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Гемофілія А — це X-зчеплений рецесивний розлад, викликаний дефіцитом FVIII згортання плазми, може бути успадкованим або ви-
никнути внаслідок спонтанної мутації. Дефіцит FVIII призводить до зниження нормального гемостазу і проявляється спонтанними або  
індукованими кровотечами. Внаслідок крововиливів у центральну нервову систему можливі неврологічні ускладнення. У таких випад-
ках лікарі повинні бути насторожі, щоб не пропустити іншу супутню патологію. 
Нейродегенеративне захворювання з накопиченням заліза в мозку — це генетично клінічно неоднорідна група спадкових прогресу-
ючих розладів центральної нервової системи з вираженим накопиченням заліза в базальних гангліях, що мають специфічну картину  
на магнітно-резонансній томографії головного мозку в поєднанні з характерними клінічними ознаками. 
Мета — описати клінічний випадок поєднання двох складних спадкових захворювань у десятирічного хлопчика — гемофілії А се-
реднього ступеня тяжкості, ускладненої інгібітором, та прогресуючого нейродегенеративного захворювання з накопиченням заліза  
в головному мозку з асоційованою нейродегенерацією, пов’язаною з білком мітохондріальної мембрани.
У публікації вперше наведено клінічний випадок поєднання двох складних спадкових захворювань у десятирічного хлопчика, під-
тверджених молекулярно-генетичними дослідженнями, — гемофілії А середнього ступеня тяжкості, ускладненої інгібітором із виявлен-
ням великої делеції екзонів 23–26 у гені, та прогресуючого нейродегенеративного захворювання з накопиченням заліза в головному 
мозку з наявністю патогенної мутації гена C19orf12, варіант c.204_214del (p.Gly69Argfs*10) у гомозиготному стані, аутосомно-реце-
сивним типом успадкування, з асоційованою нейродегенерацією, пов’язаною з білком мітохондріальної мембрани. Коагулопатія кон-
тролюється профілактичним введенням еміцизумабу підшкірно. Прогресуюче нейродегенеративне захворювання з накопиченням 
заліза в головному мозку в дитини проявлялося: стопою Фрідрейха, еквінусом стоп, позитивним симптомом Бабінського, вираже-
ними сухожилковими рефлексами, атрофією зорових нервів; частковою дисплазією обох очей; міопією обох очей, порушенням ако-
модації, наростаючими прогресивно парестезіями в обох ногах, порушенням ходьби, атаксичною ходою, труднощами координації, 
атрофією м’язів обох ніг, погіршенням зору, швидкою втомлюваністю при збереженому інтелекті та нормальному психічному розвитку.  
На магнітно-резонансній томографії головного мозку — помірне білатеральне симетричне ураження блідих куль. Наше повідомлення 
підтверджує, що застосування молекулярно-генетичних досліджень відіграє вирішальну роль у верифікації захворювання, визначенні 
його виду та можливих ускладнень.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду бать-
ків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: гемофілія А, нейродегенеративне захворювання, накопичення заліза в мозку, мутація C19orf12, діти.
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Hemophilia A is an X-linked recessive disorder caused by a deficiency of plasma coagulation FVIII, which may be inherited or arise from a 
spontaneous mutation. FVIII deficiency leads to a decrease in normal hemostasis and is manifested by spontaneous or induced bleeding. As a 
result of hemorrhages in the central nervous system, neurological complications are possible. In such cases, doctors should be on the alert so 
as not to miss another accompanying pathology.
Neurodegenerative disease with iron accumulation in the brain is a genetically and clinically heterogeneous group of hereditary progressive 
disorders of the central nervous system with pronounced iron accumulation in the basal ganglia, which have a specific picture on magnetic 
resonance imaging of the brain in combination with characteristic clinical signs.
Purpose — is to describe a clinical case of a combination of two complex hereditary diseases in a 10-year-old boy, hemophilia A of moderate 
severity, complicated by an inhibitor, and a progressive neurodegenerative disease with accumulation of iron in the brain, with associated 
neurodegeneration associated with the protein of the mitochondrial membrane.
The publication reports for the first time a clinical case of a combination of two complex hereditary diseases in a 10-year-old boy, confirmed 
by molecular genetic studies: hemophilia A of moderate severity, complicated by an inhibitor with the detection of a large deletion of exons  
23–26 in the gene, and progressive neurodegeneration with brain iron accumulation, with the presence of a pathogenic mutation of the 
C19orf12 gene, variant c.204_214del (p.Gly69Argfs*10) in a homozygous state, autosomal recessive type of inheritance, Mitochondrial-
membrane Protein-Associated Neurodegeneration. Coagulopathy is controlled by prophylactic administration of emicizumab subcutaneously. 
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Вступ

Гемофілія А (ГА) — це Х-зчеплена спад-
кова коагулопатія, зумовлена дефіци-
том фактора коагуляції VIII (FVIII) 

(антигемофільного глобуліну) [2,5,23,32,36, 
41,46,60]. Ген FVIII картується в дистальній 
смузі X-хромосоми (Xq28, chrX: 154 064 070 —  
154 250 998, UCSC браузер генома hg19)  
на мінусовій нитці. Це досить великий ген із різ-
ними перебудовами. Пацієнти з ГА потребують 
довічного лікування для запобігання або кон-
тролю кровотечі [44,50,54,60]. На тлі лікування 
FVIII у пацієнтів із тяжкою ГА існує високий 
ризик розвитку FVIII-нейтралізуючих антитіл 
(АТ) (інгібіторів), які перешкоджають гемо-
статичній функції лікування дефіциту FVIII 
[42,45,64]. Вирішальне значення для виникнен-
ня інгібіторних АТ при ГА мають певні типи ге-
нетичних мутацій [52]. Вищу частоту інгібіторів 
спостерігають, коли мутації виникають в екзо-
нах 23–26, де проходить другий транскрипт 
FVIII, порівняно з аналогічними мутаціями в 
екзонах 1–22 (28% проти 17%) [41]. Звичайно, у 
пацієнтів із ГА різного ступеня тяжкості внаслі-
док крововиливів у центральну нервову систему 
(ЦНС) можливі неврологічні ускладнення [63]. 
Однак у разі появи будь-яких неврологічних 
уражень лікарі повинні бути насторожі, щоб не 
пропустити іншу супутню патологію.

