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Резюме

Вступ. Лікарські препарати все частіше розглядаються крізь призму їхніх побічних ефектів, 
зокрема як можливий фактор розвитку вторинного еритроцитозу. Незважаючи на беззаперечну 
користь, поява цього ускладнення пов’язана з певним ризиком тромботичних подій, що зумовлює 
необхідність у подальших дослідженнях.
Мета. Провести аналіз сучасних наукових публікацій щодо причин медикаментозно-індукованого 
вторинного еритроцитозу, визначити його потенційні ускладнення та доповнити сформовану 
узагальнену класифікацію типів еритроцитозів для подальшого її використання у клінічній практиці.
Матеріали та методи. Пошук та підбір наукових публікацій, оглядів та діючих клінічних настанов 
проведено за допомогою використання баз даних PubMed, Google Scholar та Scopus.
Результати. Медикаментозно-індукований вторинний еритроцитоз може виникати при 
лікуванні різними групами препаратів. Добре відомою є поява вторинного еритроцитозу на фоні 
терапії екзогенним еритропоетином та андрогенами, водночас інгібітори пролілгідроксилази, 
інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2‑го типу, інгібітори тирозинкінази та 
інші антиангіогенні препарати почали асоціюватися з  цим ускладненням відносно нещодавно. 
Механізми розвитку еритроцитозу різноманітні – пряма стимуляція продукції еритропоетину, 
підвищення чутливості до нього, покращення метаболізму заліза або активація шляху гіпоксія-
індукованого фактора. Відмічено, що фарм-індукований еритроцитоз асоціюється з підвищенням 
ризику тромботичних подій, особливо у пацієнтів із коморбідними станами, такими як онкологічні 
та серцево-судинні захворювання, а  також у  випадку комбінованої терапії. За результатами 
проведеного аналізу скореговано та доповнено класифікацію типів вторинних еритроцитозів для 
її подальшого використання в клінічній практиці.
Висновки. Вторинний еритроцитоз виникає під впливом лікарських засобів, таких як екзогенні 
еритропоетини, андрогени, інгібітори пролілгідроксилази, інгібітори натрійзалежного 
котранспортера глюкози 2‑го типу, інгібітори тирозинкінази та інші антиангіогенні препарати. 
Механізми розвитку залежать від особливостей фармакокінетики препарату. Медикаментозно-
індукований еритроцитоз асоціюється з  підвищеним ризиком тромботичних ускладнень. 
Регулярний контроль гемоглобіну, еритроцитів і гематокриту є необхідним, а подальші дослідження 
допоможуть удосконалити профілактику та терапевтичну корекцію такого ускладнення.
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ВСТУП

Еритроцитоз являє собою стан організму, при 
якому фіксується збільшення рівнів гемоглобіну 
(Hb), еритроцитів та/або гематокриту (Hct) 
у  загальному аналізі периферичної крові порівняно 
з  встановленими нормами  [1,  2]. Вторинним 
еритроцитоз (ВЕ) називають, коли основою 

його виникнення є абсолютне збільшення маси 
циркулюючих еритроцитів (red cell mass, RCM) як 
реакція на внутрішні або зовнішні стимули, що не 
пов’язані з  молекулярно-генетичними мутаціями 
у гемопоетичних клітинах-попередниках еритроцитів. 
На відміну від первинного еритроцитозу, при ВЕ 
рівень еритропоетину (ЕПО) часто підвищений 
або нормальний, що свідчить про ЕПО-залежний 
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механізм його розвитку. Виділяють два типи ВЕ: 
вроджені (обумовлені генними мутаціями) та набуті. 
Найчастішими причинами появи останніх є системна 
або локальна гіпоксія, а  також гіперпродукція ЕПО 
новоутвореннями [1‑3].

