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Проблема порушення гемостазу залишається на сьогодні досі актуальною. Клініцисти часто забувають про рідкісні порушення згор-
тання крові, які викликають кровотечі, загрозливі життю пацієнтів.
Рідкісні порушення згортання крові — генетично обумовлена група коагулопатій, викликаних дефіцитом плазмових білків, що беруть 
участь у гемостазі, а також дефіцитами фібриногену, протромбіну, фактора V згортання крові (FV), факторів згортання крові V та VIII 
(FV+FVIII), фактора згортання крові VII (FVII), фактора згортання крові X (FX), фактора згортання крові XI (FXI), фактора згортання крові 
XII (FXII), фактора згортання крові XIII (FXIII), які клінічно проявляються кровотечами. Кількість фактора зумовлює не тільки характер 
кровотеч, але й їхню тяжкість, а також прогноз захворювання. У таких пацієнтів має значення загальний гемостатичний баланс, оскіль-
ки важливими залишаються як рівень кожного фактора згортання крові, так і загальний контроль гемостазу, що допоможе визначити 
ризик кровотеч.
Мета — привернути увагу лікарів різних спеціальностей до проблематики клінічних проявів рідкісних спадкових коагуляційних пору-
шень, що можуть супроводжуватися кровотечами, загрозливими здоров’ю та життю пацієнтів.
Клінічний випадок. Наведено клінічний випадок, який ілюструє перебіг рідкісного порушення згортання крові в дітей з однієї сім’ї, де 
проведений складний діагностичний пошук лікарями різних спеціальностей для встановлення остаточного діагнозу.
Висновок. Рідкісні порушення згортання крові — патологія, яка нечасто зустрічається в популяції, однак клінічні симптоми можуть 
мати негативні наслідки для здоров’я і життя пацієнта. Діти з різними проявами геморагічного синдрому потребують ретельного діагно-
стичного обстеження в спеціалізованих лабораторіях. Лікарі суміжних спеціальностей мають здійснювати пошук імовірного рідкісного 
дефіцитного фактора згортання крові при ранніх і пізніх ускладненнях у післяопераційному періоді або після медичних маніпуляцій. 
Необхідно пам’ятати про спадковий ґенез цієї патології та обстежувати всіх членів сім’ї.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду бать-
ків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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The problem of impaired hemostasis remains relevant even today. Rare bleeding disorders that cause life-threatening bleeding in patient are 
often overlooked by clinicians.
Rare blood coagulation disorders are a genetically determined group of coagulopathies caused by a deficiency of blood plasma proteins 
involved in hemostasis, as well as a deficiency of fibrinogen, prothrombin, blood coagulation factor V (FV), blood coagulation factors V and 
VIII (FV+FVIII), blood coagulation factor VII (FVII), blood coagulation factor X (FX), blood coagulation factor XI (FXI), blood coagulation factor 
XII (FXII), blood coagulation factor XIII (FXIII), which are clinically are manifested by bleeding. The amount of the factor determines not only the 
nature of bleeding, but also their severity and prognosis for the disease.
In such patients, the general hemostatic balance is important, since the level of each blood coagulation factor and the general control of he-
mostasis, which can determine the risk of bleeding, remain important.
Purpose — to draw the attention of doctors of various specialties to the problem of clinical manifestations of rare hereditary disorders of blood 
coagulation, which can be accompanied by bleeding that poses a threat to the health and life of patient.
Clinical case. A clinical case is presented that illustrates the course of a rare blood coagulation disorder in children from one family, where a 
comprehensive diagnostic search was conducted by doctors of various specialties to establish a final diagnosis.
Conclusions. Rare blood coagulation disorders are a pathology that is not often found in the population, but clinical symptoms can have ne- 
gative consequences for a person's health and life. Children with various manifestations of hemorrhagic syndrome need a thorough diagnostic 
examination in specialized laboratories. Physicians of related specialties should look for a possible rare deficiency of the coagulation factor in 
early and late complications in the postoperative period or after medical manipulations. It is necessary to remember the hereditary genesis of 
this pathology and examine all family members.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The informed consent of the patient was obtained 
for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
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Вступ

