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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить влияние антикоагулянтной терапии на 
выживаемость и исход венозных тромбозов у детей, 
подростков и молодых взрослых с острым лимфобласт-
ным лейкозом (ОЛЛ).
Материалы и методы. Из 592 пациентов с ОЛЛ, полу-
чавших с 2008 по 2017 г. лечение по протоколам ALL-
MB-2008 и ALL-MB-2015, венозный тромбоз выявлен у 
42.
Результаты. Низкомолекулярный гепарин (НМГ) в дозе 
150–200 МЕ/кг в сутки получало 30  пациентов. Про-
должительность антикоагулянтной терапии у 4 пациен-
тов была до 1  мес., у 8  — 2–3  мес., у 12  — 4–6  мес., у 
4 — 7–12 мес. Более 24 мес. антикоагулянты получало 
2  пациента. Полная реканализация тромбированного 
сосуда достигнута у 19 больных, частичная — у 6, обли-
терация преимущественно внутренней яремной вены 
наступила у 5 больных. В период тромбоцитопении (от 
100 до 35 × 109/л) 12 пациентов получали НМГ в редуци-
рованных дозах в течение 1–4 нед. Во время индуциро-
ванной химиотерапией тромбоцитопении суточную дозу 
НМГ снижали пропорционально содержанию тромбо-
цитов в крови. После восстановления числа тромбоци-
тов более 100 × 109/л продолжали антитромботическое 
лечение в суточной дозе НМГ 150–200  анти-Ха МЕ/кг. 
Из 12  пациентов, получавших НМГ в редуцированных 
дозах, общая продолжительность антикоагулянтной 
терапии составила до 1 мес. у 3 больных, 2–3 мес. — у 
4, 4–6 мес. — у 3, 7–12 мес. — у 2. Полная реканализа-
ция тромбированного сосуда достигнута у 8 пациентов, 
частичная — у 2, облитерация вены наступила у 2 чело-
век. Корреляции между режимом дозирования НМГ и 
исходом тромбоза не выявлено (χ2 = 0,494; p = 0,78). Из 
42 больных ОЛЛ с венозными тромбозами поддержива-
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ABSTRACT
Aim. To assess the eff ect of anticoagulant therapy on sur-
vival and outcome of venous thrombosis in children, teen-
agers, and young adults with acute lymphoblastic leukemia 
(ALL).
Materials & Methods. Venous thrombosis was diagnosed 
in 42 out of 592 ALL patients treated according to ALL-
MB-2008 and ALL-MB-2015 protocols from 2008 to 2017.
Results. A daily dose of 150–200 IU/kg low molecular 
weight heparin (LMWH) was administered to 30 patients. 
Duration of anticoagulant treatment was up to 1 month in 
4 patients, 2–3 months in 8 patients, 4–6 months in 12 pa-
tients, and 7–12 months in 4 patients. To 2 patients antico-
agulants were administered for more than 24 months. Com-
plete recanalization of thrombosed vessel was achieved in 
19 patients, partial recanalization was achieved in 6 patients, 
obliteration of predominantly internal jugular vein was found 
in 5 patients. During thrombocytopenia (100 to 35 × 109/L) 12 
patients received reduced doses of LMWH for 1–4 weeks. 
In the period of chemotherapy-induced thrombocytopenia 
the daily LMWH dose was reduced in proportion to throm-
bocyte level. After thrombocyte recovery up to more than 
100  ×  109/L antithrombotic treatment was continued with 
LMWH daily dose of 150–200 anti-Xa IU/kg. The duration of 
anticoagulant treatment among 12 patients who received re-
duced doses of LMWH was up to 1 month in 3 patients, 2–3 
months in 4 patients, 4–6 months in 3 patients, and 7–12 
months in 2 patients. Complete recanalization of throm-
bosed vessel was achieved in 8 patients, partial recanaliza-
tion was achieved in 2 patients, vein obliteration was found 
in 2 patients. No correlation between LMWH dosage and 
thrombosis outcome was observed (χ2  =  0.494; p  =  0.78). 
Maintenance (accompanying) therapy was completed in 38 
out of 42 ALL patients with venous thrombosis. Event-free 
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ющую терапию завершило 38. Бессобытийная выжива-
емость составила 83 ± 8 %, что не отличалось от таковой 
(81 ± 2 %) у пациентов без тромбозов (p = 0,654).
Заключение. Антикоагулянтная терапия, проводимая 
по поводу венозных тромбозов, осложняющих тече-
ние ОЛЛ у детей, подростков и молодых взрослых, не 
привела к снижению общей и бессобытийной выжива-
емости. Снижение дозы НМГ в период индуцированной 
химиотерапией тромбоцитопении не повлияло на исход 
венозных тромбозов.