Окремим зовнішнім стимулом розвитку 
набутого ВЕ, на який дедалі більше звертають 
увагу як науковці, так і  практикуючі лікарі, є вплив 
медикаментозних препаратів  [3]. Із розвитком 
сучасної фармакологічної індустрії й розширенням 
спектру лікарських засобів перелік медикаментів, 
що можуть провокувати еритроцитоз, постійно 
зростає. На теперішній час появу ВЕ асоціюють 
з застосуванням таких груп препаратів, як екзогенний 
ЕПО, інгібітори пролілгідроксилази (інгібітори PHD), 
андрогени, інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2‑го типу (іНЗКТГ‑2) та інгібітори 
тирозинкінази (ІТК)  [1‑3]. Кожен з  цих препаратів 
вносить значний вклад у лікування пацієнтів та значно 
підвищує якість їхнього життя, тому користь від їх 
використання є беззаперечною.

Проте побічна дія у  вигляді розвитку ВЕ, 
який може виникнути при терапії вищезазначеними 
препаратами, знання механізмів його розвитку та 
реальної розповсюдженості тромботичних ускладнень, 
пов’язаних з  некорегованим еритроцитозом, все ще 
залишаються недостатньо дослідженими. З огляду на це, 
подальше вивчення цієї теми є надзвичайно актуальним, 
адже існує необхідність у  створенні чітких клінічних 
рекомендацій і  визначенні оптимальних підходів до 
проведення терапевтичної корекції таким пацієнтам.

МЕТА

Провести аналіз сучасних наукових публікацій 
і систематизувати дані щодо етіології та патогенетичних 
механізмів розвитку ВЕ, зумовленого дією лікарських 
засобів, з  метою вдосконалення діагностичних та 
лікувальних підходів у  клінічній практиці. Визначити 
потенційні ризики й ускладнення медикаментозно-
індукованого еритроцитозу для їх профілактики та 
поліпшення тактики ведення пацієнтів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під час проведення даного дослідження 
насамперед було визначено перелік наукових баз 
даних, що використовувалися для пошуку сучасної 
літератури. До них увійшли PubMed, Google Scholar 
та Scopus. Після цього були сформульовані критерії 
для відбору релевантних наукових публікацій, оглядів, 
рапортів експериментальних досліджень відповідно 
до поставленої мети дослідження.

Літературний пошук проводився переважно за 
даними останніх 10 років для відображення сучасного 
стану наукових досягнень. Дослідження за участю 

пацієнтів віком менше 18 років були виключені. 
Літературний пошук не обмежувався мовою джерел. 
Дослідження класифікували за етіологією вторинного 
еритроцитозу, а  ті, які не були медикаментозно-
індукованим еритроцитозом – виключалися.

В  подальшому були відібрані ключові слова 
та терміни, за якими здійснювався пошук у  межах 
зазначених наукових баз даних. Відбір всіх релевантних 
статей було проведено вручну, шляхом аналізу та 
наявності в  назві, ключових словах або логічному 
змісті наступних термінів: «вторинний еритроцитоз», 
«медикаментозно-індукований еритроцитоз», 
«еритроцитоз + екзогенний еритропоетин», 
«еритроцитоз + інгібітори пролілгідроксилази 
(інгібітори PHD)», «еритроцитоз + андрогени», 
«еритроцитоз + інгібітори натрійзалежного 
котранспортера глюкози 2‑го типу (іНЗКТГ‑2)», 
«еритроцитоз + інгібітори тирозинкінази (ІТК)».

У  процесі дослідження використовувалися 
методи системного аналізу, бібліосемантичний та 
порівняльний, що дозволили узагальнити отримані дані 
та провести порівняння результатів різних досліджень.

РЕЗУЛЬТАТИ

Лікарські засоби можуть викликати майже 
весь спектр гематологічних порушень, впливаючи 
на еритроцити, лейкоцити, тромбоцити та систему 
згортання крові. Подібні ефекти можуть призвести 
до розвитку таких патологічних станів, як 
нейтропенія, гемолітична анемія, тромбоцитопенія, 
мієлодиспластичний синдром, гіперкоагуляційний 
синдром, гострий лейкоз або еритроцитоз  [4]. 
Виникнення ВЕ, як побічної дії певних препаратів, 
таких як ЕПО або андрогенів, є добре відомим 
явищем, тоді як появу еритроцитозу при лікуванні 
іНЗКТГ‑2, ІТК або інгібіторами PHD описано відносно 
нещодавно. Механізми появи такого еритроцитозу 
відрізняються для кожної групи препаратів і  тому 
потребують подальшого окремого вивчення.