Проблема порушення гемостазу за-
лишається досить актуальною на 
сьогодні. Зазвичай, якщо в дитини 

виникає кровотеча, то виключають найпоши-
реніші коагулопатії — гемофілію та хворобу 
Віллебранда. Однак надмірні кровотечі, крім 
гемофілії, можуть спостерігатися в людей гомо-
зиготних за рецесивною генною мутацією [6].  

На жаль, клініцисти не завжди пам’ятають про 
рідкісні порушення згортання крові (РПЗК).  
До цієї групи захворювань належать коагу-
лопатії, викликані дефіцитом плазмових біл-
ків, що беруть участь у гемостазі [3,8], а також 
спричинені дефіцитом фібриногену, протром-
біну, фактора V згортання крові (FV), факторів 
згортання крові V та VIII (FV+FVIII), фактора 
згортання крові VII (FVII), фактора згортання 
крові X (FX), фактора згортання крові XI (FXI), 
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фактора згортання крові XII (FXII), фактора 
згортання крові XIII (FXIII) [3]. Це призводить 
до порушень формування фібрину, який стано-
вить основу тромбу при згортанні крові [3].

Гемофілія та хвороба Віллебранда займа-
ють 92–95% спадкових коагулопатій, дефіцит 
FXI становить 1–2%, а дефіцит FVIII та FV — 
0,5–1%. Усі інші форми входять до групи вкрай 
рідкісних коагулопатій [3,8]. За іншими джере-
лами, РПЗК становлять 3–5% усіх спадкових 
дефіцитів згортання крові [3,7].

Враховуючи, що РПЗК зустрічаються до-
сить рідко (з частотою 1 на 500 000 і навіть 1 на 
2 000 000 населення), у всьому світі не проводи-
лися рандомізовані клінічні дослідження у зв’яз-
ку з малою вибіркою [4,8]. В Україні станом на 
2020 р., за даними Всесвітньої федерації гемофілії, 
44 134 693 особи в популяції 350–400 000 людей 
живуть із гемофілією. Щороку зростає кількість 
хворих, які страждають на РПЗК крові, однак до-
стовірної статистики на сьогодні немає [8].

У клінічній картині цих станів перше місце 
посідають кровотечі. Геморагічний синдром при 
РПЗК має певні особливості залежно від того, 
який фактор дефіцитний [8].

Цікавим залишається той факт, що немає по-
слідовної кореляції між кількістю дефіцитного 
фактора в крові та загальною тяжкістю кровотечі 
[3], який може визначити ризик кровотечі [2].

Існує три форми тяжкості РПЗК залежно 
від активності FII, FVII, FX, FXIII, який можна 
визначити лабораторним методом [3,8]. Тяжка 
форма зустрічається при концентрації фактора в 
крові менше 10%, захворювання передбачає на-
явність тяжких спонтанних кровотеч, крововили-
ву в органи, що загрожує життю пацієнта, тривалі 
післяопераційні та посттравматичні кровотечі. 
Середній ступінь захворювання асоційований з 
виникненням легких або помірних спонтанних 
або посттравматичних кровотеч спостерігаєть-
ся при концентрації фактора від 10% до 20–40%. 
Легкий ступінь захворювання зазвичай перебігає 
безсимптомно, і приводом для подальшого діагно-
стичного пошуку може бути випадкове виявлен-
ня збільшення протромбінового часу в пацієнта. 
Частіше такий ступінь відмічається за концентра-
ції фактора в крові понад 20–40%. Взагалі концен-
трація усіх факторів крові у здорової людини ста-
новить 50–200% [3].

