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ПОРІВНЯННЯ ФАРМАКОДИНАМІКИ НИЗЬКОМОЛЕКУЛЯРНИХ
ГЕПАРИНІВ У ПРОФІЛАКТИЦІ ВЕНОЗНОГО ТРОМБОЕМБОЛІЗМУ
ПІД ЧАС ОПЕРАЦІЙ З ПРИВОДУ РАКУ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ
Донецький національний медичний університет імені М. Горького, Донецьк

ÂÑÒÓÏÂåíîçíèé òðîìáîåìáîë³çì (ÂÒÅ), ùî âêëþ-÷àº òðîìáîç ãëèáîêèõ âåí (ÒÃÂ) ³ òðîìáîåìáî-ë³þ ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿ (ÒÅËÀ), çàëèøàºòüñÿ ðîç-ïîâñþäæåíèì ÿâèùåì. Çàõâîðþâàí³ñòü íà ÒÃÂó ÑØÀ ñêëàäàº ïðèáëèçíî 2-3 âèïàäêè íà ð³ê íà10 000 îñ³á â³êîì 30-49 ðîê³â ³ äî 20 âèïàäê³âäëÿ â³êó 70-79 ðîê³â [12]. ÒÃÂ ïîñ³äàº òðåòº ì³ñ-öå ñåðåä ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü ï³ñëÿ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ òà ³íñóëüòó [7]. Ó êðà¿-íàõ ÑÍÄ òàêîæ â³äçíà÷àºòüñÿ íåóõèëüíå çðîñ-òàííÿ ÷àñòîòè ÒÃÂ [3].Ó êë³í³÷í³é îíêîëîã³¿ òðîìáîåìáîë³÷í³ óñêëàä-íåííÿ íàëåæàòü äî íàé÷àñò³øèõ ïàðàíåîïëàñòè÷-íèõ ñèíäðîì³â, à àäåêâàòíà òðîìáîïðîô³ëàêòèêàäîçâîëÿº çíèçèòè ëåòàëüí³ñòü ó 2-2,5 ðàçó [9].Íàðàç³ ³ñíóþòü äåê³ëüêà âçàºìîäîïîâíþþ-÷èõ ìåòîä³â ïðîô³ëàêòèêè ÂÒÅ ó ïåð³îïåðàö³é-íèé ïåð³îä:ô³çè÷í³ – åëàñòè÷íå áèíòóâàííÿ òà ïåðåì³æ-íà ïíåâìàòè÷íà êîìïðåñ³ÿ íèæí³õ ê³íö³âîê;àíåñòåç³îëîã³÷í³ òà õ³ðóðã³÷í³ – çàñòîñóâàííÿðå´³îíàðíî¿ àíåñòåç³¿, äîòðèìàííÿ àäåêâàòíîñò³àíåñòåç³¿, ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³ îïåðàö³¿, êðî-âîçáåð³ãàþ÷³ òåõíîëîã³¿, ðåòåëüíèé ãåìîñòàç,âñòàíîâëåííÿ êàâà-ô³ëüòð³â;ìåäèêàìåíòîçí³ – ïðÿì³ òà íåïðÿì³ àíòèêîà-ãóëÿíòè, ñåëåêòèâí³ ³íã³á³òîðè Õà-÷èííèêà, ïðÿì³³íã³á³òîðè òðîìá³íó, ïðåïàðàòè, ùî ïîë³ïøóþòüðåîëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ êðîâ³, âåíîòîí³êè.Íàéá³ëüø ðîçïîâñþäæåíèì ìåòîäîì ñó÷àñ-íî¿ ìåäèêàìåíòîçíî¿ ïðîô³ëàêòèêè ÂÒÅ º çàñòî-ñóâàííÿ ïðÿìèõ àíòèêîàãóëÿíò³â, ùî âêëþ÷àþòüíåôðàêö³îíîâàíèé ³ íèçüêîìîëåêóëÿðíèé ãåïà-ðèíè (ÍÔÃ ³ ÍÌÃ). Íèçüêîìîëåêóëÿðíèé ãåïà-ðèí ìàº äåê³ëüêà ïåðåâàã ïåðåä ÍÔÃ: âèñîêóàíòè-Õà-÷èííèêîâó àêòèâí³ñòü, ïðîãíîçîâàíèéàíòèêîàãóëÿíòíèé åôåêò, òðèâàë³ø³é ïåð³îäíàï³ââèâåäåííÿ, ë³ïøó á³îäîñòóïí³ñòü ³ ìåíøó÷àñòîòó ðîçâèòêó êðîâîòå÷. ÍÌÃ çíà÷íî ïåðå-âàæàþòü ÍÔÃ ó ë³êóâàíí³ ÒÃÂ ùîäî çíèæåííÿëåòàëüíîñò³ òà ðèçèêó âåëèêèõ êðîâîòå÷ ³ ïîñòó-

