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Ефективність і безпека тромбопрофілактики 
в онкологічних хворих: систематичний огляд 
та метааналіз

З метою визначення користі заходів з тромбопрофілак-
тики в онкологічних пацієнтів, котрим проведено хіміотера-
пію або хірургічне лікування, проаналізовано масив дослі-
джень Кокранівської бібліотеки, баз даних EMBASE, 
MEDLINE, EBSCOhost та інтернет-платформи Web of 
Science, опублікованих до травня 2018 р.

Загалом було виявлено 33 дослідження, у яких взяли 
участь 11 942 хворих на рак. Тромбопрофілактичні заходи 
включали пероральне та парентеральне застосування ан-
тикоагулянтів (у тому числі еноксапарину) та механічні ме-
тоди (пневматична компресія). У хворих на рак, які пере-
несли хірургічне втручання, призначення тромбопрофілак-
тики асоціювалось із тенденцією до зменшення частоти ВТЕ 
(відносний ризик –  ВР –  0,51; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  
0,32-0,81) та тромбозу глибоких вен (ТГВ; ВР 0,53; 95% ДІ 
0,33-0,87). Серед онкологічних хворих, які отримували 
хіміотерапію, проведення заходів з тромбопрофілактики 
сприяло зменшенню частоти розвитку ВТЕ, ТГВ і тромбоем-
болії легеневої артерії (ТЕЛА) порівняно з відсутністю тром-
бопрофілактики (ВР 0,54; 95% ДІ 0,40-0,73; ВР 0,47; 
95% ДІ 0,31-0,73; ВР 0,51; 95% ДІ 0,32-0,81 відповідно). 
Що стосується частоти виникнення тяжких кровотеч, не ви-
явлено істотної різниці між пацієнтами, що отримували/не 
отримували тромбопрофілактику, а також між хворими, які 
пройшли хірургічне лікування чи хіміотерапію (ВР 2,35; 
95% ДІ 0,74-7,52; p=0,1482; ВР 1,30; 95% ДІ 0,93-1,83; 
p=0,1274 відповідно).

Таким чином, результати метааналізу показали, що про-
ведення тромбопрофілактики у хворих на рак асоціюється 
із зменшенням частоти випадків ВТЕ та ТГВ, не підвищуючи 
при цьому ризик виникнення тяжкої кровотечі.

M. Liu, G. Wang, Y. Li et al. Ther Adv Med Oncol. 2020; 12: 1-16.

Профілактика післяопераційної венозної 
тромбоемболії після езофагектомії шляхом 
використання еноксапарину: результати 
перспективного обсерваційного дослідження 
ефективності та безпеки

Частота ВТЕ після виконання езофагектомії є значно ви-
щою, ніж після інших оперативних втручань з приводу раку 
органів шлунково-кишкового тракту. Раніше була встанов-
лена ефективність і безпека еноксапарину для профілакти-
ки ВТЕ після ортопедичних, абдомінальних, тазових опера-
цій, однак досліджень щодо користі цього лікарського за-
собу для профілактики ВТЕ після езофагектомії поки немає. 
Тому група вчених поставила перед собою мету визначити 
користь еноксапарину для профілактики ВТЕ після виконан-
ня езофагектомії. У дослідженні взяли участь 30 пацієнтів, 
яким було проведено хірургічне лікування з приводу раку 
стравоходу з квітня 2015 по жовтень 2016 р. У післяопера-
ційний період (2-11 днів після хірургічного втручання) па-
цієнти отримували еноксапарин у дозі 2 000 ОД 2 рази 
на добу.

Первинною кінцевою точкою дослідження було визначен-
ня кількості випадків ВТЕ. Крім того, вчені оцінювали часто-
ту виникнення побічних ефектів, пов’язаних із застосуван-
ням еноксапарину або хірургічним лікуванням. Для моніто-
рингу тромбоемболічних ускладнень проводилася 
комп’ютерна томографія з контрастуванням.

