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МІНІСТерСТвО ОхОрОНи ЗдОрОв’я УкраїНи
Н а к а З

29 грудня 2016 року Київ № 1422

Про внесення змін до наказу 
Міністерства охорони здоров’я України 
від 28 вересня 2012 року № 751

Відповідно до статті 14-1 Основ законодавства України про охорону здоров’я, пункту 4 Положення про Міністерство охорони 
здоров’я України, затвердженого постановою Кабінету Міністрів України від 25 березня 2015 року № 267, та з метою забезпечення 
сучасних, науково обґрунтованих підходів до розробки медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги 
на засадах доказової медицини

НакаЗУю:
1 . У підпункті 1 .1 пункту 1 наказу Міністерства охорони здоров’я України від 28 вересня 2012 року № 751 «Про створення та 

впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги в системі Міністерства охорони здоров’я 
України», зареєстрованого в Міністерстві юстиції України 29 листопада 2012 року за № 2001/22313 слова «(уніфікованих клінічних 
протоколів)» виключити .

2 . Затвердити Зміни до Методики розробки та впровадження медичних стандартів (уніфікованих клінічних протоколів) 
медичної допомоги на засадах доказової медицини, затвердженої наказом Міністерства охорони здоров’я України від 28 вересня 
2012 року № 751, зареєстрованої в Міністерстві юстиції України 29 листопада 2012 року за № 2001/22313, що додаються .

3 . Затвердити Зміни до Методики розробки системи індикаторів якості медичної допомоги, затвердженої наказом Міністерства 
охорони здоров’я

України від 28 вересня 2012 року № 751, зареєстрованої в Міністерстві юстиції України 29 листопада 2012 року за № 2002/22314, 
що додаються .

4 . Затвердити Зміни до Положення про мультидисциплінарну робочу групу з розробки медичних стандартів (уніфікованих 
клінічних протоколів) медичної допомоги на засадах доказової медицини, затвердженого наказом Міністерства охорони здоров’я 
України від 28 вересня 2012 року № 751, зареєстрованого в Міністерстві юстиції України 29 листопада 2012 року за № 2003/22315, 
що додаються .

5 . Затвердити Зміни до Положення про реєстр медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги, за-
твердженого наказом Міністерства охорони здоров’я України від 28 вересня 2012 року № 751, зареєстрованого в Міністерстві 
юстиції України 29 листопада 2012 року за № 2004/22316, що додаються .

6 . Управлінню ліцензування та контролю якості надання медичної допомоги (Слонецький І .І .) забезпечити подання цього 
наказу на державну реєстрацію до Міністерства юстиції України .

7 . Контроль за виконанням цього наказу залишаю за собою .
8 . Цей наказ набирає чинності з дня його офіційного опублікування .
 

  в.о. Міністра       У. СУпрУН
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ЗаТверджеНО 
Наказ Міністерства 
охорони здоров’я України 
29 грудня 2016 року № 1422

ЗМІНИ
до Методики розробки та впровадження медичних стандартів 

(уніфікованих клінічних протоколів) медичної допомоги на засадах доказової медицини

виключити . 
1 . У назві Методики слова «(уніфікованих клінічних протоколів)»
2 . У розділі І: 
1) у пункті 1 .2:
в абзаці шостому слова «частина локального протоколу медичної допомоги», виключити;
абзац дев’ятий виключити .
У зв’язку з цим абзаци десятий – п’ятнадцятий вважати відповідно абзацами дев’ятим – чотирнадцятим;
в абзаці дев’ятому слово «локальних» замінити словами «нових клінічних»;
після абзацу одинадцятого доповнити абзацом дванадцятим такого змісту:
«новий клінічний протокол медичної допомоги – клінічна настанова, обрана Міністерством охорони здоров’я України для 

її застосування на території України як клінічного протоколу без проходження процедури її адаптації; визначає процес на-
дання медичної допомоги при певному захворюванні; затверджується Міністерством охорони здоров’я України як текст нового 
клінічного протоколу або посилання на джерело його розміщення чи публікації .» .

У зв’язку з цим абзаци дванадцятий – чотирнадцятий вважати відповідно абзацами тринадцятим – п’ятнадцятим;
2) у пункті 1 .3:
після абзацу четвертого доповнити новим абзацом п’ятим такого змісту:
«новий клінічний протокол медичної допомоги, який затверджується шляхом вибору клінічної настанови, що підлягає за-

стосуванню на території України, її перекладу українською мовою або викладення англійською мовою чи мовою оригіналу» .
У зв’язку з цим абзаци п’ятий – сьомий вважати відповідно абзацами шостим – восьмим;
абзац восьмий виключити;
3) пункт 1 .5 викласти у такій редакції:
«1 .5 . Призначення медико-технологічних документів на державному та регіональному рівнях полягає в тому, що стандарт 

медичної допомоги містить критерії для контролю за діяльністю системи охорони здоров’я та акредитації ЗОЗ . Уніфікований 
клінічний протокол медичної допомоги та новий клінічний протокол медичної допомоги визначають вимоги до структури, 
процесу та результату медичної допомоги і містять індикатори для клінічного аудиту .» .

3 . Пункт 2 .4 розділу ІІ викласти у такій редакції: 
«2 .4 . Затвердження медико-технологічних документів
Нові клінічні протоколи медичної допомоги та стандарти медичної допомоги (уніфіковані клінічні протоколи медичної до-

помоги), розроблені на основі адаптованих клінічних настанов як джерела доказової інформації про найкращу медичну прак-
тику, затверджуються наказами Міністерства охорони здоров’я України та можуть також впроваджуватися шляхом розробки 
клінічних маршрутів пацієнта при наданні медичної допомоги пацієнтам .» .

4 . У розділі ІІІ:
1) у пункті 3 .5:
абзац третій підпункту 3 .5 .1 виключити;
у абзаці восьмому підпункту 3 .5 .2 слова «додаток 4 – Форми для контролю за впровадженням локальних протоколів у за-

кладах охорони здоров’я» виключити;
2) доповнити розділ новим пунктом 3 .6 такого змісту:
«3 .6 . Розробка та затвердження нового клінічного протоколу медичної допомоги
Нові клінічні протоколи медичної допомоги розробляються та затверджуються з метою пришвидшеного впровадження 

принципів доказової медицини в сучасну медичну практику та врахування світового досвіду у сфері охорони здоров’я .
Клінічні настанови для їх подальшого затвердження як нових клінічних протоколів обираються Міністерством охорони 

здоров’я України серед настанов, розміщених у джерелах, перелік яких наведено у додатку 4 до цієї Методики . Настанови, що 
обираються для затвердження як нові клінічні протоколи, мають бути:

розроблені національними та/або фаховими медичними асоціаціями країн-членів Європейського Союзу (членство 
визначається станом на 01 січня 2017 року), Сполучених Штатів Америки, Канади та Австралійського Союзу;

розроблені за існуючими методиками та базуватися на доказовій медицині;
викладені англійською та/або українською мовами .
Перевірка відповідності клінічної настанови вимогам, встановленим цим пунктом, здійснюється Міністерством охорони 

здоров’я України .
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Новий клінічний протокол затверджується незалежно від наявності або відсутності уніфікованого клінічного протоколу 
медичної допомоги при такому самому захворюванні .

Новий клінічний протокол медичної допомоги є обов’язковим для застосування у випадку відсутності уніфікованого 
клінічного протоколу медичної допомоги при такому самому захворюванні за умови, що такий клінічний протокол перекладено 
українською мовою та затверджено Міністерством охорони здоров’я України .

У випадку, якщо новий клінічний протокол викладено лише англійською мовою, його вибір, переклад, застосування 
здійснюються відповідно до наказів закладів охорони здоров’я .

У випадку одночасної наявності уніфікованого клінічного протоколу та нового клінічного протоколу медичної допомоги при 
одному й тому самому захворюванні:

новий клінічний протокол може бути застосований за рішенням лікаря за наявності попередньої інформованої згоди пацієнта 
на його застосування (наданої за формою, наведеною у Додатку 9 до цієї Методики) та попереднього роз’яснення лікарем 
відмінностей між уніфікованим клінічним протоколом та новим клінічним протоколом;

застосування нового клінічного протоколу медичної допомоги виключає необхідність застосування уніфікованого клінічного 
протоколу медичної допомоги .

У випадку одночасної наявності кількох нових клінічних протоколів медичної допомоги при одному й тому самому 
захворюванні:

вибір одного з наявних нових клінічних протоколів медичної допомоги для застосування щодо конкретного пацієнта 
здійснюється лікарем (лікарями);

про вибір одного з кількох наявних нових клінічних протоколів медичної допомоги для застосування лікар повідомляє 
пацієнта; таке повідомлення надається в усній формі .

У разі якщо повне дотримання нового клінічного протоколу не є можливим через неможливість використання відповідних 
лікарських засобів або через відсутність необхідного обладнання/технологій, лікар:

повідомляє пацієнта про інші медичні установи, де медична допомога може бути надана у повній відповідності до нового 
клінічного протоколу (за наявності такої інформації);

обирає для надання медичної допомоги інший аналогічний лікарський засіб або обладнання/технології, які є доступними 
та можливими для використання (за попередньою інформованою згодою пацієнта);

письмово повідомляє структурний підрозділ з питань охорони здоров’я місцевої державної адміністрації про неможливість 
повного дотримання нового клінічного протоколу під час лікування певного захворювання та обрану альтернативу . Форма 
такого повідомлення є довільною .» .

У зв’язку з цим пункти 3 .6-3 .10 вважати відповідно пунктами 3 .7–3 .11;
3) пункт 3 .10 виключити .
У зв’язку з цим пункт 3 .11 вважати відповідно пунктом 3 .10;
4) пункт 3 .10 викласти у такій редакції: 
«3 .10 . Розробка клінічного маршруту пацієнта
Клінічний маршрут пацієнта містить алгоритм руху пацієнта по підрозділах ЗОЗ, пунктах контактів з лікарями та іншим 

медичним персоналом у процесі надання медичної допомоги, а також за потреби взаємодії між ЗОЗ при наданні медичної 
допомоги з метою виконання вимог стандарту, уніфікованого клінічного протоколу медичної допомоги та нового клінічного 
протоколу медичної допомоги . Клінічний маршрут пацієнта розробляється у довільній формі з урахуванням особливостей 
відповідного ЗОЗ . З метою розробки клінічного маршруту пацієнта відповідно до нового клінічного протоколу медичної допо-
моги ЗОЗ здійснює переклад такого протоколу українською мовою у випадку відсутності затвердженого Міністерством охорони 
здоров’я України тексту українською мовою .» .

5 . У додатках:
1) додаток 4 викласти у такій редакції:

«Додаток 4
до Методики розробки та впровадження 
медичних стандартів медичної 
допомоги на засадах доказової 
медицини

перелІк 
джерел клінічних настанов

Назва бази Інтернет-адреса
Універсальні

Up To Date http : //www.uptodate.com
BMJ Clinical Evidence http://clinicalevidence.bmj.com
Medscape from WebMD http://www.medscape.com
National Guideline Clearinghouse https : //www.guideline.gov/
Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) https : //www.cdc .gov/
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The Cochrane Collaboration The
Cochrane Library http : //www.cochrane. org/

Clinical Knowledge Summaries (CKS) http://prodigy.clarity.co.uk/
Національні

The Finnish Medical Society Duodecim https : //www.duodecim.fi/
The Association of the Scientific
Medical Societies in Germany http : //www.awmf.org

The French National Authority for
Health http : //www.has-sante .fr/

National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) https : //www.nice.org.uk/

Canadian Medical Association
InfoBase (CMA InfoBase: Clinical
Practice Guidelines (CPGs)

http : //www.cma.ca/

The National Health and Medical
Research Council (NHMRC https://www.nhmrc.gov.au

Royal College of Physicians https://www.rcplondon.ac.uk/
AMA (American Medical Association) https://www.ama-assn.org/
American Academy of Family
Physicians http://www.aafp.org/home.html

American Academy of Pediatrics Policy (AAP Policy) Clinical Practice 
Guidelines https : //www.aap.org

European Pediatric Association, the Union of National European Pediatric 
Societies and Associations (EPA/UNEPSA) http : //www.epa-unepsa.org/

Серцево-судинні захворювання
American College of Cardiology http : //www.acc.org/
American Heart Association http : //news .heart. org/
European Society of Cardiology http://www.escardio.org/

Травма

Brain Trauma Foundation (BTF) https : //www.braintrauma.org/
http : //www.trauma.org/

Eastern Association for the Surgery of Trauma https : //www.east.org/
Western Trauma Association https://westerntrauma.org/

Онкозахворювання
National Comprehensive Cancer Network https : //www.nccn.org/
The European Society for Medical Oncology http://www.esmo.org/

Невідкладна медична допомога
American College of Emergency Physicians https : //www.acep.org/
The National Association of Emergency Medical Technicians (NAEMT) http : //www.naemt .org/
The National Association of State EMS Officials https : //nasemso .org/
The European Society for Emergency Medicine http://eusem.org

2) додаток 9 викласти в такій редакції:

«Додаток 9
до Методики розробки та впровадження 
медичних стандартів медичної допомоги 
на засадах доказової медицини

форма інформованої згоди пацієнта на проведення діагностики 
та лікування згідно із новим клінічним

Найменування    міністерства,    іншого    органу виконавчої    влади,    
підприємства,    установи, організації, до сфери управління якого 
належить заклад охорони здоров’я
Найменування та місцезнаходження (повна поштова адреса) закладу 
охорони здоров’я, де заповнюється форма
Код за ЄДРПОУ

МЕДИЧНА ДОКУМЕНТАЦІЯ

ЗАТВЕРДЖЕНО
Наказ МОЗ України №
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ІНфОрМОваНа дОбрОвІльНа ЗгОда пацІєНТа
На прОведеННя дІагНОСТики, лІкУваННя ЗгІдНО ІЗ НОвиМ 

клІНІчНиМ прОТОкОлОМ

Я, _________________________________________________________________________________, одержав(ла) у
(найменування закладу охорони здоров’я)

інформацію про характер мого (моєї дитини) захворювання, особливості його перебігу, діагностики та лікування .
Мені надано інформацію щодо можливості застосування нового клінічного протоколу для проведення діагностики 

та лікування мого (моєї дитини) захворювання та роз’яснено різницю між уніфікованим та новим клінічним протоколом .
Засвідчую свою згоду на застосування нового клінічного протоколу

(назва нового клінічного протоколу)
Я ознайомлений(а) з планом обстеження і лікування . Отримав(ла) в повному обсязі роз’яснення про характер, мету, орієнтовну 

тривалість діагностично-лікувального процесу та про можливі несприятливі наслідки під час його проведення, про необхідність 
дотримання визначеного лікарем режиму в процесі лікування . Зобов’язуюсь негайно повідомляти лікуючого лікаря про будь-
яке погіршення самопочуття (стан здоров’я дитини) . Я проінформований(а), що недотримання рекомендацій лікуючого лікаря, 
режиму прийому призначених препаратів, безконтрольне самолікування можуть ускладнити лікувальний процес та негативно 
позначитися на стані здоров’я

Мені надали в доступній формі інформацію про ймовірний перебіг захворювання і наслідки у разі відмови від лікування .
Я мав(ла) можливість задавати будь-які питання, які мене цікавлять, стосовно стану здоров’я, перебігу захворювання 

і лікування та одержав(ла) на них відповіді .
Я погоджуюсь із використанням та обробкою моїх персональних даних за умови дотримання їх захисту відповідно до вимог 

Закону України «Про захист персональних даних» .

Інформацію надав лікар _______________  « ___ »  20 ___ року (П .І .Б .) ______________ (дата) (підпис) _______________

«_____» __________________ 20_____ року
(підпис) (дата) 

в.о. директора Медичного департаменту       Н. Острополець
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Подяка
Пошуком літератури та класифікацією доказовості займа-

лася професійна організація . Крім того, беручи до уваги, що 
багато рекомендацій ґрунтуються на думках експертів, про-
ект цього керівництва був поширений серед багатьох інших 
фахівців, що займаються лікуванням гемофілії за межами 
робочої групи . Автори висловлюють подяку всім тим, хто надав 
свої докладні коментарі . Нарешті, нам хотілося б висловити под-
яку працівникам ВФГ Дженніфер Лаліберте, а також Елізабет 
Майлс за винятковий внесок у завершення цієї роботи .

Заява про відмову від відповідальності
Всесвітня федерація гемофілії (ВФГ) не  рекомендує 

конкретні лікувально-профілактичні засоби або виробників; 
будь-яка згадка назв лікувально-профілактичних засобів 
не означає схвалення ВФГ . Всесвітня федерація гемофілії 
не займається медичною практикою і за жодних обставин 
не рекомендує конкретних курсів лікування для окремих 
пацієнтів . Режими дозування та  інші режими лікування 
постійно переглядаються, при цьому виявляються нові побічні 
ефекти . Мета цього керівництва – допомогти в розробці основ-
них стандартів лікування гемофілії . Однак воно не замінює 
рекомендацій лікаря та/або інформації листку-вкладиша, що 
супроводжує препарат . Будь-яке лікування слід планувати 
відповідно до індивідуальних потреб пацієнта та доступних 
ресурсів .

реЗюМе
Гемофілія – це рідкісне захворювання крові, яке важко 

піддається діагностиці та  лікуванню . Це  керівництво 
з  лікування, засноване на  доказах, пропонує практичні 
рекомендації з діагностики та загального лікування гемофілії, 
а також лікування ускладнень, включаючи ускладнення з боку 
кістково-м’язової системи, інгібіторів та інфекцій, які переда-
ються під час переливання крові .

Складаючи це керівництво, Всесвітня федерація гемофілії 
ставить собі за  мету допомогти медичним працівникам, 
які намагаються розпочати та/або продовжувати програми 
з лікування гемофілії, сприяти гармонізації методів лікування 
в  світовому масштабі та  стимулювати відповідні наукові 
дослідження, якщо для рекомендацій бракує адекватних 
доказів .

вСТУп
Перше видання цього керівництва, опубліковане ВФГ у 2005 

році, послужило своїй меті та стало корисним документом для 
тих, хто шукав базову інформацію про всеосяжне лікування 
гемофілії . Потреба у редагуванні першого видання виникла 
з кількох причин . Найбільш значна з таких причин полягала 
в тому, щоб включити найкращі існуючі докази, на яких були 
б засновані рекомендації . Існують нещодавні високоякісні дані 



11

рандомізованих контрольованих випробувань, які доводять 
ефективність і перевагу терапії профілактичного заміщення 
фактора над епізодичним лікуванням, хоча використання 
оптимальних доз і графіків проведення профілактики ли-
шаються предметами подальших досліджень . Крім того, 
все більше усвідомлюється необхідність кращої оцінки 
результатів лікування гемофілії затвердженими і нещодавно 
розробленими для конкретних захворювань клініметричними 
інструментами . Переглянуте видання обговорює ці питання 
і включає оновлений зміст усіх розділів .

