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Анотація 
Гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ) є агресивним гематологічним злоякісним захворюванням, 
що характеризується клональної проліферацією мієлоїдних бластних клітин у кістковому 
мозку з порушенням нормального гемопоезу, розвитком панцитопенії, інфекційних ускладнень 
і високим ризиком геморагічного синдрому. Кровотечі є провідною причиною ранньої 
смертності при ГМЛ, особливо протягом перших 60 днів індукційної терапії. Основними 
патофізіологічними механізмами виступають тяжка тромбоцитопенія, дисфункція 
тромбоцитів, коагулопатія та дисеміноване внутрішньосудинне згортання (ДВЗ-синдром). 
Кількісний дефіцит тромбоцитів підвищує ризик спонтанних кровотеч, тоді як порушення 
їх функції, включаючи зниження активації та агрегації, визначає тяжкість кровотеч 
незалежно від абсолютної кількості тромбоцитів. Формування ДВЗ-синдрому при ГМЛ 
пов’язане з гіперактивацією коагуляційного каскаду, ушкодженням ендотелію та 
підвищеною експресією прокоагулянтних молекул лейкемічними бластами. Діагностика 
ґрунтується на критеріях Міжнародного товариства тромбозу та гемостазу (ISTH) із 
моніторингом тромбоцитів, протромбінового часу, фібриногену та рівня D-димеру. 
Молекулярно-генетичні фактори, зокрема реаранжування KMT2A, сприяють формуванню 
прокоагулянтного мікросередовища, активації фібринолізу та підвищенню ризику тяжких 
геморагічних подій і ДВЗ-синдрому. 
Стратифікація пацієнтів за ризиком кровотеч передбачає оцінку кількості тромбоцитів, 
лабораторних показників коагуляції та клінічних факторів, таких як лейкоцитоз, 
екстрамедулярні ураження та супутні інфекційні ускладнення. Найбільш виражені 
коагулопатії спостерігаються при гострому промієлоцитарному лейкозі (ГПЛ), де 
поєднання ДВЗ-синдрому та гіперфібринолізу зумовлює високий ризик фатальних кровотеч і 
потребує негайного початку специфічного лікування, інтенсивної трансфузійної підтримки 
та динамічного контролю гемостазу. 
Сучасні підходи до профілактики та лікування геморагічного синдрому при ГМЛ мають 
бути комплексними — включати своєчасні трансфузії тромбоцитів, підтримання рівня 
фібриногену та факторів згортання, індивідуальне застосування антифібринолітиків, 
подолання рефрактерності до трансфузій і раннє впровадження таргетної терапії. 
Персоніфіковані протоколи моніторингу та рання молекулярна діагностика дозволяють 
зменшити частоту й тяжкість кровотеч, покращити результати лікування та підвищити 
виживаність, особливо серед пацієнтів із високим геморагічним ризиком. 
Ключові слова: огляд, гострий мієлоїдний лейкоз, геморагічний синдром, кровотечі, 
тромбоцитопенія, гемостаз, ДВЗ-синдром. 
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Abstract 

Acute myeloid leukemia (AML) is an aggressive hematologic malignancy characterized by 
uncontrolled proliferation of myeloid blast cells in the bone marrow, leading to pancytopenia, 
infectious complications, and a high risk of bleeding. Hemorrhagic syndrome is a major contributor 
to early mortality, particularly during the first 60 days of induction therapy, and is defined by the 
combination of severe thrombocytopenia, platelet dysfunction, coagulopathy, and disseminated 
intravascular coagulation (DIC). Quantitative platelet deficiency increases the risk of spontaneous 
bleeding, whereas platelet dysfunction, including impaired activation and aggregation, significantly 
influences the severity and frequency of hemorrhagic events regardless of platelet count. DIC in 
AML develops as a consequence of coagulation system hyperactivation, endothelial injury, and 
increased expression of procoagulant molecules by leukemic blasts. Diagnosis is based on the ISTH 
scoring system and dynamic monitoring of laboratory parameters such as platelet count, 
prothrombin time, fibrinogen, and D-dimer. Molecular genetic factors, particularly KMT2A 
translocations, further increase the risk of severe bleeding and DIC by promoting a procoagulant 
state and stimulating hyperfibrinolysis, complicating standard prophylactic strategies. 
Risk stratification for severe bleeding includes assessment of the international normalized ratio, 
platelet count, coagulation parameters, and clinical features such as leukocytosis, extramedullary 
disease, and concomitant infections. Particularly severe hemorrhagic complications occur in acute 
promyelocytic leukemia, where coagulopathy is combined with marked hyperfibrinolysis, requiring 
immediate initiation of specific therapy, transfusion support, and close monitoring of key 
hemostatic parameters. 
Modern approaches to the prevention and management of hemorrhagic syndrome in AML should be 
comprehensive and include prophylactic and therapeutic platelet transfusions, maintenance of 
fibrinogen and coagulation factors, selective use of antifibrinolytic agents, consideration of platelet 
transfusion refractoriness, and early integration of targeted therapies. Early molecular screening 
and personalized monitoring protocols may reduce the incidence and severity of bleeding, improve 
treatment efficacy, and enhance survival, particularly in patients with a high hemorrhagic risk 
profile. 
Keywords: review, acute myeloid leukemia, hemorrhagic syndrome, bleeding, thrombocytopenia, 
hemostasis, disseminated intravascular coagulation (DIC). 