Нейродегенеративне захворювання з накопи-
ченням заліза (Fe) в мозку (Neurodegeneration 
with brain iron accumulation — NBIA) — це ге-
нетично клінічно неоднорідна група спадкових 
прогресуючих розладів ЦНС із вираженим на-
копиченням Fe в базальних гангліях, що ура-
жують дітей і дорослих, та мають специфічну 
картину на магнітно-резонансній томографії 
(МРТ) головного мозку в поєднанні з харак-
терними клінічними ознаками [28,34,39]. За 
останні 20 років з’ясовані генетичні основи май-
же всіх розладів NBIA [24]. Розвиток сучасних 
генетичних досліджень сприяв неймовірному 
прогресу в наукову діагностику хвороб. Од-

нак у доступних літературних джерелах ми не 
знайшли згадки про поєднання двох спадкових  
захворювань в однієї дитини — ГА та NBIA. Тому 
актуальною, на нашу думку, для медичної спіль-
ноти є інформація про можливість поєднання 
цих двох дуже складних спадкових захворю-
вань, підтверджених молекулярно-генетичних 
досліджень (МГД), ГА середнього ступеня тяж-
кості, ускладненої інгібітором із виявленням 
великої делеції екзонів 23–26 у гені, та NBIA, 
аутосомно-рецесивним типом успадкування 
з наявністю патогенної мутації гена C19orf12, 
варіант c.204_214del (p.Gly69Argfs*10) у го-
мозиготному стані, асоційованою з нейроде-
генерацією, пов’язаною з протеїном мітохон-
дріальної мембрани (Mitochondrial-membrane 
Protein-Associated Neurodegeneration — MPAN) 
[9,24,27,34,35,39].
Мета дослідження — описати клінічний 

випадок поєднання двох складних спадкових 
захворювань у десятирічного хлопчика, — гемо-
філії А середнього ступеня тяжкості, ускладне-
ної інгібітором, та прогресуючого нейродегене-
ративного захворювання з накопиченням заліза 
в головному мозку з асоційованою нейродегене-
рацією, пов’язаною з білком мітохондріальної 
мембрани.

Клінічний випадок
У хлопчика, 2012 р.н., від народження були 

часті прояви геморагічного синдрому у вигляді 
посттравматичних гематом різної локалізації. 
Діагноз ГА, форма середньої тяжкості (рівень 
фактора коагуляції (F) VІІІ (FVIII) 2,0%), 
встановлено у травні 2018 року, у віці 5 років 
9 міс. Відтоді хлопчик перебував на диспан-
серному спостереженні в дитячого гематолога  
КНП ЛОР «Західноукраїнський спеціалізова-
ний дитячий медичний центр» та отримував 
препарати концентрату FVIII внутрішньовенно  
з метою заміщення на вимогу після травмувань. 
Анамнез життя: хлопчик від І доношеної вагіт-
ності, яка перебігала на тлі токсикозу та загрози 
викидня, народжений у терміні гестації 40 тиж-

Neurodegeneration with brain iron accumulation in the child was manifested by: Friedreich's foot, equinus feet, positive Babinski symptom, 
high tendon reflexes, optic nerve atrophy; partial dysplasia of both eyes; with myopia of both eyes, impaired accommodation, progressively 
increasing paresthesias in both legs, impaired gait, ataxic gait, coordination difficulties, muscle atrophy of both legs, visual impairment, rapid 
fatigue with preserved intelligence and mental development. Magnetic resonance imaging of the brain showed a moderate bilateral symmetrical 
lesion of the globus pallidus.
Our report confirms that the use of molecular genetic studies plays an important decisive role in the verification of the disease, often determining 
its type and possible complications.
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.
Keywords: hemophilia A, neurodegeneration, brain iron accumulation, C19orf12 mutation, children.
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нів із масою тіла 2450 г. Сімейний анамнез не 
обтяжений. Між старшими поколіннями бать-
ків немає родичів, хворих на ГА та неврологічні 
захворювання.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. На проведення 
досліджень отримано інформовану згоду бать-
ків дитини.

Із весни 2021 року після перенесеного 
COVID-19 хлопчик почав скаржитися на від-
чуття затерплості обох ніг і ходити на пальцях, 
швидко втомлюватися. Консультований невро-
логом: виявлено стопу Фрідрейха, еквінус стоп, 
позитивний симптом Бабінського (рис. 1 а-г), 
сухожилкові рефлекси виражені, тест на вста-
вання — позитивний.

Рекомендовано додаткові обстеження: 
МРТ головного мозку, консультацію генети-
ка, офтальмолога. Консультація офтальмоло-
га: Vis OD/OS=0,1/0,2; в окулярах — Vis OD/
OS=0,4/0,5; носить окуляри — 1,25/-1,0 діоп-

трій = 57 мм. Рухи очного яблука: в повно-
му об’ємі, неболючі. Кон’юнктива обох очей:  
без патології. Рогівка прозора, сферична, гладка, 
блискуча. Очне дно: диски зорових нервів блі-
дуваті, межі чіткі, судини звичайного калібру. 
Діагноз — «Атрофія зорових нервів; часткова 
дисплазія обох очей; міопія обох очей слабко-
го ступеня; порушення акомодації». У резуль-
татах МРТ головного мозку без контрастного 
підсилення: помірне симетричне зниження ін-
тенсивності сигналу в Т1 режимі та локально  
в Т2 режимі блідих куль (globus pallidus). Висно-
вок: білатеральне симетричне ураження блідих 
куль, імовірно, як наслідок дисметаболічних 
розладів (рис. 2а, 2б, 3а, 3б).