Під час застосування еноксапарину в одного (3,3%) па-
цієнта верифікували ТЕЛА, у 2 (6,7%) –  ТГВ, після лікуван-
ня ще в одного хворого виникла ТЕЛА та у 4 –  ТГВ. Усі тром-
боемболічні ускладнення мали безсимптомний перебіг. 
Що стосується небажаних явищ, пов’язаних із прийомом 

еноксапарину, було зареєстровано 4 випадки незначної 
кровотечі, яка не потребувала припинення терапії.

Автори дійшли висновку, що застосування еноксапарину 
у пацієнтів після виконання езофагектомії може запобігти 
виникненню ВТЕ та є безпечним методом профілактики.

N. Yoshida, Y. Baba, Y. Miyamoto et al. Ann Surg Oncol. 2018 Aug; 
25(8): 2434-2440.

Результати одноцентрового перспективного 
рандомізованого контрольованого дослідження 
III фази щодо користі еноксапарину у профілактиці 
ВТЕ після езофагектомії

У дослідження було включено 73 хворих на рак стра-
воходу, яким виконано езофагектомію. Пацієнти були роз-
ділені на 2 групи: групу Е (n=42), котра як тромбопрофілак-
тику отримувала еноксапарин, та групу К (n=31), учасники 
якої для профілактики ВТЕ застосовували змінну пневма-
тичну компресію. Кінцевими точками дослідження були 
оцінка ефективності еноксапарину, частота випадків кро-
вотеч та активність анти-Xa у групі Е.

У групі Е не спостерігалося жодного випадку ТГВ, у той 
час як у групі К 7 (22,6%) пацієнтів мали це ускладнення 
(p=0,002). На 8-й день профілактики рівень розчинних 
фібрин- мономерних комплексів був значно нижчим у групі 
Е порівняно з групою К (p<0,001). На 2-й, 8 та 15-й день 
рівень D-димеру також був нижчим у групі Е (p=0,008; 
p<0,001; p<0,001 відповідно).

Таким чином, результати дослідження показали, що за-
стосування еноксапарину дозволяє знизити частоту ВТЕ 
у хворих, які перенесли езофагектомію з приводу раку 
стравоходу.

Y. Tanaka, A. Yamada, Sh. Hirata et al. Anticancer research. 2019; 
39: 2615-2625.

Ефективність і безпека низькомолекулярного 
гепарину для профілактики венозної тромбоемболії 
після виконання лапароскопічних операцій з приводу 
злоякісних пухлин органів шлунково-кишкового 
тракту у японських пацієнтів: багатоцентрове відкрите 
проспективне рандомізоване дослідження

З лютого 2013 по січень 2017 р. у дослідження включено 
400 пацієнтів, які були розподілені на дві групи: в контроль-
ній групі (n=201) використовували лише фізичні методи 
профілактики, в групі комбінованої терапії (n=199) разом 
з фізичними методами застосовували еноксапарин у дозі 
2000 ОД 2 рази на добу протягом 7 днів. Діагноз ВТЕ вста-
новлювали на основі даних КТ з контрастуванням або уль-
трасонографії (проводилися при наявності симптомів ВТЕ 
або рівні D-димеру 10 мкг/мл).

У ході дослідження ВТЕ виникла у 1,2 та 4,0% пацієнтів 
групи комбінованої терапії та контрольної групи відповідно 
(відношення шансів 0,3; 95% ДІ 0,03-1,53), при цьому 
ТЕЛА розвинулася лише в контрольній групі. В обох групах 
не зафіксовано жодного випадку серйозної кровотечі. До-
слідники виділили фактори, що впливають на ризик виник-
нення ВТЕ. Вищий ризик тромбоемболічних ускладнень 
мали хворі, які перенесли тривале оперативне втручання. 
Водночас особи чоловічої статі та пацієнти з ранніми стаді-
ями раку мали нижчий ризик розвитку ВТЕ. Автори дійшли 
висновку, що застосування еноксапарину може бути корис-
ним у пацієнтів з такими факторами ризику ВТЕ: тривале 
оперативне втручання, жіноча стать, запущені форми раку.

