic acid com-
pared to tranexamic acid, the level of intraoperative blood loss increases (21 ± 13 vs. 17 ± 10), but it is 
not statistically significant. Aprotinin, as a drug for reducing blood circulation in cardiosurgical diseases 
in comparison with lysine derivatives, is more effective for reducing perioperative blood. After The Blood 
Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART) (Fergusson D. et al. 2008) aprotinin 
is limited in many countries because of the high rate of thromboembolic complications and increased 
mortality. Currently, the anti-inflammatory properties of not only aprotinin, but also tranexamic and ami-
nocaproic acids are being actively investigated.
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