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АННОТАЦИЯ
Введение. Пациенты с гемофилией защищены от тромбозов за счет дефицита одного из факторов свертывания, поэтому тром-
ботические осложнения у них встречаются редко. В настоящее время в литературе имеется мало описаний спонтанных веноз-
ных тромбозов у взрослых пациентов, страдающих гемофилией. Еще меньше сообщений о тромбоэмболических осложнениях 
в педиатрической практике. На сегодня нет четких рекомендаций по тактике ведения тромботических осложнений у детей, 
страдающих гемофилией, что требует дальнейшего изучения данной проблемы и разработки схем профилактики и лечения, 
в том числе и отогенных синус-тромбозов у этой категории пациентов. Описание клинического случая. Мальчик 7 лет посту-
пил переводом из соматического стационара в отделение реанимации и интенсивной терапии детского стационара государст-
венного бюджетного учреждения здравоохранения Тюменской области «Областная больница № 2», в структуре которого име-
ется оториноларингологическое отделение, с диагнозом острого правостороннего неперфоративного гнойного среднего отита, 
острого правостороннего мастоидита, тромбоза правого сигмовидного синуса. Из  анамнеза известно, что ребенок страдает 
гемофилией А средней степени тяжести (уровень VIII фактора — 5 %), по поводу которой в течение последнего года получает 
заместительную терапию VIII фактора. При поступлении результаты общего анализа крови без особенностей, отмечено незна-
чительное повышение острофазовых показателей: С‑реактивного белка, фибриногена, присутствовали признаки гипокоагуля-
ции. Ввиду отрицательной динамики ребенку была проведена антромастоидотомия на фоне усиления заместительной терапии. 
В ходе оперативного вмешательства выявлено наличие грануляционной ткани с включениями геморрагических тромбов в ан-
трум и адитусе. В послеоперационном периоде параллельно с заместительной терапией ребенок получал антибактериальную 
и антикоагулянтную терапию. Заключение. Ведение пациентов с отогенным синус-тромбозом на фоне наследственного дефи-
цита фактора VIII является сложной задачей, так как, с одной стороны, требует хирургического вмешательства и назначения 
антикоагулянтной терапии с целью профилактики дальнейшего тромбообразования, с другой стороны — усиления замести-
тельной терапии с целью уменьшения рисков геморрагических осложнений. Описанный клинический случай демонстрирует 
необходимость междисциплинарного подхода к диагностике и лечению пациента с отогенным тромбозом латерального синуса 
на фоне гемофилии А, который минимизирует риски интраоперационных осложнений и сопровождается благоприятным ис-
ходом.
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ABSTRACT
Background. Patients with hemophilia are protected from thrombosis by a deficiency of one of coagulation factors, therefore thrombotic com-
plications are rare in them. Currently, few descriptions of spontaneous venous thrombosis in adult hemophiliacs can be found in the literature. 
Even fewer data of thromboembolic complications are reported in pediatric practice. At present, no clear recommendations are given for the 
management of thrombotic complications in children with hemophilia, which requires further study of this issue to develop prevention and 
treatment regimens, including otogenic sinus thrombosis in this category of patients. Case description. A 7-year-old boy was transferred from 
the Somatic Hospital to the Intensive Care Unit of Regional Clinical Hospital No. 2 in Tyumen (Russia) with an Otorhinolaryngology Unit. He 
was diagnosed with non-perforative form of acute right-sided suppurative otitis media, acute right-sided mastoiditis, thrombosis of the right 
sigmoid sinus. The anamnesis shows that the child is diagnosed with hemophilia A, of moderate severity (factor VIII level — 5%), for which he 
has been receiving factor VIII replacement therapy for the last year. Upon admission, a general blood test revealed no abnormalities, with a slight 
increase in acute-phase parameters: C-reactive protein, fibrinogen, signs of hypocoagulation. Due to negative dynamics, the child underwent 
anthromastoidotomy against the background of intensive replacement therapy. Surgery revealed the presence of granulation tissue with hemor-
rhagic thrombi in the antrum and aditus. In the postoperative period, replacement therapy was accompanied with antibacterial and anticoagulant 
therapy. Conclusion. The management of patients with otogenic sinus thrombosis against the background of hereditary factor VIII deficiency is 
a difficult task. On the one hand, it requires surgical intervention and anticoagulant therapy in order to prevent further thrombosis, on the other 
hand — intensive replacement therapy in order to reduce the risks of hemorrhagic complications. The described case demonstrates the need 
for an interdisciplinary approach to the diagnosis and treatment of a patient with otogenic thrombosis of lateral sinus against the background of 
hemophilia A. The approach is to minimize the risks of intraoperative complications and insure a favorable outcome.
Keywords: sinus thrombosis, otitis media, mastoiditis, hemophilia A, children, anticoagulants, replacement therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Отогенный тромбоз латерального синуса (сигмовидно-

го, поперечного, яремной вены)  — редкое, но серьезное 
внутричерепное осложнение острого или хронического 
среднего отита, мастоидита. По частоте он занимает тре-
тье-четвертое место в структуре внутричерепных ослож-

нений среднего отита. Тромбоз интракраниальных сосу-
дов встречается чаще у мальчиков младшего школьного 
возраста [1, 2]. Несвоевременная диагностика и неадек-
ватная терапия ассоциированы с тяжелыми неврологиче-
скими последствиями с рисками инвалидизации пациента, 