Причинами розвитку РПЗК є рецесивне 
успадкування нуклеотидних змін у генах ко-
дуючих коагуляційних факторів або в генах 
білків, необхідних для посттрансляційних мо-

дифікацій таких факторів. Рецесивні генетичні 
порушення виникають у тому разі, якщо дитина 
успадковує той самий дефектний ген від кож-
ного з батьків [3]. Більшість РПЗК є рідкісни-
ми аутосомно-рецесивними станами, що мають 
клінічний прояв тільки в людей, гомозиготних 
за рецесивною генною мутацією [3]. РПЗК най-
частіше зустрічаються в етнічних групах, у яких 
прийняті кровноспоріднені шлюби і спостері-
гається висока ймовірність гомозиготного носія 
дефектного гена [3,8]. Проте за деякими факто-
рами відзначається набутий дефіцит, що зустрі-
чається частіше за спадкову форму. До таких, 
наприклад, належить FVII. Причинами набуто-
го дефіциту можуть бути тяжкі захворювання 
печінки, перенесений сепсис, дефіцит вітаміну К 
і постійне застосування деяких лікарських за-
собів, наприклад варфарину [3].

У центрі патології гемостазу НДСЛ  
«ОХМАТДИТ» також бувають пацієнти, у яких 
діагностують рідкісні порушення згортання крові.

У вищезазначеному центрі за період  
2017–2022 рр. діагностовано 21 випадок рід-
кісних дефіцитних факторів згортання крові.  
Ця патологія частіше зустрічалася серед дів-
чат — 13 дівчаток і 8 хлопчиків. Діти за віком на  
момент встановлення діагнозу розподілили-
ся так: до 3 років — 5 дітей; від 3 до 7 років —  
5 дітей; від 7 до 13 років — 7 дітей; від 13 до 
18 років — 4 дитини. Усім дітям проводилося 
комплексне клініко-лабораторне обстеження 
з оцінкою загального аналізу крові, підрахун-
ком тромбоцитів і визначенням їх агрегаційної 
здатності за допомогою АДФ та ристоцитину,  
а також з оцінкою коагулограми та визначенням 
інших факторів згортання крові.

Переважну більшість (19 дітей) становив 
дефіцит FVII — 90,4%. Серед цих дітей тяжкий 
ступінь захворювання (FVII <10%) спостері-
гався у 12 (63,1%) дітей; в інших 5 (26,3%) ді-
тей відмічався легкий ступінь захворювання.  
У клінічній картині цих дітей у дівчат превалю-
вали скарги на рясні та затяжні менорагії, поява 
спонтанних гематом. Серед хлопчиків переважа-
ли скарги на рясні носові кровотечі та спонтанні 
гематоми. 19% дітей не мали взагалі скарг і обсте-
жувалися планово, оскільки в брата або сестри 
був виявлений дефіцит FVII різного ступеня.

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. На проведення досліджень 
отримано інформовану згоду батьків дітей.
Мета дослідження — привернути увагу 

лікарів-клініцистів до проблематики клінічних 
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проявів рідкісних спадкових коагулопатій для 
запобігання ускладнень у вигляді кровотеч, за-
грозливих здоров’ю та життю пацієнтів.

Клінічний випадок
Хлопчик Т., віком 12 років, який спостері-

гається в центрі патології гемостазу НДСЛ  
«ОХМАТДИТ» з 2017 р. зі скаргами на вира-
жений шкірно-геморагічний синдром у вигляді 
гематом на нижніх і верхніх кінцівках. Батьки 
звернулися у 2017 р. для обстеження дитини. 
Скарги на кровоточивість спостерігалися від 
народження у вигляді кровотечі з пупкового за-
лишку, з приводу чого дитину прооперовано.  
У віці 3 роки хлопчик прикусив язик, кровотеча 
тривала до однієї доби. Батьки по медичну до-
помогу не зверталися. Протягом усього періоду 
життя в дитини постійно з’являлися гематоми 
по тілу. У вересні 2016 року (дитині було майже  
6 років) хлопчик знову прикусив язик, кровотеча 
тривала до двох діб. Батьки звернулися по ме-
дичну допомогу за місцем проживання. Хлопчик 
отримував інфузійну терапію, амінокапронову, 
транексамову кислоту, дицинон. За місяць пото-
му під час зміни зубів виникла кровотеча з ясен, 
яку зупиняли в стаціонарі за місцем проживання.

