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Цель. Оценить ранние и отдаленные результаты трансплантаций сердца (ТС) у пациентов до 18 лет, 
выполненных в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России. Материалы и методы. С ап-
реля 2011-го по сентябрь 2017 г. выполнено 5 ортотопических ТС реципиентам (все женского пола) от 
взрослых доноров. Медиана возраста составила 15 лет (10–16), фракция выброса левого желудочка до 
ТС – 17% (10–33%). Причинами развития хронической сердечной недостаточности были в двух случаях 
дилатационная кардиомиопатия и по одному случаю – некомпактного миокарда, аритмогенной диспла-
зии правого желудочка и аномалии Эбштейна. Длительность нахождения в листе ожидания ТС – 76 дней 
(12–684). Одной пациентке в качестве «моста к ТС» была имплантирована бивентрикулярная система 
экстракорпоральной механической поддержки кровообращения Berlin Heart EXCOR (250 суток). По ре-
зультатам коронароангиографии только в одном случае было выявлено атеросклеротическое поражение 
сосудов у донора, в связи с чем ТС была выполнена одновременно с аортокоронарным шунтированием. 
Все реципиенты получали стандартную иммуносупрессивную терапию такролимусом, препаратами 
микофеноловой кислоты, глюкокортикостероидами. Индукция была выполнена у четырех пациентов 
антитимоцитарным глобулином, у одного – базиликсимабом. Проведена ретроспективная оценка лабо-
раторно-инструментальных исследований и частоты развития осложнений в посттрансплантационном 
периоде. Результаты. Медиана времени наблюдения после ТС составила 35,9 месяца (4,4–73,7). Пациенты 
находились в отделении реанимации 12 суток (4–18), а одна пациентка – 18 суток, в связи с развитием 
синдрома обратимой лейкоэнцефалопатии (PRES), что потребовало замены такролимуса на циклоспорин. 
Инотропная поддержка в послеоперационном периоде проводилась в течение 3 суток (3–8). Через один 
год после ТС показатели ЭхоКГ были в норме. По результатам кардиореспираторного теста к одному 
году после ТС пиковое потребление кислорода (VO2peak) достигло нормальных значений. По результатам 
ЭМБ (n = 48) клинических проявлений отторжения не было, острый криз клеточного отторжения (R2) 
был диагностирован в 12,5% случаев. В отдаленном периоде значимых осложнений не наблюдалось. 
Выводы. Выполнение ТС является эффективным методом лечения терминальной ХСН в детском возрас-
те. Кризов отторжения с дисфункцией трансплантата на фоне комбинированной иммуносупрессивной 
терапии не было. У всех пациентов произошло полное восстановление трудоспособности, возобновлена 
образовательная деятельность.
Ключевые слова: трансплантация сердца, трансплантация сердца у детей, хроническая сердечная 
недостаточность, отторжение, болезнь коронарных сосудов пересаженного сердца, физическая 
работоспособность.
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Aim: to estimate early and long-term outcomes in recipients under 18 years old who have been heart transplanted 
in Almazov National Medical Research Centre. Materials and methods. From April 2011 to September 2017 
we performed 5 heart transplantations (HTx) in recipients under 18 years old (female) old) from adults donors. 
The median of age were 15 years (range 10–16 years), LVEF prior HTx – 17% (10–33%). Causes of heart failure 
were dilated cardiomyopathy (n = 2), non-compacted myocardium (n = 1), arrhythmogenic ventricular dysplasia 
(n = 1) and Ebstein’s anomaly (n = 1). They spent in HT waiting list 76 days (12–684 days). One patient underwent 
biventricular assist device Berlin Heart EXCOR implantation (days on support – 250) as a «bridge» to transplant. 
Due to coronary angiography (CAG) results 1 patient underwent HTx and CABG simultaneously. All recipients 
treated by triple-drug therapy (steroids, calcineurin inhibitors, mycophenolate mofetil), induction (thymoglobulin – 
n = 4, basiliximab – n = 1). We evaluated retrospectively laboratory-instrumental investigations and frequency 
of complications after HTx. Results. The median of survival after HT was 35,93 months (4,4–73,7 months), all 
of them are alive. Patients spent in ICU 12 days (4–18 days), but one – 18 days due to posterior reversible ence-
phalopathy syndrome (PRES), tacrolimus was switched to cyclosporine. They required inotropic support during 
3 days (3–8 days). In 1 yr after HT TTE results got to normal values, the same as VO2peak signifi cantly improved. 
According to EMB (n = 48) results there were no clinical signs of rejection, acute cellular rejection (R2) was 
diagnosed in 12,5% cases. In long-term follow-up there was no signifi cant post transplant complications and 
comorbidities. Conclusion. Pediatric heart transplantation is an effective treatment of terminal CHF. There was 
no signifi cant clinical rejection under combined immunosuppressive regimens. All patients recovered and went 
back to normal life. Physical capacity improved in all recipients.
Key words: heart transplantation, pediatric heart transplantation, heart failure, rejection, cardiac allograft 
vasculopathy, physical capacity.