Це керівництво містить декілька рекомендацій щодо 
клінічного лікування хворих на  гемофілію (практичні 
рекомендації виді лені жирним шрифтом) . Всі такі 
рекомендації підтверджуються найкращими доказами 
в  літературі, класифікованими Оксфордським центром 
доказової медицини у 2011 році (див . Додаток I) . Де мож-
ливо, на  додачу сюди включений довідковий матеріал 
за  рекомендаціями,  що не  входять в  коло практичних 
рекомендацій . Цей довідковий матеріал класифікований не був .

Під час розробки такого керівництва часто постають 
питання його універсального застосування, враховуючи 
різноманітність послуг охорони здоров’я та економічних си-
стем у світі . Ми суворо дотримуємося думки про те, що прин-
ципи лікування гемофілії однакові у всьому світі . Різниця 
полягає, здебільшого, лише в дозуванні концентратів фактора 
згортання крові (КФЗК), використовуваних для лікування 
або попередження кровотеч, оскільки вартість препаратів 
заміщення становить основну частину витрат програм 
з лікування гемофілії . Визнаючи цей факт, дане керівництво 
продовжує включати два види рекомендацій щодо дозування 
для замісної терапії КФЗК . Вони ґрунтуються на опублікованій 
літературі та методах лікування у великих центрах світу . Однак 
слід розуміти, що рекомендовані знижені дози можуть не до-
сягати найкращих можливих результатів і тому мають слу-
жити лише відправною точкою під час початку лікування 
в ситуаціях з обмеженими ресурсами з метою поступового 
переходу до більш оптимальних доз на основі даних і більшої 
доступності КФЗК .

Однією з причин широкого прийняття першого видання 
цього керівництва був його зручний для читання формат . 
Розширивши зміст і обсяг документа, ми подбали про те, 
щоб формат залишився незмінним . Ми сподіваємося, що 
це керівництво й надалі буде корисним для тих, хто розпочинає 
та продовжує програми лікування гемофілії . Більш того, роз-
гляд широкого кола літератури й широка узгодженість доказів, 
на яких ґрунтуються практичні рекомендації, можуть сприяти 
гармонізації методів лікування у всьому світі . Найважливіше, 
ми сподіваємося, що цей документ стимулює проведення 
відповідних досліджень у тих сферах, де для практичних 
рекомендацій бракує адекватних доказів .

1. ЗагальНий дОгляд І лІкУваННя геМОфІлІї
1.1. що таке гемофілія?
1 . Гемофілія – це вроджене порушення згортання крові, 

зчеплене з хромосомою X, що виявляється у вигляді браку 
фактора згортання крові VIII (FVIII) (при гемофілії типу 
А) або фактора IX (FIX) (при гемофілії типу В) . Цей брак є 
результатом мутації відповідних генів фактора згортання 
крові .

2 . Гемофілія зустрічається приблизно у одного з 10 000 ново-
народжених .

3 . Згідно з оцінкою, що ґрунтується на щорічному гло-
бальному опитуванні, проведеному ВФГ, кількість людей 
з гемофілією в світі становить приблизно 400 000 осіб [1] .

4 . Гемофілія А зустрічається частіше, ніж гемофілія В, 
і становить 80-85% від загальної кількості людей з гемофілією .

5 . Зазвичай гемофілія вражає осіб чоловічої статі з боку 
матері . Однак як гени FVIII, так і гени FIX схильні до мутації 
de novo, і в одній третині всіх випадків гемофілія є результа-
том спонтанної мутації за відсутності генетичної схильності 
до захворювання .

6 . Точний діагноз гемофілії істотно важливий для 
відповідного контролю захворювання . Гемофілію слід 
підозрювати у хворих з історією:

■ легкої появи синців в ранньому дитинстві;
■ спонтанних кровотеч (кровотеч без очевидної/відомої при-

чини), зокрема в суглобах, м’язах і м’яких тканинах;
■ надмірних кровотеч при травмах або під час хірургічних 

втручань .
7 . Приблизно дві третини всіх хворих мають генетичну 

схильність до кровотеч .
8 . Остаточний діагноз залежить від аналізу фактора згор-

тання з метою виявлення нестачі факторів FVIII або FIX .

Прояви кровотеч
1 . Характерним фенотипом гемофілії є тенденція до кро-

вотеч .
2 . Хоча кровотечі зазвичай супроводжують хворого про-

тягом усього його життя, у деяких дітей з гемофілією тяжкого 
ступеня симптоми кровотеч можуть не спостерігатися доти, 
доки вони не почнуть ходити або бігати .

3 . Хворі на  гемофілію середньої тяжкості можу ть 
не відчувати надмірних кровотеч доти, доки вони не отрима-
ють травму або не перенесуть хірургічної операції .

4 . Ступінь тяжкості кровотеч при гемофілії зазвичай 
співвідноситься з рівнем фактора згортання крові, як пока-
зано в Таблиці 1-1 .

5 . Кровотечі в більшості випадків виникають в суглобах або 
м’язах (див . Таблицю 1-2 і Таблицю 1-3) .

6 . Деякі кровотечі можуть загрожувати життю хворого і ви-
магають термінового лікування (див . Розділ 5) .

ТАБЛИЦЯ 1-1: ВІДНОШЕННЯ СТУПЕНЯ ТЯЖКОСТІ 
КРОВОТЕЧІ ДО РІВНЯ Фактора ЗГОРТАННЯ КРОВІ [62]

СТУПІНЬ 
ТЯЖКОСТІ

РІВЕНЬ Фактора 
ЗГОРТАННЯ КРОВІ ВИПАДКИ КРОВОТЕЧ

Тяжкий <1 МО/дл (<0,01 МО/мл) 
або <1% від норми

Спонтанна кровотеча 
в суглоби або м’язи, 
особливо за відсутності 
певної причини

Середній
1-5 МО/дл (0,01-0,05 
МО/мл) або 1-5% від 
норми

Спонтанні кровотечі 
виникають час від часу; 
тривалі кровотечі при 
невеликих травмах 
і хірургічних втручаннях

Легкий
5-40 МО/дл (0,05-0,40 
МО/мл) або 5 – <40% від 
норми

Сильні кровотечі при 
травмах або хірургічних 
втручаннях. Спонтанні 
кровотечі рідкісні
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ТАБЛИЦЯ 1-2: ДІЛЯНКИ КРОВОВИЛИВІВ ПРИ ГЕМОФІЛІЇ 
[63]
Серйозні Суглоби (гемартроз)

М’язи, особливо глибокі м’язи 
(клубово-поперековий м’яз, м’язи гомілки 
та передпліччя)
Слизові рота, ясен, носа і сечостатевого 
тракту

Загрозливі для життя Внутрішньочерепний
Шия/горло
Шлунково-кишковий тракт

ТАБЛИЦЯ 1-3: ЧАСТОТА ПОШИРЕНОСТІ КРОВОВИЛИВІВ 
У РІЗНИХ ДІЛЯНКАХ ТІЛА

ДІЛЯНКИ ТІЛА ЧАСТОТА ПОШИРЕНОСТІ
Гемартроз
■ частіше в шарнірних суглобах: 
гомілковостопному, колінному 
і ліктьовому
■ рідше в багатовісних суглобах: 
плечовому, зап’ястков 
і тазостегновому

70-80%

М’язи 10-20%
Інші великі крововиливи 5-10%
Центральна нервова система (ЦНС) <5%

1.2. принципи медичного обслуговування
1 . Основна мета медичного обслуговування – це попере-

дження та  лікування кровотеч у  пацієнтів з  дефіцитом 
факторів згортання крові .

2 . Коли це можливо, дефіцит окремого фактора слід лікувати 
концентратом цього фактора .

3 . В  ідеалі, пацієнти з  гемофілією мають проходити 
лікування в установах комплексного лікування та догляду 
(див . розділ «Комплексне лікування») .

4. гострі кровотечі слід лікувати в найкоротші терміни, 
переважно протягом двох годин. якщо маєте сумніви щодо 
того, лікувати чи не лікувати, то потрібно лікувати (рівень 4) 
[2]

5 . Зазвичай хворі відчувають ранні симптоми крововиливу 
навіть до прояву фізичних ознак . Таке відчуття вони часто 
описують як відчуття поколювання або «ауру» .

6 . Під час епізоду гострого крововиливу потрібно визначити 
ділянку крововиливу (якщо це клінічно не очевидно) та ввести 
хворому відповідний фактор згортання крові .

7 . При епізодах сильних кровотеч, які потенційно загро-
жують життю хворого, особливо при крововиливах в голову, 
шию, грудну клітку та шлунково-кишковий тракт, лікування 
факторами слід проводити негайно навіть до проведення 
діагностичної оцінки .

8. для того щоб полегшити лікування гемофілії у над-
звичайних випадках, хворі мають носити з собою в лег-
кодоступному місці картку з  інформацією про діагноз, 
тяжкість захворювання, стан інгібітора, тип лікарських 
засобів, що застосовуються для лікування, початкову дозу 
для лікування тяжкої, середньої або легкої кровотечі і кон-
тактну інформацію лікаря/клініки. (рівень 5) [3]

9. введення десмопресину (DDAVP) може адекватно 
підвищити рівень фактора FVIII (від трьох до шести разів 
від початкового рівня) при контролі кровотечі у хворих 
із легким і, можливо, помірним ступенем гемофілії а. ви-
пробування реакції деяких хворих на застосування DDAVP 
відповідає очікуванням (рівень 3) [4-6]

10 . З венами хворого потрібно поводитися з особливою 
обережністю, оскільки вони є «дорогами життя» для хворих 
на гемофілію .

■ Рекомендується використовувати голки-метелики 
розміром 23G або 25G .

■ У жодному разі не врізатися у вену, крім надзвичайних 
ситуацій .

■ Після проколу вени потрібно утримувати її під тиском 
протягом 3-5 хвилин .

■ Якщо можливо, слід уникати пристроїв катетеризації вени, 
але вони можуть знадобитися для деяких дітей .

11 . Для контролю кровотечі можна використовувати додат-
кову терапію, особливо за відсутності концентратів факторів 
згортання крові; вона може скоротити потребу в концентратах 
(див . розділ «Додаткові лікувальні заходи») .

12 . Якщо кровотеча не зупиняється, незважаючи на адек-
ватне лікування, потрібно виміряти рівень фактора згортання 
крові . Якщо рівень виявляється несподівано низьким, прово-
диться тест на присутність інгібітора (див . розділи «Випробу-
вання інгібіторів» та «Інгібітори») .

13 . Запобігання кровотечі можна досягти шляхом 
профілактичного заміщення фактора (див . розділ «Терапія 
профілактичного заміщення фактора») .

14 . Для лікування незначних/помірних кровотеч можна 
використовувати терапію в домашніх умовах (див . розділ 
«Терапія в домашніх умовах») .

15 . Для зміцнення м’язів, розвитку рівноваги й координації 
та поліпшення загального фізичного стану потрібно заохо-
чувати регулярні фізичні вправи та інші заходи стимуляції 
психомоторного розвитку (див . розділ «Хороший стан здоров’я 
та фізична активність») .

16 . Хворим слід уникати певних видів фізичної активності, 
які найімовірніше можуть привести до травм (див . розділ 
«Хороший стан здоров’я та фізична активність») .

17 . Регулярне спостереження за станом здоров’я та оцінка 
його результатів є ключовими складовими лікування та до-
гляду (див . Розділ «Спостереження за станом здоров’я та його 
результати») .

18 . Хворим слід уникати лікарських засобів, які впливають 
на функцію тромбоцитів, зокрема ацетилсаліцилової кислоти 
(ASA – аспірин) та нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП), за винятком певних інгібіторів ЦОГ-2 . Парацетамол/
ацетамінофен є безпечною альтернативою для знеболювання 
(див . розділ «Знеболювання») .

19 . До проведення будь-якої інвазивної процедури необхідно 
підвищувати рівні фактора до відповідних рівнів (див . розділ 
«Хірургічні операції та інвазивні процедури») .

20 . Для попередження періодонтальних захворювань і зуб-
ного карієсу, які підвищують схильність до кровотечі ясен, 
істотно важлива хороша гігієна ротової порожнини (див . 
розділ «Лікування та догляд за зубами») .

1.3. комплексне медичне обслуговування
1. комплексне медичне обслуговування сприяє фізичному 

та  психологічному здоров’ю, підвищує якість життя 
та скорочує захворюваність і смертність. (рівень 3) [7-9]

2 . Гемофілія – відносно рідкісне захварювання, яке однак 
є складною проблемою для діагностики та лікування . Опти-
мальне лікування таких пацієнтів, особливо тих, хто страждає 
на тяжку форму захворювання, вимагає більш серйозних 
заходів, ніж звичайна терапія .
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3 . Ключовими аспектами поліпшення стану здоров’я 
та підвищення якості життя людей з гемофілією є:

■ запобігання кровотечам і пошкодженням суглобів;
■ невідкладне лікування кровотеч;
■ контроль за виникаючими ускладненнями включає:
контроль пошкоджень суглобів, м’язів та інших ускладнень 

кровотеч;
контроль розвитку інгібіторів;
контроль вірусних інфекцій, що передаються через похідні 

крові;
■ увага до психологічного здоров’я .

Бригада комплексного медичного обслуговування
1. Широкий діапазон потреб пацієнтів з  гемофілією 

та  їхніх сімей може бути задоволений шляхом скоорди-
нованого лікування та догляду бригадою комплексного 
медичного обслуговування, що включає в себе працівників 
охорони здоров’я різних спеціальностей, з використанням 
затверджених протоколів, які можуть бути корисними 
на практиці, і державних керівництв із лікування, якщо 
такі існують. (рівень 5) [10-12]

2 . Бригада комплексного медичного обслуговування 
по своїй суті має бути багатопрофільною й володіти знаннями 
та досвідом у підтримці фізичного та психологічного здоров’я 
хворих та їхніх родин .

3 . Кістяк такої бригади має включати в себе наступних 
фахівців:

■ Медичного директора (переважно гематолога з дитячих 
і дорослих захворювань або лікаря з досвідом роботи з систе-
мою гемостазу) .

■ Медсестру-координатора, яка буде:
•	 координувати проведення лікування;
•	 проводити роз’яснювальну роботу з хворими та їхніми 

родинами;
•	 виступати як перша контактна особа для хворих з го-

стрими проблемами або хворих, які вимагають подаль-
шого спостереження;

•	 проводити оцінку стану хворого і, коли необхідно, на-
давати першу допомогу .

■ Фахівця зі скелетно-м’язових захворювань (фізіотерапевта, 
терапевта з професійних захворювань, ортопеда, ревматолога), які 
можуть попереджати кровотечі та здійснювати їхнє лікування .

■ Лаборанта .
■ Соціопсихолога (переважно соціального працівника або 

психолога), знайомого з  наявними місцевими ресурсами 
соціальної допомоги .

4 . Ролі, що виконуються членами бригади, можуть бути 
різними залежно від наявності й досвіду навченого персоналу 
та організації послуг всередині центру .

5 . Всі основні члени бригади мають володіти знаннями 
та мати досвід у лікуванні порушень гемостазу й повинні бути 
доступні для хворих своєчасно та у зручному місці . Адекватна 
швидка допомога має бути доступна в будь-який час .

6 . Для цього необхідні наступні ресурси підтримки:
■ Доступ до лабораторії згортання крові, яка має можливість 

проводити точні і безпомилкові аналізи фактора згортання 
і тести на інгібітори .

■ Забезпечення відповідних концентратів фактора згор-
тання, які були б похідними плазми або рекомбінантними, 
а також допоміжних препаратів для зупинки крові, таких 
як десмопресин (DDAVP) і, де можливо, транексамова кислота .

■ Коли немає в наявності концентратів фактора згортання, 
доступ до безпечних похідних крові, таких як свіжозаморожена 
плазма (FFP) або кріопреципітат .

■ Доступ до гіпсу та/або шин для іммобілізації або інших 
пристосувань для забезпечення мобільності в міру потреби .

7 . Бригада комплексного медичного обслуговування, крім 
вищевказаних фахівців, також має включати або мати доступ 
до наступних фахівців:

■ фахівця з хронічного болю;
■ стоматолога;
■ генетика;
■ гепатолога;
■ фахівця з інфекційних захворювань;
■ імунолога;
■ гінеколога/акушера;
■ консультанта з вибору професії .
8 . Щоб забезпечити безперервність лікування, незважа-

ючи на зміну персоналу, потрібно вести письмові протоколи 
лікування .

9 . Бригада комплексного медичного обслуговування по-
винна мати ресурси для підтримки членів сімей хворих . Ця 
робота може включати визначення ресурсів і стратегій, які 
допоможуть членам сімей впоратися з:

■ повсякденними ризиками й проблемами, особливо з кон-
тролем кровотеч;

■ змінами, пов’язаними з різними стадіями росту та розвитку 
хворого (особливо в підлітковому віці і при старінні);

■ питаннями шкільного навчання та працевлаштування;
■ ризиком появи дитини з таким самим захворюванням 

і наявні варіанти вибору .
10 . Встановлення довгострокових стосунків між хворими/

сім’ями і членами бригади комплексного медичного обслуго-
вування забезпечує злагодженість дій .

Функції програми комплексного медичного обслуговування
1 . Забезпечувати або координувати таке стаціонарне (тобто 

під час перебування в лікарні) або амбулаторне лікування 
та обслуговування (під час відвідування клініки або з інших 
причин) хворим та їхнім родинам .

■ хворі мають обстежуватися усіма членами основної 
бригади, принаймні один раз на рік (діти – кожні шість 
місяців) для виконання гематологічного, кістково-м’язового 
та психологічного обстеження та для розробки, перевірки 
і вдосконалення комплексного плану лікування. під час 
таких відвідувань також можуть видаватися направлення 
на надання інших послуг. (рівень 5) [13,14]

■ План лікування має розроблятися разом із хворим і пе-
редаватися всім фахівцям та установам, які беруть участь 
у лікуванні цього хворого . Обмін інформацією між лікуючими 
фахівцями та установами дуже важливий .

■ Невеликі центри та персональні лікарі можуть нада-
вати первинну допомогу та проводити лікування деяких 
ускладнень, часто консультуючись із центром комплексного 
медичного обслуговування (особливо це стосується хворих, 
які мешкають далеко від найближчого центру лікування 
гемофілії) .

2 . Ініціювати та проводити навчання і спостерігати за про-
веденням терапії в домашніх умовах за допомогою концентрату 
фактора згортання, де такий є .

3 . Навчати хворих, членів їхніх сімей та інших осіб, які об-
слуговують хворих задля задоволення потреб хворого .
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4 . Збирати дані про локалізацію кровотеч, вести реєстрацію 
типів і доз застосовуваних медикаментів, проводити оцінку 
довгострокових результатів (особливо щодо функціонування 
кістково-м’язової системи), ускладнень лікування та хірургічних 
процедур . Найкраще, якщо ця інформація буде реєструватися 
у комп’ютеризованому журналі та регулярно оновлюватиметься 
призначеною особою, і утримуватися відповідно до законів про 
конфіденційність та інших державних актів . Систематичний 
збір даних:

■ полегшуватиме перевірку послуг, які забезпечуються цен-
тром лікування гемофілії, і сприятиме поліпшенню послуг, що 
надаються;

■ допомагатиме отримувати інформацію про розподіл 
ресурсів;

■ сприятиме співпраці між центрами в обміні та публікації 
даних .

