
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Причиной ПГ является появление блокирующих

антител к фактору VIII (фVIII) свертывания крови.

Поликлональные аутоантитела чаще относятся к

классу IgG4, реже встречаются моноклональные ан-

титела классов А и М, как правило, связанные с те-

чением злокачественного заболевания крови [1].

Вырабатываемые антитела направлены против эпи-

топов, расположенных в А2, А3, реже С2 доменах

молекулы фVIII [2]. Антитела не фиксируют компле-

мент, следовательно, не приводят к анафилактичес-

ким реакциям [3].

Примерно в 50% случаев ПГ возникает на фоне

различных интеркуррентных заболеваний и состо-

яний [4, 5]. Чаще всего развитие ПГ связывают с:

гепатитами В и С;

аутоиммунными состояниями:

системной красной волчанкой;

ревматоидным артритом;

рассеянным склерозом;

височным артериитом;

синдромом Шогрена;

аутоиммунной гемолитической анемией;

синдромом Гудпасчера;

миастенией;

болезнью Гравеса;

аутоиммунным гипотиреозом;

неспецифическим язвенным колитом;

болезнями кожи:

псориазом;

пемфигусом;

болезнями легких:

хронической обструктивной болезнью легких;

бронхиальной астмой;

злокачественными заболеваниями:

солидными опухолями;

хроническим лимфолейкозом;

лимфомами;

множественной миеломой;

макроглобулинемией Вальденстрема;

миелодиспластическим синдромом;

миелофиброзом;

эритробластным лейкозом;

аллергическими реакциями на лекарства:

пенициллин и его производные;

сульфаниламиды;

фенитоины;

хлорамфеникол;

метилдопу;

интерферон альфа;

флударабин;

тиоксантины;

вакцину БЦЖ.

Иногда ПГ является первым признаком онколо-

гического или системного заболевания, поэтому

необходимо проводить тщательное обследование

пациентов.

В 10% случаев аутоантитела к фVIII возникают

в конце беременности или в послеродовом перио-

де. При этом большему риску подвергаются впер-

вые забеременевшие женщины [6, 7]. Наиболее тя-

желыми проявлениями ПГ в этом случае являются

массивные послеродовые кровотечения, отсро-

ченные маточные кровотечения, возникающие на

3—150 день.

У остальных пациентов «фонового» состояния

не выявляют. В таком случае приобретенная гемо-

филия считается идиопатической.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Заболевание встречается довольно редко. По

данным разных исследований, частота его развития

у взрослых составляет от 0,2 до 4 случаев на 1 млн.

человек в год [3, 8, 9, 10]. Заболевание более харак-

терно для людей среднего и пожилого возраста.

По данным разных авторов, частота встречаемо-

сти у детей не превышает 0,05 на 1 млн в год [11, 12].

В описанных случаях фоновыми состояниями бы-

ли ювенильный ревматоидный артрит, наличие ан-

тинуклеарных антител, инфекции и проводившаяся

антибактериальная терапия, синдром Гудпасчера,

патология печени и гастриты [13]. Клинические
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проявления данного заболевания у детей аналогич-

ны таковым у взрослых.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Для лиц с ПГ характерны остро развившиеся

массивные кровоизлияния в кожу, мышцы и мягкие

ткани, забрюшинные гематомы, кровотечения со

слизистых оболочек: носовые, маточные, желудоч-

но-кишечные, макрогематурия. Реже встречаются

массивные длительные послеродовые кровотече-

ния, кровотечения после травм или операций, вну-

тричерепные кровоизлияния. Редким проявлением

ПГ являются кровоизлияния в суставы [8, 14, 15].

Оценивая клиническую картину заболевания,

необходимо помнить, что ПГ часто развивается на

фоне тяжелых интеркуррентных заболеваний. При

развитии геморрагического синдрома необходимо

провести дифференциальный диагноз между ДВС,

ПГ, тромбоцитопенией и др. Локализацию и харак-

тер геморрагического синдрома также может обус-

ловливать «фоновое» состояние.