 

Мета дослідження: проаналізувати сучасні уявлення про механізми 

розвитку геморагічного синдрому при гострому мієлоїдному лейкозі, фактори 

ризику, клінічні прояви, діагностичні підходи та стратегії профілактики й 

лікування. 

Методологія: Проведено систематичний пошук літератури в електронних 

базах даних, включно з PubMed, Scopus та Web of Science. Для пошуку 
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використовувалися терміни: «acute myeloid leukemia», «hemorrhagic syndrome», 

«bleeding», «thrombocytopenia», «coagulopathy», «disseminated intravascular 

coagulation», «fibrinolysis», «KMT2A rearrangement», «acute promyelocytic 

leukemia», «platelet transfusion», «targeted therapy» та «hemostasis management». 

Застосовано фільтри для відбору рецензованих статей, клінічних досліджень, 

систематичних оглядів та мета-аналізів. Додатково виконано ручний пошук у 

списках літератури ключових публікацій для виявлення релевантних 

досліджень. Для контекстуалізації сучасних підходів до профілактики та 

лікування геморагічного синдрому переглянуто клінічні настанови NCCN, 

ESMO та ASH з лікування гострого мієлоїдного лейкозу. 

Вступ. Гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ) є агресивним гематологічним 

злоякісним захворюванням, що характеризується неконтрольованою 

проліферацією мієлоїдних бластних клітин у кістковому мозку, зумовлюючи 

панцитопенію, інфекційні та геморагічні ускладнення. Геморагічний синдром, 

як один з провідних проявів ГМЛ, розвивається через комбінацію факторів: 

тяжку тромбоцитопенію, дисфункцію тромбоцитів, коагулопатію та 

дисеміноване внутрішньосудинне згортання (ДВЗ-синдром), що призводить до 

ранньої смертності, особливо в перші 60 днів після початку індукційної терапії. 

За оцінками, важкі кровотечі 4 ступеня за шкалою Всесвітньої організації 

охорони здоров’я (ВООЗ), включаючи летальні, ретинальні з порушенням зору 

або кровотечі з ураженням центральної нервової системи (ЦНС), виникають у 

багатьох пацієнтів під час інтенсивної індукційної хіміотерапії попри 

профілактичні трансфузії тромбоцитів [1]. 

Кількісні та якісні зміни тромбоцитів як причина геморагічного 

синдрому при ГМЛ. Тромбоцитопенія є одним із ключових факторів розвитку 

геморагічного синдрому при ГМЛ і обумовлена пригніченням 

мегакаріоцитопоезу бластними клітинами, що часто призводить до зниження 

рівня тромбоцитів нижче 10 × 109/л. Найпоширенішими є кровотечі зі слизових 

оболонок ротової порожнини, носа (епістаксис), ясен; шкірні крововиливи у 
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вигляді петехій, пурпури та екхімозів; гематурія; гастро-інтестинальні 

кровотечі, що можуть супроводжуватися блюванням кров’ю або меленою; 

менорагії; кровотечі з місць пункцій та біопсій під час та після медичних 

маніпуляцій; менш поширеними, але надзвичайно небезпечними є 

внутрішньочерепні кровотечі, особливо при гострому промієлоцитарному 

лейкозі або за наявності гіперлейкоцитозу. 

У рандомізованих дослідженнях за участю пацієнтів із гематологічними 

захворюваннями та тромбоцитопенією показано, що частота тяжких кровотеч 

не зростає, якщо трансфузії тромбоцитів проводять при рівні < 10 × 109/л, 

порівняно з пороговим значенням < 20 або 30 × 109/л [2]. Такий підхід дозволяє 

зменшити кількість переливань без підвищення ризику кровотеч. 

Профілактична трансфузія при кількості тромбоцитів < 10 × 109/л відтерміновує 

появу першої кровотечі 2 або вище ступеня за шкалою ВООЗ і скорочує її 

тривалість у порівнянні з терапевтичною стратегією (лише за наявності 

симптомів). Проте зниження ризику кровотечі не було пов'язане з поліпшенням 

виживаності, а відмова від профілактичного переливання призводить до 

подовження тривалості кровотечі [3, 4]. 