Ключевые слова: венозный тромбоз, свертыва-
ние крови, острый лимфобластный лейкоз, дети, 
подростки, молодые взрослые, антикоагулянтная 
терапия, низкомолекулярный гепарин.
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survival was 83 ± 8 %, that was similar to the one (81 ± 2 %) 
in patients without thrombosis (p = 0.654).
Conclusion. Anticoagulant treatment of venous thrombosis 
complicating ALL in children, teenagers, and young adults 
did not yield a decrease of either overall or event-free sur-
vival. Reduction of LMWH doses in the period of chemother-
apy-induced thrombocytopenia did not aff ect the outcome 
of venous thrombosis.

Keywords: venous thrombosis, coagulation, acute 
lymphoblastic leukemia, children, teenagers, young 
adults, anticoagulant therapy, low molecular weight 
heparin.
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ВВЕДЕНИЕ

Тромботические события, включая тромбоз цен-
тральных, поверхностных и глубоких вен конеч-
ностей, сосудов паренхиматозных органов, легочной 
артерии, венозных синусов твердой мозговой обо-
лочки, осложняют программное лечение пациентов 
с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) [1, 2]. Ча-
стота тромботических осложнений, регистрируемых 
у детей и подростков с ОЛЛ, варьирует от 1,8 до 15 % 
[3], составляя в среднем 6 % [4, 5], а в возрасте старше 
15 лет — 21 % [5]. Большая часть тромбозов (83 %) вы-
является во время индукционной терапии с использо-
ванием различных цитостатических препаратов, в т. ч. 
L-аспарагиназы [5, 6]. Связанные с введением аспара-
гиназы гипофибриногенемия, гипопротромбинемия 
[4, 7] и тромбоцитопения в сочетании со снижением 
содержания (активности) протеина С, протеина S, 
антитромбина III [5] способствуют развитию как 
тромбозов [7], так и геморрагических осложнений [8]. 
Рекомендации по использованию антикоагулянтов 
при тромбозах у детей в значительной степени за-
имствованы из рандомизированных контролируемых 
исследований, проведенных у взрослых пациентов 
[9], или базируются на независимом мнении автори-
тетных экспертов [10, 11]. Длительность антикоагу-
лянтной терапии, выбор дозы низкомолекулярного 
гепарина (НМГ) с учетом индуцированной химио-
терапией тромбоцитопении у взрослых отражены в 
единичных сообщениях.

Цель исследования — оценить влияние анти-
коагулянтной терапии на выживаемость и исход ве-
нозных тромбозов у детей, подростков и молодых 
взрослых с ОЛЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2008 по 2017 г. 592 пациента с ОЛЛ (de novo) полу-
чали интенсивную полихимиотерапию на базе ГУ 
«Республиканский нау чно-практический центр детской 
онкологии, гематологии и иммунологии» Республики 
Беларусь (далее — Центр). Детей в возрасте от 1 года 
до 17 лет 11 мес. и 29 дней было 528, а пациентов от 18 
до 29 лет 11 мес. и 29 дней (молодые взрослые) — 64. 
Из 592 пациентов с ОЛЛ у 42 течение ОЛЛ осложнилось 
венозными тромбозами различной локализации. Ве-
нозный тромбоз диагностирован в возрасте до 10 лет у 
17 детей, в возрасте 10–15 лет — у 8, в 15–18 лет — у 5, в 
18–29 лет — у 12 молодых взрослых (табл. 1).