1  Румянцев А.Г., Масчан А.А., Жарков П.А., Свирин П.В. Федеральные клинические рекомендации по диагностике, профилактике 
и лечению тромбозов у детей и подростков. 2015; 113 с.
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опасностью развития таких жизнеугрожающих состояний, 
как отек головного мозга, эмболия легочной артерии, сеп-
сис с риском летального исхода и высокими показателями 
летальных исходов, которые в педиатрической популяции 
могут составлять от 1 до 29%1 [1–3]. Согласно данным 
детского оториноларингологического отделения нашего 
стационара за период с 2009 по 2021 г., тромбозы цере-
бральных сосудов (сигмовидного, поперечного синусов, 
луковицы яремной вены) выявлены у 21 ребенка, что со-
ставило 0,2% от общего количества детей с патологией 
уха за изученный период и 12,2% всех отогенных ослож-
нений. Вероятность развития тромбоза у пациентов, стра-
дающих гемофилией, очень низка и составляет 1 случай 
на 27 000 пациентов с данной патологией, что связано с де-
фицитом одного из факторов свертывания [4, 5]. Основны-
ми причинами тромботических осложнений у пациентов, 
страдающих гемофилией, являются врожденная или при-
обретенная тромбофилия, наличие систем постоянного 
венозного доступа, заместительная терапия факторами 
свертывания, хирургические вмешательства, избыточная 
масса тела, течение тяжелого инфекционного процесса [4, 
6–8]. В нашей практике мы наблюдали отогенный синус-
тромбоз на фоне сопутствующей наследственной пато-
логии — гемофилии А средней степени тяжести в одном 
случае, что составило 0,2% всех случаев отогенных тром-
бозов церебральных венозных синусов.
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Информация о пациенте

Пациент Л, 7 лет, мужского пола, поступил в отделение 
детской реанимации и интенсивной терапии государст-
венного бюджетного учреждения здравоохранения Тю-
менской области «Областная клиническая больница № 2» 
(ГБУЗ ТО «ОКБ № 2») переводом из педиатрического от-
деления государственного бюджетного учреждения здра-
воохранения Тюменской области «Областная клиническая 
больница № 1» (ГБУЗ ТО «ОКБ № 1») с жалобами на сон
ливость, слабость, снижение аппетита, головную боль, ка-
шель, насморк.
Анамнез заболевания

Из анамнеза известно, что до развития вышеперечислен-
ных жалоб ребенок был болен в течение недели, лечился 
амбулаторно по поводу острого респираторного заболева-
ния симптоматическими средствами. За сутки до госпита-
лизации у мальчика появилась боль в правом ухе. При са-
мостоятельном обращении в ГБУЗ ТО «ОКБ № 2» ребенок 
был осмотрен в приемном отделении детского стационара, 
выставлен диагноз острого респираторного заболевания, 
острого правостороннего катарального среднего отита. 
Назначена терапия системными антибактериальными 
средствами (цефиксим — по 200 мг 1 раз в день перораль-
но) местно — феназон + лидокаин (по 3 капли 2 раза в день 
в правое ухо), интраназально  — ксилометазолин (0,05% 
р-р по 2 капли 2 раза в день в каждый носовой ход), паци-
ент был отпущен домой. Вечером того же дня у мальчика 
появились головная боль, рвота с примесью крови, эпи-
стаксис, ребенок был экстренно госпитализирован в педи-
атрическое отделение ГБУЗ ТО «ОКБ № 1».

Ребенку была назначена антибактериальная (цефтриак-
сон по 1 г 1 раз в день в/в струйно) и симптоматическая 
терапия (глюкозо-калиевая смесь: 10% глюкоза 500 мл + 
KCL 4% — 92 мл микроструйно; продолжены лидокаин + 
феназон по 3 капли 2 раза в день, ксилометазолин по 2 ка-
пли 2 раза в день). Ввиду эпистаксиса с заместительной 
целью при поступлении однократно был введен фак-
тор VIII в дозе 700 ЕД. Мальчик был проконсультирован 
детским неврологом, гематологом, оториноларингологом, 
проведена компьютерная томография (КТ) головного моз-
га с контрастированием (рис. 1). По данным КТ головного 
мозга с контрастированием: признаки воспалительных из-
менений пирамиды правой височной кости, тромбоза пра-
вого сигмовидного синуса (неполная окклюзия?).

С диагнозом острого правостороннего неперфоративно-
го гнойного среднего отита, острого правостороннего ма-
стоидита, тромбоза правого сигмовидного синуса; наслед-
ственного дефицита фактора VIII: Гемофилия А, средней 
степени тяжести (уровень фактора свертывания крови VIII 
(FVIII)  — 5% (норма 50–150%)) ребенок был переведен 
в отделение реанимации и интенсивной терапии ГБУЗ ТО 
«ОКБ № 2», имеющего в своей структуре детское отори-
ноларингологическое отделение.
Анамнез жизни

Со слов законных представителей (матери) ребенок от 2-й 
доношенной беременности, 2-х срочных самостоятель-
ных родов. Беременность протекала без особенностей. Вес 
при рождении 3190 г, рост 52 см, закричал сразу. Вакцинация 

Рис. 1. Компьютерная томография головного мозга 
с контрастированием пациента Л. на момент поступле-
ния в ГБУЗ ТО «ОКБ № 1».
Примечание: фотография сделана авторами. Сокращения: 
ГБУЗ ТО «ОКБ № 1»  — государственное бюджетное 
учреждение здравоохранения Тюменской области 
«Областная клиническая больница № 1».
Fig. 1. Patient L.: contrast CT of brain, upon admission to 
Regional Clinical Hospital No. 1.
Note: photo taken by the authors. Abbreviations: ГБУЗ ТО «ОКБ 
№ 1» — Regional Clinical Hospital No. 1.
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Первые проявления заболевания. Клиника ОРВИ. Лечение амбулаторное симптоматическая терапия.