ïîâî çàì³íþþòü ÍÔÃ ó ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ³ç ÂÒÅòà ³íøèìè çàõâîðþâàííÿìè, ó òîìó ÷èñë³ ç ãîñ-òðèì êîðîíàðíèì ñèíäðîìîì [8].ÍÌÃ – öå ãåòåðîãåííà ãðóïà ïðåïàðàò³â ³çð³çíèìè ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ (ÌÌ) ³ âì³ñòîìãë³êîçàì³íîãë³êàíó, ùî ìàþòü ð³çí³ àíòèêîàãóëÿí-òí³/àíòèòðîìáîòè÷í³ âëàñòèâîñò³. Çã³äíî ç ïîñ-òàíîâîþ Àìåðèêàíñüêîãî êîì³òåòó ç êîíòðîëþÿêîñò³ õàð÷îâèõ ïðîäóêò³â ³ ë³ê³â (FDA) òà Âñå-ñâ³òíüî¿ îðãàí³çàö³¿ îõîðîíè çäîðîâ'ÿ, ÍÌÃ íåìîæíà ââàæàòè âçàºìîçàì³ííèìè [10].Íåùîäàâíî ðåêîìåíäîâàíî äî êë³í³÷íîãîçàñòîñóâàííÿ ÍÌÃ äðóãîãî ïîêîë³ííÿ áåì³ïàðèí(Öèáîð). Áåì³ïàðèí îòðèìàíî øëÿõîì ëóæíî¿äåïîë³ìåðèçàö³¿ ( -åë³ì³íàö³¿) òà ôðàêö³îíóâàí-íÿ êîìåðö³éíîãî ÍÔÃ ç³ ñëèçîâî¿ êèøå÷íèêàñâèíåé. Â³äñîòîê ëàíöþã³â ³ç ÌÌ ì³æ 2000 ³ 6000äàëüòîí ñêëàäàº 74,6. Ñåðåäíÿ ÌÌ – 3600 äàëü-òîí, ïåð³îä íàï³ââèâåäåííÿ – 5,3 ãîäèíè (íàéòðè-âàë³øèé ç óñ³õ ÍÌÃ). Éîãî àíòèêîàãóëÿíòí³ âëàñ-òèâîñò³ ÿê ãåïàðèíó ´ðóíòóþòüñÿ íà íàÿâíîñò³ñïåöèô³÷íî¿ ïîñë³äîâíîñò³ ïåíòàñàõàðèä³â, ùîìàº âèñîêó àô³íí³ñòü äî àíòèòðîìá³íó òà ïîòåí-ö³þº éîãî àíòè-Õà-÷èííèêîâó àêòèâí³ñòü. Îñê³ëü-êè äëÿ ïðèãí³÷åííÿ òðîìá³íó (àíòè-²²à-÷èííèêî-âà àêòèâí³ñòü) íåîáõ³äíà ì³í³ìàëüíà äîâæèíàëàíöþãà ïîë³ñàõàðèä³â, ùî ïåðåâèùóº äîâæèíóëàíöþã³â áåì³ïàðèíó, öåé ïðåïàðàò º ÍÌÃ ³çíàéâèùèì ñï³ââ³äíîøåííÿì àíòè-Õà/àíòè-²²ààêòèâíîñòåé, ùî ñêëàäàº 8:1 [6].Ó çâ'ÿçêó ç öèì º ö³êàâèì ïîøóê ïàðàëåëåéì³æ ïîë³ïøåíîþ õ³ì³÷íîþ áóäîâîþ òà êë³í³÷íè-ìè åôåêòàìè áåì³ïàðèíó ÿê àíòèòðîìáîòè÷íî-ãî çàñîáó ó õâîðèõ, îïåðîâàíèõ ç ïðèâîäó ðàêóùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè (ÐÙÇ).Ìåòà äîñë³äæåííÿ – õàðàêòåðèñòèêà âïëèâóÖèáîðó íà àíòè-Õà-÷èííèêîâó àêòèâí³ñòü ïëàçìè,à òàêîæ ïîêàçíèêè ñòàíäàðòíî¿ êîàãóëîãðàìè çàñòàðòó òåðàï³¿ çà 12 ãîäèí ïåðåä îïåðàö³ºþ ïîð³â-íÿíî ç ³íøèìè íèçüêîìîëåêóëÿðíèìè ãåïàðèíàìè,çàñòîñîâóâàíèìè äëÿ ïðîô³ëàêòèêè âåíîçíîãîòðîìáîåìáîë³çìó ó õ³ðóðã³÷íîìó ë³êóâàíí³ ÐÙÇ.
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ÌÀÒÅÐ²ÀË ² ÌÅÒÎÄÈÄîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà áàç³ â³ää³ëåííÿàíåñòåç³îëîã³¿ òà ³íòåíñèâíî¿ òåðàï³¿ (áåç ë³æîê),10-ãî òîðàêàëüíîãî â³ää³ëåííÿ Äîíåöüêîãî îá-ëàñíîãî êë³í³÷íîãî òåðèòîð³àëüíîãî ìåäè÷íîãîîá'ºäíàííÿ 2008-2010 ðîêàìè. Äî äîñë³äæåííÿáóëî âêëþ÷åíî 20 ïàö³ºíò³â, îïåðîâàíèõ ç ïðè-âîäó ÐÙÇ, áåç òÿæêî¿ ñóïóòíüî¿ ïàòîëîã³¿ (ô³-çè÷íèé ñòàòóñ çà ASA ²-²²²). Â³ê ïàö³ºíò³â – â³ä 32äî 75 ðîê³â, ÷îëîâ³ê³â áóëî 1, æ³íîê – 19. Îáñÿãõ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ – â³ä ñóáòîòàëüíî¿ ðåçåêö³¿ÙÇ äî òèðåî¿äåêòîì³¿. Óñ³ õâîð³ ìàëè ñòóï³íüðèçèêó ïîîïåðàö³éíèõ âåíîçíèõ òðîìáîåìáîë³÷-íèõ óñêëàäíåíü 1Ñ çà Samama [11], àáî ñåðåä-í³é çà êëàñèô³êàö³ºþ ÀÑÑÐ [8].Ïàö³ºíò³â ðîçïîä³ëèëè íà 2 ãðóïè çàëåæíîâ³ä çàñòîñîâóâàíîãî äëÿ ïðîô³ëàêòèêè ÒÃÂ ³ ÒÅËÀíèçüêîìîëåêóëÿðíîãî ãåïàðèíó. Ó ïåðø³é ãðóï³(10 îñ³á) çàñòîñîâóâàëè Öèáîð – 0,2 ìë (2500 ÌÎàíòè-Õà-àêòèâíîñò³) ï/ø, ñòàðò çà 12 ãîäèí ïå-ðåä îïåðàö³ºþ. Ó äðóã³é ãðóï³ (10 îñ³á) çàñòîñî-âóâàëè åíäîêñàïàðèí – 0,2 ìë (2000 ÌÎàíòè-Õà-àêòèâíîñò³) ï/ø, ñòàðò çà 12 ãîäèí ïå-ðåä îïåðàö³ºþ. Ï³ñëÿ ñòàðòó ïðîòèòðîìáîòè÷-íî¿ ïðîô³ëàêòèêè ÍÌÃ ââîäèëè ÷åðåç 24 ãîäèíèäî ö³ëêîâèòîãî â³äíîâëåííÿ àêòèâíîñò³ ïàö³ºíòà(çàçâè÷àé 3-5 äí³â).Àíåñòåç³îëîã³÷íà ï³äòðèìêà â óñ³õ ïàö³ºíò³â –êîìá³íîâàíà ³íãàëÿö³éíà àíåñòåç³ÿ ñåâîôëóðà-íîì ç ³íòóáàö³ºþ òðàõå¿ òà ØÂË. Äî ïðåìåäèêà-ö³¿ âêëþ÷àëè: àòðîï³í (1 ìã / 10 êã, â/â), ñèáàçîí(0,2 ìã/êã, â/â), ôåíòàí³ë (50 ìêã, â/â), äèìåäðîë(10 ìã, â/â), äåêñàìåòàçîí (4 ìã). ²íäóêö³þ àíåñ-òåç³¿ çä³éñíþâàëè ò³îïåíòàëîì íàòð³þ (5-6 ìã/êã,â/â) ³ ôåíòàí³ëîì (3 ìêã/êã, â/â).²íòóáàö³þ òðàõå¿ çä³éñíþâàëè ï³ñëÿ ì³îðåëàê-ñàö³¿ äèòèë³íîì (2 ìã/êã) ³ç ïîïåðåäíüîþ ïðåêó-ðàðèçàö³ºþ àðäóàíîì (0,01 ìã/êã). ÏàðàìåòðèØÂË áóëè òàêèìè: ÕÎÄ âèçíà÷àëè çà âåëè÷è-íîþ ÅtCO2, ùî â³äïîâ³äàº íîðìîêàïí³¿ (33-40 ìì ðò. ñò.), ó ñåðåäíüîìó 6-8 ë/õâ. Äèõàëü-íèé îá'ºì ñêëàäàâ 6-8 ìë/êã ìàñè ò³ëà. Ï³êîâèéòèñê íà âäèõó íå ïåðåá³ëüøóâàâ 25 ñì âîä. ñò.,ÅtCO2 – 0,8-0,9.Äëÿ ï³äòðèìàííÿ àíåñòåç³¿ ïðîâîäèëè ³íãà-ëÿö³þ ïàðàìè ñåâîôëóðàíó â³ä 0,8 äî 3% îá.Äîçó äîáèðàëè çàëåæíî â³ä ïîêàçíèê³â ×ÑÑ òàÀÒ. Îáèðàëè ìàêñèìàëüíó êîíöåíòðàö³þ (àëå íåá³ëüøå çà 2 ÌÀÊ), ùî íå ïðèçâîäèëà äî çíè-æåííÿ ÀÒ ³ ×ÑÑ á³ëüøå, í³æ íà 20% â³ä âèõ³äíèõ.Âèêîðèñòîâóâàëè öèðêóëÿö³éíèé ðåâåðñ³éíèéäèõàëüíèé êîíòóð. Âïðîäîâæ ïåðøèõ 10 õâèëèí

