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Вступ

Апластична анемія (АА) — це набуте або вроджене
порушення гемопоезу, основною ознакою якого 

є депресія кістково�мозкового кровотворення внаслідок
заміщення кісткового мозку жировою тканиною та пери�
ферична панцитопенія. При АА спостерігається редукція
усіх паростків гемопоезу. Серед захворювань дитячого
віку АА — досить рідкісне захворювання із частотою 
в Україні 1–2 випадки на рік на 1 000 000 дитячого насе�
лення [1,8]. Інші автори повідомляють про один випадок
на 250 000 дітей, 0,2 на 100 000 дітей до 15 років [22]. Най�
більше хворих на АА реєструється на Далекому Сході, 
в Японії, Таїланді [3,10]. Ця патологія спостерігається 
в усіх вікових групах, проте її пік припадає на дві вікові
групи — 10–25 років і вік близько 60 років [10]. Доведено,
що набута апластична анемія (НАА) може виникати під
впливом деяких екзогенних факторів — іонізуюча раді�
ація, вібрації, окремі ліки, хімічні речовини та ендогенних
— порушення функції залоз внутрішньої секреції (щито�
видної залози, яєчників), системні захворювання сполуч�
ної тканини, стрес, травми. У більшості публікацій опи�
сується зв'язок між розвитком даної патології та вірусним
гепатитом (ВГ) або інфікування іншими вірусами, такими
як вірус простого герпеса, парвовірус В19, цитомегало�
вірус, вірус Епштейн—Барр, вірус краснухи тощо або
іншими інфекційними агентами — грибками, мікобакте�
ріями туберкульозу [4,5,10,13,14,17,24,34,38,41,42]. 

До значного поліпшення результатів лікування НAA 
у дітей призвело застосування у минулому столітті інтен�
сивної імуносупресивної терапії (ІСТ) та алогенної транс�
плантації кісткового мозку (ало�ТКМ) — з 10,0–20,0% 
у 1960�ті роки, 40,0–50,0% у 1980–90�ті роки та до 90,0%
на сучасному етапі [13,19,21,27,28,29,36]. Не вирішеною
проблемою залишаються резистентні форми хвороби
після перших курсів ІСТ, лікування рецидивів та розвиток
вторинних клональних захворювань. Ало�ТКМ застосо�
вують як першу лінію у пацієнтів, які мають HLA�суміс�
ного родинного донора, з ефективністю та довготривалим
виживанням у 70,0–80,0% осіб. Оскільки в абсолютної

більшості хворих родинного донора немає, то терапією
вибору є застосування ІСТ [21]. 

Таким чином, лікування НАА у дітей залишається не
вирішеною проблемою, незважаючи на прогрес на суча�
сному етапі. Це зумовлює потребу у поглибленому
вивченні клініко�гематологічних показників, перебігу 
та ефективності терапії НАА. 

Ми пропонуємо ознайомитися із результатами дослі�
дження 20 хворих на НАА, які обстежувалися, лікувалися
та спостерігалися у відділенні гематології та інтенсивної
хіміотерапії КЗ ЛОР ЗУСДМЦ понад 20 років. 

Метою даної роботи стало вивчення етіології, особли�
востей клінічної картини, перебігу та ефективності ліку�
вання АА у дітей. 

Матеріал і методи дослідження

Проведено аналіз особливостей клініко�лабораторних
проявів та перебігу АА у дітей, яким цю хворобу вперше
діагностовано у відділенні гематології та інтенсивної
хіміотерапії КЗ ЛОР ЗУСДМЦ. Хворі були вперше госпі�
талізовані у відділення з листопада 1993 р. до травня 2015 р.
Контроль за віддаленими результатами припинено 
1 лютого 2016 року.

