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Резюме 

Кровопотере всегда сопутствует коагулопатия, а ее трансформация в синдром диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром) связана с повышенным уровнем заболеваемо-
сти и смертности. 

Цель исследования. Охарактеризовать особенности развития и течения ДВС-синдрома при кро-
вотечениях, а также выявить основные предикторы его формирования при оперативных вмешатель-
ствах у детей с онкологическими заболеваниями. 

Материалы и методы. Ретроспективное исследование у детей в возрасте до 18 лет с онкологиче-
скими заболеваниями, получавших хирургическое лечение в период с 2017 по 2019 годы. Отобрали 
детей, получавших гемотрансфузии и гемостатическую терапию при интраоперационном кровотече-
ние. Полученную когорту (n=207) разделили на две группы с использованием модифицированной си-
стемы оценки ISTH: дети с ДВС-синдромом (n=59), без ДВС-синдрома (n=148). Провели сравнение де-
мографических, клинических и лабораторных факторов между группами. В окончательную модель 

Адрес для корреспонденции: 
 
Николай Петрович Леонов  
E-mail: NikoLeonov@yandex.ru

Correspondence to: 
 
Nikolay P. Leonov  
E-mail: NikoLeonov@yandex.ru



55w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  3

DOI: 10.15360/1813-9779-2020-3-54-75
Клинические исследования и практика

многофакторной логистической регрессии включили признаки, которые были до развития ДВС-син-
дрома на 2-е сутки после операции и были отобраны в результате однофакторного анализа (p<0,05), 
имели менее 10% пропущенных данных и были клинически правдоподобными. Точность прогнози-
рования многофакторной модели проверили по анализу площади под кривой ROC. 

Результаты. Установили, что ДВС-синдром у детей с онкологическими заболеваниями часто раз-
вивается при операциях в области забрюшинного пространства (OR=2,09 [1,07; 4,05]; p=0,03) и печени 
(OR=3,86 [1,72; 8,67]; p=0,001). Полиорганная недостаточность (ПОН) была более тяжелой и была пред-
ставлена легочной, печеночной и почечной недостаточностью в группе с выявленным ДВС-синдро-
мом. Развитие ПОН сопровождалось снижением показателей тканевой перфузии и ростом D-димера. 
Вероятность выявления острого тромбоза после операции была в 4,5 раза выше в группе пациентов 
с ДВС-синдромом, чем в группе без ДВС-синдрома (OR=4,5 [1,4; 14,3]; p=0,01). 90-дневная выживае-
мость составила в группе пациентов с ДВС-синдромом — 84,41±6,49% [71,69%; 97,13%], а в группе без 
ДВС-синдрома — 96,22±3,12% [90,1%; 100%]. Многофакторный анализ показал, что возраст менее 8 
лет, количество тромбоцитов менее 150�109/л, гипокальциемия менее 1 ммоль/л и период интраопе-
рационной критической гипотонии более 25 минут являются предикторами развития ДВС-синдрома 
после операции. ROC-анализ показал превосходное качество полученной прогностической модели 
(AUC=0,94 [0,9; 0,97]). 

Заключение. У детей с онкологическими заболеваниями, при наличии кровотечения, коагуло-
патия в послеоперационном периоде трансформируется в ДВС-синдром, протекающий клинически 
с развитием органной недостаточности. Возраст менее 8 лет, количество тромбоцитов менее 
150�109/л, гипокальциемия менее 1 ммоль/л и период интраоперационной критической гипотонии 
более 25 минут являются предикторами развития ДВС-синдрома. Крайним выражением ДВС-син-
дрома «органного типа» является прогрессирование тромботического синдрома до реализации 
осложнений, угрожающих жизни, что и уменьшает 90-дневную выживаемость на 12%. 
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Summary 

Coagulopathy always accompanies blood loss, and its transformation into disseminated intravascular co-
agulation syndrome (DIC) is associated with increased morbidity and mortality. 

Objective: to characterize the features of the development and course of DIC during bleeding, as well as 
identify the main predictors of its formation during surgical interventions in children with oncological dis-
eases. 

Material and Methods. A retrospective study of children under 18 years of age with oncological pathology 
who received surgical treatment for the period from 2017 to 2019 years. Children who received blood transfu-
sion and hemostatic therapy with intraoperative bleeding were selected. The resulting cohort (n=207) was di-
vided into two groups using the modified ISTH assessment system: children with DIC (n=59), without DIC 
(n=148). Demographic, clinical, and laboratory factors were compared between groups. The final model of 
multivariate logistic regression included signs that were before the development of DIC on the second day 
after the operation and were selected as a result of univariate analysis (P<0.05), had less than 10% missing data 
and were clinically plausible. The prediction accuracy of the multivariate model was checked by analyzing the 
area under the ROC curve. 

Results. DIC was found to develop often in children with cancer during surgical operations in the retroperi-
toneal space (OR=2.09 [1.07; 4.05]; P=0.03) and liver (OR=3.86 [1.72; 8.67]; P=0.001). Multiple organ failure 
(MOF) was more severe and was represented by pulmonary, hepatic and renal failure in the group with iden-
tified DIC. The development of MOF was accompanied by a decrease in tissue perfusion and an increase in 
D-dimer. The probability of detecting acute thrombosis after surgery was 4.5 times higher in the group of pa-
tients with DIC than in the group without DIC (OR=4.5 [1.4; 14.3]; P=0.01). 90-daily survival was 84.41±6.49% 
[71.69%; 97.13%] in the group of patients with DIC, and 96.22±3.12 [90.1%; 100%] in the group without DIC. 
Multivariate analysis showed that age less than 8 years, platelet count less than 150�109/l, hypocalcemia less 
than 1 mmol/l and the period of intraoperative critical hypotension for more than 25 minutes are predictors 
of the development of DIC after surgery. ROC analysis showed excellent quality of the obtained predictive 
model (AUC=0,94 [0,9; 0,97]). 

Conclusion. In children with oncological diseases, in the presence of bleeding, coagulopathy in the post-
operative period is transformed into a DIC-syndrome, proceeding clinically with the development of organ 
failure. Age less than 8 years, platelet count less than 150�109/l, hypocalcemia less than 1 mmol/L and a period 
of intraoperative critical hypotension of more than 25 minutes are predictors of the development of DIC. The 
extreme expression of the «organ» type DIC is the progression of thrombotic syndrome to life threatening com-
plications, which reduces the 90-day survival by 12%. 

 
Keywords: disseminated intravascular coagulation syndrome; multiple organ failure; bleeding; oncological 
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Введение 
Кровопотеря вносит значительный вклад 

в смертность при любых видах хирургических 
вмешательств, за счет развития и прогрессиро-
вания синдрома полиорганной недостаточно-
сти (СПОН) [1]. Смертность от СПОН высока и, 
по результатам различных исследований, 
колеблется в широких пределах: от 44 до 50% у 
взрослых и с 11 до 54% — у педиатрических 
больных [2]. Терапия интраоперационной кро-
вопотери в понимании клиницистов ассоции-
руется с трансфузией большого объема гемо-
компонентов и инфузионных сред за короткий 
промежуток времени, что само по себе несет 
риск осложнений и является одним из факто-
ров прогрессирования полиорганной недоста-
точности и высокой смертности [3]. Коагулопа-
тия всегда сопутствует кровопотере, а ее 
трансформация в синдром диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания (ДВС-син-
дром) связана с увеличением уровня смертно-
сти на 10–15% [4, 5]. 

Хорошо известно, что дети с онкологиче-
скими заболеваниями имеют фоновые гемато-
логические изменения, которые при условии 
минимального экзо(эндо)генного воздействия 
могут трансформироваться в тяжелые, пред-
ставляющие угрозу для жизни, состояния. 
ДВС-синдром — одно из таких состояний, кото-
рое всегда развивается вторично по отноше-
нию к различным базовым расстройствам [6]. 
Еще в 2009г. Levi M. описал подходы к терапии 
ДВС-синдрома, обратив внимание на различия 
его клинических типов [7]. В 2012 году Wada H. 
et al. сформулировал четыре патофизиологи-
ческих типа ДВС-синдрома. Их различия стро-
ятся на интенсивности процессов гиперкоагу-
ляции и гиперфибринолиза  [8]. При 
одинаковой силе процессов гиперкоагуляции 
и гиперфибринолиза развивается массивное 
кровотечение. Этот тип ДВС-синдрома называ-
ется «истощающим» и наблюдается у пациен-
тов с некупированным кровотечением после 
обширных хирургических операций или при 
акушерской патологии. При преобладании 
гиперкоагуляции основным симптомом 
является органная недостаточность. Этот тип 
ДВС-синдрома называется «органным» 
(«гиперкоагуляционным» или «гипофибрино-
литическим») и часто наблюдается при инфек-
ционной патологии и травме, в том числе 
хирургической. Когда доминирует процесс 
гиперфибринолиза — развивается кровотече-
ние. Этот тип ДВС-синдрома называется 
«гиперфибринолитическим» и часто наблюда-
ется у пациентов с лейкозами, акушерской 
патологией, аневризмой аорты. При слабости 
процессов гиперкоагуляции и гиперфибрино-

Introduction  
Blood loss largely contributes to mortality in 

any type of surgery due to development and pro-
gression of multiple organ failure (MOF) [1]. MOF-
related morbidity is high and, according to different 
studies, varies between 44 and 50% in adults and 
between 11 and 54% in pediatric patients [2]. To cli-
nicians’ opinion, the intraoperative blood loss ther-
apy is associated with transfusion of a large volume 
of blood components and infusion media for a 
short period of time, which alone bears the risk of 
complications and is a factor of multiple organ fail-
ure progression and high mortality [3]. Coagulopa-
thy always accompanies blood loss and its transfor-
mation into disseminated intravascular 
coagulation syndrome (DIC) is associated with 
10–15% increase of morbidity [4, 5]. 

It is well known that children with oncological 
diseases have background hematological distur-
bances, which, in case of minimal exo(endo)-
genous action, might transform into severe life-
threatening conditions. DIC is one of such 
conditions that is always secondary to various base 
disorders  [6]. As early as year 2009, Levi M. de-
scribed approaches to DIC therapy pointing out 
differences between its clinical types [7]. In 2012, 
Wada H. et al. worded four pathophysiological 
types of DIC. Their differentiation is based on the 
intensity of hypercoagulation and hyperfibrinolysis 
processes [8]. When hypercoagulation and hyper-
fibrinolysis are equally strong, massive bleeding de-
velops. This type of DIC is called ‘exhausting' and is 
observed in patients with non-reversed bleeding 
after major surgeries or obstetric pathologies. 
When hypercoagulation dominates, the main 
symptom is organ failure. DIC of this type is called 
‘organ’ (‘hypercoagulative’ or ‘hypofibrinolytic’) 
and is frequently observed during infection 
pathologies and injuries including surgical. When 
hyperfibrinolysis dominates, a bleeding develops. 
DIC of this type is called ‘hyperfibrinolytic’ and is 
frequently observed in patients with leukemia, ob-
stetric pathologies, and aortic aneurism. When the 
hypercoagulation and hyperfibrinolysis processes 
are weak there are almost no clinical symptoms, 
though hemostasis disorders can be identified in a 
laboratory. DIC of this type is called ‘asymptomatic’. 

In case of an acute intraoperative blood loss, at 
first we can speak only about presence of coagu-
lopathy, i.e. hypocoagulation caused by thrombo-
cytopenia, coagulation factors’ deficit, and dilu-
tion  [9]. In the very beginning, there is no 
microthrombosis or multiple organ failure. Addi-
tional factors are required for them to develop: se-
vere hypoxia, shock, a major surgical injury, massive 
blood transfusions, hypothermia, hemolysis, co-
morbid infection, impaired platelet adhesion and 
aggregation due to progressing anemic syndrome, 
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лиза нет почти никаких клинических симпто-
мов, хотя нарушения системы гемостаза лабо-
раторно определяются. Этот тип ДВС называ-
ется «асимптомным». 

При острой интраоперационной кровопо-
тере изначально мы можем говорить только о 
наличии коагулопатии, то есть о гипокоагуля-
ции, вызванной тромбоцитопенией, дефици-
том факторов свертывания и дилюцией  [9]. 
Микротромбоз и полиорганная недостаточ-
ность изначально отсутствуют. Для их разви-
тия требуются дополнительные факторы: 
тяжелая гипоксия, шок, обширная хирургиче-
ская травма, массивные гемотрансфузии, гипо-
термия, гемолиз, присоединение вторичной 
инфекции, нарушения адгезии и агрегации 
тромбоцитов за счет прогрессирования анеми-
ческого синдрома, метаболические и электро-
литные изменения, такие как метаболический 
ацидоз, гипокальцемия и гиперхлоремия [10]. 
При полноценном и своевременном хирурги-
ческом гемостазе и адекватной заместитель-
ной терапии развития полиорганной недоста-
точности не происходит. При реализации 
дополнительных факторов происходит уве-
личение концентрации тромбина, системная 
активация и потребление «факторов-субстра-
тов», антикоагулянтов и тромбоцитов, обра-
зуются фибриновые тромбы, которые блоки-
руют систему микроциркуляции. После этого 
запускается процесс гиперфибринолиза, кото-
рый способен привести к кровотечению. 
Поэтому, основной морфологической характе-
ристикой ДВС-синдрома является образова-
ние тромбов в микроциркуляторном русле, 
приводящее к снижению доставки кислорода 
к клеткам и тканям, что и является причиной 
развития тяжелого СПОН [11]. 