ïðîâîäèëè âåíòèëÿö³þ ç ïîòîêîì ãàçó Î2 9 ë/õâ.ç ìåòîþ äåí³òðîãåí³çàö³¿ òà íàñè÷åííÿ îðãàí³ç-ìó àíåñòåòèêîì. Äàë³ âèêîðèñòîâóâàëè ïîò³ê ãàçó1-1,5 ë/õâ. Î2. ²íãàëÿö³þ àíåñòåòèêà ïðèïèíÿëèçà 10 õâ. äî çàê³í÷åííÿ îïåðàö³¿, à ïîò³ê ãàçóçá³ëüøóâàëè äî 9 ë/õâ. Î2. Ï³äòðèìàííÿ àíàëãå-ç³¿, ì³îðåëàêñàö³¿ òà âåãåòàòèâíîãî ãàëüìóâàííÿçä³éñíþâàëè ââåäåííÿì ôåíòàí³ëó, àðäóðàíó òàä³àçåïàìó çà ñòàíäàðòíèìè ìåòîäèêàìè.²íòðàîïåðàö³éíèé ìîí³òîðèíã âêëþ÷àâ ñïî-ñòåðåæåííÿ çà ñòàíîì øê³ðíèõ ïîêðèâ³â, âåëè-÷èíîþ òà ôîòîðåàêö³ºþ ç³íèö³, àóñêóëüòàö³þ äè-õàëüíèõ øóì³â ó ëåãåíÿõ, âèì³ðþâàííÿ ×ÑÑ, ÀÒ,SpO2, EtCO2, ðåºñòðàö³þ ôîòîïëåòèçìîãðàìè.Êðîâ äëÿ àíàë³çó çàáèðàëè ç ë³êòüîâî¿ âåíèó ïëàñòèêîâó ïðîá³ðêó ç öèòðàòîì íàòð³þ (1 ÷àñ-òèíà öèòðàòó íàòð³þ íà 9 ÷àñòèí êðîâ³).Àíòè-Õà àêòèâí³ñòü ãåïàðèíó âèçíà÷àëè êîà-ãóëîã³÷íèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ íàáîðó ðå-àãåíò³â ÍÏÎ "ÐÅÍÀÌ" (ÐÔ) "ÐåàÊëîò-ãåïàðèí-òåñò".Äëÿ àíàë³çó âïëèâó ð³çíèõ ÍÌÃ íà âàð³àòèâ-í³ñòü ïîêàçíèê³â êîàãóëîãðàìè âèêîðèñòîâóâà-ëè äàí³ íàøîãî ïîïåðåäíüîãî äîñë³äæåííÿ [5],êîíòèíãåíò õâîðèõ, îáñÿã îïåðàö³¿ òà ðåæèì ââå-äåííÿ ÍÌÃ áóëè ³äåíòè÷íèìè.ßê ì³ðó ðîçêèäó ïîêàçíèê³â êîàãóëîãðàìè(ïðîòðîìá³íîâîãî ÷àñó – Ï×, òðîìá³íîâîãî ÷àñó
– Ò× òà àêòèâîâàíîãî ÷àñòêîâîãî òðîìáîïëàñ-òèíîâîãî ÷àñó – À×Ò×) âèêîðèñòîâóâàëè äèñïåð-ñ³þ – êâàäðàò ñòàíäàðòíîãî â³äõèëåííÿ.Â³äïîâ³äí³ñòü íîðìàëüíîìó çàêîíó ðîçïîä³-ëó äàíèõ ïåðåâ³ðÿëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þØàï³ðî-Ó¿ëêà. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ àíòè-Õà àêòèâíîñò³ç âèõ³äíèì ð³âíåì âèêîðèñòîâóâàëè êðèòåð³éÄàííà. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ äèñïåðñ³é çàñòîñîâóâà-ëè êðèòåð³é Ô³øåðà. Ðîçðàõóíêè ïðîâîäèëè çàäîïîìîãîþ ë³öåíç³éíîãî ïàêåòà ïðîãðàì Med-Stat [4].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍßÓ íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³ [5] ìè ïîâ³äîìè-ëè ïðî òå, ùî çàñòîñóâàííÿ Öèáîðó çà 2 ãîäèíèïåðåä îïåðàö³ºþ (çã³äíî ç ³íñòðóêö³ºþ äî ïðå-ïàðàòó) âèêëèêàëî ï³äâèùåíó êðîâîòî÷èâ³ñòü ó÷àñòèíè ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ îïåðàö³é ç ïðèâîäó ÐÙÇ(ðÿñíå ïðîìîêàííÿ ïîîïåðàö³éíî¿ ïîâ'ÿçêè).Ïðîòå ïîîïåðàö³éíèé ñòàðò ÷åðåç 6 ãîäèí ï³ñëÿçàâåðøåííÿ õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ (àëüòåðíà-òèâíèé ìåòîä ââåäåííÿ çã³äíî ç ³íñòðóêö³ºþ äîïðåïàðàòó) âèêëèêàâ ðîçâèòîê ãåìàòîì ì'ÿêèõòêàíèí øè¿ òà ï³äøê³ðíî¿ êë³òêîâèíè ãðóäåé ó 3
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³ç 4 ïàö³ºíò³â, ï³ñëÿ ÷îãî äàíèé ðåæèì ââåäåííÿÖèáîðó ó õâîðèõ, ÿê³ îïåðóþòüñÿ ç ïðèâîäó ÐÙÇ,áóëî íàìè â³äêèíóòî. Ïåðåâàãè ïåðåäîïåðàö³é-íîãî ñòàðòó àíòèòðîìáîòè÷íî¿ òåðàï³¿ ìè îáãî-âîðèëè ðàí³øå. Îòæå, ºäèíèì àäåêâàòíèì ñïî-ñîáîì ââåäåííÿ Öèáîðó ó äàíîãî êîíòèíãåíòóõâîðèõ ³ç òî÷êè çîðó ì³í³ì³çàö³¿ ðèçèêó ï³äâèùå-íî¿ êðîâîòî÷èâîñò³ ìè ââàæàºìî ââåäåííÿ ïðå-ïàðàòó çà 12 ãîäèí ïåðåä ïëàíîâèì õ³ðóðã³÷íèìâòðó÷àííÿì.Íàòîì³ñòü, íàñê³ëüêè òàêèé ðåæèì ââåäåííÿÖèáîðó åôåêòèâíèé äëÿ ïðîô³ëàêòèêè âåíîçíî-ãî òðîìáîåìáîë³çìó ó ïàö³ºíò³â, ÿê³ çàçíàþòüõ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ ÐÙÇ? Àáè â³äïîâ³ñòè íàöå ïèòàííÿ, ìè ïðîâåëè äîñë³äæåííÿ àíòè-Õààêòèâíîñò³ ïëàçìè ÿê êðèòåð³þ åôåêòèâíîñò³ ä³¿ïðåïàðàòó. Ðåçóëüòàòè íàâåäåíî íà ðèñ. 1.