Утро: Появилась оталгия. Осмотрен в приемном отделении детским оториноларингологом. 
Диагноз: ОРЗ. Острый правосторонний катаральный средний отит. Назначено лечение. Отпущен домой.
Вечер: Появилась головная боль, рвота с примесью крови, эпистаксис. Госпитализирован в детское соматическое
отделение ОКБ №1. Осмотр детским неврологом, гематологом (Гемофилия А средней степени тяжести, 
заместительная терапия FVIII с 11.2020 г.).

День: проведено КТ — исследование с контрастирование. Выставлен диагноз: острого правостороннего
неперфоративного гнойного среднего отита, острого правостороннего мастоидита, тромбоза правого
сигмовидного синуса. Перевод в хирургический стационар с детским оториноларингологическим отделением.
Вечер: Осмотр специалистами: детский оториноларинголог, нейрохирург, педиатр, детский невролог, 
детский офтальмолог.

13.04.2021 г.

19.04.2021 г.

20.04.2021 г.

Утро: Парацентез правой барабанной перепонки. Получено серозное отделяемое. Кровотечения нет. 
Назначена антибактериальная терапия (цефепим) и симптоматическая терапия).

21.04.2021 г.

Утро: Отрицательная динамика: нарастание отечности правой барабанной перепонки, серозно-гнойное
отделяемое из наложенной стомы. Дистанционная консультация гематолога.
День: усиление заместительной терапии FVIII. Выполена антромастоидотомия (антрум и адитус заполнены
грануляционной тканью с включениями геморрагических тромбов; сигмовидный синус «пульсирует, живой»). 
Назначен эноксапарин.

23.04.2021 г.

Антибактериальная, заместительная (FVIII), антикоагулянтная, симптоматическая терапия в ОРИТ.23.04. — 26.04.2021 г.

Антибактериальная, заместительная (FVIII), антикоагулянтная, симптоматическая терапия в отделении детской
оториноларингологии. 29.04.2021 г. Контроль КТ с контрастированием — КТ-признаков САК и внутримозговых
гематом не выявленно. Сохраняется дефект наполнения правого сигмовидного синуса прежней протяженностью.

27.04. — 03.05.2021 г.

При соблюдении рекомендаций для жизни и здоровья благоприятный.Прогноз

Рис. 2. Хронология развития заболевания у пациента Л.: ключевые события и прогноз.
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям, разработанным международными 
организациями в области здравоохранения для клинических случаев). Сокращения: ОРВИ — острая респираторная вирусная ин-
фекция; ОРЗ — острое респираторное заболевание; ОКБ № 1 — государственное бюджетное учреждение здравоохранения Тю-
менской области «Областная клиническая больница № 1»; FVIII — уровень фактора свертывания крови VIII; КТ — компьютерная 
томография; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; САК — субарахноидальное кровоизлияние.
Fig. 2. Patient L.: course of disease, key events and prognosis.
Note: performed by the authors (according to recommendations developed by international organizations in the field of healthcare for 
clinical cases). Abbreviations: ОРВИ — acute respiratory viral infection, ARVI; ОРЗ — acute respiratory disease, ARD; ОКБ № 1 — 
Regional Clinical Hospital No. 1, Tyumen; FVIII — level of coagulation factor VIII; КТ — computer tomography; ОРИТ — intensive care 
unit; САК — subarachnoid hemorrhage.

туберкулезной вакциной (БЦЖ) в родильном доме. Грудное 
молоко получал до 1 года 8 месяцев. Профилактические 
прививки согласно национальному календарю. Из перене-
сенных заболеваний: частые острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ), дважды перенес острый катараль-
ный двусторонний отит, острый верхнечелюстной синусит. 
При анализе анамнеза жизни стало известно, что в возрасте 
6 лет после длительного кровотечения на фоне удаления 
2-х зубов (73, 74) у ребенка верифицирован (ноябрь 2020 г.) 
диагноз гемофилии А средней степени тяжести, с этого же 
момента мальчик получает заместительную терапию FVIII 
по 500 МЕ 2 раза в неделю.

Аллергологический анамнез: со слов законных предста-
вителей (матери) аллергических заболеваний нет, непере-
носимости лекарственных препаратов и пищевых продук-
тов не выявлено.

Наследственный анамнез. Анализ генеалогического 
анамнеза выявил наличие у деда по материнской линии 
болезни Верльгофа с периодическими кровотечениями 
из слизистых оболочек.

Физикальная диагностика
При поступлении в отделение реанимации и интенсив-

ной терапии состояние ребенка было расценено как тя-

желое, отмечались умеренная оглушенность, сонливость, 
вялость, адинамичность. Масса тела 24 кг, рост 119 см, 
индекс массы тела 16,95 м². Кожные покровы физиоло-
гической окраски, умеренно сухие. Лимфоузлы интакт-
ные. Менингиальные симптомы отрицательные. Число 
дыханий 20 в минуту, сатурация 100% на атмосферном 
воздухе. Аскультативно дыхание везикулярное, проводит-
ся по всем полям, хрипов нет. Частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) 102 в минуту, артериальное давление (АД) 
на правой руке 100/60 мм рт. ст. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный. Живот мягкий, безболезненный во всех отде-
лах. Селезенка не пальпируется. Печень по краю реберной 
дуги. Мочеиспускание безболезненное, диурез достаточ-
ный, стул без патологических примесей. Локально были 
выявлены: умеренно затрудненное носовое дыхание, отеч-
ная и гиперемированная слизистая оболочка носа, слизи-
стое отделяемое. Слизистая ротоглотки влажная, отеч-
ная, гиперемирована. Форма и размеры ушных раковин, 
околоушных и сосцевидных областей слева не изменены. 
Справа и слева сосцевидные отростки безболезненные 
при пальпации. Наружный слуховой проход справа, сле-
ва — не изменены, отделяемого в наружных слуховых про-
ходах справа, слева не обнаружено. Барабанная перепонка 
справа гиперемирована за счет гемотимпанума, отечная, 
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И.М. Вешкурцева, А.И. Извин, Н.Е. Кузнецова, С.А. Кудымов, А.Ю. Синяков, Т.Б. Кузнецова 
Отогенный синус-тромбоз и гемофилия А: клинический случай

