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Однією з найбільш поширених форм неопла-

зій у дитячому віці є гостра лімфобластна лейке-

мія (ГЛЛ), що високочутлива до хіміотерапії [1–7]. 

Серед пацієнтів, які отримують сучасну терапію, 

загальне п’ятирічне виживання становить від 80 

до 86 %, а п’ятирічне безподійне виживання — 78–

83 %, навіть досягаючи 90 % у тій чи іншій підгрупі 

[8]. Хоча переважно ці пацієнти, імовірно, будуть 

вилікувані, проте в багатьох із них виникає рецидив 

хвороби, розвивається вторинна пухлина або деякі 

інші ускладнення, пов’язані з лікуванням, що при-

зводить до летального кінця [9]. Несприятливі події 

під час і після лікування ГЛЛ у дітей є однією зі зло-

боденних тем сьогодення [9, 10].

Зв’язок між неоплазією й розвитком тромбоем-

болічних станів було встановлено протягом бага-

тьох років [11]. Trousseau вперше в 1865 році пові-

домив про збільшення частоти випадків венозного 

тромбозу в пацієнтів, хворих на рак. За сучасними 

уявленнями, ракові клітини беруть участь не тільки 

в активації згортання крові, а й у пошкодженні ен-

дотеліального покрову кровоносних судин та акти-

вації тромбоцитів. Серед дорослих у 34 % пацієнтів з 

ідіопатичним тромбозом глибоких вен рак було діа-

гностовано через 4–68 місяців після епізоду тром-

бозу [21]. В іншому дослідженні випадки злоякісної 

пухлини серед дорослих пацієнтів з тромбоемболі-

єю (ТЕ) становили 11,9 %, а випадки ТЕ серед паці-

єнтів з окультною неоплазією — 4,6 % [3].

У дітей частота підвищеного ризику виникнення 

тромбозу коливається від 1,1 до 36,7 %. Це доволі ве-

лике розходження пов’язане з декількома фактора-

ми: різним трактуванням тромбозу (симптомний чи 

асимптомний), різними методами його діагности-

ки, відмінністю у протоколах лікування ГЛЛ у дітей. 

Донедавна частота виникнення тромбозу під час лі-

кування (від діагностики до кінця підтримувальної 

терапії) становила 5,2 % [14].

Дослідження показують, що ТЕ, асоційована з 

ГЛЛ у дітей, відображає багатофакторність її суті, 

що виникає внаслідок взаємодії захворювання, хі-

міотерапії, що застосовується, та її наслідків, а та-

кож, можливо, природженого (успадкованого) про-

тромботичного статусу хворого. Кілька досліджень, 

проведених у дітей із ГЛЛ, демонструють велику 

варіабельність щодо поширення протромботичних 

дефектів та їх впливу на ризик виникнення ТЕ. По-

ширення протромботичних дефектів залежить від 
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приналежності до етнічної групи. Оскільки про-

водяться різні дослідження при ГЛЛ у дітей щодо 

розвитку тромбозу, використовуються різні режи-

ми лікування, різні хіміотерапевтичні середники, у 

різних комбінаціях важливо, щоб у кожній групі до-

сліджуваних окремо оцінювався ризик виникнення 

ТЕ, в тому числі поширення протромботичних де-

фектів і необхідність проведення тромбопрофілак-

тики за показаннями [15].