ßê âèäíî ç ðèñ. 1, ÷åðåç 12 ãîäèí ï³ñëÿ ï³ä-øê³ðíîãî ââåäåííÿ 2500 ÌÎ Öèáîðó àíòè-ÕÀàêòèâí³ñòü ïëàçìè õâîðèõ çàëèøàëàñÿ â³ðîã³äíîâèùîþ, í³æ ïåðåä ââåäåííÿì ïðåïàðàòó. Ï³ä ÷àñîïåðàö³¿ ó 6 îñ³á ³ç 10 çíà÷åííÿ àíòè-Õà àêòèâ-íîñò³ ïëàçìè êðîâ³ çàëèøàëèñü ó ìåæàõ "ïðî-ô³ëàêòè÷íîãî" ä³àïàçîíó (0,1-0,3 îä/ìë) [1, 2].×åðåç 12 ãîäèí ï³ñëÿ ïîâòîðíîãî ââåäåííÿ (äîáàï³ñëÿ îïåðàö³¿) – ó 9 îñ³á ³ç 10.Ó õîä³ äîñë³äæåííÿ àíòè-Õà àêòèâíîñò³ ïëàç-ìè õâîðèõ íà ÐÙÇ, ó ÿêèõ ï³ä ÷àñ õ³ðóðã³÷íîãîë³êóâàííÿ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè âåíîçíîãî òðîìáî-åìáîë³çìó âèêîðèñòîâóâàëè "çîëîòèé ñòàíäàðò"
– åíäîêñàïàðèí, îòðèìàíî ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè,