мутная, не выбухает, опознавательные знаки не различи-
мы, слева — без патологических изменений.
Предварительный диагноз

Правосторонний неперфоративный гнойный средний 
отит. Гемотимпанум. Гемофилия А средней степени тяже-
сти. Вторичная цефалгия, вторичная астения.
Временная шкала

Хронологические события развития заболевания у па-
циента Л. представлены на рисунке 2.
Диагностические процедуры
Лабораторные исследования

На момент поступления в отделение реанимации 
и интенсивной терапии при лабораторном обследова-
нии не были выявлены воспалительные изменения со 
стороны общего анализа крови (ГБУЗ ТО «ОКБ № 2» 
от 20.04.2021 г.): лейкоциты  — 8,21×109/л (референтные 
значения  — (5,0–14,5)×109/л), абсолютное количество 
нейтрофилов  — 6,39×109/л (референтные значения  — 
1,5–8,0×109/л). Отмечалось незначительное повышение 
острофазовых показателей: С-реактивного белка (СРБ) — 
20 мг/мл (референтные значения — 0–10 мг/л), фибрино-
гена (ф/г)  — 5  г/л (референтные значения  — 1,8–4 г/л), 
присутствовали признаки гипокоагуляции: активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) — 50 секунд 
(референтные значения  — 26–40 сек) (табл. 1). Уровень 
D-димера не определялся, поскольку было убедительно по-
казано, что тромбоз, особенно окклюзирующий, может про-
текать и без значимого повышения показателей D-димера. 
Увеличение концентрации данного маркера в крови может 
наблюдаться и при состояниях, не связанных с тромбозом 
(беременность, наличие гематомы, течение инфекционного 
процесса, послеоперационный период, наличие опухоли). 
С другой стороны, отсутствие повышения концентрации D-
димеров не может являться поводом для исключения факта 
тромбоза у ребенка. Таким образом, оценка концентрации 
D-димера может носить дополняющий характер, например 
в случаях, когда имеется клиническая картина венозного 
тромбоза, а по данным визуализации имеет место неспеци-
фическая картина, на основании которой нельзя исключить 
тромбоз. Поэтому определение концентрации D-димеров 
как маркера наличия или отсутствия тромбоза у ребенка 
не рекомендовано1,2 [3, 9].
Инструментальные исследования

Электрокардиография от 20.04.2021 г. (ГБУЗ ТО «ОКБ 
№ 2»): Синусовая брадикардия, 77 в минуту. Неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса. Умеренные нарушения 
обменных процессов в миокарде.

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства от 20.04.2021 г. (ГБУЗ ТО «ОКБ № 2»): без па-
тологии.

Консультации специалистов (ГБУЗ ТО «ОКБ № 2»):
Детский оториноларинголог: Острый неперфоративный 

средний отит справа. Латентный правосторонний мастои-
дит. Тромбоз правого сигмовидного синуса.

Гематолог: Наследственный дефицит фактора VIII. Ге-
мофилия А, средней степени тяжести.

Нейрохирург: Данных за острую нейрохирургическую 
патологию на момент осмотра нет. Отогенный тромбоз 
правого сигмовидного синуса. На момент осмотра показа-
ний для экстренного нейрохирургического оперативного 
вмешательство нет.

Детский невролог: Тромбоз правого сигмовидного синуса.
Детский офтальмолог: Данных за офтальмологиче-

скую патологию нет.
Клинический диагноз

Острый неперфоративный гнойный средний отит спра-
ва. Острый правосторонний мастоидит. Тромбоз правого 
сигмовидного синуса. Острый катарально-отечный поли-
синусит. Острый назофарингит. Гемофилия А, средней 
степени тяжести.
Дифференциальная диагностика

Проведена дифференциальная диагностика причин 
тромбоза церебральных сосудов.

1. Причиной тромбоэмболических катастроф является 
наличие приобретенной тромбофилии, которая развивает-
ся на фоне патологии печени, заболеваний почек, миело-
пролиферативного синдрома, которые у нашего пациента 
выявлены не были.

2. Наличие у пациентов центрального венозного кате-
тера, порт-систем, Power-picc-катетер, катетеров по типу 
Groshong и Broviac, которые увеличивают вероятность 
тромботических осложнений. В нашем случае у ребенка 
не было ни установки центрального венозного катетера 
(ЦВК), ни системы постоянного венозного доступа.

