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УВОД  
 
 

Хемофилия А и В представляват вродени нарушения на кръвосъсирването, 

чиито главни клинични изяви включват кръвоизливи в големите стави в организма 

на човека. Глезенните, коленните и лакътните стави се засягат най-често от 

кръвоизливи в рамките на естествения ход на заболяването. С времето 

повтарящите се кръвоизливни епизоди в ставите причиняват развитие на 

хемофилна артропатия – основен фактор, определящ незадоволително качество 

на живот и болестност на пациентите с тежка и средно тежка форма на 

Хемофилия. Лечението на пациентите с Хемофилия варира от продължително 

профилактично лечение, целящо предотвратяване настъпването на нови ставни 

кръвоизливи, както и лечение на всеки отделен, новонастъпил кръвоизлив – „при 

нужда“.   

Профилактичното лечение е приемано за основа на съвременната хемофилна 

терапия и се свързва с високи разходи. При деца, лекувани в държави с висок 

жизнен стандарт, ранното започване на профилактична терапия се превръща в 

„златен стандарт“, тъй като по този начин се осигурява задоволително ставно 

здраве. Макар високо ефективни, понастоящем използваните профилактични 

терапевтични схеми не предотвратяват напълно появата на артропатични 

изменения в дългосрочен аспект. Отчитаният брой ставни кръвоизливи, наред с 

данните от физикалния ставен статус и различните образни изследвания могат да 

служат като индикатор за оценка ефективността на провежданата терапия. 

Оптимални дългосрочни резултати могат да бъдат очаквани при 

индивидуализиране на терапевтичния подход въз основа на кръвоизливния 

профил на пациента, състоянието на опорно-двигателния апарат, нивото на 

физическата активност на индивида и фармакокинетичните характеристики на 

използвания за лечение коагулационен факторен концентрат.  
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ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 
 

1. ХЕМОФИЛИЯ 

1.1. Дефиниция, епидемиология, исторически преглед 

Хемофилията представлява наследствено заболяване,  свързано с нарушения 

в кръвосъсирването в резултат на количествен или качествен дефицит на 

плазмените коагулационни фактори - фактор VIII (при Хемофилия A) и фактор IX  

(при Хемофилия В)1. Приблизително 85% от пациентите, страдащи от Хемофилия 

са засeгнати от Хeмофилия A (ХА) и 15% от Хeмофилия В (ХВ). Заболяването се 

унаследява по Х-рецесивен път и се проявява в ранна детска възраст като 

резултат на генни дефекти (мутации) в гена за фактoр 8 (ХА)  и  фактoр 9 (ХВ), 

локализирани на Х-хромозомата. Честотата на разпространение се определя  на 1 

на 5000 (XA) и 1 на 30 000 (ХВ) живородени деца от мъжки пол 2. 

Хемофилията се класифицира в три категории, според нивото (активността) на 

съответния фактор в кръвта -  тежка форма (ФVIII/ФIX ниво под 1%), средно тежка 

форма (ФVIII/ФIX активност 1%- 5%) и лека форма (ФVIII/ФIX активност 6% - 40%)3. 

Липсата на съответния фактор (ФVIII/ФIX) води до нарушение в цялостната 

система на кръвосъсирване, клинично проявяващо се в силно изразена тенденция 

към развитие на кръвоизливи. На практика пациентите с тежка форма на 

Хемофилия проявяват симптоми, характеризиращи се с тежки, спонтанни 

кръвоизливи от ранно детство, най-често локализирани в опорно-двигателния 

апарат (мускули и големи стави)4,5. Вътреставните кръвоизливи (т.н. хемартрози) 

предизвикват хипертрофия на ставната синовиална тъкан, нарушение целостта на 

ставния хрущял и постепенно развиваща се деструкция на ставата (т.н. 

хемофилна артропатия)6,7. Макар и по-рядко кръвоизливите могат да засегнат 

централната нервна система с животозастрашаващ ефект4. Лечението на 

болестта се осъществява посредством т.н. субституционна терапия – преливане 

на препарати, съдържащи съответния липсващ коагулационен фактор, ФVIII или 

ФIX8. 
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В исторически аспект информация за Хемофилия се открива още през 2 в. с.Хр., 

в еврейския Талмуд2, в който се обяснява, че циркумсцизията на новородено 

момче трябва да бъде избягвана, ако неговите двама, по-големи братя са 

починали след провеждане на такава9,10. Счита се, че модерното описание на 

Хемофилията се появява няколко века по-късно, през 1803 година, когато 

американският лекар Dr John Conrad Otto описва  наследствено заболяване, 

засягащо само деца от мъжки пол, проявяващо се с кръвоизливи, което се 

предава  от  майка (не страдаща от кръвоизливи)  на син11. За първи път думата 

“Хемофилия“  се използва  през 1928 от немския лекар Johann Lukas Schönlein в 

докторската работа на неговия студент Friedrich Hopff, озаглавена  “Über die 

Hämophilie oder die erbliche Anlage zu tödtlichen Blutungen”12. Много често 

Хемофилията погрешно е наричана “Кралската болест”, тъй като значителен брой 

членове на различни европейски кралски фамилии са засегнати от нея и при 

добре проследено генеологично предаване на наследствения ген се създава 

впечатление за приоритетна заболеваемост. Установено е, че в 

благородническите фамилии заболяването води началото си от Кралица 

Виктория, Кралица на Англия. Кралицата разпространява болестта в кралските 

фамилии на Германия, Испания и Русия, предавайки дефектния ген чрез три от 

дъщерите си. През 2009 година е открит генният дефект във фамилията и е 

доказано, че “кралската болест”  всъщност е ХВ13. 

 

 

 

1.2. Хемостаза. Роля фактор VIII и фактор IX в хемостазата.  

Хемостазата представлява система от физиологични процеси, които от една 

страна преустановяват кръвозагубата от наранена повърхност, а от друга 

поддържат кръвта в течно състояние, осигуряващо нормално кръвообращение. 

Три основни компонента играят главна роля в поддържане на този баланс - 

съдовия ендотел, тромбоцитите, както и плазмените фактори на 

кръвосъсирването и фибринолизата14. Първоначално, процесът на 
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кръвосъсирване започва с интеракцията на ендотела и тромбоцитите на мястото 

на тъканната увреда, т.н. първична хемостаза, която в последствие води до 

каскадно активиране на плазмените фактори на кръвосъсирването или вторичната 

хемостаза. Превръщането на протромбина в тромбин заема централно място в 

коагулационната каскада. Прясно образуваният тромбин води до формиране на 

фибринови мономери от молекулата на фибриногена и образуване на т.н 

“тромбоцитна запушалка”15. 

Класическата коагулационната каскада  на кръвосъсирването се въвежда за 

първи път през 1964 от 2 независими изследователски групи16,17. Според този 

модел активирането на един фактор на кръвосъсирването води до активиране на 

друг с крайна цел превръщането на протромбина в тромбин. Каскадният модел 

разделя процеса на кръвосъсирване на два основни пътя (Фиг.1): вътрешен път, 

при който всички компоненти са намират в кръвта и външен път, за активирането 

на който се изисква наличието на тъканен фактор. Иницииране на 

кръвосъсирването чрез вътрешния път, или още наречен контактна система, 

започва  с активирането на  фактор XII от негативно  заредена липидна 

повърхност или наличие на прекаликреин и високо молекулярни кининогени. 

Фигура 1. Каскаден модел на кръвосъсирването. 
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Следва активиране на  фактор XI, който от своя страна активира фактор IX. 

Активираните фактор IXa, фактор VIIIa, формират така наречения теназен 

комплекс, които води до активиране на фактор X и в последствие на тромбин. 

Скорошни изследвания доказват, че описваният ендогенен път на 

кръвосъсирването играе решаваща роля единствено in vitro.  

По същността си коагулообразуването е далеч по-комплексно и свързано с 

множество връзки на активация и инхибиране18.  

 

Фигура 2. Графично изображение на клетъчно базирания модел на хемостазата, включващ инициация, 
амплификация и пропагация. ТF – тъканен фактор; а – активиран; TFPI – tissue factor pathway inhibitor; 

Съвременната представа за хемостазата преразглежда каскадния модел  и се 

базира на друг т.н „клетъчен модел“19. При този модел процесът на хемостаза се 

описва в 3 припокриващи се фази – инициация, амплификация, пропагация или 

образуване на фибрин18. Централно място в първата фаза заема тъканният 

фактор (TF), който се освобождава от ендотела при тъканна увреда, активира 

фактор VII и води до синтез на малки количества тромбин20. Във фазата на 

амплификацията фактор V активира фактор VIII. Във финалната и най-

продължителната фаза - на пропагацията - фактор XI активира фактор IX – 
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образувайки теназния комплекс с активирания фактор VIIIa и води до 

образуването на  активиран фактор Xa, които от своя страна катализира 

производството на значителни количества тромбин. Тромбинът инициира 

превръщането на фибриногена във фибрин, формира и стабилизира тромба (фиг. 

2). Липсата – количествена или качествена на ФVIII или ФIX води до невъзможно 

или до недостатъчно образуване на тромбин, резултирайки в неовладяеми 

кръвоизливи21,22. 

1.3 Генетика на Хемофилията  

Появата и развитие на ХА и ХВ, като наследствени заболявания, се дължи на 

промени в гените, кодиращи фактор VIII и фактор IX. Двата гена (Фактор 8  и 

Фактор 9 гени) са локализирани върху дългото рамо на X-хромозомата, като 

Фактор 8 генът заема позиция Xq281, а Фактор 9 генът - Xq27.223,24. Тази 

локализация определя и X-свързаното предаване на заболяването и неговия 

рецесивен начин на унаследяване. Така, жените с кариотип 46:XX носят 

генетичния дефект без да проявяват клиничните характеристики на болестта и го 

предават на синовете си (46:XY кариотип), при които заболяването се 

манифестира. Описани са изключително  редки случаи на жени25 с Хемофилия, 

дължаща се на наличие на: 2 генетични дефекта,  “non-random X chromosome 

inactivation” или промяна в броя на Х хромозомите (Търнър синдром)26,27. 

Независимо, че в по-голямата част от случаите, един и същи генетичен дефект се 

предава във фамилията, при 30% от заболелите мутациите са спонтанни или (de 

novo). 

Генът на фактор 8 е значително по-голям от този на фактор 9 (186 кб, 26 

екзона и 34 кб и 8 екзона). Два допълнителни гена, F8A8 и F8B9, са локализирани 

в структурата гена на фактор 828,29. Молекулярната база на наследствената 

Хемофилия е разкрита в изключително висока степен през последното 

десетилетие и повече от 3000 различни генетични мутации са открити и описани 

(http://www.factorviii-db.org/). Публикуваните данни разкриват един изключително 

широк спектър на генетични дефекти, обхващащ почти всички видове мутации – от 

точкови до големи генни делеции и инверсии. Интересно при ХА е, че при 50% от 
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случаите с тежка форма, заболяването се дължи на една и съща мутация - интрон 

22 инверсия и в 5% на интрон 1 инверсия30,31.  

Провеждането на генетично изследване с цел установяване на каузална 

мутация при пациенти с Хемофилия е от изключително значение, тъй като се 

счита, че вида на генния дефект допринася около 40% за риска от развитие на 

инхибитори - изключително тежко терапевтично усложнение32. Допълнително 

идентифицирането на генетичния дефект би позволило ранното откриване на 

жени носителки и провеждане на адекватна генетична консултация. 

1.4 Диагностика 
 
Диагнозата Хемофилия се базира основно на 2 групи коагулационни тестове – 

скринингов - активирано парциално тромбопластиново време (аРTT) и определяне 

на фактор VIII/IX остатъчна активност. Типично коагулационните скринингови  

тестове показват удължени стойности на аРTT при нормални стойности за РT 

(протромбиново време)33. Измерването на фактор VIII/IX остатъчна активност 

потвърждава диагнозата и определя вида на Хемофилията – А или В. На базата 

на остатъчна коагулационна активност на факторите Хемофилията се 

класифицира в 3 основни форми: тежка, средно тежка и лека. Пациенти с фактор 

VIII/IX остатъчна активност 1% и под 1% се класифицират като тежка форма и 

представляват около половината от диагностицираните случаи. Средно тежка 

форма се дефинира при фактор VIII/IX остатъчна активност 1-5%, а лека – 5-40% 
34.  

Определянето на плазменото ниво на фактор VIII най-често се извършва чрез 

т.н. плазмен едностъпален метод, като допълнително би могъл да бъде използван 

също и хромогенен метод. Всъщност всички тези методи не дават възможност за 

точно определяне, когато плазменото ниво на фактор VIII е под 1%. Това налага 

т.н. глобални методи, включващи тромбин генерационен тест и 

тромбоеластография да бъдат използвани  при определяне на фактор VIII 

активност в границите на 0-2%35–37. В 30% от случаите с лека Хемофилия 

определянето на фактор VIII активност показва несъответствие и създава условия 
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за пропускане или неправилно диагностициране на заболяването. Доказани са  

различни генетични дефекти, асоциирани с този феномен38,39. 

Всички витамин K-зависими фактори на кръвосъсирването, включително фактор 

IX показват намалени стойности при раждане, което изключително затруднява 

ранната диагноза на хемофилия В, особено при леките форми40.  

Генетичните изследвания остават златен стандарт за точна и своевременна 

диагностика41. 

 
1.5 Клинична картина   

Клиничните картини при хемофилия А и В са почти идентични въпреки редицата 

конфликтни данни, съобщени в литературата. Някои проучвания показват, че 

пациенти с ХВ проявяват по-ниска склонност към кървене и по-леко протичане на 

заболяването в сравнение с ХА42,43, докато други описват сходство в тежестта, 

протичането и вида на кръвоизливите44. Два основни фактора определят риска от 

настъпване на кръвоизливи, както при ХА така и при ХВ – степента на дефицит на 

съответния фактор и възрастта на пациента.  

Най-чести и сериозни усложнения в неонаталната възраст при тежка форма на 

Хемофилия са интракраниалните хеморагии, засягащи 1-4% от новородените и 

водещи до трайни неврологични последици45. В повечето случаи 

интракраниалните хеморагии са травматични, резултат на прилагане на форцепс, 

вакуум екстракция и др. травматични похвати при водене на раждането45,46. При 

тежка Хемофилия, спонтанни кръвоизливи се откриват по долните крайници, в m. 

Iliopsoas и предмишницата47. При почти  половината от децата с тежка Хемофилия  

във възраст 6-8 месеца (с увеличение на физическата активност) се наблюдават 

хематоми и мускулни кръвоизливи48.  

Най-честа и типична манифестация на тежка форма на Хемофилия са 

спонтанните, вътреставни кръвоизливи - т.н. хемартрози. При пациенти с тежка 

Хемофилия първата поява на хемартрози обикновено се наблюдава във 

възрастта около 2 години49. С напредване  на възрастта ставните кръвоизливи 

нарастват от 21% при деца от 1-6 години, до 50% при пациенти на възраст 10-17 

години  и 60% при пациенти на възраст 18-65 години50. Най-често засегнати са 
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глезенната, колянната и лакътната става – т.н индексни стави51. Типичен за 

Хемофилията феномен е развитието на таргетни стави. Под това понятие се 

разбира става, засегната от повтарящи се кръвоизливи (три или повече спонтанни 

кръвоизливи за период от 6 последователни месеца), водещи до настъпване на 

патологични промени, в резултат на които засегната става е по-податлива на 

последващи кръвоизливи52,53. Острата хемартроза се съпровожда със силна 

болка, дължаща се на повишаване на налягането в ставната кухина в следствие 

на излялата се кръв. Повтарящите се кръвоизливи водят до настъпване на 

хронично възпаление на синовиалната тъкан (синовит) с последващо засягане на 

ставния хрущял и костта. Ако настъпилият ставен кръвоизлив не бъде адекватно 

лекуван, в повечето случаи кървене настъпва отново, играейки роля на пусков 

механизъм в т.н. патологичен кръг54 (фиг. 3).  
 

 

Фигура 3. Патологичен кръг на ставната артропатия при Хемофилия. Описани са трите фази на ставно засягане с      
характерните им симптоми. 

С течение на времето пациентите развиват клинични симптоми, изразяващи се 

в хронична болка, хронична ставна деформация, мускулна атрофия, значително 
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намаление обема на движение в ставата и настъпване на дегенеративна 

хемофилна артропатия, която в последствие оказва влияние върху цялостното 

здраве на пациентите и води до влошаване качеството им на живот49,55. В този 

смисъл артропатията, като пряко следствие на Хемофилията, представлява 

основна причина за инвалидизиране, а ранното й диагностициране и 

предотвратяване се явява основна цел на провежданата терапия56–58.  

При пациенти със среднотежката форма спонтанните кръвоизливи са рядкост, 

ставни кръвоизливи настъпват след голямо, повтарящо се натоварване на опорно-

двигателния апарат. Част от пациентите със среднотежка Хемофилия проявяват 

симптоми, сходни с тези на пациентите с тежка форма59.  

Леката форма на Хемофилия обикновено не се асоциира със спонтанни 

кръвоизливи. Кървене се описва единствено при травма или оперативна намеса60. 

 
1.6 Терапия при Хемофилия 
 
Модерната терапия на Хемофилията има за цел да сведе до минимум броя на 

настъпващите кръвоизливи, да редуцира уврежданията на опорно-двигателния 

апарат и да предпази от настъпване на хемофилна артропатия, като по този начин 

максимално подобри качеството на живот на пациентите с Хемофилия61. По 

същността си съвременното лечение е заместително и се базира на интравенозни 

приложения  на дефицитния фактор на кръвосъсирването, респективно ФVIII и 

ФIX, целящо да лекува настъпил вече кръвоизлив или предпази от появата на нов 

епизод на кървене. Общоприето в лечението при Хемофилия е, че терапията 

зависи от тежестта на заболяването, което от своя страна корелира с плазменото 

ниво и активност на ендогенния  ФVIII и ФIX на дадения пациент.  

В исторически план хемофилната терапия преминава през няколко важни 

периода: През 50-те години на ХХ век лечението се основава на преливане на 

прясно замразена плазма, последвано от откриването на криопрeципитата през 

1964 от Judit Pool - препарат съдържащ, наред с други плазмени протеини, 

концентрирано количество ФVIII или ФIX - в последствие наречен антихемофилен 

глобулин62. През 70-те до средата на 80-те години на ХХ век развитието на новите 
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технологии предоставя възможност  за производство на концентрирани плазмени 

(получени от сборна, от много донори, плазма) препарати, съдържащи  фактор VIII 

или IX  във висока концентрация. Заразяването на почти 50% от болните с 

Хемофилия с кръвнопреносими инфекции (Хепатит и СПИН)63 налага  

разработване на методи за инактивация на плазмените препарати и производство 

на нови, рекомбинантни препарати чрез биотехнологии. Днес в световен мащаб 

вирусноинактивираните и рекомбинантните фактори представляват основните 

средства за терапия на пациенти с ХА и ХВ64.  

Съществуват две различни терапевтични схеми за приложение на фактор VIII 

или IX концентрати с цел постигане на адекватна хемостаза. Лечение, приложено 

след настъпил вече кръвоизлив се нарича - “терапия при нужда” (ТПН), докато 

профилактичната (превантивна) терапия включва прилагане на заместително 

лечение при липса на кървене65,66.  

Терапия при нужда - При ТПН необходимата доза, броят на инфузиите, 

продължителността на лечението зависят от тежестта на заболяването (тежка, 

средно тежка, лека форма) и тежестта на кръвоизлива. През 2013 World Federation 

of Haemophilia публикува препоръки  за подход при такива състояния3. 

 

Профилактична терапия - Целта на профилактичната терапия при пациенти с 

тежка Хемофилия  е да създаде възможност за нормален физически и психически 

живот без да съществува опасност от повтарящи се кръвоизливи67. Най-общо тя  

може да бъде разделена на краткотрайна, ако е приложена за ограничен период 

от време, например с цел предотвратяване на кръвоизливи при хирургични 

интервенции, и дълготрайна, често доживотна, създаваща предпоставка за 

предпазване от спонтанни и травматични кръвоизливи.   

По дефиниция, предложена от Standartization Committee of the International 

Society on Thrombosis and Haemostasis дълготрайната профилактика, в зависимост 

от момента на започване на лечението, се класифицира в 3 групи - първична, 

вторична и третична52. 



Литературен обзор 
_________________________________________________________________________________________ 

12 
 

- Първичната профилактика - Първичната профилактика представлява 

терапия, започната в отсъствието на документирана остеохондрална ставна 

болест, преди втория клинично проявен кръвоизлив и/или преди възрастта от 3 

години68,69. 

- Вторичната профилактика е лечението, започнато след два или повече 

ставни кръвоизлива, но също като при първичната профилактика – преди 

началото на ставната болест, документирана въз основа на физикален преглед 

или образни изследвания70,71. 

- Третична профилактика е лечение, започнато след дебюта на ставната 

болест, документирана чрез клинични/образни методи72.  

Под „продължителна профилактика“ се разбира терапия с продължителност 52 

седмици (годишно), изпълнявана по определен седмичен ритъм и дози73. Според 

повечето експерти в областта на Хемофилията първичната профилактика трябва 

да бъде предпочитана пред всички останали терапевтични модалности74. 

Профилактичната терапия цели поддържане на минимално остатъчно ниво 

ФVIII или ФIX в плазмата над 1% и предотвратяване на спонтанни кръвоизливи. 

Редица проучвания показват, че профилактичната терапия намалява честотата на 

кървене с 90% в сравнение с ТПН. Предимството на профилактиката при 

Хемофилия А е доказано с изследователски методи в рамките на рандомизирани 

проспективни проучвания от последните няколко години75. Данни, публикувани от 

Collins et al. показват, че при пациент с тежка Хемофилия, всеки прекаран час с 

ниво на ФVIII <1%, повишава годишната честота на кървене с 2.2% при деца от 1 

до 6 години и с 1.4% при юноши и възрастни (възраст: 10–65)76,77. 

Множество различни профилактични режими са регистрирани дори в рамките на 

една и съща държава по отношение определянето на оптималния режим на 

профилактика. Профилактичната терапия обикновено се прилага в доза от 25–40 

IU/kg 2-3 пъти седмично. Съществува и така нареченият нискодозов 

профилактичен режим, при които се използва дозировка 10–20 IU/kg два пъти 

седмично78. В концепцията за профилактичната терапия заляга схващането, че 
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чрез равномерни приложения на една и съща доза препарат заболяване с тежък 

фенотип може да се трансформира в среднотежка Хемофилия, поддържайки 

плазмено ниво на фактор VIII/IX от > 1%79. В този смисъл един от най-важните 

показатели за успех на профилактичната терапия е така нареченото „trough level“ 

“трафово ниво” – нивото на фактор VIII/IX в плазмата, измерено преди следващото 

профилактично приложение на факторен концентрат80. За да се постигне 

максимална полза от прилаганата терапия, целевите трафови нива на фактор 

VIII/IX между две профилактични апликации на концентрат трябва да бъдат 

поддържани над 1%. Обикновено такива нива на плазмен фактор VIII и IX  се 

постигат чрез прилагане на фактор VIII в дозировка 25–50 IU/kg три пъти седмично 

или през ден56, и 40–100 IU/kg фактор IX 2 до 3 пъти седмично. Дозировката на 

фактор VIII и IX  се определя и зависи от времето на полуживот на фактор VIII и IX 

при съответния концентрат и индивидуалния фармакокинетичен профил на 

пациента81,82. 

2. ХЕМОФИЛНА АРТРОПАТИЯ 

Ставният апарат се явява най-честата локализация на сериозни кръвоизливи 

при пациенти с Хемофилия83. Независимо от постиженията в лечението на 

заболяването и прилагането на агресивен режим на заместителна терапия, 

спонтанни кръвоизливи настъпват при повечето пациенти с тежка 

Хемофилия56,84,85. Не без значение остават и така наречените субклинични 

кръвоизливи, които също до голяма степен допринасят за настъпване на 

структурни увреди на ставата56. В миналото, като най-често засегнати стави, при 

пациенти, при които не е прилаган профилактичен режим на лечение, се описват 

коленните стави (45%), последвани от лакътни (30%), глезенни (15%) и раменни 

(3%)86. Понастоящем този модел е променен и глезенните стави се явяват най-

честата локализация на кръвоизливите, резултат на повишената физическа 

активност на пациентите с профилактичен и домашен режим на лечение51.  