Діагноз НАА встановлювався на підставі клінічної
картини, лабораторних досліджень: загальний аналіз
крові, сечі, біохімічний аналіз крові з визначенням рівнів
загального білка, альбуміну, білірубіну, аланінамінотранс�
ферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), глюта�
мінтранспептидази (ГГТП), лужної фосфатази (ЛФ),
загальної лактатдегідрогенази (ЛДГ), сечовини, креатиніну,
електролітів, глюкози, коагулограми; методів візуалізації:
рентгенографія органів грудної клітки, ультразвукове
дослідження (УЗД), за потреби — комп'ютерна томо�
графія (КТ) та/або магнітно�резонансна томографія 
(МРТ) голови, органів грудної клітки, черева; пункційної
та трепанобіопсії кісткового мозку (КМ). Діагноз у всіх
аналізованих хворих був підтверджений гістологічним
дослідженням біоптату КМ. У частині випадків (13 осіб —
65,0%) проведено цитогенетичне дослідження з визначен�
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ням каріотипу та методом FISH для виключення цитоге�
нетичних порушень. Проводилося референтне досліджен�
ня у Референтній лабораторії НДСКЛ «ОХМАТДИТ» 
(м. Київ). У важких діагностичних випадках виконувало�
ся незалежне експертне дослідження у клініках Італії,
Німеччини, Польщі. Статистична обробка результатів
виконувалася за допомогою пакету програм Statistica
forWindows 8.0 (Statsoft, USA). Функція безподійного

виживання EFS�event�free survival розрахована методом
Каплан—Майера. Порівняння виживання у групах — 
за допомогою критерію Кокса (Сox's�F�test). При аналізі
безподійного виживання (EFS) в якості події прийняті:
відсутність ремісії, повної та часткової, після імуносупре�
сивної терапії (ІСТ) І�ої та ІІ�ої ліній, смерть хворого,
розвиток вторинного клонального захворювання. У всіх
хворих діагностика включала цитологічне та гістологічне
дослідження кісткового мозку. 

Результати дослідження та їх обговорення

Згідно з критеріями класифікації [17] неважку НАА
встановлено у 2 (10,0%) дітей, а у решти 90,0% — важку НАА.

У більшості обстежених дітей в анамнезі хвороба
розвивалася поступово, до госпіталізації в середньому
тривала два місяці (коливання 0,75–36,0). У 45,0% обсте�
жених (9 осіб) перші симптоми захворювання з'являлися
не раніше одного місяця до встановлення діагнозу. 
В обстежуваній групі дівчаток та хлопчиків було порівну —
по 10 осіб. Переважали хворі віком старше за 6 
та молодше за 15 років (70,0%). По три дитини (15,0%)
були у вікових групах молодше за 6 років та після 15 років 
(табл. 1).  

Блідість шкірних покривів відзначено в усіх обстеже�
них — 20 (100,0%) дітей. У 6 (30,0%) хворих АА передува�
ла клініка гострого респіраторного захворювання, одній
дитині діагностували кашлюк, ще у однієї дівчинки АА
передувала ангіна. У більшості пацієнтів — 16 (80,0%) —
відзначено скарги на погіршення самопочуття, запаморо�
чення, загальну слабкість, швидку втомлюваність. Підви�
щення температури тіла на час встановлення діагнозу від�
мічено в 11 (55,0%) осіб. У 40,0% пацієнтів зафіксовано
геморагічні висипання на шкірі та видимих слизових обо�
лонках. Причому у 4 (20,0%) осіб геморагічна висипка
одночасно поєднувалася із кровотечею з носа та у двох
пацієнтів — зі шлунково�кишкового тракту.

У 9 (45,0%) дітей хвороба дебютувала клінікою гепа�
титу, у трьох (15,0%) із них виявлено позитивні маркери
вірусного гепатиту (ВГ) А, у одного (5,0%) — ВГ В. 
У трьох (15,0%) пацієнтів не ідентифіковано вірус гепати�
ту при його клінічних проявах. При проведенні
скринінґових обстежень виявлено по одному випадку
комбінації маркерів ВГ А і В та ВГ В і С. Рівень загально�
го білірубіну коливався в межах 3,3–85,0 мкмоль/л (медіа�
на 9,35). Печінкові ферменти визначалися в межах: АЛТ —
1,6–1386,0 МО/л (медіана 17,5), АСТ — 2,0–1200,0 МО/л
(медіана 27,0). Показник ЛДГ у середньому становив
318,0 МО/л (коливання 18,0–522,0).