Рекомбінантний людський ЕПО вперше 
з’явився в  Європі у  1987 році  [5]. Його дія, як і  дія 
ендогенного ЕПО, обумовлена стимуляцією продукції 
еритроцитів шляхом зв’язування з  поверхневими 
рецепторами еритроїдних клітин-попередників 
у  кістковому мозку. В  клінічній практиці екзогенний 
ЕПО часто використовують для лікування анемії, 
пов’язаної з  хронічним захворюванням нирок, 
анемії, спричиненої хіміотерапією у  онкологічних 
хворих  [6‑9]. Також ЕПО може застосовуватись для 
зниження потреби у  переливанні крові хірургічним 
пацієнтам та для стимуляції кісткового мозку після 
трансплантації  [6]. Проте надмірне та недостатньо 
скореговане використання препаратів ЕПО може 
призводити до виникнення артеріальної гіпертензії 
та ВЕ внаслідок надмірної стимуляції кісткового 
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мозку  [6,  10]. У  дослідженні з  використанням 
високих доз ЕПО протягом 24  тижнів для пацієнтів 
із розсіяним склерозом (n  =  50) у  38,5% хворих 
розвинувся ВЕ, який потребував зниження або 
пропуску дози, а у 23% пацієнтів навіть проводилися 
гемоексфузії (при рівні гематокриту понад 50% 
у чоловіків та 48% у жінок) [3, 11]. Підвищення рівня 
гематокриту при терапії рекомбінантним людським 
ЕПО корелює з  підвищенням частоти тромботичних 
ускладнень, таких як тромбоз судинного доступу 
у  пацієнтів, що отримують терапію гемодіалізом, 
мігруючий тромбофлебіт, тромбоемболія легеневої 
артерії, транзиторна ішемічна атака, інсульт 
головного мозку та інфаркт міокарда. Причому 
більш високі показники гематокриту асоційовані 
з  вищим тромботичним ризиком  [12‑14]. Тому при 
використанні препаратів ЕПО необхідно постійно 
контролювати зміни показників периферичної 
крові – еритроцитів, Hb та Hct, а  самі стимулятори 
еритропоезу слід вводити у  мінімально можливих 
дозах, що дозволяють підтримувати ці показники 
у межах референтних значень [7].

Інгібітори PHD є новим класом перспективних 
препаратів. Їхній механізм дії полягає у  тимчасовому 
пригніченні активності ферменту PHD, який у  стані 
нормоксемії забезпечує деградацію α-субодиниці 
гіпоксія-індукованого фактора (HIF-α). Пригнічення 
цього процесу призводить до стабілізації HIF-α, 
його транслокації в  ядро у  комплексі з  HIF-β та 
наступної активації транскрипції генів, чутливих 
до гіпоксії, зокрема гена ЕПО. Це призводить до 
збільшення продукції ендогенного ЕПО, і, як наслідок, 
стимуляції еритропоезу  [15,  16]. Сьогодні терапія 
інгібіторами PHD розглядається як перспективний 
напрям у  лікуванні анемії, зумовленої хронічною 
хворобою нирок  [15]. Вже існуючі препарати, 
такі як роксадустат, водадустат, дапродустат та 
молідустат, є пероральними, що суттєво підвищує 
зручність самостійного використання пацієнтами, 
на відміну від ін’єкційних форм. Враховуючи 
необхідність у  тривалому прийомі препаратів, 
подібний шлях введення підвищує комплаєнтність 
пацієнтів [17], що позитивно впливає на ефективність 
лікування. До того  ж у  низці клінічних досліджень 
роксадустату зазначалось, що він не лише стимулює 
самостійну продукцію ендогенного ЕПО, а  й інгібує 
експресію гепсидину – регулятора метаболізму 
заліза в  організмі. У  результаті покращується 
засвоюваність та використання залізу організмом [15]. 
Однак, як і  у  випадку введення екзогенного ЕПО, 
стабілізація HIF-α може спричинити розвиток 
ВЕ  [18], особливо при тривалому прийомі високих 
доз або підвищеній індивідуальній чутливості до 
препаратів. Такий еритроцитоз може призводити до 
тромботичних ускладнень. Рівень тромбогенного 
ризику цих препаратів наразі остаточно не з’ясований 