Під час встановлення діагнозу очевидним є під-

вищення тромбіноутворення в дітей із ГЛЛ, етіоло-

гія якого не є цілком зрозумілою. Проте ТЕ в дітей 

із ГЛЛ найбільш часто констатується після початку 

антилейкемічної терапії, що, ймовірно, є її наслід-

ком. Антилейкемічна терапія впливає на систему 

гемостазу або прямо, внаслідок дії хіміотерапевтич-

них середників, або через терапію супроводу, на-

приклад встановлення центрального венозного ка-

тетера, або інфекційні ускладнення на тлі вторинної 

імунної супресії. L-аспарагіназа (LASP) і стероїди 

індукують гіперкоагуляцію шляхом зниження при-

родних антикоагулянтів, особливо антитромбіну ІІІ 

і плазміногену, а також підвищення рівня комплек-

су FVIII/vWF відповідно. Крім того, стероїдна тера-

пія спричиняє гіпофібринолітичний стан шляхом 

дозозалежного підвищення рівня інгібітора акти-

вації плазміногену (PAI-1). Комбінація чинників, 

пов’язаних із підвищеним тромбіноутворенням, 

може сприяти підвищеному розвитку ТЕ, що спо-

стерігається при поєднанні застосування LASP і 

стероїдів [18]. 

Хоча тромбоз зазвичай зустрічається у хворих на 

ГЛЛ, він може також бути й ускладненням гострої 

мієлоїдної лейкемії (ГМЛ). В одному з досліджень 

проаналізовано взаємозв’язок між виникненням 

тромбозу й типом лейкемії [19]. За отриманими 

даними, частота виникнення тромбозу становила 

6,3 %, із них венозний тромбоз — 80 % випадків та 

артеріальний — 20 % випадків. На час встановлення 

діагнозу тромбоз у 3,4 % хворих мав усі клінічні озна-

ки його маніфестації: 1,4 % — при ГЛЛ; 9,6 % — при 

ГМ
3
Л; 3,2 % — при не-ГМ

3
Л. Надалі були відібрані 

343 хворі без тромбозу на момент встановлення діа-

гнозу гострої лейкемії, серед яких було зафіксовано 

11 (3,2 %) випадків тромбоутворення. Через 6 міся-

ців із моменту встановлення діагнозу кумулятив-

на частота виникнення тромбозу становила 10,6 % 

при ГЛЛ, 8,4 % — при ГМ
3
Л і 1,7 % — у пацієнтів 

із не-ГМ
3
Л. Пацієнти, які отримували LASP, мали 

у 4,9 раза більший ризик виникнення тромбозу по-

рівняно з тими, хто її не отримував. При цьому ле-

тальність унаслідок виникнення тромбозу на мо-

мент встановлення діагнозу була 0,8 %. У пацієнтів 

із ГЛЛ частота виникнення симптомного тромбозу 

була відносно низькою (1,4 %), однак на етапі ліку-

вання вона значно збільшилась — до 10,6 % [19].

Зміни в системі згортання крові часто спостері-

гаються у дітей із ГЛЛ [20, 21]. Випадки виникнення 

тромбозу добре описуються в пацієнтів, які отриму-

ють LASP як монотерапію або в комбінації з іншими 

хіміотерапевтичними середниками. Є досліджен-

ня, у яких оцінюються різні типи LASP і стероїдів. 