При первинному обстеженні виявлено інфікування
парвовірусом В19 та цитомегаловірусом (CMV), яке мали
по двоє дітей, а в однієї хворої — Епштейн—Барр вірусом 
(EBV). У 45,0% дітей не знайдено етіологічного чинника АА. 

У чверті (5 осіб) дітей проводилася диференціальна
діагностика між НАА та гіпопластичним варіантом
мієлодиспластичного синдрому (МДС). У двох дітей
дослідження крім референтної лабораторії (м. Київ) про�
водилися також у Польщі (м. Краків, м. Люблін, м. Вар�
шава) і включали цитогенетичний аналіз (рис. 1).

У однієї хворої проводилася диференціальна діагнос�
тика між НАА, анемією Фанконі та МДС [18]. Окрім
проявів гіпоплазії кістково�мозкового кровотворення 
в анамнезі у віці 5 міс. оперована вроджена вада серця —
перимембранозний дефект міжпередсердної переділки,
виявлено аномальні деформації великих пальців обох
стоп, за результатами МРТ голови — білатеральну гіпо�
плазію рогів гіпокампу, ознаки зниження інтелектуально�

Таблиця 1
Клініко�лаборатороні особливості 

обстеження дітей, хворих на НАА
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го розвитку. У дитини встановлено змінений каріотип: 
45Х�Х[3]/46,ХХ[18]. Дівчинка консультована в Італії 
(м. Монца), де цитогенетичне дослідження та застосу�
вання методу FISH виключили МДС, а DEB (diepoxybu�
tane)�тест — анемію Фанконі. Їй успішно проведено 
два курси ІСТ.

Анемічний синдром констатовано в усіх хворих,
рівень гемоглобіну (Hb) був нижчим, ніж 100,0 г/л,
причому у 13 осіб Hb був меншим за 50,0 г/л. Число ери�
троцитів <2,0 Тера на літр (Т/л) констатовано 
у 12 (60,0%) випадках, у решти 40% осіб — коливалося від
2,01 Т/л до 3,02 Т/л. Середній показник Hb становив 
55,5 г/л (коливання 32,0–97,0 г/л) та еритроцитів — 
1,76 Т/л (коливання 0,86–3,02). Значення сироваткового
заліза на час діагностики було у межах 19,0–54,0 мкмоль/л
(медіана 36,0). Найвище його значення (54,0 мкмоль/л)
виявлено у п'ятирічної пацієнтки, яка до госпіталізації 
у наше відділення отримувала численні гемотрансфузії 
з приводу важкої анемії. 

Кількість лейкоцитів коливалася від 0,3 Г/л (Гіга на
літр) до 3,7 Г/л (медіана 2,2). Число тромбоцитів було 
в межах від 0,0 Г/л до 51,0 Г/л (медіана 7,5). Меншу за
20,0 Г/л кількість тромбоцитів спостерігали у 14 (70,0%)
хворих, у решти 6 (30,0%) дітей їх рівень становив понад
20,0 Г/л (табл. 1, 2).

Щодо досліджуваних нами пацієнтів застосовувалися
три різні методи лікування — ІСТ, ТКМ, посиндромна тера�
пія, тому результати ІСТ узагальнено. Лікування здійсню�
валося наступним чином: у одного хворого (5,0%) терапія
стартувала виконанням алогенної ТКМ від HLA�сумісного
родинного донора сиблінга в умовах Центру ТКМ НДСКЛ
«ОХМАТДИТ» (м. Київ) (рис. 1). Пацієнт перебуває у клі�
ніко�гематологічній ремісії. Трьом (15,0%) проводилася
посиндромна терапія (преднізолон, ретаболіл, замісна тера�
пія компонентами крові, антибактеріальна, гемостатична
терапія). Усі хворі, які отримували посиндромну терапію,
померли. Одній (5,0%) дитині застосовано монотерапію
циклоспорином, батьки одного хворого відмовилися від
подальшого обстеження та лікування. Решта двоє хворих
вибули з�під спостереження за віком. 