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в Российской Федерации рас-

пространенность хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) во взрослой популяции составляет 
14,9 млн человек, из них 6 млн пациентов страдают 
ХСН III–IV ФК [1]. Данные о распространеннос-
ти ХСН в детской возрастной группе отсутствуют. 
Согласно International Society of Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT), у реципиентов в возрасте 11–
17 лет к одним из основных причин развития ХСН 
относятся дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) 
(66%) и врожденные пороки сердца (ВПС) (25%). 
Около 34% детей с декомпенсацией ХСН умирают 
в течение 1 года, 5-летняя выживаемость – менее 
50% [2]. Число больных с бессимптомным течением 
(бессимптомная дисфункция левого желудочка) зна-
чительно превышает число больных с клинически 
выраженной ХСН. Также для детей характерно быст-
рое развитие декомпенсации в критические периоды 
детства (ростовые скачки, половое созревание).

В последние 20 лет трансплантация сердца (ТС) 
детям широко применяется по всему миру, хотя пер-
вая операция была проведена в 1967 г. A. Kantrowitz 

реципиенту в возрасте 19 дней от рождения, донором 
был ребенок [3]. Пересадка сердца детям занимает 
14% от всех ТС [4]. С 1982-го по 2016 г. было вы-
полнено более 12,5 тыс. ТС детям [5]. Согласно ре-
гистру ISHLT, в 2016 г. в США ТС была выполнена 
444 больным до 18 лет [6]. Существуют следующие 
показания к ТС у пациентов до 18 лет [7]:
 – прогрессирующая ХСН, несмотря на оптималь-
ную поликомпонентную терапию;

 – зависимость от терапии инотропными препара-
тами или от механической поддержки кровооб-
ращения;

 – прогрессирующая вторичная легочная гипер-
тензия (ЛГ) при левожелудочковой недостаточ-
ности;

 – злокачественная жизнеугрожающая аритмия 
при отсутствии эффекта от медикаментозной те-
рапии, радиочастотной аблации и имплантации 
дефибриллятора;

 – комбинированные ВПС, при которых невозмож-
на радикальная или паллиативная коррекция или 
риск от возможной операции выше, чем риск 
от ТС.
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В 2011 г. в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава РФ была выполнена первая в Санкт-Пе-
тербурге ТС ребенку от взрослого донора [8].

ЦЕЛЬ
Оценить ранние и отдаленные результаты транс-

плантаций сердца у пациентов до 18 лет, выполнен-
ных в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава 
России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава 

России в отделении педиатрии по профилю кардио-
логии за 1 год проводится лечение более чем 600 де-
тям, из которых около 70 имеют прогрессирующее 
течение ХСН. В среднем на комиссию по отбору 
на ТС за год представляется около 12 пациентов до 
18 лет (всего за оцениваемый период 82 ребенка): 

80% (66 детей) из них составляют дети раннего воз-
раста, которым ТС от взрослых доноров невозможна, 
у 14% (11 детей) имели место противопоказания к 
трансплантации сердца (высокая фиксированная 
легочная гипертензия, грубый неврологический де-
фицит вследствие ОНМК, выраженные когнитивные 
нарушения, миопатия), 6% (5 детей) включено в лист 
ожидания ТС (ЛОТС). С апреля 2011-го по сентябрь 
2017 г. выполнено 5 ортотопических ТС по бикаваль-
ной методике детям (все женского пола) от взрос-
лых доноров. Медиана возраста была 15 лет (10–16). 
Двое из них были включены в ЛОТС в состоянии 
декомпенсации ХСН (табл. 1). Длительность нахож-
дения в ЛОТС составила 76 дней (12–684). Причи-
нами развития ХСН были: в двух случаях – ДКМП, 
в одном случае – некомпактный миокард, в одном 
случае – аритмогенная дисплазия правого желудочка 
(АДПЖ) и в одном случае – аномалия Эбштейна. 