3. Проведение заместительной терапии FVIII при гемо-
филии А может рассматриваться как одна из причин раз-
вития тромботических осложнений, вероятность которых 
увеличивается при наслоении инфекционного процес-
са. В рассматриваемом нами случае при наличии остро-
го гнойного отита, мастоидита нельзя было исключить 
и ятрогенный генез развития тромбоза сигмовидного си-
нуса.
Медицинские вмешательства

21.04.2021 г. по экстренным показаниям мальчику был 
произведен парацентез правой барабанной перепонки, 
получено серозное отделяемое, кровотечения не наблю-
далось. Была назначена системная антибактериальная те-
рапия цефепимом (по 700 мг в/в капельно 3 раза в день), 
обладающим широким спектром действия и хорошим 
проникновением через гематоэнцефалический барьер.
Динамика и исходы

23.04.2021 г. из-за отрицательной динамики в виде 
нарастания отечности правой барабанной перепонки, 
выраженного болевого синдрома со стороны сосцевид-
ного отростка, наличия скудного серозно-гнойного от-
деляемого из стомы было решено, несмотря на риски 
геморрагических осложнений на фоне наследственного 

2  Детская гематология: Сборник клинических рекомендаций. Под ред: А.Г. Румянцев, А.А. Масчан, Е.В. Жуковская и др. М.: ГЭО-
ТАР-Медиа, 2015. 656 с. ISBN 978-5-9704-3475-8.
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Таблица. Динамика показателей гемограммы, коагулограммы, СРБ пациента Л. (ГБУЗ ТО «ОКБ № 2»)
Table. Patient L.: dynamics of hemogram, coagulogram, C-reactive protein (Regional Clinical Hospital No. 2)

Показатели /
дата 20.04.2021 21.04.2021 23.04.2021 25.04.2021 28.04.2021 Референтные 

значения
Лейкоциты ×109/л 8,21 8,04 7,33 5,68 4,78 5,0–14,5
Нейтрофилы ×109/л 6,39 4,97 4,7 3,58 1,95 1,5–8,0
Тромбоциты ×10

9
/л 248 273 297 281 295 180–320

АЧТВ, сек. 50,0 43,8 33,6 28,8 48,1 26–40
МНО 1,3 1,23 1,31 1,24 1,1 0,8–1,3
ПВ, сек 17 16 17 16 13,8 11–17
Ф/Г, г/л 5 4,5 5 3 2,36 1,8–4
СРБ, мг/л 20 20 - 1 - 0–10

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ГБУЗ ТО «ОКБ № 2» — государственное бюджетное учреждение 
здравоохранения Тюменской области «Областная клиническая больница № 2»; АЧТВ — активированное частичное тромбопла-
стиновое время, МНО — международное нормализованное отношение, ПВ — протромбиновое время, Ф/Г — фибриноген, СРБ — 
С-реактивный белок.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ГБУЗ ТО «ОКБ № 2» — Regional Clinical Hospital No. 2; АЧТВ — activated partial 
thromboplastin time, МНО — international normalized ratio, ПВ — prothrombin time, Ф/Г — fibrinogen, СРБ — C-reactive protein.

дефицита FVIII, по жизненным показаниям провести 
антромастоидотомию. Ребенок был дистанционно про-
консультирован гематологом, согласно рекомендациям 

которого заместительная терапия FVIII была усилена — 
по 500 МЕ за 30 минут до оперативного вмешательства, 
затем каждые 12  часов в течение 4 дней, далее по 500 
МЕ 3 раза в неделю в течение 1 месяца. Определение 
уровня остаточной активности FVIII и тест восстанов-
ления в нашем случае не проводились. В этот же день 
под эндотрахеальным наркозом мальчику была произве-
дена антромастоидотомия справа, выявлены заполнен-
ные грануляционной тканью с включениями геморраги-
ческих тромбов антрум и адитус, которые были удалены, 
сигмовидный синус «пульсирующий, живой». Был взят 
материал на микробиологическое и гистологическое ис-
следования. Получены отрицательные результаты ми-
кробиологического исследования, гистологически — вы-
явлена морфологическая картина гнойного воспаления. 
В послеоперационном периоде, согласно рекомендациям 
гематолога, ребенок получал заместительную терапию 
FVIII. Определение уровня FVIII в послеоперационном 
периоде не проводилось. Параллельно, в рамках терапии 
тромбоза правого сигмовидного синуса, была назначена 
антикоагулянтная терапия эноксапарином (по 0,2 мл — 
20 мг 1 раз в день подкожно) off-label (с оформлением 
решения врачебной комиссии и информированного со-
гласия законных представителей). На фоне хирургиче-
ского вмешательства, заместительной, антикоагулянтной 
и антибактериальной терапии отмечалась стабилизация 
в состоянии ребенка, нормализация показателей СРБ, 
фибриногена.

При ежедневном введении VIII фактора (с 21.04.2021 
по 25.04.2021 г.) показатели АЧТВ находились в пределах 
нормы — 33,0–28,8 сек. Однако при сокращении кратно-
сти введения заместительной терапии до трех раз в неделю 
(по рекомендации гематолога) вновь отмечались явления 
гипокоагуляции (АЧТВ — 48,1 сек.), что, с одной стороны, 
уменьшало в данной ситуации вероятность прогрессиро-
вания тромбообразования, однако, с другой стороны, уве-
личивало риски геморрагических осложнений у ребенка 
с наследственным дефицитом FVIII (табл.).