У патогенезі кровотеч при ГМЛ окрім кількісного дефіциту тромбоцитів 

критичну роль відіграє не лише кількісний дефіцит тромбоцитів, а й їх 

функціональні порушення [5, 6]. У проспективному дослідженні 

Just Vinholt P. et al [7] з участю 60 дорослих пацієнтів із ГМЛ та 

тромбоцитопенією протягом 114 тижнів вчені за допомогою проточної 

цитометрії оцінювали активацію (за маркерами P-селектину і CD63) та 

агрегацію тромбоцитів у відповідь на стимуляцію речовинами, що імітують 

природні сигнали: TRAP - синтетичним пептидом, який відтворює дію 

тромбіну, та CRP-XL - штучним пептидом, який імітує вплив колагену). 

Встановлено, що у даних пацієнтів спостерігається знижена агрегація та 

активація тромбоцитів in vitro, що асоціюється з клінічно значущими епізодами 

кровотеч незалежно від їх кількості. Зокрема, знижена агрегація у відповідь на 
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TRAP, асоціюється з підвищенням ризику кровотеч утричі (OR 3.00, 95 % ДІ 

1.38–6.60), а знижена реакція на CRP-XL — у 4 рази (OR 4.00, 95 % ДІ 1.70–

9.20). Дослідження підкреслює, що оцінка функції тромбоцитів може 

покращити стратифікацію ризику кровотеч і сприяти оптимізації терапії 

пацієнтів із ГМЛ. 

Bumbea H. еt al [8] продемонстрували значне зниження експресії маркерів 

активації тромбоцитів, зокрема P-селектину та гранулофізину (CD63), що 

супроводжувалося зменшенням рівня глікопротеїну Ib — рецептора фактора 

фон Віллебранда, відповідального за початкове прикріплення тромбоцитів до 

ушкодженого ендотелію, а також β3-інтегрину, який входить до складу 

комплексу αIIbβ3 — основного рецептора фібриногену й фібрину, що 

забезпечує адгезію тромбоцитів. Отримані результати свідчать про наявність 

множинних дефектів у сигнальних шляхах тромбоцитів при ГМЛ, що 

призводить до порушення їх адгезії, агрегації та секреції, а отже — до розвитку 

геморагічного синдрому, незалежно від кількості тромбоцитів у периферичній 

крові. У пацієнтів із ГМЛ порівняно зі здоровими особами контрольної групи 

відзначено зниження експресії маркерів CD63 (14.11 % проти 40.78 %), CD62P 

(15.26 % проти 28.23 %), CD42b (69.08 % проти 84.41 %) та CD61 (83.79 % 

проти 98.62 % у контрольній групі). Також встановлено, що наявність 

лихоманки, сепсису, лейкоцитозу або уремії корелює з більш вираженою 

дисфункцією тромбоцитів. 

Патогенез, діагностика та терапевтичні підходи при ДВЗ-синдромі у 

пацієнтів з ГМЛ. У патогенезі геморагічного синдрому при гострій мієлоїдній 

лейкемії ДВЗ-синдром обумовлений гіперактивацією як коагуляційного, так і 

фібринолітичного каскадів унаслідок вивільнення бластами тканинного фактора 

(ТФ) і прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-1β), а також ушкодженням ендотелію. 

У пацієнтів з ГМЛ із гіперлейкоцитозом (> 100 × 109/л) може розвиватися 

лейкостаз, який спричиняє механічну обструкцію судин, підвищену експресію 

адгезивних молекул (E-/P-селектин, ICAM-1) та матриксних металопротеїназ, 
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що призводить до мікрогеморагій. Частота ДВЗ-синдрому при не-

промієлоцитарному ГМЛ становить 8,5—25 % і зазвичай характеризується 

переважно тромботичним фенотипом. Водночас при поєднанні з вираженою 

тромбоцитопенією підвищується ризик кровотеч. Для ДВЗ-синдрому з 

геморагічним фенотипом типові зниження рівня інгібіторів фібринолізу та 

посилення фібринолітичної активності внаслідок підвищеної експресії 

анексину II на поверхні бластних клітин. 

Згідно з оновленими критеріями ISTH (2025), діагностика явного (overt) 

ДВЗ-синдрому ґрунтується на системі балів: кількість тромбоцитів < 50×109/л – 

2 бали, 50–100×109/л – 1 бал; подовження протромбінового часу (ПЧ) ≥ 6 с – 2 

бали, на 3–6 с – 1 бал; рівень фібриногену < 1,0 г/л – 1 бал; продукти розпаду 

фібрину або D-димер > 7-кратного верхнього нормального рівня – 3 бали, > 3–

7-кратного верхнього нормального рівня – 2 бали. Сумарний показник ≥ 5 балів 

свідчить про явний ДВЗ-синдром. Оцінювання необхідно проводити повторно, 

відстежуючи динаміку лабораторних параметрів для своєчасного виявлення 

прогресування або поліпшення стану. Зниження кількості тромбоцитів, 

фібриногену, поступове подовження ПЧ/міжнародного нормалізованого 

відношення (МНВ), підвищення D-димеру можуть вказувати на розвиток або 

прогресування ДВЗ. При цьому важливо враховувати інші можливі причини 

подібних змін – печінкову недостатність, дефіцит вітаміну K, сепсис, травму чи 

застосування антикоагулянтів [9, 10]. 