Консультація генетика: рекомендовано 
МГД для виключення нейродегенератив-
них захворювань. МГД виконано в лабора-
торії «INVITAE», США. Аналіз послідовності  
та тестування делеції/дуплікації 1386 генів, пе-
релічених у розділі аналізованих генів: патоген-

Рис. 1. Стопа Фрідрейха (а), еквінус стоп (б), позитивний симптом Бабінського (в); складно утримувати рівновагу тіла без опори, часткова атрофія 
м’язів нижніх кінцівок (г)
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на мутація гена C19orf12, варіант c.204_214del 
(p.Gly69Argfs*10) у гомозиготному стані.  
Верифіковано NBIA, аутосомно-рецесивний 
тип успадкування, що асоціюється з MPAN). 
Також встановлено носійство аутосомно-ре-
цесивних нейродегенеративних захворювань, 
пов’язаних із SURF1 — патогенний варіант, 
c.845_846del (p.Ser282Cysfs*9), ідентифіко-
ваний у гені SURF1. Ген SURF1 асоціюється  
з аутосомно-рецесивним синдромом Лея через 
дефіцит мітохондріального комплексу IV і хво-
робою Шарко—Марі—Тута, тип 4K (CMT4K) 
[13]. За результатами біохімічного аналізу крові 
на обмін Fe у сироватці крові виявлено зни-
жене значення феритину — 6,48 нг/мл (нор-
ма (н) — 22–93,0), рівень сироваткового Fe —  
5,93 ммоль/л (н — 5,0–20,0), високу віль-

ну Fe-зв’язувальну функцію — 78,9 ммоль/л  
(н — 22,3–61,7), трансферин — 3,7 нг/мл  
(н — 3,0–17,0).

У серпні 2021 року проведено в Universitats 
Klinikum Bonn скринінговий молекулярно-ге-
нетичний аналіз гена FVIII та повне секвену-
вання гена FVIІІ (екзони та екзон/інтрон),  
за результатами якого не встановлено жодних 
точкових мутацій, невеликих делецій/вставок 
або дуплікацій, також не виявлено мутації в міс-
ці сплайсингу. Аналіз великої делеції за допомо-
гою MLPA-тесту виявив велику делецію екзонів 
23–26 у гені FVIII, гемізиготний патогенний 
варіант ідентифікований у гені FVIII.

У червні 2022 року в дитини виникла нир-
кова кровотеча, призначено внутрішньо-
венно FVIII 2000 МО/добу (з розрахунку  

Рис. 2. На серії аксіальних зрізів у режимах Т2 (а) та Т2* (б) на рівні базальних гангліїв білатерально в проєкції передньо-медіальних відділів блідої 
кулі прослідковуються симетричні дрібні чітко контуровані ділянки гіпоінтенсивного МР-сигналу (розміром до 5-6 мм), що за сукупністю МР-ознак 
вірогідно відповідають локальним фокусам патологічного депонування заліза

Рис. 3. На серії аксіальних зрізів у режимах Т2 (а) та Т2* (б) у проєкції стовбура головного мозку звертає на себе увагу відносно симетричне зни-
ження інтенсивності МР-сигналу чорної речовини (substantia nigra), імовірно, як результат патологічного депонування заліза
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55 МО/кг/добу) упродовж 5 діб. Однак утри-
мувалася макрогематурія, тому дитині при-
значено препарат обхідної дії — активований 
рекомбінантний фактор коагуляції FVII вну-
трішньовенно — 5 мг/добу. Незначне поліпшен-
ня стану, однак утримувалася мікрогематурія,  
у коагулограмі значно подовжений активо-
ваний частковий тромбопластиновий час —  
до 73,2 с. Виконано дослідження на наявність ін-
гібіторних АТ до FVIII. Виявлено високий титр 
інгібіторних АТ — 973,0 одиниць Бетезда (БО). 
З липня 2022 року хлопчику призначено тера-
пію препаратом Еміцизумаб — 120 мг підшкір-
но (3 мг/кг), перші 4 введення щотижня, у по-
дальшому — 1 раз на 2 тижні. Таке лікування 
триває надалі систематично та є ефективним. 
У серпні 2022 року (вік 10 років) відмічено на-
ростаючі парестезії обох ніг, порушення ходьби, 
атаксичну ходу, труднощі координації, атрофію 
м’язів обох ніг, прогресивне погіршення зору та 
швидку втомлюваність при збереженні інтелек-
ту та нормального психічного розвитку. Отже, у 
дитини виявлено два тяжкі генетичні захворю-
вання — ГА, ускладнену інгібіторними АТ з ви-
соким титром, NBIA, що асоціюється з MPAN.

Обговорення
Гемофілія А — це X-зчеплений рецесив-

ний розлад, викликаний дефіцитом FVIII 
згортання плазми, може бути успадкованим 
або виникнути внаслідок спонтанної мутації 
[2,5,12,23,32,36,41,46,60]. Коагулопатія спри-
чиняється різними мутаціями в гені FVIII.  
У 30% пацієнтів не вдається виявити сімейного 
анамнезу патології, тобто спостерігаються спо-
радичні випадки захворювання на гемофілію 
(нові мутації генів) [3,41]. Схожа ситуація  
і з описаним нами хворим. У сімейному ана-
мнезі немає родичів, хворих на ГА. Наш па-
цієнт є першим хворим на ГА у родині. Це одне  
з найпоширеніших серед рідкісних захворювань 
у світі з частотою 1 із 5000–10000 новонародже-
них осіб чоловічої статі [2,12]. Хвороба уражує 
переважно чоловіків, оскільки захворювання 
розвивається внаслідок мутації одного з генів, 
розташованого на Х-хромосомі. Жінки є носія-
ми дефектної алелі гена без проявів захворюван-
ня, але можуть передавати мутацію нащадкам. 
Відсутність або зниження FVIII призводить до 
зниження нормального гемостазу і проявляєть-
ся спонтанними або індукованими кровотеча-
ми залежно від тяжкості хвороби [41]. Дове-
дено, що ця спадкова коагулопатія має певні 