T. Obitsu, N. Tanaka, A. Oyama et al. J Am Coll Surg. 2020 Aug 19; 
S1072-7515(20)32096-2.

Безпека тривалої антикоагулянтної терапії 
в онкологічних пацієнтів із метастазами в головному 
мозку

Прийнято вважати, що застосування антикоагулянтної 
терапії у пацієнтів із метастазами в головному мозку асо-
ціюється з підвищеним ризиком виникнення внутрішньоче-
репних крововиливів (ВЧК), однак дані, які б це підтверджу-
вали, обмежені. Тому автори дослідження поставили за мету 
визначити зв’язок між виникненням ВЧК і застосуванням 
тривалої антикоагулянтної терапії у цієї категорії хворих.

Загалом проаналізовано історії хвороби 125 пацієнтів 
з метастазами в головному мозку, з яких 64 (51,2%) хворіли 
на недрібноклітинний рак легені. Під тривалою антикоагу-
лянтною терапією визначали застосування антикоагулянтів 
>1 міс в амбулаторних умовах. У 12 (9,6%) зі 125 пацієнтів 
розвинулися ВЧК, які не залежали від локалізації первинної 
пухлини і кількості метастатичних вогнищ у головному мозку. 
Вплив антикоагулянтної терапії на частоту виникнення ВЧК 
не виявлений: 8 (11,94%) із 67 осіб з ВЧК отримували три-
валу антикоагулянтну терапію, 4 (6,9%) із 58 –  ні (p=0,33). 
Загалом частота ВЧК не залежала від методу лікування ос-
новного захворювання, однак у пацієнтів, котрі перенесли 
променеву терапію всього головного мозку та стереотаксич-
ну радіохірургію, ймовірність ВЧК була вищою (4 із 15; 
26,67%). У пацієнтів, які отримували еноксапарин, не спо-
стерігалося різниці у частоті розвитку ВЧК при застосуванні 
препарату 1 чи 2 рази на добу (р=1,0).

Таким чином, тривала антикоагулянтна терапія у пацієн-
тів з метастазами в головному мозку не асоціюється зі збіль-
шенням частоти ВЧК.

H. Horstman, J. Gruhl, L. Smith et al. Med Oncol. 2018 Mar 1; 
35(4): 43.

Тромбопрофілактика еноксапарином з урахуванням 
дози у госпіталізованих онкологічних хворих: 
рандомізоване подвійне сліпе багатоцентрове 
дослідження II фази

Рекомендація щодо рутинної тромбопрофілактики у ста-
ціонарних онкологічних хворих є результатом екстраполя-
ції настанов для пацієнтів без раку. Проведення цього до-
слідження було ініційовано у зв’язку з обмеженістю даних 
щодо ефективності та безпеки застосування фіксованої 
дози низькомолекулярного гепарину в онкологічних хворих 
із високим ризиком ВТЕ. 50 пацієнтів були рандомізовані 
на дві групи: у 1-й групі призначали фіксовану дозу енокса-
парину (40 мг/добу), у 2-й дозу препарату розраховували 
залежно від маси тіла (1 мг/кг на добу). Середня маса тіла 
дорівнювала 76 кг. Основною метою дослідження було оці-
нити безпеку коригування дози еноксапарину та визначити 
кількість випадків ВТЕ.

Через 14 днів пацієнтам було виконано ультрасоногра-
фію судин кінцівок. В обох групах не виявлено випадків 
тяжкої кровотечі чи симптоматичної ВТЕ. На момент закін-
чення сліпого клінічного дослідження лише в одного хворо-
го, який отримував кориговану дозу еноксапарину, ТЕЛА 
стала діагностичною знахідкою. У 22% пацієнтів з групи 
фіксованої дози еноксапарину, які згодом пройшли ультра-
сонографічне дослідження, було виявлено ТГВ.

Результати дослідження II фази показали високу частоту 
безсимптомної ВТЕ в онкологічних пацієнтів з високим ри-
зиком. Застосування коригованої дози низькомолекуляр-
ного гепарину є можливою терапевтичною опцією, яка 
добре переноситься хворими.