За наявності порушень системної коагуляції (підозра або підтвердження 

ДВЗ, значне подовження ПЧ/МНВ) необхідна негайна корекція коагулопатії. 

Відповідно до сучасних консенсусних рекомендацій, терапія передбачає 

трансфузії тромбоцитів, замісне введення свіжозамороженої плазми або 

концентрату протромбінового комплексу [11], а також кріопреципітату чи 

концентрату фібриногену при його рівні < 1,0 г/л. У вибраних випадках може 

розглядатися замісна терапія антитромбіном відповідно до локальних 

протоколів [12, 13]. У пацієнтів із ГМЛ високого ризику та коагулопатією, 
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пов’язаною з ДВЗ, рекомендується підтримувати рівень тромбоцитів > 20–30 × 

109/л за відсутності кровотеч і > 50 × 109/л – у пацієнтів із активними або 

високоризиковими кровотечами [14]. Усі коригувальні заходи мають 

поєднуватися з інтенсивною терапією основного захворювання, оскільки 

усунення причини є ключовим фактором контролю ДВЗ-синдрому. Межові рівні 

тромбоцитів у хворих на ГМЛ можуть бути індивідуальними, з огляду на 

багатофакторний вплив – дисфункцію кісткового мозку, мієлосупресію після 

хіміотерапії, інфекційні ускладнення, сепсис і супутні порушення коагуляції. 

Молекулярно-генетичні фактори ризику геморагічних ускладнень 

при ГМЛ. Транслокація гена KMT2A (MLL) у бластах мієлоїдного походження є 

молекулярним предиктором геморагічних ускладнень і ДВЗ-синдрому при 

гострому мієлоїдному лейкозі. Вона асоціюється з хіміорезистентністю та 

підвищеною ранньою летальністю (до 15 % проти 7 % у пацієнтів з нормальним 

каріотипом), а також зі зростанням частоти як великих кровотеч (p = 0.005), так 

і геморагічного синдрому в загальному (p = 0.001). Реаранжування KMT2A у 

бластних клітинах призводить до утворення химерних білків, що активують 

онкогенні шляхи HOXA та MEIS1, створюючи прокоагулянтне 

мікросередовище. Лейкозні клітини підвищують експресію тканинного 

фактора, продукують прокоагулянтні мікровезикули й стимулюють цитокінову 

активацію ендотелію. Одночасно активуються фібринолітичні шляхи через 

тканинний та урокіназний активатор плазміногену (tPA і uPA відповідно), 

анексин II, що спричиняє комбінацію мікротромбозів і гіперфібринолізу, 

клінічно проявляючись тяжким геморагічним синдромом [15, 16]. 

Наймасштабнішим дослідженням, присвяченим аналізу геморагічних 

ускладнень у пацієнтів із ГМЛ, асоційованим із транслокацією гена KMT2A, є 

ретроспективний аналіз Nguyen et al. [17]. До нього було включено 172 пацієнти 

з KMT2A-позитивним ГМЛ та 522 пацієнти з нормальним каріотипом. У 

пацієнтів з транслокацією частіше спостерігали лейкоцитоз > 100 × 109/л (28 % 

проти 15 %, p < 0.001) та підвищену експресію CD56 (45 % проти 22 %, 
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p < 0.001), що асоціювалося з розвитком коагулопатії. Незважаючи на 

стандартну профілактику кровотеч (трансфузії при <10×109/л), вони 

потребували більше тромбоцитарних доз (12 проти 7, p < 0.001). Будь-які 

кровотечі протягом 60 днів після початку індукції ремісії спостерігали у 65 % 

пацієнтів з KMT2A проти 32 % у пацієнтів з нормальним каріотипом (HR 2.8, 

p < 0.001); великі (кровотечі в критичних органах, падіння гемоглобіну ≥ 20 г/л 

або трансфузія ≥ 2 доз еритроцитарної маси) – 23 % проти 6 % (HR 6.22, 

p = 0.005); повторні – 19 % проти 5 % (HR 4.1, p < 0.001); дифузна альвеолярна 

кровотеча – 42 % проти 18 % (HR 3.2, p = 0.05); внутрішньочерепні – 15 % 

проти 11 % (HR 1.5, p = 0.7); шлунково-кишкові – 12 % проти 8 % (HR 1.8, 

p = 0.04). Кумулятивна частота великих кровотеч сягала 25 % проти 7 % 

(p < 0.001), а медіана часу до події становила 14 проти 28 днів (p = 0.002). ДВЗ-

синдром діагностувався частіше у пацієнтів з KMT2A (38 % проти 32 %, р = 0,2) 

та часто передував смерті (93 % проти 54 %, p = 0.03), корелюючи з летальними 

кровотечами (r = 0.68, p < 0.001). Редакційні коментарі [18] підкреслююють, що 

швидке прогресування ДВЗ-синдрому у цій підгрупі ускладнює профілактику. 