молекулярно-генетичні особливості. Ген FVIII  
картується в дистальній смузі X-хромосоми 
(Xq28, chrX: 154 064 070 — 154 250 998, UCSC 
браузер генома hg19) на мінусовій нитці.  
Це досить великий ген, який охоплює 186 кб  
і кодує мРНК приблизно 9 кб та складаєть-
ся з 26 екзонів, які відрізняються розміром  
від 69 bp (екзон 5) до 3106 bp (екзон 14, кодуван-
ня великого домену B). Інтрони є також різни-
ми за розміром, охоплюючи відстань між 200 bp 
і 32,5 кб, із них 6 більші за 14 кб (інтрони 1, 6, 
13, 14, 22 і 25). Найбільший інтрон 22 є особли-
во цікавим, оскільки він містить острівець CpG, 
який діє як двоспрямований регулятор для 
двох додаткових генів, вкладених у ген FVIII-
FVIII, aле і FVIII b [3,32]. Хоча транскрипти 
обох генів виявлені в багатьох зразках, функція 
цих двох генів все ще недостатньо вивчена. Ін-
гібітори зазвичай розвиваються у 40% хворих  
на ГА [5,54] і вважаються найсерйознішим 
ускладненням хвороби, пов’язаним із лікуван-
ням, через вплив на частоту кровотеч, смерт-
ність, якість життя і вартість лікування [43,64]. 
Наявність інгібіторних АТ обтяжує клінічний 
перебіг гемофілії, кровотечі набувають некон-
трольованого характеру, а замісна терапія фак-
тором VIII/IX коагуляції крові людини (плаз-
мовий) або фактором VIII коагуляції крові 
(рекомбінантний) є малоефективною. Відсут-
ність і нейтралізація інгібіторів є важливою 
умовою для забезпечення ефективного лікуван-
ня кровотеч або хірургічного втручання, а та-
кож для потенційних майбутніх варіантів ліку-
вання, таких як генна терапія [5,58]. Виявлено 
декілька факторів ризику розвитку інгібітор-
них АТ, пов’язаних із лікуванням, наприклад, 
тяжкість ГА, наявність інгібіторів у сімейному 
анамнезі, етнічна приналежність, тип мутації 
FVIII, поліморфізм генів імунної відповіді, ін-
тенсивність лікування і тип продукту [19,50,54]. 
Якщо в деяких публікаціях повідомляється 
про підвищений ризик виникнення інгібіторів, 
пов’язаний із застосуванням рекомбінантного 
(r) FVIII порівняно з концентратами FVIII, от-
риманими з плазми (pd) [6,19,45], то інші вчені 
зазначають про відсутність різниці в ризику їх-
ньої появи щодо типу медикаменту [15,21,22]. 
Після підозри на розвиток інгібітора необхідно 
провести специфічний тест Бетезда або його мо-
дифікацію, тест Неймегена, який визначає ак-
тивність інгібіторів, виявлених у плазмі крові, 
та виражається в одиницях Бетезда (БО/мл) 
або титрі Бетезда. За 1 одиницю інгібітора (БО) 
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приймають таку кількість інгібітора, яка інакти-
вує 50% доданого FVIII або FІХ в 1 мл плазми 
крові. При інгібіторній формі гемофілії (ІФГ) 
залежно від титру інгібітора виокремлюють 
осіб із низьким титром / низькореагуючим  
(<5 БО/мл) і високим титром / високореа-
гуючим інгібітором (≥5 БО/мл). Найменша  
частота інгібіторів при тяжкій ГА виявляється 
в пацієнтів із місенс-мутаціями та невелики-
ми делеціями/інсерціями. Субаналіз показує,  
що спонтанні мутації та невеликі делеції/інсер-
ції, пов’язані зі значно вищим ризиком утво-
рення інгібіторних АТ, ніж аналогічні мутації, 
що виникають у важкому ланцюзі (27% проти 
14%). Типи мутацій також мають вищу частоту 
інгібіторів, коли виникають в екзонах 23–26,  
де є другий транскрипт FVIII, порівняно з ана-
логічними мутаціями в екзонах 1–22 (28% про-
ти 17%) [32,52]. Наявність патогенного варіан-
та — великої делеції екзонів 23–26 у гені FVIII 
описана в базі даних мутацій FVIII та є причи-
ною тяжкої ГА. Велика делеція спостерігається 
приблизно в 5% пацієнтів із тяжкою формою ГА 
та пов’язана з надзвичайно високим ризиком  
розвитку інгібіторів під час лікування [3,6, 15,18]. 
При тяжкій гемофілії А і В мутації, які призводять 
до відсутності або скорочення білка FVIII/FIX, 
пов’язані з ризиком утворення інгібітора на 
20–80%. При ГА легкого та середнього ступеня 
тяжкості місенс-мутації є основним типом му-
тації з поширеністю інгібітора 5%. У частини 
пацієнтів (насамперед із тяжкою формою ГА) 
постійне введення факторів зсідання крові 
спричиняє імунну реакцію: АТ хворого атаку-
ють фактори згортання. Цей стан класифікують 
як ІФГ, що потребує або частішого введення 
препаратів замісної терапії, або застосування 
іншого класу лікарських засобів — обхідних 
агентів. У деяких випадках для подолання рези-
стентності при ІФГ здійснюють індукцію імун-
ної толерантності [15,58,60]. Слід зазначити, що 
в описаному нами випадку діагностована спора-
дична ГА середнього ступеня тяжкості (рівень 
FVIII — 2,0%), ускладнена інгібіторними АТ у 
високому титрі 973,0 БО. Пацієнт отримував 
попередньо препарати FVIII тільки на вимогу. 
Тому можна стверджувати, що в нашого хворого 
вироблення інгібіторних АТ до FVIII є генетич-
но детермінованим феноменом, що підтвердже-
но МГД. У дитини за допомогою MLPA-тесту 
виявлено велику делецію екзонів 23–26 у гені 
FVIII, гемізиготний патогенний варіант іден-
тифікований у гені FVIII.