Таблиця 2
Аналіз окремих клініко�гематологічних 

показників у хворих на НАА

Рис.1. Розподіл хворих на набуту апластичну анемію
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Через обмежене державне матеріальне забезпечення
центру та тривалу офіційну процедуру перерозподілу
високовартісних медикаментів, нам не вдавалося своєча�
сно та в повному обсязі забезпечити пацієнтів імунос�
упресивними медикаментами. Лікування здійснювалося
за протоколом SSA 94 14 особам, хоча й з певними відхи�
леннями від стандарту. Імуносупресивна терапія проводи�
лася різними препаратами, залежно від забезпечення,
тому її результати узагальнено. Частина пацієнтів під час
першого курсу ІСТ отримали антитимоцитарний імуно�
глобулін кроля, інші — антилімфоцитарний імуноглобу�
лін кінський. Кількість введених доз імуноглобуліну різ�
ним хворим коливалася від 5 до 11. У 8�ми дітей першому
введенню імуноглобуліну передував 1,5�місячний (коли�
вання 1–2,5) курс ІСТ комбінацією лише преднізолону та
циклоспорину (CsA). 

У 11�ти (78,6%) із 14�ти дітей проводився перший
курс ІСТ, який включав антитимоцитарний глобулін 
(АТГ) (кінський) із середньою кількістю інфузій №8,1
(коливання 5–11 введень) на курс + метилпереднізолон +
CsA. З них у клініко�гематологічній ремісії після першого
курсу ІСТ перебувають 4 (28,6%) дітей впродовж 160, 115,
110 та 6 міс. відповідно.

Двом хлопчикам із цієї групи після неефективного
першого курсу ІСТ двічі виконано в Італії ало�ТКМ 
від родинного HLA�ідентичного сиблігна. Остання ТКМ
виявилась успішною, діти перебувають у тривалій клі�
ніко�гематологічній ремісії впродовж 147 та 160 міс.
відповідно.

У 2 (14,3%) дітей після першого курсу ІСТ зафіксова�
но вторинні клональні захворювання. У хлопчика через
84 міс. клініко�гематологічної ремісії після завершення
ІСТ розвинувся МДС із надлишком бластів із трансфор�
мацією у вторинну гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ), яку
зафіксовано у віці 18 років. На жаль, хворий невдовзі помер
від прогресування лейкемії. У іншої хворої через 36 міс.
з часу первинної діагностики АА після короткочасної пар�
ціальної ремісії 12 міс. на фоні тривалої відміни CsA заре�
єстровано пароксизмальну нічну гемоглобінурію (ПНГ).
Дитину врятовано у клініці м. Гамбурга завдяки прове�
денню ТКМ від неродинного донора у травні 2011 р. 

У трьох дітей застосовувався перший курс ІСТ, який
включав кролячий АТГ в кількості №6,7 (коливання 5–8)
інфузій + метилпереднізолон + CsA. Із цієї когорти 
у одного хворого зберігається резистентна НАА до двох
курсів ІСТ. Він продовжує отримувати CsA, утримується
гемотрансфузійна залежність. Готується до виконання
ало�ТКМ від неродинного HLA�ідентичного донора 
у м. Любліні, Польща. 

Троє (21,4%) осіб, які отримали другий курс ІСТ із
застосуванням АТГ кролячого в кількості №6,3 (діапазон
5–9), перебувають у повній клініко�гематологічній ремісії
44, 108, 117 міс. відповідно. Залежність від гемотрансфу�
зій утримувалася 7,6 міс. (коливання 6–9). 

На тлі ІСТ зафіксовано два (14,2%) летальні випадки
від геморагічно�септичних ускладнень. Загалом у 11
(78,6%) хворих комбіноване лікування (ІСТ, у деяких у
поєднанні з ало�ТКМ) виявилося ефективним, незважаю�
чи на вищезгадані модифікації. Наявність зміненого
каріотипу у однієї хворої (45Х�Х[3]/46,xx[18]) також не
знизила ефективності терапії.