У центрі патології гемостазу дитині зроблено 
усі клініко-лабораторні аналізи, які могли під-
твердити діагноз коагулопатії: гемофілія та хво-
роба Віллебранда.

Показники коагулограми, концентрація фак-
торів VII, VIII, IX, фактора Віллебранда від-
повідали віковим нормам. Зразок крові відправ-
лено до Німеччини для визначення факторів, 
які не можна було визначити в референс-лабо-
раторії НДСЛ «ОХМАТДИТ». Отриманий ре-
зультат FXIII становив 8% (норма — 50–200%).

У хлопчика є старша сестра К., віком 14 ро- 
ків, яка в 2016 р. проходила обстеження та ліку-
вання у відділенні пластичної та реконструк-
тивної мікрохірургії зі скаргами на пухлино-
подібне утворення верхньої третини правого 
стегна. Дівчинка також мала кровотечу з пуп-
кового залишку за два тижні після народження. 
Виконали ушивання. У подальшому, коли вона 
почала ходити, батьки неодноразово помічали 
гематоми в різних місцях після травматизації 
або самостійно. Декілька разів були спонтанні 
носові кровотечі. Дитину неодноразово обсте-
жували гематологи, однак змін у коагулограмі 
та клініко-лабораторних аналізах не виявили.

Діти — кровні родичі, народжені від одних 
батьків. У матері вагітності — без патології, 

фізіологічні пологи, ускладнень у пологах та 
післяпологовому періоді не було. Діти росли і 
розвивалися відповідно до віку.

У 2016 р. дівчинку прооперували з приво-
ду видалення міжм’язової гематоми у верхній 
третині стегна. Перед операцією дитині ви-
конали такі аналізи. Коагулограма: активо-
ваний частковий тромбопластиновий час —  
33,8 с; протромбіновий час — 15,5 с; тромбіновий  
час — 13,7 с, фібриноген — 3,3 г/л; а також 
фактори згортання крові: vW:Rco — 60%;  
FII — 108%; FV — 103%; FVII —  
89,5%; FVIII-108%; FIX — 81,2%; FX — 95%; 
ATIII — 110,6%; рівні антикоагулянтів: про- 
теїн C — 84,4%; протеїн S — 86%; визначення 
агрегації тромбоцитів з АДФ та ристоцетином —  
у нормі. Операція пройшла успішно. Однак 
на другу добу після операції з’явилися великі 
гематоми в місці прилеглих тканин, післяопе-
раційної рани та в ділянці зовнішніх статевих 
органів. Післяопераційна пов’язка наскрізь про-
сякла геморагічним вмістом. Лікували гемоста-
тичними препаратами, однак стан дівчинки по-
гіршився, розвинулася постгеморагічна анемія 
з гемоглобіном 60 г/л, з приводу чого дитині  
виконали переливання еритроцитарної маси. 
Також неодноразового проводили переливання 
свіжозамороженої плазми, після чого стан ди-
тини поліпшився, а рана загоїлася первинним 
натягом.

Два місяці потому дитину обстежили в ла-
бораторії м. Берліна: FXII — 83%, FXIII —  
нижче 4%.

Наразі діти з цієї сім’ї при масивних крово- 
течах отримують свіжозаморожену плазму та ге-
мостатичні препарати. Стан дітей задовільний.