На сьогодні гемофілію неможливо виліку-
вати, але за допомогою своєчасної діагности-
ки та відповідної терапії можна підтримувати 
життя пацієнта на належному рівні. За останні 
п’ять років досягнуто безпрецедентного прогре-
су не лише в розробленні нових терапевтичних 
засобів для лікування гемофілії, але й досягти 
суттєвих змін парадигми в багатьох принци-
пах, які регулюють планування та концепцію 
лікування цієї коагулопатії. Прогрес у техно-
логіях генетичних аналізів та їхня доступність 
зумовлюють можливість ширше застосовувати 
їх у діагностиці пацієнтів та членів їхніх родин. 
Поява нових концентратів факторів коагуляції 
з подовженим періодом напіввиведення та вве-
дення їх із профілактичною метою пацієнтам із 
тяжкою формою ГА поліпшує якість життя, за-
побігає інвалідизації та зменшує тривалість їх-
нього перебування в лікарні [15,41].

На сьогодні для лікування гемофілії в дітей, 
ускладненої інгібітором, використовують ви-
сокі дози фактора VIII коагуляції крові людини 
(плазмовий), високі дози фактора VIII коагу-
ляції крові (рекомбінантний); високі дози фак-
тора IX коагуляції крові людини (плазмовий);  
антиінгібіторний коагулянтний комплекс 
(aPPC); фактор згортання крові VII (rFVIIа). 
Факультативно застосовують антифібри-
нолітичні засоби і плазмаферез як ад’ювантну 
терапію. Лікування епізодів кровотеч у дітей, 
хворих на гемофілію, ускладнену інгібітором, 
має бути диференційованим, тобто залежить від 
тяжкості клінічних проявів хвороби, рівня тит-
ру АТ до фактора VIII/IX та імунної відповіді 
хворого (слабореагуючі, сильнореагуючі). 
Стратегія спеціалізованої терапевтичної такти-
ки щодо дітей, хворих на гемофілію, ускладне-
ну інгібітором, полягає в умінні її застосувати  
в разі виникнення гострої кровотечі, а також ви-
користовувати усі можливі методи ерадикації 
інгібітора [5,41].

У лікуванні хворих з інгібіторною ГА вели-
ких успіхів досягнуто останніми роками завдя-
ки введенню Еміцизумабу — рекомбінантного, 
гуманізованого, біспецифічного моноклональ-
ного АТ, яке відновлює функцію відсутнього 
активованого FVIII шляхом з’єднання FIXa 
та FX для полегшення ефективного гемостазу. 
Препарат для підшкірного введення схвалений 
у багатьох країнах для рутинної профілактики 
епізодів кровотечі в пацієнтів із ГА з інгібіто-
рами FVIII або без них, також запобігає або 
суттєво зменшує тривалість кровотечі в дітей, 
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хворих на ГА, з інгібіторами або без них. Емі-
цизумаб асоціюється зі сприятливим впливом  
на пов’язану зі здоров’ям якість життя та стан 
здоров’я і загалом добре переноситься. Завдя-
ки зручному способу введення та різноманіт-
ним схемам дозування (підтримувальна доза —  
кожні 1, 2 або 4 тижні) він є ефективною аль-
тернативою звичайним замінникам FVIII, яка 
зазвичай добре переноситься [2,5,12,46,51,56]. 
Наш пацієнт також отримує цей медикамент, 
лікування яким не дає ускладнень і має пози-
тивний клінічний ефект.

Крововилив у ЦНС є найтяжчим ускладнен-
ням, яке уражує хворих на ГА. Спинномозковий 
епідуральний простір є найбільш незвичайним  
і клінічно складним місцем крововиливу в ЦНС. 
Такі пацієнти часто мають приховані невроло-
гічні ознаки та симптоми, що може бути при-
чиною затримки діагностики та лікування [63]. 
В описаному випадку ГА з приводу прогресу-
вання неврологічної симптоматики проводили 
диференціацію між можливими наслідками пе-
ренесеного COVID-19, геморагічними усклад-
неннями у ЦНС та іншим супутнім невроло-
гічним розладом. Саме завдяки злагодженій 
мультидисциплінарній роботі та розширеному 
спектрові обстежень, таких як неврологічне, 
офтальмологічне обстеження, МРТ головного 
мозку, консультація генетика, МГД з виявлен-
ням патогенної мутації гена C19orf12, варіант 
c.204_214del (p.Gly69Argfs*10) у гомозиготно-
му стані з аутосомно-рецесивним типом успад-
кування, діагностовано NBIA, форму MPAN.

NBIA — це нейродегенеративний розлад, що 
характеризується прогресуючою спастичною 
параплегією, паркінсонізмом, який не реагує на 
лікування леводопою (L-DOPA) [34], і психіа-
тричними або поведінковими симптомами. Мо-
жуть спостерігатися інші неврологічні ознаки, у 
тому числі атрофія зорового нерва, аномалії руху 
очей, дистонія, дисфагія, дизартрія та нейро-
патія моторних аксонів [8,17,24,27,28,30,35,38].

На сьогодні ідентифіковані 15 окремих 
моногенетичних хвороб. Чотири найпоши-
реніші з них форми: нейродегенерація, пов’я-
зана з пантотенаткіназою (pantothenate 
kinase-associated neurodegeneration — PKAN), 
нейродегенерація, пов’язана з фосфоліпазою A2 
групи VI (phospholipase A2 group VI — PLA2G6) 
(associated neurodegeneration — PLAN), ней-
родегенерація, пов’язана з бета-пропелер-
ним білком (beta-propeller protein-associated 
neurodegeneration — BPAN) і MPAN [31].