Перспективними напрямами є використання низькомолекулярного менін-

інгібітора ревуменібу та застосування тромбоеластографії для моніторингу 

коагуляційного статусу. Рання ідентифікація транслокації KMT2A має бути 

обов’язковим етапом діагностики для персоналізованого контролю 

геморагічного ризику. 

Дані щодо інших каріотипів менш переконливі: хоча мутації FLT3-ITD, 

NPM1, PTPN11, TP53 та IKZF1 пов’язані з гіршим прогнозом і можливими 

екстрамедулярними проявами, достовірних доказів їхньої ролі у збільшенні 

ризику тяжких кровотеч наразі немає [19].  

Екстрамедулярні прояви як чинник геморагічного синдрому. 

Екстрамедулярні прояви ГМЛ можуть зумовлювати розвиток кровотеч через 

декілька взаємопов’язаних механізмів: інфільтрація бластних клітин у тканини 

та органи (шкіру, слизові оболонки, ясна, лімфатичні вузли, печінку, селезінку, 
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центральну нервову систему чи серозні оболонки) пошкоджує судинну стінку, 

підвищуючи її ламкість і ризик розриву; ураження слизових оболонок 

(наприклад, ясен або шлунково-кишкового тракту) супроводжується 

запаленням, ерозіями та виразкуванням, що сприяє локальним кровотечам. При 

гранулоцитарних саркомах механічний тиск пухлинної маси порушує 

мікроциркуляцію, тоді як масивна інфільтрація печінки або селезінки 

призводить до портальної гіпертензії, гіперспленізму та поглиблення 

тромбоцитопенії. Ураження центральної нервової системи або орбітальних 

структур може зумовлювати внутрішньочерепні чи ретинальні крововиливи. Ці 

патологічні процеси часто поєднуються з уже наявними порушеннями 

гемостазу, такими як тромбоцитопенія або ДВЗ-синдром, що підвищує 

імовірність і тяжкість кровотеч [20, 21, 22]. 

Клініко-лабораторна стратифікація ризику тяжких кровотеч у ГМЛ. 

За даними дослідження Versluis J et al [1], метою якого було визначити частоту 

та фактори ризику кровотечі 4-го ступеня, події оцінювали ретроспективно між 

14-м та 60-м днем після початку індукційної терапії. Кровотечі класифікували 

за шкалою ВООЗ, де 4-й ступінь відповідає фатальним або небезпечним для 

життя кровотечам, а також ретинальним із порушенням зору чи ураженням 

ЦНС. Потенційні предиктори враховувалися до початку лікування або до 

моменту розвитку кровотечі. 

За допомогою багатофакторного регресійного аналізу з урахуванням 

конкуруючих ризиків (первинна кінцева точка – кровотеча 4-го ступеня) автори 

ідентифікували прогностичні фактори в когорті розробки моделі (n = 341), які 

згодом перевірили на незалежній когорті валідації (n = 143). Частота кровотеч 4-

го ступеня становила 5,9 % у першій когорті та 9,8 % – у валідаційній. 

Кумулятивна частота подій на 60-й день була достовірно вищою серед пацієнтів 

із високим ризиком, ніж із низьким (когорта розробки: 31 ± 7 % проти 2 ± 1 %, p 

< 0,001; когорта валідації: 25 ± 9 % проти 7 ± 2 %, p = 0,008). В обох когортах 

високий ризик кровотеч асоціювався переважно з розвитком ДВЗ-синдрому та 
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проліферативним перебігом ГМЛ. Пацієнти високого ризику мали суттєво вищі 

рівні лейкоцитів (когорта розробки: 18,3 проти 5,8 × 109/л; p < 0,001; когорта 

валідації: 40,4 проти 6,6 × 109/л; p < 0,001) та лактатдегідрогенази (752 проти 

312 Од/л, p < 0,001 і 2130 проти 833 Од/л відповідно, p < 0,001). Натомість 

соматичні мутації, типові для проліферативних форм ГМЛ (FLT3, NPM1, NRAS, 

KRAS, PTPN11, CBL), не мали статистично значущого зв’язку з кровотечею 4-го 

ступеня. Також не виявлено асоціації з цитогенетичним ризиком за 

класифікацією European LeukemiaNet, віком або статтю пацієнтів. До 

незалежних предикторів кровотечі 4-го ступеня увійшли: МНВ від 1,3 до 1,5 (1 

бал), МНВ > 1,5 (2 бали) та кількість тромбоцитів ≤ 40 × 109/л (1 бал), визначені 

на початку індукційної терапії або на момент кровотечі, якщо вона виникла до 

індукційної терапії.  