Таблица 1
Основные характеристики реципиентов до ТС

Main characteristics of recipients before heart transplantation
Пациенты

Параметры № 1 № 2 № 3 № 4 № 5

Возраст, лет 15 10 16 13 15

Регион Мурманская 
область

Санкт-
Петербург

Санкт-
Петербург

Архангельская 
область

Вологодская 
область

Диагноз

ДКМП, 
миокардитиче-
ский кардио-
склероз с исхо-
дом в дилатацию 
камер сердца

ДКМП, 
хронический 
миокардит 
с исходом 

в дилатацию 
камер сердца

АДПЖ1

Некомпакт-
ный миокард, 
хронический 
миокардит

ВПС2: 
Аномалия 
Эбштейна, 
ТН 3-й ст.3

Генетика

TNNT2 
c.620_622del 
(rs45578238, 
патогенный 
вариант)

TNNT2 
(сердечный 
тропонин) 

rs397516471

Сочетанные 
мутации К859R 

и Т23321 
в гене PKP2

DSP P450L 
(вариант не-
определенной 
значимости)

MYPN K153R 
(rs199476401, 
вероятно пато-
генный вариант)

ХСН, ФК IV IV IV III III
Рост, см 162 154 159 164 158
Вес, кг 56 29 46 47 46
ФВ ЛЖ4, Симпсон, % 10 17 20 16 33
ДЛА5 систол., мм рт. ст. 45 37 19 33 26
ЛСС6, ед. Вуда – 2,19 2,30 3,70 → 3,20 2,7
СИ7, л/мин/м2 – 2,26 1,50 2,0 –
VO2peak, мл/мин/кг 
(% от должной величины) – – 14 (41%) 11 (32%) 11 (50%)

Вентиляторный эквива-
лент (Ve/VCO2)

– – 44,6 42,8 42,5

Инотропная поддержка Да Да Нет Нет Нет
ИВЛ8 Нет Да Нет Нет Нет
UNOS9 1B 1B 2 → 1A 2 2
Длительность в ЛОТС, 
дней 23 12 684, из них 250 

на МПК10 76 234

Примечание. 1АДПЖ – аритмогенная дисплазия правого желудочка; 2ВПС – врожденный порок сердца; 3ТН – три-
куспидальная недостаточность; 4ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 5ДЛА – давление в легочной артерии; 
6ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; 7СИ – сердечный индекс; 8ИВЛ – искусственная вентиляция легких; 
9UNOS – United Network for Organ Sharing; 10МПК – механическая поддержка кровообращения.
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Для большинства пациентов доказан генетический 
характер заболевания. У всех пациентов имела место 
терминальная ХСН на фоне кардиомегалии с увели-
чением конечно-диастолического объема (КДО) до 
187,5 мл (104–232), конечно-систолического объема 
(КСО) до 123 мл (82–207), размеров левого предсер-
дия (ЛП) до 4,3 мм (4,2–4,7) и правого предсердия 
(ПП) до 5,5 мм (2,8–8,4). Фракция выброса лево-
го желудочка – 17% (10–33%) – была значительно 
снижена. У 4 из 5 пациентов была выполнена кате-
теризация правых отделов сердца, по результатам 
которой не было выявлено высокой ЛГ: давление 
в легочной артерии (ДЛА) систолическое – 33 мм 
рт. ст. (19–45); легочное сосудистое сопротивление 
(ЛСС) – 2,50 ед. Вуда (2,19–3,70). У пациентки № 4 
в связи с высоким ЛСС проводился тест на обрати-
мость ЛГ (табл. 1).

Более того, у пациентки № 1 был диагностиро-
ван вторичный антифосфолипидный синдром (АФС), 
сопровождаемый развитием тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА), тромбами в полостях сердца, 
тромбозом глубоких вен правой нижней конечности. 
Учитывая терминальную стадию ХСН, отсутствие 
эффекта от проводимой терапии, единственно воз-
можным методом лечения по жизненным показаниям 
была признана ТС [8].

В рамках обследования в ЛОТС проводилась 
оценка уровня физической работоспособности 
(ФР), характеризующегося пиковым потреблением 
кислорода (VO2peak). Этот параметр определяется 
при кардиореспираторном тестировании (КРТ) и 
является объективным показателем оценки тяжести 
сердечной недостаточности, эффективности тера-
пии и прогноза, служит одним из критерием отбора 
больных на ТС [9]. В РФ отсутствуют нормы КРТ 
для детей. По результатам КРТ до ТС отмечено рез-
кое снижение ФР (пиковое потребление кислорода 
(VO2peak) <14 мл/мин/кг). У пациенток № 1 и № 2 
тест не выполнялся в связи с тяжестью состояния 
(табл. 1).

Генетическое исследование проводилось с ис-
пользованием целевого обогащения Haloplex 
(108 генов) на приборе Illumina MiSeq с последую-
щим подтверждением методом секвенирования по 
Сенгеру. Классификация выявленных генетических 
вариантов проводилась в соответствии с рекоменда-
циями Американской коллегии медицинской генети-
ки (ACMG) [10].

Основные характеристики реципиентов представ-
лены в табл. 1.