В одному з них зазначено, що при застосуванні 

E.сoli-LASP спостерігається значне зниження рівня 


2
-антиплазміну і плазміногену та відсутність цьо-

го феномену при застосуванні Erwinia chrysanthemi 

LASP. Підвищення тромбіноутворення в поєднанні 

зі зниженим рівнем 
2
-антиплазміну і плазміногену 

може призвести до стану підвищеного ризику ви-

никнення тромбозу через затримку елімінації фі-

брину в пацієнтів, які отримували E.сoli-LASP. В ін-

шому аналогічному дослідженні, що було проведено 

у 20 дітей із ГЛЛ, 10 дітей лікувались E.сoli-LASP і 

10 — Erwinia chrysanthemi LASP. Середній рівень 

активованого часткового тромбопластинового часу 

(АЧТЧ) у всіх дітей був вірогідно (р < 0,001) зниже-

ним від 28,25 с на момент встановлення діагнозу до 

23,0 с на момент початку лікування LASP. У цьому 

ж часовому інтервалі середній рівень фібриноге-

ну помітно знизився від 3 до 1,2 г/л, що, імовірно, 

пов’язано з терапією преднізолоном. АЧТЧ був ко-

ротшим при LASP-терапії, тоді як рівень фібрино-

гену значно швидше нормалізувався у групі дітей, у 

лікуванні яких застосовувалась Erwinia chrysanthemi 

LASP. Фактори (F) II, FV, FII і FX залишалися в 

межах норми, тоді як FVIII і FIX були суттєво під-

вищеними. Упродовж усього індукційного курсу 

хіміотерапії активність антитромбіну (АТ) III зали-

шалась у межах норми в обох досліджуваних групах 

дітей. Однак активність протеїну С була стійко зни-

женою: від 140 % до в середньому 81 і 93 % відпо-

відно у групі дітей, яким застосовували E.сoli-LASP 

і Erwinia chrysanthemi LASP. У 50 % дітей, лікованих 

E.сoli-LASP, спостерігались рівні протеїну C ниж-

че від 70 % наприкінці LASP-терапії на відміну від 

тих, які лікувались Erwinia chrysanthemi LASP. За 

отриманими даними, застосування як E.сoli-LASP, 

так і Erwinia chrysanthemi LASP спричиняє незна-

чний дисбаланс у системі згортання крові в бік ви-

никнення тромбозу, головним чином через суттєве 

зменшення рівня протеїну C, що менш виражено 

у групі дітей, які отримували Erwinia chrysanthemi 

LASP [23].

Слід зазначити, що не тільки тип LASP, але й її 

доза важливі у виникненні тромбозу при лікуванні 

ГЛЛ у дітей. Так, при низьких дозах LASP і трива-

лому її застосуванні (менше ніж 6000 Од/м2 і понад 9 

днів) у поєднанні з антрациклінами і преднізолоном 

(замість дексаметазону) спостерігається висока час-

тота виникнення тромбозу [14].

Є багато досліджень, у яких показано різне спів-

відношення ризику виникнення тромбозу на тлі 

застосування стероїдів при ГЛЛ у дітей. В одному 

з таких досліджень загальне виживання пацієнтів 

без утворення тромбів, які лікувались за протоко-

лом BFM 90/95, було значно нижчим у групі, у якій 

застосовувався преднізолон (частота виникнення 

тромбозу становила 10,4 %), порівняно з дітьми, які 

приймали дексаметазон (частота виникнення тром-

бозу становила 1,8 %), р = 0,028. Незважаючи на 
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те, що не було виявлено значної різниці в загальній 

поширеності протромботичних факторів ризику, 

46,5 % пацієнтів, які отримували преднізолон і мали 

епізоди ТЕ, були носіями протромботичних фак-

торів ризику, тоді як у групі дітей, у лікуванні яких 

застосовувався дексаметазон, не було носіїв про-

тромботичних факторів ризику, і зафіксовано епі-

зоди ТЕ. Застосування дексаметазону замість пред-

нізолону в поєднанні з LASP значно зменшує ризик 

виникнення венозної тромбоемболії (ВТЕ) [20].

У дослідженні PARKAA (Prophylactic Antithrom-

bin Replacement in Kids with Acute Lymphoblastic 

Leukemia Treated with Asparaginase) було рандомізо-

вано дітей на групи: ті, які отримували інфузію АТ 

ІІІ, і ті, які її не отримували під час LASP-терапії. За 

отриманими даними, не виявлено суттєвої відмін-

ності щодо сурогатних маркерів виникнення тром-

бозу між досліджуваними групами [21].

В аналогічному дослідженні японських учених 

проведено оцінку профілактичного введення із за-

місною метою плазматичних продуктів коагуляції 

крові впродовж індукційного курсу цитостатичного 

лікування ГЛЛ у дітей. Профілактичне призначення 

AT III або свіжозамороженої плазми під час ліку-

вання ГЛЛ не вплинуло на запобігання виникнен-

ню тромбозу.