5 . Де це можливо, проводити базові та клінічні дослідження . 
Оскільки кожен центр має лише обмежену кількість пацієнтів, 
клінічні дослідження найкраще проводити у  співпраці 
з іншими центрами з лікування гемофілії .

1.4. хороший стан здоров’я та фізична активність
1. для того щоб покращувати фізичний стан і нормальний 

розвиток кістково-м’язової системи, з особливим акцентом 
на силові вправи, координацію, загальний фізичний розви-
ток, фізичну функціональність, здорову вагу та самоповагу, 
потрібно заохочувати фізичну активність. (рівень 2) [15]

2 . У людей з гемофілією може знижуватися щільність кісток 
[16, 17] .

3. У хворих зі значною дисфункцією кістково-м’язової 
системи потрібно заохочувати види активності з  сило-
вими тренуваннями, які сприяють розвитку та підтримці 
достатньої щільності кісток, до ступеня, який дозволяє стан 
їхніх суглобів. (рівень 3) [16]

4 . Вибір фізичної активності має відображати індивідуальні 
побажання хворого, його інтереси, фізичні можливості, 
фізичний стан, місцеві традиції та доступні ресурси .

5 . Слід заохочувати неконтактні види спорту, такі як пла-
вання, ходіння, гольф, бадмінтон, стрільба з  лука, їзда 
на велосипеді, веслування, вітрильний спорт і настільний теніс .

6 . Висококонтактних видів спорту і  видів спорту 
з зіткненнями, таких як футбол, хокей, регбі, бокс і боротьба, 
а також високошвидкісних видів спорту, таких як мотокрос і ка-
тання на лижах, слід уникати, оскільки вони можуть завдати 
травми, що загрожують життю, якщо хворий не перебуває 
на профілактичному лікуванні для такого виду активності .

7 . Слід надавати перевагу заохоченню програм орга нізо-
ваного спорту, ніж неорганізованим видам активності, де може 
бути відсутнім захисне спорядження і спостереження .

8 . До участі в такого роду фізичної активності хворий має 
проконсультуватися з фахівцем з кістково-м’язової системи, 
щоб обговорити їхню відповідність, захисне спорядження, 
профілактику (фактор та  інші заходи) і фізичні навички, 
необхідні до початку такої активності . Це особливо важливо, 
якщо у хворого є проблемні/уражені суглоби [18] .

9. Уражені суглоби під час активності можна захищати 
бандажами або шинами, особливо коли попередньо не вве-
дений фактор згортання. (рівень 4) [19,20]

10 . Дл я того, щоб знизити ймовірність повторної 
кровотечі, активність після кровотечі потрібно відно влю-
вати поступово .

1.5. додаткові лікувальні заходи
1 . Додаткові лікувальні заходи особливо важливі, якщо 

концентрати фактора згортання обмежені або відсутні, й мо-
жуть знизити кількість лікарського засобу, необхідного для 
лікування .

2 . Заходи першої допомоги: на додаток до збільшення рівня 
фактора за допомогою концентратів фактора згортання (або 
десмопресину при гемофілії А середньої тяжкості), як додат-
кове лікування можна використовувати захисні пристосу-
вання (шини), спокій, лід, компресію та піднесене положення 
кінцівки (PRICE) при кровотечах у м’язах і суглобах .

3 . Для покращення функціональності та одужання після 
кровотеч у кістково-м’язовій системі та для хворих із встанов-
леною гемофілічної атрофією особливо важливі фізіотерапія/
медична реабілітація . (див . Розділ «Принципи фізіотерапії/
фізичних методів лікування гемофілії») .

4 . Як додаткове лікування кровотеч в  слизових і  при 
видаленні зубів ефективні антифібринолітичні препарати (на-
приклад, транексамова кислота, епсилонамінокапронова кис-
лота) (див . Розділ «Транексамова кислота» і «Амінокапронова 
кислота») .

5 . При запаленні суглобів після гострої кровотечі та при 
хронічному артриті можуть використовуватися певні 
інгібітори ЦОГ-2 (див . Розділ «Знеболювання») .

1.6. Терапія профілактичного заміщення фактора
1 . Профілактика – це лікування шляхом внутрішньовенної 

ін’єкції концентрату фактора для попередження очікуваної 
кровотечі .

2 . Профілактика ґрунтується на спостереженні про те, що 
хворі з помірною гемофілію з рівнем фактора згортання крові 
>1 МО/дл рідко відчувають спонтанні кровотечі та мають 
більш високі шанси на збереження функції суглоба [21-24] .

3. профілактика попереджує кровотечі та руйнування 
суглобів і має бути метою терапії для збереження нормаль-
ного функціонування кістково-м’язової системи. (рівень 
2) [24-29]

4. профілактичне заміщення фактора згортання крові 
виявляється корисним навіть коли рівні факторів постійно 
не утримуються вище 1 МО/дл [26,29,30].

Та б л и ц я  1- 4   в и З Н ач е Н Н я  п р О Т О кОл І в 
прОфІлакТичНОї ТерапІї ЗаМІщеННя фактора [64]

ПРОТОКОЛ ВИЗНАЧЕННЯ

Епізодичне («за 
потребою») 
лікування

Лікування, яке застосовується під час клінічно 
очевидної кровотечі

Постійна 
профілактика

Регулярне безперервне* лікування, яке почина-
ють за відсутності задокументованого остеохон-
дрозу суглобів, встановленого при фізичному 
огляді та/або візуалізаційних дослідженнях, 
і починають до повторного клінічно очевидної 
великої кровотечі у суглобах і до 3-річного віку**

Первинна 
профілактика

Регулярне безперервне* лікування, яке по-
чинають після 2-ї або більш пізньої кровотечі 
у великих суглобах** і до початку ураження 
суглобів, задокументованої при фізичному 
огляді та візуалізаційних дослідженнях
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Вторинна 
профілактика

Регулярне безперервне* лікування, яке по-
чинають після настання ураження суглобів, 
задокументованого при фізичному огляді 
та рентгенографії суглобів

Третинна 
профілактика

Лікування, яке застосовується для попередження 
кровотечі з періодами, що не перевищують 

45 тижнів на рік

* Безперервне лікування визначається як намір проводити 
терапію хворого протягом 52 тижнів на рік і отримання хворим 
інфузій принаймні протягом 45 тижнів (85%) в розглянутому році .

** Великі суглоби = гомілковостопний, колінний, тазостегновий, 
ліктьовий і передплічний суглоби .

5 . Поки не  ясно,  чи пацієнти повинні отримувати 
профілактику протягом невизначеного періоду часу по мірі 
дорослішання . Хоча деякі дані показують, що частина мо-
лодих людей можуть почуватися добре після припинення 
профілактики [31], для чітких рекомендацій потрібно буде 
провести подальші дослідження [32] .

6. для пацієнтів з повторюваними кровотечами, особливо 
в уражені суглоби, можна використовувати короткочасну 
профілактику протягом чотирьох-восьми тижнів для того, 
щоб збити цикл кровотеч. цей метод можна поєднувати 
з інтенсивною фізіотерапією або синовіортезом (рівень 3) 
[33,34]

7 . Профілактика не обертає процес пошкодження суглобів, 
який вже стався; проте вона скорочує частоту кровотеч і може 
сповільнити перебіг суглобової хвороби та поліпшити якість 
життя .

8 . Профілактика, в тому вигляді, в якому вона практикується 
в деяких країнах, де немає значних обмежень ресурсів, є до-
рогим лікуванням і можлива тільки тоді, коли для лікування 
гемофілії виділяються значні ресурси . Однак в довгостро-
ковому плані вона економічна, оскільки вона усуває високі 
витрати, пов’язані з подальшим контролем пошкоджених 
суглобів, і покращує якість життя .

9 . У країнах зі значними ресурсними обмеженнями засто-
сування знижених доз для профілактики з більшою частотою 
може бути ефективним варіантом лікування .

10 . Для того, щоб визначити мінімальні дози, які дали б до-
ступ до профілактики ще більшій кількості країн, необхідно 
провести оцінку витрат на профілактику .

Графік застосування і дозування
1 . На сьогодні існує два протоколи профілактики, для вико-

ристання яких є довгострокові дані:
■ Протокол Мальмо: 25-40 МО/кг на введення три рази 

на тиждень для хворих на гемофілію А і два рази на тиждень 
для хворих на гемофілію В .

■ Протокол Утрехта: 15-30 МО/кг на введення три рази 
на тиждень для хворих на гемофілію А і два рази на тиждень 
для хворих на гемофілію В .

2 . Однак при лікуванні гемофілії використовується багато 
інших протоколів, навіть в тій самій країні, в той час як опти-
мальний режим залишається стандартним .

3 . Протокол має бути якомога більш індивідуалізованим 
і ґрунтуватися на віці, венозному доступі, фенотипі кровотечі, 
активності та наявності концентратів факторів згортання крові .

4 . Один з варіантів лікування дітей раннього віку – це по-
чаток профілактики з  одного разу на  тиждень, а  потім 
збільшення частоти залежно від кровотеч і венозного доступу .

5 . Найкраще робити профілактику вранці, щоб охопити 
періоди активності .

6. профілактичне застосування концентратів фактора 
згортання крові рекомендується до початку видів активності 
з підвищеним ризиком травмування (рівень 4) [18,34,35]

1.7. Терапія в домашніх умовах
1 . Якщо це доречно і можливо, пацієнтів з гемофілією слід 

лікувати в домашніх умовах .
2. Терапія в домашніх умовах дозволяє мати швидкий 

доступ до фактора згортання і тому проводити оптимально 
термінове лікування, в результаті чого зменшуються болі, 
скорочуються випадки дисфункції та  довгострокової 
інвалідності і значно знижується частота випадків звер-
нення до лікарні через ускладнення. (рівень 3) [36, 37]

3 . Подальші покращення якості життя включають в себе 
свободу подорожувати та брати участь у фізичній активності, 
скорочення невиходів на роботу, в школу тощо, та підвищення 
стабільності працевлаштування [38] .

4 . Терапія в домашніх умовах ідеально досягається за допомо-
гою концентратів фактора згортання або інших ліофілізованих 
похідних крові, які безпечні, можуть зберігатися в домашньому 
холодильнику та знову легко розчинятися .

5. Терапія в домашніх умовах має проводитися під на-
глядом бригади комплексного медичного обслуговування 
та починатися тільки після адекватного роз’яснення та на-
вчання. (рівень 3) [36,37]

6 . Навчання має фокусуватися на загальних знаннях про 
гемофілію; розумінні причин кровотеч і загальних ускладнень; 
знаннях з надання першої медичної допомоги; розрахунку 
дозування; підготовки, зберігання та введення концентратів 
фактора згортання; дотриманні стерильності; виконанні 
венпункції (або доступу до центрального венозного катетеру); 
веденні журналу; відповідному зберіганні та утилізації вико-
ристаних голок/гострих предметів; і поводженні при розлитті 
крові . Проходження сертифікованої програми було б плюсом .

7 . Хворим або їхнім батькам потрібно вести журнали крово-
теч (на папері або в електронному вигляді), які мають включати 
дату та місце кровотечі, дозування і код партії використаного 
препарату та побічні ефекти .

8 . Техніка інфузій і журнали кровотеч мають контролюва-
тися і перевірятися під час наступних відвідувань клініки .

9 . Терапію в домашніх умовах можна починати з дітьми 
раннього віку з адекватним венозним доступом, і за наявності 
членів сім’ї, які пройшли відповідне навчання . Діти старшого 
віку та підлітки можуть навчитися робити інфузії самим собі 
та за сімейної підтримки .

10. Імплантовані пристрої венозного доступу (типу 
порт-а-кат (Port-A-Cath)) можуть значно полегшити про-
ведення ін’єкцій і можуть знадобитися для проведення 
профілактики у дітей раннього віку (рівень 2) [39,40]

11. проте ризик хірургічного втручання, місцевих 
інфекцій і тромбоутворення, пов’язаних з такими пристро-
ями, потрібно порівнювати з перевагами раннього початку 
інтенсивної профілактики. (рівень 2) [41,42]

12 . Пристрій венозного доступу потрібно утримувати 
в ретельній чистоті та адекватно промивати після кожного 
введення, щоб попередити утворення згустків крові [41] .

1.8. Спостереження за станом здоров’я та його результати
1. регулярний стандартизований огляд, принаймні, кожні 
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12 місяців, дозволяє проводити довготривалий аналіз для 
окремих хворих і  може допомогти встановити нові або 
потенційні проблеми на ранніх стадіях і розробити план 
лікування. (рівень 3) [14,26,43]

2 . Хворі повинні відвідувати багатопрофільну бригаду ме-
дичного обслуговування після кожної сильної кровотечі .

3 . Під час відвідування необхідно проводити оцінку та на-
вчання з наступних питань:

■ щодо венозного доступу;
■ щодо гемостазу (журнал кровотеч);
■ використання препаратів для терапії заміщення і реакції 

на них;
■  с т а н у  к і с т к о в о - м ’я з о в о ї  с и с т е м и :  у р а ж е н н я 

і функціональності шляхом проведення клінічної оцінки 
суглобів і м’язів, та щорічного рентгенконтролю або за при-
писом (див . «Ускладнення кістково-м’язової системи»);

■ наявності інфекційних ускладнень в результаті ін’єкцій 
або трансфузій компонентів крові: зазвичай ВІЛ, ВГС і ВГВ 
та інших, якщо є підозри (див . Розділ «Ускладнення, що вини-
кають через інфекції, що передаються при переливання крові, 
і інші інфекції»)

■ наявності інгібіторів (див . «Інгібітори»)
■ загального психологічного стану
■ здоров’я зубів/ротової порожнини
4 . Розроблено кілька оціночних аркушів, орієнтованих 

на гемофілію, які дають можливість вимірювати ураження 
і функціональність суглобів, включаючи їхню активність 
і участь в активності . Вони включають:

■ Ураження:
■ клінічна оцінка: Оціночні аркуші фізичного стану 

Всесвітньої федерації гемофілії (або оціночний аркуш 
Гільберта), оціночний аркуш стану здоров’я суглобів при 
гемофілії (HJHS);

■ рентгенологічна оцінка: оціночний аркуш Петтер-
сона, магнітно-резонансна томографія, оціночний аркуш 
вимірювання;

■ активність: перелік видів активності при гемофілії (HAL), 
перелік видів активності при гемофілії у дітей (PedHAL), 
оціночний аркуш функціональної незалежності при гемофілії 
(FISH);

■ якість життя, пов’язана зі здоров’ям: HaemoQol, Канадсь-
кий довідник результатів гемофілії: Інструмент оцінки якості 
життя дітей [CHO-KLAT]) .

5 . Додаткову інформацію про наявні оціночні аркуші 
функціональної та  фізичної перевірки див . у  Короткому 
посібнику інструментів оцінки ВФГ на веб-сторінці: www .wfh .
org/assessment_tools .

1.9. Знеболювання
1 . Для хворих на гемофілію характерні гострі та хронічні 

болі . Для контролю та усунення болю істотно важлива адек-
ватна оцінка їхніх причин .

Біль через вхід у вену
1 . Зазвичай ніякого болезаспокійливого засобу не дається .
2 . Деяким дітям може допомогти застосування на місці входу 

у вену місцевого знеболювального спрея або крему .
Біль від кровотеч в суглоби або м’язи
1 . Хоча для зупинки кровотеч концентрати фактора згор-

тання слід застосовувати в найкоротші терміни, часто для зне-
болювання потрібне застосування додаткових медикаментів . 
(Див . Таблицю 1-5) .

2 . Інші заходи включають пакети з льодом, іммобілізацію, 
накладення шин і використання милиць [44] .

Біль після хірургічної операції
1 . Слід уникати внутрішньом’язового введення знеболю-

вального .
2 . Післяопераційні болі слід контролювати в координації 

з анестезіологом .
3 . Спочатку внутрішньовенно можна вводити морфін 

або інший наркотичний знеболювальний препарат, потім 
пероральні препарати опію, такі як  трамадол, кодеїн, 
гідрокодон тощо .

4 . Коли біль зменшується, можна використовувати параце-
тамол/ацетамінофен .

Біль через хронічну гемофілічну артропатію
1 . Хронічна гемофілічна артропатія розвивається у хворих, 

які не отримують адекватного лікування концентратами фак-
тора згортання при кровотечах у суглоби .

2. лікування включає функціональне тренування, 
адаптацію та  адекватне знеболювання, як  зазначено 
в Таблиці 1-5. (рівень 2) [15,45]

3. У такій ситуації інгібітори цОг-2 грають основну роль. 
(рівень 2) [46,47]

4. Інших нестероїдних протизапальних препаратів 
(НпЗп) слід уникати (рівень 2) [48]

5. коли біль стає причиною інвалідизації, може призна-
чатися ортопедична операція (рівень 5) [49]

6 . Хворих з  неминущими болями слід направляти 
в спеціалізовану бригаду переривання больового синдрому .

ТАБЛИЦЯ 1-5: СТРАТЕГІЇ ЗНЕБОЛЮВАННЯ У ХВОРИХ 
НА ГЕМОФІЛІЮ

1 Парацетамол/ацетамінофен
Якщо не ефективний:

2

інгібітор ЦОГ-2 (наприклад: целекоксиб, мелоксикам 
і німесулід, та інші;
або
парацетамол/ацетамінофен плюс кодеїн (3-4 рази на добу)
або
парацетамол/ацетамінофен плюс трамадол (3-4 рази на добу)

3
Морфін: використовувати препарат пролонгованої дії 
з додатковим препаратом швидкої дії. Збільшити препарат 
пролонгованої дії, якщо препарат швидкої дії використовується 
понад 4 рази на добу

Примітка:
■ Якщо з якоїсь причини прийом медикаментів припинений про-

тягом якогось періоду часу, то хворі, які отримували та переносили 
високі дози наркотичних препаратів, мають відновлювати їх при-
йом зі зниженої дози або з найменш сильного болезаспокійливого 
препарату під наглядом лікаря .

■ Інгібітори ЦОГ-2 мають обережно використовуватися у хворих 
з високим артеріальним тиском і нирковою дисфункцією .

1.10 хірургічні операції та інвазивні процедури
1 . Через гемофілічні ускладнення або захворювання, які 

не відносяться до неї, може знадобитися хірургічне втручання . 
При проведенні хірургічної операції хворому на гемофілію, 
особливо важливі наступні питання:

2 . Хірургічна операція для пацієнтів з гемофілією потребує 
додаткового планування та взаємодії з бригадою медиків, 
більш ніж це необхідно для інших хворих .
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3. Операцію хворому з гемофілією найкраще проводити 
в центрі комплексного медичного обслуговування або кон-
сультуючись з ним (рівень 3) [50,51]

4 . Анестезіолог повинен мати досвід лікування хворих з по-
рушеннями згортання крові .