 

Патогенезата на преминаването от повтарящи се хемартрози в хемофилна 

артропатия е комплексна, обхваща патологични промени, настъпващи в 
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синовиалната тъкан, костта, ставния хрущял и кръвоносните съдове. В същността 

си това е мултифакторен процес, включващ дегенеративни хрущялни и 

синовиално-възпалителни компоненти87. Повтарящите се кръвоизливи 

предизвикват възпаление и пролиферация на синовията (хемофилен синовит), 

вътреставни увреждания, водещи до появата на хемофилната артропатия. Така, 

най-общо, хемофилната артропатия може да бъде представена с 2 главни 

характеристики – хроничен пролиферативен синовит и хрущялна деструкция87. С 

напредване на Хемофилната артропатия настъпва засягане и на костта, където 

балансът между остеокластната костна резорбция и остеобластното костно 

формиране води до цялостно ремоделиране на костта7. Подобно на полиставно 

заболяване артропатията при Хемофилия се проявява с оток, ставна скованост, 

хронична болка и силно ограничение в обема на движение на ставата88. В най-

тежките случаи, костите анкилозират (срастват) и се достига до напълно 

деформирана и инвалидизирана става. Шест годишно лонгитудинално проучване 

на Aledort LM показва, че 90% от пациентите с тежка хемофилия показват 

хронични дегенеративни промени в поне от една от 6 те големи стави (глезени, 

колена, лакти) във възраст до 25 години89.  

 

2.1 Синовит 

Физиологично след настъпване на остър кръвоизлив, в рамките на една 

седмица, ставната кухина, посредством синовиалните клетки, се освобождава от 

събраното количество кръв90. Тъй като синовията има ограничен капацитет на 

абсорбция, рецидивиращите хемартрози водят до натрупване на разпадни кръвни 

продукти, които синовиалната мембрана не може да отстранява. Желязото, 

отделено в резултат на еритроцитния разпад се натрупва под формата на 

синовиални хемосидеринови отлагания, които от своя страна отключват процес на 

възпаление на синовията91,92. Натрупаният хемосидерин способства за 

увеличение производството на провъзпалителни цитокини като интерлевкин IL-1, 

IL-6, и TNF-алфа и индуциране на гени, предизвикващи клетъчна пролиферация, 

като например mdm293–95. С всеки следващ кръвоизлив се наблюдава прогресивно 

натрупване на желязо, което се явява пусков момент за развитие на хроничен 
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синовит. Изследваните патофизиологични механизми определят желязото като 

главен фактор, както за настъпване на синовиалната клетъчна пролиферация, 

така и за васкуларната пролиферация в субсиновиалния слой96. Възпаленият и 

хипертрофирал синовиум е подложен на остра хипоксия, която от своя страна 

става причина за експресията на неоангиогенни фактори и последваща локална 

неоваскуларизация97–100. Комбинацията от железни натрупвания, възпаление, 

хипертрофия и неоваскуларизация води до настъпване на така наречения 

“порочен кръг” – хемартроза – синовит – хемартроза101. Засегнатият синовиум 

задебелява, става по-чувствителен на механични наранявания и по-податлив на 

последващи кръвоизливи. Развива се "таргетна става". С времето, повтарящите се 

хемартрози водят до  настъпването на хроничен синовит, при които в крайната 

фаза синовиумът се превръща във фиброзен. В случай, че не се постигне контрол 

над кръвоизливните епизоди в ставата и хемартрозите продължат, фибротичните 

промени започват да доминират. Превалиращата  фиброзна тъкан ограничава 

кръвоизливните епизоди, но в същото време редуцира броя на 

проприорецепторите в ставната капсула. По-ниската рецепторна плътност 

затруднява комуникацията между мускулатурата и ставата, и води до намаление 

координация на фината моторика102.  

 

2.2 Хрущялна дегенерация 

Дегенерацията на ставния хрущял, резултат от развилите се ставни 

кръвоизливи, настъпва по два механизма - синовиално зависим и синовиално 

независим103,104. В началната фаза на развитие на хемофилен синовит се 

образува инвазивен и деструктивен слой синовиум върху хрущялната повърхност, 

изграден както от макрофаго- и фибробластоподобни мезенхимални клетки, така и 

от възпалителни клетки, отделящи колагенолитични ензими87. По-нататъшната 

деградация на ставния хрущял се провокира от освободените от синовията  

цитокини, ензими и плазмин във фазата на острия синовит. Докато синовиалната 

пролиферация след единичен кръвоизлив се смята за преходна, отделените при 

нея медиатори оказват дългосрочен ефект върху хрущяла95.  
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Вторият механизъм, водещ до деструкция на ставния хрущял настъпва в 

резултат на директния контакт на хрущяла с кръвта104. Ставният хрущял 

представлява релативно инертна тъкан, изградена от хондроцити и извънклетъчен 

матрикс, където хондроцитите са отговорни за синтеза на матрикса. Директният 

контакт с кръвта предизвиква, както деградация на извънклетъчния матрикс, така и 

хондроцитна апоптоза104,105. Под действието на освободеното желязо се образуват 

ROS (Reactive Oxygen Species), които индуцират хондроцитна апоптоза. Освен 

това, свободното желязо директно инхибира синтезата на глюкозоаминогликани от 

здравите хондроцити, задълбочавайки хрущялната увреда106. Дори и при 

краткотраен контакт с  малки количества кръв нарушенията в цялостта на 

хрущялния матрикс настъпват бързо и са необратими91,95,106. Потиснатата синтеза 

и намаленият брой хондроцити в хрущяла водят до необратима реаранжировка на 

хрущялната архитектоника и с това до дефект в механичните характеристики на 

ставната повърхност. 

 
 
2.3 Костна увреда 
 
С развитието на синовита и разрушаването на ставния хрущял настъпва 

засягане и на принадлежащите кости. Костните промени се явяват резултат от 

настъпилия дисбаланс между костна резорбция и костно образуване, водещ до 

намаление на минералната плътност на костта и остеопороза107–109. Така, 

намалената минералната костна плътност и остеопороза при деца и възрастни 

пациенти с Хемофилия се явява допълнителна характеристика на хемофилната 

артропатия110,111. Други наблюдавани костни промени при пациенти с Хемофилия 

включват наличие на костни кисти, субхондрална склероза, образуване на 

остеофити и епифизално уголемяване112. Точният механизъм по който ставните 

кръвоизливи водят до увреждане на костта все още не са напълно разкрити, но от 

направените редица проучвания става ясно, че увреждането на костите при 

Хемофилия представлява мултифакторен процес, в който настъпилата 

хемартроза играе основна роля113. 
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2.4  Механични фактори  

Развитието на хемофилната артропатия се опосредства също и от редица 

механични фактори. Повишаването на вътрекапсулното налягане след всяко 

кървене нарушава невро-мускулната обратна връзка, причинявайки мускулна 

атрофия, която с времето прогресира. Оформеният дисбаланс в силата на 

мускулните групи  води до образуване на контрактура. Успоредно с това 

хроничният синовит намалява количеството и вискозитета на синовиалната 

течност, водейки до намалена способност на хрущяла да понася натоварвания. В 

съответствие със степента на повишаване на вътреставното налягане при 

хемартроза се стига до компресия на съдовете в областта на капсулно-

синовиалния преход с последваща венозна стаза и повишаване на налягането в 

костния мозък. Преди всичко се засягат съдовете, които захранват периферната 

зона на ставния хрущял, както и епифизиалните съдове. Намаленото 

субхондрално кръвоснабдяване води до исхемия. Резултатът от нея е 

образуването на субхондрални кисти, както и настъпването на вазоспазъм, 

причиняващ остеопороза на костта в последствие102.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 4. Схематизирана е взаимовръзката между механизмите, описани по-горе.  
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В заключение хемофилната артропатия показва характеристики, както на 

възпалително, така и на дегенеративно ставно заболяване, където дегенерацията 

на ставния хрущял играе водеща роля. Настъпилата хемартроза води до отлагане 

на желязо, възпаление, синовиална пролиферация, хрущялна дегенерацията, 

неоангиогеназа и фиброза, което прави ставата предразположена към все повече 

повтарящи се кръвоизливи (фиг. 4).  

 

3. КЛИНИЧНА ОЦЕНКА И ОБРАЗНА ДИАГНОСТИКА НА ХЕМОФИЛНАТА 
АТРОПАТИЯ 

Клиничната и образна диагностика на ставния апарат при ХсХ има за цел: (1) 

оценка ставния статус на пациента114; (2) оценка ефективността на терапията и 

нейното оптимизиране съобразно ставните промени; (3) проследяване 

протичането и изхода на настъпил кръвоизлив; (4) мониториране на прогресията 

на хемофилната артропатия. Няколко основни метода могат да бъдат приложени 

при изследване на засегнатите (индексни) стави – клинична (физикална оценка), 

стандартна рентгенография (Rö), ядреномагнитен резонанс (ЯМР), ставна 

ехография (СЕ).  

 
3.1 Клинична оценка на ставната структура и функция  
 
През 1956 DePalmа115, а през 1977 Arnold  и Hilgartner116  комбинират 

радиологични признаци и физикален преглед с цел изследване и класифициране 

на артропатията при ХсХ. Напредъкът на заместителната терапия прави 

необходимо изработването на по-чувствителни методи на ставна оценка, затова 

през 1981 ортопедичният комитет на WFH препоръчва комбинация от методи за 

изследване на ставния апарат – кръвоизливна скала, физикална скала, скала на 

болката и радиологичната класификация на Petterson et al. 1980117. Предложеният 

физикален скор изследва обхвата на движения, флексионни деформитети, оток, 

крепитации, мускулна атрофия, нестабилност и аксиални деформитети в шестте 
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големи (индексни) стави – глезени, колена и лакти. Глезените и коленете могат да 

имат максимален сбор от 12 точки, а лактите – 10 или общо максимум от 68 за 

шестте стави. Болковата скала, разполага с 3 степени. Скалата на WFH е била 

въведена в практиката във време, когато пациентите в западните държави са 

използвали много по-малко количество антихемофилен концентрат от настоящия 

момент. Масовото въвеждане на първичната профилактика е довело до логично 

намаляване на ABR и успоредно нормализиране на резултатите на WFH скалата – 

клинична и радиологична118. В допълнение – същата скала не взима под внимание 

някои от физиологичните промени, настъпващи у деца119.  

Описаните проблеми правят необходимо изработването на по-нови скали и 

скорове. Една от тях, придобиваща все по-широка популярност е “Hemophilia joint 

health score” (HJHS)120. Скалата е създадена с идея за по-висока сензитивност към 

ранните артропатични промени, в съответствие с нормалните динамични 

изменения, настъпващи в развитието на децата121. В най-актуалната си версия - 

HJHS 2.1 - всяка от индексните стави може да има максимален сбор от точки 20. 

Допълнителен е скорът за обща походка от 0 до 4 за ходене, скачане, бягане и 

изкачване на стълби. Общият възможен сбор е 124. Публикации от центрове, 

отчитащи висока употреба на концентрат съобщават нулев сбор в до 53% от 

изследваните деца ХсХ 122, а центровете с нисък разход на концентрат – сбор от 

11(медиана)123. HJHS e полезна за откриването и проследяването на прогресията 

на ставните дефекти, но интерпретацията му е затруднена при стави с ранни 

промени122. Един от недостатъците на HJHS е необходимостта от опитен 

физиотерапевт, извършващ изследването, което прави използването му в 

центрове без физиотерапевтичен екип предизвикателство124.  

 

 

3.2 Стандартна рентгенография  

Стандартната рентгенография (Rö)125,126 се счита за класически метод при 

оценката на хемофилната артропатия, тъй като дава възможност за 

визуализиране на ерозии, промени в ставния хрущял, конгурентност на ставните 

повърхности и костни деформации. Тя е сравнително евтина и лесно достъпна, но 
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главен нейн недостатък се явява невъзможността да бъдат идентифицирани 

ранните признаци на ставно увреждане при пациенти с Хемофилия като 

синовиална хипертрофия, ставен излив и ранни остеохондрални промени127. 

Въпреки това стандартната рентгенография все още широко се използва в 

практиката особено в случаите при Хемофилна артропатия в напреднал стадии на 

развитие. Оценката на патологичните промени се документира и класифицира 

посредством 2 скали – на Arnold-Hilgartner scale в миналото и Pettersson scale, 

понастоящем112,116. Pettersson et al. създават класификационна система, базираща 

се на оценка степента на костната деструкция в ставата, градирайки промените от 

0 до 13. 

 

3.3 Ядреномагнитен резонанс 
 
За разлика от Rö, ядреномагнитният резонанс (ЯМР) предлага детайлна 

информация, както за ранните, така и за късните артропатични промени, давайки 

възможност за изобразяване на меките ставни тъкани, ставен хрущял и 

кости127,128. Понастоящем ЯМР се приема за “златен стандарт” в оценката на 

хемофилната артропатия. Ограниченото прилагане на метода включва висока 

финансова стойност на изследването, труден достъп до ЯМР-апаратите, 

необходимост от седация при деца, както и възможност за сканиране само на една 

става в рамките на една секвенция129.  

 
 
3.4 Ставна ехография 
 

Описаните недостатъци на Rö и ЯМР обясняват нарастващия интерес в 

областта на ставната ехография като възможно средство за оценка на ставния 

статус и мониториране прогресията на ставното засягане при ХсХ130. Чрез СЕ 

могат да бъдат диагностицирани със сравнително висока достоверност и в 

начален стадии на развитие вътреставени изливи131, синовиална хипертрофия132, 

маргинални промени в ставния хрущял, субхондрални костни промени - като 
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ерозии и остеофити. Високата достъпност, безвредност и ниска цена на 

изследването  правят СЕ надежден скринингов метод за доказване на ранни 

ставни промени при Хемофилия. 

С цел съпоставимост на резултатите в последното десетилетие са разработени 

различни протоколи за изследване и скали за оценка на ставните промени при 

ХсХ, мониторирани чрез СЕ133–135,136,137. Макар целящи да създадат оптимални 

критерии за оценка и диагностика, повечето протоколи са сложни, съпроводени с 

висока степен на интер- и интраиндивидуалната вариация в изпълнението и 

интерпретацията на техниката и само отделни изследващи могат да придобият 

достатъчна степен на компетентност в областта. 

За преодоляване на горепосочените недостатъци и стандартизиране оценката 

на данните и начина на прилагане на СЕ през 2013 Martinoli създава протокол 

Haemophilia Early Arthropathy Detection by Ultrasond (HEAD-US), определящ 

критериите за сканиране на лакътна, колянна и глезенна става. Протоколът е 

създаден по типа на „point-of-care”-ехография138 и включва оценката на 

ехографски маркери, характеризиращи  активност на болестта и настъпилите 

ранни дегенеративни промени. Опростеността на протокола и извършване на 

изследването дава възможност успоредно с физикалния преглед да бъдат 

изследвани и проследени за промени всички 6 стави едновременно139. Di Minno 

et al. съобщават за регистриране на ранни ставни патологични промени при 

клинично асимптоматични стави140. Интерес представляват наблюденията на 

Fоppen et al. при деца с хипермобилни стави и незрял скелет, където СЕ 

регистрира ставни засягания с напреднала синовиална хипертрофия и хрущялни 

аномалии, въпреки нормалния физикален статус141.  

Независимо, че СЕ показва висока диагностична стойност по отношение на 

ранните ставни засягания, методът притежава известни ограничения, като 

невъзможност за изследване на ставния хрущял и субхондрални повърхности в 

дълбочина133 (Martinoli 2013) и костни кистозни промени142. Въпреки тези 

недостатъци СЕ се явява надежден и достъпен скринингов метод за оценка и 
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проследяване начало и развитие на ставни промени при ХсХ във всички 

възрастови групи.   

 

4. ПРЕДИКТОРИ И ПОКАЗАТЕЛИ НА ХЕМОФИЛНАТА АРТРОПАТИЯ 

Наред със скалите за определяне на ставния статус в рамките на различни 

клинични проучвания са установени следните параметри, които се смятат за 

предиктивни по отношение на развитието на ставната артропатия: (а) годишна 

ставна честота на кървене (joint Annuаlized Bleeding Rate / jABR); (б) годишен 

разход на концентрат143; (в) възраст на настъпване на първото ставно кървене144; 

(г) възраст на започване на терапията145 или вид на профилактиката; (д) степен на 

физическа активност146; (е) придържане на пациента към терапията – 

адхерентност/комплаянс147.  

Към момента в рамките на клинични проучвания като основни показатели за 

ефикасност на терапията и фенотипа на болестта широко се използват jABR и 

годишен разход на концентрат на килограм телесно тегло (кг/т.т). 

4.1 Годишна ставна честота на кървене (jABR)  

Представлява броя кръвоизливи, настъпили във всички индексни стави на 

пациента в рамките на година. Въпреки достъпността си, показателят притежава 

много недостатъци: отчитането му зависи единствено от колаборативността на 

пациента; при липса на клинични данни за кървене (микрокръвоизливи) 

съществува риск от хиподиагностика; не всеки ставен кръвоизлив е вътреставен - 

в част от случаите пациентите регистрират кръвоизлив в меките тъкани около 

ставата като интраартикуларни148. В проучване от 2002 год, сравнявайки ставната 

ABR, съотнесена към рентгенологичния скор Fischer доказва, че на всеки 13 

ставни кръвоизливи сборът на скалата на Pettersson нараства с 1 точка149. 

Изследване върху универсалността на маркера от 2015 съобщава съществена 

разлика в начина на изчисляване на годишно ставно кървене150 в различни научни 

разработки, потвърждавайки относителната му достоверност. 
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4.2  Годишен разход на концентрат  

Хипотезата: „По-голямо количество използван концентрат от ф. VIII/IX, с това 

по-малко количество кръвоизливи, би означавал по-съхранен ставен статус при 

пациенти с Хемофилия“, се приема за широко валидна и превръща количеството 

изразходен фактор на кг/т.т в лесно достъпен и широко използван маркер за 

ставно здраве. Тя е поставена на солидна научна основа от Aledort et al 1994, в 

сравнително лонгитудинално проучване на кохорти, лекувани с високодозови и 

нискодозови терапевтични режим. Групата, лекувана с нискодозов режим показва 

по-висок (по-незадоволителен) сбор в скалата на Petterson89. Изследването се 

базира на терапевтични режими, включващи лечение при нужда и профилактика. 

Въпреки че обхваща продължителен период от време и голяма пациентска 

популация, резултатите не могат директно да бъдат ектраполирани върху 

пациенти, лекувани с нискодозови и високодозови профилактични режими. 

Понастоящем анализи на утвърдените профилактични режими сочат съпоставими 

резултати по отношение на ставния статус при пациенти на високо и нискодозова 

профилактика151. 

4.3 Трафово ниво на фактор VIII/IX 
 

През 2009 Collins et al. демонстрират, че времето от седмицата, прекарано с 

фактор VIII под 1% е правопропорционално на броя на ставните кръвоизливи, като 

те се повишават с 2.2% при деца във възраст между 1 - 6 год и с 1.4% при 

пациенти на възраст 10-65 год. при по-продължително време прекарано с трафово 

ниво на фVIII под посочения праг. Фармакокинетичните измервания, дали 

основание за създаване на профилактичния протокол Малмьо осигуряват трафови 

нива над 1% между профилактичните инфузии152,153, а ретроспективно проучване 

върху 6 годишен период154 показва много ниска корелацията между трафово ниво 

на фVIII и появата на ставни кръвоизливи. Източници на описаната хетерогенност 

могат да бъдат индивидуалният фармакокинетичен отговор на пациента към 

приложения концентрат, про- и антикоагулаторни фактори, физическата активност, 

структурата на мускуло-скелетната система у пациента.  Клиничните резултати, а 
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не трафовото ниво трябва да определя ефективността на профилактичната доза и 

режим155.  

 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВИ: 

Въпреки неимоверния прогрес в хемофилната терапията и грижа ставните 

увреди продължават да играят роля на главен фактор, влошаващ качеството на 

живота и допринасящ за болестността на пациентите. От съществено  значение 

днес са все по-съвършените методи за диагностика, които могат бързо, безопасно, 

с голяма чувствителност и специфичност и разумна цена да посочат 

патологичните отклонения в ставите на пациентите в начална фаза на развитие. 

Проследяването на ставния статус посредством ставна ехография стои във 

фокуса на най-активните научни търсения в тази сфера, именно защото отговаря 

на горните условия. Разбирането на патологичните процеси и етапите на 

настъпването им, тяхната връзка с клиниката, корелациите, които съществуват 

между различните диагностични изследвания, създаването на нови протоколи за 

скрининг и проследяване на промените представляват средствата, които могат да  

спомогнат да постигане по-добри резултати в терапията на ХсХ. 
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ  

Цел 
 
Да се съпостави влиянието на прилаганите конвенционални терапевтични 

режими (фактор VIII/фактор IX концентрат), върху ставния статус при пациенти с 

тежка и средно тежка Хемофилия в кохорти от две националности (немска и 

българска). 
 
 

Задачи 
 
 
1. Да се анализира и сравни годишният разход на фактор VIII/фактор IX при 

лечение на пациенти с Хемофилия A/B в кохорти от две националности според 

възрастови групи.  

 

2. Да се анализира и сравни приложението на различни терапевтични схеми 

(при нужда и профилактични) в двете кохорти според възрастови групи. 

 

3. Да се анализира и сравни средният брой хемартрози (кръвоизливни 

епизоди), регистрирани за тригодишен период на проследяване в двете кохорти 

според индексни стави и възрастови групи.  
 

4. Да се оцени и сравни клиничният ставен статус по скалата на Gilbert в двете 

кохорти според възрастови групи, степен на ставно увреждане (GS), вид и брой на 

индексни стави. 

 

5. Да се анализира взаимовръзката между средния брой на настъпили 

хемартрози за тригодишен период на проследяване и находките от клиничния 

ставен статус (оценка според скалата на Gilbert) в двете кохорти.  
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6. Да се анализират и сравнят находките от изследване на ставите чрез 

ехографския метод HEAD-US при пациенти от двете кохорти според възрастови 

групи, степен на ставно увреждане, категория ехографски маркери (S,C,B), вид и 

брой индексни стави. 

7. Да се оцени диагностичната стойност на ехографския метод HEAD-US чрез 

сравнение с контролна група от здрави индивиди. 

8. Да се оцени корелацията между регистрираните ставни кръвоизливи за три 

годишен период и резултатите от оценката от ехографския метод HEAD-US, както  

и тази между оценката от клиничния ставен статус  (скала на Gilbert) и метода 

HEAD-US в кохорти от две националности. 
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КЛИНИЧЕН МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ  
1. КЛИНИЧЕН КОНТИНГЕНТ 

 

1.1 Дизайн на проучването  
Проучването е проведено като многоцентрово, проспективно изследване,  в 

Центъра по Хемофилия към „Института по експериментална хематология и 

трансфузионна медицина“, Бон, Германия, Клиника по детска клинична 

хематология и онкология УМБАЛ “Царица Йоанна – ИСУЛ”, София, Експертен 

център за коагулопатии и редки анемии УМБАЛ “Св. Марина” – Варна, Клиника по 

педиатрия и Клиника по клинична хематология УМБАЛ “Г. Странски” – Плевен. 

1.2 Пациентски кохорти  
В изследването са включени пациенти с лабораторно и генетично доказана ХА 

или ХВ на възраст между 6-40 години. Анализът обхваща болни със среднотежка и 

тежка форма на заболяването, класифицирани съобразно критериите на ISTH52, 

като тежката форма на Хемофилия включва всички пациенти с ниво на фактор 

VIII/IX под 1%, а средно тежката – 1-5%. Пациенти с ниво на фактор VIII/IX над 5 % 

(лека форма на заболяването) са изключени от изследването. Пациенти с непълни 

данни, пациенти, проследявани за период по-малък от три години, както и 

пациенти с инхибиторна Хемофилия са изключени от по-нататъшно проучване. 