Розлади NBIA можуть свідчити про аутосо-
мно-рецесивне [27,29], аутосомно-домінантне 
[24,47] або Х-зчеплений тип успадкування [53]. 
Вони вважаються надзвичайно рідкісними із 
сумарною поширеністю 1–9 на 1000000 [53]. 
Є ідентифікованими два патогенні варіанти, 
c.204_214del (p.Gly69Argfs*10) (гомозигот-
ні) [9,24,27,34,37] або складні гетерозиготні 
мутації в гені C19orf12 [8,27,29]. Ген C19orf12 
асоціюється з аутосомно-домінантною та ре-
цесивною MPAN [59]. Крім того, ген C19orf12 
має попередні докази кореляції з аутосомно-ре-
цесивною спадковою спастичною параплегією 
43 (SPG43) [17]. Біологічні родичі дитини ма-
ють шанс бути носіями аутосомно-рецесивної 
MPAN або належати до групи ризику. Слід роз-
глянути можливість проведення клінічних до-
сліджень відповідно. Імовірність народження 
дитини з аутосомно-рецесивною MPAN зале-
жить від носійства партнера.

Перші клінічні прояви хвороби зазвичай 
спостерігаються в осіб віком до 20 років. Серед-
ній вік початку — 9,2 року (діапазон — 4–20), 
але більшість з’являється до 11 років незалеж-
но від статі [27,62]. Також повідомляється про 
пізніший дебют NBIA [9]. Симптоми хвороби 
різноманітні, але зазвичай починаються з про-
блеми ходьби (дизартрія) та мовлення. З про-
гресуванням хвороби виникають мимовільні 
рухи (екстрапірамідні розлади), у тому чис-
лі анормальне напруження м’язів (дистонія),  
що настає з часом і призводить до слабкості, 
спастики та скутості кінцівок, можливе ми-
мовільне тремтіння (паркінсонізм). У пацієнтів 
виникають труднощі з ковтанням (дисфагія) 
[62]. Можливі когнітивні порушення або за-
тримка розвитку [8]. Найпоширенішими сим-
птомами є утруднення ходьби або мовлення, 
розвиток екстрапірамідних ознак, оромандибу-
лярна і генералізована дистонія, паркінсонізм. 
Дистонія впливає на м’язи ротової порожнини 
та горла, що може спричинити погану артику-
ляцію та невиразне мовлення (дизартрія), а та-
кож утруднене ковтання (дисфагія). Прогресу-
вання дистонії в цих м’язах може призводити до 
втрати мовлення, а також до неконтрольованого 
прикушування язика. У більшості осіб можли-
ве прогресуюче ураження кортикоспинального 
тракту зі спастичністю, гіперрефлексією та роз-
гинально-підошовними реакціями. Більшість 
хворих зберігають здатність ходити, але части-
на не можуть самостійно пересуватися та по-
требують інвалідного візка. У 44% розвивається  
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моторна аксональна нейропатія [27]. Атрофія 
зорового/их нерва/вів діагностується в діа-
пазоні 74–100% хворих [27,29,35]. У 25% па-
цієнтів спостерігаються психіатричні ознаки, 
такі як імпульсивна або компульсивна поведін-
ка, депресія та емоційна лабільність [27,37].  
M.B. Hartig та співавт. (2011) не зазначають про 
судоми в жодного пацієнта з NBIA [27]. У дея-
ких осіб спостерігається нетримання сечі [35,47] 
і калу [47], гіпомімія, гіпофонія [24]. Можливий 
спастичний гіпертонус нижніх кінцівок, пов’я-
заний із дистонічними положеннями стоп, що 
посилюються під час руху, гіперрефлексія над-
колінка та двобічний симптом Бабінського [47]. 
Патогномонічними змінами на МРТ головного 
мозку є T2-зважена гіпоінтенсивність у частині 
базальних гангліїв — у блідій кулі та чорній суб-
станції (substantia nigra) [34,39,65]. Розподіл 
надлишкового накопичення Fe при розладах 
NBIA фіксується (у порядку зменшення) бліда 
куля, червоне ядро, путамен, чорна субстанція 
та хвостате ядро [1].

 У поодиноких хворих описується мож-
ливість виникнення атрофії мозочка [35]. Од-
нак є повідомлення, що зміни на МРТ головного 
мозку можуть виникати не відразу або одночас-
но з появою неврологічного дефіциту, а навіть за 
декілька років [35].

У нашого хворого з NBIA проявлялася сто-
пою Фрідрейха, еквінусом стоп, позитивним 
симптомом Бабінського (рис. 1а-г), виражени-
ми сухожилковими рефлексами, атрофією зо-
рових нервів; частковою дисплазією обох очей; 
міопією обох очей, порушенням акомодації, на-
ростаючими прогресивно парестезіями в обох 
ногах, порушенням ходьби, атаксичною ходою, 
труднощами координації, атрофією м’язів обох 
ніг, погіршенням зору, швидкою втомлювані-
стю при збереженому інтелекті та нормальному 
психічному розвитку. На МРТ головного мозку — 
помірне білатеральне симетричне ураження 
блідих куль (рис. 2а, 2б, 3а, 3б).