і перебуває на етапі активного дослідження. Зокрема, 
згідно дослідження Akizawa  et  al.  [19,  20], на фоні 
прийому роксадустату тромбози глибоких вен були 
зафіксовані у  1,33% (2/150) пацієнтів, у  роботі 
Provenzano  et  al.  [19, 21] – інфаркти міокарда 
у  1,85% (2/108) пацієнтів, а  при постфактум-аналізі 
дослідження ASCEND-D  [22,  23] тромбоз судинного 
доступу під час прийому дапродустату реєструвався 
у 11% (164/2964) хворих. За результатами дослідження 
Chen  et  al.  [24], яке залучило 14  945 пацієнтів, 
роксадустат продемонстрував вищу ефективність 
у  корекції анемії, але й більшу схильність розвитку 
тромбозів та артеріальної гіпертензії порівняно 
з вададустатом чи екзогенним ЕПО, тоді як найменші 
ризики цих ускладнень виявлено при застосуванні 
молідустату. Таким чином, для пацієнтів з  високим 
ризиком тромбозу або гіпертонії доцільніше 
надавати перевагу молідустату або препаратам ЕПО. 
Ретельний моніторинг рівнів еритроцитів, Hb та Hct 
під час підбору та корекції дозування будь-якого 
з  інгібіторів PHD є невід’ємним компонентом терапії. 
При застосуванні роксадустату або дапродустату 
додатково рекомендований постійний контроль 
рівня феритину, оскільки саме ці препарати виявили 
найбільш виражений ефект на зниження запасів заліза 
порівняно з іншими інгібіторами PHD [24].

Виникнення ВЕ внаслідок вживання андрогенів 
є досить поширеним побічним явищем прийому даної 
групи препаратів [3, 25]. Після його винайдення деякий 
час тестостерон використовували для лікування анемії. 
Механізм розвитку еритроцитозу на фоні прийому 
андрогенів ще потребує подальшого більш детального 
вивчення, але вважається, що тестостерон пригнічує 
транскрипцію гепсидину в гепатоцитах як напряму, так 
і  після перетворення на естрадіол, а  також стимулює 
секрецію ЕПО нирками і підвищує чутливість до нього. 
Це призводить до підвищеного рівня ЕПО в пацієнтів 
та більшої доступності заліза для використання 
організмом в  процесі еритропоезу  [26,  27]. Найбільш 
поширеною медичною причиною вживання 
андрогенів серед цисгендерних чоловіків є лікування 
гіпогонадизму  [3]. Частота виникнення ВЕ серед 
цисгендерних чоловіків коливається від 0% до 
66,7% [3] в залежності від дози [28] й форми прийому 
тестостерону, індивідуальної чутливості до препарату 
та є однією з  основних причин корекції дозування 
або його відміни [26, 29]. Рівень ВЕ у трансгендерних 
чоловіків, які отримують замісну гормонотерапію, 
коливається від 0% до 29,3%, а  випадки важкого 
еритроцитозу досягають 2,3%. Ці показники також 
залежали від тривалості, дозування та форми 
препарату  [30]. ВЕ, який розвинувся у  пацієнта під 
час терапії тестостероном, є незалежним фактором 
підвищеного ризику несприятливих серцево-судинних 
ускладнень і  венозної тромбоемболії, особливо 
протягом першого року лікування  [31], навіть якщо 
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рівень Hct менше 52%. Прийом тестостерону також 
провокує підвищення артеріального тиску, що є 
додатковим несприятливим ризиком, особливо для 
людей похилого віку  [32,  33]. Існує багато варіантів 
форм андрогенних препаратів, але у  порівнянні 
з  зовнішніми гелями, таблетованим тестостероном 
ундеканоатом та пластирями – внутрішньом’язеве 
введення тестостерону ципіонату/енантату було 
пов’язане зі значно вищими показниками Hct. Між 
іншими формами суттєвої різниці за Hct виявлено не 
було [33, 34].