Допълнително от изследването е изключена оценката на стави на пациенти, при 

които са регистрирани кръвоизливи в последните 2 седмици, както и стави, при 

които е извършена оперативна интервенция.   

Всички пациенти са подписали информирано съгласие съгласно Хелзинкската 

конвенция.  

1.3 Контролна група  

С цел валидация на ехографския метод за изследване на ставите е извършена 

съпоставка на ставите на пациентите с Хемофилия с ехографски находки при лица 
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от мъжки пол в състояние на клинично здраве (възраст 6-40 год,). От 

изследването са изключени индивиди с анамнеза за ревматологични заболявания, 

заболявания с познат артритогенен ефект, както и стави, понесли травми или 

подложени на хирургични интервенции в миналото.  

2. МЕТОДИ 

2.1 Анкетен метод 

Анкетен метод е приложен при регистриране на изследваните пациенти за 

анализиране на търсените данни при спазване правилата за защита на личната 

информация. Получените данни са архивирани в индивидуален пациентски фиш, 

съдържащ 17  показателя за немските пациенти и 15 за българските: код на 

пациента, възраст, пол, ръст, т. тегло, BMI, диагноза, тежест на болестта, 

генетична мутация (при немските пациенти), остатъчно ниво на фактор, годишен 

разход на концентрат, трафово ниво (при немските пациенти), честота на ставно 

кървене, наличие или отсъствие на инхибитори, титър на инхибитори, вид на 

използван фактор, режим на терапия. 

Информацията по отношение на годишната ставна честота на кървене и разход 

на концентрат при кохортата на пациентите от Германия е снемана от 

електронната система за отчитане на лечението и кръвоизливните епизоди – 

Haemoassist156,157, разработена специално за нуждите на Центъра по Хемофилия в 

Бон, Германия.  

При пациентите от България същата информация е събирана от медицинската 

документация (т.ч. епикризи, протоколи за отпускане на факторен концентрат към 

НЗОК, пациентски дневник).  

2.2. Лабораторни методи  

2.2.1 Измерване на ниво на активност на фактор VIII/IX:С   

 - ФVIII/ФIX:С (активност) едностъпален тест  
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Тестът за определяне на ФVIIII:С се базира на аРТТ метода, извършван с 

КС10А коагулометър (Trinity Biotech, Lemgo, Germany). По същество, при него 0.1 

мл. от разтвора на изследваната плазма се смесва с: 0.1 мл ФVIII/IX дефицитна 

плазма от Helena Biosciences (Gateshead, UK), 0.05 мл 2% каолин (BDH, Poole, 

UK), 0.1 мл фосфолипиди (Rossix, Mölndal, Sweden) и 0.1 мл от 30 mM CаCl2. 

Отчита се времето, необходимо на сместа да оформи на коагулум при 

температура от 37оС. За целите на калибрирането тестът за ФVIII/IX е изчисляван 

според 8-те интернационални стандарти за ФVIII/IX (NIBSC 07/350, South Mimms, 

UK). 

- Хромогенен тест за ФVIII/IX:С 

ФVIII/IX:Схром се извършва от BCS коагулометър (Dade Behring, Marburg, 

Germany), използвайки реагенти от Siemens Healthcare Diagnostics (Eschborn, 

Germany) според инструкциите на производителя. Хромогенният тест е използван 

само при пациентите от кохортата от Германия. 

 

2.3 Методи за оценка на ставния статус 

2.3.1. Клинична оценка на ставния статус - скала на Gilbert (Gilbert score) 

Физикалният ставен статус е снеман съгласно предложената от “Световната 

хемофилна федерация”117 адитивна скала, при която степента на промяна в 

ставите се определя от точки с максимален сбор от 0 до 12. Сбор от 0 точки 

описва става без патологични находки.  Максималният сбор от 12 точки се 

регистрира при силно увредени стави, характерни за хемофилната артропатия. 

При оценката на клиничния ставен статус допълнително е използван и 

субективният критерий “хронична ставна болка”, който се стратифицира от 0 до 3 

точки в зависимост от изразеността на симптоматиката, при което максималния 

сбор от точки нараства до 15. В таблица 1 са посочени критериите за оценка на 

ставите със съответния минимален и максимален сбор точки. Ставният статус е 

снеман от изследователя еднократно в деня на пациентската визита. 
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Параметър Точки 

Хронична ставна болка 0 - 3 
Отклонение от основната ос / аксиална деформация 0 - 2 
Флексионна контрактура (само за коляно и глезен) 0 - 2 
Подвижност 0 - 2 
Нестабилност на ставата 0 - 2 
Хроничен оток / уплътняване на капсулата 0 - 2 
Мускулна атрофия 0 - 1 
Крепитации 0 - 1 

Таблица 1. Gilbert score. 

 

 

 

2.3.2.  Ехографска оценка на ставния статус.  

Ехографската оценка на ставния статус при пациентите е извършвана с 

ехографски апарат MyLab25 Gold; Esaote, Genova, Italy, оборудван с 5–13 MHz 

трансдюсер. Физикалният и ехографският преглед на всеки пациент са 

осъществявани в един ден от един и същи изследовател. За оценка на промените 

в опорно-двигателния апарат е използвана ехографска скала за ранно откриване 

на хемофилна артропатия и приложена съобразно протокола на HEAD-US133. В 

проучването е включена оценка на лакътни, коленни и глезенни стави.  При 

изследване на пациентите е включено анализирането на синовиалните рецесуси 

на лакътната става (радиален, короноидален, ануларен, олекранен), коляното 

(супрапателарен, медиален и латерален парапателарен) и глезена (преден и 

заден рецесус на тибиоталарната и субталарната става). Остеохондралният 

статус на изброените стави се оценява чрез изобразяване на воларната страна на 

дисталната епифиза на хумеруса в лакътната става, трохлеята на бедрената кост, 

и предната част на тялото на скочната кост. Протоколът включва 13 точки на 

сканиране при оценката на 6-те стави. Степента на засегнатост на всяка става се 

определя от два критерия - степен на синовиална хипертрофия (0 до 2 точки), 

изразяваща още  
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Фигура 5. Схема за оценка степента на изразеност на синовиалната хипертрофия в лакътната става. 



Клиничен материал и методи 
_________________________________________________________________________________________ 

32 
 

 

Фигура 6. Схема за оценка степента на изразеност на синовиалната хипетрофия в колянната става.  
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Фигура 7. Схема за оценка степента на изразеност на синовиалната хипетрофия в тибио-таларната и субталарната 
стави. 
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Активност на заболяването (синовит) Точки 

Хипертрофичен синовиум 
 

0. Липсващ/минимален 0 
1. Леко/средно изразен  1 
2. Изразен 2 
Промени от болестта (ставни повърхности) 

 

Хрущял  
0. Нормален  0 
1. Аномалии в ехогенността, фокална парциална/пълна загуба на ставния 
хрущял, обхващаща <25% от изследваната ставна повърхност 

1 

2. Парциална/пълна загуба на ставния хрущял, обхващаща ≤50% от 
изследваната ставна повърхност 

2 

3. Парциална/пълна загуба на ставния хрущял, обхващаща >50% от 
изследваната ставна повърхност 

3 

4. Пълна деструкция или липсваща визуализация на ставния хрущял  4 
Кост  
0. Нормална  0 
1. Леки неравности по субхондралната костна повърхност с/без начални 
остеофити около ставата 

1 

2. Реаранжировка на субхондралната костна повърхност с/без ерозии и 
наличие на проминиращи остеофити около ставата.  

2 

Таблица 2. HEAD-US score. 

активност на заболяването и дегенеративни промени (0 до 2 точки за 

субхондрални дефекти и 0 до 4 точки за хрущялни промени). Максималният сбор 8 

отразява крайна степен на увреда на ставата. Фигури 5, 6 и 7 представят 

схематично принципите на категоризиране на синовиалната пролиферация в 

лакътната, колянната и глезенната стави. В таблица 2 са обобщени останалите 

критерии за точкуване по скалата HEAD-US.  

2.4 Дефиниция на събираните показатели 

• Разход на фактор  

Данните, отразяващи годишния разход на концентрат за последните три години 

преди проучването са ретроспективно събрани и изчислени в килограм телесно 

тегло (кг/т.т.). За нуждите на настоящия анализ е използвана медианната стойност 

от трите периода.  

• Фармакокинетично определено трафово ниво на ФVIII/IX:С 

Трафовото ниво ФVIII/IX:С е рутинно определяно при всяка пациентска визита 

за пациентите от кохортата от Германия. Интервалът от последната 
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профилактична инфузия до момента на измерване на нивото възлиза на 12 - 48 

часа при ХА и 48 - 72 часа при ХВ. В дисертационния труд са използвани средните 

стойности (медиана) на трафовото ниво от три последователни пациентски 

визити.  

• Ставна годишна честота на кървене  

Хемартроза в настоящия анализ е дефинирана като всяка локализирана в 

ставата болка, придружена или не с оток и скованост, която се повлиява от 

заместителна терапия. Всяка отчетена и регистрирана от пациента хемартроза 

през последните 3 години преди включването на пациента в проучването е 

валидирана от изследователския екип и приета за фактическа, ако е регистриран 

съответстващ по време запис за апликация на фактор.  

2.5  Статистически методи 

За обработката на резултатите е използван статистически пакет SPSS v. 21.0 за 

Mac (SPSS Inc, Chicago USA). Резултатите са представени като средна 

аритметична стойност ± стандартно отклонение (mean ± SD), освен ако не е 

упоменато друго. На някои места са докладвани максимална и минимална 

стойност, с цел да се добие представа за дисперсията на данните. Проверката на 

нормалното разпределение е извършена с непараметричен тест на Колмогоров–

Смирнов. При сравняване на две средни са използвани непараметричен анализ  

Mann-Whitney U тест, Kruskal-Wallis тест, както и Wilcoxon signed-rank тест. 

Сравняване на относителни дялове е осъществено с анализ Chi-квадрат (χ2). 

Разликите са приемани за статистически значими при ниво на значимост p<0.05. 

За откриване на корелации е използван непараметричен анализ на Spearman (r). 

Силата на корелационния коефициент е категоризирана, както следва: 

коефициент <0,1 показва несъществена корелация; 0,1–0,3 слаба; 0,3–0,5 

умерена; 0,5–0,69 силна; a >0,7 много силна взаимовръзка158.  
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РЕЗУЛТАТИ 

Пациенти 

Пациенти от целевите групи са характеризирани според следните показателите: 

възраст, пол, BMI, форма на болестта, тежест, инхибиторен статус, мутационен 

статус (само при групата пациенти от Германия). 

Кохорта от Германия: 

В периода февруари - август 2017 проучването обхвана пациенти с тежка и 

средно тежка форма на ХА и ХВ, на възраст 6-39 години (медиана 18 год.), 

редовно проследявани и лекувани в Хемофилния център в Бон, Германия. От 

скринираните общо 109 пациенти, 15 пациенти са изключени от проучването - 

двама поради липса на достатъчно данни, четирима с лека форма на Хемофилия 

и 9 пациенти с диагностицирани инхибиторни антитела. Осемдесет и четири от 

пациентите са пациенти с тежка форма на Хемофилия (70 ХА, 14 ХВ), и 10 със 

среднотежка форма на ХА. Възрастово обусловените анатомични различия в 

комбинация с вариабилността на терапевтичния подход, дължаща се на 

различията в начина на живот в различните възрасти, налага групиране на 

пациентите в следните групи: В групата на възраст между 6-12 годни попадат 20 

пациента от изследваната немска кохорта. Групата на възраст между 13-18 години 

се състои от 28 пациента.  

Характеристики на кохортата Величина Немска кохорта 
Пациенти N 94 

Възраст при оценката Медиана 18 (6-39) 
6-12 години N 20 
13-18 години N 28 
19-39 години N 46 

Тегло при оценката Сред. (SD) 66.6 (24.6) 
BMI при оценката Сред. (SD) 22.9 (6.3) 

Характеристики на болестта   
Хемофилия A N (%) 80 (85%) 
Тежка форма N (%) 70 (87%) 

Среднотежка форма N (%) 10 (13%) 
Хемофилия В тежка форма N (%) 14 (15%) 

Таблица 3. 



Пациенти 
_________________________________________________________________________________________ 

37 
 

Четиридесет и шест на брой са пациентите в изследването на възраст 19 до 36 

години. Общо 94. Таблица 3 представя демографските характеристики на 

пациентите от немската кохорта, включени в изследването. В лечебния протокол 

са прилагани, както плазмени (21% от пациентите), така и рекомбинантни (79% от 

пациентите) факторни препарати. 

Кохорта от България: 

Българската кохорта обхваща пациенти с тежка и средно тежка форма на ХА и 

ХВ, на възраст 6-39 год. редовно проследявани и лекувани в Клиника по детска 

клинична хематология и онкология УМБАЛ “Царица Йоанна – ИСУЛ”, София, 

Експертен център за коагулопатии и редки анемии УМБАЛ “Св. Марина” – Варна, 

Клиника по педиатрия и Клиника по клинична хематология УМБАЛ “Г. Странски” – 

Плевен. Проучването на кохортата обхваща период от ноември 2017 до февруари 

2018.  

Скринирани са общо 64 пациента, от които 7 са изключени от изследването - 

петима с лека форма на Хемофилия и двама с инхибиторни антитела. Възрастта 

на пациентите от кохортата, изразена  чрез медиана възлиза на 18 години, 

варирайки между 6 и 39 години. Двадесет и един пациента формират група на 

възраст 6-12 години, 15 пациента попадат във възрастта между 13 и 18 години. 

Във възрастовата група 19-39 години са включени 19 пациента от българската 

кохорта. Разгледани по видове Хемофилия и тежест на болестта, 52 пациента 

(95%) от кохортата са пациенти с ХА, от тях 37 са пациенти с тежка форма на 

заболяването и 15 със среднотежка форма. Изследваната кохорта обхваща трима 

болни (5%) с тежка форма на ХВ (Таблица 4).  

Както и при немската кохорта, по-голямата част от пациентите са лекувани с 

рекомбинантен факторен концентрат (72%). При 28% от пациентите терапия е 

проведена с плазмен факторен концентрат. 
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Характеристики на кохортата Величина Българска кохорта 

Пациенти N 55 
Възраст при оценката Медиана 16 (6-39) 

6-12 години N 21 
13-18 години N 15 
19-39 години N 19 

Тегло при оценката Сред. (SD) 57 (31) 
BMI при оценката Сред. (SD) 19.3 (7.3) 

Характеристики на болестта   
Хемофилия A N (%) 52 (95%) 
Тежка форма N (%) 37 (72%) 

Среднотежка форма N (%) 15 (28%) 
Хемофилия В тежка форма N (%) 3 (5%) 

Таблица 4. 

 

Лица от контролната кохорта:  

В периода октомври 2017 – ноември 2017 за контролната група бяха подбрани и 

включени по 30 индивида от мъжки пол, по 10 от всяка възрастова група 6-12, 13-

18 и 19-39 години. Средната възраст на изследваните лица от контролната група 

възлиза на 17 год. (медиана), варирайки между 6-36 год. 

Характеристики на кохортата Величина Контролна група 
 

Пациенти N 30 
Възраст при оценката Медиана 17 (6-36) 

6-12 години N 10 
13-18 години N 10 
19-39 години N 10 

Тегло при оценката Сред. (SD) 61.5 (28.3) 
BMI при оценката Сред. (SD) 23.4 (5.5) 

Таблица 5. 

Оценени чрез ехографски метод са 60 глезенни, 60 коленни и 60 лакътни стави. 

В нито една от ставите на лицата от контролната група не са установени данни за 

травми и не са провеждани хирургични интервенции. Контролите не показват 

анамнеза за ревматологично или друго заболяване, характеризиращо се с 

артритопатичен ефект. Към момента на оценката всички индивиди в контролната 

група са окачествени като клинично здрави. Таблица 5 представя демографските 

характеристики на лицата от контролната група.  
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Към задача 1: Да се анализира и сравни годишният разход на фактор 

VIII/фактор IX при лечение на пациенти с Хемофилия A/B в кохорти от две 

националности според възрастови групи.  

 

Разходът на  факторния концентрат и схемата на неговото приложение е 

анализиран в двете кохорти по отделно.  

Кохорта от Германия: 

Средният годишен разход на концентрат за трите наблюдавани години при 

немските пациенти показва стойности, възлизащи на 7082 U/kg/год (± 10308). 

Съпоставен в трите възрастови групи, най-висок  разход на концентрат е 

наблюдаван в групата пациенти от 6 до 12 год - 6500 U/kg/год (± 10308). В 

следващите две възрастови групи 13-18 год. и 19-39 год. се отчита приблизително 

еднакъв годишен разход - 4750 U/kg/год (± 5030) и 4680 U/kg/год (± 2030), 

респективно. Данните от сравняване на средния годишен разход на трите групи 

показва най-висока статистически значима разлика (р<0.0001;  Mann-Whitney U 

тест) между годишния разход на концентрат при пациентите от групата на възраст 

6-12 год. и другите две възрастови групи. Не се отчита статистически значима 

разлика в годишния разход на концентрат при групата от пациенти на възраст 13-

18 и 19-39 год (р=0.83) (Фигура 8).  

Анализът на лечебната схема на приложение на концентрата показва два 

основни терапевтични подхода – лечение при нужда и профилактично лечение. 

При провеждане профилактично лечение, седмичната схема на приложение на 

препарата се отличава с голяма вариабилност. При по-голямата част от 

пациентите с Хемофилия А (45%) препаратът е прилаган по схема три апликации 

седмично със средна доза на апликацията 33.5 U/kg/т.т (± 13.8), възлизащ на 5784 

U/kg/год. (± 3327) разход. При 12 пациента се наблюдава  седмична схема на 

приложение на концентрат “всеки втори ден” при средна доза на апликация от 24.5 

U/kg/т.т  (±11.3) с годишен разход от 5635 U/kg/год (±5344). При останалите 19 

пациента профилактичната схема на лечение с концентрат варира от веднъж 
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дневно, веднъж седмично, два пъти седмично до 4 пъти седмично в дози 22.1 

U/kg/т.т (±10.7), 24.5 U/kg/т.т (±13.4), 48.5 U/kg/т.т (±31.7), 14.2 U/kg/т.т, водещи до 

годишен разход 6671 U/kg/год (±3155); 1974 U/kg/год (±2084); 4605 U/kg/год 

(±1304); 2571 U/kg/год, респективно (Таблица 6). Най-висок годишен разход на 

концентрат (6671 U/kg/год (±3155)) се регистрира при пациенти, провеждащи 

лечение един път дневно. При трима пациенти с тежка форма на Хемофилия е 

прилагано лечение в режим “при нужда”, докато при пациенти със среднотежка 

форма този режим на лечение се наблюдава при всички пациенти (10 от 10).  

Немска кохорта 

Дозов режим N Средна доза за 
апликация U/kg (±) 

Среден годишен 
U/kg/год (±) 

Веднъж дневно 9 22.1 (10.7) 6671 (3155) 
4 пъти седмично 1 14.2 2571 
Всеки втори ден 12 24.5 (11.3) 5635 (5344) 
3 пъти седмично 36 33 (13.8) 5784 (3327) 
2 пъти седмично 7 48.5 (31.7) 4605 (1304) 

1-2 пъти седмично - - - 
1 път седмично 2 24.5 (13.4) 1974 (2084) 

При нужда тежка форма 3 - 2938 (1064) 
При нужда средно тежка форма 10 - 426 (641) 

Таблица 6. Разход на факторен концентрат в кохортата от Германия при Хемофилия А. 

При тежка форма на Хемофилия В най-често прилаганият дозов режим е 

приложението на фактор IX два пъти седмично (42%), в средна доза 23 U/kg/т.т (± 

6.4) и общ годишен разход 2635 U/kg/год (± 975). Режимът, свързан с най-висок 

разход на концентрат е приложението на фактор IX веднъж дневно – доза 20 

U/kg/т.т., водещ до годишен разход 9285 U/kg/год (Таблица 7).  

Немска кохорта 

Дозов режим N Средна U/kg (±) Среден годишен 
U/kg/год (±) 

Веднъж дневно 1 20 9285 
Всеки втори ден 1 23 4741 
3 пъти седмично 1 31 5128 
2 пъти седмично 6 23 (6.4) 2635 (975) 
1 път седмично 3 63 (35.3) 3130 (617) 

При нужда тежка форма 2 - 1462 (838) 
Таблица 7. Разход на факторен концентрат в кохортата от Германия при Хемофилия В. 

Интерес представляват данните, показващи годишния разход на концентрат, 

разпределен в трите възрастови групи. Най-висок годишен разход на концентрат 

се наблюдава в групата от 6 до 12 години, при която се отчита също и най-високо 
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трафово ниво на фактор VIII. Другите две групи показват съпоставими данни, както 

за годишния разход на концентрат, така и за трафови нива на фактор VIII.  

 
Фигура 8. Трафови нива на фактор VIII в плазмата, съотнесени към годишния разход на концентрат по възрастови 
групи в немската кохорта. 

 

Кохорта от България: 

Средният разход на концентрат за трите анализирани години при българската 

кохорта отчита средна стойност от 2791 U/kg/год (± 3149). Анализът на разхода на 

концентрат по възрастови групи показва, че във възрастта 6-12 год. разходът 

възлиза на 3024 U/kg/год (± 2365), във възрастта 13-18 год. на 3984 U/kg/год (± 

4003), а  между 19 и 39 год. на 3746 U/kg/год (± 1587). Проведеният статистически 

анализ (Mann-Whitney U тест) не демонстрира значима разлика в количеството, 

използван фактор при пациентите от трите възрастови групи (р=0.661)  

Оценка на терапевтични схеми при българските пациенти, сочи най-често 

прилагана профилактична схема на лечение при седмичен режим с две апликации 

на концентрат (30% от пациентите) в средната доза  31.8 U/kg/т.т (± 14.9) и 

годишният разход на 3204 U/kg/год. (± 1595); При 21% от пациентите с Хемофилия 
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А се отчита прилагане на факторен концентрат в схема  три пъти седмично, при 

средна доза на апликация 30 U/kg/т.т (±12.9) и годишен разход 4373 U/kg/год. 

(±2237). При останалите пациенти регистрираните терапевтични схеми, обхващат 

апликации на концентрата от един до два пъти седмично или един път седмично. 

Стойностите на прилаганата доза при гореспоменатите схеми се разпределя, 

както следва: 21.5  U/kg/т.т (±2.3), 23.3 U/kg/т.т (±3.5), със среден годишен разход 

на концентрат 1083 U/kg/год. (±589), 1265 U/kg/год. (±296) респективно. При 8 

пациенти е наблюдаван най-висок среден годишен разход (8213 U/kg/год. (±4386)), 

резултат от провеждана схема на лечение с апликация на концентрата в доза 46.1 

U/kg/т.т (±22.7) всеки втори ден. Дванадесет пациенти с Хемофилия А (6 с тежка и 

6 със среднотежка форма) са лекувани с лечебен режим “при нужда”, като 

средният разход на концентрат за година се изчислява на 2075 U/kg/год. (±1727) за 

пациентите с тежка форма на Хемофилия и 2433 U/kg/год. (±247) за пациентите 

със средно тежка форма. Данните за терапевтичните режими при Хемофилия А са 

обобщени в таблица 8. 

Българска кохорта 

Дозов режим N Средна U/kg (±) Среден годишен 
U/kg/год (±) 

Веднъж дневно - - - 
4 пъти седмично - - - 
Всеки втори ден 8 46.1 (22.7) 8213 (4386) 
3 пъти седмично 11 30 (12.9) 4373 (2237) 
2 пъти седмично 16 31.8 (14.9) 3204 (1595) 

1-2 пъти седмично 2 21.5 (2.3) 1083 (589) 
1 път седмично 3 23.3 (3.5) 1265 (296) 

При нужда тежка форма 6 - 2075 (1727) 
При нужда средно тежка форма 6 - 2433 (247) 

Таблица 8. Разход на факторен концентрат в кохортата от България при Хемофилия А. 