Цель исследования — характеристика осо-
бенностей развития и течения, а также выявле-
ние основных предикторов формирования 
ДВС-синдрома при кровотечениях во время 
хирургических вмешательств у детей с онколо-
гическими заболеваниями. Необходимость про-
ведения данного исследования обусловлена 
оценкой эффективности существующей анесте-
зиологической технологии обеспечения опера-
ций у детей с онкологическими заболеваниями. 

Материал и методы 
Провели ретроспективное обсервационное ис-

следование. У всех пациентов и их законных пред-
ставителей взяли информированное согласие на 
хранение, сбор и обработку медицинских данных, в 
том числе в исследовательских целях. Публикуемая 
информация обезличена, этические принципы со-
блюдены. В исследование отобрали данные детей до 
18 лет с онкологическими заболеваниями, получив-
ших хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

metabolic and electrolytic disorders such as meta-
bolic acidosis, hypocalcemia, and hyper-
chloremia [10]. Full-value and timely surgical he-
mostasis and adequate replacement therapy 
prevent development of MOF. Implementation of 
additional factors leads to increased thrombin con-
centration, systemic activation and consumption of 
‘substrate factors’, anticoagulants and platelets, for-
mation of fibrin thrombi that block microcircula-
tion. Thereafter, the process of hyperfibrinolysis is 
triggered, which can result in a hemorrhage. There-
fore, formation of thrombi in the microcirculation 
bloodstream resulting in reduced oxygen deliver to 
cells and tissues and causing development of severe 
MOF is the main morphological feature of DIC [11]. 

The purpose of this study is to characterize the 
features of the development and course of DIC dur-
ing bleeding, as well as identify the main predictors 
of its formation during surgical interventions in 
children with oncological diseases. The study rele-
vance is related to efficacy assessment of the cur-
rent anesthetic techniques of supporting surgery in 
children with oncological diseases. 

Materials and Methods 
A retrospective observational study has been car-

ried out. Informed consent to medical data keeping, 
gathering and processing including research purposes 
was obtained from all lawful representatives of children 
under the study. The published information was 
anonymized, the ethical principles were observed. Chil-
dren under 18 years of age with oncological pathology 
who received surgical treatment in Federal State Budget-
ary Institution, The Dmitry Rogachev National Medical 
Research Center for Children’s Hematology, Oncology, 
and Immunology, the Russian Health Ministry, for the pe-
riod from 2017 to 2019 years were chosen for the study 
(n=2036). The exclusion criteria included absence of an 
intraoperative hemorrhage that required use of blood 
components; a preoperative hemorrhage that required 
blood component therapy and preoperative DIC; preop-
erative antiplatelet and/or anticoagulant therapy; con-
firmed preoperative infection complications of bacterial 
or fungal origin such as a catheter-related blood and uri-
nary tract infection, pneumonia (CPIS>6), neuroinfec-
tions; resuscitation measures 30 days before surgery; 
MLV and/or inotropic support 7 days before surgery; 
presence of decompensated heart failure (Class IV ac-
cording to modified Ross classification) and/or one of the 
following factors: left ventricle ejection fraction <55%, 
TAPSE <17 mm, non-resolved congenital heart defect, 
or stunt-dependent systemic-pulmonary blood circula-
tion, pulmonary hypertension (Ppa>35 mmHg); severe 
liver failure: PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease) 
score over 20 in children under 12 years of age and MELD 
(Model of End-Stage Liver Disease) score over 20 in chil-
dren older than 12 years of age); Failure stage and a 
higher stage according to pRIFLE. The resulting cohort 
was split into groups of patients: the 1st (main) group in-
cluded children with DIC on postoperative day 2, the 2nd 
(control) group included children without DIC. Patients 
for whom there were no data to diagnose DIC on postop-
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им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России за период 
с октября 2017 по октябрь 2019г (n=2036). Крите-
риями исключения были: отсутствие интраопера-
ционного кровотечения, требующего применения 
гемокомпонентов; наличие кровотечения до опера-
ции, требующее проведения гемокомпонентной те-
рапии и ДВС-синдрома; прием антиагрегантов 
и/или антикоагулянтов до операции; наличие дока-
занных инфекционных осложнений бактериальной 
или грибковой этиологии до операции, таких как ка-
тетер-ассоциированные инфекции кровотока и 
мочевыводящих путей, пневмония (CPIS>6 баллов), 
нейроинфекции; проведенные реанимационные ме-
роприятия за 30 дней до операции; проведение ИВЛ 
и/или инотропной поддержки за 7 дней до опера-
ции; наличие декомпенсированной сердечной недо-
статочности (Класс IV по модифицированной клас-
сификации Ross) и/или одного из следующих 
факторов — фракции выброса левого желудочка 
<55%, TAPSE <17 mm, наличие некоррегированного 
врожденного порока сердца или шунт-зависимого 
системно-легочного кровотока, легочной гипертен-
зии (Рла>35 mmHg); наличие тяжелой печеночной 
недостаточности (более 20 баллов по шкале PELD 
(Pediatric End-Stage Liver Disease) у детей до 12 лет и 
по шкале MELD (Model of End-Stage Liver Disease) у 
детей после 12 лет); стадии недостаточность (Failure) 
и выше по шкале pRIFLE. После применения данных 
критериев полученную когорту разделили на две 
группы пациентов: 1-я группа (основная) — дети с 
ДВС-синдромом на вторые сутки после операции, 2-я 
(контрольная) — без ДВС-синдрома. При этом паци-
енты, у которых не было данных для оценки нали-
чия или отсутствия ДВС синдрома на 2-е сутки после 
операции, были исключены из анализа. Дизайн ис-
следования представлен на рис. 1. 

Диагностику ДВС-синдрома на 2-е сутки после 
операции проводили по модифицированной си-
стеме оценки ISTH (International society on thrombosis 
and haematostasis). Оценка по данной шкале осно-
вана на суммировании баллов, которые получают, 
учитывая количество тромбоцитов (> 100�109/л = 0, 
<100�109/л = 1 и <50�109/л = 2), содержание фибри-
ногена (>100 мг/дл = 0, <100 мг/дл = 1), протромбино-
вое время (<15 с = 0, >15 с = 1, >18 с = 2) и содержание 
D-димера (<301 нг/мл=0, >301 нг/мл=1, >400 нг/мл = 2). 
На наличие ДВС-синдрома указывала сумма баллов 
по данной шкале, равная 5 баллам и более. 

Из электронных историй болезни, наркозных 
карт и журналов мониторинга регистрировали по-
казатели мониторинга, данные лабораторных ис-
следований, особенности проводимой терапии. Со-
брали данные о демографии пациентов, области 
вмешательства, проведенной предоперационной 
полихимиотерапии и лучевой терапии, оценке ане-
стезиологического риска. Оценку тяжести СПОН 
проводили с использованием шкалы pSOFA [12].  

Тяжесть поражений печени оценили по шкале 
PELD у детей до 12 лет, шкале MELD — у детей после 
12 лет. Для характеристики почечной дисфункции 
использовали шкалу pRIFLE. Определение скорости 
клубочковой фильтрации проводили по модифици-
рованному уравнению Шварца. Максимальные 
значения вазоинотропного индекса (VIS) были ис-
пользованы для учета интенсивности проводимой 

erative day 2 were excluded for the analysis. The study 
design is shown on fig. 1. 

DIC diagnosis on postoperative day 2 was made 
using modified ISTH (International society on thrombo-
sis and haematostasis) assessment system. The assess-
ment is based on summing up scores of platelet count 
(>100�109/l = 0, <100�109/l = 1 and <50�109/l = 2), fib-
rinogen (>100 mg/dl = 0, <100 mg/dl = 1), prothrombin 
time (<15 sec = 0, >15 sec = 1, >18 sec = 2), and D-dimer 
(<301 ng/ml = 0, >301 ng/ml = 1, >400 ng/ml = 2). The 
total score of 5 and over indicated the presence of DIC. 

Monitoring figures, laboratory findings, and therapy 
features were taken from electronic case files, narcosis 
sheets, and monitoring logs. Data on patients’ demogra-
phy, area of intervention, preoperative polychemotherapy 
and radiation therapy, anesthesiology risk assessment 
were collected. MOF severity was assessed according to 
pSOFA [12].  

Liver impairment severity was assessed using PELD 
score in children under 12 years of age and using MELD 
score — in children older than 12 years of age. Renal dys-
function was assessed with the help of pRIFLE. Glomeru-
lar filtration rate was determined using modified 
Schwarz’s equation. Maximal values of the vasoinotropic 
index (VIS) were used to account inotropic support in-
tensity during a surgery and postoperative 24 hours. The 
volume and quality of infusion and transfusion therapy 
were accounted. Total blood loss, the length of intraop-
erative critical hypotension, and the events of massive 
blood loss were recorded. According to the American 
Heart Association, in children, hypotension is regarded 
as critical at systolic arterial blood pressure < 60 mm Hg 
in newborns; < 70 mm Hg in infants under 1 year of age; 
<70 mm Hg + (2 �age in years) — in children aged 1 to 10 
years; <90 mm Hg in children older than 10 years of 
age [13]. The massive blood loss criteria include a blood 
loss exceeding one volume of circulating blood during 24 
hours, or loss of 50% of the circulating blood volume 
within 3 hours, or the requirement for transfusion of 10% 
of the circulating blood volume every 10 minutes during 
active bleeding [14]. Renal replacement therapy during 
30 postoperative days, the events of acute thrombosis 
and surgical revision for surgical hemostasis, the length 
of mechanical lung ventilation and patient’s stay in ICU, 
and 90-day mortality and survival were accounted. 

Anesthetic surgery management was carried out 
following the unified protocol adopted in the center. Chil-
dren did not receive premedication on the eve of surgery. 
Preoperative preparation included an extended examina-
tion that included laboratory diagnostics (total blood 
count; urinalysis; coagulogram; blood chemistry — renal 
and liver tests, blood serum electrolytic composition; in-
fection monitoring; blood group and Rh factor), and in-
strumental diagnostics (chest X-ray; ECG and Echo-CG). 
Intraoperative baseline monitoring of general anesthesia 
efficacy included: respiratory capacity and minute vol-
ume, and airways pressure; inspiratory oximetry; CO2 
analysis; pulse oximetry; invasive and non-invasive arte-
rial blood pressure measurement; electrocardiography; 
measurement of anesthetic concentration in the inhaled 
mixture and breathing gas flow; thermometry. Induction 
into anesthesia was performed using sevoflurane 
through fast inhalation induction based on pulmonary 
capacity, or, if vascular access is possible, 1% propofol in-
travenously at 1.5–2.5 mg/kg. Then, after the central ve-
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инотропной поддержки на операции и в течение 24 
часов после операции. Проводили учет объема и ка-
чества проведенной инфузионной и трансфузион-
ной терапии. Регистрировали общую кровопотеряю, 
длительность периода критической гипотензии на 
операции и случаи массивной кровопотери. Со-
гласно рекомендациям Американской кардиологи-
ческой ассоциации критической гипотензией у 
детей считаются показатели систолического артери-
ального давления ниже расчетных: < 60 мм рт. ст. у 
новорожденных; < 70 мм рт. ст. у детей до 1 года 
жизни; <70 мм рт. ст. + (2 �возраст в годах) — у детей 
от 1 до 10 лет; <90 мм рт. ст. у детей старше 10 лет [13]. 
Критериями массивной кровопотери являются: по-
теря крови, превышающая один объем циркули-
рующей крови в течение 24 часов, либо потеря 50% 
объема циркулирующей крови в течение 3-часового 
периода, либо необходимость в трансфузии 10% 
ОЦК каждые 10 минут при активном кровотече-
нии [14]. Проводили учет применения заместитель-
ной почечной терапии в течение 30 суток после опе-
рации, случаев острого тромбоза и повторного 
хирургического вмешательства с целью хирургиче-
ского гемостаза, длительности искусственной вен-
тиляции легких, срока пребывания пациента в 
ОРИТ, 90-дневной смертности и выживаемости. 