Кумулятивний відсоток загального виживання (ризик
смерті) за увесь період спостереження, незважаючи на тип
терапії (включено два курси ІТС та хворих, яким проведе�
но ало�ТКМ), становив 60,0% (рис. 2). Діапазон тривало�
сті життя становив 0,2–273,0 міс. (медіана 54,0), трива�

лість ремісії коливалася в межах 0,0–160,0 міс. (медіана
31,5 міс.).

Показник безподійного виживання при застосуванні
протокольної ІСТ першої лінії був 41,0% (рис. 3).

Безподійне виживання у дітей, щодо яких застосову�
валася тільки ІСТ (комплексно), відповідало 0,51. Усі діти
(100,0%), яким виконано ТКМ, незважаючи на етап ліку�
вання, перебувають у ремісії (рис. 4).
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Рис.2. Загальне кумулятивне виживання хворих на НАА
незалежно від типу терапії. Криві Каплан—Мейера
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Рис.3. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
перший курс ІСТ. Криві Каплан—Мейера

Рис.4. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
ІСТ та ТКМ. Криві Каплан—Мейера, р=0,51, критерій Кокса
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Значно гіршим виявився показник EFS у дітей із кіль�
кістю лейкоцитів менше 2,0 Г/л, ніж у групі з лейкоцита�
ми більше 2,0 Г/л (0,30 проти 0,62, р=0,20). Встановлено,
що безподійне виживання було вірогідно нижчим у групі
дітей із числом гранулоцитів менше 0,5 Г/л проти вижи�

вання у хворих, гранулоцити яких були вищими 0,5 Г/л
(32,0% проти 68,0%, р=0,029) (рис. 5). Суттєво відрізняли�
ся показники виживання у хлопчиків порівняно з дів�
чатками (38,1% і 66,7% відповідно, р=0,17). Тривалість
безподійного виживання була меншою у дітей із рівнем
гемоглобіну менше 50,0 г/л порівняно з особами з рівнем
гемоглобіну більше 50,0 г/л (25,0% проти 62,2%, р=0,05) 
(рис. 6). Відзначено тенденцію до кращих показників EFS
у хворих на АА, молодших за 10 років, порівняно з групою
хворих, старших за 10 років (56,3% проти 40,0%, р=0,21).
Хоча не підтверджено статистичної різниці між безподій�
ним виживанням у дітей залежно від ініціального числа
лейкоцитів, проте показник був помітно нижчим в осіб 
із числом тромбоцитів менше 20,0 Г/л (45,0% проти 
66,7%, р=0,47) (рис. 7).

Дискусія

Набута апластична анемія — доволі рідкісне захворю�
вання дитячого віку і, за літературними даними, зустріча�
ється у світі з частотою від 2 до 10 випадків на 1 000 000
дитячого населення в рік [1,7,8,22,23]. Велика кількість
дослідників відзначають, що у країнах Далекого Сходу
захворюваність на АА у 2–3 рази вища, ніж у країнах
Європи [4,5,7]. За даними ряду публікацій, за останні
десятиліття частота захворювання дещо збільшилася.
Російські дослідники повідомляють про зростання часто�
ти АА в Іркутській області з 2–3 випадків до 6 на 780 000
дитячого населення [3]. Інші вчені такої тенденції не вия�
вили [14]. Існують повідомлення про вікову структуру
хвороби. Одні автори повідомляють, що це захворювання
переважно дебютує у віці 5–14 років, зрідка у дітей молод�
шого віку [4]. Інші дослідники спостерігали пік АА у двох
вікових групах — 10–25 років і близько 60 років [9,10].
Ряд дослідників стверджують, що 50,0% випадків АА при�
падає на підлітків [16,28,31]. Серед обстежених нами хво�
рих переважали діти, старші від шести та молодші від
п'ятнадцяти років (70,0%). Нами зареєстровано АА 
у хлопчиків та дівчаток у співвідношенні 1:1, що відпові�
дає даним ряду літературних джерел [3,5,22]. 