Анаболічними стероїдами, а  також препаратами 
ЕПО іноді можуть зловживати професійні спортсмени 
для збільшення насиченості організму киснем та 
підвищення витривалості. Подібні методи, особливо 
в  поєднанні зі зневодненням внаслідок інтенсивних 
тренувань, підвищують ризик виникнення 
тромботичних ускладнень через підвищення 
гемоконцентрації  [4,  5,  14]. Тому використання 
кров’яного допінгу було заборонено з 1984 року, а на 
забороні використання професійними спортсменами 
ЕПО окремо наголосила у 1990 році Медична комісія 
Міжнародного олімпійського комітету [5].

Немедичне використання андрогенів також є 
популярним серед активних користувачів тренажерних 
залів. Ускладнення, пов’язані з  їх неконтрольованим 
та нераціональним прийомом, окрім розвитку 
вираженого ВЕ (з  рівнями гематокриту близько 
57%), вагомо впливають на серцево-судинну систему, 
значно підвищуючи ризик розвитку інфаркту 
міокарда, венозної тромбоемболії, аритмії, серцевої 
недостатності та кардіоміопатії  [35]. Існує думка, що 
попри відміну анаболічних стероїдів та нормалізацію 
серцевої діяльності, ризики попереднього тривалого 
прийому андрогенів зберігаються. Також внаслідок 
подібного тривалого прийому може розвинутися 
ендокринна дисфункція у вигляді гіпогонадизму [25].

Препарати групи іНЗКТГ‑2 використовуються 
та є дуже ефективними при лікуванні насамперед 
цукрового діабету 2  типу. В  основі цього лежить 
інгібування реабсорбції глюкози нирками, що 
сприяє виведенню її з  сечею. З  часом були також 
відмічені позитивні ефекти у  пацієнтів з  серцевою 
недостатністю завдяки виведенню води та натрію 
з  сечею, а  також нефропротекторна дія препаратів 
іНЗКТГ‑2, що допомагає у  лікуванні хронічної 
хвороби нирок  [36]. Ще одним ефектом, який 
згодом почали відмічати, стало підвищення рівнів 
Hb та Hct на фоні терапії цими препаратами. 
З  урахуванням частого розвитку анемій на фоні 
серцевої недостатності або хронічної хвороби нирок, 
ця група препаратів нерідко призводила до зменшення 
анемічного компоненту основного захворювання. 
Спочатку вважалося, що зростання Hb та Hct виникає 
внаслідок підвищеного виведення води з  нирками 

і  призводить до зменшення об’єму циркулюючої 
крові. Цей механізм задіяний у  розвитку відносного 
еритроцитозу на фоні діуретичної терапії. Але 
згодом було запропоновано інше пояснення такого 
ВЕ. Воно полягає в  тому, що інгібування іНЗКТГ‑2 
призводить до активації сиртуїну‑1, який підвищує 
рівень HIF‑2α в  інтерстиціальних клітинах нирок. 
Подібні зміни призводять до підвищення вироблення 
ендогенного ЕПО та стимуляції еритропоезу. Прийом 
іНЗКТГ‑2  також пригнічує гепсидин, що полегшує 
обмін заліза та зменшує концентрацію феритину 
в організмі [37‑39]. Однак, останнім часом все частіше 
почали фіксуватися випадки фарм-індукованого 
ВЕ на фоні прийому цієї групи препаратів. Згідно 
з  ретроспективним дослідженням Lee  et  al.  [40], 
у якому було проведено аналіз даних 6 787 пацієнтів, 
поширеність ВЕ при прийомі іНЗКТГ‑2 досягла 
16,9%. Факторами, що додатково збільшували ризик 
виникнення еритроцитозу в  цих пацієнтів, було 
відзначено чоловічу стать, ожиріння та паління. На 
противагу цьому, тромботичні ускладнення на фоні 
такого ВЕ зустрічалися відносно нечасто (1,8%), 
але в  порівнянні з  пацієнтами без ВЕ, які приймали 
іНЗКТГ‑2, частота тромбозів (0,2%) була все  ж 
вищою. Усі підтверджені у  дослідженні тромбози 
були артеріальними. Комбінована терапія, яка включає 
одночасний прийом декількох груп препаратів, 
наприклад використання іНЗКТГ‑2  та тестостерону, 
ще більше підвищує ризики розвитку ВЕ. Цей 
ефект пояснюється одночасною активацією кількох 
патогенетичних механізмів. Тому при проведенні 
подібного лікування варто частіше проводити 
контроль показників периферичної крові, особливо 
у  перший рік терапії, для раннього виявлення 
еритроцитозу та своєчасної корекції [41, 42].