У всех пациентов определялось HLA-типирова-
ние и сенсибилизация к HLA-антигенам методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА, 
Luminex), по результатам которого у пациентки № 3 
была выявлена положительная HLA-сенсибилизация 
к II классу (PRA = 100%). Была проведена десенси-

билизирующая терапия [11]: 10 сеансов каскадной 
плазмофильтрации (плазмаферез), введен внутри-
венный иммуноглобулин в дозе 0,5 г/кг разово после 
каждого сеанса (суммарно 200 г). После проведения 
этого курса лечения зарегистрировано выраженное 
снижение уровня предсуществующей сенсибилиза-
ции к HLA-антигенам. Перед ТС выполнялась cross-
match-реакция для определения гистосовместимости 
доноров и реципиентов, которая во всех случаях была 
отрицательной.

Одной пациентке (№ 3) была имплантирована би-
вентрикулярная система экстракорпоральной меха-
нической поддержки кровообращения (МПК) Berlin 
Heart EXCOR (длительность поддержки – 250 суток) 
в качестве «моста к ТС». За время нахождения на 
МПК имели место следующие осложнения: рециди-
вирующие носовые кровотечения и тромбообразова-
ние в полости правого насоса через 4 месяца после 
имплантации системы, что потребовало замены пра-
вого насоса.

Всем детям ТС была выполнена от взрослых до-
норов (медиана возраста – 37 лет (27–41); мужчин – 
3, женщин – 2). Коронароангиография (КАГ) была 
выполнена только у донора мужского пола старше 
40 лет, по результатам которой было выявлено од-
нососудистое атеросклеротическое поражение ко-
ронарного русла (маргинальная ветвь огибающей 
артерии), в связи с чем реципиенту была проведена 
ТС одновременно с аортокоронарным шунтировани-
ем (реципиент № 5).

Индукция была выполнена у 4 пациенток анти-
тимоцитарным глобулином, у 1-й пациентки – бази-
ликсимабом. Все реципиенты получали стандартную 
иммуносупрессивную терапию ингибиторами каль-
циневрина, препаратами микофеноловой кислоты и 
глюкокортикостероидами (ГКС) [11]. У пациентов в 
динамике оценивалась концентрация ингибиторов 
кальциневрина: такролимуса (FK-506) до 15 нг/мл 
в течение 1-го месяца, 1–6 месяцев – 10–15 нг/мл, в 
дальнейшем – 8–10 нг/мл; циклоспорина до 300 нг/мл 
в течение 1-й недели, до 250 нг/мл в течение 3 ме-
сяцев, до 160 нг/мл в течение одного года, затем 
80–100 нг/мл. Наряду с иммуносупрессивной тера-
пией в течение 6 месяцев проводилась профилак-
тика пневмоцистной пневмонии (Ко-тримоксазол), 
применялась противогрибковая (в течение 1 меся-
ца) противовирусная (валганцикловир – в течение 
одного года), а также гиполипидемическая терапия 
(флувастатин, аторвастатин).

С раннего послеоперационного периода со всеми 
пациентками проводились активизация, занятия ле-
чебной физкультурой с постепенным расширением 
до IV двигательного режима.

Результаты ТС оценивали на основании анализа 
послеоперационного периода, регулярного клини-
ко-лабораторного мониторинга (не менее 1 раза в 



41

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

месяц), результатов инструментальной диагностики 
в динамике:
1) ЭхоКГ (Philips ie 33 matrix) – не меньше 3–4 раз 

в год;
2) КРТ (Oxycon Pro, Germany) – 1 раз в год;
3) КАГ – 1 раз в 2 года, через 5 лет после ТС – 1 раз 

в год;
4) эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ) – в течение 

первого года до 4–6 раз/год, 1–2 года – раз в 6 ме-
сяцев, более двух лет после ТС – 1 раз в 10–12 
месяцев; результаты ЭМБ оценены по рекомен-
дациям ISHLT [12, 13].
Статистическая обработка данных производилась 

с использованием программы SPSS 21.ORU для OS 
X Mavericks. Учитывая малую выборку пациентов, 
все данные представлены в виде медиан (Ме) [ми-
нимальных и максимальных значений].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Время наблюдения после ТС составило 36 меся-