Из 42 пациентов с венозными тромбозами у 
2 после завершения лечения ОЛЛ и отмены антикоа-
гулянтной терапии на этапе диагностики и лечения 
ранних рецидивов возникли новые катетер-ассоции-
рованные тромбозы иной локализации. Из 44 случаев 
тромбоз, связанный с венозным катетером, выявлен 
в 29 (65,9 %) наблюдениях. Тромбоз подключичной 
вены имел место у 10 пациентов (левая — 3, правая — 
7), внутренней яремной вены — у 8 (левая — 2, 
правая — 6), глубоких вен правой руки — у 1. Тромбоз 
бедренной вены наблюдался у 1 пациента, бедренной 
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вены с распространением до наружной подвздошной 
вены — у 7 (слева — 3, справа — 4). Вне связи с ранее 
имевшими место тромбозами после завершения анти-
коагулянтной терапии у 2 пациентов с генетически 
доказанной тромбофилией возник новый катетер-
ассоциированный тромбоз (подключичная вена — 1, 
бедренная вена — 1). Тромбоз венозных синусов вы-
явлен методом магнитно-резонансной ангиографии у 
8 пациентов: в первые 5 нед. индукционной терапии — 
у 6 (2 детей и 4 молодых взрослых), в последующие 
6–12 нед. — у 2 (1 ребенок и 1 молодой взрослый). Вне 
связи с венозной катетеризацией илео феморальный 
тромбоз имели 2 пациента, тромбоз глубоких вен 
ног — 4, поверхностных вен ног — 1.

Венозный тромбоз диагностировали при первом 
появлении клинических признаков (отек, ограни-
чение движений из-за боли в зоне интереса, изменение 
окраски кожи, болезненность и местное повышение 
температуры кожи при пальпации по ходу вены) 
путем диагностического УЗИ [12]. Для визуализации 
магистральных вен применяли широкополосные ли-
нейные датчики высокого разрешения в комплекте со 
сканерами Logiq500, Logiq9 (GEMS, США). Объем УЗИ 
включал дуплексное сканирование нижней полой 
вены и ее ветвей, магистральных поверхностных и 
глубоких вен конечностей, яремных вен. Основными 
диагностическими критериями тромботического по-
ражения глубокого магистрального венозного русла 
для большинства пациентов было наличие обтури-
рующих просвет сосуда гипоизоэхогенных тканевых 
масс, отсутствие либо неполная реакция на ком-
прессию, отсутствие кровотока в режимах цветового 
допплеровского картирования. Неокклюзионный 
тромбоз проявлялся наличием относительно одно-
родных тромботических масс, которые частично не 
соприкасались со стенками пораженной вены. Тром-
ботическая окклюзия вен характеризовалась обтура-
цией вены гипоэхогенными или среднеэхогенными 
массами, акустическая плотность и эхоструктура 
которых зависели от давности процесса.

Исследование свертывания крови включало: 
регистрацию турбидиметрическим методом хрономе-
трических показателей (активированного частичного 
тромбопластинового времени — АЧТВ, протромбино-

вого времени, тромбинового времени), содержание 
плазменного фибриногена методом Сlaus, автоматиче-
скими коагулометрами ACL-7000 и ACL-9000 компании 
Instrumentation Laboratory (IL, США) с использованием 
диагностических наборов IL. Спектрофотометри-
ческим методом с использованием хромогенных 
субстратов, входящих в диагностические наборы IL, 
на анализаторах ACL-7000 и ACL-9000 регистрировали 
анти-Ха-активность. Подсчет тромбоцитов крови вы-
полняли на автоматическом анализаторе MICROS-60. 
Контроль свертывания крови осуществляли согласно 
протоколу лечения. Содержание антикоагулянта в 
крови регистрировали каждый раз через 48–72 ч 
после изменения режима дозирования, однократно 
определяя активность анти-Ха МЕ/мл между 1-м и 3-м 
часом после очередного введения НМГ.

Все 42 пациента с венозными тромбозами после 
подписания информированного согласия (протокол 
антитромботической терапии и информированное со-
гласие утверждены этическим комитетом Центра) по-
лучали антикоагулянтную терапию лекарственными 
средствами, содержащими нефракционированный 
гепарин (НФГ) или НМГ. Из числа НМГ использо-
вали далтепарин натрия (Vetter Pharma-Fertigung, 
GmbH&Co. KG, Германия/Pfizer Manufacturing, Бельгия) 
и надропарин кальция (Aspen Notre Dame de Bondev-
ille, Франция), рекомендованные для антитромбо-
тического лечения. В острый период при выявлении 
тромбоза вводили далтепарин натрия путем внутри-
венного титрования суточной дозы с постоянной 
скоростью. После стабилизации состояния пациента 
и прекращения инфузионной терапии продолжали 
подкожное введение далтепарина натрия или над-
ропарина кальция.