Кровотечения при ПГ часто носят массивный,

опасный для жизни характер. В связи с этим паци-

енты с ПГ нуждаются в назначении адекватной ге-

мостатической терапии. До последнего времени

смертность от кровотечений, возникающих при ПГ,

колебалась от 7,9 до 22% с наибольшим риском в

первые недели после манифеста [11, 12, 16]. У 25%

больных с ПГ геморрагические проявления носят

умеренный характер, по-

этому они, как правило, не

нуждаются в гемостатичес-

кой терапии [17].

ЛАБОРАТОРНАЯ

ДИАГНОСТИКА

Для постановки диагно-

за ПГ требуется лаборатор-

ное подтверждение. Необ-

ходимо показать циркуля-

цию в крови специфическо-

го ингибитора фVIII.

На первом этапе иссле-

дования показано проведе-

ние гемостазиологического

скрининга: подсчета коли-

чества тромбоцитов, опре-

деления времени кровоте-

чения (ВК), активированного частичного (парци-

ального) тромбопластинового времени (АЧТВ),

протромбинового времени (ПВ), тромбинового

времени (ТВ) и фибриногена. У пациентов с ПГ на-

блюдается изолированное удлинение АЧТВ, при

нормальных показателях ПВ, ТВ, ВК, фибриногена.

В том случае, если у пациента имеются фоновые за-

болевания, которые могут изменять коагулогичес-

кие тесты или требуют лечения антикоагулянтами,

данное правило нарушается. В этой ситуации воз-

можно удлинение не только АЧТВ, но и ПВ, ТВ, ВК.

На втором этапе необходимо провести анализ

активности факторов свертывания крови, в том

числе фVIII. Снижение активности фVIII у пациен-

та, не имевшего до того геморрагических проявле-

ний, является косвенным признаком ПГ и требует

анализа наличия специфического ингибитора.

Проводится тест коррекции, при которой плаз-

ма пациента и нормальная плазма смешиваются в

соотношении 1:1. При циркуляции ингибитора в

образце, прошедшем инкубацию в течение 1—2 ча-

сов, коррекция АЧТВ не наступает, в отличие от

снижения активности фVIII, не связанного с цирку-

ляцией ингибитора. Также необходимо провести

дифференциацию специфического ингибитора с

неспецифическим — волчаночным антикоагулян-

том (ВА). Для циркуляции ВА характерно отсутст-

вие коррекции не только после инкубации, но и

при проведении анализа сразу после смешивания с

реактивами, чувствительными к ВА [18]. При ПГ ана-

лиз АЧТВ и активности фVIII, проведенный сразу

после смешивания, показывает частичную коррек-

цию.

Анализ активности ингибитора по методу Бетез-

да выявляет нелинейную зависимость. Даже инкуба-

ция с большой концентрацией антител не приво-

дит к полной инактивации фVIII. Это свидетельст-

вует о том, что при ПГ фVIII, образуя комплекс со

специфическими антителами, сохраняет остаточ-

ную активность. Такая реакция аналогична II кине-

тическому типу ингибитора при наследственной

гемофилии А [19].

Таким образом, при наличии выраженного ге-

моррагического синдрома в крови пациента выяв-

ляется остаточная активность фVIII.

ЛЕЧЕНИЕ

При лечении ПГ необходимо решить две основ-

ные задачи: остановить кровотечение и элимини-

ровать ингибитор. Необходимо помнить, что при

выборе лечения в каждом конкретном случае необ-

ходимо учитывать возраст пациента и наличие у

него сопутствующих заболеваний. Так, применение

стероидов у лиц пожилого возраста может быть ог-

раничено в связи с сахарным диабетом, риском

развития катаракты, психоза, остеопороза, а ис-

пользование таких активных прокоагулянтов, как

фейба и НовоСэвен, в редких случаях приводит к

развитию тромбозов, особенно при наличии атеро-

склероза и системных заболеваний соединитель-

ной ткани [20, 21].
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тельных кровотечений по-
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лые кровотечения могут

оказаться смертельными.



При решении вопроса о проведении гемостати-

ческой терапии необходимо учитывать соотноше-

ние последствий возникновения того или иного ге-

моррагического проявления и риска от примене-

ния гемостатических препаратов. Так, изолирован-

ные кожные геморрагические проявления, как пра-

вило, не требуют активной гемостатической тера-

пии.