Відомі випадки розвитку ВЕ на тлі лікування 
препаратами ІТК та іншими антиангіогенними 
препаратами, які використовуються в  онкологічній 
терапії. Серед препаратів, відомих подібною 
побічною дією, відзначаються ленватиніб (лікування 
гепатоцелюлярної карциноми), сорафеніб (лікування 
гепатоцелюлярної карциноми та меланоми), сунітиніб, 
акситиніб та пазопаніб (лікування нирково-клітинної 
карциноми та міксофібросаркоми), регорафеніб 
(лікування метастатичної гастроінтестинальної 
стромальної пухлини), бевацизумаб (лікування 
нирково-клітинної карциноми). Виникнення ВЕ при 
включенні їх у  терапію реєструвалася у  приблизно 
43,5% пацієнтів вже через 1‑2  тижні лікування. 
Еритроцитоз, який виник, зникав після припинення 
терапії, що додатково підтверджувало його генез. 
Механізм розвитку ВЕ при терапії з  включенням 
цих препаратів і  досі досліджується. У  більшості 
випадків, під час прийому ленватинібу, пазопанібу, 
акситинібу та регорафенібу, поява подібного 
еритроцитозу асоціюється з  підвищеним рівнем ЕПО 
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внаслідок стимуляції його вироблення пухлинними 
клітинами або гепатоцитами. Однак у  деяких 
дослідженнях зазначалося, що лікування сорафенібом 
та сунітинібом може, навпаки, підтримувати 
рівні ЕПО ближче до нижньої межи норми, що 
пояснювалось сенсибілізацією до його ефекту через 
пригнічення тирозинкінази. Розвиток еритроцитозу 
був відзначений як фактор несприятливого прогнозу 
та гірших клінічних результатів: чим вираженіший 
ВЕ, тим гірший прогноз. У пацієнтів з онкологічними 
захворюваннями ризик тромботичних ускладнень 
вищий, а додаткова наявність еритроцитозу, у  зв’язку 
з  підвищеною в’язкістю крові, ще більше підвищує 
ризик їх виникнення [3, 43‑48].

Таким чином, у  результаті проведеного аналізу 
сучасної наукової літератури можна сформувати 
наступну класифікацію ВЕ, асоційованого з  дією 
лікарських засобів:

1.	 індуковані застосуванням екзогенного 
еритропоетину (ЕПО);

2.	 індуковані застосуванням інгібіторів 
пролілгідроксилази (інгібітори PHD);

3.	 індуковані застосуванням андрогенів;

4.	 індуковані застосуванням інгібіторів 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2‑го типу 
(іНЗКТГ‑2);

5.	 індуковані застосуванням інгібіторів 
тирозинкінази (ІТК) та іншими антиангіогенними 
препаратами.

ДИСКУСІЯ

Добре відомо, що лікарські засоби можуть 
викликати певні побічні дії, у  тому числі й появу 
еритроцитозу. Розвиток такого еритроцитозу, 
обумовленого зовнішнім впливом, належить до 
групи ВЕ. При цьому механізми його виникнення 
варіюють залежно від фармакологічної групи 
препарату. Традиційно добре відомим є підвищення 
рівня гематокриту при застосуванні екзогенного 
ЕПО та андрогенів. Проте упродовж останнього 
десятиліття з’явились нові докази щодо розвитку ВЕ 
під впливом інгібіторів PHD, іНЗКТГ‑2, а  також ІТК 
та антиангіогенних препаратів.

