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Сьогодні єдиним методом
профілактики та лікування ге-
морагій при гемофілії А є за-
місна терапія препаратами
фактора VIII (F VIII), що обу-
мовлює низку ускладнень.
Одним із загрозливих для жит-
тя у хворих на гемофілію А є
розвиток резистентності до за-
місної трансфузійної терапії
внаслідок появи імунних інгібі-
торів до факторів згортання
крові [1–4]. За даними різних
авторів, інгібіторна форма ге-
мофілії А з антитілами до фак-
тора VIII виникає у 10–35 % (в
середньому 15 %) хворих, ча-
стіше — з тяжкою формою ге-
мофілії А (22–52 %), ніж се-
реднього та легкого ступеня
(5,6–12,5 %) [3; 5; 6]. Оскільки
досі немає єдиної думки щодо
причин і патогенетичних ме-
ханізмів появи імунних інгібі-
торів при гемофілії А [1; 6; 8],
вважаємо за доцільне вивчи-
ти поширення, клінічну та ла-
бораторну характеристику інгі-
біторних форм гемофілії А.

Матеріали та методи
дослідження

Проводилося систематич-
не обстеження хворих, які пе-
ребували на обліку в гемато-
логічному відділенні. Обсте-
жено 31 дитину, хвору на ге-
мофілію А. Вивчали анамнез,
проводили загальноклінічне
обстеження, лабораторне, зо-
крема коагулологічне, дослі-
дження. Звертали увагу на ге-
морагічні прояви, загострення
крововиливів у суглоби, на-
явність крововиливів і крово-

теч іншої локалізації, резистент-
ності до замісної терапії кріо-
преципітатом.

Коагулологічне досліджен-
ня: скринінгові тести для за-
гальної оцінки функціонально-
го стану системи гемостазу
(протромбіновий час — ПЧ,
активований парціальний тром-
бопластиновий час — АПТЧ,
тромбіновий час —  ТЧ); ви-
значення рівня дефіциту фак-
тора VIII [9; 12]. Рівень інгі-
біторних антитіл до фактора
VIII визначали в Бетезда оди-
ницях (БО) [12; 13].

Результати досліджень ана-
лізували за допомогою стан-
дартних статистичних методів.

Результати дослідження
та їх обговорення

На основі результатів клі-
нічного та коагуологічного до-
сліджень гемостазу у дітей,
хворих на гемофілію А, усі па-
цієнти були розподілені за
тяжкістю перебігу захворюван-
ня відповідно до клінічних про-
явів і параклінічних критеріїв
(визначення рівня дефіциту
фактора VIII) згідно з класифі-
кацією З. С. Баркагана [1]
(таблиця).

Діти з тяжким ступенем хво-
роби мали кровотечі та крово-
виливи переважно у великі
суглоби (колінні — 41,6 %,
ліктьові — 21,4 %, плечові —
21,3 %, гомілковостопні —
11,1 %, тазостегнові — 0,9 %).
Кровотечі в більшості випадків
(98,1%) розпочиналися без
будь-яких причин. У дітей з
середнім ступенем тяжкості та

легкою формою гемофілії А
кровотечі трапилися після
травм і хірургічних втручань,
часто (52,3 % випадків) після
екстракції зуба, тонзилек-
томії.

Частоту виявлення інгібі-
торних антитіл та їх рівня при
гемофілії А залежно від ступе-
ня тяжкості наведено в таб-
лиці.

Клінічно в усіх хворих цієї
групи відзначали ознаки рези-
стентності до замісної терапії
кріопреципітатом, а саме: тем-
пературні посттрансфузійні
реакції, відсутність виражено-
го клінічного гемостатичного
ефекту після введення препа-
рату, в одному випадку — на-
віть посилення геморагії. Важ-
ливою ознакою наявності ней-
тралізуючого інгібітора була
неадекватність зміни рівня
фактора VIII після трансфузії
до введеної дози.

Під час першого обстежен-
ня нейтралізуючий інгібітор до
фактора VIII виявлено у 7
(22,5 %) хворих на гемофілію
А. Рівень інгібітора становив
1,06–108 БО/мл. Відзначено
залежність частоти виявлення
інгібіторних антитіл від тяж-
кості гемофілії. Найвищим
(57,1 %) цей показник був у
хворих із тяжкою формою ге-
мофілії А, при помірній та лег-
кій формі ця величина значно
нижча (відповідно 14 і 7 %).
Залежно від рівня (титру) ін-
гібітора хворі розподілені на
дві групи: з низьким (< 10 БО/
мл) та високим (≥10 БО/мл)
рівнем інгібітора. Не виявлено
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зв’язку між рівнем інгібіторних
антитіл і тяжкістю гемофілії.

Нейтралізуючі інгібіторні анти-
тіла було виявлено у 2 (28,6 %)
хворих на гемофілію А у стадії
клінічної ремісії. У решти 5
(71,4 %) хворих інгібіторну
форму гемофілії діагностува-
ли під час лікування з приво-
ду гемартрозів — 6, у 1 паці-
єнта — під час обстеження
перед підготовкою до опе-
рації синоектомії колінного
суглоба.

Поява інгібіторних антитіл
до фактора VIII у дітей, хво-
рих на гемофілію А, обтяжує
клінічний перебіг геморагічних
ускладнень, оскільки виникає
резистентність до замісної
терапії. Розв’язання багатьох
питань, що стосуються час-
тоти, характеру, специфіч-
ності, клінічних наслідків, і,
особливо, механізмів виник-
нення інгібіторів, залишається
метою наукових досліджень і
темою дискусій [7; 8; 10; 11].
Частота виявлення інгібіторів
у обстежених нами дітей, хво-
рих на гемофілію А (22,5 %),
збігається з аналітичними да-
ними літератури: до 10 % — у
нелікованих і 20–35 % — у
лікованих хворих [3; 8].

Висновки

1. В Одеському регіоні з-
поміж дітей, хворих на гемофі-
лію А, обстежуваних нами,
інгібітори до фактора VIII вияв-
лено у 7 (22,5 %) випадках.

2. Простежується залеж-
ність між наявністю інгібітор-
них антитіл і тяжкістю гемо-
філії А. При тяжкій формі ге-

мофілії А виявлено антитіла у
57,1 % хворих, при помірній —
у 14 %, при легкій — у 7 %.

3. Не виявлено зв’язку між
рівнем інгібіторних антитіл і
тяжкістю гемофілії А.

4. Частота виявлених інгі-
біторів у обстежених нами
дітей, хворих на гемофілію А,
сягає 8 % у нелікованих і 22 %
— у лікованих.
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Таблиця
Частота інгібіторних форм гемофілії А в залежності від важкості коагулопатії

Рівень Кількість Нейтралізуючий інгібітор
   Форма гемофілії А фактора хворих, Усього <10, БО/мл ≥10, БО/млVIII, % n = 31 n = 7

Тяжка <2,0 6 4 2 2
Помірна 2,1–5,0 23 2 2 —
Легка >5,1 2 1 1 —