У ретроспективному аналізі, присвяченому внутрішньочерепним 

кровотечам (ВЧК) у пацієнтів із новодіагностованим не-промієлоцитарним 

ГМЛ, встановлено, що жіноча стать, виражена тромбоцитопенія та знижений 

рівень фібриногену при госпіталізації були незалежними факторами ризику 

ВЧК. Загальна частота становила 4 % (17 із 423 пацієнтів), із яких 24 % 

випадків призвели до летального наслідку, попри проведення трансфузій 

тромбоцитів. Результати дослідження свідчать, що тяжка тромбоцитопенія на 

момент діагностики ГМЛ є предиктором подальших внутрішньочерепних 

крововиливів, незалежно від рівня лейкоцитів, принаймні серед пацієнтів, які 

отримують індукційну хіміотерапію [23].   

Геморагічний синдром при гострому промієлоцитарному лейкозі. 

ГПЛ виникає внаслідок транслокації гена рецептора ретиноєвої кислоти альфа 

(RARα) на хромосомі 17, найчастіше з геном промієлоцитарного лейкозу (PML) 

на хромосомі 15. Унаслідок цього формується злитий транскрипт PML::RARA, 

який зумовлює блок диференціювання та клональну проліферацію 

промієлоцитів. Геморагічний синдром є одним із найтяжчих ускладнень ГПЛ, 

що суттєво впливає на прогноз та ранню летальність. Його патогенез 
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пов’язаний із комплексною коагулопатією, яка поєднує ДВЗ-синдром, 

гіперфібриноліз та тромбоцитопенію. Сукупна дія цих механізмів створює 

високий ризик кровотеч, зокрема внутрішньочерепних, які є основною 

причиною ранньої смерті при ГПЛ. Водночас відзначається підвищена 

схильність до тромбоутворення, що ускладнює клінічне ведення даних 

пацієнтів [24]. 

У фізіологічних умовах після ушкодження судинної стінки відбувається 

вивільнення тканинного фактора (TF), який активує фактор VII. Активований 

фактор VII (VIIa) у невеликих кількостях ініціює активацію фактора X, який у 

свою чергу активує фактор V. Комплекс Xa–Va каталізує перетворення 

протромбіну (II) на тромбін (IIa). На цьому етапі формується лише невелика 

кількість тромбіну, недостатня для стабільного утворення фібринового згустку, 

але достатня для активації тромбоцитів і посилення каскаду коагуляції через 

активацію факторів VIII, X і V. Це спричиняє генерацію більшої кількості IIa на 

поверхні активованих тромбоцитів, що забезпечує розщеплення фібриногену на 

фібрин і стабілізацію тромбу. При нормальному гемостазі утворення згустку 

обмежується ділянкою пошкодженого ендотелію завдяки антикоагуляційним 

механізмам: експресії тромбомодуліну, що зв'язує та інактивує IIa, та 

ендотеліального рецептора протеїну С (зв'язує та активує протеїн С, який разом 

з протеїном S інактивує IIa, Va та VIIIa) в ендотеліальних клітинах; а також дії 

антитромбіну III, що зв'язує та інактивує IIa та фактор Xa. Додатково активація 

фібринолітичного шляху сприяє перетворенню плазміногену на плазмін, що 

забезпечує розщеплення фібрину та розсмоктування згустку після завершення 

гемостазу. 

У пацієнтів із ГПЛ порушується регуляція коагуляційних шляхів. 

Промієлоцити при ГПЛ експресують надмірну кількість ТФ, продукують 

забагато цитокінів (IL1β, TNFα) та так званих пухлинних прокоагулянтів, що 

призводить до надмірного утворення IIa та розвитку споживчої коагулопатії. 

Крім того, промієлоцити при ГПЛ експресують високі рівні анексину II, 
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рецептора та активатора tPA/uPA, що призводить до неконтрольованого 

утворення плазміну та, як наслідок, гіперфібринолізу, що суттєво підвищує 

ризик кровотеч. Додатковим фактором є тромбоцитопенія, зумовлена 

пригніченням мегакаріоцитопоезу бластними клітинами або цитотоксичною 

дією хіміотерапії, що ще більше підсилює геморагічний ризик [24]. 

Геморагічні події при ГПЛ мають характерну клінічну картину. 

Найчастішою причиною летальних кровотеч є внутрішньочерепні крововиливи. 

Згідно зі Шведським реєстром ГПЛ (1997–2013 рр.), серед 22 випадків ранньої 

смерті від кровотеч 21 був спричинений внутрішньочерепним 

крововиливом [25]. У звіті групи PETHEMA, що включав пацієнтів, які 

отримували третиноїн (all-trans retinoic acid, ATRA) у поєднанні з ідарубіцином, 

37 із 66 випадків смерті під час індукції були пов’язані з кровотечами, з яких 24 

– внутрішньочерепні, а 12 – внутрішньолегеневі. Хоча більшість летальних 

кровотеч траплялася протягом перших 10 днів лікування, окремі фатальні 

епізоди спостерігалися до 23-го дня індукції [26].  