Анестезиологическое обеспечение операций 
проводили по единому, принятому в центре, прото-

nous access had been established, neuromascular relax-
ants (pipecuronium bromide at a dose of 0.04–0.06 
mg/kg or rocuronium bromide at a dose of 0.6 mg/kg) 
and narcotic analgesics (fentanyl, 2–5 mg/kg) were ad-
ministered and trachea intubation was subsequently per-
formed. During surgery and at its end, prophylaxis with 
antibiotics was carried out. Normal body temperature 
was maintained intraoperatively with the help of a ther-
mal mattress and convection air systems to warm the pa-
tient. If medically required, the epidural space catheter-
ization with morphine (0.05–0.1 mg/kg) or Ropivacaine 
(0.2–0.4 mg/kg/hr.) analgesia was carried out. Urine 
catheter and gastric tubes were inserted and radial artery 
was catheterized for invasive arterial blood pressure 
monitoring. Combined anesthesia was maintained by in-
halation of sevoflurane (1 MAC) and continuous intra-
venous infusion of fentanyl (5–10 mg/kg/hr); myoplegia 
was maintained by continuous infusion of a neuromas-
cular relaxant. Mechanical lung ventilation was carried 
out in the normal ventilation mode with intraoperative 
monitoring of CO2 and arterial (venous) blood gases 
every hour. The infusion therapy was performed using 
crystalloid solutions according to rule 4–2–1 following the 
Holliday, Segar, or Oh scheme [15]. In case of hypoalbu-
minemia of less than 30 g/l, transfusion of 25% albumin 
at 5–10 ml/kg was done. In case of bleeding a bolus Gelo-
fusine dose of 10–15 ml/kg was administered; and to 
maintain the target arterial blood pressure, noradrena-

Рис. 1. Дизайн исследования.  
Fig. 1. Study design.  
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колу. Накануне операции детям не назначали преме-
дикацю. Предоперационная подготовка предусмат-
ривала расширенное обследование, включающее 
лабораторную диагностику (общий анализ крови; 
общий анализ мочи; коагулограмму; биохимический 
анализ крови — почечные и печеночные пробы, 
электролитный состав сыворотки крови; инфек-
ционный мониторинг; определение группы крови и 
резус фактора) и инструментальную диагностику 
(рентген органов грудной клетки; ЭКГ и ЭхоКГ). При 
выполнении вмешательств базовый мониторинг 
эффективности общей анестезии включал: регист-
рацию дыхательного и минутного объемов, а также 
давления в дыхательных путях; инспираторную ок-
симетрию; капнометрию; пульсоксиметрию; инва-
зивное и неинвазивное измерение артериального 
давления; электрокардиографию; измерение кон-
центрации анестетика во вдыхаемой смеси и потока 
дыхательной смеси; термометрию. Индукцию в ане-
стезию осуществляли севофлураном, методом бы-
строй ингаляционной индукции по жизненной ем-
кости легких, или, при наличии сосудистого 
доступа, внутривенно 1% пропофолом 1,5–2,5 мг/кг. 
Затем, после обеспечения центрального венозного 
доступа, выполняли введение миорелаксантов (пи-
пекурония бромида в дозе 0,04–0,06 мг/кг или року-
рония бромида 0,6 мг/кг) и наркотических анальге-
тиков (фентанил 2–5 мкг/кг) с последующей 
интубацией трахеи. Во время операции и после ее 
окончания проводили антибиотикопрофилактику. 
Поддержание нормотермии на операции осуществ-
ляи за счет использования термоматраса и конвек-
ционных воздушных систем для обогрева пациента. 
По показаниям выполняли катетеризацию эпиду-
рального пространства, с аналгезией морфином 
(0,05–0,1 мг/кг) или ропивакаином (0,2–0,4 мг/кг/ 
час). Устанавливали мочевой и желудочные зонды, 
катетеризировали лучевую артерию с целью инва-
зивного мониторинга артериального давления. Под-
держание анестезии осуществляли с помощью ком-
бинированной анестезии — ингаляционно подавали 
севофлуран (1 MAC), внутривенно проводили посто-
янную инфузию фентанила (5–10 мкг/кг/час), миоп-
легию поддерживали методом постоянной инфузии 
миорелаксанта. Искусственную вентиляцию легких 
проводили в режиме нормовентиляции под контро-
лем капнометрии и артериальных (венозных) газов 
крови, которые выполнялись каждый час во время 
операции. Инфузионную терапию проводили кри-
сталлоидными растворами согласно правилу 4–2–1 
по схеме Holliday, Segar или Oh [15]. При гипоальбу-
минемии менее 30 г/л проводили трансфузию 25% 
альбумина 5–10 мл/кг. При кровотечении вводили 
болюс гелофузина 10–15 мл/кг, а также для поддер-
жания целевого артериального давления использо-
вали инфузию норадреналина — 0,05–0,3 
мкг/кг/мин, до устранения гиповолемии. Гемоста-
тическую терапию начинали с введения аминока-
проновой кислоты — 2 мл/кг или транексамовой 
кислоты — 15 мг/кг. После проводили забор крови 
для экстренного выполнения коагулограммы. При 
массивном кровотечении применяли свежезаморо-
женную плазму (СЗП) — 20 мл/кг, если этого было 
недостаточно — использовали концентрат факто-
ров свертывания (Протромплекс 600) в возрастных 

line was infused at 0.05–0.3 mg/kg/min until hypovolemia 
was reversed. The hemostatic therapy began with admin-
istration of amino caproic acid at a dose of 2 ml/kg, or 
tranexamic acid at 15 mg/kg. Thereafter, blood was sam-
pled for emergency coagulogram. In case of massive 
bleeding, fresh-frozen plasma (FFP) — 20 ml/kg — was 
used; when that was insufficient, factor concentrate (Pro-
tromplex 600) at age doses was used. If a bleeding con-
tinued, children were administered with an additional 
dose of FFP (15–20 ml/kg — at 1.5-fold INR over the norm 
and fibrinogen less than 1 g/l); cryoprecipitate (at fib-
rinogen less than 1 g/l — 0.5 dose/kg); platelet concen-
trate (at platelets count less than 50�109/l — 0.3–0.5 
dose/kg); additional 2 ml/kg dose of amino caproic acid, 
or continuous infusion of tranexamic acid at 2–5 
mg/kg/hr. At the end of surgery, depending on the child’s 
general condition, children were aroused and, after ob-
servation in the post anesthesia care unit, transferred to 
a specialized unit, or not aroused and transferred under 
MLV to ICU where MLV continued. Immediately after 
transfer from the operating room, as a rule, MLV was per-
formed with FiO2=100%. Later, FiO2 was selected with re-
gard to blood gases until adequate figures were achieved. 
When necessary, children received vasoactive drugs: 
adrenaline, noradrenaline, dopamine. Sedation and 
analgesia was achieved by bolus doses or infusions of re-
lanium and/or fentanyl, which were discontinued shortly 
before extubation. Enteral feeding was commenced 
within the first 48 hours after surgery. The ICU postoper-
ative examination plan included standard laboratory 
tests (total blood count; urinalysis; coagulogram; blood 
chemistry — renal and liver tests, blood serum elec-
trolytes; bacteriological monitoring), and instrumental 
diagnostics (chest X-ray; ECG and Echo-CG). 

Statistical methods. Demographic characteristics 
were presented with the help of descriptive statistics, 
continuous data — as median and interquartile ranges. 
Parameters characterizing qualitative indicators were 
shown as an absolute figure and a relative value in per-
cent (%). For qualitative indicators, contingency tables 
where the Pearson Chi-square (χ2) test with Yates’ correc-
tion was applied if nevents=5–9 in one of cells; and if 
nevents<5, Fisher’s exact test was used. For quantitative 
evaluation of differences found between the groups 
under study and a relation between a certain outcome 
and a risk factor, the odds ratio (OR) was calculated with 
the upper and lower 95% confidence interval (95%CI). 
Normality of quantitative indicators’ distribution was 
checked by the Shapiro–Wilk test. The inter-group com-
parison of quantitative indicators between two groups, 
which distribution was asymmetric, or their dispersions 
were not homogeneous at a normal distribution, was 
performed using the Mann–Whitney U-test. For the com-
parison of indicators in the main and control groups at 
treatment stages, repeated measures analysis of variance 
was applied. Survivability was analyzed by building life 
tables with graphical presentation of survivability curves 
according to Kaplan–Meier. Comparison of survivability 
curves was carried out using logrank test. Statistical hy-
potheses were considered confirmed at significance level 
P<0.05, for post hoc comparisons — at P<0.017. The final 
stepwise logistic regression model included indicators, 
which had been present before DIC development on 
postoperative day two, were selected through single-fac-
tor analysis (P<0.05), had less than 10% of missing data, 
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дозировках. Если кровотечение продолжалось, то 
больным назначали: дополнительную дозу СЗП 
(15–20 мл/кг — при удлинении МНО в 1,5 раза от 
нормы и содержании фибриногена менее 1 г/л); 
криопреципитат (при содержании фибриногена 
менее 1 г/л — 0,5 дозы/кг); тромбомассу (при коли-
честве тромбоцитов менее 50�109/л — 0,3–0,5 
дозы/кг); дополнительные 2 мл/кг аминокапроно-
вой кислоты или постоянную инфузию транексамо-
вой кислоты — 2–5 мг/кг/час. После завершения 
операции, в зависимости от общего состояния, па-
циентов активизировали и после наблюдения в па-
лате пробуждения переводили в профильное отде-
ление, либо активизацию не проводили и больных 
на ИВЛ переводили в ОРИТ. После перевода в отде-
ление интенсивной терапии пациенту продолжали 
ИВЛ. Сразу после перевода из операционной ИВЛ 
осуществляли, как правило, с FiО2=100%. В после-
дующем FiO2 подбиралась с учетом газового состава 
крови до достижения адекватных показателей. При 
необходимости пациенты получали вазоактивные 
препараты: адреналин, норадреналин, допмин. Седа-
ции и аналгезии достигали путем введения болюсов 
или инфузии реланиума и/или фетанила, которые 
прекращали незадолго до экстубации. Энтеральное 
питание начинали в течение первых 48 часов после 
операции. План послеоперационного обследования 
в ОРИТ включал стандартные лабораторные тесты 
(общий анализ крови; общий анализ мочи; коагуло-
грамму; биохимический анализ крови — почечные и 
печеночные пробы, электролитный состав сыво-
ротки крови; бактериологический мониторинг) и 
инструментальную диагностику (рентген органов 
грудной клетки; ЭКГ и ЭхоКГ). 

Статистические методы. Демографические ха-
рактеристики представили описательной статисти-
кой, непрерывные данные — как медианные и меж-
квартильные диапазоны. Для показателей, 
характеризующих качественные признаки, указали 
абсолютное число и относительную величину в про-
центах (%). Для качественных признаков применили 
анализ таблиц сопряженности, где оценивали 
значение статистики Пирсона Хи-квадрат (χ2) с по-
правкой Йейтса при nявлений=5–9 в одной из ячеек, а 
при nявлений<5 использовали точный критерий Фи-
шера. Для количественной оценки найденных раз-
личий исследуемых групп и связи между определен-
ным исходом и фактором риска применили расчет 
отношения шансов (OR) с верхним и нижним 95% 
доверительным интервалом (95%CI). Проверку нор-
мальности распределения количественных призна-
ков провели с использованием критерия Шапиро-
Уилка. Межгрупповое сравнение количественных 
показателей для двух групп, имеющее ассиметрич-
ное распределение, либо при отсутствии гомогенно-
сти дисперсий при нормальном распределении, 
провели по U-критерию Манна–Уитни. Для сравне-
ния показателей в основной и контрольной группах 
на этапах лечения использовали дисперсионный 
анализ повторных измерений. Анализ выживаемо-
сти провели путем построения таблиц дожития с 
графическим изображением кривых выживаемости 
по методу Каплана–Майера. Сравнение кривых вы-
живаемости провели с помощью логрангового кри-
терия. Статистические гипотезы считались подтвер-

and were clinically plausible. The multivariate analysis 
results were presented as an odds ratio and 95% confi-
dence intervals; P<0.05 were considered statistically sig-
nificant. The accuracy of multivariate model forecasting 
was checked by analyzing the area under ROC-curve. To 
determine parameter cutoff points, characteristic curves 
(ROC-curves) were built. The value on the ROC-curve 
with the highest sum of sensitivity and specificity was de-
termined as the parameter cutoff point. Statistical analy-
sis of data was carried out according to standard methods 
using MedCalc version 11.3.3 (MedCalc Software) and 
STATISTICA version 8.0 (StatSoft, Inc.). 

Results and Discussion 
394 children with a bleeding that required a 

hemostatic therapy were identified from 2036 chil-
dren subjected to surgery during 2 years. After the 
exclusion criteria were applied, the resultant cohort 
selected for analysis consisted of 207 children. 
From them, 59 children (15%) experienced DIC ac-
cording to ISTH on postoperative day 2. 

tables 1–4 show inter-group comparisons of 
the main characteristics under study. The quanti-
tative indicators in the study groups had a distribu-
tion that differed from normal (P<0.05). 

Comparison of demographic and clinical data 
showed that children in the DIC group were of 
younger age, shorter, had a smaller body weight, a 
larger total blood loss and a greater number of mas-
sive blood loss events, a longer period of critical hy-
potension during surgery. The cases of metabolic 
acidosis, hypocalcemia and hyperchloremia were 
recorded more often in that group, too. The analysis 
of differences between the groups in the surgical 
field showed that a surgery on liver and retroperi-
toneal space are associated with a higher probability 
of DIC. Further statistical analysis established that 
in children with oncological diseases, the probability 
of DIC related to a surgery on liver is 3.86 times 
higher (OR=3.86 [1.72; 8.67]; P=0.001), and related to 
a surgery on retroperitoneal space is 2.09 times 
higher (OR=2.09 [1.07; 4.05]; P=0.03) compared to 
other surgeries. It was also discovered that in that 
group of patients, the probability of DIC related to 
an orthopedic surgery is 72% lower (OR=0.28 [0.11; 
0.69]; P=0.006) than other surgeries. The odds ratio 
analysis has shown that there is no statistically sig-
nificant relation between nasopharynx surgeries and 
development of DIC (OR=0.09 [0.01; 1.58]; P=0.1). 