Рис. 3. Компьютерная томография головного мозга 
с контрастированием пациента Л. через 14 дней лече-
ния в ГБУЗ ТО «ОКБ № 2».
Примечание: фотография выполнена авторами. 
Сокращение: ГБУЗ ТО «ОКБ № 2»  — государственное 
бюджетное учреждение здравоохранения Тюменской 
области «Областная клиническая больница № 2».
Fig. 3. Patient L.: contrast CT of brain, after 14 days of 
treatment in Regional Clinical Hospital No. 2.
Note: photo taken by the authors. Abbreviations: ГБУЗ ТО «ОКБ 
№ 2» — Regional Clinical Hospital No. 2 
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29.04.2021 г. было проведено контрольное КТ-исследо-
вание с контрастированием, выявлено состояние после 
правосторонней антромастоидотомии, не обнаружено 
очаговых изменений плотности вещества головного моз-
га, КТ-признаков субарахноидального кровоизлияния, 
внутримозговых, оболочечных гематом. Однако сохранял-
ся частичный дефект наполнения правого сигмовидного 
синуса прежней протяженностью с увеличением его вну-
треннего диаметра (рис. 3).

С учетом положительной динамики со стороны клиники 
и параклинических показателей 3.05.2021 г. ребенок был 
выписан на амбулаторное долечивание под наблюдение 
педиатра, детского оториноларинголога и гематолога.

Прогноз
Благодаря комплексной терапии ребенка с отогенным 

тромбозом сигмовидного синуса на фоне наследственного 
дефицита FVIII (гемофилии А) с использованием хирур-
гических и медикаментозных методов лечения удалось 
разрешить инфекционный процесс и минимизировать ри-
ски развития как тромботических, так и геморрагических 
осложнений. Прогноз для пациента в контексте его здоро-
вья, физической и социальной активности при соблюде-
нии всех профилактических мероприятий в целом благо-
приятный. Законные представители ребенка обеспокоены 
наличием у мальчика наследственного дефицита FVIII 
и рисками как геморрагических, так и тромботических 
осложнений и готовы следовать всем рекомендациям, про-
писанным ребенку.

ОБСУЖДЕНИЕ
Гемофилия А — Х-сцепленное наследственное заболе-

вание, вызванное нарушением синтеза FVIII. Гемофилия 
А встречается чаще, чем другие наследственные анома-
лии факторов свертывания крови, но реже, чем болезнь 
Виллебранда. Расчетная распространенность гемофилии 
А составляет 17,1 случая на 100 000 мужчин для всех 
степеней тяжести и 6,0 случая на 100 000 мужчин для тя-
желого фенотипа [9]. Пациенты с гемофилией защищены 
от тромбозов за счет дефицита одного из факторов свер-
тывания [4,  10], поэтому тромботические осложнения 
у них встречаются редко. В настоящее время в литературе 
имеется мало описаний спонтанных венозных тромбозов 
у взрослых пациентов, страдающих гемофилией [4, 5]. 
Еще меньше сообщений о тромбоэмболических осложне-
ниях в педиатрической практике [7].

Одним из факторов риска развития тромбозов у паци-
ентов с гемофилией является тромбофилия. Сочетание 
этих двух патологических состояний встречается редко. 
Полиморфизм генов, ассоциированных с тромбофилией, 
встречается в 3–6% случаев в общей популяции, однако 
у детей с синус-тромбозом может достигать 43–96% [11, 
12]. Литературные данные о полиморфизме генов, ассо-
циированных с тромбофилией, среди пациентов, страда-

ющих гемофилией, существенно разнятся, эти показатели 
не отличаются от показателей в общей популяции [13], 
а по данным Т.Ю. Полянской и соавт., могут составлять 
96,9% [14].

Описаны различные мутации, ассоциированные с тром-
бофилией, которые находят у больных гемофилией: му-
тация FV Лейден, мутация G20210A в гене протромбина, 
гипергомоцистеинемия, дефицит протеина С, протеина 
S, антитромбина III, сниженная активность активирован-
ного протеина С и др. [5, 14]. По данным Т.Ю. Полянской 
и соавт., у 81,3 % пациентов с гемофилией наблюдает-
ся полиморфизм нескольких маркеров [14]. Сочетание 
гемофилии с тромбофилией ослабляет выраженность 
геморрагического синдрома [4]. Однако в нашем случае 
молекулярно-генетического исследования на наличие на-
следственной тромбофилии у ребенка не проводились. 
Причины приобретенной тромбофилии (патология пе-
чени, заболевания почек, миелопролиферативный син-
дром и др.) у нашего пациента выявлены не были. Еще 
одним фактором развития тромботических осложнений 
при гемофилии является наличие у пациента центрально-
го венозного катетера или систем постоянного венозно-
го доступа (порт-системы, Power-picc-катетер, катетеры 
по типу Groshong и Broviac)1 [3, 4, 8]. Тромбоэмболиче-
ские события могут развиваться у 17,5% детей с цент-
ральными венозными катетерами, находящихся в крити-
ческом состоянии [15]. Центральные венозные катетеры, 
особенно нетуннельного типа, обычно устанавливают 
пациентам, находящимся в крайне тяжелом состоянии 
и, вероятно, уже исходно имеющим состояние гиперко-
агуляции [16], что связано с увеличением активности 
факторов свертывания крови, особенно FVIII, во время 
тяжелого течения заболевания. По данным M. Cushman, 
активность VIII фактора >150  МЕ/дл в сыворотке кро-
ви связана с 2,6–4,8-кратным повышением вероятности 
развития тромбоза глубоких вен у взрослых пациентов 
[17]. В рассматриваемом нами случае у ребенка не было 
систем постоянного венозного доступа, центральный ве-
нозный катетер не устанавливался.