ïðîòå ñòàòèñòè÷íó â³ðîã³äí³ñòü ï³äâèùåííÿ àíòè-Õà àêòèâíîñò³ áóëî âèçíà÷åíî ëèøå ï³ñëÿ ïî-âòîðíîãî ââåäåííÿ ïðåïàðàòó (ðèñ. 2).

Îòæå, ââåäåí³ çà 12 ãîäèí ïåðåä îïåðàö³ºþâ åêâ³ïîòåíö³éíèõ äîçàõ, ³ Öèáîð, ³ åíäîêñàïà-ðèí çàáåçïå÷óþòü àíòè-Õà àêòèâí³ñòü ïëàçìèêðîâ³ ó á³ëüøîñò³ ïàö³ºíò³â íà ð³âí³ "ïðîô³ëàê-òè÷íîãî" ä³àïàçîíó. Ï³ñëÿ ïîâòîðíîãî ââåäåííÿäàíèé åôåêò ïîñèëþºòüñÿ. Ñòàòèñòè÷íî¿ çíà÷ó-ùîñò³ ö³ çì³íè ó íàøîìó äîñë³äæåíí³ äîñÿãàëèçà âèêîðèñòàííÿ Öèáîðó, íåçâàæàþ÷è íà ìàëèéîáñÿã âèá³ðêè (10 îñ³á).Ó ïîïåðåäí³é ðîáîò³ áóëî íàâåäåíî äàí³ ïðîâïëèâ ð³çíèõ ÍÌÃ íà ïîêàçíèêè êîàãóëîãðàìè óïàö³ºíò³â, îïåðîâàíèõ ç ïðèâîäó ÐÙÇ. ßê ³ ñë³äáóëî ñïîä³âàòèñÿ, âïëèâ ÍÌÃ íà ñòàíäàðòí³ ïî-êàçíèêè êîàãóëîãðàìè áóâ íåçíà÷íèì [5].Íàòîì³ñòü ï³ñëÿ ïîð³âíÿííÿ ðîçêèäó çíà÷åíü ïî-êàçíèê³â êîàãóëîãðàìè íàâêðóã ñåðåäíüîãî (äèñ-ïåðñ³¿) áóëî îòðèìàíî äàí³, íàâåäåí³ íà ðèñ. 3-5. Óñ³ ÍÌÃ ïî÷èíàëè ââîäèòè çà 12 ãîäèí ïåðåäîïåðàö³ºþ â åêâ³ïîòåíö³éíèõ äîçàõ (äàëüòåïà-ðèí – 2500 ÌÎ, íàäðîïàðèí – 2850 ÌÎ, Öèáîð –2500 ÌÎ).Ó ãðóï³ Öèáîðó äèñïåðñ³ÿ (ñ2) ïðîòðîìá³íî-âîãî ÷àñó áóëà çíà÷óùå ìåíøîþ íà ïåðøó äîáóïî îïåðàö³¿ ïîð³âíÿíî ç òàêîþ ó ãðóïàõ äàëüòå-ïàðèíó òà íàäðîïàðèíó (ð<0,05).Ó ãðóï³ Öèáîðó äèñïåðñ³ÿ (ñ2) òðîìá³íîâîãî÷àñó áóëà çíà÷óùå ìåíøîþ ï³ä ÷àñ îïåðàö³¿ ïî-ð³âíÿíî ç òàêîþ ó ãðóï³ íàäðîïàðèíó (ð<0,05).
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Ðèñ. 1. Äèíàì³êà àíòè-Õà àêòèâíîñò³ ïëàçìè(îä/ìë) ó ïàö³ºíò³â, îïåðîâàíèõ ç ïðèâîäóÐÙÇ (ìåä³àíà, ²-²²² êâàðòèë³, ì³í³ìóì,ìàêñèìóì). Ïî÷àòîê àíòèòðîìáîòè÷íî¿ïðîô³ëàêòèêè Öèáîðîì (2500 ÌÎ) –çà 12 ãîäèí ïåðåä îïåðàö³ºþ.
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Ðèñ. 2. Äèíàì³êà àíòè-Õà àêòèâíîñò³ ïëàçìè(îä/ìë) ó ïàö³ºíò³â, îïåðîâàíèõ ç ïðèâîäóÐÙÇ (ìåä³àíà, ²-²²² êâàðòèë³, ì³í³ìóì,ìàêñèìóì). Ïî÷àòîê àíòèòðîìáîòè÷íî¿ïðîô³ëàêòèêè åíäîêñàïàðèíîì (2000 ÌÎ) –çà 12 ãîäèí ïåðåä îïåðàö³ºþ.