Analysis of the infusion and hemostatic ther-
apy performed intraoperatively and during the first 
24 hours postoperatively showed that children in 
the DIC group received higher volumes of colloids 
(Gelofusine and 25% albumin) and crystalloids 
(0.9% sodium chloride and Sterofundin), also re-
quired a larger volume of RBC suspension, fresh-
frozen plasma, and platelet concentrate. Besides, in 
the DIC group, the scope of intraoperative and 
postoperative inotropic support was significantly 
greater than the group without DIC. 
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жденными при уровне значимости р<0,05, для апо-
стериорных сравнений p<0,017. В окончательную 
модель пошаговой логистической регрессии 
включили признаки, которые были до развития 
ДВС-синдрома на вторые сутки после операции, ото-
бранные в результате однофакторного анализа 
(p<0,05), с менее 10% пропущенных данных, и были 
клинически правдоподобными. Результаты много-
факторного анализа представили как отношение 
шансов и 95% доверительные интервалы; p значе-
ния <0,05 считали статистически значимыми. Точ-
ность прогнозирования многофакторной модели 
проверили по анализу площади под кривой ROC. 
Для определения точки разделения параметров по-
строили характеристические кривые (ROC). Значе-
ние на ROC с наибольшей суммой чувствительности 
и специфичности определили как точку разделения 
параметра. Статистический анализ данных провели 
согласно общепринятым методам, используя про-
граммы MedCalc версии 11.3.3 (MedCalc Software) и 
STATISTICA версии 8.0 (StatSoft, Inc.). 

Результаты и обсуждение 
Идентифицировали 394 пациента с крово-

течением, потребовавшим применение гемо-
статической терапии, из 2036 прооперирован-
ных за 2 года больных. После применения 
критериев исключения когорта, отобранная 
для анализа, содержала 207 больных. Из них, 
59 больных (15%) имели на 2-е сутки после опе-
рации ДВС-синдром согласно шкале ISTH. 

В табл. 1–4 представили межгрупповые 
сравнения основных исследуемых характери-
стик. Количественные показатели в группах 
исследования имели распределение, отличное 
от нормального (p<0,05). 

Сравнение демографических и клиниче-
ских данных показало: больные в группе с ДВС-
синдромом имели меньший возраст, рост, 
массу тела, большую общую кровопотерю и 
число случаев массивной кровопотери, боль-
ший период критической гипотензии во время 
операции. Также в данной группе чаще реги-
стрировали случаи метаболического ацидоза, 
гипокальцемии и гиперхлоремии. Анализ раз-
личий групп по области операции показал, что 
операции на печени и забрюшинном простран-
стве сопряжены с большей вероятностью раз-
вития ДВС-синдрома. Дальнейший статистиче-
ский анализ выявил, что у детей с 
онкологическими заболеваниями вероятность 
развития ДВС-синдром при операциях на пече-
ни в 3,86 раза выше (OR=3,86 [1,72; 8,67]; 
p=0,001), а при операциях в области забрюшин-
ного пространства в 2,09 раза выше (OR=2,09 
[1,07; 4,05]; p=0,03), чем при других операциях. 
Также выявили, что у данной группы больных 
при ортопедических операциях на 72% умень-
шается вероятность развития ДВС-синдрома 
(OR=0,28 [0,11; 0,69]; p=0,006), чем при других 

Comparison of laboratory tests’ data between 
the two groups before surgery showed that children 
in the DIC group had a smaller count of platelets, 
fibrinogen, and a more prominent anemia syn-
drome vs. the group without DIC. 48 hours after 
surgery, significant differences between the study 
groups were found in all indicators given in the 
table. The anemia syndrome, hyperbilirubinemia, 
decreased GFR, hypoalbuminemia, impaired tissue 
perfusion (hyperlactatemia and reduced oxygen 
saturation of pooled venous blood) on the second 
postoperative day were considerably more severe 
in the DIC group. The latter group of patients expe-
rienced more severe hemostasis impairment in the 
extrinsic, intrinsic, and final coagulation pathways 
and more significant thrombocytopenia, hypofib-
rinogenemia, and hyperfibrinolysis, i.e. alterations 
typical for coagulopathy. The group without DIC 
did not feature so significant changes. On the sev-
enth day it was discovered that the albumin figures 
did not differ between the groups and were improv-
ing. Total bilirubin figures were significantly higher 
in the DIC group and remained at the level of post-
operative day two figures. In the group without 
DIC, bilirubin decreased and tended to preopera-
tive figures. On the postoperative day seven, GFR 
was progressively worsening and significantly lower 
in the DIC group. In the group without DIC, GFR re-
mained normal. 

It has been established that in the DIC group, 
the probability of revision for surgical hemostasis 
was 8.3 times higher than in the group without DIC 
(OR=8.3 [1.6; 42.2]; P=0.01). The hemorrhage therapy 
continued in ICU immediately after surgery accord-
ing to the Center’s protocol. A bleeding fully stopped 
by the end of the first 24 hours. Subsequent blood 
transfusions were performed in ICU for replacement 
and correction purposes. The acute thrombosis 
cases verified postoperatively during the 90-day fol-
low-up period had the following locations: the infe-
rior and superior venae cava, jugular veins, kidney 
and liver vessels, celiac trunk vessels, also intracar-
diac thrombi and pulmonary artery thrombi. In the 
DIC group, the probability of detecting acute throm-
bosis was 4.5 times higher compared to the group 
without DIC (OR=4.5 [1.4; 14.3]; P=0.01). 

The repeated measures analysis of variance 
for MOF severity assessed according to pSOFA es-
tablished differences between the groups 
(P<0.001), differences in time periods (P<0.001), 
and differences between the groups in their time 
periods (P<0.001). The Mann–Whitney U-test of 
intra-group differences in MOF severity in the 
groups at each stage of the study found that there 
was no significant difference between the groups in 
MOF severity before surgery (P=0.1), while on post-
operative days two (P<0.001) and seven (P<0.001) 
MOF severity was higher in the DIC group. The re-
peated measures analysis of variance for liver fail-
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операциях. Анализ отношения шансов показал, 
что нет статистической значимой связи между 
операциями в области носоглотки и развитием 
ДВС-синдрома (OR=0,09 [0,01; 1,58]; p=0,1). 

Анализ данных проведенной инфузион-
ной и гемостатической терапии интраопера-
ционно и в 1-е сутки после операции показал, 
что больные в группе с ДВС-синдромом имели 
большие объемы применения коллоидов 
(Гелофузина и 25% раствора альбумина) и кри-
сталлоидов (0,9% раствора натрия хлорида и 

ure severity assessed by PELD(MELD) score identi-
fied differences between the groups (P<0.012), dif-
ferences in time periods (P<0.001), and differences 
between the groups in their time periods (P<0.001). 
The Mann–Whitney U-test of intra-group differ-
ences in liver failure severity at each stage of the 
study discovered that there was no significant dif-
ference between the groups in liver failure severity 
before surgery (P=0.2), while on postoperative days 
two (P<0.001) and seven (P=0.01) liver failure sever-
ity was higher in the DIC group. 

Indicators                                                                                                 DIC (+), n=59                     DIC (-), n=148               Statistical analysis 
Gender: Male, n (%) / Female, n (%)                                    28 (47%)/31 (53%)           75 (51%)/73 (49%)              χ2=0.18; P=0.68 
Age (years)                                                                                                3 (1.5; 8)                               7 (2; 14)                       U=3198; P=0.003 
Body weight (kg)                                                                                  14 (10; 24)                          20.5 (13; 49)                   U=3139; P=0.002 
Height (cm)                                                                                         100 (82; 136)                       129(89; 164)                  U=1813.5; P=0.02 
Surgical field, n (%): 

Brain                                                                                                  6 (10.2%)                            23 (15.5%)                   χ2
(YC)=0.61; P=0.43 

Mediastinum and lungs                                                             7 (11.9%)                              9 (6.1%)                     χ2
(YC)=1.25; P=0.26 

Liver                                                                                                  16 (27.1%)                            13 (8.8%)                      χ2=11.8; P<0.001 
Spleen                                                                                                  3 (5%)                                 2 (1.4%)                                 P=0.14 
Retroperitoneal space                                                                21 (35.6%)                           31 (20.9%)                       χ2=4.8; P=0.03 
Intestines                                                                                                 0                                       7 (4.7%)                                  P=0.2 
Bones                                                                                                 6 (10.2%)                            43 (29.1%)                  χ2

(YC)=7.31; P=0.007 
Nasopharynx                                                                                          0                                     12 (8.1%)                               P=0.021 
Soft tissue of the head and neck                                                      0                                       8 (5.4%)                                 P=0.11 

Chemotherapy and Radiation before surgery, n (%)                42 (71%)                              89 (60%)                        χ2=2.22; P=0.14 
ASA risk, n (%) 

I                                                                                                           7 (11.9%)                            28 (18.9%)                   χ2
(YC)=1.03; P=0.31 

II                                                                                                         29 (49.1%)                           55 (37.2%)                      χ2=2.52; P=0.11 
III                                                                                                       19 (32.2%)                           50 (33.8%)                      χ2=0.05; P=0.83 
IV                                                                                                          4 (6.8%)                             15 (10.1%)                                P=0.6 

pSOFA before surgery (points)                                                           1 (0; 2)                                  2 (0; 3)                           U=3730; P=0.1 
PELD(MELD) before surgery (points)                                             0 (0; 0)                                 0 (0; 6.8)                         U=3868; P=0.2 
pRIFLE before surgery, n (%) 
Risk                                                                                                           10 (16.9%)                             34 (23%)                        χ2=0.92; P=0.34 

Injury                                                                                                  4 (6.8%)                             16 (10.8%)                               P=0.45  
Blood loss (ml/kg)                                                                       33 (15; 73)                             15 (7; 31)                      U=2763; P<0.001 

Massive blood loss, n (%)                                                                 18 (30.5%)                            10 (6.8%)                     χ2=20.35; P<0.001 
                                                                                                                                                                                                    OR=6 [2.6; 13.9]; P<0.001 
Duration of critical hypotension during surgery (min)         35 (25; 40)                             10 (0; 15)                      U=1179; P<0.001 
pH<7,2 and HCO3

−<20 mmol/L#, n (%)                                        50 (84.7%)                           67 (45.3%)                χ2
(YC)=25.17; P<0.001 

                                                                                                                                                                                                  OR=6.7 [3.1; 14.7]; P<0.001 
iCa+2�1 mmol/L#, n (%)                                                                     10 (16.9%)                             8 (5.4%)                     χ2

(YC)= 5.7; P=0.017 
                                                                                                                                                                                                    OR=3.6 [1.3; 9.7]; P=0.011 
Cl−�110 mmol/L#, n (%)                                                                    47 (79.7%)                           76 (51.4%)                     χ2=12.2; P<0.001 
                                                                                                                                                                                                    OR=3.7 [1.8; 7.6]; P<0.001 

Таблица 1. Демографические и клинические данные. 
Table 1. Demographic and clinical data. 

Note. For table 1–4, Fig. 2: DIC — disseminated intravascular coagulation. pH<7,2 and HCO3
−<20 mmol/L — metabolic acidosis; 

iCa+2�1 mmol/L — hypocalcemia; Cl−�110 mmol/L — hyperchloremia; # — during surgery and the first 24 hours after surgery. 
Used: Mann–Whitney test, analysis of contingency tables (Chi-square test, Chi-square test with Yates correction, Fisher’s exact 
test), odds ratio (OR) with upper and lower 95% confidence interval (95% CI). 
Примечание.  Для табл. 1–4: indicators — показатели; для табл. 1–4, рис. 2: DIC — синдром диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания; gender — пол; male — мужской; female — женский; age (years) — возраст (годы); body weight — 
масса тела; height — вес; surgical field — область операции; brain — головной мозг; mediastinum and lungs — средостение 
и легкие; liver — печень; spleen — селезенка; retroperitoneal space — забрюшинное пространство; intestines — кишечник; 
bones — кости скелета; nasopharynx — носоглотка; soft tissue of the head and neck — мягкие ткани головы и шеи; chemother-
apy and radiation — химиотерапия и лучевая терапия; ASA risk — оценка риска анестезии; pSOFA (points) — оценка тяжести 
СПОН (баллы); PELD (MELD) — оценка тяжести печеночной недостаточности; pRIFLE, risk, injury — оценка почечной 
функции, риск, повреждение; blood loss — кровопотеря; massive —массивная; duration of critical hypotension during surgery 
(min) — длительность критической гипотензии во время операции (мин); рН<7,2 and HCO3

−<20 mmol/L — метаболический 
ацидоз; iCa+2�1 mmol/L — гипокальцемия; Cl−�110 mmol/L — гиперхлоремия; # — during surgery and the first 24 hours after 
surgery before surgery — во время операции и первые 24 часа после операции; before surgery — до операции. Применяли: 
тест Манна–Уитни, анализ таблиц сопряженности (Хи-квадрат, Хи-квадрат с поправкой Йейтса, точный критерий Фи-
шера), отношение шансов (OR) с верхним и нижним 95% доверительным интервалом (95% CI).
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Стерофундина), а также требовали большего 
объема эритроцитарной взвеси, свежезаморо-
женной плазмы и тромбоконцентрата. Кроме 
этого, в группе больных с ДВС-синдромом 
объем инотропной поддержки на операции и 
после нее был значительно больше по сравне-
нию с группой больных без ДВС-синдрома. 