цев (4–74). Продолжительность выполнения опера-
тивного вмешательства – 255 минут (245–544) (мак-
симально у пациентки на механической поддержке 
кровообращения EXCOR), длительность экстракор-
порального кровообращения – 153 минуты (127–360) 
и время пережатия аорты – 85 минут (71–86). Интра-
операционной и госпитальной смертности не было. 
Ранний послеоперационный период сопровождался 
явлениями умеренной бивентрикулярной сердечной 
недостаточности, успешно корригированными ме-
дикаментозной терапией. Инотропная поддержка в 
послеоперационном периоде проводилась в течение 
первых 3 суток (3–8). У всех пациенток после ТС 
развилась бессимптомная тромбоцитопения (исход-
ный уровень тромбоцитов – 182  109/л (113  109/л – 
213  109/л), после индукции иммуносупрессии – 
69,5  109/л (47  109/л – 108  109/л). Спонтанное 
восстановление уровня тромбоцитов наблюдалось к 
концу 14-х суток. Показаний для трансфузий тром-
боцитарной взвеси не было. Пациентки находились 
в отделении реанимации (ОР) 12 суток (4–18). Бо-
лее длительный срок лечения пациентки № 2 в ОР 
(18 суток) был обусловлен выполнением пластики 
верхней полой вены (ВПВ) и атриокавального устья 

в 1-е сутки послеоперационного периода в связи с 
формированием стеноза ВПВ на фоне выраженно-
го анатомического несовпадения размеров донора 
и реципиента, а также развитием синдрома обрати-
мой лейкоэнцефалопатии (PRES) [14]. Длительность 
госпитализаций пациентов после выполнения ТС 
составила 51 день (28–79).
Динамика структурно-функциональных показа-

телей миокарда и физической работоспособности. 
Через один год после ТС по результатам ЭхоКГ 
функция ЛЖ была в пределах нормы, сохранялась 
умеренная дисфункция правого желудочка (табл. 2). 
Срок наблюдения после ТС пациентки № 5 не достиг 
одного года, в связи с чем ее данные не были вклю-
чены в таблицу.

По результатам КРТ, через год после ТС выявлено 
увеличение толерантности к ФН по сравнению с дан-
ными до операции, в связи с увеличением физичес-
кой активности отмечена положительная динамика 
VO2peak (18,4 мл/мин/кг (15,7–19,9), 60,5% (40–89%) 
от должной величины) и Ve/VCO2 (34,0 (30,5–40,7). 
Учитывая более длительный срок наблюдения у 
пациенток № 1, 2, 3, в динамике к трем годам вы-
явлено дальнейшее улучшение показателей по ре-
зультатам КРТ: VO2peak – 19,4 мл/мин/кг (14,2–24,3), 
69% (46–94) от должной величины; Ve/VCO2 – 33,2 
(23,7–41,30) (рис. 1).

Таблица 2
Результаты ЭхоКГ через 1 год после ТС

TTE results in 1 year after heart transplantation
№ ФВ ЛЖ, % ДЛА систол., мм рт. ст. КДО, мл КСО, мл ЛП, мм ПП, мм TAPSE1, мм
1 62 31 85 32 3,3 5,0 15
2 70 35 96 31 3,8 2,7 16
3 59 31 52 22 3,3 4,2 9
4 68 27 74 24 4,1 4,5 12

Примечание. 1TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion (систолическая экскурсия кольца трехстворчатого кла-
пана), мм.
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Рис. 1. Динамика VO2peak у пациентов после ТС

Fig. 1. The dynamic of VO2peak in patients after heart trans-
plantation
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Мониторинг отторжения. По результатам пов-
торных ЭМБ до 1 года (n = 32): частота случаев R0 – 
62,5% (n = 20), R1 – 25% (n = 8), R2 – 12,5% (n = 4); 
после 1 года (n = 25): R0 – 48% (n = 12), R1 – 36% (n = 
9), R2 – 8% (n = 2), AMR1 – 4% (n = 1), AMR2 – 4% 
(n = 1) (рис. 2).

Все эпизоды клеточного отторжения (R2) были 
диагностированы в течение первого месяца после 
ТС в период подбора иммуносупрессивного режима. 
За время наблюдения от 1 до 6 лет эпизод клеточного 
отторжения был выявлен у пациентки № 1 на фоне 
нарушения приема иммуносупрессивной терапии и у 
пациентки № 2 на фоне появления HLA-сенсибилиза-
ции. В случае развития отторжения (острое клеточное 
отторжение R2, рис. 3) проводилась пульс-терапия ГКС 
(метилпреднизолоном) с положительным эффектом по 
результатам контрольных ЭМБ. Клинических и инстру-
ментальных проявлений (снижение ФВ ЛЖ, увеличе-
ние размеров полостей сердца по результатам ЭхоКГ) 
клеточного и гуморального отторжения не было. Через 
1 год после ТС у пациентки № 3 с анамнезом поло-
жительной сенсибилизации было выявлено нараста-
ние PRA до 53,3% (донор-неспецифичные антитела к 
HLA II кл.) при отсутствии клеточного и гуморального 
отторжения. За наблюдаемый период ухудшения кли-
нического и по данным ЭхоКГ не было. Проведения 
десенсибилизирующей терапии не требовалось [15].