Основним фактором ризику, на який припадає 

більше двох третин ВТЕ у дітей, є присутність цен-

трального катетера, необхідного для проведення 

програмної терапії ГЛЛ. Патогенетичні механізми 

катетер-асоціойованої ТЕ позначені внутрішньосу-

динною присутністю чужорідної поверхні, обструк-

цією венозного кровотоку, травмою венозної стінки 

під час встановлення центрального катетера та по-

дразненням ендотелію катетером чи інфузійними 

розчинами.

Показово, що в одному з досліджень венозні 

тромбози (ВТ) у дітей з ГЛЛ, які лікувались за прото-

колом COALL-89, спостерігалися з частотою 2,1 % 

(6/286). У 4 випадках вони були катетер-асоційо-

ваними. Інше дослідження в цій же групі (6-річний 

період включає протокол COALL-92/97) показало, 

що тільки 10/684 (1,5 %) дітей мали клінічні ознаки 

ВT, 7 із 10 тромбозів були катетер-асоційованими, а 

2 — пов’язані з інфекцією. П’ять із 8 первинних ВТ 

сталися після застосування LASP/дексаметазону на 

етапі реіндукційного курсу поліхіміотерапії. Однак у 

пацієнтів із ГЛЛ, які лікувалися за американськими 

протоколами, частота тяжких тромбозів становила 

2–11 %. Велика частина ВТ була не пов’язана з кате-

тером, хоча спостерігались і тромбози з нетиповою 

локалізацією, наприклад тромбоз венозного синуса. 

У цих хворих, імовірно, важливу роль у виникненні 

тромбозу відіграють спадкові чинники.

Тромбоемболічні ускладнення частіше виника-

ють при лівобічному встановленні центрального ка-

тетера в підключичній вені відкритим (хірургічним) 

способом. Меншим є ризик виникнення тромбозу 

при застосуванні пункційного (транскутанного) 

способу встановлення катетера в яремну вену. Сьо-

годні залишається нез’ясованим оптимальний час 

присутності центрального венозного катетера в ді-

тей із ГЛЛ, а також його тип (внутрішній чи зовніш-

ній). Внутрішні порти повинні бути пріоритетними 

щодо вибору типу центрального венозного катетера 

завдяки нижчому ризику виникнення інфекційних і 

тромботичних ускладнень. Крім того, при викорис-

танні центрального венозного катетера до 15 днів на 

етапі індукційного курсу поліхіміотерапії вищою є 

ймовірність його інфікування з отриманням пози-

тивних мікробіологічних досліджень культури кро-

ві, ніж після 15 днів на цьому ж етапі.

У дітей із ГЛЛ більшість ТЕ є венозними. Най-

більш поширеною є внутрішньочерепна локалізація 

тромбу. У дослідженні, проведеному у великій групі 

дітей з ГЛЛ, тромб виникав передусім у централь-

ній нервовій системі (53,8 %) та у верхніх кінцівках, 

часто асоціюючись із присутністю центрального 

венозного катетера [14]. Церебральний венозний 

тромбоз, особливо тромбоз синуса твердої мозко-

вої оболонки, був найбільш поширеним видом вну-

трішньочерепної ТЕ (28,6 %).