Аналіз продемонстрував, що андрогени та 
інгібітори PHD сприяють розвитку еритроцитозу 
через стимуляцію вироблення ендогенного ЕПО 
нирками, при цьому андрогени додатково змінюють 
метаболізм заліза завдяки впливу на гепсидин. 
Препарати іНЗКТГ‑2 виявляють комбіновану дію, 
поєднуючи відносний механізм (зниження об’єму 
циркулюючої крові) з  прямою активацією HIF‑2α, 
що сприяє продукції еритропоетину. У  випадку ІТК 
та антиангіогенних агентів провідну роль відіграє 

стимуляція секреції ЕПО пухлинними клітинами 
та гепатоцитами, хоча описані й ефекти, пов’язані 
з сенсибілізацією до його дії.

Клінічне значення фарм-індукованого ВЕ 
полягає не лише у  зміні лабораторних показників, 
а  й у  підвищенні ризику серцево-судинних та 
тромботичних ускладнень. Особливу увагу слід 
звертати на пацієнтів із коморбідними станами 
в  анамнезі – цукровим діабетом, хворобами системи 
кровообігу, онкологічними захворюваннями, де 
еритроцитоз може суттєво погіршувати прогноз. 
Важливим аспектом є також немедичне використання 
андрогенів або ЕПО у  спортивному середовищі, що 
підвищує ризик тяжких ускладнень вже у здорових осіб.

Незважаючи на наявність численних досліджень, 
все ще залишається низка невирішених питань. 
Зокрема, потребують подальшого з’ясування точні 
шляхи виникнення еритроцитозу при терапії ІТК 
та антиангіогенними препаратами, встановлення 
залежності від дозування й тривалості лікування 
залежно від кожної діючої речовини, оптимальні 
схеми моніторингу та безпечні порогові рівні Hb й 
Hct для різних категорій пацієнтів. Також потребує 
подальшої оцінки поширеність тромботичних 
ускладнень залежно як від кожної групи препаратів, 
так і від окремих препаратів.

Таким чином, медикаментозно-індукований ВЕ 
є мультифакторним явищем із різними механізмами 
патогенезу, що залежить як від виду препарату, так 
і від індивідуальних клінічних особливостей пацієнта. 
Своєчасне виявлення цього ускладнення та корекція 
терапії залишаються ключовими завданнями клінічної 
практики.

ВИСНОВКИ

1.	 Медикаментозно-індукований вторинний 
еритроцитоз асоційований із застосуванням низки 
фармакологічних засобів, включаючи екзогенний 
еритропоетин, інгібітори пролілгідроксилази, 
андрогени, інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2‑го типу, інгібітори тирозинкінази та інші 
антиангіогенні препарати.

2.	 Механізми розвитку вторинного еритроцитозу 
відрізняються залежно від групи препаратів. Це 
може відбуватися за рахунок прямого підвищення 
концентрації еритропоетину шляхом його екзогенного 
введення або стимуляції ендогенної продукції 
нормальними чи пухлинними клітинами (при лікуванні 
гепатоцелюлярної карциноми ленватинібом), зміною 
обміну заліза із пригніченням гепсидину, активацією 
шляху гіпоксія-індукованого фактора. У  випадку 
комбінованого застосування двох таких препаратів 
ризик розвитку еритроцитозу зростає завдяки 
одночасній активації кількох патогенетичних механізмів.
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3.	 Фарм-індукований ВЕ, як і  інші типи 
еритроцитозів, пов’язаний з  підвищеним ризиком 
тромботичних ускладнень, особливо при наявності 
супутніх захворювань, таких як онкологічні, серцево-
судинні захворювання, цукровий діабет.

4.	 Регулярний моніторинг рівнів гемоглобіну, 
еритроцитів та гематокриту у  пацієнтів, особливо 
у  тих, які тільки розпочали прийом, дозволяє 
своєчасно виявити та скорегувати вторинний 
еритроцитоз, спровокований лікарськими засобами.

5.	 Існує необхідність у подальших дослідженнях 
випадків вторинного медикаментозно-індукованого 
еритроцитозу для удосконалення знань щодо кореляції 
дозування, особливостей діючої речовини, способу 
введення препарату та тривалості нормалізації 
показників периферичної крові після відміни 
препарату. Також потребують удосконалення методи 
профілактики та корекції таких випадків еритроцитозу.