Пациентам с опухоль-ассоциированным тромбозом 
суточную терапевтическую дозу далтепарина натрия 
при числе тромбоцитов менее 100 × 109/л снижали. 
Согласно инструкции по медицинскому применению, 
при массе тела пациента 56 кг и менее редуцированная 
терапевтическая доза далтепарина натрия составляет 
5000 МЕ, а при массе тела 57–68 кг — 7500 МЕ. При 
перерасчете на единицу массы тела редуцированная 
терапевтическая доза далтепарина натрия для паци-
ента с массой тела 56 кг и менее составит 89 МЕ/кг 
(5000 МЕ / 56 кг = 89 МЕ/кг), а для пациента с массой 
тела 57–68 кг — 131–110 МЕ/кг в сутки (7500 МЕ / 
57 кг = 131 МЕ/кг; 7500 МЕ / 68 кг = 110 МЕ/кг). В со-
ответствии с инструкцией в случае индуцированной 
химиотерапией тромбоцитопении с количеством 
тромбоцитов менее 50 × 109/л прекращают лечение 
далтепарином натрия до восстановления числа тром-
боцитов более 50 × 109/л.

Мы использовали модификацию расчета редуци-
рованной терапевтической дозы далтепарина натрия 
в случае индуцированной химиотерапией тромбо-
цитопении (число тромбоцитов 20–100 × 109/л). Суть 
модификации заключалась в снижении терапевти-
ческой дозы далтепарина натрия пропорционально 
снижению содержания тромбоцитов в крови менее 
100 × 109/л. Например, при числе тромбоцитов 
75 × 109/л вводили 75 анти-Ха МЕ/кг, при числе 
тромбоцитов 40 × 109/л — 40 анти-Ха МЕ/кг. При 
числе тромбоцитов менее 20 × 109/л (< 30 × 109/л 

Таблица 1. Возрастное распределение пациентов, включенных в 
исследование (n = 592)

Показатель 

С тромбозом Без тромбоза Критерий χ2 

с поправкой 

Йетсаабс. % абс. %

Всего пациентов 42 100 550 100
Мужской пол 28 66,7 312 56,7 1,2; p = 0,270
Женский пол 14 33,3 238 43,3 1,2; p = 0,270
Возраст, лет

< 3 6 14,2 125 22,7 1,16; p = 0,280
≥ 3 < 7 9 21,4 216 39,3 9,8; p = 0,002
≥ 7 < 10 2 4,7 61 11,1 1,04; p = 0,307

Всего детей < 10 17 40,5 402 73,1 18,5; p = 0,0001
≥ 10 < 15 8 19,0 69 12,5 0,94; p = 0,230
≥ 15 < 18 5 11,9 27 4,9 2,49; p = 0,140
≥ 18 12 18,6 52 9,4 12,9; p = 0,0003



341ht tp : / /b lood journa l . ru /  Лечение венозных тромбозов при ОЛЛ

при наличии признаков синдрома системного вос-
палительного ответа — ССВО) прекращали введение 
НМГ, выполняли трансфузии донорских тромбоцитов. 
После достижения минимального гемостатического 
порога при числе тромбоцитов более 20 × 109/л 
(> 30 × 109/л при наличии признаков ССВО) воз-
обновляли введение НМГ в дозе, пропорциональной 
содержанию тромбоцитов в крови. После восстанов-
ления числа тромбоцитов более 100 × 109/л продол-
жали антитромботическое лечение далтепарином 
натрия или надропарином кальция в суточной дозе 
150–200 анти-Ха МЕ/кг, согласно инструкции.