Сравнение данных лабораторных исследо-
ваний двух групп до операции показало, что 
больные в группе с ДВС-синдромом имели 
меньшее количество тромбоцитов, фибриноге-
на и более выраженный анемический синдром 
по сравнению с группой без ДВС-синдрома. 
Через 48 часов после операции выявили значи-
мые различия между исследуемыми группами 
по всем представленным в таблице показате-
лям. Анемический синдром, гипербиллируби-
немия, снижение СКФ, гипоальбуминемия, 
нарушения тканевой перфузии (гиперлактате-
мия и снижение насыщения кислородом сме-
шанной венозной крови) на вторые сутки после 
операции были значительно выраженней в 
группе больных с ДВС-синдромом. Данная груп-
па больных имела более тяжелые изменения 
показателей гемостаза по внешнему, внутренне-
му и конечному пути свертывания крови, а 
также более выраженные тромбоцитопению, 
гипофибриногенемию и гиперфибринолиз, то 
есть изменения, характерные для коагулопатии. 
В группе без ДВС-синдрома таких выраженных 
изменений не было. На седьмые сутки обнару-

The DIC group displayed a longer MLV period 
and ICU stay vs. the group without DIC. It was also 
found that the incidence of kidney failure on the 
seventh day and the prevalence of renal replace-
ment therapy (RRT) during the 30-day postopera-
tive follow-up period was higher in patients with 
DIC. The probability of RRT was 9.8 times higher in 
the DIC group compared to the group without DIC 
(OR=9.8 [2; 48.8]; P=0.005). 

The probability of 90-day mortality was 8.3 
times higher in DIC patients vs. the group without 
DIC (OR=8.3 [1.6; 42.2]; P=0.01). 

The 90-day survival with a standard deviation 
and 95% confidence intervals was equal to 
84.41±6.49% [71.69%; 97.13%] in the DIC group and 
96.22±3.12%  [90.1%;100%] in the group without 
DIC. The survival curves of the study groups and 
the findings of their comparison are given in fig. 2. 
The ad hoc test proved lower survival in the DIC 
group (P=0.009). 

As a result of the single-factor analysis, the fol-
lowing indicators were selected: body weight; age; 
fibrinogen, preoperative platelet and BRC counts; 
maximal values of VIS index; critical hypotension 
duration; blood loss volume; presence of a massive 
blood loss, metabolic acidosis, hypocalcemia and 
hyperchloremia; used volumes of infusions and 
transfusion solutions. Those indicators were in-
cluded in the final equation for the multivariate 
analysis of DIC predictors. The findings of the step-
wise logistic regression analysis are shown in table 5. 

Indicators                                                                                                 DIC (+), n=59                     DIC (-), n=148               Statistical analysis 
Crystalloids (ml/kg) 

— 0.9% NaCl                                                                                    9 (0; 23)                                 1 (0; 9)                        U=3231; P<0.004 
— Ringer's Lactate                                                                         0 (0; 22)                                 0 (0; 0)                          U=3949; P=0.28  
— Sterofundin® ISO                                                                 100 (35; 192)                        62 (39; 105)                    U=3448; P=0.018 

Total crystalloids volume                                                               142 (79; 247)                        79 (58; 128)                    U=2818; P<0.001 
Colloids (ml/kg) 

— Gelofusine®                                                                               12 (0; 36)                               3 (0; 12)                       U=2969; P<0.001 
— Albumin (Human) 25% solution                                          4 (0; 7)                                  0 (0; 0)                        U=1969; P<0.001 

RBCs (ml/kg)                                                                                         27 (19; 48)                           15 (10; 24)                     U=2089; P<0.001 
FFP (ml/kg)                                                                                            26 (19; 44)                             16 (8; 24)                      U=2461; P<0.001 
Cryoprecipitate (ml / kg)                                                                      0 (0; 0)                                  0 (0; 0)                          U=3801; P=0.15 
Platelet Concentrate (ml / kg)                                                            0 (0; 8)                                  0 (0; 0)                        U=2843; P<0.001 
EAKK (mg/kg)                                                                                       2.2 (2; 2.5)                             2 (2; 2.5)                         U=840; P=0.33 
Tranexamic acid (mg/kg)                                                                  28 (16; 33)                           22 (16; 27)                       U=706; P=0.09 
Ratio RBCs/FFP                                                                                  1.1 (0.9; 1.5)                        1.1 (0.8; 1.3)                     U=3262; P=0.1 
Prothromplex, n (%)                                                                            6 (10.2%)                              9 (6.1%)                     χ2

(YC)=0.53; P=0.47 
VISmax during surgery (points)                                                     20 (10; 40)                              6 (0; 15)                       U=2096; P<0.001 
VISmax within 24 hours after surgery (points)                           2 (0; 20)                                 0 (0; 0)                        U=2829; P<0.001

Таблица 2. Особенности лекарственной терапии. 
Table 2. Drug therapy. 

Note. Used: Mann–Whitney test, analysis of contingency tables (Chi-square test with Yates correction). 
Примечание. Crystalloids — кристаллоиды; 0,9% NaCl (normal saline) — физиологический раствор; Ringer's lactate — 
Рингера лактат; Sterofundin® ISO — Стерофундин; total crystalloids volume — общий объем кристаллоидов; colloids — 
коллоиды; Gelofusine® — Гелофузин; Albumin (Human) 25% solution — 25% раствор альбумина; RBCs (red blood cells) — 
эритроцитарная взвесь; FFP (fresh frozen plasma) — свежезамороженная плазма; cryoprecipitate — криопреципитат; 
platelet concentrate — тромбомасса; ЕАКК (ε-aminocaproic acid) — ε-аминокапроновая кислота; tranexamic acid — тра-
нексам; prothromplex — протромплекс; VISmax (maximum vasoinotropic index) — максимальный вазоинотропный ин-
декс; during surgery (points) — в течение операции (баллы); within 24 hours after surgery — в течение 24 часов после опе-
рации. Применяли — тест Манна–Уитни, анализ таблиц сопряженности (Хи-квадрат с поправкой Йейтса).
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жили, что показатели альбумина не отличались 
между исследуемыми группами и улучшались. 
Показатели общего билирубина были значи-
тельно выше в группе с ДВС-синдромом, оста-
ваясь на уровне показателей, полученных на 
вторые сутки после операции. Тогда как в груп-
пе больных без ДВС-синдрома показатели 
билирубина уменьшались и стремились к 
дооперационным значениям. СКФ на седьмые 
сутки после операции прогрессивно ухудша-
лась и была значительно ниже в группе боль-

The multivariate analysis discovered that the 
age, preoperative platelet count, the duration of in-
traoperative critical hypotension, and hypocal-
cemia are independently related to DIC formation 
on postoperative day two in children with oncolog-
ical diseases. According to the model presented, the 
probability of postoperative DIC development in-
creases by 19% for every minute of critical hypoten-
sion, deceases by 20% for every year of life and by 
1% for every 1000 platelets per microliter. Besides, 
detection of hypocalcemia (iCa+2 � 1 mmol/L) in-

Indicators                                               DIC (+), n=59                             DIC (-), n=148                                       Statistical analysis 
Platelet count (×109/l) 

before surgery                            180 (104; 280)                            274 (215; 345)                                        U=2300; P<0.001 
after 48 hours                                 52 (31; 81)                                162 (122; 204)                                         U=804; P<0.001 

aPTT (sec.) 
before surgery                            32 (30.2; 34.6)                            31.3 (29; 34.6)                                         U=3328; P=0.25 
after 48 hours                            47.5 (38.7; 72.5)                         33.7 (29.2; 39.7)                                       U=975; P<0.001 

PT (sec.) 
before surgery                           12.6 (12.2; 13.7)                         12.5 (11.8; 13.4)                                       U=3250; P=0.17 
after 48 hours                            19.6 (16.6; 25.8)                         14.2 (12.9; 15.6)                                      U=1036; P<0.001 

Fibrinogen (g/l) 
before surgery                                2.3 (1.8; 3)                               2.6 (2.02; 3.22)                                       U=3005; P=0.036 
after 48 hours                               0.9 (0.7; 1.2)                                1.7 (1.3; 1.9)                                          U=1454; P<0.001 

TCT (sec.) 
before surgery                           25.8 (23.7; 28.5)                         24.8 (22.9; 27.3)                                       U=3082; P=0.06 
after 48 hours                            32.7 (28.1; 37.1)                           27 (25.2; 30.6)                                        U=1165; P<0.001 

D-dimer (mg/ml) 
before surgery                                   0 (0; 0)                                           0 (0; 0)                                                U=3480; P=0.39 
after 48 hours                               1.1 (0.8; 1.5)                                 0.15 (0; 0.3)                                            U=300; P<0.001 

Hemoglobin (g/l) 
before surgery                             102 (95; 118)                              112 (103; 122)                                        U=2880; P=0.014 
after 48 hours                                 84 (79; 93)                                 104 (96; 113)                                          U=709; P<0.001 

Lactate (mmol/l) 
before surgery                              1.1 (0.8; 1.4)                                  1 (0.8; 1.4)                                             U=3601; P=0.72 
after 48 hours                                 3.1 (1.9; 5)                                  1.2 (0.9; 2.0)                                          U=1085; P<0.001 

SvO2 (%) 
before surgery                                94 (90; 98)                                   93 (86; 96)                                             U=3179; P=0.11 
after 48 hours                                 72 (61; 84)                                   82 (72; 90)                                            U=2448; P<0.001 

Albumin (g/l)                                                                                                                                                      RM-ANOVA (BSE — P=0.04;  
                                                                                                                                                                     WSE-T — P<0.001; WSE-T*G — P<0.21) 

before surgery                                39 (35; 43)                                   40 (36; 44)                                             U=3783; P=0.13 
after 48 hours                                 28 (22; 34)                                   31 (26; 36)                                            U=3180; P=0.002 
on the 7th day                                  36 (33; 40)                                   37 (34; 41)                                             U=3830; P=0.17  

Total bilirubin (µmol/l)                                                                                                                                  RM-ANOVA (BSE — P=0.025;  
                                                                                                                                                                    WSE-T — P<0.005; WSE-T*G — P<0.001) 

before surgery                             7.8 (4.7; 11.9)                               9.4 (5.5; 15)                                            U=3662; P=0.25 
after 48 hours                              19 (13.2; 32.8)                           14.7 (10.6; 25.2)                                      U=2870; P=0.003 
on the 7th day                              20.1 (10.8; 52)                            10.7 (7.4; 19.7)                                       U=2442; P<0.001 

GFR (ml/min/1.73m²)                                                                                                                                    RM-ANOVA (BSE — P=0.002;  
                                                                                                                                                                    WSE-T — P<0.001; WSE-T*G — P<0.001) 

before surgery                                63 (43; 92)                                  76 (61; 103)                                             U=3702; P=0.1 
after 48 hours                                 54 (36; 84)                                   81 (67; 95)                                            U=2671; P<0.001 
on the 7th day                                  48 (27; 67)                                  94 (69; 109)                                          U=2045; P<0.001 

Таблица 3. Данные лабораторных исследований. 
Table 3. Laboratory tests data. 

Note. Used: RM-ANOVA: BSE — Between-subjects factors (differences between groups); WSE — within subjects effects (T — dif-
ferences in time periods, T * G — differences between groups in their time periods); Mann–Whitney test. 
Примечание. Platelet count — число тромбоцитов; aPTT (Activated Partial Thromboplastin Time) — активированное 
частичное тромбопластиновое время; PT (Prothrombin time) — протромбиновое время; TCT (thrombin clotting time)—  
тромбиновое время; fibrinogen — фибриноген; D-dimer — Д-димер; hemoglobin — гемоглобин; lactate — лактат; SvO2 
(mixed venous blood oxygen saturation) — насыщение кислородом смешанной венозной крови; albumin — альбумин; 
total bilirubin — общий билирубин; GFR (glomerular filtration rate) — скорость клубочковой фильтрации; before sur-
gery — до операции; after 48 hours — через 48 часов; on the 7th day — на 7 сутки. Применяли — RM-ANOVA: BSE — 
межгрупповой эффект (различия между группами); WSE — внутригрупповые эффекты (T — различия временных 
периодов; T*G – различия между группами в их временных рядах); тест Манна-Уитни.
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ных с ДВС-синдром. В группе больных без ДВС-
синдрома СКФ сохранялась на уровне нормы. 