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати дозволяють скорегувати та 
доповнити попередньо сформовану класифікацію 
типів еритроцитозу, що дозволить в  подальшому 
використовувати її у  рутинній клінічній практиці 
лікарів. Адже в  основі лікування вторинного 
еритроцитозу є чітке розуміння причини та патогенезу 
його виникнення в кожному конкретному випадку для 
визначення індивідуальних шляхів корекції.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Ця оглядова стаття ґрунтується на аналізі 
публічно доступних наукових матеріалів, 
опублікованих у  рецензованих журналах, клінічних 

рекомендаціях та базах даних. У  процесі роботи не 
були використані дані, що дозволяють ідентифікувати 
пацієнтів, а  також не було необхідності отримувати 
схвалення етичного комітету, оскільки дослідження не 
включало нові клінічні втручання чи первинний збір 
даних пацієнтів. Автори дотримувались етичних норм, 
передбачених міжнародними стандартами публікацій 
у  медичних журналах, зокрема рекомендацій ICMJE 
(Міжнародного комітету редакторів медичних 
журналів). Всі елементи роботи є оригінальними та 
не містять плагіату чи фабрикації даних. Всі джерела 
інформації належно процитовані та оформлені 
відповідно до вимог.

У цій роботі штучний інтелект не використовувався 
для генерації тексту, аналізу даних або створення 
зображень. Увесь контент підготовлено авторами, 
які несуть повну відповідальність за точність, 
оригінальність та дотримання етичних стандартів.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Автори підтверджують відсутність конфліктів 
інтересів. Надані рукописи роботи виконані за рахунок 
державного фінансування в  межах науково-дослідної 
роботи «Удосконалення стратегії персоніфікованого 
лікування та реабілітації хворих із серцево-судинними 
захворюваннями та розладами нервової системи» 
(державний реєстраційний номер 0125U000319); 
термін виконання: 2025‑2029 роки).
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Abstract

PHARMACOLOGICAL TRIGGERS OF SECONDARY ERYTHROCYTOSIS
Mariia A. Trypilka, Oksana M. Kostiukevych

State Institution of Science «Center of innovative healthcare technologies» State Administrative Department, Kyiv, Ukraine

Introduction. Medicinal products are increasingly considered through the lens of their side effects, particularly as 
a possible factor in the development of secondary erythrocytosis. Despite their undeniable benefits, the occurrence of 
this complication is associated with a certain risk of thrombotic events, which necessitates further research.
Aim. To analyse contemporary scientific publications regarding the causes of drug-induced secondary erythrocytosis, 
to identify its potential complications, and to supplement the established general classification of erythrocytosis types 
for its further application in clinical practice.
Materials and methods. The search and selection of scientific publications, reviews, and current clinical guidelines 
were carried out using the PubMed, Google Scholar, and Scopus databases.
Results. Drug-induced secondary erythrocytosis may occur during treatment with various groups of medications. 
The development of secondary erythrocytosis is well known in the context of therapy with exogenous erythropoietin 
and androgens, while prolyl hydroxylase inhibitors, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, tyrosine kinase 
inhibitors, and other anti-angiogenic drugs have only relatively recently been associated with this complication. 
The mechanisms underlying erythrocytosis are diverse, including direct stimulation of erythropoietin production, 
increased sensitivity to it, improved iron metabolism, or activation of the hypoxia-inducible factor pathway. It has 
been noted that drug-induced erythrocytosis is associated with an increased risk of thrombotic events, particularly in 
patients with comorbid conditions such as oncological and cardiovascular diseases, as well as in cases of combination 
therapy. Based on the analysis conducted, the classification of secondary erythrocytosis types has been revised and 
supplemented for further application in clinical practice.
Conclusions. Secondary erythrocytosis may develop under the influence of medicinal agents such as exogenous 
erythropoietins, androgens, prolyl hydroxylase inhibitors, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, tyrosine 
kinase inhibitors, and other anti-angiogenic drugs. The mechanisms of development depend on the pharmacokinetic 
characteristics of the drug. Drug-induced erythrocytosis is associated with an increased risk of thrombotic 
complications. Regular monitoring of haemoglobin, erythrocyte count, and haematocrit is essential, while further 
research will contribute to improving the prevention and therapeutic correction of this complication.
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