5 .  Дл я на дійного моніторинг у фа ктора згорта ння 
і  контролю інгібітора потрібна адекватна лабораторна 
підтримка .

6. передопераційна оцінка повинна включати в  себе 
скринінг інгібітора і  тест інгібітора, особливо якщо 
відновлення заміщеного фактора значно нижче очікуваного 
(рівень 4) [52,53]

7 . Операцію потрібно планувати на початку тижня і на по-
чатку дня для отримання оптимальної підтримки лабораторії 
і, якщо необхідно, станції переливання крові .

8 . Для самої операції та для підтримки адекватного ге-
мостазу в післяопераційний період на час, необхідний для 
загоєння та/або відновлення здоров’я, потрібно мати адекват-
ний обсяг концентратів фактора згортання .

9 . Якщо концентратів фактора згортання в наявності немає, 
то для постачання складових плазми крові буде потрібна 
підтримка станції переливання крові .

10 . Дозування і тривалість дії концентрату фактора згор-
тання залежить від типу виконуваної операції .

Та блиц я 1- 6 :  виЗН ачеНН я а д ек ваТНОС ТІ 
геМОСТаЗУ для хІрУргІчНих ОперацІй [64]

Д
уж

е 
хо

ро
ш

ий Втрати крові під час або після операції (в межах 10%) як у хворого без гемофілії.
■ Не застосовувати додаткові (позапланові) дози факторів FVIII/FIX/шунтуючі засоби і
■ Похідні крові для переливання необхідні в такій самій кількості, як і для пацієнта без гемофілії

Хо
ро

ш
ий Втрати крові під час або після операції злегка вище очікуваних для хворого без гемофілії (в межах 10-25% від очікуваного), але різниця 

визначається хірургом/анестізіологом як клінічно незначна.
■ Не застосовувати додаткові (позапланові) дози факторів FVIII/FIX/шунтуючі засоби і
■ Похідні крові для переливання необхідні в такій самій кількості, як і для хворого без гемофілії

Н
еп

ог
ан

ий Втрати крові під час або після операції вище очікуваних (25-25%), ніж для хворого без гемофілії, і потрібне додаткове лікування.
■ Потрібна додаткова (позапланова) доза факторів FVIII/FIX/шунтуючі засоби або
■ Збільшення споживання похідних крові (в межах 2 разів) від передбачуваної потреби переливання

П
ог

ан
ий

 а
бо

 
ві

дс
ут

ні
й Значні втрати крові під час та/або після операції, істотно вище очікуваних (>50%) для хворого без гемофілії, при цьому потрібне 

втручання, і це пояснюється хірургами або медиками ніяк інакше, ніж гемофілія.
■ Несподіване зниження тиску або несподіваний перехід до інтенсивної терапії з огляду на кровотечу або
■ Істотне підвищення споживання похідних крові (>2 рази) від передбачуваної потреби в переливанні

Примітка:
■ Для визначення хірургічних втрат крові, крім оцінки втрати 

крові під час операції, можуть використовуватися дані за рівнями 
гемоглобіну і про кількість одиниць еритроцитарної маси перед 
і після операції, якщо вони стосуються такої діяльності .

■ хірургічний гемостаз має оцінюватися хірургом та/або 
анестезіологом, які беруть участь в операції . При цьому ці дані 
потрібно реєструвати протягом 72 годин після операції .

■ хірургічні втручання можна класифікувати як великі і дрібні . 
Великі хірургічні втручання визначаються тим, що гемостатична 
підтримка для них потрібна на період, що перевищує 5 наступних 
днів .

11 . Ефективність гемостазу для хірургічної операції 
оцінюється за критеріями, визначеними Комітетом з науки 
та стандартизації Міжнародної спілки тромбозу і гемостазу 
(див . Таблицю 1-6)

12. хворі із середнім ступенем гемофілії а, а також хворі, 
які вперше отримують інтенсивний фактор заміщення, 
особливо схильні до ризику розвитку інгібітора та повинні 
проходити повторний скринінг протягом 4-12 тижнів після 
операції. (рівень 4) [54]

13 . Ретельний моніторинг інгібіторів також рекомендується 
для хворих з легким і середнім ступенем гемофілії А, які отри-
мують інтенсивне введення препаратів крові після операції [55] .

14 . Вливання концентратів фактора/гемостатичних засобів 
необхідно до проведення інвазивних діагностичних процедур, 
таких як спинномозкова пункція, аналіз крові на кислотно-
лужний стан і будь-які види ендоскопії з біопсією .

1.11. лікування та догляд за зубами
1 . Для попередження періодонтальних захворювань і зуб-

ного карієсу, які можуть призвести до кровотеч ясен, для 
пацієнтів з гемофілією істотно важлива хороша гігієна ротової 
порожнини [56] .

2 . Перевірка зубів має проводитися регулярно, починаючи 
з часу прорізування зубів у немовляти .

3 . Для видалення нальоту зуби слід чистити двічі на день 
щіткою середньої жорсткості .

4 . Коли можливо, слід використовувати зубну нитку або 
міжзубні йоржики .

5 . У місцях, де в джерелах води відсутній природний фтор, 
потрібно використовувати зубну пасту з вмістом фтору . Коли 
це необхідно, можуть призначатися добавки фтору .

6 . Для всіх хворих віком від 10 до 14 років передбачається 
ортодонтична оцінка . Її мета – визначити наявність про-
блем скупченості зубів, яка без лікування може привести 
до періодонтального захворювання зубів .

7 . Для надання гарного комплексного стоматологічного 
лікування істотно необхідна тісна взаємодія між хірургом-
стоматологом і бригадою лікування гемофілії .
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8 . Лікування можна безпечно проводити під місцевою 
анестезією, використовуючи повний набір методів, доступних 
для хірургів-стоматологів . Інфільтрація, інтраальвеолярні 
та інтралігаментарні ін’єкції часто проводяться при доведенні 
фактора до 20-40%, хоча фахівці з адекватним досвідом мо-
жуть проводити ці ін’єкції без використання фактора (Рівень 
4) [57,58]

9 . Перед проведенням нижньощелепної анестезії або 
інфільтрації язика може знадобитися лікування бригадою 
фахівців з гемофілії .

10. видалення зубів або хірургічні операції, що прово-
дяться всередині ротової порожнини, слід проводити за пла-
ном контролю гемостазу при консультації з гематологом. 
(рівень 3) [51]

11. Транексамова кислота або амінокапронова кислота 
(EACA) часто використовуються після стоматологічної про-
цедури для зменшення потреби в терапії заміщення. (рівень 
4) [59,60]

12 . Пероральні антибіотики пропонуються тільки якщо вони 
клінічно необхідні .

13 . Після видалення зубів, коли це можливо, можна викори-
стовувати місцеві гемостатичні засоби . Як правило, препарати 
включають окислену целюлозу та фібриновий клей .

14 . Після видалення зуба хворому слід рекомендувати уни-
кати споживання гарячої їжі та напоїв до зникнення оніміння . 
Куріння потрібно уникати, оскільки воно може вплинути 
на загоєння . Регулярне полоскання рота теплою солоною 
водою (столова ложка солі на склянку теплої води) слід по-
чинати через день після лікування та продовжувати протягом 
п’яти-семи днів або до загоєння ротової порожнини .

15 . При тривалій кровотечі та/або труднощах при говорінні, 
ковтанні або диханні після стоматологічної маніпуляції слід 
терміново повідомляти гематологу/хірургу-стоматологу .

16 . Слід уникати нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП) та аспірину .

17 . При болях після видалення зубів може допомогти 
відповідна доза парацетамолу/ацетомінофену кожні шість 
годин протягом двох-трьох днів .

18 . Наявність інфекцій, що передаються з продуктами крові, 
не повинна перешкоджати лікуванню зубів .

19 . Попередження кровотечі під час лікування зубів у хво-
рих з інгібіторами факторів FVIII або FIX вимагає ретельного 
планування [61] .
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2. пиТаННя ОСОбливОгО ЗНачеННя 
при лІкУваННІ

2.1. Носії
1 . Гемофілія – це порушення згортання крові, зчеплене з хро-

мосомою X, яке зазвичай вражає осіб чоловічої статі, в той час 
як її носіями виступають представниці жіночої статі .

2 . Облігатні носії – це:
■ дочки особи з гемофілією;
■ матері одного сина з гемофілією і ті, у кого є, принаймні, 

один інший член сім’ї з гемофілією;
■ матері одного сина з гемофілією і ті, у кого є один член сім’ї, 

який є відомим носієм гена гемофілії;
■ матері двох або більше синів з гемофілією .
3 . Очікуваний середній рівень фактора згортання крові 

у носіїв гемофілії становить 50% рівнів, які знаходять у здоро-
вого населення [1,2] .

4 . Багато носіїв не мають симптомів .
5 . Носії з рівнями фактора згортання від 40% до 60% від нор-

мального рівня можуть мати підвищену тенденцію до кровотеч [3] .
6 . У небагатьох носіїв рівні факторів згортання крові можуть 

бути в діапазоні рівнів гемофілії – в більшій частині в категорії 
легкого ступеня тяжкості – але в рідкісних випадках носії мо-
жуть перебувати в діапазоні між середнім або тяжким ступе-
нями тяжкості через крайню лайонізацію (див . Таблицю 1-1) .

7 . Носії з рівнями фактора згортання в діапазоні гемофілії 
можуть бути симптоматичними носіями, при цьому частота 
випадків кровотеч корелює з їхнім ступенем дефіциту фактора 
згортання, особливо під час травм і хірургічних втручань [3] .

8 . Менорагії та кровотечі після хірургічних втручань є про-
явами, які найчастіше зустрічаються серед носіїв зі значно 
нижчими рівнями фактора згортання крові [3] .

9 . Носіїв з низькими рівнями фактора згортання крові слід 
класифікувати як таких, що мають гемофілію відповідного 
ступеня тяжкості та лікувати виходячи з цього .

10 .  Д л я кон т р ол ю с и м п том і в менора г і ї  корис н і 
контрацептивні таблетки та антифібринолітичні препарати .

11 . Рівні фактора FVIII значно підвищуються під час 
вагітності . Рівні фактора FIX зазвичай значно не змінюються [4] .

12. безпосереднім родичам жіночої статі (матері, сестри 
і дочки) людини з гемофілією слід проходити перевірку 
на  рівні фактори згортання, особливо до  проведення 
будь-яких інвазивних процедур, пологів або якщо у них 
спостерігаються будь-які симптоми гемофілії (рівень 3) [3,5]

2.2. генетичне тестування/консультації та пренатальна 
діагностика

1. якщо це доступно і можливо, членам сім’ї жіночої статі 
хворих на гемофілію, що знаходяться в групі ризику, слід 
пропонувати генетичне тестування на статус носія, щоб 
полегшити генетичні консультації, та, за бажанням сім’ї, 
пренатальну діагностику. (рівень 4) [6]

2 . Аналіз мутацій на основі ДНК для визначення специфічних 
мутацій, що відповідають за гемофілію в певній сім’ї, стає 
технічно легшим і все більш широко доступним . Це полегшує 
ідентифікацію носіїв і пренатальну діагностику для плодів 
чоловічої статі .

3 . Генетичне консультування є ключовим методом допомоги 
хворим на гемофілію, носіям і їхнім сім’ям в прийнятті більш 
усвідомленого рішення .

4 . Пренатальна діагностика зазвичай пропонується тоді, 
коли в разі ідентифікації плода з гемофілією буде розглядатися 
переривання вагітності . Однак її можуть проводити і для того, 
щоб допомогти родині підготуватися та спланувати пологи . 
При народженні плода з гемофілією краще уникати операції 
пологорозрішення .

5 . Стать плода можна визначити, використову ючи 
діагностику методом полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЛР), характерної для хромосоми Y на плазмі/сироватці 
крові матері після 7-9 тижнів вагітності, або ультразвукове 
дослідження, починаючи з 11 тижня вагітності [9] .

6. аналіз проб хоріонічних ворсинок (CVS) або біопсія є 
основним методом пренатальної діагностики, і найкраще 
проводити його між 9 і 14 тижнями вагітності. біопсія, що 
проводиться раніше, може призвести до  підвищеного 
ризику ускладнень, включаючи ненормальний розвиток 
кінцівок плода. (рівень 1) [10-13]

7 . Амніоцентез можна проводити на 15-17 тижні вагітності 
[11] .

8  .  Ва ж ливо знати та  дот рим у ватися ві дпові дни х 
законів, що визначають такі процедури в країні, де така по-
слуга надається .

9 . Для попередження кровотеч у матері під час процедур 
пренатальної діагностики носіям з низькими рівнями фактора 
згортання крові (<50 МО/дл) може знадобитися гемостатична 
підтримка .

10. всі і нва зивні ме тод и, викорис тову ва ні при 
пренатальній діагностиці, можуть призвести до крововиливів 
у плода й матері. якщо у матері негативний резус-фактор 
(RhD), їй слід призначити анти-D імуноглобін. (рівень 3) [14]

11 . Передімплантаційна генетична діагностика дозволяє об-
рати для імплантації в матку зародки без специфічної мутації 
[15] .

2.3. Народження немовлят з відомою або підозрюваною 
гемофілією

1. У другому і третьому триместрах рівні фактора згор-
тання FVIII зазвичай підвищуються до  нормального 
діапазону, тому у носіїв їх слід вимірювати під час третього 
триместру для того, щоб носії могли прийняти усвідомлені 
рішення про введення фактора під час пологів (рівень 3) [4]

2. для хірургічних або інвазивних процедур, включаючи 
пологи, носіям зі значно нижчими рівнями фактора (<50 
МО/дл) необхідно проводити терапію заміщення фактора 
згортання. (рівень 3) [4]

3 . Необхідність у заміщенні фактора згортання крові слід 
планувати в пренатальний період .

4 . Родовий канал у носіїв з нормальним плодом слід обирати 
згідно з вказівками акушера .

5. щоб зменшити ризик кровотеч, пологи немовлят 
з відомою або підозрюваною гемофілією мають проходити 
атравматично незалежно від того, народжується дитина 
через піхву або через кесарів розтин. (рівень 3) [4]
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6 . При вагінальних пологах слід уникати використання аку-
шерських щипців та вакуумної екстракції, а також інших 
інвазивних процедур щодо плоду, таких як взяття проб крові 
з черепа та установка скальпових електродів на шкіру черепа 
плода, коли він знаходиться в утробі матері [16] .

2.4. вакцинації
1. хворих з порушеннями згортання крові необхідно 

вакцинувати, але вакцини переважно вводити підшкірно, 
а  не  внутрішньом’язово або інтрадермально, крім тих 
випадків, коли хворий отримує концентрати фактора згор-
тання. (рівень 4) [17]

2 . Якщо необхідно зробити внутрішньом’язову ін’єкцію:
■ ЇЇ найкраще робити після введення дози терапії заміщення 

фактора .
■ За п’ять хвилин до ін’єкції на місце ін’єкції можна покласти 

пакет з льодом .
■ Для ін’єкції слід використовувати голку з найменшим 

калібром (зазвичай калібром 25-27) .
■ Місце ін’єкції слід притискати тампоном, принаймні, про-

тягом п’яти хвилин [18] .
3 . Вакцини з  живим вірусом (такі як  оральна проти-

поліомієлітна вакцина, тривакцина проти кору, епідемічного 
паротиту і краснухи) можуть бути протипоказані для хворих 
з ВІЛ-інфекцією .

4 . Хворим на  гемофілію з  ВІЛ інфекцією слід давати 
пневмококові вакцини і щорічні протигрипозні вакцини .

5. вакцинація проти гепатитів а і в важлива для всіх 
хворих на гемофілію. ці вакцини можуть бути неефективні 
для хворих з вІл-інфекцією. (рівень 4) [19,20]

2.5. психологічні питання
1 . Хворим та  їхнім сім’ям слід надавати психологічну 

та соціальну підтримку [21,22] .
2 . Гемофілія також може бути фінансовим тягарем, який 

накладає обмеження на деякі аспекти нормального життя [23] .
3 . Соціальний працівник та/або інші члени бригади ком-

плексного медичного обслуговування повинні:
■ надавати якомога більше інформації про фізичні, 

психологічні, емоційні та  економічні аспекти гемофілії 
термінами, які хворий/хворі можуть зрозуміти;

■ бути відкритими й чесними з  приводу всіх аспектів 
лікування та догляду;

■ дозволяти хворому/хворим пережити свої емоції і ставити 
питання . Терпляче забезпечувати догляд і підтримку;

■ розмовляти з хворими дітьми, а не тільки з їхніми бать-
ками . Часто діти можуть розуміти багато про своє захворю-
вання та можуть співпрацювати зі своїм лікарем, якщо у них є 
відповідна інформація та навчання;

■ нагадувати хворим не ігнорувати своїх здорових братів 
і сестер;

■ вміти усвідомлювати попереджувальні сигнали виснаження 
фізичних і духовних сил і депресії, які звичайні для хронічного 
захворювання, та давати рекомендації як з ними впоратися;

■ визнавати, що культурне походження може впливати 
на погляди хворого на захворювання;

■ надихати хворих брати участь в роботі вдома і заняттях 
на дозвіллі вдома і на робочому місці;

■ працювати в партнерстві з організацією хворого з про-
паганди догляду та лікування при гемофілії та забезпечувати 
навчання для сімей і членів громад;

■ просити допомоги у місцевих груп і організацій, де немає 
соціальних працівників .

2.6. Статеве життя
1 . Хворі на гемофілію можуть мати нормальні статеві акти 

[24] .
2 . Іноді в  результаті статевих стосунків можуть мати 

місце м’язові кровотечі (наприклад, у клубово-поперекових 
м’язах) .

3 . Ускладнення гемофілії можуть супроводжуватися сексу-
альною дисфункцією, яка може включати відсутність лібідо 
або імпотенцію .

4 . Біль або страх болю можуть вплинути на сексуальне ба-
жання, крім того, гемофілічна артропатія може накласти об-
меження на статевий акт .

5 . На сексуальність можуть також негативно вплинути 
хронічні інфекції вірусу гепатиту С і ВІЛ-інфекція, вікові хво-
роби, такі як гіпертонія і цукрові діабет, і певні лікарські пре-
парати .

6 . У  деяких випадках можуть бути корисними оральні 
інгібітори фосфодиестріази-5 (силденафіл, тадалафіл) . Ці 
лікарські засоби трохи уповільнюють агрегацію тромбоцитів 
in vitro і можуть викликати носову кровотечу через закладення 
носа .

2.7. Старіючі хворі на гемофілію
1 . Старіючі хворі на гемофілію будуть неминуче страждати 

на старечі хвороби [24,25] .
2 . Супутні захворювання у  хворих на  гемофілію слід 

ліку вати відповідним чином, оскільки вони можу ть 
погіршувати проблеми, пов’язані з гемофілією, та чинити не-
гативний вплив на фізичне та психологічне здоров’я хворих, 
а відтак – на якість їхнього життя .