Обговорення
Фактор VII (FVII) — проконвертин,  

є вітамін К-залежним фактором, утворюєть-
ся в гепатоцитах. Його середня концентрація  
у крові становить 0,03 мкмоль/мл. Це —  
a-глобулін, профермент (протеаза), який разом 
з FIII і Ca2+ активує FX по зовнішньому шляху 
згортання крові. Також у комплексі з тканин-
ним фактором FVIIa активує FX і FIX тромбін, 
що беруть участь у генерації тромбіну. Спадковий 
дефіцит фактора передається аутосомно-реце-
сивним шляхом успадкування. Викликається му-
таціями гена F7, розташованого на хромосомі 13  
[4,6]. Дефіцит FVII є найчастішим розладом 
коагуляції і становить приблизно третину всіх 
РПЗК [8].



Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p : / / m e d e x p e r t . c o m . u a

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

ISSN 2663-7553   Modern pediatrics. Ukraine  6(126)/2022100

Клінічно запідозрювати дефіцит FVII слід 
при рецидивних кровотечах і крововиливах, 
які виникають спонтанно або внаслідок трав-
ми. Найчастіше це — слизові кровотечі: носові, 
ясенові, мелена або гематохезія, гематурія, ряс-
ні та тривалі менструальні кровотечі, спонтан-
ні гематоми м’яких тканин різної локалізації і, 
як правило, непропорційні травмі [3]. У деяких 
пацієнтів зовнішні симптоми кровотечі можуть 
бути відсутніми, помірними або потенційно 
тяжким, іноді — небезпечними для життя, які 
дають ускладнення вже в дитинстві [7]. Кро-
вотечі в центральній нервовій системі та гемар-
троз, за даними літератури, спостерігаються  
в 16–18% хворих [1].

Клінічну настороженість слід мати лікарю, 
якщо він відзначає в новонародженої дитини 
аномальну кровотечу з кукси пуповини.

Фактор FXIII — фібрин-стабілізуючий фак-
тор, що утворюється в гепатоцитах і тромбоци-
тах. Його середня концентрація у крові становить 
0,1 мкмоль/мл. Це — b-глобулін, профермент 
(трансглютамідаза). Цей профермен зшиває a і g 
ланцюги фібрину, що призводить до більш силь-
ного згустку з більшою стійкістю до фібринолізу 
[4] FXIII-A синтезується в клітинах кісткового 
мозку, а FXIII-B — у гепатоцитах. Спадковий 
дефіцит фактора передається аутосомно-реце-
сивним шляхом успадкування. Викликається 
мутаціями гена FXIII, розташованого на хромо-
сомах 6 та 1. Поширеність дефіциту FXIII серед 
населення становить 1 на 2000000 населення [1].

Клінічні прояви в більшості випадків пов’я-
зані з генетичним варіантом FXIII-A і прояв-

ляються затримкою загоєння ран, надмірними 
кровотечами під час інвазивних процедур, гема-
томами в м’які тканини, спонтанними кровоте-
чами в центральній нервовій системі і гемартро-
зами. Ранньою ознакою такого дефіциту можуть 
бути ранні кровотечі з пуповини і кефалогема-
томи, що тривало зберігаються в неонатальному 
періоді [1].

Висновки
На сьогодні лікарі не виявляють достатньої 

настороженості щодо рідкісних факторів си-
стеми згортання крові саме через низьку часто-
ту цих факторів. Однак слід пам’ятати, що без 
визначення вмісту фактора згортання крові 
надзвичайно складно поставити правильний 
діагноз; а це, своєю чергою, може спричинити 
небажані ускладнення, які можуть загрожувати 
життю пацієнта.

Якщо в практиці лікаря зустрічаються хворі 
з геморагічними проявами у вигляді частих кро-
вотеч зі слизових оболонок, спонтанних крово-
виливів у м’які тканини, гемартрозів, рясних 
менорагій, які призводять до тяжкої постгемо-
рагічної анемії з переливанням крові, то такі 
хворі обов’язково потребують спеціалізовано-
го обстеження на визначення вмісту факторів 
згортання крові.

Інформація про клінічні випадки має мо-
тивувати лікарів до діагностичного пошуку в 
складних ситуаціях за наявності в пацієнта ге-
морагічного синдрому.
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