Хоча причини виникнення тромбозу в дітей, як 

правило, є багатофакторними, однак гіперкоагу-

ляція як причина синусотромбозу твердої мозкової 

оболонки була описана при злоякісних новоутворен-

нях. Синусотромбоз твердої мозкової оболонки в ді-

тей із солідними пухлинами на фоні лікування LASP 

пов’язаний із дефіцитом АТ ІІІ. Він також спостері-

гається у хворих на лейкемію, хоча трапляється й у 

пацієнтів із ГЛЛ, які не отримували LASP. Найбільш 

поширеними клінічними ознаками синусотромбозу 

твердої мозкової оболонки є сильний головний біль 

або раптові судоми, часто в поєднанні з геміплегією, 

що зникає впродовж декількох днів. Діагноз, як пра-

вило, підтверджується КТ або МРТ головного мозку, 

хоча при первинному скенуванні можна й не вияви-

ти радіологічних ознак тромбозу, а клінічно утриму-

ються характерні його симптоми. У такому випадку 

необхідно в динаміці повторити променеву діагнос-

тику. Лікування синусотромбозу твердої мозкової 

оболонки є спірним питанням. Деякі автори вважа-

ють, що терапію не слід застосовувати, оскільки вона 

є навіть потенційно небезпечною.

В одному з досліджень, проведеному за період 

1990–2003 рр., 43 пацієнти лікували з приводу ГМЛ 

і 194 — із приводу ГЛЛ. У 6 пацієнтів (2,5 %) зафік-

совано клінічні ознаки тромбозу: 5 дітей із ГЛЛ і 1 

дитина з ГМ
2
Л. У чотирьох пацієнтів із ГЛЛ тромб 

локалізувався інтракраніально, у решти — інтра-

кардіально, тоді як тільки в одного пацієнта з ГМЛ 

спостерігався тромбоз верхньої кінцівки. Сімейні 

фактори ризику тромбофілії виявлено у трьох хво-

рих (50 %), центральний венозний катетер було 

встановлено в одного пацієнта, в інших пацієнтів 

задокументовано бактеріємію. Усі пацієнти отри-

мували гепарин або низькомолекулярний гепарин, 

без ускладнень.

В іншому дослідженні, проведеному в Туреччи-

ні, оцінювались спадкові і набуті протромботичні 
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фактори ризику серед дітей із злоякісними ново-

утвореннями, які мали тромбоз. За отриманими да-

ними, у 54 % пацієнтів були один або два додатко-

вих протромботичних фактори ризику, крім LASP і 

встановлення центрального венозного катетера. 

В іншому дослідженні, націленому на виявлен-

ня ролі спадкової тромбофілії в розвитку катетер-

асоці йованого тромбозу, у 23 % пацієнтів виявле-

но спадкові протромботичні фактори ризику. 14 % 

тромбозів були катетер-асоційованими. Це дослі-

дження демонструє клінічну важливість централь-

ного венозного катетера в поєднанні зі спадковою 

тромбофілією в розвитку тромбозу в дітей з онколо-

гічною патологією. Передбачається, що до або неза-

довго після встановлення центрального венозного 

катетера пацієнти повинні бути перевірені на на-

явність FV G1691A мутації, протромбінової мутації 

G20210A й підвищеного рівня ліпопротеїну.

Важливим є збільшення активності FVIII, що не-

давно виокремило його як один із незалежних про-

тромботичних факторів ризику, який заслуговує на 

увагу в дітей, лікованих із приводу ГЛЛ. Поширення 

збільшення активності FVIII становить приблизно 

20 %. Як підвищений рівень FVIII призводить до ви-

никнення венозних тромбозів, досі не з’ясовано.

У дослідженні, проведеному з метою проспек-

тивної оцінки ролі протромботичних факторів 

ризику в дітей із лейкемією, які лікувалися за про-

токолом ALL-BFM 90/95, у 5,9 % виявлено цере-

бральний тромбоз венозного синуса. Загальне без-

тромботичне виживання в пацієнтів принаймні з 

одним протромботичним дефектом було значно 

знижене порівняно з пацієнтами без протромботич-

ного дефекту (р < 0,0001). Крім того, вчені запропо-

нували включити протромботичні фактори ризику у 

скринінгову програму при ГЛЛ у дітей, які лікують-

ся за BFM-протоколами.