Българската кохорта обхваща трима пациенти с тежка форма на Хемофилия В. 

Двама от тях са лекувани с профилактичен режим - един по схема за приложение 

на факторен концентрат всеки втори ден с еднократна доза 25 U/kg/т.т, 

формирайки среден годишен разход на концентрат от 4550 U/kg/год, и един по 

схема 2 пъти седмично (доза на апликация 33 U/kg/т.т, годишен разход 3200 

U/kg/год). Терапия в схема “при нужда” се осъществява при 1 пациент с тежка 

форма на Хемофилия В при среден разход на концентрат за три години 1068 

U/kg/год (±530) (Таблица 9).   
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Българска кохорта 

Дозов режим N Средна U/kg (±) Среден годишен 
U/kg/год (±) 

Веднъж дневно - - - 
Всеки втори ден 1 25 4550 
3 пъти седмично - - - 
2 пъти седмично 1 33 3200 
1 път седмично - - - 

При нужда тежка форма 1 - 1068 
Таблица 9. Разход на факторен концентрат в кохортата от България при Хемофилия В 

 

Сравнение на годишния разход на концентрат между двете кохорти според 

възрастови групи:  

Средният годишен разход на концентрат в немската кохорта, съпоставен с този 

в българската сочи 2.5 пъти по-високи стойности (р=0.002). Интересно, 

представено и сравнено по възрастови групи значимата разлика между 

използваното количество факторен концентрат на кг/т.т. за година се запазва само 

във възрастовата група 6-12 години (р<0.0001). В останалите две възрастови групи 

– 13-18 год. и 19-39 години не се регистрира значима разлика (р=0.761, р=0.961, 

респективно).  

Обобщение:  

1. Средният годишен разход на фактор VIII при лечение на пациенти с 

Хемофилия А е значимо по-висок (2.5 пъти) в немската спрямо българската 

кохорта.   

2. Средният годишен разход на фактор VIII/фактор IX при лечение на пациенти 

с Хемофилия A/B в немската кохорта е значимо по-висок във възрастова група 6–

12 години, без достоверни разлики между възрастовите групи в българската 

кохорта.  
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Към задача 2: Да се анализира и сравни приложението на различни 

терапевтични схеми (при нужда и профилактични) в кохорти от две националности 

според възрастови групи. 

 

Сравнителният анализ между кохортите на пациенти от Германия и България е 

осъществен по следните показатели:  

• а. Тип на терапевтичния режим (видове профилактични схеми и лечение по 

схема “при нужда”),  

• б. Седмичен режим на приложение на концентрата.  

Кохорта от Германия: 

Според вида на прилаганата терапевтична схема при 15% от пациентите в 

немската кохорта е прилагана терапия “при нужда”, при 76% - първична 

профилактика, при 5 % - вторична профилактика и при 4% третична.  

Разгледан по възрастови групи, седмичният режим на приложение на 

концентрата показва значителна вариабилност. Във възрастовата група между 6-

12 години преобладава схема на приложение на концентрата три и над три пъти 

седмично (82% от пациентите), при пациентите между 13-18 год нараства 

значително частта на пациентите, прилагащи профилактика по-малко от три пъти 

седмично (от 18% във възрастта 6-12 на 30% при 13-18 год.), а във възрастната 

популация 19-39 год значителен процент от пациентите прилагат лечение  “при 

нужда” (18%). В обобщение и в трите възрастови групи на немската кохорта от 

пациенти, най-често прилаганата седмична лечебна схема е апликацията на 

фактор три и повече от три пъти седмично. Отчита се статистически значима 

разлика в седмичната схема на приложение на факторния концентрат между трите 

възрастови групи (р=0.009) (Фигура 9А). 
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Кохорта от България: 

 
Терапевтичният подход включва три различни схеми на лечение - “при нужда”, 

приложена при 26% от пациентите, първична профилактика - при 8% и вторична 

профилактика при 66%.  
 

Анализът на седмичните режими според възрастта на пациентите демонстрира 

различия. Във възрастта между 6-12  и 13-18 години най-висок процент от 

пациентите (70% и 53%, респективно) са лекувани по профилактична схема с 

прилагане на  факторен концентрат два пъти седмично. Във възрастовата група 

19-39 год. значително нараства частта на пациентите, извършващи приложение на 

факторен концентрат три и над три пъти седмично (42% от пациентите в групата). 

За разлика от немската група, и в трите възрастови групи от българската кохорта 

се отчита значителен процент на лекуваните пациенти по схема “при нужда” – 17% 

във възрастта 6-12 години, 27% във възрастта 13 – 18 години и 37% от пациентите 

на възраст между 19 и 39 години. Доказва се статистически значима разлика в 

седмичната схема за приложение на факторен концентрат между трите 

възрастови групи (р<0.0001) (Фигура 9В).  

Сравнение между двете кохорти:  

И при двете обследвани кохорти се наблюдават двете главни терапевтични 

схеми – лечение “при нужда” и профилактично лечение (Таблица 10). В немската 

кохорта 15% от пациентите се лекуват “при нужда”, докато в българската – 22%, 

като статистически не се открива значима разлика между кореспондиращия брой 

пациенти от двете кохорти (р=0.22). Пациентите, при които е прилагана 

профилактична схема на лечение се разпределят в три подгрупи – лечение с 

първична, вторична и третична профилактика. Докато в немската кохорта най-

голям процент пациенти са лекувани с терапевтична схема “първична 

профилактика” (74%), то в българската кохорта частта на пациенти, провеждащи 

този тип лечение възлиза на 5%. Схема “вторична профилактика” провеждат само 

6% от немските пациенти, контрастно на 66% от българските. “Третична 
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профилактика” се прилага при 4% от немските пациенти, докато в българската 

кохорта този скъпоструващ режим не се употребява. Статистически значима е 

разликата, установена в разпределението на пациентите от двете кохорти между 

подгрупите профилактична терапия (р<0.0001). 

Схема на лечение Немска кохорта Българска кохорта χ2 

„При нужда“ 15% 26% р=0.22 
Първична профилактика 76% 8% р<0.0001 
Вторична профилактика 5% 66% р<0.0001 
Третична профилактика 4% - р<0.0001 

Таблица 10. Разпределение на схемите на лечение между кохортите. 

Съпоставка на седмичните схемите на приложение на факторния концентрат 

разкрива значими различия между всяка от трите сравнявани възрастови групи в 

немската и българската кохорта (Фигура 9). В немската кохорта преобладават 

профилактичните схеми със седмично приложение на факторния концентрат три и 
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Фигура 9. Разпределение на различните седмични режими терапия според изследваните възрастови групи  
пациенти от А.немска кохорта и В. българска кохорта. 
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повече от три пъти седмично при пациенти от всички възрастови групи.  

Логично на отчетения по-нисък годишен разход на концентрат в българската 

кохорта в сравнение с немската, при българските пациенти във възрастта от 6-12 

години превалират профилактични схеми с апликация на факторен концентрат по-

малко от 3 пъти седмично. Същата тенденция се задържа и при българските 

пациенти на възраст 13-18 години. Единствено във възрастта 19-39 години се 

оформя пик на пациентите, прилагащи коагулационен факторен концентрат три и 

повече от три пъти седмично. Докато в немската кохорта ефективността на 

терапията на пациентите се мониторира и регулира съобразно трафовите нива на 

фактор 8 и 9 в плазмата, този подход не е възприет в България (виж задача 1).  

Терапевтичната схема “при нужда” е използвана само при пациентите на 

възраст 19-39 години в немската кохорта, докато прилагането й се наблюдава във 

всички възрастови групи пациенти от България. Макар броят пациенти, лекувани 

“при нужда” от немската и българската кохорта да са сравними по големина, 

разликата в разпределението им по възрасти се оказва статистически значимо 

(p=0.003).   

Обобщение:  

1. Терапевтичният режим при нужда по-често се прилага в българската 

кохорта (без достоверни разлики спрямо немската кохорта), преференциално във 

възрастовата група 19–39 години (без достоверни разлики между възрастовите 

групи в българската кохорта). 

2. От профилактичните терапевтични режими схемата за първична 
профилактика се прилага значимо по-често в немската кохорта, а в българската 
кохорта значимо по-често прилагана е схемата за вторична профилактика.  

3. От профилактичните седмични режими схемата с ≥ 3-кратно приложение се 

прилага значимо по-често в немската кохорта, а в българската кохорта по-често 

прилагана е схемата с < 3-кратно приложение  
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Към задача 3: Да се анализира и сравни средният брой хемартрози 

(кръвоизливни епизоди) за тригодишен период на проследяване в кохорти от две 

националности според индексни стави и възрастови групи.  

 

Анализът е извършен въз основа на регистрираните ставните кръвоизливи 

(хемартрози) в индексните стави, обобщени за ретроспективен период от 3 години 

преди момента на включване на пациента в изследването.  

Кохорта от Германия: 

От наблюдаваните 94 пациенти, 53 пациенти не съобщават за кръвоизлив в 

нито една от индексните стави за периода от трите години на наблюдение. При 

останалите 41 пациенти (44%) е регистриран поне един епизод на ставен 

кръвоизлив за същия период от време. Средният брой хемартрози в индексните 

стави за пациент показва стойности от 1.5 (±4.4), вариращи от 1 до 8 кръвоизливи 

за става. Средният брой ставни кръвоизливи според възрастови групи е 

представен в таблица 11.  

 Среден брой хемартрози за 3 г. период на ниво пациент  
 

Немска кохорта 
(±) 

Българска кохорта 
(±) 

Mann-Whitney U 
p 

За пациент 1.5 (4.4) 19.6 (20) р<0.0001 
6-12 год. 1.94 (2.1) 9.8 (11.8) р=0.06 
13-18 год. 1.61 (2.1) 21.3 (20.3) р=0.004 
19-39 год. 1.3 (2.4) 30.7 (22.8) р<0.0001 

Таблица 10. Среден брой кръвоизливи според възрастови групи. Сравнение между немска и българска кохорта.  

Проучването обхваща изследване на 187 глезенни, 185 коленни и 186 лакътни 

стави. В 151 изследвани глезенни стави не е регистриран епизод на кървене. В 

останалите 36 стави пациентите съобщават за настъпили общо 76 кръвоизливи, 

водещо до средна стойност на кръвоизливите в глезенните стави от 0.39. При 

коленните стави са регистрирани 30 епизода на кървене, със средна стойност от 

0.13. Независимо, от еднаквия процент на глезенни и коленни стави без 

регистрирани кръвоизливи, глезенните стави са представени с по-голям брой 

кръвоизливи, сравнени с коленните, доказано и от средните стойности на 

хемартрози за става – 0.39 vs 0.13.  Най-слабо засегнати от кръвоизливи са 
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лакътните стави, където само при 7% от ставите е регистрирано кървене – общо 

10 кръвоизлива със средна стойност за става от 0.05 (±0.34) (Таблица 12 и 13). 

 Немска кохорта Българска кохорта χ2 
Стави Оценени 

стави 
(n) 

Стави с регистрирани 
кръвоизливи 

n (%) 

Оценени 
стави 

(n) 

Стави без регистрирани 
кръвоизливи 

(n) 
р 

Глезени 187 36 (19%) 110 47 (43%) 0.002 
Колена 185 36 (19%) 110 41 (38%) 0.03 
Лакти 186 13 (7%) 110 19 (18%) 0.04 

Таблица 11. Индексни стави, засегнати от хемартрози в двете кохорти. 

Кохорта от България: 

От наблюдаваните 55 пациенти от българската кохорта, 41 от пациентите 

съобщават за поне един ставен кръвоизлив през анализирания период, като 

средният брой хемартрозите за пациент възлиза на 19.6 (±20). Разгледани по 

възрастови групи, се наблюдава правопропорционална зависимост между общия 

брой настъпващи кръвоизливи на ниво пациент и възрастта на пациентите 

(Таблица 11).  

 
Немска кохорта Българска кохорта 

Mann-
Whitney 
U test 

Стави 

Общ брой 
отчетени 

хемартрози                   
(n) 

Хемартрози в 
става 

Сред. (±) 

Общ брой 
отчетени 

хемартрози                   
(n) 

Хемартрози в 
става 

Сред. (±) p 

Глезени 76 0.39 (1.04) 397 3.5 (6.6) <0.001 

Колена 30 0.13 (0.67) 495 4.4 (8.1) <0.001 
Лакти 10 0.05 (0.34) 215 1.9 (5.8) 0.002 

Таблица 12. Среден брой хемартрози по индексни стави в двете кохорти. 

Таблици 12 и 13 представят обобщените данните от извършената оценка на 

епизодите на ставно кървене по групи стави - глезенни, коленни и лакътни. При 

българските пациенти, както и при немските най-слабо засегнати са лакътните 

стави, където само при 19 лакътни стави са отчетени хемартрози със средна 

честота на хемартрозата 1.9 (±5.8). В 43% от глезенните стави и 38% от коленните 

са регистрирани епизоди на кървене, водещи до средна стойност на ставните 

кръвоизливи от 3.5 и 4.4 за глезенна и коленни стави, респективно.  
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Сравнение между двете кохорти:  

Сравнителният анализ е извършен от една страна на база оценени пациенти от 

двете кохорти, а от друга – съпоставяйки групи индексни стави при немските и 

българските пациенти.  

Съпоставката на средния брой хемартрози в рамките на три годишен период  за 

пациент от двете кохорти, разкрива значима разлика (р<0.001) при 1.5 хемартрози 

за пациент от Германия срещу 19.6 на пациент от България (Таблица 11).  

В таблица 13 е представена значителната разлика между средния брой 

хемартрози за всеки вид от индексните стави в двете кохорти (p<0.05). В 

сравнение с немските пациенти, пациентите от България съобщават 9 пъти повече 

хемартрози в глезенните стави, 33 пъти повече в коленните и 38 пъти повече 

кръвоизливи в лакътните стави. Различен е и моделът на ставно кървене в двете 

кохорти – докато в немската кохорта при глезените се отчитат най-много на брой 

засегнати от кървене стави и най-голям брой настъпили ставни кръвоизливи, то в 

българската кохорта най-голям процент стави с отчетени кръвоизливи са 

глезенните, а най-висок брой хемартрози са регистрирани при коленните стави 

(Таблица 12).  

Обобщение:  

1. Средният брой хемартрози на пациент за тригодишен период е значимо по-

висок в българската (19.6) спрямо немската кохорта (1.5) и достоверността се 

запазва при всички индексни стави (глезенна, колянна и лакътна). 

2. Установява се обратнопропорционална зависимост между средния брой 

ставни кръвоизливи и възрастта на пациентите за немската кохорта и 

правопропорционална за българската кохорта.  

3. Най-висок среден брой хемартрози се отчитат в глезенните стави за 

пациентите от немската кохорта, и в коленните за пациентите от българската 

кохорта.   
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Към задача 4: Да се оцени и сравни клиничният ставен статус по скалата на 

Gilbert в кохорти от две националности според възрастови групи, степен на ставно 

увреждане (GS), вид и брой на индексни стави. 

 

Ставният статус на всички включени в изследването пациенти e оценяван и 

документиран съобразно скалата на Gilbert (Gilbert score, GS), чрез която се 

получават клинични данни (аксиална деформация на крайника, оток, обем на 

движение в ставата, флексионна контрактура, нестабилност на ставата, мускулна 

атрофия и крепитации) за степента на увреждане на дадена става.  

Кохорта от Германия:  

От анализа на данните в немската кохорта се установява, че само при 19% 

(n=18) от всички пациенти се наблюдават начални или напреднали признаци на 

клинично увреждане на една или повече от ставите.  

Задълбоченият анализ на получените резултати върху клиничния статус на 

всички изследвани стави показа следните резултати: Най-много пациенти (n=76, 

81%) формират групата пациенти без данни за клинично засягане на нито една от 

изследваните стави. В тази група сборът от точки, оценяващи всички параметри на 

Gilbert скалата, при всички изследвани стави, показа стойности равни на 0. 

Втората група обхваща пациенти (n=8, 8%), проявяващи минимални ставни 

изменения в една или повече стави, водещи до стойности на  Gilbert score от 1 до 

3 точки. Третата група (n=10, 11%) се характеризира с най-значителна степен на 

уреждане, в болшинството от  случаите, на повече от една става. При тези 

пациенти GS нараства значително и достига стойности >3 (вариращ от 3 до 28).      

Интерес представляват данните, при които степента на ставните увреждания се 

разглежда съобразно различни възрастови групи. При първите две възрастови 

групи (6-12 год) и (13-18 год) се наблюдават най-много пациенти с GS=0, който 

показва липса на клинично засягане на която и да е от изследваните стави. Не се 

наблюдават пациенти, при които GS да е над 3. При последната група (над 18 год.) 

отново най-голям процент (72%) са пациентите с клинично незасегнати стави, но 
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за разлика от другите две групи 22% от пациентите показват GS над 3 (Фигура 

10 А).   

 

Фигура 10. Разпределение на пациентите по възрасти, групирани спрямо получения сбор по скалата на Gilbert, от А. 
Немска кохорта, В. Българска кохорта. Сравнението между относителни дялове от отделните кохорти е извършено 
чрез приложение на χ2. 

 

Фигура 11. Разпределение на пациентите от от А. немска кохорта и В. българска  кохорта  според броя стави с 
клинични изменения, оценени посредством Gilbert score. Сравнението между относителни дялове от отделните 
кохорти е извършено чрез приложение на χ2. 
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Анализът на данните съобразно броя на клинично засегнати стави за пациент 

установява, че най-голяма група представляват пациентите, при които се открива 

само една засегната става - 9%. В 5% от случаите се регистрират две клинично 

засегнати стави, а при 1% - три. В останалите 4% от случаите се наблюдава 

клинично увреждане на 4 или 5 от шестте изследвани стави, разпределени по 

равно (Фигура 11А).  

Следващият анализ представя данни по отношение на разпределението на 

клиничните промени съобразно засягането на трите вида стави – глезенна, 

колянна, лакътна (Таблица 14): 

Обобщените изследвания показват най-чести клинични изменения в глезенните 

стави – 17 от 187 (9%), характеризиращи се и с най-висок среден GS (3.2, (±2.9)). 

На второ място по клинични промени остават лакътните стави, където се намират 

промени в 11 от 186 (6%) със среден GS от 3 (±1.7). Най-нисък среден GS – 2.3 

(±1) и най-малко засегнати (6 от 185 (3%)) стави се отчита при изследване на 

коленните стави.   

Немска кохорта Българска кохорта 
Mann-

Whitney 
U 

Стави Оценени 
стави (n) 

Клинично 
засегнати 
стави (n) 

Gilbert 
score за 

засегната 
става (±) 

Оценени 
стави (n) 

Клинично 
засегнати 
стави (n) 

Gilbert 
score за 

засегната 
става (±) 

р 

Глезени 187 17 (9%) 3.2 (2.9) 108 20 (19%) 4.4 (3.4) 0.014 
Колена 185 6 (3%) 2.3 (1) 109 22 (20%) 4.5 (2.4) <0.0001 
Лакти 186 11 (6%) 3 (1.7) 110 18 (16%) 2.1 (1.2) 0.01 

Таблица 13 Индексни стави с клинични изменения и резултати в скалата на Gilbert. Съпоставка между двете кохорти.. 

 

Разпределението на засегнатите стави според възрастта на пациента показва 

следните зависимости: При най-възрастната група, включваща пациенти от 19 до 

39 години се наблюдава най-голям брой засегнати стави, обхващащи и трите вида 

анализирани стави. В най-висок процент промените се отчитат в глезенните стави 

(16%), последвани от лакътните (13%) и коленните (9%). При пациенти от втората 

възрастова група (13-18 год) не се откриват промени в коленните стави, докато 
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лакътните и глезенните са представени в еднакъв процент на засягане. При 

пациентите на възраст 6-12 години клинични ставни изменения се регистрират 

единствено в глезенните стави (6%) (Фигура 12 А).  

 

Фигура 12. Разпределение на клинично засегнатите стави по вид и възрастови групи. Процентът на засегнати стави - 
изразен спрямо общия брой стави за пациенти на посочената възраст от А. Немска кохорта, В. Българска кохорта. 
Сравнението между относителни дялове от отделните кохорти е извършено чрез приложение на χ2. 

.  

Кохорта от България:  

Осъщественият анализ, базиран на данните от клиничното изследване на 

ставния статус (по GS) за българската група пациенти, представя следните 

обобщения.  При 42% от проучваните пациентите се откриват клинични признаци 

на ставна увреда. Аналогично на пациентите от немската кохорта и тук пациентите 

са разпределени в три групи в съответствие със средния GS. В групата на 

пациентите с GS=0 (без клинични данни за ставна увреда) попадат 32 пациента 

(58%). В останалите две групи – на GS между 1 и 3 и GS>3, представящи групата 

на пациентите с минимални до умерени ставни в една и повече от една стави и 

групата на пациентите с напреднали ставни увреди, попадат 9 пациента (16%) и 

13 пациента (24%), съответно. Групирането на пациентите по възраст показва 
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изразена вариабилност на находките. При 87% от пациентите на възраст 6-12 год, 

50% от пациентите на възраст 13-18 год и само 32% във възрастта 19-39 год. не се 

регистрират данни за изменения в ставите според скалата на Gilbert (Фигура 10В). 

Противоположно на данните, описани при пациенти без клинични ставни промени 

(GS=0), възрастовото разпределение на пациентите с изразени ставни увреди 

(GS>3) показва известна групираност. В групата на възраст между 19-39 години се 

регистрират най-много, 63%, пациенти с изразени ставни изменения. Групата на 

пациентите с GS 1-3 бележи пик в диапазона 13-18 години (50% от пациентите). 

Разпределението на пациентите от българската кохорта според броя стави с 

установени клинични изменения е видно от Фигура 11В. При 15% от пациентите е 

налице засягане само на една от шестте изследвани стави, следвани от 9% 

пациенти с изменения в 2 от ставите. Пропорциите пациенти с изменения в 3 от 6-

те (5%) и 4 от 6-те (7%) изследвани стави са съизмерими. В сравнително малка 

част от пациентите 2% и 4% се доказват изменения в 5 или 6 от изследваните 

стави едновременно. 

Сравнителният анализ на клиничното засягане по видове стави разкрива, че при 

прилагане на скалата на Gilbert, най-често се откриват изменения в коленните 

стави (n=22 от 109, 20%). В тях се отчита и най-висок среден GS – 4.5 (±2.4).  На 

второ място, при 19% от изследваните глезенни стави (n=20 от 108) се 

установяват клинични изменения със среден GS, възлизащ на 4.4 (±3.4). Най-

рядко клинично засягане в комбинация с най-нисък Gilbert score се регистрира в 

лакътните стави (n=18 от 110, 16%, GS=2.1(±1.2))  (Таблица 14). 

Извършеното проучване на частта засегнати индексни стави по възраст на 

пациентите сочи, че и при трите вида стави – глезени, колене и лакти 

правопропорционално на възрастта на пациентите се наблюдава стъпаловидно 

нарастване процента засегнати стави. Докато във възрастовите периоди 6-12 и 13-

18 год клиничното засягане нараства от 2% до 8% за глезени, от 4% до 12% за 

коленни и от 2% до 12% за лакътни, то във възрастта 19-39 то бележи пик за 

всички видове стави – 45% от глезенните и коленните и 37% от лакътните (Фигура 

12В).    
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Сравнителен анализ на ставния статус между двете кохорти:  

Сравнението между двете кохорти е реализирано, както на ниво пациенти със 

ставни изменения, така и на ниво изменения в индексни стави по групи (глезенни, 

коленни, лакътни).  

При съпоставка на процента пациенти с клинични ставни изменения от немската 

и българската кохорта се демонстрира значително по-голям процент български 

пациенти с позитивен Gilbert score (19% срещу 42%, р=0.042). Между кохортите се 

откриват различия и при прегледа на разпределението на пациентите по групи 

според изчисления общ GS за пациент. Докато в немската кохорта 81% от 

пациентите показват GS=0, то в българската кохорта този процент е значително 

по-нисък – 58% (р<0.0001). Макар по-голям процент български пациенти да 

попадат и в групите с GS 1-3 и GS>3, статистически не се отчита значима разлика 

между кохортите (р>0.05).  