Остеопороз
1 . У хворих на гемофілію мінеральна щільність кісткової 

тканини (МЩКТ) знижена [26,27] .
2 . Зі зниженою МЩКТ пов’язана підвищена кількість ар-

тропатичних суглобів, втрата рухливості суглобів та атрофія 
м’язів, що призводять до відсутності активності [27] .

3 . Якщо стан суглобів дозволяє, слід заохочувати види 
активності, пов’язані з силовими тренуваннями (адекватні 
види спорту), які сприяють розвитку та підтримці хорошої 
щільності кісткової тканини .

4 . Харчові добавки кальцію та вітаміну D також важливі, 
при цьому може знадобитися бісфосфонатна терапія . До по-
чатку довгострокової бісфосфонатної терапії рекомендується 
провести оцінку стану зубів [28,29] .

Ожиріння
1 . Переважання людей з надмірною масою (ІМТ (індекс маси 

тіла) 25-30 кг/м2) і ожирінням (ІМТ > 30 кг/м2) зростає [30] .
2 . Брак активності може сприяти підвищенню ІМТ та маси 

тіла .
3 . Високий індекс ІМТ пов’язаний зі:
■ значними обмеженнями рухливості (ROM) [31];
■ зростанням артропатичного болю;
■ підвищеним ризиком утворення уражених суглобів [32];
■ підвищеним ризиком діабету, атеросклерозу і серцево-су-

динного захворювання, які можуть призвести до подальшого 
пошкодження артропатичних суглобів .
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4 . Слід рекомендувати регулярну фізичну активність .
5 . Якщо функціональні обмеження обмежують щоденну 

активність, то фізіотерапевт, знайомий з гемофілією, зможе 
порекомендувати відповідні альтернативні види активності .

6 . У деяких випадках може бути показане направлення 
до дієтолога .

Гіпертонія
1 . Хворі на  гемофілію мають підвищений середній 

кров’яний тиск . Вірогідність захворювання на гіпертонію 
у гемофіліків в два рази вища . Вони використовують більше 
антигіпертонічних препаратів у  порівнянні з  іншими 
категоріями населення [33,34] .

2 . Через підвищений ризик кровотеч хворих на гемофілію 
з гіпертонією слід адекватно лікувати та регулярно перевіряти 
їхній кров’яний тиск .

3 . За відсутності інших факторів ризику серцево-судинних 
захворювань систолічний тиск слід підтримувати на рівні ≤ 
140 мм .рт .ст ., а діастолічний тиск на рівні ≤ 90 мм .рт .ст .

Цукровий діабет (ЦД)
1 . Випадків цукрового діабету при гемофілії не задокумен-

товано, але є спостереження, що їхня частота вище у групи 
хворих з легкою формою гемофілії [35] .

2 . У старіючих хворих, особливо серед хворих з надмірною 
вагою, слід щорічно перевіряти рівні глюкози .

3. якщо показано лікування інсуліном, то  можна без 
ускладнень кровотеч робити підшкірні ін’єкції. (рівень 5) [24]

Гіперхолестеринемія
1 . Помічено,  що середні рівні холестерину у  хворих 

на гемофілію нижчі, ніж у решти населення [36] .
2 . У старіючих хворих з ризиком серцево-судинного за-

хворювання слід вимірювати рівні холестерину (загальний 
холестерин, частки холестерину ЛПВЩ і холестерину ЛПНЩ) .

3 . Якщо рівні холестерину високі, то  слід призначати 
лікування . Як правило, співвідношення загального холесте-
рину до холестерину ЛПВЩ не має бути вищим за 8 одиниць .

Серцево-судинні захворювання
1 . Схоже,  що у  хворих на  гемофілію низький ризик 

смертності від ішемічного серцево-судинного захворювання, 
проте кількість смертей від цієї причини зростає [34,37,38] .

2 . Помічено можливий зв’язок між випадками інфаркту 
міокарда та попередньою ін’єкцією концентратів фактора згор-
тання крові [39,40] .

3 . Хворі на гемофілію з серцево-судинним захворюванням 
мають отримувати звичайний догляд і лікування з адаптацією 
до кожної окремої ситуації при консультації з кардіологом 
[41,42] .

4 . При гострому коронарному синдромі,  що вимагає 
підшкірного коронарного втручання (ПКВ):

■ перед пкв і через 48 годин після пкв потрібна адек-
ватна корекція за допомогою концентратів фактора згор-
тання. (рівень 4) [40,41,43]

■ Для того, щоб попередити утворення оклюзійних тромбів, 
високих рівнів фактора слід уникати . Під час повної корекції:

■ Гепарин слід застосовувати відповідно до стандартних 
протоколів лікування кардіологічного захворювання .

■ При ПКВ зі стентуванням можна застосовувати інгібітори 
глікопротеїну IIb/IIIa (абциксимаб, тирофібан) .

■ якщо це технічно можливо, то доступ через променеву 
артерію кращий за доступ через стегнову артерію. це макси-
мально скоротить зочеревні або пахові кровотечі. (рівень 4) 
[40, 41, 43]

■ Протягом усього періоду застосування подвійної 
антитромбоцитарної терапії, зазвичай протягом двох тижнів, 
слід вводити концентрати фактора згортання, намагаючись 
дотримуватися мінімальних рівнів 30 МО/дл [41] .

■ При тяжкій гемофілії тривале використання аспірину 
не рекомендується . Його застосування у хворих, що отримують 
регулярну інтенсивну профілактику, можливе, хоча наявних 
даних недостатньо [41] .

Психосоціальний вплив
1 . У старіючих хворих присутність паралізуючої болючої 

артропатії може негативно впливати на якість життя та при-
зводити до втрати незалежності [44] .

2 . Хворі можуть поставати перед несподіваними емоційними 
проблемами через негативні спогади, пов’язані з гемофілією 
(такі як госпіталізація) під час їхньої молодості .

3 . Для поліпшення якості життя та збереження незалежності 
пропонується адаптація вдома або на роботі та адекватний 
графік лікування болю .

4 . Соціальний працівник, медсестра, лікар та/або психолог 
з гемофілії повинні надавати активну психологічну підтримку .

2.8. хвороба фон віллебранда і рідкісні захворювання крові
1 . ВФГ приймає на  себе зобов’язання забезпечувати 

підтримку хворим, їхнім сім’ям і практикуючим лікарям з при-
воду спадкових захворювань крові та лікування багатьох таких 
хворих в центрах лікування гемофілії .

2 . Метою цього посібника є лікування гемофілії . Нещодавні 
публікації, в яких обговорюються принципи діагностики 
та лікування хвороби фон Віллебранда (ХФВ) і рідкісні захво-
рювання крові, включають в себе:

■ Лікування хвороби фон Віллебранда: керівництво від 
Асоціації лікарів Британських центрів з лікування гемофілії: 
Гемофілія 2004; 10 (3): 218 .231 .

■ Діагностика, оцінка та  л ік у вання х вороби фон 
Віллебранда . Публікація № 08-5832 Міністерства охорони 
здоров’я і соціальних служб США, Національного Інституту 
серця, легень і крові та Національного Інституту Здоров’я США 
(НІЗ), грудень 2007 р . www .nhlbi .nih .gov

■ Хвороба фон Віллебранда: Вступний посібник для лікаря 
першої медичної допомоги . Девід Ліллікрап і Паула Джеймс, 
Всесвітня федерація гемофілії . Монографія з  лікування 
гемофілії № 47, січень 2009 р . www .wfh .org

■ Рідкісні захворювання крові, Ф . Пейванді, Р . Кауфман, 
Ю . Селігсон та  інші, Гемофілія 2006 липень; 12 Доповнене 
видання: 137-42 .

■ Рідкісні порушення згортання крові . Паула Болтон Меггс, 
Всесвітня Федерація Гемофілії, Лікування гемофілії № 39, 
квітень 2006 р . www .wfh .org
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3. лабОраТОрНа дІагНОСТика
1 . Для того, щоб хворий отримував відповідне лікування, 

важливий правильний діагноз . Різні порушення згортання 
крові можуть мати дуже схожі симптоми .

2 . Точний діагноз можна поставлити тільки на  основі 
всебічних і точних лабораторних аналізів . Він залежить від 
того, чи суворо лабораторія дотримується протоколів і про-
цедур, які вимагають:

■ знань і досвіду в проведенні лабораторного випробування 
коагуляції;

■ використання відповідного обладнання та реактивів;
■ забезпечення якості .
3 . Ви можете знайти детальну інформацію про технічні 

аспекти та певні інструкції для скринінгових тестів і аналізу 
факторів у виданому ВФГ посібнику «Діагностика гемофілії 
та інших захворювань крові: Лабораторний посібник, друге 
видання» [1] .

3.1. Знання та досвід в проведенні лабораторного випро-
бування коагуляції

Принципи діагностики
1 . Розуміння клінічних ознак гемофілії і  правильності 

клінічного діагнозу .
2 . Використання скринінгових тестів для визначення 

потенційних причин кровотеч, наприклад, підрахунок 
кількості тромбоцитів, тривалість кровотечі (ТК) в окре-
мих ситуаціях та інші скринінгові тести функціональності 
тромбоцитів, протромбіновий час (ПТЧ) і активований част-
ковий тромбопластиновий час (АЧТЧ) .

3 . Підтвердження діагнозу шляхом аналізу фактора та інших 
відповідних спеціальних досліджень .

Технічні аспекти
Підготовка хворого до забору проби крові
1 . Перед забором крові на визначення можливих порушень 

згортання крові зазвичай немає потреби в утриманні від при-
йому їжі, хоча зайвий вміст ліпідів в плазмі крові може нега-
тивно відбитися на результатах, одержуваних на автоматизо-
ваних аналізаторах .

2 . Хворі повинні уникати лікарських засобів, які можуть 
вплинути на результати тесту, таких як аспірин, який може 
сильно вплинути на функціонування тромбоцитів і подовжити 
час/припинення кровотечі .

3 . Безпосередньо перед венпункцією хворим слід уникати 
інтенсивних фізичних вправ .

4 . Якщо хворий зазнає особливого стресу через процедури 
забору зразків крові, то рівні фактора FVIII і фактора фон 
Віллебранда можуть бути тимчасово підвищені .

Взяття зразків крові
1 . Зразки крові слід збирати згідно зі стандартними мето-

дичними вказівками [2] .
2 . Зразки бажано збирати поблизу лабораторії, щоб забез-

печити їхнє швидке транспортування .

3 . Зразки потрібно випробувати протягом чотирьох годин 
з моменту збору .

4 . Результати тестів можуть змінюватися залежно від 
умов зберігання проб . Підвищені температури (> 25 °C) мо-
жуть з часом призвести до втрати активності фактора FVIII, 
в той час як зберігання у холоді (2-8 °C) веде до холодової 
активації . Тому зразки слід зберігати при температурі між 
20 °C та 25 °C, якщо це можливо, але щонайбільше протягом 
чотирьох годин .

5 . Венепункція має бути чистою, причому проба має 
відбиратися протягом однієї хвилини після встановлення 
джгута без тривалого застою крові в венах .

6 . Кров слід забирати в пластмасовий шприц або системи 
відбору проб крові, що містять вакуум . Голка повинна бути 
19-21 калібру для дорослих і 22-23 калібру для маленьких 
дітей . Відбір проб через периферичні венозні катетери або 
негепаринізовані центральні венозні катетери може бути 
успішним для багатьох тестів гемостазу .

7 . Для випробувань згортання крові слід уникати взяття 
проб крові з постійного катетера .

8 . Слід також уникати спінювання проб крові . Найчастіше 
буває корисно утилізувати перші 2 мл взятої крові .

9 . Проби слід збирати в цитратні пробірки, що містять від 
0,105 до 0,109 моль (3 .2%) водного розчину тринатрійцитрату 
дигідрату, підтримуючи співвідношення крові до цитрату 
9:1 . Якщо пробірка містить менше 80% необхідного обсягу, 
це може негативно відбитися на результатах . Більш високі 
концентрації 3,8% тринатрійцитрату більше не рекоменду-
ються .

10 . Швидке та правильне перемішування з розчином ци-
трату слід робити шляхом обережного перевертання пробірки .

11 . Якщо проби крові неможливо обробити протягом чо-
тирьох годин з моменту збору, то збіднену тромбоцитами 
плазму можна заморозити при температурі –30 °C та зберігати 
протягом декількох тижнів, або до шести місяців, за умови 
зберігання при температурі –70  °C [3] . Зберігання при 
температурі –20 °C зазвичай недостатньо .

12 . Заморожені проби мають швидко відтанути протягом 
чотирьох-п’яти хвилин при температурі 37 °C, щоб уникнути 
утворення кріопреципітату .

Підготовка збідненої тромбоцитами плазми (ЗТП)
1 . ЗТП слід готувати згідно зі стандартними методиками . 

(CLSI 2008a)
2 . ЗТП готують центрифугуванням проби розміром щонай-

менше 1700 г, принаймні протягом 10 хвилин при кімнатній 
температурі (тобто не в замороженому вигляді) .

3 . До проведення випробувань ЗТП можна зберігати при 
кімнатній температурі (20 °C-25 °C) .

4 . Плазму, яка гемолізована під час збору та  обробки, 
аналізувати не можна .

Визначення кінцевого етапу згортання крові
1 . У  багатьох лабораторіях тепер є свого роду напів-

автоматизовані або цілком автоматизовані аналізатори згор-
тання . Точне визначення кінцевого етапу згортання з вико-
ристанням ручних методів вимагає значного досвіду, осо-
бливо якщо час згортання збільшено або якщо концентрація 
фіброгену низька, а згусток крові рідкий і тонкий .

2 . Під час спостереження при ручному тестуванні пробірку 
слід злегка нахиляти до кута 90° кожні п’ять секунд три рази . 
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Між нахилами пробірку потрібно занурювати у водяну баню 
температурою 37 °C .

Скринінгові тести
1 . Для скринінгу хворих з підозрою на порушення згор-

тання крові [4] можуть використовуватися такі тести 
як підрахунок тромбоцитів, тест на тривалість кровотечі (ТК), 
протромбіновий час (ПТЧ) і активований частковий тромбо-
пластиновий час (АЧТЧ) .

2 . Тесту на тривалість кровотечі не вистачає чутливості 
та специфічності, а, також, залежно від техніки його ви-
конання, він може призвести до  похибок . Тому бажано 
проводити інші тести функціональності тромбоцитів, такі 
як агрегатометрія тромбоцитів, де такий тест доступний 
[5,6] .

Таблиця 3-1: ІНТерпреТацІя СкриНІНгОвих ТеСТІв
МОЖЛИВИЙ ДІАГНОЗ ПТЧ АЧТЧ* ТК РІВЕНЬ ТРОМБОЦИТІВ

Захворювання немає Нормальний Нормальний Нормальна Нормальний

Гемофілія A або B** Нормальний Збільшений* Нормальна Нормальний

ХФВ Нормальний Нормальний або 
збільшений*

Нормальна або 
збільшена

Нормальний або 
знижений

Дефект тромбоцитів Нормальний Нормальний Нормальна або 
збільшена

Нормальний або 
знижений

* Результати вимірювань АчТЧ сильно залежать від лаборатор-
ного методу, використовуваного для аналізу .

** Та ж сама схема може мати місце в присутності факторів FXI, 
FXII, болезаспокійливих препаратів або дефіциту високомолеку-
лярного кініногену .

3 . На основі результатів цих тестів можна частково встано-
вити категорії порушення крові та застосовувати їх в якості 
керівництва для подальших аналізів (див . Таблицю 3-1 
нижче) .

4 . Ці скринінгові тести можуть не виявити відхилення у хво-
рих з легкими формами порушення згортання крові, а також 
деякі дефекти функціональності тромбоцитів, дефіцит фактора 
FXIII і такі рідкісні дефекти фібринолізу, які можуть бути 
пов’язані з тенденціями кровотеч .

Коригувальні аналізи
1 . Коригувальні аналізи або аналізи методом змішування 

з використанням пулів нормальної плазми (ПНП) допомо-
жуть визначити, через що збільшується час згортання – через 
дефіцит фактора або через циркулюючі антикоагулянти 
інгібіторів . Коригувальні аналізи плазми з дефіцитом факторів 
FVIII/FIX можна використовувати для визначення дефіциту 
окремих факторів, якщо не доступний аналіз на визначення 
факторів згортання крові .

Аналіз на визначення фактора згортання крові
1 . Аналіз на визначення фактора згортання крові потрібен 

в наступних ситуаціях:
■ Для визначення діагнозу .
■ Для контролю лікування .

Лабораторний контроль концентратів фактора згортання 
можливий шляхом вимірювання рівнів фактора згортання 
до і після інфузії .

Більш уповільнене, ніж очікувалося, повернення до норми та/
або знижений період напіввиведення введеногофактора згортання 
можуть бути ранніми попередженнями про наявність інгібіторів .

■ Для перевірки якості кріопреципітату .
Для контролю якості препарату в кріопреципітаті корисно 

перевіряти концентрацію фактора FVIII .
2 . Фенотипним тестам не вистачає чутливості та специфічності, 

щоб виявити носіїв . Деякі облігатні носії можуть мати нормальне 
співвідношення факторів FVIII: C/VWF: Ag . Генотипні тести є 
більш точними методами виявлення носіїв і тому рекомендуються .

3 . Одноступінчасті аналізи,  що базуються на  АЧТЧ, є 
найбільш часто використовуваними методами . Важливі такі 
особливості цього аналізу:

■ У плазмі з дефіцитом факторів FVIII і FIX повинні цілком 
бути відсутніми фактори FVIII і FIX, відповідно, тобто вона 
повинна містити < 1 МО/дл і мати нормальні рівні інших 
факторів згортання .

■ Референтну/калібрувальну плазму, промислово виготов-
лену або приготовану на місці, слід калібрувати в міжнародних 
одиницях виміру (наприклад, відповідно до відповідного 
міжнародного стандарту ВООЗ) .

■ Для дійсного аналізу буде потрібно, принаймні, три різних 
розчини референтної плазми і випробувальної проби .

■ Використання одного розчину випробувального зразка 
значно знижує точність аналізу та може призвести до отримання 
абсолютно неточних результатів у присутності деяких інгібіторів .

■ При аналізі випробувальних проб від хворих із середньою 
та тяжкою гемофілією може знадобитися подовжена або окрема 
калібрувальна крива . Просте подовження калібрувальної 
кривої шляхом екстраполяції без аналізу додаткових розчинів 
калібрувальної плазми неприйнятне .

■ Якщо для діагнозу використовується одноступінчастий 
аналіз, деякі хворі з  генетично підтвердженою гемофілією 
А  середньої тяжкості можуть мати нормальну активність 
фактора FVIII, але скорочену активність при хромогенному 
та двоступінчастому аналізі чинників згортання крові . Зворотне 
може також мати місце . Це означає, що для виявлення всіх форм 
гемофілії А середньої тяжкості необхідно кілька видів аналізів 
фактора FVIII [7,8] .