Также у пациентки № 2 в раннем послеопераци-
онном периоде имели место два эпизода клеточного 
отторжения на фоне конверсии с такролимуса на цик-
лоспорин в связи с развитием PRES-синдрома, HLA-
сенсибилизации зарегистрировано не было. Через 
4 года после ТС у этой же пациентки по результатам 
ЭМБ было диагностировано гуморальное отторже-
ние – AMR2 (H+,I+), CD68+МФ,C1q+, а также выяв-
лено наличие донор-неспецифичной HLA-сенсиби-

лизации ко II классу (DQ06, MFI < 5000, PRA = 6%). 
Отторжение купировано проведением двух курсов 
плазмафереза и введением в/в Ig, в динамике уровень 
MFI снизился да <2000.

По результатам КАГ после ТС не было выявлено 
болезни коронарных сосудов (БКС) пересаженного 
сердца.
Результаты наблюдения в отдаленном пост-

трансплантационном периоде. У всех пациентов на 
фоне проводимой иммуносупрессивной и гиполипи-
демической терапии наблюдалось развитие дислипи-
демии. В динамике проводилась оценка липидограм-
мы: через 6 месяцев после ТС выявлено нарастание 

До 1 года

R0

R1

R2

R0

R1

R2

AMR1

AMR2

1 год – 6 лет

Рис. 2. Результаты ЭМБ после трансплантации сердца. Клеточное отторжение (по степеням – R0, R1, R2); гумораль-
ное отторжение (по степеням – AMR1, AMR2)

Fig. 2. EMB results after heart transplantation. Cellular rejection (by grades: R0, R1, R2); antibody-mediated rejection (by 
grades: AMR1, AMR2)

Рис. 3. Острое клеточное отторжение (2R/3A). Два не-
кроза мышечных волокон (в рамках) с агрессивной поли-
морфноклеточной инфильтрацией; окраска гематоксили-
ном и эозином, 400

Fig. 3. Acute cellular rejection (2R/3A). Two muscle fi bers 
necrosis with aggressive polymorphic cell infi ltration; hema-
toxylin and eosin staining, 400
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общего холестерина (ОХС) – 2,5 ммоль/л (2,1–4,1) 
и 4,2 ммоль/л (2,7–5,9) соответственно. На фоне 
коррекции дозы статинов дальнейшего нарастания 
ОХС не было (через 1 год после ТС – 4,2 ммоль/л 
(2,6–5,1).

За время наблюдения в посттрансплантационном 
периоде артериальной гипертензии и сердечно-сосу-
дистых событий не регистрировалось. В отдаленном 
периоде имели место 2 эпизода заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта с диспептическим синдромом, 
2 – инфекций мочевыводящих путей и 3 – острых 
респираторных заболеваний. Инфекционные ослож-
нения чаще наблюдались в осенне-зимний период на 
фоне целевых концентраций ингибиторов кальцинев-
рина. Эпизодов развития стероидиндуцированного 
диабета, поражения щитовидной железы, онкологии 
не было зарегистрировано.

Признаки белково-энергетической недостаточности 
были компенсированы в течение 6 месяцев после ТС. 
Также у 2 из 5 пациенток через 2,5–5 месяцев восста-
новился менструальный цикл, а у 2 менархе наступили 
через 1,5 и 2,5 года после операции (средне-возрастные 
сроки). Следует отметить, что для всех пациенток во 
время нахождения в стационаре было организовано 
дистанционное школьное обучение, соответствующее 
возрастной группе, что способствовало более быст-
рому включению в учебный процесс после выписки. 
На данный момент 2 из 5 подростков закончили обу-
чение в общеобразовательной школе с последующим 
поступлением в высшее учебное заведение.

ОБСУЖДЕНИЕ
Одной из важнейших и нерешенных проблем 

современной клинической ТС является нехватка до-
норских органов. На сегодняшний день в РФ ввиду 
отсутствия посмертного донорства от людей моло-
же 18 лет и крайне малого опыта по выполнению 
пересадки сердца реципиентам детского возраста 
от взрослых доноров изучение различных аспек-
тов подобных вмешательств представляется край-
не актуальным для развития отечественной транс-
плантологии. Согласно данным ISHLT, чем старше 
дети, тем чаще применяются доноры из старших 
возраст ных групп: более чем у 80% реципиентов в 
возрасте 11–17 лет донорами стали люди от 18 лет и 
старше [5]. Более того, в связи с нехваткой органов 
представляется очевидным, что нужно рассматри-
вать подбор взрослых доноров с компромиссными 
данными. В нашем опыте возраст доноров был от 
27 до 41 года. Только у 10-летней пациентки пос-
ле выполнения ТС по бикавальной методике име-
ли место осложнения, связанные с анатомической 
разницей между донором и реципиентом – развитие 
стеноза ВПВ. В будущем для избежания подобных 
осложнений нужно рассматривать выполнение ТС 
по биатриальной методике.