Сортирането на тези три групи пациенти с различни степени на ставна увреда 

по възрасти - 6-12, 13-18 и 19-39 години (фиг. 10), демонстрира значими 

статистически различия. Докато във възрастта 13-18 години в немската кохорта 

превалират пациентите с GS=0, а пациентите с GS между 1-3 са едва 9%, то 

процентът български пациенти, попадащи в двете групи на GS остава еднакъв 

(50% с GS=1-3 и 50% с GS>3) (р=0.001). Значимо по-висок процент (63% vs. 22%, 

р=0.004) български пациенти във възрастта 19-39 години формират групата с 

GS>3 в сравнение с немската кохорта. Във възрастта 6-12 години не се открива 

значима разлика в разпределението на пациентите от двете кохорти (р=0.333). 

Съпоставката на средните стойности на Gilbert score за глезенни, коленни и 

лакътни стави подчертава следните различия между кохортите: При немските 

пациенти в най-голям брой глезенни стави се отчитат клинични изменения, които 

формират и най-високият среден GS между групите индексни стави - 3.2. 

Следващи по честота на засягане са лакътните стави. В най-малък процент 

коленни стави се откриват клинични изменения. В противовес на описаното, в 

българската кохорта глезенните стави отстъпват по честота на измененията на 
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коленните стави, макар в тях да се регистрира най-висок среден GS (4.5). В 

лакътните стави на българските пациенти най-рядко се откриват изменения, при 

това с най-нисък среден GS за кохортата. За всяка от групите индексни стави в 

българската кохорта се отчитат з по-високи средни стойности на GS (виж таблица 

14). 

Съпоставено по възрастови групи, разпределението глезенните, коленните и 

лакътните стави с  данни за клинични изменения показва съществени различия 

между кохортите. Във възрастта 6-12 години при немските пациенти клинични 

изменения се откриват само в глезенните стави, докато при българските пациенти 

позитивен GS се описва и при коленните и лакътните стави. Около 3 пъти по-висок 

е процентът на ставите с отчетени изменения при пациентите на възраст 13-18 

години от българската кохорта в сравнение с немската. Освен това в същата 

възрастова група при немските пациенти не се откриват засегнати глезенни стави, 

докато при българските пациенти изменения се отчитат във всички видове 

индексни стави. До 4 пъти по-висок е процентът на клинично засегнатите стави 

във възрастта 19-39 години в кохортата от България и докато при немските 

пациенти най-отчетливо е засягането на глезенните стави, то при българските 

изменения в еднаква степен се откриват в коленните и глезенните стави. Силно 

значима статистическа разлика (p<0.0001) се открива в разпределението на 

клинично засегнатите индексни стави между трите съпоставени възрастови групи 

от двете кохорти (фигура 12).   

Обобщение: 

1. Високостепенно ставно увреждане (GS > 3 точки) значимо най-често се 

регистрира в коленни (22% в българската кохорта) и глезенни стави (9% в 

немската кохорта), като относителният дял на това увреждане за всички индексни 

стави (глезенна, колянна и лакътна) е достоверно по-висок в българската кохорта. 

2. Относителният дял на пациенти със засягане само на една става, оценен по 

скала на Gilbert, e значимо по-висок в немската (45%) спрямо българска (35%) 

кохорта. 
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3. Клиничният ставен статус, оценен по скалата на Gilbert, демонстрира 

значимо по-висока честота на високостепенно ставно увреждане (GS > 3 точки) 

във възрастовата група 19–39 години, като относителният дял на тази степен е 

достоверно по-висок в българската спрямо немската кохорта.  

4. В българската кохорта се откриват достоверно повече на брой стави с 

установени клинични промени, като тази значимост се запазва и в трите 

възрастови групи.  

5. Най-често клинични изменения се откриват в глезенните стави на пациентите 

от немската кохорта и в коленните стави на пациентите от българската кохорта.  
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Към задача 5:  Да се анализира взаимовръзката между средния брой на 

настъпили хемартрози за тригодишен период на проследяване и находките от 

клиничния ставен статус (оценка според скалата на Gilbert) в кохорти от две 

националности. 

 

Взаимовръзката между клиничния ставен статус, окачествен по скалата на 

Gilbert и честота на ставно кървене е анализирана чрез дескриптивен 

статистически метод. Данните представляват сравнителен анализ между немската 

и българската кохорта. Анализът на всички пациенти (с или без регистрирани 

епизоди на кървене) показват значително по-голям среден брой на хемартрози в 

българската кохорта – 19.6 (±20), сравнени с тези в немската – 1.5 (±4.4), 

(p<0.0001). При анализ на пациенти с регистрирани епизоди на кървене и 

клинично положителен GS, средният брой на хемартрозите нараства, както за 

немската  (до 2.7 (±3.4)), така и за българската кохорта до 32.9 (±20.4), (p=0.001).   

 Немска кохорта Българска кохорта Mann-Whitney U 

Стави 
Хемартрози в става с 
установени клинични 

изменения 
Сред. (±) 

Хемартрози в става с 
установени клинични 

изменения 
Сред. (±) 

p 

Глезени 1 (1.8) 6.1 (8.7) 0.038 
Колена 1.5 (1.5) 16 (10) 0.002 
Лакти 0.4 (1) 8.3 (10) 0.014 

Таблица 14. Среден брой хемартрози в стави с клинични изменения. Съпоставка между кохортите. 

Сравнителни данни за средния брой на кръвоизливите, разпределени по 

глезенни, коленни и лакътни стави, при които са регистрирани епизоди на кървене 

и клинични промени показват също различия между двете кохорти (таб. 15). 

Докато при немската кохорта се отчитат среден брой хемартрози от 1(±1.8), 

1.5(±1.5), 0.4(±1) съответно за глезенни, коленни и лакътни стави, то този брой е 

значително завишен при пациенти от българската кохорта, показващи следните 

резултати - глезени - среден брой кръвоизливи 6.1 (±8.7), (р=0.038) колене 16 (±10) 

(p=0.002) и лакти 8.3 (±10) (p=0.014). 

Корелацията между абсолютния брой на регистрираните хемартрози за три 

годишен период и степента на клиничните ставните изменения, оценени чрез GS 
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при пациенти от двете кохорти е анализирана посредством тест за корелация на 

Spearman (таблица 16). Анализът отчита слаба корелация между броя на 

настъпилите кръвоизливни епизоди и изразеността на ставните изменения за 

глезенни стави (r=0.205, р=0.005)  и  лакътни стави (r=0.120, р=1.02), както и 

умерена за коленни стави (r=0.308, р<0.0001) при пациенти от немската кохорта. 

Отчита се слаба и незначима корелация между брой регистрирани ставни 

кръвоизливи и общия GS на пациент (r=0.11 р=0.87).  

 Немска кохорта Българска кохорта 

 Коефициент на Spearman (r) 
Характеристика на корелацията 

Коефициент на Spearman (r) 
Характеристика на корелацията 

За пациент r=0.11, p=0.87 r=0.596, p<0.0001 
слаба, незначима силна, значима 

За глезени r=0.205, p=0.005 r=0.292, p=0.002 
слаба, значима слаба, значима 

За колене r=0.308, p<0.0001 r=0.706, p<0.0001 
умерена, значима много силна, значима 

За лакти r=0.120, p=1.02 r=0.541, p<0.0001 
слаба, незначима силна, значима 

Таблица 15. Корелационни коефициенти на Spearman за немската и българска кохорти, изразяващи взаимовръзката 
между честотата на ставно кървене за три годишен период и находките от клиничния ставен статус. Данни на ниво 
пациент и отделни видове индексни стани.  

За разлика от немската кохорта при българската кохорта се наблюдава 

статистически значима взаимовръзка между честотата на ставно кървене и 

клиничния ставен статус – с увеличаване на броя на кръвоизливите се 

диагностицира влошаване на ставния клиничен статус. Сравнителните данни 

показват много силна корелация (r=0.726, р<0.0001) при коленни стави, силна  при 

лакътни стави (r=0.541, р<0.0001). Слаба корелация се отчита при глезенни стави 

(r=0.292, р=0.002). Допълнително взаимовръзката между честотата на кървене и 

степента на ставно увреждане е доказана и при сравняването на брой 

регистрирани ставни кръвоизливи и общия GS на пациент (р=0.01), показващ и 

силен коефициент на корелация  0.596, (р<0.0001). 
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Обобщение:  

Абсолютният брой регистрирани хемартрози (кръвоизливни епизоди) 

достоверно корелира със степента на ставно увреждане, оценена по скалата на 

Gilbert (GS), при глезенни стави (в немската кохорта) и при коленни, лакътни и 

глезенни (в българската кохорта).  
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Към задача 6: Да се анализират и сравнят находките от изследване на ставите 

чрез ехографския метод HEAD-US при пациенти от двете кохорти според 

възрастови групи, степен на ставно увреждане, категория ехографски маркери 

(S,C,B), вид и брой индексни стави. 

С цел по-задълбочено оценяване на началните и късните ставни изменения, за 

двете кохорти е извършено изследване на ставите чрез ехографски метод. 

Степента на промени е оценявана по скалата HEАD-US, даваща възможност 

скринирането на шест стави – глезен, коляно и лакът в рамките на еднократно 

изследване. Оценката по тази скала позволява да бъдат диагностицирани 

определени биомаркери, отразяващи активността на заболяването и настъпилите 

остеохондрални увреди. При всички пациенти е търсено и оценявано наличието на 

синовиална пролиферация, хрущялни и костни дефекти в ставите. При тежко 

засегнати стави с диагностицирани промени и по трите критерия HEAD-US скорът 

достига максимални стойности от 8 за става. И при двете кохорти данните от 

ехографската оценка са представяни от една страна на ниво брой пациенти с 

ехографски регистрирани ставни промени и от друга страна - степен и тежест на 

уврежданията на ниво изследвани индексни стави.  

Кохорта от Германия:  

От изследваните 94 пациенти от немската кохорта, ехографски изменения, 

проявени в различна по тежест степен и засягащи от 1 до 6 стави са регистрирани 

при 48 пациенти (51%). Обобщен за всички пациенти с доказани ставни 

изменения, средният HEAD-US score възлиза на 7.7 (±7.6). В най-голям процент от 

пациентите (15%) откриваните дефектите засягат само една от шестте индексни 

стави. Най-малка част от пациентите показват изменения в 5 от шестте и 6 от 

шестте изследвани стави (1%). Засягане на 2, 3 и 4 от индексните стави се 

установява при 13%, 9%, 12% от пациентите (Фигура 13А).  



Задача 6.  
_________________________________________________________________________________________ 

63 
 

 

Фигура 13. Разпределение на пациентите от от А. немска кохорта и В. българска  кохорта  според броя стави с 
ехографски изменения, оценени посредством HEAD-US. Сравнението между относителни дялове от отделните 
кохорти е извършено чрез приложение на χ2. 

При анализиране на степента на изразеност на ставните изменения, пациентите 

са групирани в три групи на базата на получения HEAD-US score – пациенти без 

ставни промени (HS=0), пациенти с леко до умерено изразени ставни изменения 

(HS от 1 до 3) и пациенти с тежки ставни дефекти (HS>3). Принципът на разделяне 

на групите има за цел да регистрира и охарактеризира минималните и ранни 

ставни изменения. Най-висок процент 49 % (n=46) от наблюдаваните пациенти не 

показват ставни изменения, формирайки HS=0. Интерес представляват данните, 

получени при пациенти с тежки ставни увреждания (HS>3), които обхващат 

следващата по големина група от 33% (n=31). В най-нисък процент (18%, n=17) е 

представена групата, при която се наблюдават средни по тежест ставни 

увреждания, характеризиращи се с HS от 1 до 3. 

Внимателният преглед на същите данни, разпределени по възрастови групи 

(фиг. 14А) показва, че в първите две възрастови групи (6-12 и 13-18 години) 

преобладават пациентите без ставни увреждания (HS=0) – 78% и 60%, 

респективно. В първата група при деца до 12 години най-слабо са регистрирани 

ставни увреждания с висок HS>3, докато този процент нараства три пъти при 

пациенти до 18 години. В последната възрастова група се наблюдава обратна 
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зависимост, където най-висок процент заемат пациенти с тежки ставни 

увреждания (54%). 

 

Фигура 14. Разпределение на пациентите по възрасти, групирани спрямо получения HEAD-US скор от А. Немска 
кохорта, В. Българска кохорта. Сравнението между относителни дялове от отделните кохорти е извършено чрез 
приложение на χ2. 

 

Анализът на данните, разгледан по стави, демонстрира, че от изследваните 187 

глезенни, 185 коленни и 186 лакътни стави, ехографският метод на оценка отчита 

най-много дефекти в глезенните стави (30%) (таб. 17), където е представен и най-

високият среден HS 3.7 (±2.2). Коленните стави заемат втора по засягане честота, 

но интересно с най-нисък HS - 2.3 (±1.7). Ултразвукови изменения се доказват 

рядко в лакътните стави (7%), но доказаните промени са сравнително тежки, 

характеризиращи се с HS от 3.3 (±2).  
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Немска кохорта Българска кохорта 
Mann-

Whitney 
U 

Стави Оценени 
стави (n) 

Стави с 
ултразвукови 
изменения (n) 

HEAD US 
score на 
увредена 

става 
Сред. (±) 

Оценени 
стави (n) 

Стави с 
ултразвукови 
изменения (n) 

HEAD US 
score на 
увредена 

става 
Сред. (±) 

p 

Глезени 187 56 (30%) 3.7 (2.2) 110 62 (56%) 4.2 (1.9) 0.001 
Колена 185 46 (25%) 2.3 (1.7) 110 36 (33%) 4.3 (2.3) 0.001 
Лакти 186 13 (7%) 3.3 (2) 108 27 (25%) 3.5 (1.7) 0.023 

Таблица 16. HEAD-US за двете кохорти според видове индексни стави. 

 

По-нататъшния анализ разглежда индивидуалната оценка на всеки един от 

трите биомаркери, формиращи HEAD-US скалата.   

- Синовиална пролиферация (S) – Синовиалната пролиферация е оценявана 

според степента на изразеност на синовиалните промени, където измененията 

са групирани в две степени – S1, слабоизразено до умерен синовит и S2 – 

изразена синовиална пролиферация. Промените в синовията са оценявани при 

всички пациенти в трите вида индексни стави. Данните са групирани спрямо 

трите различни възрастови групи. И при трите анализирани възрастови групи, 

най-често засегнатата от синовиална пролиферация става е глезенната. Най-

голяма част глезенни стави се засягат във възрастта 19-39 години, където 20% 

от глезените показват степен на синовиална пролиферация S1, а 17% - S2 

(Фиг. 15А). Във възрастта 6-12 години, частта на глезенните стави със синовит 

в степен S1 и S2 е еднаква, възлизайки на 6%. По-висок е процентът на 

глезените с отчетена пролиферация  S1 и S2 при 13-18 годишните – 11% и 9%, 

респективно.  

На второ място по засягане от синовит са коленните стави. При тях във 

възрастта 6-12 години и 13-18 години 6% и 2% от коленните стави,  показват 

синовиална пролиферация в степен S1. Аналогично на глезенните стави, най-

висок процент коленни стави, увредени от синовит се диагностицират при 19 до 

39 годишните –  S1 в 16% и  S2 в 2%.  



Задача 6.  
_________________________________________________________________________________________ 

66 
 

Най-рядко синовит се открива в лакътните стави, единствено във възрастта 19-

39 год., където в 5% от лакътните стави се отчита синовиална пролиферация 

степен S1 и в 4% - степен S2 (фиг. 15А). 

 

Фигура 15. Разпределение на степените синовиална пролиферация S1 и S2 по видове стави и възраст на пациентите от 
А. Немска кохорта, В. Българска кохорта. Сравнението между относителни дялове от отделните кохорти е 
извършено чрез приложение на χ2. 

 
- Дефекти в ставния хрущял (С) – Дефектите в ставния хрущял се 

класифицират в 4 степени на увреда.  Оценка целостта на ставния хрущял се 

извършва чрез измервания в 3 ехографски равнини. Отчетените промени се 

класифицират в степени С1 – С4. Засягане <25% и  <50% от повърхността на 

ставния хрущял формират първите две степени - С1 и С2. Напреднали процеси 

на деформация в повърхността на ставния хрущял между 50-75% и 75-100%, 

характеризиращи хемофилната артропатия са класифицирани в степен С3 и 

С4. Данните представят разпределението на наблюдаваните дефекти, 

обединени в две групи (С1 и С2; С3 и С4) за всяка от индексните стави според 

определените възрастови групи. За разлика от синовиалното засягане, 

извършената съпоставка показва, че коленните и глезенните стави проявяват 
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хрущялни увреди в относително еднаква степен. Във възрастовата група 6-12 

години увреждане в ставния хрущял на коленете не се открива.  Първи 

промени на засягане на ставния хрущял се доказват във възрастовата група 

13-18 години, където 12% от коленните стави, показват засягане в степен C1-

С2 и 3% в степен C3-С4. Съпоставени с лакътните и глезенните стави, 

коленните  стави се открояват като най-засегнати в гореспоменатата 

възрастова група. При  пациенти над 19 год е запазена тенденцията на 

увреждане на ставния хрущял в степен С1-С2, макар обхващаща значително 

по-висок процент от изследваните пациенти (19%), докато тези с увреждания 

С3-С4 представляват 12%.  

 

Фигура 16. Разпределение на хрущялните изменения, степен C1-2 и С 3-4  по видове стави и възраст на пациентите от 
А. Немска кохорта, В. Българска кохорта. Сравнението между относителни дялове от отделните кохорти е 
извършено чрез приложение на χ2. 

 

Глезенните стави показват засягане и в трите възрастови групи. Макар 

сравнително рядко да са наблюдавани промени при деца 6-12 години (2%), 
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отчетените дефекти са сравнително тежки и класифицирани в степен С3-С4. 

Във следващата възрастова група - 13-18 год., хрущялните промени обхващат 

също сравнително малка част от глезените - 4% със степен C1-С2 и 1% със С3-

С4. Най-висок процент хрущялна увреда и в двете степени на засягане (18% в 

С1-С2 и 20% в С3-С4) показват глезените на пациентите на възраст 19-39 

години.  

Лакътните стави отново демонстрират най-рядко засягане, като стави с 

напреднала степен на засягане (C3 и С4) се откриват само в най-възрастната 

група (Фиг. 16А).   

 

- Дефекти в субхондралната кост (В) –  По подобие на синовиалната 

пролиферация, HS предвижда две степени за оценка на костните увреди – В1 и 

В2. Степен В1 характеризира стави с лекостепенни неравности в 

субхондралната кост или без първоначални остеофити около ставата. Степен 

В2 описва става, с нарушена архитектоника на субхондралната кост с ерозии и 

наличие на остеофити около ставата. Сравнителният анализ на всички 

индексни стави, в двете степени на костно засягане – В1 и В2 сочи, че най-

голям процент деформирани глезенни, коленни и лакътни се регистрират във 

възрастта 19 до 39 години. Интерес представляват данните, показващи, че 

дефекти в степен В1 в глезенните стави се откриват почти два пъти по-често 

(17%), отколкото в коленните (9%) и лакътните (10%) стави. Глезенните стави с 

изменения в степен В2 са 7.5 пъти повече отколкото лакътните и 3.75 пъти 

повече от коленните стави. По-нисък  е процентът на стави с изменения в 

субхондралната кост във възрастите 6-12 и 13-18 години (фигура 17А).        
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Фигура 17. Разпределение на субхондралните костни дефекти, степен В1 и В2 по видове стави и възраст на 
пациентите от А. Немска кохорта, В. Българска кохорта. Сравнението между относителни дялове от отделните 
кохорти е извършено чрез приложение на χ2. 

Кохорта от България:  

Оценка на ставния статус посредством ехографски метод и скалата HEAD US е 

осъществена и за всички пациенти от българската кохорта. В тази кохорта, 81% от 

пациентите (n=45) показват засягане на поне 1 от шестте индексни стави, 

резултирайки в среден HS за пациент от 11.8 (±10), вариращ от 1 до 34. В най-

голям процент са демонстрирани патологични промени в една (19%) и две (25%) 

от изследваните стави. От останалите пациенти най-голяма група представляват 

тези, при които се откриват изменения във всички 6 оценени стави (15%) (фиг. 

13А).   

Анализът обобщава разпределението на пациентите по групи в съответствие с 

изчисления HS за пациент. Най-много на брой пациенти (n=30) попадат в групата с 

HS>3, характеризиращ напреднали ставни увреди в една или повече от 

изследваните стави. Групата на пациенти с лекостепенни ставни увреди (HS 1-3) и 
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групата на пациентите без доказани изменения от ултразвуковия преглед (HS=0) 

се формира от съпоставим брой пациенти (n=13 и n=12, съответно).   

Фигура 14В представя анализираната ехографски находки за отделен пациент, 

разпределени по възрастови групи. Във възрастта 6-12 години пациентите, 

представени и с трите степени на ставни увреждания показват почти еднакъв 

процент. Във възрастта 13-18 и 19-39 години, частта пациенти с отчетливо 

изразени ставни промени HS>3 (67% и 78%, респективно) превалира над 

пациентите с липсващи и лекостепенни ставни увреди (11% и 20%, респективно).       

Общо 328 индексни стави са оценени чрез HEAD-US в рамките на българската 

кохорта, като в 38% от тях (n=125) се откриват изменения на ехографско ниво. 

Най-често дефекти се диагностицират в глезенните стави (56%) с HS, вариращ от 

1 до 8, средна стойност 4.2 (±1.9) (таб. 17). Следваща по засягане е колянната 

става в 33% от случаите, но с най-висока средна стойност на HS от 4.3 (±2.3), 

вариращ от 1-8. Най-рядко се наблюдават дефекти в лакътните стави, където се 

открива и най-ниска средна стойност на използваната скала 3.5 (±1,7), колебаещ 

се между 1 и 6.  

Специфичните за прилаганата ехографска скала, HEAD-US, показатели са 

анализирани по степени според възрастовото разпределение на пациентите, както 

следва:   

- Синовиална пролиферация (S) – Също както при немската кохорта и тук 

оценените стави са разгледани при разпределение в две групи според 

тежестта на синовиалната пролиферация - S1 и S2. Представени по възрасти, 

находките от ехографския ставен статус показват изразена вариабилност. Най-

често синовиална пролиферация се доказва в глезенните стави. Прави 

впечатление, че и в трите възрастови групи ставната пролиферация е изразена 

със средна степен на тежест, класифицирана в S1 степен. Тези промени в най-

голям процент са представени във възрастова група 19-39 години. И в трите 

възрастови групи в съществено по-малък процент се открива S2 степен на 

синовит (Фигура 15В).  
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Анализът на синовиалната пролиферация при коленните стави показва 

промени във всички възрастови групи. Най-висок процент (29%) и най-тежки 

патологични промени (S2) се наблюдават при пациентите на възраст 19-39 

години. При останалите възрастови групи изразеността на синовиална 

пролиферация е съпоставима, като за степен S1 варира между 5% и 12%, а за 

степен S2 – 2% и 13%. 

Белези на синовиална пролиферация се откриват най-рядко в лакътните стави. 

Въпреки това значителна част от лакътните стави на пациентите на възраст 19-

39 години показват синовит в степен S1 (14%) и S2 (16%), а при 13-18 

годишните в 14% от лактите се регистрира синовиална пролиферация S1. Най-

рядко и в лека степен – S1, синовиална пролиферация се открива в лакътните 

стави на деца между 6 и 12 години.     

- Дефекти в ставния хрущял (С) – Подобно на синовиалната пролиферация, 

дефекти в ставния хрущял с тежест от С1 до С4 степен се регистрират почти 

във всички възрастови групи. Прави впечатление най-честото засягане на 

глезенните стави, изразено във всички възрастови групи. Докато във първите 

две възрастови групи промените в ставния хрущял обхващат приблизително 

еднакъв процент от пациентите (12-20%), то в последната група по възраст 

този процент значително нараства и достига стойности от 55%. При тези 

пациенти се отчитат значително тежки изменения на ставния хрущял, стигащи 

до С3 и С4 степен (Фиг. 16В).  