Профілактична 
ділянка

р=0,02
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ÑÒÀÒÒ²
Ó ãðóï³ Öèáîðó äèñïåðñ³ÿ À×Ò× áóëà çíà÷ó-ùå ìåíøîþ íàïðèê³íö³ òà íà ïåðøó äîáó ï³ñëÿîïåðàö³¿ ïîð³âíÿíî ç òàêîþ ó ãðóï³ íàäðîïàðèíó(ð<0,05).Àíàë³ç äèñïåðñ³é âèõ³äíèõ ïîêàçíèê³â êîàãó-ëîãðàìè (Ò×, Ï×, À×Ò×) ó ïàö³ºíò³â â³ðîã³äíî¿ð³çíèö³ íå âèÿâèâ. Àëå ï³ñëÿ ïî÷àòêó çàñòîñó-âàííÿ ÍÌÃ, ÿê âèäíî ç ðèñ. 3-5, íàéìåíøèéðîçêèä ïîêàçíèê³â êîàãóëîãðàìè âèÿâëÿâñÿ óïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóâàëè Öèáîð. Öå ìîæíà ïî-ÿñíèòè á³ëüøîþ ñïåöèô³÷í³ñòþ àíòè-Õà ä³¿ Öè-áîðó òà íåçíà÷íîþ àíòè-²²à àêòèâí³ñòþ (ñï³â-â³äíîøåííÿ àíòè-Õà òà àíòè-²²à àêòèâíîñòåé 8:1

– íàéâèùå ñåðåä ïîð³âíþâàíèõ ïðåïàðàò³â), óòîé ÷àñ ÿê ÷åðåç ñèëüí³øó ä³þ íà ÷èííèê ²²à âïëèâäàëüòåïàðèíó òà íàäðîïàðèíó íà Ò×, Ï× òà À×Ò×º çíà÷í³øèì ³ ìåíø ïåðåäáà÷óâàíèì, ùî ³ ïðè-çâîäèòü äî çðîñòàííÿ âàð³àòèâíîñò³ äàíèõ ïî-êàçíèê³â êîàãóëîãðàìè ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ äàëü-òåïàðèíó òà íàäðîïàðèíó.
ÂÈÑÍÎÂÊÈ1. Íà â³äì³íó â³ä åíäîêñàïàðèíó, ÷åðåç 12ãîäèí ï³ñëÿ ï³äøê³ðíîãî ââåäåííÿ 2500 ÌÎ Öè-áîðó ð³âåíü àíòè-Õà àêòèâíîñò³ ïëàçìè êðîâ³ óïàö³ºíò³â ³ç ÐÙÇ çàëèøàºòüñÿ â³ðîã³äíî âèùèì,í³æ ïåðåä ââåäåííÿì ïðåïàðàòó.2. Çàñòîñóâàííÿ ïåðåäîïåðàö³éíîãî ñòàð-òó ïðîòèòðîìáîòè÷íî¿ ïðîô³ëàêòèêè Öèáîðîì(2500 ÌÎ, ï/ø) çà 12 ãîäèí ïåðåä îïåðàö³ºþäîçâîëÿº îòðèìàòè ó á³ëüøîñò³ õâîðèõ ï³ä ÷àñõ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ ð³âåíü àíòè-Õà àêòèâíîñò³ïëàçìè êðîâ³, ùî ââàæàºòüñÿ äîñòàòí³ì äëÿïðîô³ëàêòèêè òðîìáîóòâîðåííÿ.3. Ïîâòîðíå ââåäåííÿ Öèáîðó (2500 ÌÎ, ï/ø)÷åðåç äîáó ï³ñëÿ ïåðøî¿ ïðîô³ëàêòè÷íî¿ äîçèïîñèëþº àíòè-Õà àêòèâí³ñòü ïëàçìè êðîâ³ ó ïà-ö³ºíò³â ÷åðåç 12 ãîäèí ï³ñëÿ öüîãî ââåäåííÿïîð³âíÿíî ç ¿¿ ð³âíåì ÷åðåç 12 ãîäèí ï³ñëÿ ïåð-øîãî ââåäåííÿ.4. Á³ëüø ñïåöèô³÷íà ä³ÿ Öèáîðó íà ñèñòå-ìó ãåìîñòàçó ïðèâîäèòü äî ìåíøî¿ âàð³àòèâ-íîñò³ ïîêàçíèê³â êîàãóëîãðàìè (Ï×, Ò×, À×Ò×)íà òë³ ä³¿ öüîãî ïðåïàðàòó ïîð³âíÿíî ç äàëüòå-ïàðèíîì ³ íàäðîïàðèíîì.5. Íèçüêîìîëåêóëÿðíèé ãåïàðèí äðóãîãîïîêîë³ííÿ – áåì³ïàðèí (Öèáîð) ìàº ë³ïø³ ôàð-ìàêîê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè ïîð³âíÿíî ç ³íøèìèÍÌÃ, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ äîñë³äæåííÿì àíòè-Õà àêòèâíîñò³ òà êë³í³÷íî.