J. Zwicker, J. Roopkumar, M. Puligandla et al. Blood Adv. 
2020 May 26; 4(10): 2254-2260.

Переклала з англ. Ілона Цюпа

Тромбопрофілактика в онкології:  
 дані доказової медицини

Венозна тромбоемболія (ВТЕ) розвивається у 4-20% хворих на рак і є частою причиною смерті цих пацієнтів. В осіб з онкопатологією ризик розвитку ВТЕ у 4-7 разів 
вищий, ніж у загальній популяції (I. Ben-Aharon et al., 2014; J.W. Blom et al., 2005; J.A. Heit et al., 2000). ВТЕ є причиною низки негативних наслідків: збільшення 
тривалості перебування хворого у стаціонарі, витрат на лікування, порушення режиму протипухлинного лікування тощо. Крім того, рівень виживаності 
онкологічних пацієнтів з ВТЕ є втричі меншим, ніж у хворих без ВТЕ (H.T. Sorensen et al., 2000).

Тромбопрофілактика –  важливий напрям лікування хворих на рак, особливо осіб із високим ризиком. Обмеженість рутинного застосування антикоагулянтів зумовлена 
ризиком розвитку кровотечі та тромбоцитопенії, проте у відібраної категорії онкологічних хворих використання цих засобів є ефективним для запобігання ВТЕ.
Пропонуємо читачам ознайомитися з результатами клінічних досліджень і метааналізу, які демонструють користь тромбопрофілактики (зокрема застосування 
низькомолекулярного гепарину) в онкологічних хворих.
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Висока ефективність
та безпека, що доведено 