Традиційна хіміотерапія, зокрема з використанням антрациклінів, може 

поглиблювати коагулопатію та збільшувати ризик геморагічного синдрому. 

Натомість схеми лікування без антрациклінів, які поєднують триоксид миш’яку 

(arsenic trioxide, ATO) та ATRA, продемонстрували нижчу частоту ранньої 

смертності та тяжкої тромбоцитопенії, а також зменшення летальності 

внаслідок кровотеч [27, 28]. Слід зазначити, що ATRA вже протягом кількох 

годин після початку терапії знижує експресію анексину II та ТФ 

промієлоцитами, що пригнічує гіперфібриноліз і нормалізації коагуляційного 

балансу [29]. Цей ефект є патофізіологічним обґрунтуванням негайного 

призначення ATRA при перших підозрах на ГПЛ [30, 31], оскільки препарат 

сприяє диференціації лейкемічних клітин та швидкому зменшенню 

коагулопатії. Стандартна підтримуюча терапія для профілактики геморагічних 

ускладнень ГПЛ включає трансфузії тромбоцитів для досягнення рівня > 30–

50 × 109/л, кріопреципітат для підтримання рівня фібриногену > 1–1,5 г/л та 



ГЕМАТОЛОГІЯ І ПЕРЕЛИВАННЯ КРОВІ: ЗБІРНИК, ВИПУСК 43, 2025                                                                                                                          
HEMATOLOGY AND BLOOD TRANSFUSION: COLLECTED PAPERS, VOLUME 43, 2025 

                                                               ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ♦ LITERATURE REVIEWS  216 
 

свіжозаморожену плазму для підтримання МНВ < 1,5 [30]. Подібні рекомендації 

наведені також у дослідженні Lo-Coco et al., що підтвердило ефективність 

комбінованої терапії ATRA/ATO у зниженні ризику фатальних кровотеч [27]. 

Загальні стратегії профілактики та лікування. Стратегії профілактики 

та лікування геморагічного синдрому при ГМЛ мають бути 

мультикомпонентними й орієнтованими на корекцію як системних 

(тромбоцитопенія, ДВЗ-синдром, гіпофібриногенемія), так і локальних 

чинників кровотеч, а також на лікування основного захворювання [14]. Базовим 

підходом є трансфузійна підтримка: у більшості клінічних настанов для 

стаціонарних пацієнтів із гемобластозами профілактичне переливання 

тромбоцитів рекомендується при їх рівні < 10×109/л. У разі лихоманки, активної 

інфекції, перед інвазивними процедурами або за наявності кровотечі доцільним 

є підвищення порогового рівня до 20–50×109/л, залежно від клінічної ситуації. 

Ці підходи ґрунтуються на проспективних і систематичних дослідженнях, які 

показали, що використання нижчого порогу не збільшує частоти тяжких 

кровотеч у стабільних пацієнтів, водночас зменшуючи потребу в компонентах 

крові [32]. Через часті трансфузії у хворих на лейкемію рефрактерність до 

тромбоцитів є поширеною проблемою. Вона визначається як недостатнє 

підвищення рівня тромбоцитів після переливання. У понад 80 % випадків 

причина має неімунний характер — підвищене споживання тромбоцитів 

(спленомегалія, кровотеча, інфекція, лихоманка, ДВЗ-синдром, медикаментозні 

впливи) [33]. Імунні чинники, переважно алоімунізація до антигенів HLA, 

становлять меншу, але клінічно значущу частку випадків. Для пацієнтів з 

рефрактерністю до трансфузій оптимальною може бути терапевтична стратегія 

переливань, тобто введення тромбоцитів лише при кровотечах або перед 

хірургічними втручаннями. Ефективність альтернативних підходів – 

безперервних інфузій тромбоцитів, введення імуноглобулінів чи плазмообміну – 

залишається непідтвердженою.  
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Серед пацієнтів, у яких клінічні чинники не пояснюють рефрактерність, 

основною імунологічною причиною є алоімунізація до антигенів лейкоцитів 

людини (HLA). Її формування зазвичай зумовлене попередніми вагітностями, 

гемотрансфузіями або трансплантаціями органів. Результати дослідження TRAP 

показали, що лейкоредукція компонентів крові значно знижує частоту 

алоімунізації та рефрактерності у пацієнтів з ГМЛ, які отримують індукційну 

хіміотерапію. У разі підтвердженої HLA-алоімунізації використовують три 

основні підходи до підбору донорських тромбоцитів: перехресне тестування 

тромбоцитів (інкубація сироватки пацієнта з тромбоцитами донора для оцінки 

їхньої сумісності) [34], HLA-типування (підбір донорів із сумісністю за 

антигенами HLA-A та HLA-B класу I) [35], стратегія уникнення HLA (відбір 

тромбоцитарних концентратів без антигенів, до яких у пацієнта наявні 

специфічні алоантитіла) [36].   