Випробування інгібіторів
1 . Якщо спостерігається збі льшений АЧТЧ, який 

не коригується цілком при змішуванні плазми хворого з ПНП, 
потрібно підозрювати наявність якоїсь форми інгібітора .
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2 . Найбільш часто зустрічаються функціональні інгібітори 
гемостазу антикоагулянти вовчака (АВ), які не спрямовані 
проти окремих факторів згортання і які слід виключити .

3 . Результати випробувань АЧТЧ на сумішах випробувальної 
та нормальної плазми буває важко інтерпретувати, особливо 
через те, що при надбаній гемофілії може спочатку відбуватися 
повне коригування АЧТЧ в присутності сильного антитіла 
до фактора FVIII .

4 . Більшість інгібіторів фактора FVIII, які виникають 
на тлі замісної терапії у хворих на гемофілію А, показують 
характерну картину: тривалість АЧТЧ суміші плазми хворого 
і ПНП середня, тобто між тривалістю АЧТЧ двох матеріалів, 
і подовжується, якщо суміш інкубувати при температурі 37 °C 
протягом 1-2 годин .

5 . Підтвердження того, що інгібітор спрямований проти 
окремого фактора згортання, вимагає аналізу специфічного 
інгібітора .

6. Модифікація Ніджмегена для аналізу інгібітора фак-
тора FVIII пропонує вищу специфічність і чутливість, ніж 
основний аналіз бетезда (рівень 1) [9,10]

7 . Модифікація виконується таким чином:
■ Накопичений ПНП (забезпечує фактор FVIII) перемішують 

з випробувальною плазмою та інкубують при температурі 
37 °C .

■ Через дві години залишковий фактор FVIII вимірюють 
порівнянням з фактором FVIII в контрольній суміші, що 
складається з  накопиченого ПНП і  плазми з  дефіцитом 
фактора FVIII, яку інкубували разом із випробувальною 
сумішшю .

■ Остаточний фактор FVIII перетворюють в  одиниці 
інгібітора, використовуючи графік в напівлогарифмічному 
масштабі залишкового чинника FVIII проти умовного по-
значення інгібітора, який будується на припущенні, що 100% 
залишку = 0 ОБ/мл інгібітора, а 50% = 1,0 ОБ/мл (останнє є 
міжнародно узгодженою умовною одиницею для визначення 
активності інгібітора, ОБ = одиниця Бетезда) .

■ Якщо активність залишкового фактора FVIII < 25%, плазму 
хворого слід після розведення повторно протестувати, щоб 
уникнути недооцінки сили інгібітора .

■ Титр інгібітора ≥ 0,6 ОБ/мл слід приймати як клінічно 
значущий [11] .

Кваліфікований персонал
1 . Навіть найпростіші скринінгові випробування згортання 

крові складні за своєю природою .
2 . Лаборант/технолог, який займається коагуляцією, пови-

нен мати глибоке розуміння тестів для того, щоб отримувати 
точні результати .

3 . У деяких випадках може бути корисно задіяти лаборанта/
технолога, який пройшов навчання в спеціалізованому центрі .

3.2. використання правильного обладнання та реактивів
Обладнання та реактиви є головними інструментами у будь-

якій лабораторії . Для точного лабораторного тестування 
необхідно наступне:

Обладнання
1 . Водяна баня температурою 37 °C ± 0,05 °C .
2 . Хороше джерело світла, розташоване біля водяної бані для 

точного спостереження за утворенням згустків .
3 . Секундоміри .

4 . Автоматичні піпетки (з фіксованим або змінним об’ємом), 
які можуть забирати точно 0,1 мл і 0,2 мл .

5 . Чисті випробувальні пробірки з натрієвого скла (7,5 см x 
1,2 см) для випробувань коагуляції . Де це можливо, вторин-
ного використання будь-скляного посуду слід уникати, якщо, 
звичайно, можна продемонструвати, що використовуваний 
процес не впливає на результати тестів . Пластмасовий посуд, 
використовуваний в аналізаторах коагуляції, повторно вико-
ристовувати не можна .

6 . На сьогодні зростає кількість напівавтоматичних і цілком 
автоматичних вимірювачів коагуляції . У багатьох випадках 
це обладнання має наступні переваги:

■ Точність вимірювання кінцевого етапу згортання крові .
■ Поліпшена точність результатів тестів .
■ Можливість виконання безлічі аналізів, що ґрунтуються 

на згортанні крові .
■ Зниження помилок спостереження (кінець реакції, як пра-

вило, вимірюється електромеханічним або фотоелектричним 
методом) .

■ Використа нн я (прозори х) пластикови х к юветів 
з полістиролу замість скляних пробірок .

7 . Все обладнання, яке потребує технічного обслуговування, 
слід тримати в належному робочому стані .

■ При купівлі обладнання слід передбачити та забезпечити 
ресурси для регулярного технічного обслуговування облад-
нання фахівцем від компанії-виробника .

■ Піпетки слід перевіряти на точність постачання проби/
реактиву .

■ Водяні бані, холодильники та морозилки мають проходити 
регулярні перевірки на правильність температури .

8 . За умови дотримання належної лабораторної практики 
хороші результати можна отримати, використовуючи основне 
обладнання . Ці навички можна потім адаптувати до більш 
автоматизованої технології .

Вибір коагулометрів
1 . Багато аналізаторів коагуляції постачаються у вигляді 

комплекту, який включає вимірювальний прилад і реактив, 
при цьому обидва компоненти можуть впливати на кінцеві ре-
зультати . Цей факт потрібно враховувати при оцінці та виборі 
системи . Інші важливі питання, які потрібно враховувати:

■ типи тестів, які необхідно виконати, робоче навантаження, 
а також послідовність операцій в лабораторії;

■ операційні вимоги (енергія, простір, вологість, темпера-
тура, тощо);

■ вимоги до техобслуговування та реагування на поломку;
■ пропускна здатність і набір аналізів;
■ витрати;
■ можливість комбінування з  реактивами від інших 

виробників;
■ інші програмовані аналізи;
■ порівнянність результатів, отриманих на  основному 

аналізаторі, з будь-якими іншими резервними методами;
■ сумісність з пробірками для забору проб крові і контей-

нерами для зберігання плазми, використовуваними на місці;
■ оцінка техніки безпеки (механічної, електричної, 

мікробіологічної);
■ наявність відповідного навчання .
2  .  Дл я цього потрібна на явність інформа ці ї  про 

експлуатаційні характеристики систем . Ці дані можна 
 отримати з різних джерел, включаючи опубліковану літературу 
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та дані заводу-виробника, крім цього може знадобитися певна 
форма місцевої оцінки . Аспекти, які слід враховувати:

■ точність тесту з відхиленням <3% від коефіцієнта варіації 
для скринінгових тестів і <5% для аналізів факторів;

■ вартість майбутніх робіт;
■ інтерферуючі речовини;
■ стабільність реактивів на бортовому аналізаторі;
■ сумісність з іншими методами;
■ ідентифікація проби;
■ обробка даних, комп’ютерні програми і контроль якості;
■ необхідне навчання;
■ надійність .
3 . Опис оцінки аналізаторів коагуляції міститься в ряді 

опублікованих інструкцій та рекомендацій [12,13] .

Реактиви
1 . Практика показує доцільність забезпечення без-

перервності поставок обраного реактиву і приділення уваги 
безперебійності поставок партій та  тривалості термінів 
зберігання . Цього можна домогтися, попросивши постачаль-
ника по можливості забезпечувати лабораторію однаковими 
партіями реактивів .

2 . Перехід на інше джерело матеріалів не рекомендується, 
за винятком випадків, коли виникають проблеми з постачан-
ням або отриманням сумнівних результатів аналізів . Інші 
марки можуть мати абсолютно різну чутливість, і тому їх 
не можна використовувати одночасно .

3 . Необхідно дотримуватися інструкцій, які додаються 
до реактивів .

4 . Особливу увагу слід приділяти стабільності реактиву . 
Після відновлення або відтавання реактиву для добового ви-
користання, потенційно, його якість може з часом знижуватися 
залежно від умов зберігання та використання .

5 . Після прийняття рішення про проведення відповідних 
тестів і  реактивів було  б ідеально визначити нормальні/
референтні діапазони та обов’язково врахувати умови, які 
використовуються на місці .

3.3. Забезпечення якості
1 . Забезпечення якості (ЗЯ) – це узагальнюючий термін, 

використовуваний для опису всіх заходів, що вживаються 
для забезпечення надійності лабораторних тестів і звітів 
про них .

2 . ЗЯ охоплює всі аспекти процесу діагностики від забору, 
підготовки та аналізу проб і внутрішнього контролю якості, 
до складання звіту про результати та доведення його до лікаря .

3 . Усі, хто беруть участь в цьому процесі, відповідають 
за правильність виконання процедур .

Внутрішній контроль якості (ВКК)
1 . ВКК використовується для того, щоб встановити, чи 

виконується серія методів і процедур одноманітно протягом 
певного періоду часу .

2 . Заходів ВКК вживають для того, щоб забезпечити до-
статню надійність результатів лабораторних досліджень 
для прийняття клінічного рішення, контролю терапії 
та діагностики гемостатичних відхилень .

3 . ВКК особливо корисний для визначення ступеня точності 
окремого методу .

4 . Для скринінгових тестів гемостазу слід регулярно вклю-
чати проби нормальної плазми та плазми з відхиленнями . 

З усіма партіями тестів потрібно включати, щонайменше, один 
рівень проб ВКК .

Зовнішня оцінка якості (ЗОЯ)
1 . Для перевірки ефективності систем ВКК, використову-

ваних на місці, лабораторіям настійно рекомендується брати 
участь у програмі зовнішньої оцінки якості (ПЗОЯ) .

2 . ПЗОЯ допомагає визначити ступінь відповідності між ре-
зультатами, отриманими даною лабораторією, і результатами 
інших лабораторій .

3 . Участь у такій програмі допомагає зміцнити довіру між 
лабораторією та її користувачами .

4 . Міжнародна програма зовнішньої оцінки якості (IEQAS) 
Всесвітньої організації охорони здоров’я створена спеціально 
для задоволення потреб центрів з лікування гемофілії в усьому 
світі . Ця програма включає аналізи з діагностики та контролю 
кровотеч . Подробиці цієї програми, яка працює спільно з Бри-
танською національною службою зовнішньої оцінки якості 
тестів з коагуляції крові в Шеффілді, Англія, можна отримати 
в ВФГ [14] .

5 . Крім того, існують інші державні та міжнародні програми 
оцінки якості .

6 . Для того, щоб лабораторія могла досягти високого рівня 
надійності результатів і успішно брати участь у програмі ЗОЯ, 
вона повинна мати доступ до відповідних реактивів і методик, 
і відповідну кількість кваліфікованого персоналу .
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4. геМОСТаТичНІ ЗаСОби
4.1. концентрати фактора згортання
1. для лікування гемофілії та  інших порушень згор-

тання крові,  що передаються спадково, вфг настійно 
рекомен д ує ви корис та нн я вірус но -і на кт и вова ни х 
похідних плазми або рекомбінантних концентратів 
замість кріопреципітату або свіжозамороженої плазми. 
(рівень 5) [1,2]

2 . Вичерпний Довідник оцінки концентратів факторів 
згортання крові, опублікований ВФГ, розглядає чинники, 
які впливають на якість, безпеку, ліцензування та оцінку 
похідних продуктів плазми й важливі принципи відбору 
відповідних препаратів для лікування гемофілії [2] .

3 . ВФГ також публікує та  регулярно оновлює Реєстр 
концентратів факторів згортання крові, в  якому перера-
ховуються всі існуючі в даний час препарати й дані про їх 
виробників [3] .

4 . ВФГ не надає переваги рекомбінантам над концентра-
тами, похідними від плазми, тому вибір між цими класами 
препаратів потрібно робити згідно з місцевими умовами .

5 . Нині вироблені концентрати, похідні від плазми, що 
виготовляються у відповідності до стандартів Правил вироб-
ництва і контролю якості лікарських засобів (GMP), мають 
зразкові характеристики безпеки,  що стосується вірусів 
з ліпідною (жировою) оболонкою, таких як ВІЛ та вірус ге-
патиту С .

6 . Безпека препаратів є результатом зусиль, що вживаються 
по декільком напрямкам:

■ удосконалення відбору донорів (виключення донорів з ри-
зиком носія);

■ удосконалення скринінгових тестів зданої донорами 
крові, включаючи тести, що ґрунтуються на ампліфікації 
нуклеїнових кислот (NAT);

■ тип і  кількість заходів,  що вживаються в  процесі 
інактивації та/або ліквідації вірусів .

7 . Існує ризик передачі пріонових захворювань через 
пох ідні прод у кти плазми . За  відс у тності на дійного 
скринінгового тесту для хвороби Крейтцфельдта-Якоба 
(vCJD) і  перевірених методів інактивації пріону vCJD 
при виготовленні препаратів, ця проблема в  даний час 
вирішується шляхом виключення плазми всіх донорів, у яких 
є ризик наявності захворювання . У цій сфері продовжує 
з’являтися нова інформація, тому особи, залучені до про-
цесу прийняття рішення щодо вибору концентратів згор-
тання крові для хворих на гемофілію, мають бути постійно 
інформовані про нинішні наукові рекомендації .

Вибір препарату
При виборі концентратів, похідних від плазми, слід вра-

ховувати як якість плазми, так і процес її виготовлення . Два 
питання заслуговують на особливу увагу:

■ чистота препарату;
■ інактивація/ліквідація вірусу .

Чистота
1 . Чистота концентрату означає процентний вміст бажаної 

складової (наприклад, фактора FVIII) відносно інших 
присутніх складових .

2 . Універсально узгодженої класифікації препаратів 
на основі їхньої чистоти не існує .

3 . Концентрати, наявні в продажу, сильно відрізняються 
один від одного за своєю чистотою .

4 . Деякі препарати мають високу або дуже високу чистоту 
на одній стадії виготовлення, але далі вони стабілізуються 
альбуміном, який знижує їхню кінцеву чистоту . Коротше ка-
жучи, продукти з високою чистотою зазвичай мають низький 
виробничий вихід . Відтак ці концентрати дорожчі .

5 . Концентрати з низькою чистотою можуть призвести 
до алергічної реакції [4,5] . Хворі, які неодноразово відчувають 
це при використанні певного препарату, можуть отримати 
користь від введення антигістаміну безпосередньо перед вли-
ванням концентрату або використання концентрату більш 
високої чистоти .

6 . Концентрати фактора FVIII, похідні від плазми, можуть 
містити різну кількість фактора фон Віллебранда (ФФВ) . Тому 
якщо такий концентрат використовується для лікування 
ХФВ [6], важливо встановити вміст у препараті ФФВ (шляхом 
вимірювання активності кофактора ристоцетину) .

7. для лікування дефіциту фактора FIX, препарат, який 
містить лише фактор FIX, буде більш придатним, ніж кон-
центрати протромбінового комплексу, які можуть також 
містити інші фактори згортання, такі як II, VII і X, деякі 
з яких можуть активуватися під час виготовлення. пре-
парати, що містять активовані фактори згортання, можуть 
призводити до тромбоемболізму (рівень 2) [7,8]

8 . Доказів про вплив чистоти препаратів на вірусну безпеку 
препаратів немає, тому для ліквідації вірусів продовжують 
вживатися відповідні заходи .

Інактивація/ліквідація вірусів
1 . Інактивація вірусів під час виготовлення є най важли-

вішим методом, який сприяє безпеці концентратів похідних 
плазми [9] .

2 . Існує зростаюча тенденція впровадження двох певних 
кроків зниження присутності окремих вірусів у процесі виго-
товлення концентратів .

■ Термообробка зазвичай ефективна проти широкого кола 
вірусів з ліпідною оболонкою або без неї, включаючи ВІЛ-
інфекцію та віруси гепатитів А, В, і С .

■ Обробка розчинниками/дезінфікуючими засобами 
ефективна проти вірусів гепатитів В і С та ВІЛ-інфекції, але 
не деактивує віруси без ліпідної оболонки, такі як вірус гепа-
титу А .

3 . Деякі віруси (такі як людський парвовірус В19) відносно 
стійкі до обох процесів обробки . Жоден з нинішніх методів 
нездатний деактивувати пріони .

4  .  Д л я ви да ленн я вірус і в ма лого розм іру,  та к и х 
як  парвовірус, можна використову вати нано(ультра)
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фільтрацію, однак методи фільтрації на сьогодні не усувають 
ризику передачі вірусу [10] .

5 . Препарат, виготовлений за технологією, в яку включені два 
процеси щодо зниження вірусу, не слід автоматично вважати 
кращим за той, який був підданий лише одному спеціальному 
процесу інактивації вірусу .

6 . При використанні технології, що включає лише один про-
цес інактивації, цей процес бажано має інактивувати віруси 
як з ліпідною оболонкою, так і без неї .

Концентрати фактора FVIII
1 . Концентрати фактора FVIII є кращими для лікування 

гемофілії типу А .
2 . Всі препарати, похідні від плазми, наявні на сьогодні 

в продажу, перераховані в Реєстрі концентратів факторів 
згортання [3], опублікованому ВФГ . Дивіться докладний опис 
препаратів у вкладці .

Дозування/застосування
1 . Флакони з концентратом фактора є в наявності з дозами 

приблизно від 250 до 3000 одиниць у кожному .
2. За відсутності інгібітора кожна одиниця фактора FVIII 

на кілограм маси тіла, введена внутрішньовенно, підвищує 
рівень фактора FVIII плазми приблизно на  2 МО/дл. 
(рівень 4) [11]

3 . Період напіввиведення фактора FVIII становить при-
близно 8-12 годин .

4. щоб розрахувати дозу, рівень фактора хворого слід 
вимірювати кожні 15 хвилин після введення. (рівень 4) [11]

5 . Доза розраховується шляхом помноження маси хворого 
в кілограмах на бажаний приріст активності фактора в МО/дл, 
помножений на 0,5 .

Наприклад: 50 кг × 40 (МО/дл, бажаний приріст активності 
фактора) × 0,5 = 1000 . Див . Таблиці де вказано приблизний 
рівень фактора та тривалість заміщення, необхідні для пев-
ного типу крововиливу .

6. фа ктор FVIII слід вводити шляхом пові льної 
внутрішньовенної інфузії зі швидкістю, що не перевищує 
3 мл на хвилину для дорослих і 100 одиниць на хвилину для 
маленьких дітей, або як зазначено у листку-вкладиші пре-
парату (рівень 5) [12]

7 . Наступні дози слід в  ідеалі ґрунтувати на  періоді 
напіввиведення фактора FVIII і на поверненні до норми окре-
мого хворого при використанні конкретного препарату .

8 . Хоча після відновлення багато препаратів проявляють 
тривалу стабільність, після відновлення препарату найкраще 
використовувати увесь флакон з фактором FVIII .