Във възрастта 19-39 години 39% от коленните стави отчитат степен на 

хрущялна увреда С3-С4, а във възрастта 13-18 год и 6-12 год ставите с 

хрущялни увреди сочат по-ниски проценти (2%-13%). Изменения в лакътните 

стави не се регистрират във възрастта 6-12 години.  

- Дефекти в субхондралната кост (В) – При всички оценени стави наред със 

синовиална пролиферация и хрущялните промени са оценявани и 

субхондралните костни изменения в техните две степени – В1 и В2. По 

аналогия с разпределението на другите два оценявани маркера и тук като най-
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често засегнати се открояват глезенните стави. В 39% от глезените на 

пациентите на възраст 19-39 години се доказват костни промени в степен В1, а 

при 29% - в степен В2. Успоредно на тях при 23% от глезенните стави във 

възрастта 13-18 се откриват костни изменения в степен В1 и при 7 - В2. Макар в 

по-малък процент костни дефекти в степени В1 и В2 се откриват при 14% и 9% 

от глезенните стави на пациентите на възраст 6-12 год. Увреди в 

субхондралната кост се диагностицират при 21% (В1) и 24% (В2) от коленните 

стави на пациентите на възраст 19-39 год. При по-младите групи пациенти тези 

проценти са по-ниски (фиг. 17В). Субхондрални костни дефекти в лакътните 

стави се откриват само при пациентите на възраст 13-18 и 19-39 години.    

 

Сравнение между двете кохорти:  

Съпоставката на ехографската оценката съобразно HEAD-US score между 

двете кохорти е осъществена, от една страна на ниво пациенти с установени 

ехографски ставни изменения и от друга - на ниво групи индексни стави.  

Групирането на пациентите според общия сбор на HEAD-US score в индексните 

стави (HS=0, HS 1-3, HS>3) демонстрира, че в немската кохорта най-висок процент 

пациенти (49%) попадат в групата с HS=0, докато в българската кохорта този 

процент е най-нисък, възлизайки на 22% (таб. 18) Доказва се статистически 

значима разлика между кохортите (р=0.001). Успоредно на описаното, най-висок 

процент от българските пациенти (54%) попадат в групата с най-тежка ставна 

увреда (HS>3), в сравнение с 33% от немските пациенти (p=0.001). Интересно при 

съпоставката на двете кохорти в групата на пациентите с HS 1-3 не се отчита 

статистически значима разлика (18% при немските vs. 22% при българските 

пациенти, (р=0.28)). Отчита се значимо различие между средния  HS за пациент в 

немската и българската кохорта – 7.7 при 11.8 (р<0.0001).  
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 Немска кохорта Българска кохорта χ2 

HEAD-US score Брой пациенти (%) Брой пациенти (%) p 

0 46 (49%) 11 (19%) 0.001 
1-3 17 (18%) 15 (27%) 0.28 
>3 31 (33%) 29 (54%) 0.001 

Таблица 17. Съпоставка между групите пациенти от двете кохорти с различна степен на засягане на ставите.  

При съпоставка на кохортите според брой стави с установени ехографски 

изменения за пациент в две от подгрупите на анализа се открива значима разлика, 

отразена във фигура 13: Докато в немската кохорта при 49% от пациентите не се 

откриват изменения в нито една от засегнатите стави, то този процент възлиза 

едва на 19% в българската кохорта (p<0.0001). Успоредно на тази находка само 

при 1% от пациентите от немската кохорта се откриват ехографски изменения 

едновременно и в шестте изследвани стави. Процентът пациенти с установени 

изменения във всяка от изследваните стави от българската кохорта формира една 

от големите групи на анализа – 16% (р<0.0001).  

Сравнението на кохортите съобразно разпределението на пациентите с 

различна тежест на HS по възрастови групи също сочи някои значимости. Докато 

във възрастта 6-12 години 79% от немските пациенти отчитат HS=0, то при 

българските пациенти на тази възраст процентът възлиза едва на 35% (p=0.019). 

При групата на възраст 13-18 години 60% от немските пациенти регистрират HS=0, 

докато едва 13% от българските не показват клинични изменения в ставите. В 

противовес 67% от българските пациенти на същата възраст проявяват най-

високата степен на ставни увреди (HS>3), съпоставени с 18% от немските 

пациенти (р=0.006). Във възрастта 19-39 години разпределението на пациентите 

не демонстрира значима разлика (р=0.123) (фиг. 14).  

Сравнението на средните стойности на HS по глезенни, коленни и лакътни 

стави между двете кохорти е представено в таблица 17. И трите вида индексни 

стави показват значително по-висок (р<0.05) среден HS при пациентите от 

България. По подобие на зависимостите, наблюдавани при средната честота на 

кървене и Gilbert score, в немската кохорта най-често се засягат глезенните стави, 

в които се отчита и най-висок HS, докато в българската кохорта най-често 
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ехографски изменения се откриват също в глезенните стави, но HS демонстрира 

най-високи стойности в коленните.  

Съпоставка между кохортите е извършена и според разпределението на 

ехографските маркери – синовиална пролиферация, хрущялни и субхондрални 

костни изменения, по групи индексни стави и възраст.   

Сравнението на процента стави от двете кохорти, обхванати от синовиална 

пролиферация сочи, че във възрастта 13-18 год 39% от глезенните, 20% от 

коленните и 17% от лакътните стави в българската кохорта отчитат наличие на 

синовит, докато кореспондиращите проценти в немската кохорта (20% глезенни, 

2% коленни и 0% лакътни) са значимо по-ниски (р=0.57, p=0.009, p=0.006, 

респективно). Във възрастта 19-39 години значително по-нисък процент коленни 

стави (18%, (p<0.0001)) и лакътни стави (9%, (p=0.013)) при немските пациенти 

регистрират синовиална пролиферация, сравнени със съответно 37% и 30% при 

българските пациенти (фиг. 15).  

Дефектите на ставния хрущял в глезенните стави са 17 пъти по-често срещани 

при българските пациенти на възраст 6-12 години, 7 пъти по-често при тези на 

възраст 13-18 години и 1.8 пъти при пациентите между 19 и 39 години в сравнение 

с немските пациенти (p=0.006, p=0.042, р=0.001 респективно). Отчитаните 

хрущялни дефекти в коленни стави показват значима разлика между кохортите 

само във възрастта 19-39 години, където 31% от коленните стави на немските 

пациенти показват хрущялни изменения срещу 52% при коленните стави на 

българските пациенти (p<0.0001). В немската кохорта едва 2% от лакътните стави 

във възрастта от 13-18 години демонстрират хрущялни увреди в сравнение с 24% 

при българската кохорта (p=0.005). Във възрастта 19-39 години значимостта на 

разликата в процента лакътни стави с хрущялни увреди между кохортите се 

запазва (12% при немската vs.  44% при българската, р<0.0001) (фиг. 16).  

Сравнението на двете кохорти според процента глезенни стави, проявяващи 

изменения в субхондралната кост показва значима разлика и в трите възрастови 

групи (фиг. 17). Във възрастта 6-12 години едва 2% от глезенните стави в 
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немската кохорта демонстрират данни за костна увреда в сравнение с 23% в 

българската (p=0.028). При пациентите на възраст 13-18 години съпоставката сочи 

5% от глезените в немската кохорта vs. 30% в българската кохорта (p=0.022). 

Тридесет и два процента от глезените на немските пациенти на възраст 19-39 

години срещу 68% при българските показват данни за дефекти в субхондралната 

кост (p=0.001). Сравнението на коленните стави по същия показател във 

възрастите 6-12 и 19-39 години отчита значимо различие (фиг.17) в процента 

засегнати стави между двете кохорти – 0% и 13% при немските пациенти vs. 7% и 

45%  при българските. Съпоставката на костните дефекти в лакътни стави сочи, че 

в немската кохорта във възрастта 13-18 години едва 5% от ставите демонстрират 

костни изменения, докато в българската кохорта този процент възлиза на 21% 

(p=0.002). По-ниска по степен на значимост е разликата в процента лакътни стави 

с костни дефекти във възрастта 19 – 39 години, открита между кохортите – 12% 

при немските срещу 27% при българските пациенти (p=0.032).  

Обобщение:  

1. Най-висок относителен дял пациенти от немската кохорта (49%) не показват 

изменения при ехографско изследване на индексните стави (HS=0), относителният 

дял от пациенти от българската кохорта без ехографски изменения е достоверно 

най-нисък (22%).  

2. При оценка на клиничен ставен статус чрез ехографски метод HEAD-US 

най-висок е относителният дял на пациенти със засягане на две от шест и една от 

шест индексни стави – съответно 25% и 15% за немската и българската кохорта. 

3. Клиничният ставен статус, оценен чрез ехографски метод HEAD-US, 

демонстрира значимо по-висока честота на високостепенно ставно увреждане (HS 

> 3 точки) във възрастовите групи 13–18 и 19–39 години, като относителният дял 

на тази степен за глезенни и коленни стави е достоверно по-висок в българската 

спрямо немската кохорта. 
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4. Достоверно най-висок сбор в скалата HEAD-US се открива за пациентите от 

немската кохорта при глезенните стави и при коленните стави за кохортата от 

България. 

5. При оценка на клиничен ставен статус чрез ехографски метод HEAD-US 

най-високи относителни дялове на изразена синовиална пролиферация (S2), 

високостепени дефекти в ставен хрущял (C3-4) и високостепенна субхондрална 

костна увреда (B2) се регистрират във възрастовата група 19–39 години с 

достоверно предоминиране в българската кохорта. 

6. Високостепенно ставно увреждане, оценено чрез биомаркерите (S, C и B) на 

ехографския метод HEAD-US, най-често се регистрира в следните ставни 

локализации: (i) S-промени – при глезенни в немската и при коленни в българската 

кохорта; (ii) C-промени – при глезенни и в двете кохорта; (iii) B-промени – при 

глезенни и в двете кохорти. 
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Към задача 7: Да се оцени диагностичната стойност на ехографския метод 

HEAD-US чрез сравнение с контролна група от здрави индивиди. 

Настоящето изследване обхваща и приложение на ехографската скала HEAD- 

US за оценка на ставния статус при здрави контроли и сравнение на резултатите с 

находките, диагностицирани при пациенти с Хемофилия. Извършваната 

съпоставка има за цел да валидира ползата от прилагането на ехографския метод 

за оценка на ранни субклинични ставни изменения при пациенти от всички 

възрасти.  

При тридесетте лица, включени в контролната група (n=10 на възраст 6-12 год, 

n=10 на възраст 13-18 години, n=10 на възраст 19-39 години) чрез ехографски 

метод са оценени 60 глезенни, 60 коленни и 60 лакътни стави. Разгледани по 

отделни биомаркери (синовиална пролиферация, дефекти в субхондралната кост, 

хрущялни изменения) в нито една от възрастовите групи не се установяват лица с 

данни за синовиална пролиферация или субхондрални костни дефекти в ставите. 

Единствено при двама пациенти (7%), на възраст 29 и 31 год., са отчетени 

лекостепенни изменения (степен С1) в ставния хрущял на единични индексни 

стави (колене и глезени). В таблица 19 са представени някои от демографските 

характеристики на лицата от контролната група с установени ехографски находки 

в една от шестте изследвани стави, както и оценката, осъществена чрез скалата 

HEAD-US за всяка отделна става.  

Пациент Възраст 
години 

Тегло 
килограми BMI 

HS 
ляв 

глезен 

HS 
десен 
глезен 

HS 
ляво 

коляно 

HS 
дясно 
коляно 

HS 
ляв 

лакът 

HS 
десен 
лакът 

К1 29 95 28 0 0 0 С1 0 0 
К2 31 79 27 С1 0 0 0 0 0 

Таблица 18. Демографски характеристики и HEAD-US скор за всяка от ставите на лицата от контролната група с 
установени ехографски абнормности. . 

Резултатите, получени при ехографското изследване на здрави контроли, са 

използвани за съпоставка с тези, получени от селектирана група пациенти от 

немската кохорта, при които не са регистрирани епизоди на кървене за период от 

3 години и показват клиничен ставен статус с GS=0. От селектираните 39 

пациенти, при 13 пациенти, ехографски се доказват патологични промени в 
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ставите, характеризиращи се със среден HEAD US score от 5.7 (± 5.6), вариращ от 

1-7. Интерес представлява факта, че най-много пациенти (n=10) попадат във 

възрастовата група от 19-39 години.  

Отчетените находки от ехографския преглед в най-голяма степен обхващат 

увреди на ставния хрущял (степен C1 до C3), следвани от синовиална 

пролиферация и дефекти на субхондралната кост, като най-често засегнати са 

коленните стави, следвани от глезенните и лакътните стави. Детайлни данни за 

пациентите от описаната група са представени в таблица 20.  

Паци-
ент 

Възраст 
години 

Диаг
ноза Тежест Тегло 

кг. BMI 
HS 
ляв 

глезен 

HS 
десен 
глезен 

HS 
ляво 

коляно 

HS 
дясно 
коляно 

HS 
ляв 

лакът 

HS 
десен 
лакът 

Общ 
HS 

Н1 27 ХА Тежка 72 23 0 0 0 0 C1 0 1 
Н2 37 ХА Тежка 94 29 0 0 C1 0 0 0 1 
Н3 25 ХА Тежка 70 22,6 0 0 0 C1 S1B1 0 3 
Н4 22 ХВ Тежка 85 24 S1B1C2 B1C2 S1C1 S1C2 0 0 12 
Н5 29 ХА Среднотежка 85 27 0 0 0 0 0 S1 1 
Н6 28 ХВ Тежка 115 34,7 S1B1 S1B1 C1 S1B1 0 0 7 
Н7 32 ХА Тежка 103 28,5 S2B1C2 S2B2C2 B1C2 S1B1C3 0 0 20 
Н8 16 ХА Тежка 99 28,9 0 0 C1 C1 0 0 2 
Н9 12 ХА Тежка 43 20,5 S1 0 0 0 0 0 1 

Н10 17 ХА Тежка 100 34,2 0 0 C3 C3 0 0 6 
Н11 25 ХА Тежка 92 23,9 S1 0 B1C2 B1C1 0 0 6 
Н12 24 ХА Тежка 96 27,5 0 S1B1C2 0 C1 0 0 5 
Н13 24 ХА Тежка 100 30,9 S1C1 S1C3 0 S1C3 0 0 10 

Таблица 19. Данни за пациентите от немската кохорта с установени ехографски находки при липса на регистрирани 
хемартрози през последните 3 години и липса на патологични находки от физикалния статус.   

Съпоставката на данните от ставната ехография при здрави лица и пациенти с 

Хемофилия показва, че ехографските маркери синовиална пролиферация, 

дефектите в субхондралната кост и хрущялни дефекти са  специфично променени 

при пациенти с Хемофилия, дължейки се на настъпили субклинично и клинично 

изразени кръвоизливи. Отчетените лекостепенни дефекти при здравите контроли 

на възраст 18-39 години най-вероятно могат да бъдат обусловени от процесите на 

стареене на тъканта.  

Обобщение: 

Диагностичната стойност на ехографския метод HEAD-US (HS), сравнително 

оценена с контрола от здрави индивиди, се доказва с най-висока чувствителност и 

специфичност при интерпретация на увреди на ставен хрущял (C), синовиална 

пролиферация (S) и субхондрални костни дефекти (В) при пациенти с Хемофилия.  
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Към задача 8: Да се оцени корелацията между регистрираните ставни 

кръвоизливи за три годишен период и резултатите от оценката от ехографския 

метод HEAD-US, както и тази между оценката от клиничния ставен статус (скала 

на Gilbert) и метода HEAD-US в кохорти от две националности 

Корелация между честота на ставно кървене и оценка чрез метода HEAD-

US: 

Зависимостта между честотата на кървене, пусков фактор за ставните 

изменения при пациентите с Хемофилия и ехографския ставен статус е оценявана 

по два статистически метода - дескриптивни анализи на средната честота на 

кървене на ниво пациент и на ниво стави с абнормна ехографска находка и анализ 

на корелационна зависимост по метода на Spearman. Ефектът на кървенето върху 

количеството и степента на ставните увреждания е сравнявано за всяка кохорта 

по отделно, базиращо се на съпоставяне данните, получени от оценката на 

ставния статус за цялата кохорта срещу данните, получени от оценката на ставния 

статус при пациенти с ехографски доказани ставни промени. Данните за епизоди 

на кървене са оценявани на базата на документирани от страна на пациента 

ставни кръвоизливи.  

Кохорта от Германия:  

Извършеният по-горе анализ (виж задача 3) на средните стойности на ставно 

кървене за цялата кохорта, показва средна честота на епизоди на кървене от 1.5. 

Този показател е сравняван с броя на хемартрозите, регистрирани при пациенти с 

ехографски доказани ставни промени, при които е отчетена средна стойност от 2 

(±2.9). Анализът не показа статистически значима разлика между двете групи 

(р=0.08). Съпоставена отново честотата на ставното кървене вече на ниво 

индексни стави (глезенни, коленни, лакътни) не достигна статистически значима 

разлика (р<0.05) при нито една изследваните стави в двете групи, макар да се 

наблюдава тенденция за регистриране на по-голям брой ставни кръвоизливи при 

пациенти с ехографски изменения (глезени 0.7 (±1.3) vs. 0.39  (p=0.05), колене 0.4 

(±0.9) vs. 0.13  (p=0.06) и лакти 0.2 (±0.7) vs. 0.05  (p=0.05)) (таблица 21). Описаните
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 наблюдения не доказват корелация между броя на хемартрозите и ехографски 

установените ставни промени, оценен чрез HEAD-US, както на ниво пациент, така 

и на ниво отделни индексни стави (r<0.1, p>0.6). 

 
Хемартрози в общата немска 

кохорта 
Сред. (±) 

Хемартрози 
при установени 

ехографски изменения 
Сред. (±) 

Mann-Whitney 
U test 

p 

Пациент 1.5 (4.4) 2 (2.9) 0.08 

Глезени 0.39 (1.04) 0.7 (1.3) 0.05 
Колена 0.13 (0.67) 0.4 (0.9) 0.06 
Лакти 0.05 (0.34) 0.2 (0.7) 0.05 

Таблица 20. Сравнение между средната честота на кръвоизливните епизоди, регистрирани в общата  немска кохорта 
и средната честота на кръвоизливните епизоди, регистрирани при пациенти и стави с установени ехографски 
изменения. 

Кохорта от България: 

Аналогично на немската кохорта, при българската  кохортата също се наблюдават 

по-високи средни стойности на настъпили кръвоизливи, както на ниво стави, така и 

на ниво пациенти, при които ехографски са намерени патологични изменения.  

 
Хемартрози в общата 

българска кохорта 
Сред. (±) 

Хемартрози 
при установени 

ехографски изменения 
Сред. (±) 

Mann-Whitney 
U test 

p 

Пациент 19.6 (20) 24 (19.8) 0.1 

Глезени 3.5 (6.6) 5.4 (7.4) 0.1 
Колена 4.4 (8.1) 13 (9.6) <0.001 
Лакти 1.9 (5.8) 6.8 (9.9) 0.003 

Таблица 21. Сравнение между средната честота на кръвоизливните епизоди, регистрирани в общата българска 
кохорта и средната честота на кръвоизливните епизоди, регистрирани при пациенти и стави с установени ехографски 
изменения. 

При глезенните стави, с ехографски установени дефекти, се отчитат по-висок 

среден брой хемартрози за период 3 години в сравнение с цялата кохорта, 

въпреки че тези различия не достигат статистически значима разлика - 5.4 (±7.4)  

vs. 3.5 (p=0.1) (таб. 22) Наблюдава се умерена корелация между отчитания брой 

кръвоизливи в глезенните стави и съответстващия HS (r=0.45, p<0.001) (таб. 23). 

При коленните стави се наблюдава значително увеличение на средния брой на 

настъпилите кръвоизливи в сравнение с глезенните стави, като тази разлика е по-
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силно подчертана при стави с патологична ехографска находка (13 (±9.6)). 

Данните сравнени с тези, получени от цялата кохорта (4.4) достигат статистически 

значима разлика (p<0.001) (таб. 22). Проведеният тест за корелация доказва 

наличие на много силна корелация (r=0.805, p<0.001) между отчитания брой 

кръвоизливи в коленни стави и съответстващия HS (таб. 23). 

 Българска кохорта 

 Коефициент на Spearman (r) 
Характеристика на корелацията 

За пациент r=0.682, p<0.0001 
силна, значима 

За глезени r=0.45, p<0.0001 
умерена, значима 

За колене r=0.805, p<0.0001 
много силна, значима 

За лакти r=0.571, p<0.0001 
силна, значима 

Таблица 22. Корелационни коефициенти на Spearman, изразяващи взаимовръзката между честотата на ставно 
кървене за три годишен период и находките от ехографското изследване. Данни на ниво пациент и отделни видове 
индексни стани. 

При лакътните стави също се наблюдават статистически значими различия в броя 

на кръвоизливите при стави с ехографски доказани изменения, сравнени с цялата 

кохорта - 6.8 (±9.9) vs. 1.9 (p=0.003) (таб. 22) и корелационният анализ показва 

силна по степен корелация (r=0.571, p<0.001) (таб. 23). 

Съпоставен средният брой настъпили хемартрози на ниво пациенти, при които 

ехографски са регистрирани патологични изменения с тези от общата кохорта 

показва по-висок брой регистрирани кръвоизливи при първите (24(±19.8) vs. 19.6,), 

като тази разлика остава в рамките на статистическата незначимост (p=0.1) (таб. 

22). Корелационният анализ показва силна по степен корелация (r=0.682, p<0.001) 

(таб. 23). 
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Корелация между клиничния ставен статус (Gilbert score) и оценка чрез 

метода HEAD-US: 

Взаимовръзката между клиничния ставен статус (Gilbert score) и този оценен по 

ехографски метод и окачествен по HEAD-US score е изследвана с помощта на тест 

за корелация на  Spearman.  

Глезенни стави Немска кохорта Българска кохорта 

Взаимовръзка между 
Коефициент на Spearman (r) 

Характеристика на корелацията 
Коефициент на Spearman (r) 

Характеристика на корелацията 

GS и общ HS r=0.387, p<0.0001 r=0.561, p<0.0001 
умерена, значима силна, значима 

GS и HS маркер S r=0.366, <0.0001 r=0.223, p=0.002 
умерена, значима слаба, значима 

GS и HS маркер В r=0.572, <0.0001 r=0.459, p<0.0001 
силна, значима умерена, значима 

GS и HS маркер С r=0.586, p<0.0001 r=0.599, p<0.0001 
силна, значима силна, значима 

GS и HS дегенеративен 
скор C+B 

r=0.57, p<0.0001 r=0.564, p<0.0001 
силна, значима силна, значима 

Таблица 23. Корелационни коефициенти на Spearman, изразяващи взаимовръзката между находките от физикалния  
статус на глезенните стави (Gilbert score) и находките от ехографското изследване (HEAD-US). Данни на ниво стави и 
отделни маркери в скалата HEAD-US.  