При спостереженні 301 дитини, хворих на ГЛЛ, 

лікованих за BFM-протоколом, у 55 дітей виявлено 

один протромботичний фактор ризику, а в 10 — де-

кілька таких факторів. В 11 % цих пацієнтів сталася 

ВТЕ. Загальне безтромботичне виживання у хво-

рих із принаймні одним протромботичним дефек-

том було значно нижчим порівняно з пацієнтами 

без протромботичного дефекту в системі гемостазу 

(р < 0,0001). Крім того, чітка позитивна кореляція 

(р < 0,0001) була виявлена між наявністю тромбозу і 

присутністю центрального венозного катетера.

На відміну від цих даних у PARKAA дослідженні 

дітей із ГЛЛ поширення тромбозу становило 36,7 % і 

не спостерігалося взаємозв’язку між тромбоутворен-

ням і наявністю вроджених протромботичних розла-

дів. Натомість спостерігалась асоціація між антифос-

фоліпідними антитілами і тромбоутворенням.

У дослідженні дорослих із гіпофібриногенемією 

як побічний ефект спостерігався взаємозв’язок між 

виникненням тромбозу і зниженим синтезом білка. 

Таким чином, фібриноген менше ніж 50 мг/дл може 

слугувати маркером гіперкоагуляційного статусу в 

пацієнтів із ГЛЛ, які отримують LASP. 

Ризик тромбозу збільшується, коли він супрово-

джується додатковими протромботичними факто-

рами ризику. Тому насамперед дітей зі злоякісними 

пухлинами і з високим ризиком розвитку тромбозу, 

а також тих, які отримують LASP або яким вста-

новлюється центральний венозний катетер під час 

лікування, слід обстежувати на додаткові протром-

ботичні фактори ризику. Відповідно, слід вжити 

заходів щодо попередження розвитку тромбозу (на-

приклад, достатня інфузійна терапія під час гаряч-

ки, діареї, блювоти тощо).

Після першого епізоду спонтанної ВТЕ ризик її 

рецидиву зберігається впродовж багатьох років. В 

одному з досліджень показано, що у 58,5 % пацієнтів 

виявлено один протромботичний фактор ризику, а у 

20,6 % хворих — декілька, тоді як рецидив ВТЕ став-

ся у 21,3 % у середньому впродовж 3,5 року (діапазон 

від 7 тижнів до 15 років) після застосування антико-

агулянтної терапії зі значно нижчим кумулятивним 

безтромбозним виживанням у дітей із комбінова-

ними дефектами (р < 0,0001). Мутація FV G1691A 

була наявна в більшості пацієнтів із рецидивуючою 

ВТЕ. Зважаючи на генетичні дефекти, стать та на-

буті фактори ризику, за результатами проведеного 

аналізу можна сказати, що присутність протром-

ботичного дефекту збільшує ризик рецидиву ВТЕ 

(один дефект: співвідношення шансів [ОR] 4,6; 95% 

довірчий інтервал [CІ]: 2,3–9,0; р < 0,0001; поєднані 
дефекти: ОR 24,0; 95% CІ: 5,3–108,7; р < 0,0001). 

Немає чіткого рішення щодо лікування тром-

бозу. За останніми даними, низькомолекулярний 

гепарин забезпечує ефективну й безпечну альтер-

нативу нефракціонованому гепарину в лікуванні 

тромбозу як у новонароджених, так і в дітей стар-

шого віку та підлітків. У дитячому віці для лікуван-

ня ВТЕ перевага надається низькомолекулярному 

гепарину, зазвичай еноксапарину в дозі 1,5 мг/кг 

маси тіла, що вводиться болюсно підшкірно ново-

народженим і дітям грудного віку і 1 мг/кг маси тіла 

старшим дітям. 