Застосування антифібринолітиків, зокрема транексамової кислоти, наразі 

досліджується у низці рандомізованих контрольованих випробувань серед 

пацієнтів із гематологічними злоякісними новоутвореннями [14]. Результати 

залишаються суперечливими: якщо ранні дослідження та метааналізи свідчили 

про можливу користь у певних клінічних ситуаціях, то новіші випробування за 

участю пацієнтів із хіміотерапією-індукованою тромбоцитопенією не 

продемонстрували достовірного зниження частоти клінічно значущих кровотеч 

чи потреби у трансфузіях. Отже, рутинне застосування транексамової 

кислоти у всіх пацієнтів з ГМЛ не рекомендується. Її можна розглядати 

індивідуально – у разі вираженого гіперфібринолізу або локальних тяжких 

кровотеч – із урахуванням ризику тромботичних ускладнень, оскільки окремі 

дослідження вказують на підвищення ризику тромбозів без зменшення 

геморагічних подій [37]. Відповідно до рекомендацій NCCN, транексамова 

кислота може бути використана у пацієнтів, які відмовляються від трансфузій, 

за рівня тромбоцитів < 30 × 109/л [38].  
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Окремі клінічні центри повідомляли про використання рекомбінантного 

фактора VIIa при внутрішньочерепних кровотечах [39] та рекомбінантного 

тромбомодуліну [40], однак дані про їхню ефективність обмежені через 

невеликі вибірки пацієнтів.  

 

Висновки 

1. Геморагічний синдром залишається одним із провідних чинників ранньої 

смертності при гострому мієлоїдному лейкозі (ГМЛ), особливо протягом 

перших 60 днів терапії. Його патогенез зумовлений поєднанням тяжкої 

тромбоцитопенії (зокрема IV ступеня за Common Terminology Criteria for 

Adverse Events v5.0), дисфункції тромбоцитів, ДВЗ-синдрому та впливу 

молекулярно-генетичних аномалій, таких як реаранжування гена KMT2A. 

Сукупна дія цих факторів зумовлює високий ризик кровотеч, переважно у перші 

тижні після встановлення діагнозу та під час індукційної хіміотерапії, коли 

частота тяжких геморагічних подій може досягати 10–15 %. 

2. Сучасна стратегія ведення пацієнтів із ГМЛ передбачає інтеграцію 

молекулярної діагностики та моніторингу мінімальної залишкової хвороби з 

метою індивідуалізації терапії та мінімізації геморагічних ризиків. 

Перспективним напрямом є застосування тромбоеластографії для комплексної 

оцінки коагуляційного статусу. 

3. Алгоритм дій при активній кровотечі має включати швидку оцінку 

гемодинаміки, невідкладну корекцію тромбоцитопенії (термінове переливання 

тромбоцитарних концентратів), замісну терапію факторами згортання, контроль 

джерела кровотечі (ендоскопічні або хірургічні втручання за показаннями) та 

тісну взаємодію з фахівцями інтенсивної терапії. При внутрішньочерепних або 

ретинальних крововиливах рішення щодо інвазивного втручання приймається 

мультидисциплінарно з урахуванням прогнозу лейкемії та поточного 

гематологічного статусу. 
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4. Для визначення інтенсивності моніторингу та вибору терапевтичної тактики 

необхідна стратифікація ризику геморагічного синдрому. До ключових 

параметрів належать показники шкали ISTH для ДВЗ-синдрому, рівень 

фібриногену, протромбіновий час (ПЧ), міжнародне нормалізоване відношення 

(МНВ), ступінь тромбоцитопенії, цитогенетичні та молекулярні маркери, а 

також клінічні прояви й екстрамедулярні ураження. Пацієнти з високим 

ризиком потребують більш інтенсивної трансфузійної підтримки та частішого 

лабораторного контролю. 

5. Профілактика та лікування геморагічних ускладнень повинні бути 

інтегрованими з онкогематологічною стратегією. Швидкий початок специфічної 

терапії ГМЛ – наприклад, застосування ATRA/ATO при гострій 

промієлоцитарній лейкемії (ГПЛ) – дозволяє швидко знизити активність 

коагулопатії. В інших підтипах ГМЛ доцільно оптимізувати терміни індукційної 

терапії та враховувати потенційний вплив таргетних агентів на гемостаз. 

Необхідною складовою сучасного менеджменту є стандартизовані протоколи 

трансфузійної підтримки, щоденний моніторинг кількості тромбоцитів і 

основних показників коагулограми протягом індукційної терапії, а також 

координація рішень у межах мультидисциплінарної команди [12]. 

Індивідуалізована стратифікація ризику кровотеч із урахуванням лабораторних, 

клінічних та молекулярних параметрів дозволяє оптимізувати профілактику та 

лікування, що в комплексі сприяє зниженню частоти тяжких геморагічних 

ускладнень і покращенню загального прогнозу пацієнтів із гострим мієлоїдним 

лейкозом. 

 
Конфлікт інтересів: автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів. 
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