У 1/3 (12 из 42) пациентов в процессе лечения по 
поводу венозного тромбоза была зарегистрирована 
индуцированная химиотерапией тромбоцитопения с 
числом тромбоцитов 50–100 × 109/л продолжитель-
ностью 7–21 день (медиана 15 дней). Дальнейшее 
снижение числа тромбоцитов в крови от 50 до 
35 × 109/л наблюдалось у 7 пациентов на протяжении 
4–10 дней (медиана 7 дней). На этапе индуциро-
ванной химиотерапией тромбоцитопении снижение 
фибриногена менее 0,8 г/л зарегистрировано у 9 
из 12 детей. С учетом характера тромбоцитопении 
выделено две группы: первая — 30 пациентов, полу-
чавших терапевтическую дозу антикоагулянта на 
протяжении всего периода антитромботической 
терапии; вторая — 12 пациентов, получавших НМГ 
в редуцированной дозе на этапе индуцированной 
химиотерапией тромбоцитопении с последующим 
переходом на терапевтическую дозу.

Статистический анализ

Статистический анализ данных выполнен с по-
мощью программы Statistica (версия 6.0). Результат 
представлен как медиана (10–90-й процентиль). 
Взаимосвязь между изменением значений анализиру-
емых показателей оценивали по критерию ранговой 
корреляции G, критерию χ2 с поправкой Йетса. Пока-
затели бессобытийной выживаемости рассчитывали 
по методу Каплана—Мейера. Сравнение результатов 
проводили с использованием непараметрического 
лог-рангового критерия. При оценке статистической 
значимости различий использовали порог значений 
для p < 0,05. Цензурирование наблюдений выполнено 
на 21.09.2017 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 592 пациентов, получавших с 2008 по 2017 г. 
лечение по поводу ОЛЛ по протоколам ALL-MB-2008 
и ALL-MB-2015, венозный тромбоз выявлен у 42. Ку-
мулятивная частота тромбозов составила 7,5 ± 1,1 %. 
Из 42 пациентов тромбоз на этапе индукционной 
терапии зарегистрирован у 16 (38,1 %), консолидации 
I — у 10 (23,8 %), консолидации II — у 4 (9,5 %), кон-
солидации III — у 6 (14,3 %), на других этапах лечения 
(блоки) для пациентов из группы высокого риска — у 
6 (14,3 %), на этапе поддерживающей терапии ОЛЛ 
тромбозов не возникло.

В первой группе (n = 30) по факту выявления тром-
боза натриевую соль НФГ методом круглосуточной 
внутривенной инфузии с постоянной скоростью в 

дозе, обеспечивающей увеличение АЧТВ в 2–2,5 раза 
по сравнению с контролем, получало 3 пациента. 
В последующем НФГ был заменен на круглосуточное 
внутривенное введение далтепарина натрия с посто-
янной скоростью (в острый период) или подкожные 
инъекции (подострый/хронический тромбоз) далте-
парина натрия либо надропарина кальция.

Терапевтическую дозу далтепарина натрия 
150–200 МЕ/кг в сутки на протяжении всего этапа 
антитромботического лечения получали все 30 па-
циентов первой группы. К концу 3-го часа после 
очередной подкожной инъекции 50 % терапевтиче-
ской суточной дозы антикоагулянта, выполняемой 
с интервалом 12 ч, активность НМГ в большинстве 
случаев достигала 0,61 (диапазон 0,5–0,95) анти-Ха 
МЕ/мл, что соответствовало терапевтическому диа-
пазону. Полная реканализация тромбированного 
сосуда выявлена у 19 пациентов, частичная — у 
6, облитерация преимущественно внутренней 
яремной вены — у 5. Продолжительность анти-
коагулянтной терапии составила до 1 мес. у 4 паци-
ентов, 2–3 мес. — у 8, 4–6 мес. — у 12, 7–12 мес. — у 
4. Более 24 мес. варфарин получало 2 пациента с ге-
терозиготной мутацией 20210 G>А и 1691 G>A и по-
вторным тромбозом, возникшим после достигнутой 
ранее частичной реканализации вен. Кровотечений, 
представляющих угрозу жизни, требующих гемо-
трансфузий и восполнения объема циркулирующей 
крови, не было. У 1 подростка и 1 взрослого на 
фоне снижения фибриногена и тромбоцитопении 
(0,52 г/л и 120 × 109/л, 0,59 г/л и 50 × 109/л соот-
ветственно) выявлено кровоизлияние в вещество 
головного мозга в сочетании с тромбозом венозных 
синусов. В острый период тромбоза в связи с риском 
распространения интракраниальной гематомы па-
циенты не получали антикоагулянтов. В подострый 
период после увеличения содержания тромбоцитов 
более 100 × 109/л и при признаках нормокоагуляции 
пациентам назначалась терапевтическая доза дал-
тепарина 150 анти-Ха МЕ/кг в сутки. Оба пациента 
благополучно завершили лечение. После завер-
шения терапии ОЛЛ по данным МРТ с контрастным 
усилением нарушений внутримозгового кровотока 
не выявлено, антикоагулянты отменены. Случаев 
смерти в результате осложнений антикоагулянтной 
терапии не было.