Установили, что в группе с ДВС-синдро-
мом вероятность повторного хирургического 
вмешательства с целью хирургического гемо-
стаза в 8,3 раза выше, чем в группе без ДВС син-
дрома (OR=8,3 [1,6; 42,2]; p=0,01). В ОРИТ сразу 
после операции терапия геморрагического 
синдрома продолжалась согласно протоколу 
центра. Кровотечение полностью прекраща-
лось к концу первых суток. Дальнейшие гемо-
трансфузии в отделение ОРИТ носили замести-
тельный и коррегирующий характер. 
Верифицированные после операции в течение 
периода наблюдения 90 дней случаи острого 
тромбоза имели следующую локализацию: 
нижняя и верхняя полые вены, яремные вены, 
почечные и печеночные сосуды, сосуды чрев-
ного ствола, а также внутрисердечные тромбы 
и тромбы в легочной артерии. В группе боль-
ных с ДВС-синдромом вероятность обнаруже-
ния острого тромбоза была в 4,5 раза выше по 
сравнению с группой без ДВС-синдрома 
(OR=4,5 [1,4; 14,3]; p=0,01). 

При использовании дисперсионного ана-
лиза повторных измерений для степени тяже-
сти СПОН, оцененной по шкале pSOFA, выяви-
ли различия между группами (p<0,001), 
различия временных периодов (p<0,001) и раз-
личия между группами в их временных перио-
дах (p<0,001). При анализе межгрупповых раз-

traoperatively and within the first postoperative 24 
hours 10-fold raises the probability of DIC diagno-
sis during the postoperative period. The area under 
ROC-curve was equal to: AUC=0.94 [0.9; 0.97], thus 
proving the excellent prognosis quality of the re-
sultant model. 

For the resultant DIC predictors, dichotomiza-
tion by determining cutoff points on ROC curves 
produced the following findings: for variable ‘age’, 
the cutoff point was 8 years of age (AUC=0.63 [0.55; 
0.72] P=0.001; sensitivity — 76%; Specificity — 
45%); for critical hypotension duration — 25 min. 
(AUC=0.87 [0.8; 0.93] P<0.001; sensitivity — 75%; 
specificity — 99%); for the platelet count — 
150�109/l (AUC=0.69 [0.61; 0.78] P<0.001; sensitiv-
ity — 49%; Specificity — 87%.). 

The technological development of surgical 
oncology, anesthesiological and postoperative in-
tensive care during oncological pathologies for the 
recent four decades has assisted extension of indi-
cations for resection of tumors which were previ-
ously considered difficult or undesirable. Children 
with large hypervascularized tumors encapsulating 
large blood vessels are now regarded as acceptable 
candidates for surgery. A surgery on such children 
is associated with a much greater severity of multi-
ple organ failure and high mortality due to realiza-
tion of the risk of intra — and postoperative blood 
loss, development and progression of a coagulopa-
thy, perfusion impairments during unstable hemo-
dynamics, postoperative thrombotic events, and 

Indicators                                                                                                                           DIC (+), n=59           DIC (-), n=148       Statistical analysis 
Duration of mechanical ventilation (hours)                                                       16 (4; 72)                       2 (0; 6)                U=2145; P<0.001 
pSOFA (points) 

for 2 days                                                                                                                    7 (6; 8)                          1 (0; 3)                  U=137; P<0.001 
on the 7th day                                                                                                           4 (3; 8)*                        1 (0; 2)*                 U=518; P<0.001 

pRIFLE on the 7th day, n (%) 
Risk                                                                                                                           15 (25.4%)                  35 (23.6%)              χ2=0.07; P=0.79 
Injury                                                                                                                        8 (13.6%)                   16 (10.8%)            χ2

(YC)=0.1; P=0.75 
Failure                                                                                                                        3 (5.1%)                              0                                P=0.02 

RRT within 30 days after surgery, n(%)                                                                 7 (11.9%)                      2 (1.4%)                        P=0.003 
PELD(MELD) (points) 

- for 2 days                                                                                                             6.3 (5; 12,6)                   1.4 (0; 9)               U=2589; P<0.001 
- on the 7th day                                                                                                      2 (0; 10.1)*                     0 (0; 8)*                 U=3400; P=0.01 

Repeated surgical hemostasis within 48 hours after surgery, n (%)            6 (8.5%)                       2 (1.4%)                        P=0.007 
Acute thrombosis, n (%)                                                                                            8 (13.6%)                      5 (3.4%)              χ2

(YC)=5.8; P=0.02 
Length of stay in the ICU (hours)                                                                         72 (17; 192)                 18 (15; 32)             U=2450; P<0.001 
90-day mortality (%)                                                                                                   6 (10.2%)                      2 (1.4%)                        P=0.007

Таблица 4. Послеоперационное состояние больных. 
Table 4. The postoperative condition of patients. 

Note. Used: Mann–Whitney test; analysis of contingency tables (Chi-square test, Chi-square test with Yates correction, Fisher's 
exact test); calculation of the odds ratio (OR) with 95% confidence intervals; * — P<0.05 for the Wilcoxon test. 
Примечание. Duration of mechanical ventilation (hours) — длительность ИВЛ (часы); pSOFA (points) for 2 days, on the 7th 
day — оценка тяжести СПОН (баллы) на 2-е сутки, на 7-е сутки; pRIFLE, risk, iInjury, failure — оценка почечной функции, 
риск, повреждение, недостаточность; RRT (renal replacement therapy) within 30 days after surgery — ЗПТ (заместительная 
почечная терапия) в течение 30 дней после операции; PELD(MELD) — оценка печеночной недостаточности; repeated 
surgical hemostasis within 48 hours after surgery — повторный хирургический гемостаз в течение 48 часов после операции; 
acute thrombosis — острый тромбоз; length of stay in the ICU (hours) — длительность пребывания в ОРИТ (часы); 90-day 
mortality — 90-дневная смертность. Применяли — тест Манна–Уитни; анализ таблиц сопряженности (Хи-квадрат, Хи-
квадрат с поправкой Йейтса, точный критерий Фишера); расчет отношения шансов (OR) c 95% доверительными ин-
тервалами; * — p<0,05 для теста Уилкоксона.
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личий показателей тяже-
сти СПОН в группах на 
каждом этапе исследова-
ния с использованием U-
критерия Манна–Уитни 
установили, что до опе-
рации не было значимых 
различий между группа-
ми в тяжести СПОН 
(p=0,1), а на вторые 
(p<0,001) и седьмые сутки 
(p<0,001) тяжесть СПОН 
была выше в группе 
больных с ДВС-синдро-
мом. При использовании 
дисперсионного анализа 
повторных измерений 
для степени тяжести 
печеночной недостаточ-
ности при ее оценке по 
шкалам PELD(MELD) 
выявили различия между 
группами (p<0,012), раз-
личия временных перио-
дов (p<0,001) и различия 
между группами в их вре-
менных периодах (p<0,001). 
При анализе межгруппо-
вых различий показате-
лей тяжести печеночной недостаточности в груп-
пах на каждом этапе исследования с 
использованием U-критерия Манна–Уитни уста-
новили, что до операции не было значимых раз-
личий между группами в тяжести печеночной 
недостаточности (p=0,2), а на вторые (p<0,001) и 
седьмые сутки (p=0,01) тяжесть печеночной 
недостаточности была выше в группе больных 
с ДВС-синдромом. 

В группе больных с ДВС-синдромом 
отмечались большие длительность ИВЛ и срок 
пребывания в ОРИТ по сравнению с группой 
без ДВС-синдрома. Также установили, что 
частота больных с почечной недостаточностью 
на седьмые сутки и частота применения заме-
стительной почечной терапии (ЗПТ) за период 
наблюдения 30 дней после операции была 
выше у больных с ДВС-синдромом. При этом 
вероятность проведения ЗПТ была в 9,8 раз 
выше в группе больных с ДВС-синдромом, по 
сравнению с группой без ДВС-синдрома 
(OR=9,8 [2; 48,8]; p=0,005). 

Вероятность 90-дневной летальности 
была в 8,3 раза выше у больных с ДВС-синдро-
мом по сравнению с группой без ДВС-синдро-
ма (OR=8,3 [1,6; 42,2]; p=0,01). 

90-дневная выживаемость со стандарт-
ным отклонением и 95% доверительными 
интервалами составила в группе пациентов с 
ДВС-синдромом — 84,41±6,49% [71,69%; 97,13%], 

the risks of massive blood transfusion and infusion 
therapy [16]. This explains the high probability of 
DIC development during liver and retroperitoneal 
space surgeries. 

In spite of the fact that in this study, before 
surgery the resultant cohort did not include chil-
dren with bleedings, MOF symptoms, an infection 
pathology, iatrogenic factors predisposing to a co-
agulopathy, it had been found that every sixth pa-
tient with a bleeding during a surgical correction of 
an oncological pathology developed DIC. This re-
sult approaches the DIC prevalence described in 
septic shock patients [17]. The low probability of 
DIC development during orthopedic surgeries 
demonstrated herein is connected with an older 
age of children of this group, predominance of little 
surgical traumas, greater opportunities for surgical 
and anesthesiological management of such inter-
ventions, which allows controlling the risk of 
thrombohemorrhagic complications. 

Preoperative presence in children with onco-
logical disease of an early age with a small body 
weight of such factors as a low platelet count and 
low fibrinogen is an indicator of misadaptation of 
the blood coagulation system in spite of absence of 
MOF, an infection pathology or iatrogenic factors 
of the said mechanism decompensation [18]. Intra-
operatively, this mechanism is iniutiated because 
of sometimes inevitable bleeding into the hypoco-
agulation syndrome that is called ‘coagulopathy'. 

Рис. 2. Анализ выживаемости. 
Fig. 2. Survival analysis.
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а в группе без ДВС-синдрома — 96,22±3,12% [90,1%; 
100%]. Кривые выживаемости исследуемых 
групп, а также результаты их сравнения пред-
ставили на рис. 2. По результатам логрангового 
теста доказали, что выживаемость в группе с 
ДВС-синдромом была ниже (p=0,009). 

В результате однофакторного анализа ото-
брали признаки: масса тела; возраст; показате-
ли фибриногена, количества тромбоцитов, 
гемоглобина до операции; максимальные 
показатели VIS индекса; длительность периода 
критической гипотензии; объем кровопотери; 
наличие массивной кровопотери, метаболиче-
ского ацидоза, гипокальцемии и гиперхлоре-
мии; объемы использованных инфузионных и 
трансфузионных растворов. Данные показате-
ли включили в итоговое уравнение для прове-
дения многофакторного анализа предикторов 
ДВС-синдрома Результаты пошагового логи-
стического регрессионного анализа предста-
вили в табл. 5. 

В результате многофакторного анализа 
выявили, что возраст, предоперационное 
количество тромбоцитов, длительность перио-
да критической гипотензии на операции, гипо-
кальцемия независимо связаны с формирова-
нием ДВС-синдрома на вторые сутки после 
операции у детей с онкологическими заболе-
ваниями. Согласно представленной модели, 
вероятность развития ДВС-синдрома в после-
операционном периоде увеличивается на 19% 
для каждой минуты критической гипотензии, 
уменьшается на 20% для каждого года жизни и 
на 1% для каждой 1000 клеток тромбоцитов на 
микролитр. Кроме этого, выявление факта 
гипокальцемии (iCa+2 � 1 mmol/L) интраопера-
ционно и в первые 24 часа после операции в 10 
раз увеличивает вероятность диагностики 
ДВС-синдрома в послеоперационном периоде. 
Площадь под ROC-кривой составила AUC=0,94 
[0.9; 0.97], что показывает отличное качество 
прогнозирования полученной модели. 