Якщо антикоагулянтна терапія виявилась успіш-

ною, то з профілактичною метою слід зменшити 

дозу низькомолекулярного гепарину. Моніторинг 

антикоагулянтної терапії повинен здійснюватись 

за аналізом анти-Ха активності (терапевтичний 

рівень становить 0,5–1 Од/мл, профілактичний — 

0,1–0,3 Од/мл). Середня тривалість повної терапев-

тичної дози повинна становити 7–14 днів, пізніше 

слід перейти у профілактичний режим із середньою 

тривалістю не менше ніж 3 місяці, через постійну 

персистенцію факторів ризику. Ретромбоз або не-

сприятливі події, включаючи гепариніндуковану 

тромбоцитопенію, дуже поширені в дитинстві. Для 

лікування синусотромбозу твердої мозкової обо-

лонки деякі автори рекомендують застосовувати 

гепаринотерапію, тоді як інші пропагують консер-

вативне лікування, надаючи перевагу симптоматич-

ній терапії (наприклад, призначення антиконвуль-

сантів).

Далі наводимо опис власних клінічних випадків.
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Клінічний випадок 1
Дитина П.Р., 4 років; діагноз: гостра лімфобласт-

на лейкемія (14.10.13 р.), common-варіант із коек-

спресією мієлоїдного антигена CD33, L
1
 (FAB), без 

ініціального ураження ЦНС. Програма лікування 

ALL IC-BFM 2009. 

На етапі індукційного курсу поліхіміотерапії 

(протокол ІА) після встановлення катетера у праву 

підключичну вену УЗД виявило ознаки тромботич-

них нашарувань у просвіті судини. З огляду на це 

катетер було усунено. Перша інфузія LASP (медак) 

29.10.13 р. відбулася без ускладнень. У подальшо-

му для забезпечення адекватного венозного досту-

пу під час проведення інтенсивної поліхіміотерапії 

01.11.13 р. було катетеризовано праву внутрішню 

яремну вену. 02.11.13 р. дитина в ургентному поряд-

ку переведена у відділення анестезіології та інтен-

сивної терапії без свідомості, з генералізованими 

тоніко-клонічними судомами та зупинкою дихання. 

На МРТ головного мозку виявлено ознаки оборот-

ної задньої енцефалопатії (PRES) D/D з ішемічни-

ми змінами. Дані ускладнення розцінені як побічні 

наслідки введення LASP (медак). LASP замінено на 

онкаспар, який вводився відтерміновано при нор-

малізації неврологічного статусу (на 33-й день про-

токолу ІА). Однак після інфузії даунорубіцину та 

вінкристину № 3 виникли періодичні болі в ділян-

ці шиї. За даними УЗД та КТ судин шиї 22.11.13 р. 

діагностовано тромбоз правої внутрішньої яремної 

вени (відсутність кровотоку на всьому протязі та 

тромботичні нашарування). Коагулометричні по-

казники на час констатації факту тромбозу і в ди-

намці — без відхилень від норми. За даними про-

веденого молекулярно-біологічного дослідження 

щодо виявлення генетичних факторів ризику тром-

бофілії (FGB 455G/A, FII 20210G/A, FV 1691G/A, 

ITGB3 1565T/C, ITGA2 807C/T, PAI-1 675 5G/4G, 

MTHFR677C/T, MTHFR 1298A/C) виявило мута-

цію MTHFR 1298СC. З огляду на наявний тромбоз 

і з його клінічними ознаками, який виник на фоні 

хіміотерапії після встановлення центрального ка-

тетера, а також генетичну мутацію дитині тривало 

(щонайменше 3–6 місяців) призначено низькомо-

лекулярний гепарин (enoxаparinum natricum) у дозі 

1000 МО/день підшкірно як із терапевтичною ме-

тою, так і для тромбопрофілактики.

Клінічний випадок 2
Дитина Ц.Н., 2 років, діагноз: гостра лімфо-

бластна лейкемія, common-B варіант, L
1
 (FAB), без 

ініціального ураження ЦНС. Програма лікування 

ALL IC-BFM 2009. 

На 22-й день протокольного лікування на фоні 

застосування преднізолону, після введення вінкрис-

тину № 2, доксорубіцину № 2, LASP (медак) № 4 у 

дитини почалася гарячка, наросла загальна інток-

сикація, порушення периферійної гемодинаміки. 