Вместе с тем смертность пациентов младше 18 лет 
от ХСН в терминальной стадии в РФ остается крайне 
высокой. Опыт первой больной показал, что массив-
ные тромбоэмболические осложнения не являются 
абсолютным противопоказанием для выполнения 
пересадки сердца, а более того, выполнение ТС даже 
у таких тяжелых пациентов возможно, и проводится 
как единственная жизнеспасающая операция. У па-
циентки № 1 многокомпонентная антикоагулянтная 
терапия позволила уменьшить проявления тромбо-
зов и максимально снизить риск развития массив-
ной ТЭЛА в раннем послеоперационном периоде. 
В стандартных критериях противопоказанием к ТС 
является ТЭЛА, перенесенная в течение последних 
4–6 недель. Но учитывая тяжесть пациентов, каждый 
из них должен обсуждаться в рамках персонифици-
рованного подхода.

В нашем исследовании пациентка № 2 находилась 
на МПК Berlin Heart EXCOR (бивентрикулярный об-
ход) до ТС. По данным ISHLT, частота использования 
МПК у детей составляет 32,9% [5]. Данный метод 
лечения позволяет увеличить выживаемость в ЛОТС, 
несмотря на сохраняющиеся высокие риски смерти 
на фоне комбинированной антикоагулянтной и дез-
агрегантной терапии у пациентов с проявлениями 
почечной и печеночной дисфункции [16]. У нашей 
пациентки осложненное течение в период нахож-
дения на МПК в ЛОТС и ассоциированная с ней 
сенсибилизация к HLA-антигенам не повлияли на 
течение посттрансплантационного периода. Таким 
образом, нам представляется, что применение МПК 
как «мост к ТС» у детей оправдано даже в случаях 
крайне тяжелого состояния.

Согласно базе United Network of Organ Sharing 
(UNOS), с 2005-го по 2012 г. более 3 тыс. пациентов 
младше 18 лет были включены в ЛОТС, из них 16% 
умерли, не дождавшись операции [17]. Наиболее час-
той причиной смертности в ранний послеоперацион-
ный период остается дисфункция трансплантата [4]. 
Долгосрочная выживаемость пациентов после ТС, 
выполненной в возрасте 6–10 лет, составляет при-
мерно 14,0 года, в возрасте 11–17 лет – 12,7 года. При 
этом риск смертности в 1-й год после ТС наиболее 
высокий [18].

Реактивность иммунного ответа у реципиентов 
до 18 лет закономерно выше, чем у более возрастной 
категории больных, что, в свою очередь, увеличивает 
частоту отторжения [19]. В этой связи отторжение 
трансплантата у детей представляет собой одну из 
причин смертности в раннем послеоперационном пе-
риоде, а также посттрансплантационных осложнений 
[20]. Поэтому применение четырехкомпонентной 
иммуносупрессивной терапии можно считать обос-
нованным. Так, большинство авторов считает прове-
дение индукционной иммуносупрессивной терапии 
обязательным у детей. Согласно A.I. Dipchand et al., 
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у детей, которые получили индукцию антитимоци-
тарным глобулином, выживаемость была выше, чем 
у тех, у кого была проведена индукция блокатором 
интерлейкин-2 рецепторов – базиликсимабом [20]. 
Согласно нашим результатам, учитывая небольшую 
выборку пациентов и различную длительность на-
блюдения после ТС, сложно оценивать влияние ин-
дукции на отдаленные результаты в данной группе 
реципиентов. Однако отторжения на фоне индукции 
антитимоцитарным глобулином в раннем послеопе-
рационном периоде имели место только у пациентки 
на фоне замены такролимуса на циклоспорин.

Среди ранних осложнений отдельного внимания 
заслуживает риск развития синдрома задней обрати-
мой лейкоэнцефалопатии (PRES-синдрома). Причи-
ной его развития была признана крайне редко встре-
чаемая индивидульная непереносимость базового 
иммуносупрессивного препарата такролимуса. Его 
точный патогенез до настоящего времени остается 
дискутабельным. В основе обратимого вазогенного 
отека головного мозга лежат вазоконстриктивные и 
цитотоксические механизмы. Дифференциальный 
диагноз PRES-синдрома обычно проводится с ише-
мическим инсультом, венозным тромбозом, демиели-
низацией. Известно, что уровень ингибиторов каль-
циневрина в крови достоверно не коррелируется с 
тяжестью развития PRES-синдрома. Своевременная 
отмена препарата приводит к купированию невроло-
гических нарушений. У нашей пациентки положи-
тельная клиническая динамика была подтверждена 
результатами контрольных МРТ [14].