Апластична анемія характеризується значним знижен�
ням кістково�мозкового кровотворення, що спричиняє
дефіцит клітин еритроїдного, нейтрофільного та тром�
боцитарного паростків [14]. Саме такі зміни було нами
верифіковано при цитологічному та гістологічному до�
слідженні кісткового мозку хворих. Серед наших пацієнтів
переважали діти з важкими формами АА (90,0%), що
відповідає даним фахових публікацій [3,4,5,27,40]. Нами
встановлено, що у більшості досліджуваних хворих часо�
вий проміжок від перших клінічних проявів хвороби до
розгорнутої клінічної картини в середньому становив два
місяці (діапазон 0,75–360 місяців). 

Згідно з літературними даними, у 80,0% хворих 
на НАА не вдається визначити етіологічний чинник
захворювання [14,38]. Описано, що НАА може розвину�
тися після перенесеного вірусного гепатиту чи іншого
вірусного захворювання [13,14,24,38,41]. Наше дослі�
дження свідчить, що у половини пацієнтів НАА зареєс�
трована після перенесеного вірусного гепатиту (15,0% —
гепатиту А, 10,0% — гепатиту В, 5,0% — комбінованого
А+В, 5,0% — комбінованого гепатиту В+С). Ряд вчених
повідомляють, що у 5,0–10,0% хворих із клінічною кар�
тиною гепатиту не вдається ідентифікувати збудник
[1,3,6,14,24,38,41]. У переважної більшості наших хворих
панцитопенія реєструвалася через 1–9 тижнів (макси�
мально — 6 місяців) після перенесеного гепатиту. Нами
встановлено, що у 5,0% пацієнтів хвороба дебютувала

Рис.5. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
ІСТ, залежно від числа гранулоцитів. Криві Каплан—Мейера,
р=0,029, критерій Кокса

Рис.6. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
ІСТ, залежно від рівня гемоглобіну. Криві Каплан—Мейера,
р=0,05, критерій Кокса

Рис.7. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
ІСТ, залежно від числа тромбоцитів. Криві Каплан—Мейера,
р=0,047, критерій Кокса
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після EBV, а у 10, % хворих визначалися позитивні IgG
до CMV та парвовірусу В19.

Удосконалення ІСТ дозволило покращити результати
лікування НАА [1,7,13,19,27,28,31,36]. Ефективність тера�
пії насамперед залежить від важкості хвороби і можливо�
сті реалізації на ранніх етапах перебігу НАА програми
комбінованої ІСТ або ТКМ [9,15,20,27,30,32]. Проте 
не завжди ІСТ починалася у перші місяці після встано�
влення діагнозу. Закупівля медикаментів першим хворим
із НАА відбувалася за кошти батьків і частково за спонсор�
ські кошти, а надалі забезпечувалася з резервів НАМН
України та бюджету. У зв'язку з низьким рівнем захворю�
ваності НАА, препарати для її лікування зберігаються цен�
тралізовано, з подальшим перерозподілом за місцем вимо�
ги, для конкретного хворого. Процедура отримання
необхідних ліків є довготривалою, що не сприяє поліпшен�
ню результатів лікування. Лікування розпочиналося наяв�
ними на момент верифікації діагнозу препаратами. На
жаль, у більшості осіб на перших етапах лікування викори�
стовувалися глюкокортикоїди. Відомо, що тривале застос�
ування глюкокортикоїдів супроводжується розвитком
важких ускладнень, як кушингоїдний синдром, артеріаль�
на гіпертензія, стероїдний діабет, остеопороз, асептичні
некрози кісток, виразкове ураження шлунково�кишкового
тракту тощо за відсутності стійкого терапевтичного ефек�
ту [2,4]. Тривалий агранулоцитоз у комплексі з глюкокор�
тикоїдами, зазвичай, призводив до розвитку важких
інфекційних ускладнень, які створювали несприятливі
умови для початку інтенсивної імуносупресивної терапії,
що також мало вплив на її ефективність. 