В период снижения содержания тромбоцитов в 
крови от 100 до 35 × 109/л суточную дозу далтепа-
рина натрия, редуцированную от 100 до 30 анти-Ха 
МЕ/кг пропорционально содержанию тромбоцитов, 
получали все 12 пациентов второй группы. На пике 
тромбоцитопении внутривенное введение с посто-
янной скоростью редуцированной суточной дозы 
далтепарина натрия обеспечивало повышение ак-
тивности НМГ в крови пациентов до 0,35 (диапазон 
0,25–0,52) анти-Ха МЕ/мл. После восстановления 
содержания тромбоцитов в крови более 100 × 109/л 
возобновляли подкожные введения НМГ в суточной 
дозе 150–200 анти-Ха/кг. К концу 3-го часа после 
очередного подкожного введения 50 % терапевтиче-
ской дозы антикоагулянта, вводимой с интервалом 
12 ч, активность НМГ составляла 0,55 (диапазон 
0,3–0,85) анти-Ха МЕ/мл. Полная реканализация 
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тромбированного сосуда достигнута у 8 пациентов, 
частичная — у 2, облитерация вены наступила у 
2 больных. Продолжительность антикоагулянтной 
терапии составила до 1 мес. у 3 пациентов, 
2–3 мес. — у 4, 4–6 мес. — у 3, 7–12 мес. — у 2. В со-
стоянии тромбоцитопении с числом тромбоцитов 
28 × 109/л на фоне септического шока у 1 взрослого 
пациента с тромбозом бедренной вены возникло 
желудочно-кишечное кровотечение, потребовавшее 
многократных трансфузии эритроцитной массы и 
донорских тромбоцитов. Продолжающееся кровоте-
чение послужило показанием к отмене антикоагу-
лянтной терапии, пациент умер.

Из 12 пациентов второй группы, получавших 
редуцированную дозу НМГ, от осложнений лечения 
умер 1 (8,3 %). В первой группе пациентов, полу-
чавших полную терапевтическую дозу НМГ (150–200 
МЕ/кг в сутки), летальных исходов в результате 
осложнений антитромботического лечения не наблю-
далось (p = 0,1095). Корреляции между режимом до-
зирования НМГ и исходом тромбоза не выявлено (для 
шестипольной таблицы χ2 = 0,494; p = 0,78). Данное 
обстоятельство указывало на то, что снижение тера-
певтической дозы НМГ по предлагаемой нами схеме 
не повлияло на исход тромбоза в анализируемых 
группах.

Из 550 больных без тромбозов программное 
лечение по поводу ОЛЛ с выходом в полную про-
должительную ремиссию благополучно завершило 
458 пациентов. Из 42 пациентов с венозными тром-
бозами поддерживающую терапию завершило 38. 
Бессобытийная выживаемость больных ОЛЛ в ана-
лизируемой группе с тромбозами составила 83 ± 8 %, 
что не отличалось от таковой (81 ± 2 %) в группе без 
тромбозов (p = 0,654). Бессобытийная выживаемость 
у пациентов без тромбозов в возрасте старше 18 лет 
составила 56 ± 9 %, что не отличалось от таковой у 
пациентов с тромбозами (69 ± 15 %; p = 0,6290). Таким 
образом, антикоагулянтная терапия, проводимая по 
поводу венозных тромбозов, осложнивших течение 
и лечение ОЛЛ, не привела к ухудшению показателей 
выживаемости больных детей, подростков и молодых 
взрослых.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентам с опухоль-ассоциированным тромбозом 
группа экспертов Международного общества «Тромбоз 
и гемостаз» рекомендует полную терапевтическую 
дозу НМГ при числе тромбоцитов выше 50 × 109/л. 
В случае острого (до 1 мес. со дня выявления) опухоль-
ассоциированного тромбоза при уровне тромбоцитов 
менее 50 × 109/л осуществляют трансфузию донор-
ских тромбоцитов и продолжают введение полной 
терапевтической дозы НМГ. При подостром (1–3 мес.) 
или хроническом (> 3 мес.) опухоль-ассоциированном 
тромбозе на фоне тромбоцитопении с числом тром-
боцитов менее 50 × 109/л эксперты рекомендуют 
уменьшить терапевтическую дозу НМГ на 50 % или 
использовать профилактическую дозу НМГ у паци-
ентов с числом тромбоцитов 25–50 × 109/л. Величины 
терапевтической или профилактической дозы НМГ 