По нашим данным, регулярное выполнение ЭМБ 
способствует выявлению отторжения аллографта до 
появления клинической картины и снижения ФВ ЛЖ. 
Также жесткое соблюдение протокола посттранс-
плантационного наблюдения (ежемесячный лабора-
торный контроль, выполнение ЭхоКГ каждые 3 меся-
ца) позволяет своевременно корректировать терапию 
для достижения целевых концентраций ингибиторов 
кальциневрина и снижения риска нежелательных яв-
лений, вызванных применением иммуносупрессив-
ной терапии.

Другой проблемой при ТС у детей является вы-
сокая частота сенсибилизации среди потенциальных 
реципиентов молодого возраста, что может привести 
к гуморальным отторжениям. Количество реципиен-
тов с предсуществующей сенсибилизацией значи-
тельно выше среди детского населения (27%), что 
может привести к клеточному или гуморальному 
отторжению [20]. В нашем исследовании только у 
пациентки № 3, которой проводились многочислен-
ные гемотрансфузии до ТС во время нахождения на 
МПК, была выявлена сенсибилизация к HLA II кл. 
(PRA < 100%) с положительным эффектом от про-
ведения десенсибилизирующего лечения. При этом 
у нее через 1,5 года после пересадки сердца было 

выявлено нарастание PRA до 53,3% (донор-неспеци-
фичные антитела к HLA II кл.), не требующее прове-
дения специальной терапии. Данное состояние по-
вышает риск развития БКС [5]. Пациентка регулярно 
наблюдается и обследуется с учетом повышенного 
риска. В настоящее время по результатам контроль-
ных КАГ развития БКС пересаженного сердца не 
зарегистрировано.

Развитие БКС пересаженного сердца характерно 
в отдаленном периоде после ТС (более 1 года), и с 
каждым годом после операции риск данного ослож-
нения выше. В детской популяции через 3–5 лет пос-
ле ТС БКС пересаженного сердца является причиной 
смерти в 19,8% [5]. Срок наблюдения после ТС у 4 
из 5 наших пациенток составил более 2 лет. По ре-
зультатам контрольных КАГ поражения коронарных 
сосудов пересаженного сердца не было выявлено, 
что может быть связано с регулярным наблюдением, 
своевременной коррекцией терапии, а также персо-
нифицированным подходом.

Согласно мировым данным, исходно низкая ФР 
пациентов с ХСН в динамике после ТС улучшается, 
выполнение ФА также способствует более высо-
ким результатам ФР [21, 22]. По нашим результа-
там, к 1 году после ТС была достигнута нормали-
зация ФР. Как и во взрослой трансплантологии, 
восстановление ФР в отдаленном периоде после 
ТС представляется актуальным, так как дети ведут 
более активный образ жизни. Активизация наших 
пациентов способствовала увеличению VO2peak. Бо-
лее того, все дети возобновили образовательную 
деятельность, 2 из 5 пациентов закончили обуче-
ние в общеобразовательной школе с последующим 
поступлением в высшее учебное заведение. Мы 
считаем крайне важным раннее восстановление 
трудоспособности, и наши результаты показывают, 
что это возможно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Перед трансплантацией сердца потенциальным 

реципиентам до 18 лет с терминальной сердечной 
недостаточностью необходим персонифицирован-
ный подход к выбору поликомпонентной терапии 
и хирургической тактики. Выполнение трансплан-
тации сердца детям от взрослых доноров связано с 
хорошими результатами и низким риском послеопе-
рационных осложнений. В случаях значимого ана-
томического несоответствия сосудов сердца между 
взрослым донором и реципиентом до 18 лет может 
рассматриваться биатриальная методика трансплан-
тации сердца.

У реципиентов детского возраста применение че-
тырехкомпонентной иммуносупрессивной терапии, 
в том числе введение антитимоцитарного глобулина, 
оправдано и не связано с риском развития тяжелых 
инфекционных осложнений. На фоне проводимой 
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терапии у ряда пациентов развились эпизоды оттор-
жения, однако кризов отторжения с дисфункцией 
трансплантата не зарегистрировано. Развития бо-
лезни коронарных сосудов пересаженного сердца не 
было. Регулярный контроль концентраций ингибито-
ров кальциневрина в крови и активное динамическое 
наблюдение после трансплантации сердца являются 
залогом уменьшения осложнений в послеоперацион-
ном периоде, улучшения качества жизни с полным 
сохранением трудоспособности и возобновлением 
обучения в общеобразовательных учреждениях. 
Выполнение физической активности способствует 
достижению высокого уровня физической работо-
способности.
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