В ряде публикаций, по-

священных ПГ, рассматри-

вается этиологическая

роль некоторых медика-

ментозных препаратов. Не-

смотря на то что эти сооб-

щения редки и не под-

тверждены репрезентатив-

ными исследованиями, из

терапии пациентов с ПГ

необходимо исключить

препараты, входящие в

список возможных прово-

каторов. К таким препара-

там относятся антибакте-

риальные препараты (пе-

нициллин, сульфанилами-

ды, ципрофлоксацин); иммуномодуляторы (интер-

ферон, флударабин); психотропные препараты

(фенитоин, флупентиксол, зуклопентиксол; клопи-

догрел) [3]. К развитию приобретенного ингибито-

ра к фVIII, помимо перечисленных, вероятно, могут

приводить еще некоторые препараты.

Кроме препаратов, провоцирующих развитие

ингибитора, пациенты с ПГ могут применять анти-

коагулянты и дезагреганты в связи с наличием фо-

новых заболеваний. У пациентов с развившейся ПГ

применение таких медикаментов, скорее всего,

приведет к тяжелым, даже фатальным кровотечени-

ям и кровоизлияниям, поэтому, сразу после выявле-

ния первых геморрагических симптомов, необхо-

дима отмена (или коррекция дозы) антикоагулян-

тов и дезагрегантов.

ОСТАНОВКА ОСТРЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ

В настоящее время в России доступны как спе-

цифические, так и неспецифические препараты для

остановки кровотечений у больных с ПГ.

Противоречивыми являются данные об эффек-

тивности применения при ПГ концентрата фактора

VIII (КфVIII). Одни авторы считают, что примене-

ние высоких доз КфVIII при низком титре — менее

5 единиц Бетезда (БЕ) позволяет достичь гемоста-

тического уровня [1, 22]. Другие авторы считают,

что применение КфVIII эффективно только в соче-

тании с методами, снижающими титр ингибито-

ра, — экстракорпоральной иммуноабсорбцией или

интенсивной иммуносупрессией, и рекомендуют

эти методы лишь при опасных, неконтролируемых

кровотечениях [23]. По данным третьих, введенный

фVIII быстро связывается с антителами в крови па-

циентов, поэтому применение КфVIII у пациентов с

ПГ не имеет практического значения [3, 24].

Высокоэффективным методом остановки кро-

вотечений при ПГ признано применение рекомби-

нантного активированного

фактора VII — НовоСэвэн

(rVIIa). Было проведено ис-

следование эффективнос-

ти применения rVIIa у 37

пациентов с ПГ. Препарат

вводили по стандартной

схеме — 90—120 мкг/кг

каждые 2 часа. В 60 эпизо-

дах кровотечений rVIIa ис-

пользовали при недоста-

точном эффекте от приме-

нения других гемостатиче-

ских препаратов. Эффек-

тивность лечения состави-

ла 75%. В 14 эпизодах rVIIa

использовался как гемоста-

тический препарат первого ряда. В этой серии его

эффективность составила 100%. Хороший гемоста-

тический эффект появлялся в первые 8 часов лече-

ния у 60% пациентов. В остальных случаях положи-

тельная динамика кровотечения появлялась в тече-

ние первых суток. В среднем, на лечение тратилось

28 доз rVIIa (от 1 до 541), а курс лечения в среднем

составлял 3,9 дней (от 0 до 43) [16].

В ходе других исследований была продемонст-

рирована высокая эффективность активированно-

го концентрата факторов протромбинового ком-

плекса — фейба у пациентов с ПГ. В частности, в

группе из 34 пациентов при применении фейба в

целом гемостатический эффект был достигнут в

86% случаев кровотечений. При этом режим дози-

рования был 75 МЕ/кг каждые 8—12 часов, но не

более 200 МЕ/кг/сут. При тяжелых кровотечениях в

среднем эффект был достигнут за 48 часов в 76%

случаев, для остановки кровотечения в среднем по-

требовалось 10 доз, а при кровотечениях средней

тяжести кровотечения были остановлены в сред-

нем за 36 часов у 100% пациентов и потребовалось

в среднем 6 доз препарата [25].