клінічними дослідженнями1

Наявність
мультидозового

флакона2

Шприц-доза
з захисною 

системою голки3

Наявність Висока ефективніст Шприц-доза

Доведений та передбачуваний захист1

Інформація про препарат КЛЕКСАН®, розчин для ін'єкцій, 10 000 анти-Ха МО/мл: по 0,2 мл, 0,4 мл, 0,8 мл у шприц-дозі із захисною системою голки, РП № UA/7182/01/01, зміни затверджено Наказом МОЗ України №978 від 26.04.2019; КЛЕКСАН®300, розчин для 
ін'єкцій, 10 000 анти-Ха МО/мл: по 3 мл в багатодозовому флаконі, РП № UA/10143/01/01, зміни затверджено Наказом МОЗ України №1655 від 22.07.2019.
Склад. Діюча  речовина: еноксапарин; 1 мл розчину містить еноксапарину натрію 10 000 анти-Ха МО, що еквівалентно еноксапарину натрію 100 мг;  1 шприц-доза містить 2000 МО анти-Ха/0,2 мл, що еквівалентно еноксапарину натрію 20 мг, або 4000 МО 
анти-Ха/0,4 мл, що  еквівалентно еноксапарину натрію 40 мг, або 8000 анти-Ха МО/0,8 мл, що еквівалентно 80 мг еноксапарину натрію; допоміжна речовина: вода для ін’єкцій (і спирт бензиловий в КЛЕКСАН®300).Еноксапарин натрію − це біологічна речовина, 
яку отримують шляхом лужної деполімеризації бензилового ефіру гепарину, який походить зі слизової оболонки кишечнику свиней. Лікарська форма. Розчин для ін’єкцій. Фармакотерапевтична група. Антитромботичні засоби. Група гепарину. Код АТХ В01А В05. 
Показання. Препарат показаний для застосування дорослим для: профілактики венозних тромбоемболічних (ВТЕ) ускладнень у хірургічних пацієнтів з помірним та високим ризиком, особливо у пацієнтів, які підлягають  ортопедичним або загально хірургічним 
оперативним втручанням, в тому числі оперативним втручання з приводу онкологічних захворювань. Профілактики ВТЕ ускладнень у терапевтичних пацієнтів з гострими захворюваннями (такими як гостра серцева недостатність, дихальна недостатність, тяжкі 
інфекції або ревматичні захворювання) та зниженою рухливістю, які мають підвищений ризик виникнення венозної тромбоемболії.  Лікування тромбозу глибоких вен (ТГВ) та тромбоемболії легеневої артерії (ТЕЛА), за винятком випадків ТЕЛА, при яких може бути 
необхідним проведення тромболітичної терапії або хірургічного втручання. Профілактики утворення тромбів у екстракорпоральному кровообігу під час гемодіалізу. При гострому  коронарному синдромі:  для лікування нестабільної стенокардії та інфаркту 
міокарда без підйому сегмента ST (NSTEMI), у комбінації з пероральним прийомом ацетилсаліцилової кислоти; для лікування гострого інфаркту міокарда з підйомом сегмента ST (STEMI), в тому числі у пацієнтів, яким планується медикаментозне лікування або 
подальше черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ). Протипоказання. Підвищена чутливість до еноксапарину натрію, гепарину або його похідних, в тому числі інших низькомолекулярних гепаринів, або до будь-якої з допоміжних речовин. Наявність в анамнезі 
імуноопосередкованої гепариніндукованої тромбоцитопенії у межах останніх 100 днів за наявності циркулюючих антитіл. Активна клінічно значуща кровотеча і стани з високим ризиком виникнення кровотечі, в тому числі нещодавно перенесений геморагічний 
інсульт, виразка шлунково-кишкового тракту, присутність злоякісного новоутворення з високим ризиком кровотечі, нещодавно перенесене оперативне втручання на головному мозку, спинному мозку або очах, відоме або підозрюване варикозне розширення 
вен стравоходу, артеріовенозні мальформації, судинні аневризми або серйозні вади розвитку інтраспінальних або інтрацеребральних судин. Спінальна або епідуральна анестезія або локорегіонарна анестезія, якщо еноксапарин натрію використовувався для 
лікування у межах попередніх 24 годин. Додатково для КЛЕКСАН®300: підвищена чутливість до бензилового спирту; з огляду на вміст бензилового спирту еноксапарин натрію у формі випуску в багатодозових флаконах не повинен призначатися новонародже-
ним та недоношеним новонародженим. Спосіб застосування та дози. Препарат не можна вводити внутрішньом’язово. Для профілактики венозних тромбоемболічних ускладнень після оперативних втручань, лікування ТГВ і ТЕЛА, лікування нестабільної 
стенокардії та NSTEMI еноксапарин натрію слід вводити шляхом п/ш ін’єкцій. Для лікування гострого STEMI застосування препарату слід розпочинати з однократної в/в болюсної ін’єкції з подальшим негайним п/ш введенням. Для профілактики утворення 
тромбів у екстракорпоральному кровообігу під час гемодіалізу препарат вводиться у артеріальну лінію діалізного контуру. Див. повну інструкцією для медичного застосування препарату. Побічні реакції. Дуже часто: підвищення рівнів печінкових ферментів 
(головним чином рівнів трансаміназ більш ніж у 3 рази від верхньої межі норми). Часто: геморагічні явища, геморагічна анемія, тромбоцитопенія, тромбоцитоз; алергічна реакція; головний біль; кропив’янка, свербіння, еритема; гематома у місці ін’єкції, біль у 
місці ін’єкції, інша реакція у місці ін’єкції (наприклад набряк, крововилив, гіперчутливість, запалення, об'ємне утворення, біль або інші реакції). Застосування у період вагітності або годування груддю. Еноксапарин слід призначати вагітним лише у разі встановлен-
ня лікарем чіткої потреби у такому лікуванні. За вагітними жінками, які отримують еноксапарин, необхідно здійснювати ретельне спостереження щодо виникнення ознак кровотечі або надмірної антикоагулянтної дії, а також потрібно застерегти таких пацієнток 
про ризик геморагічних явищ. Всмоктування еноксапарину при пероральному прийомі є малоймовірним, тому його можна застосовувати під час годування груддю. Діти. Безпека та ефективність застосування еноксапарину наразі не встановлені. КЛЕКСАН® 
300 містить бензиловий спирт і не повинен застосовуватися у новонароджених та у недоношених новонароджених. Категорія відпуску. За рецептом.

Інформація подана скорочено. Повна інформація про препарат міститься в інструкції для медичного застосування лікарського засобу. Перед використанням препарату обов’язково ознайомтесь з повною інструкцією.
Інформація для розміщення у спеціалізованих виданнях, призначених для медичних установ, лікарів та фармацевтичних працівників, а також для розповсюдження на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Матеріал призначений виключно 
для спеціалістів охорони здоров’я. 
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