Введение VIII фактора свертывания крови с замести-
тельной целью также может способствовать возникнове-
нию тромботических осложнений у пациентов с гемофи-
лией А, которое может привести не только к нормализации 
его уровня в сыворотке крови, но и к состоянию гиперко-
агуляции. FVIII является неферментативным кофактором 
активированного фактора свертывания крови IX (FIXa), 
который при протеолитической активации взаимодей-
ствует с FIXa с образованием прочного нековалентного 
комплекса, связывающего и активирующего фактор  X 
(FX)2 [4, 6, 9, 15, 18]. Заместительная терапия концентра-
тами FVIII или FIX факторов при гемофилии проводится 
при развитии геморрагического синдрома или при необхо-
димости экстренных хирургических операций.

1 Румянцев А.Г., Масчан А.А., Жарков П.А., Свирин П.В. Федеральные клинические рекомендации по диагностике, профилактике и лечению 
тромбозов у детей и подростков. 2015; 113 с.
2 Детская гематология: Сборник клинических рекомендаций. Под ред: А. Г. Румянцев, А. А. Масчан, Е. В. Жуковская [и др.].  Москва: Общество с 
ограниченной ответственностью Издательская группа "ГЭОТАР-Медиа", 2015.  656 с.
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С 1972 г. в клиническую практику было внедрено про-
филактическое лечение пациентов с данной патологией, 
цель которого заключается в более раннем начале введе-
ния факторов свертывания для профилактики поражения 
суставов, минимизации рисков инвалидизации пациента, 
повышению их качества жизни и социальной адаптации. 
Введение FVIII или FIX с профилактической целью по-
зволяет избежать значимого поражения суставов более 
чем у 95% детей с тяжелой и среднетяжелой гемофилией 
и у 100% детей с легкой формой заболевания [10]. В на-
стоящее время такое лечение начинают в возрасте 1–2 лет, 
оно может продолжаться до 20 лет, а нередко и дольше. 
На сегодняшний день режим, которого необходимо при-
держиваться при гемофилии А, представляет собой вве-
дение 25–40 ME FVIII на 1 кг массы тела пациента (обыч-
но 3 раза в неделю). Активность FVIII в плазме пациента 
с гемофилией А должна быть не ниже 1–2%. Это означает, 
что заболевание с точки зрения активности свертываю-
щей системы должно быть переведено из тяжелой формы 
в среднетяжелую или легкую. В нашем случае ребенок 
получал FVIII в средней дозе 22 ME FVIII/кг (2 раза в не-
делю).

Профилактическая заместительная терапия может быть 
первичной или вторичной. В рассматриваемом нами кли-
ническом случае ребенок получал первичную профилак-
тику, которая проводится у детей, не имеющих признаков 
поражения суставов и хронического их воспаления (сино-
вита), до первого кровоизлияния в сустав или после одно-
кратного кровоизлияния в один или два сустава. Первич-
ная профилактика может проводиться до окончания роста 
ребенка или пожизненно [10, 19]. В настоящее время 
продемонстрирована корреляция высокого уровня FVIII 
в плазме крови с развитием «катастрофического тромбо-
тического синдрома» с формированием тромбоэмболи-
ческих событий нетипичной локализации: церебральные 
синусы, система портальной вены, сосуды кожи. При уве-
личении уровня FVIII на каждые 10 мкл/дл повышается 
риск первого тромботического события на 10% [18].

Еще одним фактором, который может увеличить веро-
ятность развития тромботических осложнений у паци-
ентов с гемофилией, является инфекционный процесс 
[5–7]. Тромбоз церебральных сосудов чаще развивает-
ся как осложнение острого или хронического гнойно-
го среднего отита, мастоидита, составляя 12–19% всех 
отогенных внутричерепных осложнений. [1, 2]. По дан-
ным ряда авторов, отогенный синус-тромбоз имеет по-
лимикробную этиологию, при котором могут обнару-
живаться такие микроорганизмы, как Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp., P. aeruginosa, P. mirabilis, 
Fusobacterium necrophorum, H. influentiae и др. [2, 20]. 
Согласно литературным данным, S. aureus, S. pyogenes, 
P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, H. influenzae увели-
чивают вероятность тромботических осложнений. Это 
связано с вызванной данными микроорганизмами сис-
темной воспалительной реакцией и высвобождением ци-
токинов: интерлейкина-6, интерлейкина-8 и фактора не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α), что ведет к повреждению 

эндотелия, активации и усилению агрегации тромбоци-
тов, увеличению прокоагулянтных белков, таких как тка-
невой фактор, и снижению активности антикоагулянт-
ных механизмов, таких как фибринолиз. При этом и сами 
патогены часто способны модулировать систему сверты-
вания крови путем выработки прокоагулянтных белков. 
Считается, что системные инфекции увеличивают веро-
ятность развития тромбоза глубоких вен или тромбоэм-
болии легочной артерии в 2–20 раз [21]. В рассматривае-
мом нами случае при проведении микробиологического 
исследования материала из операционной раны были 
получены отрицательные результаты, что, однако, не го-
ворит об отсутствии инфекционного агента.

Для уменьшения вероятности прогрессирования тромбо-
образования обязательным компонентом терапии тромбоза, 
в том числе и церебральных сосудов, является назначение 
антикоагулянтной терапии, своевременное использование 
которой, как известно, позволяет снизить риск фатальных 
исходов и тяжелой инвалидизации 1,2 [3,  9]. Однако отно-
шение к антитромботической терапии в педиатрической 
практике до сих пор неоднозначно [2,  20,  22]. Это связа-
но и с несовершенством системы гемостаза у ребенка, 
что определяет особенности ответа детского организма 
на фармакологическое действие антитромботических пре-
паратов, и с различными межлекарственными взаимодейст-
виями этих препаратов, и с высокими рисками развития по-
бочных эффектов, и с отсутствием детских лекарственных 
форм антитромботических средств1 [2, 3, 23, 24].