Кохорта от Германия:  

Анализът открива силна по степен корелация между GS и съответстващия HS на 

ниво пациенти (r=0.537, p=0.001). На ниво стави, много силна по степен корелация 

се доказва при лакътни стави, където GS, съотнесен към общия HS, показва 

следния коефициент r=0.736 (p<0.0001). Интерес представляват корелационните 

данни между GS и т.н. дегенеративен HS, формиращ се от регистрираните 

дегенеративни промени в два от маркерите – дефекти в субхондрална кост и 

дефекти в ставния хрущял. Така, GS за лакътните стави, съпоставен с 

дегенеративния HS сочи силна по степен корелация, изразена в r=0.833, 

(p<0.0001) (таблица 26). Умерена по степен корелация се открива между 

описаните показатели за коленни стави (r=0.314 (p<0.0001) между GS и 

дегенеративен HS и r=0.385 (p<0.001) между GS и общ HS) (Таблица 25). В 

глезенните стави се откриват умерени до силни корелации при търсените 

зависимости (Таб. 24).  
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Коленни стави Немска кохорта Българска кохорта 

Взаимовръзка между 
Коефициент на Spearman (r) 

Характеристика на корелацията 
Коефициент на Spearman (r) 

Характеристика на корелацията 

GS и общ HS r=0.385, p<0.0001 r=0.818, p<0.0001 
умерена, значима много силна, значима 

GS и HS маркер S r=0.412, <0.0001 r=0.517, p<0.0001 
умерена, значима силна, значима 

GS и HS маркер В r=0.422, <0.0001 r=0.777, p<0.0001 
умерена, значима много силна, значима 

GS и HS маркер С r=0.313, p<0.0001 r=0.875, p<0.0001 
умерена, значима много силна, значима 

GS и HS дегенеративен 
скор C+B 

r=0.314, p<0.0001 r=0.847, p<0.0001 
умерена, значима много силна, значима 

Таблица 24. Корелационни коефициенти на Spearman, изразяващи взаимовръзката между находките от физикалния  
статус на коленните стави (Gilbert score) и находките от ехографското изследване (HEAD-US). Данни на ниво стави и 
отделни маркери в скалата HEAD-US. 

Кохорта от България: 

Анализът на корелацията между клиничния ставен статус (GS) и ехографския 

ставен статус (HS) демонстрира, че взаимовръзка между методите в българската 

кохорта се доказва като най-изразена при коленни стави. Много силен 

корелационен индекс от r=0. 818 се отчита при сравнение между GS и HS на тези 

стави, който се запазва в същите високи стойности при използване на 

дегенеративния HS като показател r=0.847 (p<0.001) (таб. 25). Много силни по 

степен корелации се доказват при съпоставката на GS за лакътни стави с HS и с 

HS за дегенеративни промени – r=0.769 (p<0.001) и r=0.774 (p<0.001), респективно 

(таб. 26).  

Лакътни стави Немска кохорта Българска кохорта 

Взаимовръзка между 
Коефициент на Spearman (r) 

Характеристика на корелацията 
Коефициент на Spearman (r) 

Характеристика на корелацията 

GS и общ HS r=0.736, p<0.0001 r=0.769, p<0.0001 
много силна, значима много силна, значима 

GS и HS маркер S r=0.457, <0.0001 r=0.665, p<0.0001 
умерена, значима силна, значима 

GS и HS маркер В r=0.778, <0.0001 r=0.724, p<0.0001 
много силна, значима много силна, значима 

GS и HS маркер С r=0.833, p<0.0001 r=0.770, p<0.0001 
много силна, значима много силна, значима 

GS и HS дегенеративен 
скор C+B 

r=0.779, p<0.0001 r=0.774, p<0.0001 
много силна, значима много силна, значима 

Таблица 25. Корелационни коефициенти на Spearman, изразяващи взаимовръзката между находките от физикалния  
статус на лакътните стави (Gilbert score) и находките от ехографското изследване (HEAD-US). Данни на ниво стави и 
отделни маркери в скалата HEAD-US. 
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В глезенните стави се откриват силни по степен корелации за гореописаните 

показатели с коефициенти на корелация, съответно r=0.561 (p<0.001) (GS и общ 

HS за става) и r=0.564 (p<0.001) (GS и дегенеративен HS) (таб. 24). 

 

Обобщение:  
1. Абсолютният брой регистрирани хемартрози (кръвоизливни епизоди) 

достоверно корелира със степента на ставно увреждане, оценена чрез ехографски 

метод HEAD US, при коленни и лакътни стави в българската кохорта, докато в 

немската кохорта се липсват корелационни зависимости. 

2. Диагностичните стойности на скалата на Gilbert (GS) и ехографския метод 

HEAD-US (HS) за оценка на ставен статус корелират помежду си в най-висока 

степен при изследване на коленни стави.   
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ОБСЪЖДАНЕ 
 

През последните три десетилетия в световен мащаб се наблюдават значими 

подобрения по отношение на грижата за ХсХ, в това число напредък в 

профилактичното лечение на пациентите с безопасни и ефективни коагулационни 

факторни концентрати. Описаните подобрения преди всичко довеждат до 

увеличаване на продължителността на живота на пациентите159,160 Шейсет 

процента от хората с диагноза Хемофилия страдат от тежка форма на болестта, 

при възраст на диагностициране (медиана) от 1,3 г възраст4. Въпреки 

удължаването на продължителността на живота инвалидизиращите ставни 

усложнения, дължащи се на рекурентни ставни кръвоизливи, оказват негативно 

влияние върху качеството на живот161,162. Комбинацията фактори – неефективна 

грижа за пациента, болка, потенциална инвалидизация, намалено качество на 

живот – представлява съществено бреме за засегнатия индивид, близките хора и 

обществото като цяло163. 

Ключът към успешни дългосрочни резултати при ХсХ лежи в ефективната 

профилактика, предотвратяваща настъпването на хемартрозите при деца и 

възрастни. Ефективната профилактика изисква съобразяване на наличните 

ресурси (годишен разход на концентрат, трафови нива) както и други фактори145. В 

зависимост от тях терапевтичните стратегии варират от държава на държава164. 

По-високият процент пациенти от българската кохорта, лекувани с терапия при 

нужда (26%) в сравнение с кохортата пациенти от Германия (15%) е израз на опит 

за ограничаване на директните финансови разходи по отношение на лечението на 

пациентите с Хемофилия в България. В труда си от 2016 Sheh-Li Chen и 

сътрудници обобщават, че макар лечението в режим „при нужда“ да води до 

съществена редукция в директните разходи, свързани с Хемофилия, индиректните 

разходи, дължащи се на дългосрочни увреждания и произтичащата от тях липса 

на възможност за социална интеграция, остават високи161. В този контекст от 

особена важност са усилията, насочени към грижата за пациентите от детската и 

юношеската възраст от българската кохорта, при които също се 
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откриват пациенти, лекувани „при нужда“ за разлика от пациентите от немската 

кохорта, при които тази схема се открива само в групата на младите възрастни.  

Рандомизирани проучвания демонстрират превъзходството на 

профилактичните схеми, започнати в най-ранна детска възраст. Така например 

профилактична терапия с начало при пациенти на възраст 2 години165 (първична 

профилактика) представя по-добри дългосрочни резултати в сравнение с 

профилактично лечение с начало възрастта от 3 до 5166  и 6 до 9 години56 

(вторична профилактика). Докато в немската кохорта, лекуваните с вторична 

профилактика пациенти, са по-скоро изключение (деца с имигрантски произход), 

то в българската кохорта късната вторична профилактика е основният прилаган 

режим при пациентите на възраст под 18 год (66%). Тази разлика е обоснована от 

социо-икономически причини, както и от късното въвеждане на пълно 

реимбурсиране на профилактичната терапия при български пациенти167. 

Пациентите, лекувани с пълноценен режим на първична профилактика, включени 

в българската кохорта са участвали във фармацевтично субсидирани лекарствени 

проучвания.  

Годишният разход на концентрат, изчислен за кохортата от Германия възлиза  

приблизително на 7000 U/kg/година и е почти два пъти по-висок от разхода, който 

се получава при прилагане на профилактична терапия според описания „високо 

дозов шведски режим“ – 4000 U/kg/година168. Годишният разход на концентрат, 

установен при българската кохорта от приблизително 2800 U/kg/година 

значително превишава годишния разход на концентрат, описван  при прилагане на 

„интермедиерния холандски дозов режим“ – 2100 U/kg/година168. Скорошни 

сравнителни изследвания между шведския и холандския режим с време на 

проследяване от 24 години демонстрират лекостепенно превъзходство на 

шведския високодозов режим по отношение на дългосрочните резултати от 

терапията при същевременно 66% по-висок годишен разход на факторен 

концентрат (от средно 180 х 103 на 289 х 103 USD на година).   

Базирано на физиологично по-краткия полуживот на екзогенните FVIII/IX 

пациентите на по-млада възраст (до 12 години) типично показват по-висок общ 

разход на концентрат за година в условията на профилактика145, достигайки 6000 



Обсъждане 
_________________________________________________________________________________________ 

87 
 

U/kg/година според литературни данни145,169 и 6500 U/kg/година в обследваната от 

нас кохорта пациенти от Германия.  

Интересно, годишният разход на концентрат, наблюдаван при пациентите от 

българската кохорта на възраст 6-12 години (3024 U/kg/година) се оказва значимо 

по-нисък отколкото в останалите две възрастови групи 13-18 год (3984 

U/kg/година) и  над 18 години (3746 U/kg/година), които от своя страна при 

пациентите от немската кохорта показват значимо по-нисък разход на концентрат 

(4750 U/kg/година за възрастта 13-18 години и 4680 U/kg/година за възрастта над 

18 години).  Причина за несъответствието в терапевтичните подходи между двете 

анализирани кохорти може да бъде търсена в различните „репери“ за терапия 

(трафови нива, фармакокинетика, клиничен и образен ставен статус)170,171, които 

към момента се използват за персонализиране на терапията в множество 

хемофилни центрове по света, сравнени с принципите на персонализиране, 

използвани в анализираните центрове в България. Данните от настоящия труд 

предполагат, че единственият критерий за индивидуализиране на терапията при 

българските пациенти, използван до скоро, представлява честотата на ставно 

кървене, съобщавана от пациента. Тя е по-ниска в по-младите възрастови групи и 

степенно нараства с възрастта на пациента172, което обяснява и по-интензивните 

терапевтични режими, наблюдавани с напредване възрастта на българските 

пациенти. 

Използваната концепция за персонализиране на терапията в България трябва 

да бъде преосмислена, тъй като честотата на кървене при пациентите, лекувани с 

профилактични режими се доказва като недостоверен показател за ефикасност на 

терапията173 и самостоятелното й интерпретиране би могло да доведе до 

нежелани резултати по отношение на ставното здраве на пациентите, въпреки 

задоволителните количества използван коагулационен факторен концентрат.  

Седмичната честота на приложение на коагулационен факторен концентрат се 

определя спрямо концепцията за поддържане на минимално трафово ниво от 

ФVIII/IX = 1%, трансформирайки тежката форма на Хемофилия в средно тежка 

форма171. Според учението за фармакокинетичното разпределение на ФVIII/IX77, 

по-дълги интервали между отделните приложения на коагулационен фактор (по-
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високо трафово ниво) следва да се компенсират с повишаване на еднократната 

доза от факторен концентрат. По-рядко приложение на факторен концентрат без 

адекватно повишаване на еднократната доза означава за отделния пациент по-

продължителен период с остатъчно ниво на фактор под 1%, което води до 

пропорционално повишаване на риска за развитие на хемартрози76. В този 

контекст превалиращият режим при немската кохорта от средна доза 33.5 U/kg/т.т. 

фVIII-концентрат, прилаганa три пъти седмично, установен при постоянно 

лабораторно проследяване на трафовите нива на лекуваните пациенти, се 

характеризира с по-съществена протективна стойност по отношение на ставни 

кръвоизливни епизоди в сравнение с превалиращия режим при българската 

кохорта. По своето същество схемите на терапия, използвани в България се 

отличават с прилагане на средна доза 31.8 U/kg/т.т. фVIII-концентрат два пъти на 

седмица и са предписани на базата на емпирични наблюдения. 

Данните от настоящия труд доказват, че описаните различия в терапевтичните 

режими имат ясно отражение, както върху честотата на ставните кръвоизливни 

епизоди, така и върху ставното здраве на пациентите въобще.  

Експериментални проучвани изясняват патологичните механизми, задвижвани 

от всеки новонастъпил кръвоизлив в ставите на ХсХ174: Железните йони, 

освободени при разграждането на хемоглобина катализират продукция на 

хидроксилни радикали и активират каскада, която включва продукцията на 

лизозомни ензими и цитокини (IL-1 и TNF) от макрофагите. Процесът води до 

апоптоза на хондроцита и инхибиране на протеогликановата синтеза, 

резултирайки в пряка хрущялна увреда и възпалителен отговор87. Веднъж 

настъпила, ставната увреда прогресира в рамките на живота на индивида, дори и 

при липса на повтарящи се кръвоизливи в еднократно поразената от хемартроза 

става145. От тази гледна точка документирането на настъпилия брой кръвоизливи  

в индексните стави на пациента представлява леснодостъпен и широко използван 

критерий за ефективност на прилаганата терапия, клиничната тежест на 

хемофилията и мониторирането на ставната увреда.  

Посочваните в литературата данни за документираната годишна честота на 

ставно кървене варира в широки граници в зависимост от интензивността на 
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прилаганата терапевтична схема. От една страна са на разположение обобщените 

данни на Fischer и сътрудници, демонстриращи две хемартрози на година при 

пациенти, лекувани с „интермедиерна холандска“ профилактична схема, срещу 0.5 

хемартрози на година за пациентите, при които се прилага „високодозов шведски“ 

профилактичен режим168. От друга страна, при схеми на лечение изключително 

„при нужда“ се съобщава годишна честота на ставно кървене, варираща между 20 

и 50 епизода на година89.  

В контекста на представените данни, наблюдаваните пациенти от кохортата от 

Германия с обща средна честота на ставно кървене от 1.5 хемартрози за 3 години 

или 0.5 хемартрози за 1 година са сравними с показателите на пациентите, 

лекувани с високодозови профилактични схеми на лечение. Следователно макар и 

разнородна в терапевтично отношение група, показателите на ставния статус на 

тези пациенти следва да се сравнява с данните от проучвания, проведени върху 

групи от пациенти, подлежали на интензивно лечение. 

Пациентите от българската кохорта от своя страна, демонстрират средно 19.6 

ставни кръвоизливни епизоди в рамките на три годишен период или 6.3 

хемартрози на година. Всъщност, установената честота на ставно кървене в 

българската кохорта може да бъде сравнена с тази, наблюдавана при деца, 

получаващи интензифицирана епизодична профилактика (4.3 епизода на година, 

Manco-Johnson и сътрудници, 2007)56 и годишната честота на ставно кървене, 

съобщавана при пациенти, лекувани с късна вторична профилактика (4.5 (±7.1) 

проучване POTTER, 2015)70. Анализ на същото изследване доказва средна 

честота на кървене от 19.5 (±15) при пациенти от проучваното рамо на терапия 

„при нужда“, стойности съществено по-високи от установените в българската 

кохорта. Макар и с късно начало, провежданата профилактика при пациентите от 

българската кохорта доказва предимствата си пред терапията в режим „при 

нужда“.  

От особено значение за извеждане на научно издържани изводи по отношение 

на резултатите, свързани с дългосрочната оценка на ставния статус представлява 

правилното документиране на ставната честота. Предизвикателство пред 

лекуващия екип се оказва обучението на пациенти и техните родители за точно 
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отразяване на всеки кръвоизлив в пациентските дневници, както и информацията 

за придържане към терапията, т.н. „къмплаянс“157. Причина за трудността в 

обучението изглежда и липсата на повсеместно приета дефиниция за ставен 

кръвоизлив. Докато част от пациентите не изпитват болка по време на острия 

кръвоизлив, за други представлява трудност да различат артритната болка от 

остра хемартроза52. Проектната група „Definitions in Haemophilia“ на 

„Интернационалното общество по тромбоза и хемостаза“ (ISTH) предлага като 

ставен кръвоизлив да се приема „всяко необичайно усещане (аура) в ставата в 

съчетание с който и да е от следните симптоми: нарастващ оток или затопляне на 

кожата над ставата, нарастваща болка или прогресивна загуба на обхвата на 

движение в ставата, или затруднение в използване на крайника в сравнение с 

изходното състояние“52. За нов кръвоизлив се приема този, който е възникнал 72 

часа след спиране на лечението за засегнатата област.  

Интерпретацията на резултатите от настоящия труд следва да се извършва при 

оценка на факта, че хемофилните проучвания са основани на анализ на терапия, 

провеждана в условията на домашно лечение и информация, предоставяна пряко 

от пациентите. Следователно приложенията на коагулационен фактор, породени 

от симптоми на хронична артропатия, имитиращи остър кръвоизлив не могат да 

бъдат изключени. 

Годишната ставна честота на кървене бива използвана от редица авторски 

колективи за дефиниране фенотипната тежест на болестта. Въпреки това, не 

съществува консенсус по отношение на минималния годишен брой кръвоизливи, 

необходим, за да се развие мускуло-скелетна дисфункция – от една страна на 

разположение е анализът на Nilsson et al., отчитащ драматична редукция на 

честотата на ставно кървене и артропатия при пациенти, подлежащи на 

профилактично лечение152, от друга, от труда на  Fischer et al.168  остава твърде 

неясно редукция на кръвоизливните епизоди от какво измерение би била 

необходима, за да се постигне подобрение в ставното здраве, активността и 

качеството на живот на пациентите. Още повече, при пациентите, подлежащи на 

профилактика годишната честота на кървене трудно може да бъде коментирана 
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самостоятелно без да се вземе под внимание интензивността на прилаганата 

терапия.  

С оглед изредените недостатъци на оценката на ставното здраве при 

съблюдаване единствено на годишната ставна честота на кървене, в по-голямата 

си част реферираните изследвания върху състоянието на ставния апарат при ХсХ 

включват и други показатели. Към широко използваните маркери се причисляват 

клиничен ставен статус и образни изследвания на индексните стави.  

През 1956 De Palma115 и в последствие през 1977 Arnold и Hilgartner116 

предлагат класификационна система на хемофилната артропатия, базирана на 

радиологични и клинични признаци. С напредъка на хемофилната терапия и 

повишаването на достъпността й, нараства необходимостта от по-обективна и по-

чувствителна клинична ставна оценка. Така през 1981 год. ортопедичният комитет 

на „Световната федерация по Хемофилия“ (WFH) предлага употребата на 

компендиум от методи за оценка на ставното здраве175 при ХсХ, включващ оценка 

на клиничния ставен статус спрямо скалата на Gilbert.  

Клиничната скала оценява обхвата на движение в индексните стави, наличието 

на флексионни контрактури, оток, крепитации, мускулна атрофия, нестабилност в 

ставата и аксиална деформация в глезенните, коленните и лакътните стави. Към 

обективната оценка се прибавя и субективната скала за болка във всяка една от 

преглежданите стави, като опит за оценка на активността на заболяването.  

Приложена върху обследваните в настоящия труд две пациентски кохорти от 

различни националности – немска и българска, скалата на Gilbert показва много 

по-напреднали изменения при пациентите от българската кохорта, по подобие на 

извършената съпоставка според анализираната годишна честота на кървене. В 

сравнение с пациентите от кохортата от Германия, резултатите на пациентите от 

българската кохорта са по-неблагоприятни, както по отношение на броя пациенти 

с регистрирани клинични изменения в ставите, така и по отношение на общия GS 

на ниво пациент и ниво засегнати стави. Още повече, описаните незадоволителни 

резултати в българската кохорта се отнасят до всички възрастови групи – 

включително при най-младите пациенти на възраст между 6-12 години.  
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Следователно, получените резултати от оценката на клиничния ставен статус 

потвърждават предимствата на използваните по-интензивни терапевтични 

режими, които намират приложение при немската кохорта пациенти. Особено 

значение за описаните клинични изменения при пациенти на възраст 6-12 години 

от българската кохорта играе късното започване на профилактичното лечение 

(вторична профилактика) в сравнение с пациентите от немската кохорта. 

Значително по-задоволителните резултати при възрастните пациенти (18-39 

години) от немската кохорта вероятно са асоциирани с приложението на терапия в 

профилактична схема през ранните години на живота в сравнение с предимно 

прилаганата терапия в схема „при нужда“ при българската кохорта. Макар в 

немската кохорта в най-възрастната група пациенти също да са налице пациенти, 

лекувани „при нужда“, те са преминали към този вид лечение след навършване на 

пълнолетие при завършено развитие на мускуло-скелетната система. Подобно 

прекъсване на профилактичната терапия при кохорти от пациенти, лекувани със 

схема на първична профилактика през детството и юношеството си е описано от 

Fischer 2001176 и van Dijk 2005177. Представените резултатите доказват, че частта 

от пациенти, превключена към схема „при нужда“ показва ниска годишна честота 

на кървене (между 2 и 3 хемартрози на година) и лекостепенна хемофилна 

артропатия на възраст 30 – 40 години.  

Резултатите от настоящия труд, демонстрират статистически значими по-

задоволителни резултати в немската кохортата по отношение на клиничния ставен 

статус и съответстват с данните от европейско изследване от 2011 год178 за 

приложението на лечение в профилактична схема при пациенти на възраст 20 до 

35 години с тежка форма на Хемофилия, проведено в 4 държави. Извършеният 

анализ открива обратна корелационна зависимост между времето, което даден 

пациент прекарва, лекуван чрез „профилактика“ и появата на големи кръвоизливи, 

наличие на „таргетни“ стави и дни на отсъствие от работа. Пациентите от Швеция, 

100% от които са лекувани с профилактична терапевтична схема отчитат най-

добро клинично ставно здраве и качество на живот, докато пациентите от 

Франция, при които по-малко от 50% са лекувани с профилактична терапия 

регистрират най-незадоволителни резултати.  
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В друго многоцентрово, срезово проучване от 2015, използващо скалата на 

Gilbert като параметър за качествено характеризиране на провежданата терапия, 

Oldenburg et al. установяват, че общият сбор от скалата на Gilbert показва по-

високи (по-неблагоприятни) стойности при по-възрастните пациенти и при 

пациентите, започнали профилактично лечение по-късно в живота179. 

Разглеждайки фигура 10А, представяща разпределението на пациентите от 

кохортата от Германия според общия сбор на скалата на Gilbert, впечатление 

прави, че докато във възрастовите групи 6-12 години и 13-18 години 

разпределението на частта пациенти без ставни изменения (GS=0) и пациентите с 

минимални ставни изменения (GS=1-3) е постоянно, а пациенти със значителни 

изменения (GS>3) не се откриват, то във възрастта 19-39 години процентът на 

пациентите с GS>3 рязко се повишава до 22%. Пропорцията от пациенти с 

минимални изменения от своя страна остава постоянна величина. Получените 

резултати от една страна биха могли да се дължат на високия процент пациенти, 

лекувани „при нужда“ от тази възрастова група, въпреки това цитираните по-горе 

проучвания показват, че преминаването от лечебна схема „първична 

профилактика“ в схема „при нужда“ след навършване на пълнолетие води до 

лекостепенно повлияване състоянието на ставния апарат на възраст 30-40 години.  

Възможно обяснение за по-незадоволителните показатели на клиничния ставен 

статус  в сравнение с двете по-млади възрастови групи би могла да представлява 

ниската чувствителност на скалата на Gilbert по отношение на ранни ставни 

изменения. Така ранните ставни изменения, оценени само чрез GS могат да 

„избегнат клиничната диагноза“145 и в условията на липсващи други методи за 

оценка, адаптацията на терапията с цел избягване на уврежданията да бъде 

забавена.   

Всъщност, скалата на Gilbert е възприета във време, в което повечето ХсХ в 

западните държави са използвали много по-ниски количества факторни 

концентрати, в съпоставка с настоящето. С въвеждането на първичната 

профилактика като „златен стандарт“ и свързаното намаление на годишната 

честота на кървене, голяма част от ставите на пациентите показват сбор „0“ в 
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скалата на Gilbert168. В допълнение GS не взима под внимание някои нормални 

физиологични промени при деца под <6 год. възраст180.  

Описаните недостатъци представляват причина за изследователското търсене 

на по-нови скали за физикален преглед. „Скалата за оценка на ставно здраве при 

Хемофилия“ (HJHS) представя опит за подобряване чувствителността на ставния 

физикален преглед към ранните ставни изменения, срещани при Хемофилия. 