Анализ безопасности применения обоих препа-

ратов показал, что их применение в рекомендован-

ных режимах редко приводит к развитию тромбо-

зов, в первую очередь артериальных [20, 21]. Одна-

ко превышение рекомендованных доз увеличивает

риск развития тромбоза [26, 27].

Сравнивать эффективность применения фейба

и rVIIa, используя результаты проведенных иссле-
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дований, нельзя. В настоящее время нет достаточ-

ного количества данных, которые позволили бы ут-

верждать о большей эффективности и безопаснос-

ти одного из этих препаратов. В связи с этим для

купирования кровотечений у пациентов с ПГ реко-

мендуются оба препарата как гемостатики первого

и второго ряда.

Для остановки небольших кровотечений у паци-

ентов с низким титром ингибитора и значимым ба-

зальным уровнем активности фVIII (>5%) было эф-

фективно применение десмопрессина [28]. При

этом активность фVIII после применения десмо-

прессина повышалась до 16—140%. Проведя анализ

10 случаев у пациентов с базальной активностью

фVIII менее 3%, у 7 пациентов клинического и лабо-

раторного эффекта не наблюдалось, а у 3 — актив-

ность фVIII возросла до 15—27% с хорошим клини-

ческим эффектом.

ЭЛИМИНАЦИЯ ИНГИБИТОРА

У большинства (возможно у всех) пациентов с

ПГ происходит спонтанное выздоровление вслед-

ствие беременности или применения лекарствен-

ных препаратов в течение нескольких месяцев по-

сле родов или прекращения приема лекарства, вы-

звавшего ПГ [29, 30]. Спонтанная элиминация ин-

гибитора возможна и в остальных группах пациен-

тов с ПГ, особенно после излечения заболевания,

вызвавшего синтез антител, блокирующих фVIII

[31, 32].

Несмотря на это, большинство современных ав-

торов после выявления ингибитора рекомендуют

незамедлительно начать иммуносупрессивную те-

рапию. Основная причина заключается в высоком

риске возникновения фатального кровотечения,

даже в том случае, если заболевание манифестиро-

вало умеренным геморрагическим синдромом [3,

10, 17, 33, 34].

Для элиминации ингибитора рассматриваются

следующие опции: применение кортикостероидов,

цитотоксических препаратов — циклофосфамида,

азатиоприна, 6-меркаптопурина, винкристина или

комбинированной терапии, циклоспорина А, внут-

ривенного введения иммуноглобулина, ритуксима-

ба, плазмофореза, иммуносорбции и, наконец, про-

ведения курса индукции иммунной толерантности

препаратами фVIII. Эти опции можно применять

отдельно или комбинировать между собой [4, 14,

35, 36, 37].

Применение преднизолона в дозе 1—2 мг/кг в

день в течение 3 недель изолированно или в соче-

тании с оральным приемом циклофосфамида в до-

зе 1—2 мг/кг в день является наиболее эффектив-

ными методами элиминации ингибитора [38]. Ана-

лизируя данные отдельных исследований, нельзя

сделать вывод о том, какую из этих двух схем лече-

ния предпочтительнее использовать [10]. Метаана-

лиз результатов различных исследований показал,

что в группах, получавших сочетанную терапию,

относительно большее число пациентов вошли в

клиническую ремиссию по сравнению с группой

пациентов, получавших изолированную терапию

стероидами [24]. Смертность в обеих группах паци-

ентов достоверно не отличалась. Возможно, это

связано с токсическим эффектом от применения

цитостатиков у пожилых людей.

Разные авторы неоднозначно трактуют анализ

результатов терапии ПГ внутривенным иммуногло-

булином (ВИГ). Но есть общее мнение, что приме-

нение ВИГ может быть эффективно у больных с

низким титром ингибитора — ≤ 1БЕ (39). В других

случаях назначение ВИГ не приводило к достовер-

но лучшим результатам [10, 24]. Однако некоторые

авторы считают его применение обоснованным у

пациентов с более высоким титром ингибитора в

дозах 400 мг/кг/сут в течение 5 последовательных

дней, либо 1 г/кг/сут в течение 2 последовательных

дней [3, 8, 39].