9. безперервна інфузія допомагає уникнути піків і падінь, 
тому деякі вважають її найкращим і найбільш зручним спосо-
бом введення. Однак за хворими потрібно часто спостерігати 
в разі недостатності нагнітальної функції серця. (рівень 3) [13,14]

10 . Безперервна інфузія може призвести до скорочення 
загальної кількості використовуваних концентратів факторів 
згортання і може бути більш рентабельною для хворих з тяж-
кою гемофілією [15] . Однак порівняння рентабельності може 
залежати від доз, які використовуються для безперервних 
і періодичних струменевих інфузій [16] .

11 . Дози для безперервних інфузій регулюються на основі 
частих аналізів фактора та розрахунку чистоти . Оскільки 
концентрати фактора FVIII дуже високої чистоти стабільні 
в розчинах для внутрішньовенних ін’єкцій, принаймні, про-
тягом 24-48 годин при кімнатній температурі з втратою менше 

10% ефективності, то безперервне вливання можливе протягом 
такого ж періоду часу .

Концентрати фактора FIX
1 . Концентрат фактора FIX є кращими для лікування 

гемофілії типу В .
2 . Всі препарати, похідні від плазми, наявні на сьогодні 

в продажу, перераховані в Реєстрі концентратів факторів 
згортання [3], опублікованому ВФГ . Дивіться докладний опис 
препаратів у вкладці .

3 . Концентрати фактора FIX поділяються на два класи:
■ Чисті концентрати фактора FIX, які можуть бути препара-

тами, похідними від плазми, або рекомбінантними .
■ Концентрати фактора FIX, які крім того містять фактори 

II, VII, IX і X, також відомі як концентрати протромбінового 
комплексу (КПК), використовуються рідко .

4. якщо це можливо, то для лікування гемофілії типу 
в бажано використовувати чисті концентрати фактора FIX 
замість кпк (рівень 2) [7,8], особливо в наступних випадках:

■ хірургічна операція;
■ захворювання печінки;
■ тривала терапія з використанням високих доз;
■ перенесений тромбоз або відомі схильності до тромбозу;
■ супутнє використання лікарських засобів, які відомі 

як такі, що потенційно призводять до тромбозу, включаючи 
антифібринолітичні засоби .

5 . Чисті препарати фактора FIX не несуть ризиків розвитку 
тромбозу або дисемінованого внутрішньосудинного згортання 
крові (ДВЗ), які можуть статися при великих дозах КПК .

Дозування/застосування
1 . Флакони з концентратами фактора є в наявності з дозами 

від 250 до 2000 одиниць у кожному .
2. За відсутності інгібітора кожна одиниця фактора FIX 

на кілограм маси тіла, яка вводиться внутрішньовенно, 
підвищує рівень фактора FIX плазми приблизно на 1 МО/дл. 
(рівень 4) [11]

3 . Період напіввиведення фактора FVIII становить при-
близно 18-24 години .

4. щоб підтвердити розраховану дозу, рівень фактора FIX 
хворого слід вимірювати кожні 15 хвилин після введення. 
(рівень 4) [11]

5 . Рекомбінант ніпрепаран фактора FIX (rFIX) забезпечу-
ють більш повільне одужання, ніж препарати, похідні від 
плазми крові, внаслідок того, що кожна одиниця фактора FIX 
на кілограм ваги тіла буде підвищувати активність фактора FIX 
приблизно на 0,8 МЕ/дл у дорослих і 0,7 МО/дл у дітей у віці до 15 
років . Причина повільного одужання від rFIX поки повністю 
не ясна [17] .

6 . Доза розраховується шляхом помноження ваги хворого 
в кілограмах на бажаний рівень фактора .

Наприклад: 50 кг × 40 (МО/дл . бажаного рівня) = 2000 оди-
ниць фактора FIX, похідного від плазми . Для розрахунку фак-
тора rFIX, дозування повинне бути 2000 ÷ 0,8 (або 2000 × 1,25) 
= 2500 одиниць для дорослих і 2000 ÷ 0,7 (або 2000 × 1,43) = 
2860 одиниць для дітей . Див . Таблиці, де вказано приблизний 
рівень фактора і тривалість заміщення, необхідні для певних 
типів крововиливи .

7 . Концентрат фактора FIX слід вводити шляхом повільної 
внутрішньовенної ін’єкції зі швидкістю, що не перевищує 3 
мл на хвилину для дорослих і 100 одиниць на хвилину для 
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 маленьких дітей, або як зазначено у листку-вкладиші препарату 
(Рівень 5) [12] .

8 . КПК при використанні зазвичай вводяться в два рази 
повільніше . Див . інструкції у листку-вкладиші препарату . 
(Рівень 2) [18]

9 . Очищені концентрати фактора FIX можна також вводити 
шляхом безперервної інфузії (як і концентрати фактора FVIII) .

10 . При введенні концентратівфактора FIX у  хворих 
з  інгібіторами фактора FIX можуть виникати алергічні 
реакції . Для таких хворих може знадобитися використання 
гідрокортизону [19] . Перехід на концентрат фактора згортання 
іншої марки може іноді полегшити симптоми .

4.2. Інші продукти плазми
1 . ВФГ підтримує переважне використання концентратів 

фактора згортання замість криопреципітата або свіжоза моро-
женої плазми (СЗП) з огляду на занепокоєння з приводу їх якості 
та безпеки . Однак ВФГ визнає реальність і той факт, що вони 
до сих пір використовуються в країнах, де вони є єдиними на-
явними та доступними варіантами лікування . (Рівень 5) [1,2]

2 . Кріопреципітат і  СЗП не  піддаються процедурам 
інактивації вірусів (таким як  термообробка або обробка 
розчинниками/дезінфікуючими засобами), що призводить 
до підвищення ризику передачі вірусних патогенів, який може 
бути значно вищим при неодноразових введеннях [1] .

3 . Для максимального зниження ризику передачі вірусних 
патогенів можна зробити певні кроки, в тому числі:

■ Карантин плазми до тих пір, поки донор не буде проте-
стований або навіть повторно протестований на наявність 
антитіл до ВІЛ інфекції, гепатиту С і австралійський анти-
ген (HBsAg) – практика, яку важко впровадити в країнах, 
де пропорції донорів, які повторно здають кров, низькі .

■ Тести, засновані на  ампліфікації нуклеїнових кислот 
(NAT) для виявлення вірусів – технологія, яка потенційно 
має більше відношення до виготовлення кріопреципітату, ніж 
до концентратів фактора, оскільки останні піддаються про-
цесам вірусної інактивації [20] .

4 . Алергічні реакції найчастіше зустрічаються після вли-
вання кріопреципітату, ніж концентрату [21] .

Свіжозаморожена плазма (СЗП)
1 . Оскільки СЗП містить усі фактори згортання, її  іноді 

використовують для лікування дефіциту факторів згортання .
2. для лікування гемофілії типу а замість СЗп бажано 

використовувати кріопреципітат. (рівень 4) [22]
3. через занепокоєння з  приводу безпеки та  якості 

СЗп ї ї  використання не  рекомендується, якщо цього 
можна уникнути (рівень 4) [23]. Однак, оскільки СЗП 
і кріосупернатантна плазма містять FIX, їх можна викори-
стовувати для лікування гемофілії В у країнах, які не можуть 
собі дозволити використання концентратів фактора FIX, 
похідних від плазми .

4 . Якщо є можливість використовувати якісь форми 
обробки для знищення вірусів в пакетах з СЗП (включа-
ючи обробку розчинниками/дезінфікуючими засобами), 
то рекомендується використовувати оброблені пакети . Однак 
обробка для знищення вірусів може вплинути на фактори 
згортання . Широкомасштабна підготовка пулу плазми, 
обробленої розчинниками/дезінфікуючими засобами, по-
казала, що при цьому знижується пропорція найбільших 
мультимеріф ФВ [24,25] .

Дозування/застосування
1 . Один мілілітр свіжозамороженої плазми містить 1 оди-

ницю активності фактора .
2 . Тільки з СЗП зазвичай важко досягти рівнів фактора FVIII 

вище 30 МО/дл .
3 . Рівнів фактора FIX вище 25 МО/дл досягти важко . при-

йнятна стартова доза 15-20 мл/кг. (рівень 4) [22]

Кріопреципітат
1 . Кріопреципітат готують шляхом повільного відтавання 

свіжозамороженої плазми (СЗП) при температурі 4 °C про-
тягом 10-24 годин . Вона стає нерозчинним преципітатом 
і відділяється центрифугою .

2 . Кріопреципітат містить значну кількість фактора FVIII 
(приблизно 3-5 МJО/дл), ФФВ, фібриногену і фактора FXIII, 
але не містить факторів FIX або FXI . Отриманий продукт, що 
спливає на поверхню, називається кріосупернатантною плаз-
мою та містить інші фактори згортання, такі як VII, IX, X і XI .

3. З  огляду на  занепокоєння щодо безпеки та  якості 
кріопреципітату, його використання при лікуванні врод-
жених порушень згортання крові не рекомендується, і може 
бути виправдано тільки в ситуаціях, коли немає в наявності 
концентратів факторів згортання (рівень 4) [1,22,26]

4 . Хоча тут дається опис дрібномасштабного виробництва 
вірусно-інактивованого кріопреципітату, ми не  впевнені 
в тому, що він має певні переваги, з точки зору загальної 
вірусної безпеки або ціни, над великомасштабним виробницт-
вом концентратів, що виготовляються традиційними методами 
[27] .

Дозування/застосування
1 . Доза кріопреципітату, виготовленого з однієї одиниці 

СЗП (200-250 мл), може містити 70-80 одиниць фактора FVIII 
в обсязі 30-40 мл .

4.3. Інші фармакологічні засоби
1 . Крім звичайних концентратів факторів згортання інші 

засоби можуть бути дуже цінними в значному ряді випадків . 
Вони включають:

■ десмопресин
■ транексамову кислоту
■ епсилон амінокапронову кислоту

Десмопресин (DDAVP)
1 . Десмопресин (1-дезаміно-8-D-аргінін-вазопресин, також 

відомий як DDAVP) є синтетичним аналогом вазопресину, 
який підвищує рівні факторів FVIII і ФФВ [28] у плазмі .

2. DDAVP може бути кращим для лікування хворих з лег-
ким або середнім ступенями тяжкості гемофілії типу а, коли 
фактор FVIII можна підвищити до відповідного терапев-
тичного рівня, оскільки при цьому можна уникнути ви-
трат і потенційних небезпек використання концентратів 
факторів згортання (рівень 3) [28,29]

3 . Десмопрессин не впливає на рівні фактора FIX і не має 
цінності для лікування гемофілії типу В .

4. до терапевтичного використання слід перевірити реакцію 
кожного хворого, оскільки реакції окремих осіб сильно 
відрізняються. реакція на  інтраназальний десмопресин 
сильно варіює і тому менш передбачувана. (рівень 3) [28,29]

5. DDAVP особливо корисний для лікування або попере-
дження кровотеч у носіїв гемофілії. (рівень 3) [30]
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6. хоча DDAVP не зареєстрований для застосування під 
час вагітності, є докази, що його можна безпечно викори-
стовувати під час пологів та у післяпологовий період при 
нормальній вагітності. його застосування слід уникати при 
прееклампсії та еклампсії через вже високий рівень ффв. 
(рівень 3) [31,32]

7 . Очевидні переваги DDAVP над продуктами плазми – 
це більш низька ціна та відсутність будь-яких ризиків передачі 
вірусних інфекцій .

8 . DDAVP може бути корисним для контролю кровотеч і ско-
рочення тривалості кровотеч, пов’язаних з порушеннями ге-
мостазу, включаючи деякі вроджені порушення тромбоцитів .

9 . Рішення про використання DDAVP має ґрунтуватися 
як на вихідних концентраціях фактора FVIII, досягнутому 
прирості, так і необхідному часі лікування .

Дозування/застосування
1 . Хоча десмопресин у більшості хворих вводиться підшкірно, 

його також можна вводити шляхом внутрішньо венної інфузії 
або у вигляді носового спрея . Важливо обрати правильний 
препарат десмопресину, оскільки деякі препарати з низькими 
дозами використовуються для інших медичних цілей .

2 . Відповідний препарат включає в себе:
■ 4 мкг/мл (мікрограм на мл) для внутрішньовенного за-

стосування;
■ 15 мкг/мл для внутрішньовенного та підшкірного засто-

сування;
■ 150 мкг на виміряну дозу для носового спрея .
3. Можна очікувати, що одна доза 0,3 мкг/кг маси тіла, що 

вводиться внутрішньовенно або під шкіру, підвищить 
рівень фактора FVIII від трьох до шести разів. (рівень 4) 
[28,33]

4 . Для внутрішньовенного використання DDAVP зазвичай 
розчиняють, принаймні, у 50-100 мл фізіологічного сольо-
вого розчину і вводять у вигляді повільної внутрішньовенної 
інфузії протягом 20-30 хвилин .

5 . Пікова реакція спостерігається приблизно через 60 хви-
лин після введення внутрішньовенно або підшкірно .

6. Неодноразове використання DDAVP з невеликими 
інтервалами протягом декількох днів може призвести 
до зниження реакції (тахіфілаксія). коли потрібні більш 
високі рівні фактора протягом тривалого часу, можуть зна-
добитися концентрати факторів. (рівень 3) [34]

7 . Швидке введення може призвести до тахікардії, гіперемії, 
тремтіння та дискомфорту в області черевної порожнини .

8. дорослим пацієнтам впорскувати по  одній дозі 
інтраназального спрею по 1,5 мг/мл в кожну ніздрю. для 
хворих з масою тіла менше 40 кг достатньо однієї дози в одну 
ніздрю. (рівень 4) [35,36]

9 . Хоча доступні інтраназальні препарати, деякі хворі вва-
жають їх складними у використанні, тому вони можуть бути 
менш ефективними, ніж якби препарати вводилися підшкірно .

10. У результаті протисечогінної активності можуть ви-
никати проблеми із затримкою рідини та гіпонатріємія. при 
введенні неодноразових доз слід виміряти осмоляльність 
плазми або концентрацію натрію. (рівень 4) [28,37]

11 . У  бі льшості доросли х г іпонатріємі я за звича й 
не зустрічається .

12. через затримку рідини DDVAP слід обережно вико-
ристовувати у маленьких дітей. він протипоказаний дітям 
 молодше двох років, які можуть бути особливо схильні 

до ризику нападів на тлі набряку мозку через затримку 
рідини. (рівень 4) [38,39]

13. після вливання DDAVP були випадки тромбозу (вклю-
чаючи інфаркт міокарда). його слід обережно використо-
вувати хворим тромбозом в анамнезі та з ризиком серцево-
судинного захворювання. (рівень 4) [33]

Транексамова кислота
1 . Транексамова кислота є антифібринолітиком, який цілком 

уповільнює активацію плазміногену з формуванням плазміну .
2 . Вона сприяє стабільності згустку та  корисна для 

допоміжної терапії при гемофілії та інших порушеннях згор-
тання крові [40] .

3. регулярне лікування тільки транексамовою кислотою 
для попереджень гемартрозів при гемофілії цінності не має. 
(рівень 4) [40]

4. Однак вона цінна для контролю кровотеч на шкірі 
та  поверхнях слизових оболонок (наприклад, ротової, 
носової кровотечі, менорагії). (рівень 2) [41-43]

5.  Тр а не кс а мов а к ис ло т а о с о бл и в о ц і н на п ри 
стоматологічних операціях і може використовуватися для кон-
тролю кровотечі в порожнині рота, пов’язаної з прорізуванням 
або випаданням зубів. (рівень 4) [42,44]

Дозування/застосування
1 . Транексамова кислота зазвичай застосовується у формі 

таблетки від трьох до чотирьох разів на добу . Її можна також 
вводити шляхом внутрішньовеннимої інфузії від двох до трьох 
разів на добу, крім того вона також наявна у вигляді рідини для 
полоскання рота .

2 . Шлунково-кишкові розлади (нудота, блювання або 
діарея) рідко можуть мати місце у вигляді побічного ефекту, 
але такі симптоми зазвичай зникають при зниженні дози . При 
внутрішньовенному введенні її потрібно вводити повільно, 
оскільки швидке введення може призвести до запаморочення 
та гіпотонії .

3 . Для педіатричного використання є лікарські форми 
у вигляді сиропу . Якщо такої немає, то для поверхневого ви-
користання при кровотечі пошкоджених слизових оболонок 
можна розтовкти таблетку та розчинити її в чистій воді .

4 . Транексамова кислота зазвичай призначається на сім днів 
після видалення зуба для попередження післяопераційної 
кровотечі .

5 . Транексамова кислота виводиться нирками, тому при 
порушенні функції нирок дозу необхідно зменшити, щоб уник-
нути накопичення токсинів .

6 . Використання транексамової кислоти протипоказано 
для лікування гематурії, оскільки її використання може по-
передити розчинення згустків крові в сечоводах, призво-
дячи до  серйозної обструктивної уропатії та  потенційно 
до необоротної втрати ниркової функції .

7 . Також ці ліки протипоказані при хірургічних операціях 
на грудній клітці, де її використання може призвести до не-
розчинних гематом .

8. Транексамову кислоту можна застосовувати у вигляді 
монотерапії або разом зі стандартними дозами концентратів 
факторів згортання (рівень 4) [45]

9. Транексамову кислоту не можна застосовувати у хво-
рих з дефіцитом фактора FIX, які отримують концентрати 
протромбінового комплексу, оскільки це посилить ризик 
тромбоемболії. (рівень 5) [46]
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10. якщо передбачається необхідність ліку вання 
обома препаратами, то рекомендується, щоб від часу вве-
дення останньої дози акпк (активованого концентрату 
протромбінового комплексу) і застосування транексамової 
кислоти минуло, принаймні, 12 годин. (рівень 5) [46]

11. На відміну від цього, тромбоемболізм менш вірогідний, 
коли для посилення гемостазу транексамова кислота 
використовується разом з фактором rFVIIa (рівень 4) [47]

Амінокапронова кислота
1 . Амінокапронова кислота (ЕАСА) подібна до транексамової 

кислоти, але вона використовується не так широко, оскільки 
вона має більш короткий період напіввиведення з плазми, крім 
того, вона менш активна та більш токсична [40] .

Дозування/застосування
1 . ЕАСА зазвичай застосовується у дорослих перорально або 

внутрішньовенно кожні чотири чи шість годин до добового 
максимуму 24 г/добу для дорослого .

2 . Існує також препарат у вигляді сиропу з дозою 250 мг/мл .
3 . Типове ускладнення – це шлунково-кишкові розлади; 

часто допомагає зниження дози .
4 . Рідкісною побічною реакцією є міопатія, яка зокрема 

спостерігається в зв’язку з терапією амінокапроновою кис-
лотою (але не при використанні транексамової кислоти), що 
зазвичай трапляється після введення високих доз протягом 
декількох тижнів .

5 . Міопатія часто болюча та  пов’язана з  підвищеними 
рівнями креатинкінази і навіть міоглобінурією .

6 . Повне зникнення проблеми можна очікувати при 
припиненні лікування цим препаратом .
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5. лІкУваННя СпецифІчНих крОвОТеч
1 . Кровотечі у хворих на гемофілію зустрічаються в різних 

місцях (див . 1-2 і  1-3), для кожного з яких потрібне певне 
лікування .