Ðèñ. 3. Äèíàì³êà äèñïåðñ³¿ (ñ2) ïðîòðîìá³íî-âîãî ÷àñó ó õâîðèõ, îïåðîâàíèõ ç ïðèâîäóÐÙÇ, ³ç âèêîðèñòàííÿì äëÿ ïðîô³ëàêòèêèòðîìáîåìáîë³çìó ð³çíèõ ÍÌÃ. 1 – âèõ³äíèéð³âåíü, 2 – ïî÷àòîê îïåðàö³¿, 3 – çàâåðøåííÿîïåðàö³¿, 4 – äîáà ï³ñëÿ îïåðàö³¿.

äàëüòåïàðèí
íàäðîïàðèíÖèáîð

Ðèñ. 4. Äèíàì³êà äèñïåðñ³¿ (ñ2) òðîìá³íîâîãî÷àñó ó õâîðèõ, îïåðîâàíèõ ç ïðèâîäó ÐÙÇ, ³çâèêîðèñòàííÿì äëÿ ïðîô³ëàêòèêè òðîìáîåì-áîë³çìó ð³çíèõ ÍÌÃ. 1 – âèõ³äíèé ð³âåíü,2 – ïî÷àòîê îïåðàö³¿, 3 – çàâåðøåííÿ îïåðà-ö³¿, 4 – äîáà ï³ñëÿ îïåðàö³¿.