Исследования эффективности применения ри-

туксимаба в лечении ПГ не показали его преиму-

ществ перед другими иммуносупрессивными пре-

паратами. Однако в ряде случаев стандартная схема

терапии ритуксимабом позволила добиться ремис-

сии у пациентов, не ответивших на лечение пред-

низолоном и другими цитостатиками. Таким обра-

зом, большинство авторов рекомендуют его в каче-

стве препарата второго ряда у пациентов с ПГ [3, 40,

41, 42]. Также ритуксимаб можно рекомендовать как

препарат первого ряда у лиц с изначально высоким

титром ингибитора [43].

К препаратам второго ряда, по мнению исследо-

вателей, относится циклоспорин в дозе 200—300

мг/сут самостоятельно или в сочетании с предни-

золоном [44, 45] и альфа-интерферон [37].

Нескольким группам пациентов с ПГ были про-

ведены курсы индукции иммунной толерантности

(ИИТ). Во всех случаях применялись комплексные

протоколы, включающие введение КфVIII в сочета-

нии с цитостатиками и преднизолоном. В целом, в

ходе исследований был показан больший эффект

от ИИТ, чем от применения цитостатиков без

КфVIII. Однако комплексную оценку полученных

данных затрудняет несопоставимость схем приме-

нения цитостатиков. В одном из исследований бы-

ло показано, что ежедневное введение КфVIII по

схеме 30 МЕ/кг в день 1 неделю, 20 МЕ/кг день 2 не-

делю и 15 МЕ/кг день 3 неделю в сочетании с внут-

ривенным введение циклофосфамида и метилпред-

низолона позволило добиться ремиссии у 93% (13

из 14) наблюдаемых пациентов в среднем за 4,6 не-

дели, тогда как использование сравнимых схем ле-
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чения без применения КфVIII привело к ремиссии

лишь у 67% в среднем за 28,3 недели [46].

Для снижения титра ингибитора как при тяже-

лых кровотечениях, так и в протоколах ИИТ приме-

нялись экстракорпоральные методы — плазмофо-

рез, иммуноабсорбция на стафилококковом проте-

ине А или поликлональных овечьих антителах к че-

ловеческому иммуноглобулину [47, 48].

Группе из 35 пациентов с ПГ и тяжелыми крово-

течениями была назначена комбинированная тера-

пия: циклофосфамид орально в дозе 1—2 мг/кг в

день, преднизолон 1 мг/кг в день, курсы иммуноаб-

сорбции 1—5 дней в неделю, иммуноглобулин вну-

тривенно 30 мг/кг в день 5—7 дней в неделю, КфVIII

100 МЕ/кг в день. В результате у всех пациентов в

среднем за 3 дня была достигнута остановка крово-

течения, значительно снижен титр ингибитора. У

88% пациентов в среднем за 14 дней удалось до-

биться ремиссии [49]. Сходные результаты были по-

лучены еще в одном исследовании [23].

Анализ группы из 102 больных ПГ после элими-

нации антител выявил возникновение рецидивов у

20% больных в сроки от 1 недели до 14 месяцев.

При этом не было найдено связи развития рециди-

вов с фоновыми заболеваниями. Повторные курсы

элиминации ингибитора оказались эффективны у

56%. У 22% — ингибитор был элиминирован, актив-

ность фVIII восстановлена, но после прекращения

введения цитостатиков ингибитор появлялся вновь.

У 22% повторные курсы были неэффективны [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение современных гемостатических

препаратов, обладающих «шунтирующим» действи-

ем, — НовоСэвен и фейба — улучшило прогноз за-

болевания и дало возможность успешно проводить

элиминацию ингибитора у значительного количе-

ства пациентов. Но, к сожалению, в патогенезе и ле-

чении ПГ остается много неясного. В связи с этим

необходимо продолжать исследования для уточне-

ния патогенеза ПГ и поиска наиболее эффективных

схем лечения больных.
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