Наред с това HJHS съблюдава и физиологичните промени при деца, осигурявайки 

надеждност и обща валидност180. Освен елементите, присъстващи в скалата на 

Gilbert, HJHS включва и оценка на способността за ходене, бягане, скачане и 

изкачване на стълби. По аналогия със скалата на Gilbert, HJHS показва по-високи 

стойности при терапевтични режими, свързани с по-нисък разход на факторен 

концентрат (Китай и Литва) и голям процент от стави и пациенти, демонстриращи 

стойности „0“ в центрове, в които се отчита висок разход на факторен концентрат 

(САЩ и Обединеното кралство)180. Макар полезен за идентифициране и 

проследяване на прогресията на артропатията, използването на скалата HJHS 

зависи изцяло от наличието и опитността на специалист по физикална медицина в 

центъра, осъществяващ грижата към ХсХ121. В проучване, валидиращо HJHS и 

съпоставящо новата скала с познатата Gilbert score, приложени върху една и съща 

кохорта пациенти се установява, че и двете скали показват валидност за 

изследване на ставния апарат на пациенти с Хемофилия. HJHS е от части по-

чувствителна по отношение на лекостепенни артропатични изменения и 

използването й трябва да се има предвид при педиатрични пациентски групи (6-14 

год.), лекувани с профилактични схеми121. Така, макар и с евентуална по-ниска 

чувствителност при една малка част от ХсХ, скалата на Gilbert остава предпочитан 

клиничен метод за оценка на ставния статус при пациенти, лекувани в центрове, в 

които физиотерапевт не е в пряко ежедневно разположение по подобие на 

центъра в Бон и останалите четири български центъра, в които се проследяват 

пациентите, анализирани в настоящия труд. 

Слабите страни на оценката ставното здраве при ХсХ въз основа единствено на 

клиничен преглед се потвърждават от различни научни групи в изследвания, 

съпоставящи оценката на ставния статус чрез клинични методи успоредно на 
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други инструментални методи. Проучване на Хемофилния център в Бон, Германия 

от 2013 година, Krämer181 проследява развитието на артропатия при кохорта от 

пациенти със ставен статус оценен и описан първоначално от Brackmann et al. 

през 1992 год182. През този 26 годишен период на всеки 3 до 5 години е 

провеждано проследяване на състоянието на индексните стави на пациентите 

чрез стандартни рентгенографии и прилагайки рентгенологичната скала на 

Petterson. Успоредно на образното стадиране, всяка година е провеждана и 

оценка на ставния статус посредством скалата на Gilbert. В обобщение клиничният 

GS придобива патологични стойности една до две декади по-късно от 

патологичните находки, установявани при използване на рентгенологичната скала.  

През 2015 год, при съпоставка на клиничната скала на Gilbert с образна скала, 

използваща ЯМР техника за оценка на ставния апарат, Oldenburg et al.179 доказват 

по-ниска чувствителност на клиничния метод по отношение детекцията на ранни 

ставни увреди. Следователно оценката на ставния статус, основана на образни 

изследвания може да установи артропатични изменения дълго преди появата на 

клиничните симптоми. 

Евентуален подход, основан на успоредно приложение на два обективни 

метода - клинична и образна оценка би спомогнал за максимално ранното 

разпознаване на ставните изменения при ХсХ. Проблемен остава изборът на 

образен диагностичен метод. С широката си достъпност, простота на изпълнение, 

възпроизводимост и проследимост рентгенографските скали (Petterson score) са 

били от централно значение за хемофилната грижа като метод за скрининг и 

проследяване в продължение на десетилетия. За съжаление методът се оказва с 

ниска чувствителност по отношение на ранните и мекотъканните ставни 

изменения145. Към недостатъците на метода се причисляват и използването на 

йонизиращи лъчения, както и слабата му стандартизация в детска възраст183.  

ЯМР базираните скали за оценка на ставното здраве при ХсХ представляват 

инструмент с висока чувствителност за диагностиката на хемартрози, синовиална 

хипертрофия, хемосидеринови натрупвания, ранни остеохондрални изменения183. 

Въпреки това създадените скали за оценка са сложни за приложение, изискват 

дълго време за обучение, могат да бъда интерпретирани в целостта си само от 
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специалисти по образна диагностика. Високата цена на изследването и 

времеемкостта му правят метода неподходящ за скринингова употреба. В 

допълнение методът изисква седация в детска възраст, а при възрастни не може 

да бъде прилаган в случай на поставена протеза183. 

Скорошни научни дирения потвърждават употребата на ставната ехография 

(СЕ) с висока разделителна способност като надежден метод за скрининг- 

диагностика и проследяване на ранните ставни изменения, както и на 

артропатията при ХсХ. 

Ставната ехография предлага ниски разходи, висока достъпност, кратко време 

за преглед183. Протоколите за сканиране по типа „ехография до леглото на 

болния“, като HEAD-US, предложен от Martinoli133, изискват кратко време за 

обучение и простота при прилагане. Въпреки това голям недостатък на техниката 

продължава да е липсата на пълна валидация при ХсХ, лекувани с разнообразни 

терапевтични режими. В голяма част от публикациите до момента HEAD-US 

скалата се използвана за оценка на ХсХ, които са лекувани предимно с режими на 

първична профилактика141,169,184. Тъй като HEAD-US придобива популярност и се 

смята за ключова иновация за оценката на ставен статус при ХсХ валидацията й 

придобива основно значение. Настоящият труд е от изключително значение, 

сравнявайки лекувани с различни по интензивност режими кохорти. По този начин 

прилаганата система на ехографско изследване на стави – HEAD-US – бива 

едновременно валидирана както при пациенти, лекувани с интензивни, 

високодозови терапевтични режими, така при пациенти, подлежащи на терапия с 

ограничени количества коагулационен фактор. Дизайнът на проведеното 

изследване, в който две големи кохорти пациенти са подложени на преглед от 

едни и същ изследовател носи съществени предимства особено по отношение на 

изводите, които могат да бъдат направени в посока валидация на системата за 

изследване. 

Резултатите от ехографската оценка на индексните стави в настоящия труд 

показват 20% процента стави, засегнати от дефекти, откривани посредством СЕ, 

за немската кохорта. Тезу резултати са съпоставими с данните от изследване на 

Altisent et al.169, в което се посочват 21% стави с абнормности, откривани на 
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ехографско равнище (среден HEAD-US за оценена става = 0), срещу 38% в 

Българската кохорта.  

От друга страна Rodriguez et al184 съобщават 43.11% пациенти с общ HEAD- US 

скор за пациент от 0 в анализираната група, срещу 49% в анализираната от нас 

кохорта пациенти от Германия и 21% в кохортата от България.  

Интересно, въпреки прилаганите интензивни терапевтични режими в кохортата 

от Германия, при оценка чрез СЕ на ставния апарат във всяка една анализирана 

възрастова група се откриват значимо количество ставни изменения. Анализът на 

отчетените изменения показва, че ставните дефекти прогресират с напредване на 

възрастта на пациентите, въпреки че клиничният ставен статус остава 

задоволителен. В потвърждение на описваното в настоящия труд, 25-годишно 

проследяване на 30 пациенти с тежка Хемофилия от Швеция доказва, че ранно 

започнатата профилактика, продължаваща цял живот, успешно елиминира 

ставните кръвоизливи и гарантира приемлив, но не „нормален“ ставен статус при 

ХсХ168. В 26-годишно проучване на Brackman et al, отново включващо единствено 

пациенти, лекувани в схема „първична профилактика“ 90% от обследваната 

кохорта (общо 49 пациента) демонстрират „ставна болест“ на възраст между 30 и 

40 години182. 

Патогенетично обяснение на наблюдаваните на ехографско равнище абнормни 

резултати, при ниска стойност на годишната ставна честота на кървене в немската 

кохорта, се открива в анализа на „Joint Outcome Study“ от 2007 година на Manco-

Johnson и съавтори56. Това рандомизирано проучване при момчета с тежка форма 

на Хемофилия демонстрира по-добри резултати в ставното здраве при пациенти, 

подлежащи на първична профилактика в сравнение с пациентите, подложени на 

епизодично лечение. Изненадваща находка при анализа на резултатите се оказват 

отклоненията в ставния статус, оценен чрез ЯМР, в ставите на пациенти, в които 

никога не са регистрирани хемартрози. Следователно в ставите на пациенти, 

лекувани в схема „профилактика“, вероятно настъпват хронични 

микрокръвоизливи, които причиняват увреди без явни клинични белези за 

новонастъпващи хемартрози. Описаното потвърждава и важността на 

въвеждането на леснодостъпен метод, чувствителен към ранните изменения в 
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ставния апарат, който да може да се използва за често и дългосрочно 

проследяване на ставния статус. 

„Joint outcome study“ е не първото проучване, което демонстрира абнормности в 

стави, в които не са регистрирани клинично явни кръвоизливи и симптоми. 

Литературният обзор открива и други трудове, отразяващи подобни находки185. 

По-голямата част от изследователите интерпретират находките като патологични 

и предполагат връзката им с кръвоизливи, но единствено „Canadian Tailored 

Prophylaxis Study“ пряко установява наличие на кръв (хемосидерин) в 

асимптоматични стави186. Въпреки наличните индиректни данни за 

съществуването на микрокръвоизливи, предположението, че откриваните 

абнормни находки в ставния статус при пациентите без регистрирани хемартрози 

в същите стави, се дължат на микрокръвоизливи намира добра обосновка. Все 

пак, налице са данни от различни трудове, които биха поставили под съмнение 

това предположение.  

На разположение са различни данни, от изследване на стави при клинично 

здрави доброволци чрез ЯМР и СЕ. Проучванията обхващат различни видове 

стави – раменни187, коленни188, метатарзофалангеални189, тазобедрени190 в 

контекста на различни нозологични единици – подагра, остеоартрит, спинална 

дегенерация191, както и базирани на асимптоматична популация190. Проведените 

анализи представят разнопосочни данни, част от тях подкрепят хипотезата, че 

субклинични изменения в ставите на различни индивиди могат да съществуват и в 

отсъствието на заболяване, първично свързано с артропатичен ефект. Така 

например дискова дегенерация би могла да бъде открита в до 37% от 20-

годишните, асимптоматични пациенти, като разпространеността й нараства до 

96% при индивидите на възраст 80 години191. Много от установяваните 

субклинични изменения в описваните кохорти наподобяват измененията, очаквани 

при ХсХ – синовит, хрущялни дефекти, субхондрални кисти185. Следователно, част 

описаните от нас ултразвукови изменения, установявани най-вече в ставите на  

пациентите на възраст 18-39 години от немската кохорта биха могли да се дължат 

на естествен процес на стареене на тъканта.  
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С цел изясняване на генезата на откриваните от нас промени в индексните 

стави на част от пробандите ни, от кохортата от Германия бяха селектирани 13 

пациенти, при които се откриват ставни изменения на ултразвуково ниво, въпреки 

че в същите стави не са регистрирани кръвоизливни епизоди и липсва 

патологична находка от физикалния статус. Избраните пациенти са сравнени с 

контролна група от здрави лица, при които са СЕ регистрира патологични находки 

само при двама от изследваните. Установените находки представляват 

минимални изменения в ставния хрущял в глезенни и коленни стави.  

Аналогично изследване при ХсХ, съпоставени с контролна група от здрави 

индивиди е извършено през 2013 от Di Minno и съавтори140. Индексните стави на 

пробандите са оценявани посредством ЯМР и СЕ, включените в анализа стави не 

са показвали признаци на явно кървене или други симптоми, асоцииращи се с 

Хемофилия. Индивидите, болни от Хемофилия демонстрират по-високи стойности 

на използваната ЯМР-скала (патологични стойности) и на СЕ-скала в сравнение 

със здравите контроли. Отчита се отлична корелация между двата използвани 

метода – ЯМР и СЕ.  

Базирайки се на получените данни от проведения от нас анализ и 

информацията от съпоставими проучвания на други автори, можем да заключим, 

че макар наблюдаваните чрез СЕ изменения да не са специфични единствено за 

пациентите, страдащи от Хемофилия, доказването им в ставите на пациенти с 

доказана диагноза може и трябва да се разглежда като проява на болестта, а в по-

напреднала възраст и като естествена нейна еволюция. Бъдещи проучвания 

остава да установят, дали по-интензивни лечебни режими или терапевтични 

нововъведения, осигуряващи по-високи „трафови нива“ на фактор VIII/IX биха 

предотвратили процесите на субклинична ставна увреда145.  

Недостатък на изследваната от нас контролна група е ограниченият й размер, 

който може да доведе до хиподиагностика на често срещани ехографски 

абнормности в здравата популация.  

Според създателя на ехографската скала HEAD-US - Martinoli ултразвуковото 

изследване предлага възможността за обективизиране на промени в ставите от 

порядъка на милиметри169 и представлява надежден метод за оценка на ставния 
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статус. Въпреки това различни проучвания, провеждани основно върху пациентски 

кохорти, лекувани с регулярна профилактична терапия, показват слаба корелация 

между скорошно настъпили ставни епизоди на кървене и HEAD-US score141, слаба 

корелация между отделните ставни скорове и настъпилите хемартрози169, както и 

единствено тенденция (p=0.05) за положителна корелация между HEAD-US score 

и годишната ставна честота на кървене192. Така увереността на хемофилната 

общност по отношение надежността на предложената ехографска скала бива 

разколебана. 

Противно на описваните корелации от останалите изследователски групи, 

корелациите, подлежащи на изпитване в нашия анализ (на ниво пациенти, ниво 

стави, ниво различни показатели на HEAD-US скалата към скалата на Gilbert, както 

и към три годишната честота на кървене) са категоризирани като силни до много 

силни в рамките на кохортата пациенти от България. По-слаби, но все пак значими 

са също някои от корелациите, отчетени сред кохортата пациенти от Германия. 

Умерени корелации се отчитат при съпоставката на скалата на Gilbert към 

годишната ставна честота на кървене за три годишен период в немската кохорта, 

слаби корелации се установяват и между годишната ставна честота на кървене и 

ултразвуковата скала HEAD-US. На фона на тези слаби корелации се открояват 

умерените до силни корелации между ставна годишна честота на кървене за 

период от три години и GS (с изключение за глезенни стави) от една страна и 

HEAD-US от друга, при кохортата пациенти от България.  

Описваната разлика между корелационните коефициенти при обследваните от 

нас две кохорти, би могла спекулативно да се обясни с различните терапевтични 

схеми, употребявани при анализираните пациенти.  

Учението за фармакокинетиката на факторите VIII и IX демонстрира, че при по-

често интравенозно приложение на коагулационен фактор се постига по-дълъг 

период, през който в плазмата на пациента е реализирана по-висока резидуална 

активност на фактора. Така се гарантира по-високо финално остатъчно ниво преди 

следващата профилактина инфузия, т.н. „трафово ниво“147. В допълнение чрез 

компютърни модели, базирани на подробни фармакокинетични проучвания при 

пациенти с Хемофилия А, Collins et al. демонстрират съществуващата пряка 
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взаимовръзка между времето, което пациент прекарва с активност на фактор VIII 

под 1 % (по-рядко приложение на коагулационен фактор, по-ниски еднократни 

дози факторен концентрат) и развитието на клинично явни кръвоизливни 

епизоди76. Видно от анализа на терапевтичните режими (виж по-горе) е, че при 

пациентите от българската кохорта биват използвани схеми на терапия с по-рядко 

приложение на факторен концентрат (1 до 2 пъти седмично), следователно 

пациентите от тази кохорта прекарват по-дълго време с ниво на фактора под 1%. 

Така настъпващите ставни кръвоизливи се превръщат в явни и показват добра 

корелация с прилаганите образни и клинични методи на изследване (особено 

силна корелация се отчита по отношение на коленните стави). В противовес, при 

пациентите от кохортата от Германия прилаганите режими с по-често седмично 

приложение на фактор и съобразяването им с планово измерваните „трафови 

нива“ на пациентите, води до възможност на настъпване предимно на субклинични 

кръвоизливи и/или травматични кръвоизливни епизоди. Липсата на регистрация на 

явни хемартрози води до ниски корелационни индекси между отчитаната честота 

на кървене и ставния статус.   

Интересно, анализът на взаимовръзката между скалата на Gilbert и HEAD-US 

демонстрира от умерени до силни корелации в немската кохорта и много силни 

корелации в българската. Установените зависимости потвърждават надеждността 

на физикалния метод за оценка на ставното здраве, при съпоставка с по-

чувствителния ехографски метод. От съществено значение е добрата корелация 

между методите при наличие на дегенеративни промени (хрущялни и дефекти в 

субхондралната кост) и слабата корелация при наличие на начални мекотъканни 

изменения в ставния апарат (синовит). Въпрос с дискусионен характер, изискващ 

допълнително научно обяснение остава причината за наблюдаваните корелации 

между двата метода на изследване по отношение измененията, откривани в 

глезенната става. Противно на коленните и лакътните стави, в глезенните стави 

зависимостта остава по-ниска – при налични ехографски изменения, липсват 

данни за клинично доказуеми дефекти. Възможно обяснение би могло да се търси 

в различната анатомия на съпоставяните видове стави и сложността на 

периартикуларния апарат на глезенната става, който създава предпоставка 
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измененията дълго време да остават скрити за физикалните методи на 

изследване54.  

Именно анатомичните особености на глезенната става дават основание 

състоянието на глезенните стави при ХсХ да бъде възприето като маркер за 

хемофилна артропатия в „ерата“ на прилагане на интензивни профилактични 

схеми на терапия. Различни студии предоставят данни в подкрепа на този модел –  

Oldenburg et al179 доказват по-високи стойности на ЯМР скала за глезенни стави, 

както и липса на патологични находки в коленните стави при пациенти със 

засегнати глезенни стави. Manco-Johnson et al.56, Groen et al.193, както и Kraft et 

al.186 посочват по-висок брой ставни кръвоизливи и по-влошени показатели според 

различни скали за оценка при глезенни стави в съпоставка с коленни и лакътни 

стави в рамките на проучвания, проведени сред пациентски кохорти, лекувани с 

интензивни профилактични схеми. Данните от анализа на резултатите при 

пациентите в проучваната от нас кохорта от Германия също демонстрират най-

незадоволителни резултати за глезенните стави според брой ставни кръвоизливи, 

скала на Gilbert и скала HEAD-US при пряка съпоставка с коленните и лакътните 

стави.  

В противовес на описаното, през ерата на лечение „при нужда“ - 70-те и 80-те 

години на 20 век - най-висок брой кръвоизливи и най-изразени артропатични 

изменения са описвани в коленните стави при ХсХ116,194. Така измененията, 

откривани сред кохортата пациенти от България, поставя ставния им статус на 

границата между двете терапевтични „ери“. От една страна коленните стави 

отчитат по-висок брой хемартрози за три годишен период, по-високи стойности на 

Gilbert score и HEAD-US score, от друга страна в по-голям процент глезенни стави 

(съпоставен с процент коленни стави) са регистрирани кръвоизливни епизоди и са 

откривани ехографски изменения. В коленните стави на пациентите от 

българската кохорта се открива и най-силната корелация между кръвоизливни 

епизоди и GS, както и между GS и HS. Подобни силни корелации (r=0.73) са 

установени и от Klukowska et al195 между кумулативния брой ставни кръвоизливи 

през живота на човека и хрущялните дефекти в коленете на деца на възраст 2-16 
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години, при които са отчитани висок брой кръвоизливни епизоди (>30 хемартрози 

при 64% от пациентите).   

 

В заключение, смятаме, че чрез поставената си цел анализираме и обсъждаме 

значим аспект от теорията и практиката. Постарахме се да оформим ясно и 

конкретно целта и задачите, а литературният обзор да обобщи идейно темата на 

дисертационния труд и са разкрие мотивите за избора й. Усилията ни бяха 

насочени към избор на достъпни и модерни методи с възможност за клинично 

приложение. Получените резултати, макар и скромни, разкриват съществени 

зависимости, които ни насочват към извеждане на съответните изводи. Така бихме 

искали да покажем, че целта на дисертационния труд е изпълнена.
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ИЗВОДИ 
 

1.  При деца до 12-годишна възраст физиологично по-кратният полуживот на 
фактор VIII в плазмата оправдава  2-3 пъти по-висок разход на факторен 
концентрат.  

2.  Първична профилактика при приложение на коагулационен фактор три и 
над три пъти седмично се асоциира с благоприятни дългосрочни резултати по 
отношение на ставния статус на пациентите.  

3. Годишната ставна честота на кървене (jABR) е ориентировъчен показател 
за ставното здраве на пациентите и не трябва да бъде използван като 
самостоятелен маркер за адаптиране на терапията.  

4.  Клиничната скала на Gilbert е надежден метод за откриване и проследяване 
на ставни изменения  при пациенти, лекувани с неинтензивни терапевтични схеми.  

5.  Ставната ехография по метода HEAD-US е сигурен метод за доказване на 

увреди в ставния апарат при пациенти с Хемофилия, лекувани с високо- и 

нискоинтензивни терапевтични схеми. 

6. Ехографският метод установява субклинични ставни изменения, характерни 

за хемофилната артропатия при пациенти от всички възрасти при съпоставка със 

здрави контроли.  

7. При наличие на хрущялни и костни дефекти в ставите резултатите от 

клиничния и ехографски метод на изследване се припокриват, но ехографският 

метод самостоятелно показва по-висока диагностична стойност по отношение на 

мекотъканни изменения. 

8. Значимите разлики в динамиката на ставния статус в немската и 

българската кохорта се дължат на обективни различия в терапевтичния дизайн. 
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ПРЕПОРЪКИ  
 

Препоръки към дружествата на специалистите по  

Детска клинична хематология и онкология и Клинична хематология: 

1. Да се изработят актуализирани ръководства за добра медицинска практика в 
лечението на пациенти с Хемофилия.  

2. В курсове за обучение на принципите на терапия при пациенти с Хемофилия трябва да 

бъдат включени теми за оценка на ставен статус с различни методи – клинични и образни.  

Препоръки към Нациолналната здравноосигурителна каса (НЗОК): 

1. Да се предвидят средства за оптимизация на годишния разход на концентрат във 

възрастта до 12 години.  

2. Към критериите за отпускане на скъпоструващи лекарствени средства за домашно 
лечение като задължителни да се включат клиничен и ехографски ставен статус и 

фармакокинетични параметри (трафово ниво). 

Препоръки към практиката: 

1. Профилактичното лечение да започне в най-кратък срок от поставяне на диагнозата. 

2. Седмичните режими с над 3 приложения на факторен концентрат са с доказано 
предимство. 

3. При децата до 12 години еднократните дози (IU/кг) на приложение на фактор трябва да 

са по-високи от тези при юноши и млади възрастни.  

4. С въвеждането на класически и модерни методи (електронни дневници) да се 
оптимизира  регистрация на кръвоизливните епизоди.  

5. Проследяването на ставния статус с ехографския метод е задължително с цел 

проследяване ефективността на предписаната терапия. 
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ПРИНОСИ 
 

Приноси с научно-теоретичен характер: 
 

1. Извършен е подробен съвременен литературен обзор върху епидемиология, генетика, 
клинична картина, диагностика и терапия на Хемофилия.  

2. Обобщени са актуални литературни данни върху етиология, патогенеза, диагностика и 
проследяване на хемофилната артропатия.  

Приноси с научно-приложен характер: 
 

1. За първи път терапевтичен подход и ставен статус при пациенти с Хемофилия от две 
националности са пряко съпоставени от един и същи изследовател.  

2. За първи път в България е проведен многоцентров анализ на използваните 
терапевтични режими при пациенти с Хемофилия. 

3. За първи път у нас е проведен многоцентров скрининг за ставно здраве с комбиниране 
на физикални и ехографски методи на изследване.  

4. За първи път у нас е проведена валидация на ехографския метод на изследване при 
пациенти с Хемофилия чрез съпоставка със здрави лица. 

5. Описаните корелации между клиничната скала Gilbert score и ехографската HEAD-US 
score нямат аналог в достъпната международна медицинска литература.  

6. Потвърдена е асоциацията между ранно започване на интензивна профилактична 
терапия и благоприятния в дългосрочен план ставен статус.   

7. Потвърдено е значението на фармакокинетични показатели при адаптиране на 
профилактичната терапия. 

8. Потвърдена е ролята на субклиничните ставни кръвоизливи в генезата на ставните 
изменения при лекувани с интензивни профилактични схеми пациенти.  

9. Потвърдена е ролята на глезенната става като маркер за ставно здраве при лекувани с 
интензивни профилактични схеми пациенти.  

10.  Потвърдено е приоритетното засягане на колянната става при лекувани с нискодозови 
режими пациенти.  
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