Для полученных предикторов развития 
ДВС-синдрома привели результаты дихотоми-

Many factors promote its progression. Administra-
tion of a large volume of infusion solutions causes 
dilution of coagulation factors [19]. In spite of pre-
dominant usage of balanced crystalloid solutions, 
hypervhloremic metabolic acidosis, which is a fac-
tor of vascular endothelium damage and hypoco-
agulation bleeding progressing, develops in-
evitably. In 2014, based on the findings of a 
multi-center randomized study in children younger 
than 36 months of age, Nicola Disma demonstrated 
that Sterofundin infusion exceeding 46.7 ml per 1 
kg causes hyperchloremia. The Sterofundin chlo-
ride concentration might well be too high for in-
fants [20]. Gelofusine renders opposite effects on 
the hemostasis system: on the one hand, dilution 
of coagulation factors might increase the risk of ex-
cessive bleeding; on the other hand, a gelatin-re-
lated amplification of the aggregative properties of 
platelets, which leads to hypercoagulation and 
might be accompanied with decreased density of 
functioning capillaries and vascular resistance 
growth, has been proven. Modified gelatins are not 
recommended in children with impaired coagula-
tion system or high risk of thrombotic complica-
tions  [21]. Calcium is important: it supports the 
contractile capacity of myocardium and smooth 
muscle cells, is involved in platelet adhesion, pro-
vides activation of factors II, VII, IX, and X and C 
and S proteins, plays a role in the stabilization of 
fibrinogen and platelets in a developing thrombus. 
A hypocoagulation promoting hypocalcemia devel-
ops not so much due to calcium consumption in 
the course of coagulation as due to concurrent 
transfusion of sodium citrate administered to-
gether with blood components because liver hy-
poperfusion and hypothermia might compromise 
sodium citrate clearance  [22]. In spite of factors 
predisposing to hypocoagulation and bleeding pro-
gression, there are also intraoperative hypercoagu-
lation factors. Firstly, a surgical trauma initiates the 
coagulation system action according to the cellular 
coagulation theory [23]. Secondly, employment of 
an aggressive hemostatic and blood replacement 
therapy supports the hemostatic mechanism ac-

Predictor                                                                                                                                                              Multivariate analysis 
                                                                                                                                                             ОR                            ±95% CI                         P value 
Age (years)                                                                                                                             0.8                           [0.7; 0.9]                         <0.001 
Duration of critical hypotension during surgery (min)                                       1.19                       [1.12; 1.25]                      <0.001 
iCa+2�1 mmol/l during surgery and the first 24 hours after surgery                10                              [2; 47]                            0.004 
Platelet count before surgery (�109/l)                                                                        0.99                       [0.98; 0.99]                      <0.001

Таблица 5. Предикторы ДВС-синдрома у детей с онкологическими заболеваниями после операции 
Table 5. Predictors of DIC in children with oncological diseases after surgery 

Note. Overall model fit χ2=137; df=4; P<0.001. ROC curve analysis — AUC±SE 0.94±0.02 95%CI [0.9; 0.97].  
Примечание. Age (years) — возраст (годы); duration of critical hypotension during surgery (min) — длительность крити-
ческой гипотензии во время операции (мин), iCa+2�1 mmol/l during surgery and the first 24 hours after surgery — уровень 
ионизированного кальция в сыворотке крови менее 1 ммоль/л в течение операции и в первые 24 часа после операции, 
Platelet count before surgery — количество тромбоцитов до операции. Оценка правдоподобности  итоговой  модели 
χ2=137; df=4; р<0,001. Анализ кривой ROC для оценки точности  прогнозирования — AUC±SE 0,94±0,02 95%CI [0,9; 0,97].  
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зации с помощью определения точки отсече-
ния при построении ROC-кривых: для пере-
менной «возраст» точка отсечения составила 8 
лет (AUC=0,63 [0,55; 0,72] p=0,001; Чувствитель-
ность 76%; Специфичность 45%); для длитель-
ности критической гипотензии — 25 мин 
(AUC=0,87 [0,8; 0,93] p<0,001; Чувствительность 
75%; Специфичность 99%); для уровня тромбо-
цитов 150�109/л (AUC=0,69 [0,61; 0,78] p<0,001; 
Чувствительность 49%; Специфичность 87%.). 

За последние 4 десятилетия развитие тех-
нологий хирургической онкологии, анестезио-
логической и послеоперационной интенсивной 
терапии при онкологических заболеваниях спо-
собствовало расширению показаний к резекции 
опухолей, которые в прошлом считались труд-
ными или нежелательными. Пациенты с боль-
шими гиперваскуляризованными опухолями, 
инкапсулирующими крупные кровеносные 
сосуды, теперь считаются приемлемыми канди-
датами для хирургического лечения. Выполне-
ние операции у таких пациентов сопряжено с 
значительным увеличением тяжести полиор-
ганной недостаточности и высокой смерт-
ностью за счет реализации рисков интра — и 
послеоперационой кровопотери, развития и 
прогрессирования коагулопатии, перфузион-
ных повреждений в период нестабильной гемо-
динамики, тромботических событий в послеопе-
рационном периоде, а также рисков массивной 
гемотрансфузионной и инфузионной тера-
пии [16]. Это объясняет высокую вероятность 
развития ДВС-синдрома при операциях на пече-
ни и забрюшинном пространстве. 

Несмотря на то, что в данном исследова-
нии полученная когорта до операции не содер-
жала больных с кровотечениями, признаками 
СПОН, инфекционной патологией, ятрогенны-
ми факторами предрасполагающими к коагу-
лопатии, выявлено, что каждый шестой паци-
ент с кровотечением во время хирургической 
коррекции онкологической патологии разви-
вает ДВС-синдром. Данный результат прибли-
жается к распространенности ДВС-синдрома 
описанной среди больных с септическим 
шоком [17]. Низкая вероятность развития ДВС-
синдрома при ортопедических операциях, 
показанная в представленном исследовании, 
связана с большим возрастом больных данной 
группы, преобладанием малотравматичных 
хирургических процедур, большими возмож-
ностями хирургического и анестезиологиче-
ского менеджмента данных вмешательств, поз-
воляющим справиться с риском развития 
тромбогеморрагических осложнений. 

У онкологических больных раннего воз-
раста с низкой массой тела в предоперацион-
ном периоде наличие таких факторов как низ-
кое количество тромбоцитов и фибриногена 

tion. Thirdly, the pathophysiological centralization 
of blood circulation combined with a lengthy criti-
cal hypotension episode and a forced therapy with 
large doses of noradrenalin compromise perfusion, 
which leads to reduced delivery of oxygen to cells 
and tissues, while loss of endothelial hypocoagula-
tion properties at a background of dilution and de-
pletion of anticoagulant factors of the blood coag-
ulation system predisposes to thrombus 
formation [24, 25].  

These are the changes that cause a severe 
MOF. It is known that DIC is characterized by for-
mation of fibrin markers (fibrinogen and fibrin 
degradation products) and reflects an acquired (in-
flammatory) or non-inflammatory disorder of mi-
crovasculature. World literature pays much atten-
tion to this mechanism of MOF development, while 
pathophysiological features of this process and ap-
proaches to a therapy for this condition are still in-
vestigated [18, 25]. So, coagulopathy transforma-
tion into an organ-type DIC takes place as early as 
intraoperatively during the first 24 postoperative 
hours. This fact is supported by a proven significant 
impairment of tissue perfusion (decreased pooled 
venous saturation and hyperlactatemia), growth of 
D-dimer in the DIC group. MOF during DIC in-
volves lungs, liver, and cardiovascular system. In 
addition to fibrin markers, the laboratory peculiar-
ities include: thrombocytopenia, decreased RBC, 
albumin, and GFR, as well as hyperbilirubinemia. 
According to the study findings, GFR decreased 
progressively in the DIC group not only due to kid-
ney damage caused by hyperchloremia but due to 
ischemic impairment and microthrombus forma-
tion, too. This fact accounts for the growth of cases 
of kidney risk, damage, and failure diagnoses ac-
cording to pRIFLE and a greater incidence of renal 
replacement therapy procedures in DIC patients. 
That group also had a higher PELD(MELD) score on 
postoperative day two. Hypocoagulation, hypoal-
buminemia and renal dysfunction affected this re-
sult. Ischemic liver impairment is also associated 
with hyperbilirubinemia, which, in spite of hypoal-
buminemia removal and INR normalization by the 
seventh day, persisted at the previous level. DIC pa-
tients required a prolonged mechanical lung venti-
lation due to lung parenchyma impairment at a 
background of an aggressive transfusion and infu-
sion therapy. Verification, within 30 postoperative 
days, of a greater prevalence of life-threatening 
acute thrombosis located in kidneys, liver, and 
lungs in DIC patients confirms this hypothesis. 
These circumstances evidently increase the length 
of ICU stay and 90-day mortality in this group of 
patients. 

Considering the retrospective study findings, 
it can be surmised that the current technique of 
prophylaxis and therapy of hemostatic and hemo-
dynamic critical incidents needs improvement. An 
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является показателем дезадаптации системы 
свертывания крови, несмотря на отсутствие 
СПОН, инфекционной патологии и ятроген-
ных факторов декомпенсации данного меха-
низма [18]. Во время операции данный меха-
низм реализуется на фоне порой неизбежного 
хирургического кровотечения в гипокоагуля-
ционный синдром, который называют коагуло-
патией. Его прогрессирование обеспечивает 
многие факторы. Введение большого объема 
инфузионных растворов вызывает дилюцию 
факторов свертывания  [19]. Несмотря на 
использование преимущественно сбалансиро-
ванных кристаллоидных растворов неизбежно 
развивается гиперхлоремический метаболиче-
ский ацидоз, который, как известно, является 
фактором повреждения эндотелия сосудов и 
прогрессирования гипокоагуляционного кро-
вотечения.  

В 2014 году Nicola Disma основываясь на 
результатах проведенного мультицентрового 
рандомизированного исследования у детей 
младше 36 месяцев показал, что при инфузии 
стерофундина более 46,7 мл на 1 кг возникает 
гиперхлоремия. Вполне возможно, что кон-
центрация хлорида в стерофундине слишком 
велика для детей младшей возрастной груп-
пы [20]. Действие гелофузина на систему гемо-
стаза разнонаправлено: с одной стороны, 
дилюция факторов свертывания может приве-
сти к увеличению риска повышенной крово-
точивости, с другой — доказано усиление агре-
гационных свойств тромбоцитов при 
применении желатина, приводящее к гипер-
коагуляции, что может сопровождаться умень-
шением плотности функционирующих капил-
ляров и ростом сосудистого сопротивления. 
Применение модифицированных желатинов 
не рекомендовано при недостаточности систе-
мы свертывания и у пациентов с высоким рис-
ком тромботических осложнений [21].  

Роль кальция важна — он обеспечивает 
сократительную способность миокарда и глад-
комышечных клеток, участвует в адгезии 
тромбоцитов, обеспечивает активацию II, VII, 
IX и X факторов, а также белков С и S, играет 
роль в стабилизации фибриногена и тромбо-
цитов в развивающемся тромбе. Гипокальце-
мия, способствующая гипокоагуляции, разви-
вается не столько за счет потребления кальция 
в процессе свертывания, сколько за счет сопут-
ствующей трансфузии цитрата натрия, вводи-
мого вместе с гемокомпонентами, ведь из-за 
гипоперфузии и гипотермии в печени может 
ухудшаться клиренс цитрата натрия [22].  

Несмотря на предрасполагающие факторы 
гипокоагуляции и прогрессирования крово-
течения, имеются и гиперкоагуляционные фак-
торы во время операции. Во-первых, хирургиче-

adequate program of transfusion and hemostatic 
therapy for massive postoperative bleeding in chil-
dren cannot be applied without an adequate bed-
side monitoring of the blood coagulation system. 
Conventional prescription of a ‘total coagulogram’ 
to all patients has a poor, limited diagnostic value. 
Thromboelastography can provide valuable data 
for targeted hemostasis therapy enabling defining 
concrete indications to use of this hemostatic drug 
or other  [26–28]. Besides, an opinion exists that 
substitution of donor hemostatic products with re-
combinant fibrinogen products and coagulation 
factor concentrates may improve care outcome. For 
example, foreign experience shows efficacy of the 
transfusion-free fresh-frozen plasma strategy (FFP-
free strategy) and fibrinogen concentrate in post-
cardiosurgical adults [29, 30]. The European Con-
sensus on surgery recommends preferable use of 
isotonic balanced solutions and 1–2.5% glucose as 
an infusion therapy in pediatric practice [31]. Their 
safety, however, is yet to be assessed in children 
with oncological diseases undergoing surgery. Ac-
cording to international standards, surgery in chil-
dren must be carried out under monitoring of he-
modynamic parameters including cardiac output 
measurement. An intraoperative goal-directed 
therapy (GDT) taking into account hemodynamic 
parameters and tissue perfusion indicators can im-
prove the efficacy of volume and inotropic therapy 
with regard to a particular clinical situation. Nu-
merous studies demonstrate potential advantages 
of GDT, but there is no general consensus on GDT 
usage [32, 33]. The advantages of GDT in surgical 
patients and ICU include reduced incidence of car-
diovascular complications and arrhythmia, acute 
kidney injury, respiratory failure, wound infection, 
faster recovery of normal gastrointestinal tract 
functions, and shorter stay in ICU and hospital [34]. 
A goal-directed therapy should commence as soon 
as possible because its late commencement does 
not decrease the 30-day mortality and prevalence 
of severe complications during stay in hospital 
compared to usual treatment of oncological pa-
tients who experienced a high-risk surgery [35]. 

Oncological patients are characterized by a 
high risk of development of thrombotic complica-
tions including pulmonary artery thromboem-
bolism. Such complications worsen care outcomes 
and are among leading causes of death in patients 
with malignant neoplasms  [36]. The study has 
found that in children with oncological diseases, 
postoperative MOF during DIC development is as-
sociated with progression of thrombotic processes 
and high prevalence of life-threatening thrombotic 
complications. Early prophylaxis and therapy for 
these conditions might improve survivability of this 
population of patients. Nevertheless, the problem 
of bleeding during thrombolytic therapy does not 
lose its relevance. Medicinal activation of the plas-
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ская травма инициирует работу свертывающей 
системы согласно клеточной теории свертыва-
ния  [23]. Во-вторых, применение агрессивной 
гемостатической и гемозаместительной тера-
пии поддерживает работу гемостатического 
механизма. В-третьих, патофизиологическая 
централизация кровообращения, в совокупно-
сти с длительным эпизодом критической гипо-
тензии, а также вынужденная терапия больши-
ми дозами норадреналина ухудшают перфузию, 
приводя к снижению доставки кислорода к 
клеткам и тканям, а потеря гипокоагуляцион-
ных свойств эндотелия на фоне дилюции и 
истощения антикоагулянтных факторов систе-
мы свертывания крови предраспологает к 
тромбообразованию [24, 25].  