Як свідчать результати нашого аналізу, перший курс
ІСТ був ефективним лише у 35,7% хворих, а після друго�
го курсу ІСТ позитивного ефекту досягнуто у 75,0%
пацієнтів. Загальне кумулятивне виживання дітей із HАА
впродовж 273 міс. нашого спостереження становить
60,0%, що відповідає даним провідних європейських
центрів. Це значний поступ медицини, оскільки, згідно 
з дослідженнями семидесятих років, виживали лише
25,0–30,0% хворих впродовж двох років, а в перші 6 міс.
половина дітей помирали від різних ускладнень
[11,12,21,37]. Третина наших хворих померли на різних
етапах лікування. Основною причиною смерті стали
фатальні геморагічні та септичні ускладнення, а в одного
хворого — прогресування вторинного клонального за�
хворювання, що збігається з основними причинами
летальності, описаними у літературних джерелах [25,33].

Нами виявлено, що показник EFS був меншим у дітей
із АА із первинним числом гранулоцитів 0,5 Г/л — 32,0%
проти 68,0%, гранулоцити яких були вищими, та дітей із
анемією важкого ступеня з рівнем гемоглобіну менше 
50,0 г/л, що підтверджують ряд публікацій [17,21]. З'ясу�
валося, що число тромбоцитів менше 20,0 Г/л тенден�
ційно є несприятливим чинником. Yoshida N. et al. (2014)
представили кращі результати у дітей із АА, молодших 
за 10 років [16]. У низці досліджень гіршим було
виживання у хлопчиків порівняно з дівчатками [11].
Схожі тенденції встановлено й нами. 

Ряд авторів стверджують, що у 5,0–30,0% пацієнтів,
хворих на НАА, після проведення ІСТ існує високий
ризик розвитку клональних захворювань, таких як мієло�
диспластичний синдром (МДС), гостра мієлоїдна лейке�
мія (ГМЛ), пароксизмальна нічна гемоглобінурія (ПНГ)
[12,34,39,40], що засвідчило наше дослідження, де такі
зміни реєструвались у 14,3% осіб. Deyell R.J. et al. [20]
дійшли висновку, що діти з НАА, які отримували ІСТ без
підтримки гемопоетичних факторів росту, мали низьку
частоту клональної еволюції.

Зважаючи на незадовільні результати лікування
НАА при застосуванні ІСТ, у т.ч. розвиток вторинних
клональних захворювань, наше дослідження засвідчило,
що ало�ТКМ таких дітей із НАА є найефективнішим
терапевтичним елементом. Ми вважаємо, що існує
необхідність створення Національного реєстру хворих
на НАА. Зволікання із початком лікування дітей, хворих
на НАА, зумовлене тривалою централізованою процеду�
рою передачі медикаментів, що погіршує ефективність
подальшого лікування. 

Залишається важливою проблемою розробка ефек�
тивних методів лікування рефрактерних форм НАА та
широке запровадження ало�ТКМ у пацієнтів за наявності
родинного спорідненого донора. Суттєвого покращання
результатів лікування дітей із НАА, які потребують ало�
ТКМ, можливо досягти в Україні при збільшенні кілько�
сті центрів ТКМ, створенні власної бази донорів ТКМ та
підключення до міжнародної системи донорів кісткового
мозку.

Висновки

1. Лікування апластичної анемії у дитячому віці є
складним завданням. Дві третини пацієнтів досягли клі�
нічної повної або часткової відповіді на терапію, яка
включала комбіновану ІСТ і /або ало�ТКМ.

2. Найменш ефективним терапевтичним підходом до
HАА є посиндромна терапія, яку використовували до часу
впровадження програмної імуносупресивної терапії
(преднізолон, ретаболіл, замісна терапія компонентами
крові, антимікробна, гемостатична терапія). Усі хворі, які
отримували посиндромну терапію, померли.

3. Перший курс ІСТ виявився ефективним лише у тре�
тини лікованих дітей, хворих на НАА.

4. Застосування другої лінії ІСТ покращує виживання
у 75,0% дітей із НАА. 