На сегодняшний день нет четких рекомендаций по так-
тике антикоагулянтной терапии при синус-тромбозе у де-
тей, страдающих гемофилией, что требует дальнейшего 
изучения данной проблемы и разработки схем профилак-
тики и лечения тромботических осложнений у данной 
категории пациентов [7]. При наличии тромботических 
осложнений у детей с гемофилией  R. Ko et al. [7] реко-
мендуют отменять или снижать дозу заместительной тера-
пии только при повышении уровня фактора свертывания 
в сыворотке крови > 30% и, соответственно, при сниже-
нии рисков геморрагических осложнений. Однако в нашей 
ситуации доза FVIII даже была увеличена в связи с необ-
ходимостью проведения хирургического вмешательства 
и наличием высоких рисков кровотечения. При развитии 
синус-тромбозов у пациентов, в том числе и детского 
возраста, не страдающих гемофилией, антикоагулянтная 
терапия является предпочтительным методом лечения 
для предотвращения прогрессирования патологического 
процесса в виде образования новых тромбов и увеличе-
ния в размерах уже существующих, что в итоге уменьшает 
риски летальных исходов1 [3, 25, 26]. При этом лечение 
антикоагулянтными препаратами после постановки диаг-
ноза тромбоза церебральных сосудов необходимо начать 
незамедлительно [27]. Из антикоагулянтов возможно ис-
пользование как нефракционированного (НФГ), так и низ-
комолекулярных гепаринов (НМГ).

Для НФГ характерны крайне непредсказуемые фар-
макокинетические и фармакодинамические показатели, 
зависящие от возраста ребенка, уровня эндогенного ан-
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титромбина и других показателей [3, 24]. Тем не менее 
в настоящее время НФГ по-прежнему является препара-
том выбора у детей для краткосрочной антикоагулянт-
ной терапии, а также в ситуациях высокого риска крово-
течения, когда необходимы управляемая гипокоагуляция 
с применением препаратов с коротким периодом полувы-
ведения и наличие антидота (протамина сульфат)1 [3]. Ряд 
авторов при развитии тромбоза церебральных сосудов, 
в том числе и у детей, рекомендуют использовать НМГ 
как наиболее безопасные и более предсказуемые в своем 
терапевтическом эффекте препараты1 [3, 25, 27]. Более 
продолжительный период полувыведения, более предска-
зуемый антикоагулянтный эффект НМГ делает их более 
предпочтительными для длительного применения, в том 
числе и в амбулаторных условиях [24]. Наличие сопутст-
вующей гемофилии у детей с тромботическими ослож-
нениями не является противопоказанием к назначению 
антикоагулянтной терапии1 [3]. По данным литературы, 
используются как НФГ, так и НМГ1 [3, 5, 10].

В каждой конкретной ситуации необходимо соотносить 
пользу и риски от применения антитромботической тера-
пии, т.к. использование антикоагулянтов и антиагрегантов 
у пациентов с гемофилией сопряжено с высокими риска-
ми развития тяжелых геморрагических осложнений [10]. 
У детей, страдающих гемофилией, при развитии тромбо-
зов предпочтение следует отдавать антикоагулянтам крат-
ковременного действия [10]. У детей реканализация цере-
бральных синусов наблюдается раньше, чем у взрослых, 
как правило, в течение двух недель от момента катастрофы. 
Через 3 месяца признаки реканализации наблюдаются при-
мерно у 30% пациентов, а к 6 месяцам — уже у 50% детей, 
перенесших тромбоз центральных венозных синусов1 [3].

С хирургической точки зрения современной тенден-
цией является выполнение мастоидэктомии с удалением 
воспалительной ткани со стенок пазухи, чтобы получить 
эрадикацию инфекционного процесса. Своевременно 

выполненное оперативное вмешательство способствует 
дренажу и аэрации среднего уха, aditus, antrum и сосце-
видного антрального отдела, снижает давление, оказы-
ваемое гнойным выпотом. Более агрессивные варианты, 
такие как хирургическое дренирование синуса с удалени-
ем тромба, обычно не рекомендуются [2]. В рассматрива-
емом нами случае дренирование синуса не проводилось 
из-за высоких рисков развития геморрагических осложне-
ний у ребенка с наследственным дефицитом FVIII и из-за 
операционной находки в виде «живого, пульсирующего» 
сигмовидного синуса, что свидетельствовало о присте-
ночном расположении тромба и проходимости синуса. 
В представленном случае интенсивная терапия в течение 
14 дней привела к неполной реканализации сигмовидно-
го синуса. Однако, учитывая пристеночное расположение 
тромба в синусе, отсутствие признаков его роста и полной 
окклюзии, наличие у ребенка сопутствующей патологии 
в виде наследственного дефицита FVIII и отсутствие ге-
моррагических осложнений на фоне антикоагулянтной 
терапии, полученные нами результаты были расценены 
как положительные.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ведение пациентов с отогенным синус-тромбозом 

на фоне наследственного дефицита фактора VIII является 
сложной задачей, так как, с одной стороны, требует хирур-
гического вмешательства и назначения антикоагулянтной 
терапии с целью профилактики дальнейшего тромбообра-
зования, с другой стороны  — усиления заместительной 
терапии с целью уменьшения рисков геморрагических 
осложнений. Описанный клинический случай демонстри-
рует, что персонализированный подход к ведению пациен-
та с тромбозом церебральных сосудов на фоне гемофилии 
А со взвешенным подходом к хирургическому вмешатель-
ству и медикаментозной терапией сопровождается благо-
приятным исходом.
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