в рекомендациях не оговорены [10]. Следует под-
черкнуть, что в рекомендациях экспертов не предус-
мотрены сочетанные нарушения свертывания, такие 
как тромбоцитопения и угнетение синтеза факторов 
свертывания крови. Авторы отдельных публикаций 
уточнили минимальные значения уровня тромбо-
цитов в крови как 30 × 109/л, по достижении которого 
прекращали введение НМГ и выполняли трансфузии 
тромбоцитов [11, 13].

Введение суточной дозы НМГ 150–200 анти-Xa 
ME/кг при исходном состоянии нормокоагуляции обе-
спечивает достижение терапевтического диапазона 
0,5–0,8 анти-Ха МЕ/л, вызывает увеличение АЧТВ в 
1,5–1,7 раза и торможение генерации тромбина до 
500 нмоль/л/мин [14]. На фоне гипофибриногенемии 
менее 0,8 г/л и тромбоцитопении 50–100 × 109/л при-
менение НМГ, согласно рекомендациям экспертов, в 
суточной дозе 150–200 анти-Xa ME/кг или введение 
НМГ в редуцированной суточной дозе до 100 анти-Xa 
ME/кг при тромбоцитопении 25–50 × 109/л могут 
обусловить геморрагические осложнения. Избежать 
геморрагических осложнений антикоагулянтной 
терапии тромбоза на фоне гипофибриногенемии и 
тромбоцитопении позволила разработанная нами 
модификация выбора редуцированной дозы далтепа-
рина натрия с учетом реального числа тромбоцитов в 
крови.

Следует подчеркнуть, что гипокоагуляционные 
изменения (содержание фибриногена менее 0,8 г/л в 
сочетании со снижением числа тромбоцитов в крови 
менее 100 × 109/л) на фоне применения L-аспарагиназы 
(особенно, ее пегилированной формы), по нашим пока 
не опубликованным данным, возникли у каждого тре-
тьего пациента с ОЛЛ (38 из 126 проанализированных 
за 18 мес. 2017–2018 гг. при применении протокола 
лечения ALL-MB-2015). Венозный тромбоз осложнил 
течение и лечение каждого седьмого из ста пациентов 
с ОЛЛ. Данное обстоятельство указывает на необхо-
димость сдержанного и взвешенного отношения к 
выбору способа профилактики и лечения венозных 
тромбозов у пациентов с ОЛЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, из 592 пациентов с ОЛЛ, получавших 
программное лечение по протоколам ALL-MB-2008 
(n = 401) и ALL-MB-2015 (n = 191) с 2008 по 2017 г., 
венозные тромбозы выявлены у 42. Кумулятивная 
частота тромбозов составила 7,5 ± 1,1 %. Мы подтвер-
дили, что венозные тромбозы у пациентов с ОЛЛ воз-
никают на любом этапе лечения, независимо от пола. 
Более 1/3 общего числа тромбозов выявлены на этапе 
индукционной терапии ОЛЛ.

Наличие венозного тромбоза на фоне предлага-
емой нами схемы антикоагулянтной терапии с при-
менением НМГ не привело к ухудшению показателей 
бессобытийной выживаемости больных ОЛЛ по срав-
нению с пациентами, не имевшими тромбозов. Сни-
жение терапевтической дозы НМГ по предлагаемой 
нами схеме также не оказывало негативного воздей-
ствия на исход венозных тромбозов в анализируемых 
группах больных ОЛЛ.
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