5. Наявність зміненого каріотипу у однієї хворої 
(45Х�Х[3]/46,xx[18]) не знизила ефективності імуносу�
пресивної терапії.

6. Найчастішою причиною смерті хворих на НАА, які
отримували ІСТ, були важкі геморагічно�інфекційні
ускладнення. Лише у 7,1% випадків — вторинні клональні
захворювання.  

7. Найефективнішим методом лікування HАА, за
нашими спостереженнями, є алогенна ТКМ від родинно�
го або неспорідненого донора. У всіх трьох транспланто�
ваних пацієнтів досягнуто одужання з нормалізацією кро�
вотворення.
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Приобретенная апластическая анемия: особенности клинико�лабораторных проявлений 

и течения болезни, анализ лечения

О.И. Дорош1, И.П. Цымбалюк—Волошин1,2, Р.С. Полищук1, О.И. Воробель1, О.О. Трояновська1,2, Л.Л. Скоропад1, О.И. Козлова1, А.И. Степанюк1, 
Л.П. Середич1, А.М. Мих1, Л.Я. Дубей2, Н.А. Рачинська1, Н.Р. Сирык1

1КЗ ЛОР «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр», г. Львов, Украина
2Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, Украина

Представлен анализ клинико+лабораторных проявлений, особенностей течения приобретенной апластической анемии (ПАА) у детей, а также пока+
зана эффективность лечения 20 пациентов. Установлено, что наиболее эффективным методом лечения ПАА является аллогенная трансплантация
костного мозга от семейного или неродственного донора, наименее эффективным терапевтическим подходом к лечению ПАА является посиндром+
ная терапия. Программную иммуносупрессивную терапию (ИСТ) получили 14 больных. Часть пациентов во время первого курса ИСТ получили
антитимоцитарный иммуноглобулин кролика, другие — антилимфоцитарный иммуноглобулин конский. При применении ИСТ первый ее курс был
эффективным только у трети детей, треть детей умерли на разных этапах лечения от геморрагических и инфекционных осложнений; после второ+
го курса ИСТ положительный ответ достигнут у 75,0% детей, у 14,3% детей, которым применялась ИСТ, возникли вторичные клональные заболе+
вания, 7,1% детей оказались резистентными к лечению. 
Ключевые слова: дети, приобретенная апластическая анемия, иммуносупрессивная терапия, трансплантация костного мезга.

Acquired aplastic anemia: special features of clinical, laboratory signs and course of the disease, treatment estimation

O.I. Dorosh1, I.P. Tsymbalyuk—Voloshyn1,2, R.S. Polishchuk1, O.I. Vorobel1, O.O. Troyanovska1,2, L.L. Skoropad1, O.I. Kozlova1, O.I. Stepanyuk1, L.P. Seredych1,
A.M. Myh1, L.Ya. Dubey2, N.O. Rachynska1, N.R. Siryk1

1Lviv Regional Council Public Institution «Western Ukrainian Specialized Children's Medical Centre», Ukraine
2Danylo Halytskyy Lviv National Medical University, Ukraine

The authors analysed clinical, laboratory signs and course of acquired aplastic anemia (AAA) in 20 children and treatment effectiveness. It was ascertained
that allogeneic bone marrow transplantation (AlloBMT) from family and unrelated donor is the most effective treatment approach. At the same time, sympto+
matic treatment is the least effective treatment approach. 14 children were treated according to the immunosuppressive program. A part of patients achieved
antithymocyte globulin (rabbit) in the first course of immunosuppression, another part  was treated with  antilymphocyte globulin (horse). The first course of
immunosuppressive treatment was effective only in 1/3 of patients. 75% of children improved after the second course of immunosuppression. Hemorrhagic
and infectious complications caused the death of 1/3 of patients at the different periods of treatment. 14,3% of children in the course of immunosuppressive
treatment manifested with secondary clonal diseases. In 7,1% of children the disease was resistant to the treatment.
Key words: children, acquired aplastic anemia, immunosuppressive treatment, bone marrow transplantation.
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