В описаного пацієнта також ідентифіко-
ваний патогенний варіант, c.845_846del 
(p.Ser282Cysfs*9) у гені SURF1. Ген SURF1 асо-
ціюється з аутосомно-рецесивним синдромом 
Лея через дефіцит мітохондріального комплек-
су IV та хворобою Шарко—Марі—Тута, тип 4K 
(CMT4K) [55]. Дитина є носієм аутосомно-ре-
цесивних захворювань, пов’язаних із SURF1. 
Однак статус носія впливає на репродуктивний 
ризик у подальших поколіннях. Синдром Лея 
є прогресуючим нейродегенеративним розла-

дом, який зазвичай проявляється в дитинстві 
такими ознаками, як гіпотонія, затримка роз- 
витку, гіперлактатемія, глобальна затримка  
розвитку, атаксія, тремор, косоокість, судоми 
та легка дисморфія рис обличчя [4,55]. Рентге-
нологічні знахідки зазвичай включають симе-
тричні двобічні некротичні ураження в стовбурі 
мозку та базальних гангліях [38]. У більшості 
хворих виникають гострі ацидотичні кризи або 
інсультоподібні епізоди, які часто закінчуються 
летально [38]. CMT4K — це тяжка нейропатія, 
яка починається в дитинстві з такими ознаками, 
як ністагм, втрата слуху, кіфосколіоз і аномалії 
МРТ головного мозку, у тому числі путаміналь-
ні та періакведуктальні ураження [13]. Біоло-
гічні родичі мають шанс бути носіями аутосом-
но-рецесивних станів, пов’язаних із SURF1, або 
належати до групи ризику. Імовірність наро- 
дження дитини з аутосомно-рецесивними за-
хворюваннями, пов’язаними з SURF1, залежить 
від стану носійства партнера.

Прогресування хвороби може бути швидким 
або повільним із тривалими періодами стабіль-
ності. Симптоми можуть сильно відрізнятися 
в кожному конкретному випадку. Фактори, що 
впливають на тяжкість захворювання і швид-
кість прогресування, досі не відомі.

Лікування NBIA спрямоване на конкрет-
ні симптоми, які виникають у кожної людини.  
Дослідження зосереджені на кращому розумін-
ні основних причин NBIA, що з часом може 
потребувати більш комплексного лікування.  
Для лікування може знадобитися скоординова-
на робота групи спеціалістів. Команда лікарів,  
з якими може працювати родина, включає 
педіатра або терапевта, невролога, пульмоноло-
га, офтальмолога, ортопеда, гастроентеролога 
та клінічного генетика. Мультидисциплінарний 
підхід до підтримуючої терапії може передбача-
ти фізіотерапію, фізичні вправи, ерготерапію та 
логопедію.

З метою поліпшення клінічної допомоги, 
координації дослідницької діяльності та підви-
щення обізнаності щодо ультраорфанної ней-
родегенерації NBIA, група клініцистів і дослід-
ників NBIA, галузевих партнерів і адвокатів 
пацієнтів із шести європейських країн, Канади 
та США об’єдналися у 2010 р. для створення 
спільної ініціативи TIRCON (Treat Iron-Related 
Childhood-Onset Neurodegeneration — лікуван-
ня нейродегенерації, пов’язаної з Fe в дитячо-
му віці) [33]. Такі медичні кооперативні групи  
з аналізом та підсумками діагностики, лікуван-
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ня та прогнозу перебігу NBIA мають важливе 
значення для подальшого розвитку терапевтич-
ного прогресування при цій нозології. Їхні чле-
ни підсумовують і надають такі рекомендації 
щодо терапії осіб із NBIA. Для полегшення ди-
стонії рекомендується баклофен. Цей препарат 
спочатку приймається перорально. Для автома-
тичного введення регулярних доз у спинномоз-
кову рідину використовується баклофеновий 
насос. Антихолінергічний засіб тригексифені-
дил є другим препаратом, який можна прий-
мати окремо або в комбінації з баклофеном. 
Леводопа/карбідопа (Sinemet) була корисною 
для деяких пацієнтів з ідіопатичним NBIA, але 
неефективною для пацієнтів з PKAN. Для роз-
слаблення м’язів у лікування включають бен-
зодіазепіни, такі як діазепам і лоразепам. Особи 
із судомами застосовують із позитивним ефек-
том протисудомні препарати. Крім того, за- 
звичай рекомендуються стандартні підходи до 
лікування болю, якщо немає ідентифікованого 
лікування основної причини болю. Багато хво-
рих із NBIA мають також закреп через знижен-
ня активності, дієти і/або побічні ефекти ліків. 
Безрецептурні добавки з клітковиною та засоби, 
що пом’якшують випорожнення, часто можуть 
полегшити дискомфорт. Ін’єкція ботулінічного 
токсину (ботоксу) у м’язи, уражені дистонією, 
також може забезпечити полегшення протягом 
кількох місяців. Тимчасова слабкість м’язів, які 
мають мимовільні скорочення, спричиняє біль, 
скручування, неправильну поставу або зміни 
голосу чи мовлення. Оскільки кожний ураже-
ний м’яз повинен бути ін’єкційним, це найбільш 
практично, якщо в людини дистонія значно 
впливає на певну ділянку тіла, наприклад руку 
чи щелепу. Одним із методів лікування дистонії 
є глибока стимуляція головного мозку. Проце-
дура виконується шляхом імплантації в мозок 
електродів за допомогою програмованого при-
строю (нейростимулятора) під шкіру грудей 
або живота. Нейростимулятор надсилає імпуль-
си до цільових ділянок мозку, змінюючи патоло-
гічні патерни активності в базальних гангліях, 
які змушують м’язи рухатися болісними спосо-
бами. Така стимуляція головного мозку випро-
бувана на кількох особах з NBIA із хорошими 
результатами, хоча ще не зрозуміло, чи будуть 
вони довготривалими [33].