äàëüòåïàðèííàäðîïàðèíÖèáîð

äàëüòåïàðèííàäðîïàðèíÖèáîð

Ðèñ. 5. Äèíàì³êà äèñïåðñ³¿ (ñ2) À×Ò× ó õâîðèõ,îïåðîâàíèõ ç ïðèâîäó ÐÙÇ, ³ç âèêîðèñòàííÿìäëÿ ïðîô³ëàêòèêè òðîìáîåìáîë³çìó ð³çíèõÍÌÃ. 1 – âèõ³äíèé ð³âåíü, 2 – ïî÷àòîê îïåðà-ö³¿, 3 – çàâåðøåííÿ îïåðàö³¿, 4 – äîáà ï³ñëÿîïåðàö³¿.
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ÑÒÀÒÒ²
Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÀ1. Ãîí÷àð È.À., Ñòåïàíîâà Þ.È., Ëèõà÷åâ Ñ.À. Ëà-áîðàòîðíûé ìîíèòîðèíã òåðàïèè íèçêîìîëå-êóëÿðíûìè ãåïàðèíàìè ïðè èíôàðêòå ìîçãà //Âîåííàÿ ìåäèöèíà. – 2009. – ¹ 1. – Ñ. 93-97.2. Èíñòðóêöèÿ ïî ïðèìåíåíèþ íàáîðà ðåàãåíòîâäëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòè-Õà àêòèâíîñòè ãåïàðè-íà êîàãóëîãè÷åñêèì ìåòîäîì "ÐåàÊëîò-ãåïà-ðèí-òåñò" ÍÏÎ "ÐÅÍÀÌ" Îáùåñòâà áîëüíûõãåìîôèëèåé, 125167 Ìîñêâà, Íîâî-Çûêîâñêèéïð., 4à.3. Êîòåëüíèêîâ Ì.Â. Òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷íîéàðòåðèè (ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêåè ëå÷åíèþ). – Ì., 2002.4. Ëÿõ Þ.Å., Ãóðüÿíîâ Â.Ã., Õîìåíêî Â.Í., Ïàí-÷åíêî Î.À. Îñíîâû êîìïüþòåðíîé áèîñòàòèñ-òèêè: àíàëèç èíôîðìàöèè â áèîëîãèè, ìåäè-öèíå è ôàðìàöèè ñòàòèñòè÷åñêèì ïàêåòîìMedStat. Äîíåöê: èçäàòåëü Ïàïàêèöà Å.Ê., 2006.5. ×åðíèé Â.È., Ñìèðíîâà Í.Í., Åãîðîâ À.À., Êîò-ëîâà Å.À. Ïðîôèëàêòèêà òðîìáîýìáîëè÷åñêèõîñëîæíåíèé ó áîëüíûõ, îïåðèðóåìûõ ïî ïîâî-äó ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû // Ïðàêòè÷åñêàÿàíãèîëîãèÿ. – 2010. – ¹ 2.6. Øóëóäêî Å.Ì. Áåìèïàðèí – íèçêîìîëåêóëÿð-íûé ãåïàðèí âòîðîãî ïîêîëåíèÿ â ëå÷åíèè èïðîôèëàêòèêå âåíîçíûõ òðîìáîýìáîëèé //Òðóäíûé ïàöèåíò. – 2007. – ¹ 15.7. ßêîâëåâ Â.Á. Òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷íîé àðòå-ðèè. Äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå, ïðîôèëàêòèêà //Ðóññêèé ìåäèöèíñêèé æóðíàë. – 1998. – ¹ 6.– Ñ. 16-21.8. Geerts W.H. et al. Prevention of venous thrombo-embolism. // J. Chest. – 2004. – ¹ 126. – Ð.338-400.9. Lyman Gary H. Venous Thromboembolism in thePatient With Cancer // Cancer. – 2010. – Vol. 8.– P. 1-16.10. Martinez-Gonzalez J., L. Vila, C. Rodriguez. Be-miparin: second generation, low molecular we-ight heparin for treatment and prophylaxis of ve-nous thromboembolism // Expert Review of Car-diovascular Therapy. – 2008. – ¹ 6. – Ð. 793-802.11. Samama C.M., Samama M.M. Prevention of ve-nous thromboembolism. Congress ESA. Amster-dam. – 1999. – Ð. 39-43.12. White R.H. et al. Effect of ethnicity and gender onthe incidence of venous thromboembolism in adiverse population in California in 1996 // J.Thromb Haemost. – 2005. – ¹ 93. – Ð. 298-305.

ÐÅÇÞÌÅÑðàâíåíèå ôàðìàêîäèíàìèêèíèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ â ïðîôèëàêòèêåâåíîçíîãî òðîìáîýìáîëèçìà ïðè îïåðàöèÿõ ïîïîâîäó ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçûÂ.È. ×åðíèé, À.À. Åãîðîâ, Í.Í. Ñìèðíîâà,À.Í. Åãîðîâ, È.Ë. ÁîñüêîÂ äàííîé ñòàòüå èçó÷àåòñÿ âëèÿíèå Öèáîðà (áå-ìèïàðèíà) íà àíòè-Õà àêòèâíîñòü ïëàçìû, à òàêæåíà ïîêàçàòåëè ñòàíäàðòíîé êîàãóëîãðàììû ïðè ñòàð-òå òåðàïèè çà 12 ÷àñîâ äî îïåðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñäðóãèìè íèçêîìîëåêóëÿðíûìè ãåïàðèíàìè, ïðèìå-íÿåìûìè äëÿ ïðîôèëàêòèêè âåíîçíîãî òðîìáîýìáî-ëèçìà ïðè õèðóðãè÷åñêîì ëå÷åíèè ðàêà ùèòîâèäíîéæåëåçû. Äîêàçàíà áîëåå âûñîêàÿ àíòè-Õà àêòèâíîñòü÷åðåç 12 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ Öèáîðà ïî ñðàâíå-íèþ ñ ýíäîêñàïàðèíîì, à òàêæå ìåíüøåå âëèÿíèåíà âàðèàáåëüíîñòü òðîìáèíîâîãî, ïðîòðîìáèíîâî-ãî è àêòèâèðîâàííîãî ÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòèíî-âîãî âðåìåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ íàäðîïàðèíîì è äàëü-òåïàðèíîì.Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû,ïðîôèëàêòèêà òðîìáîýìáîëèè, êîàãóëîãðàììà, àíòè-Õà àêòèâíîñòü ãåïàðèíà, íèçêîìîëåêóëÿðíûå ãåïà-ðèíû.
SUMMARYComparison of low molecular weight heparinspharmacodynamics in prevention of venousthromboembolism during thyroid cancer surgeryV. Cherniy, A. Egorov, N. Smirnova, A. Egorov,I. BoskoIn given article influence of Zibor (Bemiparin sodi-um) on anti-Õà activity of plasma as well as on standardindices of coagulogram at start therapy in12 hours pri-or to operation in comparison with others low molecularweight heparins for preventive maintenance of venousthromboembolism at surgical treatment of a cancer of athyroid gland is studied. Increase in anti-Õà activity in12 hours after administration of Zibor in comparisonwith Endoxaparine as well as lower influence on throm-bin, prothrombin and activated partial thromboplastintimes variability are proved in comparison with Fraxipa-rine and Fragmin.Key words: thyroid gland cancer, thromboembo-lism prevention, coagulogram, anti-Õà activity of plas-ma, low molecular weight heparins.
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