03.10.13 р. на УЗД в місці знаходження центрального 

катетера виявлено правобічний тромбофлебіт під-

ключичної та яремної вен. Посів центрального ка-

тетера виявив St.haemolyticus. При повторному УЗД 
(25.11.13 р.) та КТ із контрастуванням (28.11.13 р.) 

виявлено правобічний тромбофлебіт внутрішньої 

яремної вени, за даними УЗД від 05.02.14 р. зафік-

совано самовільну часткову реканалізацію тром-

бу. Коагулометричні показники на час констатації 

факту тромбозу і в динамці без відхилень від норми. 

За даними проведеного молекулярно-біологічного 

дослідження щодо виявлення генетичних факторів 

ризику тромбофілії (FGB 455G/A, FII 20210G/A, FV 

1691G/A, ITGB3 1565T/C, ITGA2 807C/T, PAI-1 675 

5G/4G, MTHFR677C/T, MTHFR 1298A/C) виявле-

но мутацію PAI-1 675 4G/4G.

Âèñíîâîê
Симптомні тромботичні події є важливим аспек-

том лікування ГЛЛ у дітей. Важливими факторами 

ризику розвитку TЕ є присутність центрального ве-

нозного катетера, застосування LASP та інфекційні/

септичні ускладнення. Проте слід визначити роль 

генетичних факторів ризику виникнення тромбозу 

в цих хворих, пам’ятаючи про них при рішенні щодо 

застосування тромбопрофілактики.
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ÐÀÇÂÈÒÈÅ ÒÐÎÌÁÎÇÎÂ ÏÐÈ ÎÑÒÐÎÌ 
ËÈÌÔÎÁËÀÑÒÍÎÌ ËÅÉÊÎÇÅ Ó ÄÅÒÅÉ

Резюме. Две трети случаев заболевания острым лимфо-

бластным лейкозом (ОЛЛ) приходится на период детства. 

ОЛЛ является высокочувствительным к химиотерапии. 

Среди пациентов, получающих современную терапию, 

общая пятилетняя выживаемость составляет от 80 до 86 %, 

а пятилетняя бессобытийная выживаемость — 78–83 %. 

Хотя большинство из этих пациентов, вероятно, будут 

вылечены, однако у значительного их числа возникает ре-

цидив болезни, или развивается вторичная опухоль, или 

некоторые другие осложнения, связанные с лечением, что 

в конечном итоге может привести к фатальному исходу. 

Неблагоприятные события во время и после лечения ОЛЛ 

у детей являются одной из злободневных тем. Важно под-

черкнуть вероятность общего риска развития тромбоза 

при ОЛЛ у детей, а также идентифицировать лиц с высо-

ким риском его развития, обсудить клинические руковод-

ства относительно терапии и уменьшения этого риска, а 

также представить собственные клинические случаи.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, дети, 

тромбозы.
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DEVELOPMENT OF THROMBOSIS IN ACUTE LYMPHOBLAST 
LEUKEMIA IN CHILDREN

Summary. Two-thirds of cases of acute lymphoblastic leuke-

mia (ALL) accounts for the period of childhood. ALL is highly 

sensitive to chemotherapy. Among patients receiving modern 

therapy, the overall five-year survival is 80 to 86 %, and five-

year event-free survival — 78–83 %. Although most of these 

patients are likely to be cured, but in a large number of them 

disease relapse occurs, or secondary tumor develops, or some 

other complications associated with the treatment, which even-

tually can lead to fatal consequences. Adverse events during and 

after treatment of ALL in children are one of the burning topics 

for today. So it is important to emphasize the overall risk for 

thrombosis in children with ALL, as well as to identify individu-

als at high risk for its development, to discuss the clinical guide-

lines for the treatment and reduction of this risk, as well as bring 

our own clinical cases.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, children, throm-

bosis.
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