Эти изменения и являются причиной раз-
вития тяжелого СПОН. Как известно, ДВС-син-
дром характеризуется образованием фибрино-
вых маркеров (продукты распада фибриногена 
и фибрина) и отражает приобретенное (воспа-
лительное) или невоспалительное расстрой-
ство микроциркуляторного русла. Этому меха-
низму развития СПОН в мировой научной 
литературе уделяется большое внимание, а 
патофизиологические особенности данного 
процесса и подходы к терапии данного состоя-
ния до сих пор исследуются [18, 25].  

Таким образом, коагулопатия трансфор-
мируется уже на этапе операции и первых 
суток после нее в ДВС-синдром «органного 
типа». Подтверждением данного фактора 
является доказанное значительное ухудшение 
показателей перфузии тканей (снижение сме-
шанной венозной сатурации и гиперлактате-
мия), рост D-димера в группе больных с ДВС-
синдромом. Полиорганная недостаточность 
при ДВС-синдроме представлена поражением 
легких, печени, сердечно-сосудистой системы. 
Лабораторными особенностями помимо фиб-
риновых маркеров являются: тромбоцитопе-
ния, пониженные значения гемоглобина, аль-
бумина, СКФ, гипербилирубинемия.  

По результатам проведенного исследова-
ния в группе больных с ДВС-синдромом СКФ 
прогрессивно снижалась, что является не 
только результатом повреждения почек в 
результате гиперхлоремии, но и результатом 
ишемического повреждения и микротромбо-
образования. С этим фактом связан рост слу-
чаев диагностики по шкале pRIFLE почечного 
риска, повреждения и недостаточности, а 
также большая частота процедур заместитель-
ной почечной терапии у больных ДВС-синдро-
мом. Также у данной группы больных была 
выше оценка по шкале PELD(MELD) на вторые 
сутки после операции. На данный результат 
влияли гипокоагуляция, гипоальбуминемия и 
почечная дисфункция.  

min fibrinolysis system leads to depletion of the 
blood coagulation system. Hence, usage of plas-
minogen activators always bears a risk of bleeding. 
Subtilisin-based medicines lead to lysis of denatu-
rated proteins only and do not affect soluble pro-
tein factors of blood coagulation. Application of 
subtilisin-based drugs might help avoiding the risk 
of bleeding and achieving the optimal thrombolytic 
effect [37]. 

Thus, to abate the severity of organs’ injuries 
during surgeries in children with oncological dis-
eases and improve clinical outcomes, it is necessary 
to develop a tailored technology that would com-
bine approaches and methods of resolving hemo-
dynamic and hemostasis impairments and make 
application of the infusion, blood transfusion, he-
mostatic and antiplatelet therapies rational. 

Conclusion  
Children with oncological diseases have a high 

risk of DIC development during intraoperative 
bleeding that amounts to 15%. 

The probability of DIC is increasing during 
liver and retroperitoneal space surgeries. 

In children under 8 years of age with oncologi-
cal diseases, during the postoperative period, in the 
setting of a low baseline platelet count (less than 
150�109/l), hypocalcemia (iCa+2 � 1 mmol/L) and 
lengthy intraoperative critical hypotension (over 25 
min), coagulopathy transforms into ‘organ’-type DIC 
characterized by a lung, liver, and kidney failure. 

Reduced tissue perfusion along with increased 
D-dimer concentration demonstrate microthrom-
bus formation and organ-type DIC development. 

The uttermost presentation of the ‘organ-type’ 
DIC is the thrombotic syndrome progression lead-
ing to life-threatening complications, which de-
creases the 90-day survival by 12%. 

Successfulness of surgeries in children with 
oncological diseases requires the development of 
new techniques for prophylaxis and management 
of ‘organ-type’ DIC. 
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С ишемическим повреждением печени 
связанна и гипербилирубинемия, которая 
несмотря на устранение гипоальбуминемии и 
нормализацию МНО к седьмым суткам сохра-
нялась на прежнем уровне. Больные с ДВС-
синдромом требовали продленной искусствен-
ной вентиляции легких, что обусловлено 
повреждением ткани легких на фоне агрессив-
ной трансфузионной и инфузионной терапии. 
Верификация в течение 30 дней после опера-
ции большей частоты жизнеугрожающих ост-
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рых тромбозов почечной, печеночной, легоч-
ной локализации у больных ДВС-синдромом 
подтверждает данную гипотезу. Данные 
обстоятельства объяснимо увеличивают дли-
тельность госпитализации в ОРИТ и 90-днев-
ную смертность у больных данной группы. 

Учитывая полученные в проведенном рет-
роспективном исследовании данные можно 
полагать, что существующая технология про-
филактики и терапии гемостатических и гемо-
динамических критических инцидентов нуж-
дается в улучшении. Применение адекватной 
программы трансфузионной и гемостатиче-
ской терапии при массивном послеоперацион-
ном кровотечении у детей невозможно без 
адекватного прикроватного мониторинга 
системы свертывания крови. Шаблонное 
назначение всем больным «общей коагуло-
граммы» имеет низкую, ограниченную диагно-
стическую ценность. Технология тромбоэла-
стографии способна предоставить ценные 
данные для целенаправленной терапии гемо-
стаза, позволяя конкретизировать показания 
к применению того или иного гемостатическо-
го препарата [26–28].  

Помимо этого, есть мнение, что замена 
донорских гемостатических препаратов на 
рекомбинантные препараты фибриногена и кон-
центратов факторов свертывания способно улуч-
шить результаты терапии. Так, например, зару-
бежный опыт показывает эффективность 
применения стратегии свободной от трансфузий 
свежезамороженной плазмы (FFP-free strategy) и 
эффективность применения концентрата фиб-
риногена у взрослых после кардиохирургических 
операций [29, 30]. Согласно рекомендациям Евро-
пейского консенсуса на операции для инфузион-
ной терапии в педиатрической практике отдано 
преимущество использованию изотонических 
сбалансированных растворов и 1–2,5% глюко-
зе [31]. Но изучение их безопасности в популяции 
детей хирургического профиля с онкологически-
ми заболеваниями остается на настоящий 
момент актуальным вопросом. Согласно миро-
вым стандартам хирургические операции у детей 
должны проводиться в условиях мониторинга 
параметров гемодинамики, включающего и 
измерение сердечного выброса. Интраопера-
ционная цель-ориентированная терапия (ЦОТ), 
учитывающая гемодинамические параметры и 
показатели тканевой перфузии способна улуч-
шить эффективность применяемой волюмиче-
ской и инотропной терапии в зависимости от 
конкретной клинической ситуации. Многочис-
ленные исследования показывают потенциаль-
ные преимущества ЦОТ, но единого мнения об 
использовании ЦОТ не существует [32, 33].  

Преимуществами ЦОТ у хирургических 
пациентов, а также в отделениях интенсивной 

терапии являются снижение частоты сердечно-
сосудистых осложнений и аритмий, острого 
почечного повреждения, дыхательной недоста-
точности, раневой инфекции, быстрой норма-
лизацией функции желудочно-кишечного 
тракта, снижение времени пребывания в ОРИТ 
и госпитализации [34]. Цель-ориентированная 
терапия должна начинаться как можно раньше, 
т.к. позднее ее начало не снижает 30-дневную 
смертность и частоту тяжелых осложнений во 
время пребывания в стационаре по сравнению 
с обычным лечением у онкологических боль-
ных, перенесших операцию высокого риска [35]. 

Для онкологических больных характерен 
высокий риск развития тромботических ослож-
нений, в том числе тромбоэмболии легочной 
артерии. Эти осложнения ухудшают исходы 
лечения и занимают одно из лидирующих мест 
среди причин смерти больных злокачественны-
ми новообразованиями  [36]. В проведенном 
исследовании выявлено, что у детей с онколо-
гическими заболеваниями при развитии ДВС-
синдрома СПОН в послеоперационном периоде 
связан с прогрессированием тромботических 
процессов и высокой частотой жизнеугрожаю-
щих тромботических осложнений. Ранняя про-
филактика и терапия данных состояний может 
улучшить выживаемость пациентов данной 
популяции. Но проблема кровотечений во 
время проведения тромболитической терапии 
не перестает быть актуальной. Медикаментоз-
ная активация системы плазминового фибри-
нолиза приводит к истощению свертывающей 
системы крови. Следовательно, использование 
активаторов плазминогена всегда несет в себе 
риск кровотечений. Лекарственные средства на 
основе субтилизинов приводят к лизису только 
денатурированных белков, не влияя на раство-
римые белковые факторы свертывания крови. 
Возможно, применение препаратов на основе 
субтилизинов поможет избежать риска крово-
течения и достигнуть оптимального тромболи-
тического эффекта [37]. 

Таким образом, при хирургических опера-
циях у детей с онкологическими заболевания-
ми для уменьшения тяжесть органных пораже-
ний и улучшения клинических исходов 
необходима разработка индивидуализирован-
ной технологии, которая объединит подходы и 
методы решения проблем нарушений гемоди-
намики и системы гемостаза, а также сделает 
рациональным применение инфузионной, 
гемотрансфузионной, гемостатической и анти-
тромботической терапии. 

 Заключение 
В популяции детей с онкологическими 

заболеваниями при интраоперационном кро-
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вотечении риск развития ДВС-синдрома высок 
и составляет 15%. 

Вероятность реализации данного процес-
са увеличивается при операциях на печени и в 
области забрюшинного пространства. 

У детей младше 8 лет с онкологическими 
заболеваниями в послеоперационном периоде 
при исходно низком числе тромбоцитов (менее 
150�109/л), гипокальцемии (iCa+2 � 1 mmol/l) и 
длительном периоде интраоперационной 
критической гипотензии (более 25 мин.) про-
исходит трансформация коагулопатии в ДВС-
синдром «органного типа», характеризую-
щийся легочной, печеночной и почечной 
недостаточностью. 

Снижение показателей тканевой перфу-
зии в сочетании с ростом D-димера является 

фактом реализации процесса микротромбооб-
разования и формирования ДВС-синдрома 
«органного типа». 

Крайним выражением ДВС-синдрома 
«органного типа» является прогрессирование 
тромботического синдрома до реализации 
жизнеугрожающих осложнений, что и умень-
шает 90-дневную выживаемость на 12%. 

У детей с онкологическими заболевания-
ми при хирургических операциях необходима 
разработка новых технологий профилактики и 
лечения ДВС-синдрома «органного» типа. 
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Зотов С.П. Пероральный тромболизис при венозных тромбо-
зах (клиническое исследование)Тромбоз, гемостаз и реология. 
2019. №4 (80): 54–67. DOI: 10.25555/THR.2019.4.0900 

 
Поступила 08.03.2020

improve clinical outcomes among patients undergoing surgery? A 
meta-analysis. Crit Care. 2018; 22 (1): 298. Published 2018 Nov 14. 
DOI: 10.1186/s13054-018-2251-2 

34. Osawa E.A., Rhodes A., Landoni G., Galas F.R., Fukushima J.T., Park 
C.H., Clarice H. L., Almeida J.P., Nakamura R.E., Strabelli T.M.V., Pi-
leggi B., Leme A., Fominskiy E., Sakr Y., Lima M., Franco R., Chan R., 
Piccion, M., Mendes P., Menezes S., Bruno T., Gaiotto F., Lisboa L., Dal-
lan L., Hueb A., Pomerantzeff P., Kalil Filho R., Jatene F., Auler Junior 
J.O.C., Hajjar L.A. Effect of Perioperative Goal-Directed Hemodyna-
mic Resuscitation Therapy on Outcomes Following Cardiac Surgery: 
A Randomized Clinical Trial and Systematic Review. Crit Care Med. 
2016; 44 (4): 724–733. DOI: 10.1097/CCM.0000000000001479. 

35. Gerent A.R.M, Almeida J.P., Fominskiy E., Landoni G.,Queiroz de Oli-
veira G., Itala Rizk S., Tizue Fukushima J., Marques Simoes C., Ribeiro 
U.Jr3, Lee Park C., Ely Nakamura R., Alves Franco R., Inês Cândido 
P.,Tavares C. R., Camara L., dos Santos Rocha Ferreira G., Pinto Ma-
rinho de Almeida E., Filho R. K., Barbosa Gomes Galas F.R., Abrahão 
Hajjar L. Effect of postoperative goal-directed therapy in cancer pa-
tients undergoing high-risk surgery: a randomized clinical trial and 
meta-analysis. Crit Care. 2018; 22 (1): 133. Published 2018 May 23. 
DOI: 10.1186/s13054-018-2055-4 

36. Somonova O.V., Madzhuga A.V., Elizarova A.L. Thrombosis and 
thromboembolism in oncology. A modern view of the problem. Zlo-
kachestvennye opukholi. 2014; (3): 172–176 [In Russ.]. DOI: 
10.18027/2224-5057-2014-3-172-176 

37. Mishenina S.V., Madonov P.G., Bajkalov G.I., Leontev S.G., Zotov S.P. 
Oral thrombolysis in venous thrombosis (clinical trial). Tromboz, ge-
mostaz i reologiya. 2019. 4 (80): 54–67 [In Russ.]. DOI: 10.25555/ 
THR.2019.4.0900 

 
Received 08.03.2020 