A. Drecourt та співавт. (2018) дійшли висновку, 
що NBIA виникає внаслідок дефектної ендосо-
мальної рециркуляції та має розглядатися як по-
рушення клітинного транспортування незалежно 

від вихідного генетичного дефекту [10]. Відомі 
дві форми NBIA — ацерулоплазмінемія та нейро-
феритинопатія — спричинені мутаціями в генах, 
які безпосередньо беруть участь у гомеостазі Fe. 
Підвищення клітинного Fe в головному мозку 
описане не лише при розладах NBIA, але також 
при звичайному старінні та при багатьох нейро-
дегенеративних захворюваннях, таких як хвороба 
Паркінсона і деменція Альцгеймера [65,66]. Од-
нак походження та роль відкладень Fe при NBIA 
та інших залишаються неповністю зрозумілими. 
Важливе питання залишається без відповіді: чи є 
Fe лише епіфеноменом патогенезу захворювання, 
чи воно також прискорює загибель нейронів [11]. 
Хоча не існує методів лікування для уповільнення 
прогресування будь-якого з розладів NBIA, є дея-
кі препарати, що дають змогу лікувати симптоми, 
які можуть відрізнятися залежно від захворюван-
ня. У будь-якому разі відкладення Fe в головному 
мозку є важливою мішенню для потенційної тера-
пії, що модифікує захворювання, із використан-
ням хелаторів Fe. Хелатори Fe — це речовини з 
високою спорідненістю до Fe, спрямовані на зв’я-
зування та видалення металу з різних тканин, щоб 
запобігти або протидіяти його накопиченню. Для 
успішного видалення Fe з головного мозку речо-
вина повинна бути здатною долати гематоенце-
фалічний бар’єр і зв’язувати відкладення Fe з ба-
зальних гангліїв, не спричиняючи виснаження Fe 
в інших ділянках головного мозку або екстраней-
тральних тканинах. Саме такий терапевтичний 
підхід дуже важливий в описаному нами випадку, 
оскільки при обстеженні обміну Fe в сироватці 
крові виявлені ознаки латентного дефіциту Fe в 
організмі (знижене значення феритину, висока 
вільна Fe-зв’язуюча функція). Доступні декілька 
хелаторів Fe, три основні з яких — деферипрон, 
деферазирокс і десферіоксамін (також відомий як 
дефероксамін). Ці медикаменти відрізняються за 
своїми хімічними властивостями, фармакокіне-
тикою та фармакодинамікою [7]. З них дефери-
прон і деферазирокс застосовуються внутрішньо. 
Деферазирокс не показав достатнього зниження 
відкладень Fe в головному мозку, можливо, через 
неефективне проходження гематоенцефалічного 
бар’єру [14], тоді як деферипрон, завдяки низькій 
молекулярній масі, сприятливому коефіцієнтові 
розподілу, може успішно долати гематоенцефаліч-
ний бар’єр і досягати відкладень Fe в головному 
мозку [16,25]. Третій хелатор, десферіоксамін, 
має неоптимальну фармакокінетику при пер- 
оральному застосуванні, тому його необхідно вво-
дити підшкірно або внутрішньовенно [7,26]. Це 
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призводить до підвищення токсичності та зни-
ження комплаєнсу пацієнтів. Отже, із трьох зга-
даних речовин деферипрон є найефективнішим 
у лікуванні синдромів NBIA. У багатьох випад-
ках при застосуванні хелаторної терапії спостері-
гається розбіжність між радіологічним поліпшен-
ням (тобто зменшенням відкладень Fe на МРТ) 
і відсутністю клінічної користі [31]. V. Iankova та 
співавт. (2021) вважають, що негативними про-
гностичними факторами для результатів хелатно-
го лікування Fe можуть бути ранній вік і прогре-
суючі неврологічні аномалії на початок терапії. На 
думку вчених, пацієнти з пізнім початком хворо-
би зазвичай показують кращі відповіді. Незважа-
ючи на часту відсутність клінічного поліпшення, 
у пацієнтів з NBIA, які отримують деферипрон, 
спостерігаються сповільнення прогресування та 
стабілізація клінічного стану. Однією з причин 
цієї невідповідності може бути те, що в більшості 
пацієнтів ураження нейронів надто розвинене і 
непоправне [31].

Оскільки діагностована NBIA/MPAN у на-
шого хворого є вкрай рідкісною, та й в Україні 
відсутня професійна організація з надання до-
помоги хворим на NBIA, враховуючи брак досві-
ду лікування такої нозології, ми звернулися по 
фахову допомогу до NBIA Disorders Association 
[34] щодо індивідуального підбору терапії для 
вказаного пацієнта.

Висновки
Поєднання NBIA та ГА середньої тяжкості, 

ускладненої інгібітором із високим титром 

АТ, описано вперше. NBIA є ультраорфанною 
нозологією, яка має певні молекулярно-гене-
тичні особливості, клінічний неврологічний 
поліморфізм і патогномонічні зміни на МРТ 
головного мозку в блідій кулі та чорній субстан-
ції. Унікальність і різноманітність клінічних та 
патологічних особливостей NBIA є проблемою 
для клініцистів. Якщо в дитини спонтанно або 
при незначній травмі утворюються синці, гема-
томи або виникає кровотеча, їй необхідно на-
самперед зробити основний тест на згортання 
крові та спрямувати на консультацію до гема-
толога, аби не пропустити коагулопатію. Якщо 
ж у пацієнта з гемофілією є прояви геморагіч-
ного синдрому, слід якнайшвидше ввести від-
повідний концентрат фактора згортання крові. 
У разі наявності безконтрольних кровотеч та 
за відсутності відповіді на введення звичайної 
дози концентратів факторів згортання крові 
слід запідозрити можливість ІФГ. Після підо-
зри на розвиток інгібітора потрібно провести 
специфічний тест Бетезда. Наше повідомлен-
ня підтверджує, що застосування МГД відіграє 
вирішальну роль у верифікації захворювання, 
визначенні його виду та можливих ускладнень. 
Сподіваємося, що опис широкого спектра пато-
логічних проявів, згаданих у нашому повідом-
ленні, допоможе практикуючим клініцистам у 
діагностиці ГА та NBIA на ранніх стадіях захво-
рювання і дасть змогу ефективно надавати фа-
хову медичну допомогу пацієнтам.
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