2 . Зазвичай, в разі значної внутрішньої кровотечі, слід 
перевіряти та коригувати рівень гемоглобіну, поки плану-
ються інші заходи . Заходи гемодинамічної стабільності, такі 
як контроль пульсу та кров’яного тиску, слід вживати за по-
казаннями .

5.1. крововилив у суглоб (гемартроз)
1 . Крововилив у  суглоб визначається як  епізод, який 

характеризується швидкою втратою амплітуди ру хів 
в порівнянні з вихідною точкою, що пов’язується з будь-
яким поєднанням наступних складових: болі і незвичайного 
відчуття в суглобі, прощупується набряк і нагрівання шкіри 
над суглобом [1] .

2 . Початок крововиливу в суглобах часто описується хво-
рими як поколювання та стиснення всередині суглоба . Ця 
«аура» передує появі клінічних ознак .

3 . Ранніми клінічними ознаками крововиливу в суглоб є 
відчуття тепла над цією зоною і дискомфорт під час руху, осо-
бливо на кінцевих точках амплітуди .

4 . Пізні симптоми та ознаки включають біль у стані спокою, 
набряк, чутливість та надзвичайну втрату рухливості .

5 . Вторинна кровотеча визначається як погіршення стану при 
лікуванні, або протягом 72 годин після зупинки лікування [1] .

6 . Уражений суглоб – це суглоб, у якому трапляються три 
та більше спонтанних кровотечі протягом 6 наступних один 
за одним місяців .

7 . Після крововиливу в суглоб зігнуте положення зазвичай 
є найбільш зручним, тому будь-які спроби змінити це поло-
ження завдають подальшого болю .

8 . Якщо хворий намагається попередити рух, а  суглоб 
здається «замерзлим», відбувається вторинний м’язовий спазм .

9 . Метою лікування гострого гемартроза є зупинка крово-
виливу в найкоротші терміни . Бажано це зробити, відразу ж 
після того, як хворий відчує «ауру», ніж після виникнення 
явного набряку та болю .

10 . Провести клінічну оцінку хворого . Зазвичай, рентген 
та ультразвукове дослідження не показані .

11. ввести відповідну дозу концентрату для підвищення 
рівня фактора у хворого залежно від ситуації (рівень 2) [2-5]

12 . Визначення, перераховані в Таблиці 5-1, рекомендуються 
для оцінки реакції на лікування гострого гемартроза [1] .

13. дати вказівки хворому уникати носіння важких 
предметів, накласти тугу пов’язку та підняти уражений 
суглоб (рівень 3) [4]

14 . Передбачити іммобілізацію суглоба шиною до зникнення 
болю .

15 . Навколо суглоба можна прикладати холодні пакети з льо-
дом на 15-20 хвилин кожні чотири-шість годин для полегшення 
болю, якщо це допомагає . Уникати прямого контакту льоду 
зі шкірою [39] .

16. якщо кровотеча не зупиняється, то може знадоби-
тися друге введення. якщо необхідно, повторити половину 
початкової дози протягом 12 годин (гемофілія а) або 24 
годин (гемофілія в). (рівень 3) [4]

17 . Якщо симптоми у  хворого тривають більше трьох 
днів, може знадобитися подальша оцінка . Якщо симптоми 
не   припиняються, а одержувані дані не змінюються, слід 
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підозрювати присутність інгібіторів, септичний артрит або 
перелом .

18. Слід підкреслити, що реабілітація має бути активною 
частиною контролю епізодів гострих крововиливів у су-
глоби (рівень 2) [4,6,7]

■ Щойно біль і набряк почнуть зникати, хворого слід змусити 
змінити положення ураженого суглоба з положення комфорту 
в положення функціональності, поступово зменшуючи згин, 
і намагатися досягти повного витягування .

■ Це слід робити якомога далі з активним скороченням м’язів . 
Спочатку потрібно надавати щадну пасивну допомогу, а потім 
з обережністю розтягнути, якщо є гальмування роботи м’яза .

■ Слід заохочувати ранній активний контроль м’язів для 
максимального зниження атрофії м’язів і  попередження 
хронічної втрати рухливості суглоба .

■ Активні вправи і  пропріоцептивне тренування слід 
продовжувати до повної амплітуди рухливості суглоба, що 
була до  крововиливу, і  відновлення функціональності 
та розсіювання ознак гострого синовіту [8] .

■ Якщо вправи робляться правильно, то заміщення фактора 
перед вправами не потрібно .

Таблиця 5-1: виЗНачеННя реакцІї На лІкУваННя 
гОСТрОгО геМарТрОЗУ [1]

Відмінна

Цілковите полегшення болю протягом 8 годин та/або 
цілковите зникнення ознак крововиливу після початкової 
ін’єкції та відсутність необхідності в подальшій замісній 
терапії протягом 72 годин.

Гарна

Значне полегшення болю та/або поліпшення ознак 
крововиливу протягом приблизно 8 годин після однієї 
єдиної ін’єкції, але є необхідність у введенні більше однієї 
дози замісної терапії протягом 72 годин для цілковитої 
регресії.

Помірна

Помірне полегшення болю та/або поліпшення ознак 
крововиливу приблизно протягом 8 годин після 
початкової ін’єкції, але є необхідність у більш, ніж одній 
ін’єкції протягом 72 годин, але без цілковитої регресії.

Відсутність 
реакції

Жодного покращення або мінімальне покращення, або 
погіршення стану, приблизно протягом 8 годин після 
початкової ін’єкції.

Примітка: Вищевказані визначення лікування гострого гемар-
троза стосуються хворих на гемофілію з негативними інгібіторами . 
Ці визначення можуть змінюватися для хворих з позитивними 
інгібіторами, які отримують препарати з шунтованим механізмом 
дії, або хворих, які отримують концентрати факторів з подовженим 
періодом напіввиведення .

Артроцентез
1. використання артроцентезу (видалення крові з суглоба) 

може розглядатися в наступних ситуаціях:
■ крововилив, напружений і болючий суглоб, який не має 

ознак покращення протягом 24 годин після консерватив-
ного лікування;

■ біль у суглобі неможливо полегшити;
■ є доказ пошкодження нервово-судинного пучка;
■ незвичайне підвищення місцевої або системної темпе-

ратури та інші докази інфекції (септичний артрит) (рівень 
3) [4,9,10]

2 . Причиною крововиливу, що не зупиняється, слід роз-
глядати присутність інгібіторів, незважаючи на адекватне 
заміщення фактора . Присутність інгібіторів слід виключити 
до спроб проведення артроцентезу .

3 . Раннє видалення крові має теоретично знизити 
її руйнівний вплив на суглобовий хрящ [10] . Якщо є значне 
накопичення крові, це теж зменшить біль .

4 . Артроцентез найкраще проводити після крововиливу 
в умовах суворої стерильності .

5. якщо необхідно, артроцентез слід проводити, коли рівень 
фактора зберігається, принаймні, на рівні 30-50 МО/дл про-
тягом 48-72 годин. артроцентез не можна проводити за об-
ставин, коли такого замісного фактора немає в наявності. 
У присутності інгібіторів для цієї процедури, за потреби, слід 
використовувати інші гемостатичні засоби. (рівень 3) [4]

6 . Слід використовувати голку з  широким отвором, 
принаймні, 16-го калібру .

7 . Суглоб необхідно іммобілізувати нетугою пов’язкою .
8 . Носіння важких предметів слід уникати протягом 24-48 

годин .
9 . Фізіотерапію слід починати, як описано вище .

5.2 М’язові крововиливи
1 . М’язові крововиливи можуть відбутися в будь-якому м’язі 

тіла, зазвичай через прямий удар або раптове розтягування .
2 . М’язовий крововилив визначається як епізод крововиливу 

в м’яз, визначений клінічно та/або за допомогою візуалізуючих 
досліджень, зазвичай пов’язаний з болем та/або набряками 
та погіршенням функціональності, наприклад, кульгавістю 
через крововилив в задню частину гомілки [1] .

3 . Раннє розпізнавання та відповідне лікування м’язових 
крововиливів важливе для попередження стійкої контрактури 
м’язів, повторного крововиливу та утворення псевдопухлин .

4 . Місця м’язових крововиливів, які пов’язані з пошкоджен-
ням нервово-судинного пучка, таких як глибокі групи м’язів-
згиначів у кінцівках, вимагатимуть негайного лікування, щоб 
попередити стійке пошкодження і втрату функціональності . 
Ці групи включають:

■ клубово-поперековий м’яз (ризик феморально-шкірного, 
стегнового та феморального паралічу);

■ верхньо задні та глибокі задні відділи нижньої частини 
ноги (ризик пошкодження заднього великогомілкового та гли-
бокого малогомілкового нерва);

■ групу м’язів-згиначів передпліччя (ризик ішемічної кон-
трактури Фолькмана) .

5 . Крововилив може також мати місце в поверхневих м’язах, 
таких як двоголовий м’яз, задні м’язи стегна (трицепс гомілки), 
литковий м’яз, чотириголовий м’яз і сідничні м’язи .

6 . Симптоми м’язового крововиливу:
■ ниючий біль у м’язі;
■ утримання кінцівки в положенні комфорту;
■ сильний біль при розтягуванні м’яза;
■ біль при активному скороченні м’яза;
■ напруга та болісність при пальпації та можливий набряк .
7. підвищити фактор хворого якомога швидше, бажано, коли 

хворий відчує перші ознаки дискомфорту або після травми. 
якщо є ушкодження нервово-судинного пучка, підтримувати 
рівень від п’яти до семи днів або довше, залежно від симптомів 
(рівень 3) [11-13]

8 . Дати спокій пошкодженій частини та підняти кінцівку .
9 . На м’яз у положенні комфорту накласти шину та довести 

кінцівку до положення функціональності, наскільки дозволить біль .
10 . Якщо це  допомагає, навколо м’яза на  15-20 хвилин 

кожну годину можна прикладати холодні пакети з льодом . Лід 
не  повинен контактувати безпосередньо зі шкірою .
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11. У випадку крововиливів у критичні місця, що ви-
кликають синдром здавлювання, і якщо потрібна три-
вала реабілітація, часто необхідні неодноразові інфузії 
протягом двох-трьох днів або набагато довше (рівень 5) 
[14, 15]

12. За хворим слід безперервно спостерігати на випадок 
пошкодження нервово-судинного пучка; в таких випадках 
може знадобитися фасціотомія. (рівень 5) [16, 17]

13 . Оскільки м’язові крововиливи можуть призвести 
до значної втрати крові, якщо необхідно, слід перевіряти та ко-
ригувати рівень гемоглобіну .

14. фізіотерапію слід починати якомога швидше при 
зменшенні болю та проводити її поступово для відновлення 
повної довжини, сили та функціональності м’яза (рівень 4) 
[12,18]

15 . Під час цього процесу розумно застосовувати лікування 
фактором, крім тих випадків, коли фізіотерапевт має досвід 
у лікуванні гемофілії . Для цього може знадобитися періодичне 
накладання гіпсу або шин . У випадку пошкодження нерва 
потрібна підтримуюча пов’язка .

16 . Біль, що посилюється під час фізіотерапії, може означати 
повторний крововилив і потребує регулярної оцінки . [19] .

Крововилив у клубово-поперекову область
1 . У цього типу м’язового крововиливу унікальний прояв . 

Ознаки можуть включати біль внизу живота, в паху, та/або 
в попереку і біль при розтягуванні, але не при обертанні, тазо-
стегнового суглоба . При цьому в середній частині стегна може 
спостерігатися парестезія та інші ознаки здавлювання фемо-
рального нерва, такі як втрата колінного рефлексу та слабкість 
у чотириголовому м’язі . Симптоми можуть бути схожими 
на  гострий апендицит, включаючи позитивні симптоми 
Щоткіна-Блюмберга .

2. Терміново підвищити рівень фактора хворого. 
підтримувати рівень від п’яти до семи днів або довше за-
лежно від симптомів. (рівень 4) [20-22]

3. госпіталізувати хворого для спостереження та кон-
тролю болю. дотримуватися суворого постільного режиму. 
ходіння з милицями забороняється, оскільки для ходіння 
потрібне скорочення м’язів. (рівень 4) [20-22]

4. корисно підтвердити діагноз і спостерігати за одужан-
ням за допомогою візуалізаційних досліджень (ультразву-
кового дослідження, комп’ютерної томографії або магнітно-
резонансного дослідження). (рівень 4) [20-22]

5. Обмежити активність хворого до  зникнення болю 
та поліпшення розгинання стегна. програма фізіотерапії 
з  ретельним наглядом – ключ до  відновлення повної 
активності та функціональності й попередження повтор-
ного крововиливу. до повернення до повної активності 
рекомендується відновлення повного розгинання стегна. 
(рівень 4) [20-22]

6 . При збереженні залишкового нервового дефіциту може 
знадобитися додаткова ортопедична підтримка .

5.3. кровотеча в центральній нервовій системі/травми 
голови

1 . Цей стан являє небезпеку для життя та  вимагає 
термінової медичної допомоги . Спочатку провести лікування, 
потім оцінку .

2  .  Вс і  пост т ра вмати чні черепно-мозкові т ра вми, 
підтверджені або підозрювані, як  і  серйозні головні болі, 

мають розглядатися як внутрішньочерепні крововиливи . 
Не чекайте появи наступних симптомів, лабораторної або 
рентгенологічної оцінки .

3. коли відбувається значна травма або мають місце 
подібні симптоми, слід негайно підвищити рівень фак-
тора хворого. подальші дози залежатимуть від результатів 
візуалізаційних досліджень. підтримуйте рівень фактора 
доти, доки не буде визначена етіологія. якщо крововилив 
підтверджено, підтримуйте адекватний рівень фактора 
протягом 10-14 днів. (рівень 4) [23, 24]

4 .  в н у т р і ш н ь о ч е р е п н і  к р о в о в и л и в и  м о ж у т ь 
б у т и по к а з а н н я м д л я д ов г о с т р о ков о ї  в т о ри н но ї 
профілактики (від трьох до шести місяців), особливо, 
якщо спостерігається відносно високий ризик повтор-
ного епізоду (наприклад, у присутності вІл-інфекції). 
(рівень 3) [23, 25, 26]

5. потрібен негайний медичний огляд та госпіталізація. 
Слід виконати комп’ютерну томографію або магнітно-
резонансне дослідження мозку. На ранніх стадіях слід 
пройти неврологічну консультацію. (рівень 4) [27, 28]

6 . Сильні головні болі можуть також бути ознакою менінгіту 
у хворих з ослабленим імунітетом .

5.4. крововиливи в горло і шию
1 . Цей стан являє небезпеку для життя та вимагає термінової 

медичної допомоги, оскільки може привести до порушення 
прохідності дихальних шляхів . Спочатку провести лікування, 
потім оцінку .

2. У разі значної травми або появи симптомів слід не-
гайно підвищити рівень фактора хворого. підтримувати 
рівні фактора до зникнення симптомів. (рівень 4) [15, 29, 
30]

3. госпіталізація та оцінка фахівцем істотно важливі. 
(рівень 5) [15]

4 . Для попередження крововиливу у  хворих з  силь-
ним тонзилітом показано лікування фактором на додаток 
до лікування бактеріальними культурами і відповідними 
антибіотиками .

5.5. гострі крововиливи в шлунково-кишковий тракт 
(ШкТ)

1.  Не г а й н о  п і д ви щ и т и рі вн і  ф а к т ор а х в ор ог о, 
підтримувати рівень фактора до зупинки крововиливу 
та визначення етіології. (рівень 4) [31, 32]

2 . Гострі шлунково-кишкові крововиливи можуть проявля-
тися у вигляді гематемезису (блювання з кров’ю), кривавих або 
дьогтеподібних випорожнень .

3 . При ознаках крововиливу в шлунково-кишковому тракті 
та/або гострого крововиливу в черевну порожнину потрібна 
медична оцінка і, можливо, госпіталізація .

4 . Слід регулярно спостерігати за рівнем гемоглобіну . У міру 
необхідності лікувати шок або анемію .

5 . Лікувати джерело крововиливу за показаннями .
6 . Як допоміжну терапію можна використовувати ЕАСА або 

транексамову кислоту для хворих з дефіцитом фактора FVIII 
і хворих з дефіцитом фактора FIX, які не отримують лікування 
концентратами протромбінового комплексу .

5.6. гострі крововиливи в черевну порожнину
1 . Гострий крововилив у  черевну порожнину, вклю-

чаючи крововиливи в  зачеревинну порожнину, може 
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 проявлятися болем у животі та здуттям живота та може 
помилково сприйматися за  інфекційні та  інші захворю-
вання, які вимагають хірургічного втручання . Він може 
також проявлятися у вигляді паралітичної непрохідності 
к и ш е ч н и к а  .  М о ж у т ь  з н а д о б и т и с я  в і д п о в і д н і 
рентгенологічні дослідження .

2. Негайно  пі двищити рі вень фа ктора па цієнта. 
підтримувати рівні фактора до з’ясування етіології, потім 
лікувати при консультації з фахівцем. (рівень 4) [15, 29, 
30]

5.7. Очні крововиливи
1 . Такі крововиливи зустрічаються рідко, якщо вони 

не пов’язані з травмою або інфекцією .
2. Негайно  підвищити рівень фа ктора па цієнта. 

підтримувати рівні фактора як показано. (рівень 4) [15, 
29, 30]

3 . Якомога швидше хворого має оглянути офтальмолог .

5.8. Нирковий крововилив
1. безболісну гематурію слід лікувати повним ліжковим 

режимом та інтенсивним насиченням організму водою (3 
літри на м2 площі поверхні тіла) протягом 48 годин. при 
інтенсивному насиченні організму водою уникати викори-
стання DDAVP. (рівень 4) [33]

2. підвищити рівні фактора хворого, якщо є болі або не-
минаюча макроскопічна гематурія, і тримати під контролем 
згустки крові та непрохідність сечових шляхів. (рівень 4) 
[33, 34]

3. Не  використовувати антифібринолітичні засоби 
(рівень 4) [33]

4  .  Я к що г емат у рі я  (ма к р о -  аб о м і к р о с коп іч на) 
не припиняється або є повторні крововиливи, для оцінки 
місцевої причини важливо, щоб хворого оглянув уролог .

5.9. крововиливи в ротову порожнину
1 . Для визначення джерела крововиливу важлива якнайш-

видша консультація зі стоматологом або щелепно-лицьовим 
хірургом . Найпоширеніші причини – це:

■ видалення зубів;
■ кровоточивість ясен, часто через погану гігієну ротової 

порожнини;
■ травма .
2 . Для лікування крововиливу необхідно передбачити 

місцеві види лікування:
■ пряме натискання на зону, використовуючи вологий мар-

левий валик протягом, щонайменше, 15 хвилин;
■ накладення швів, щоб закрити рану;
■ застосування місцевих гемостатичних препаратів;
■ антибіотики, особливо при кровоточивості ясен через по-

гану гігієну ротової порожнини;
■ використання EACA або транексамової кислоти як рідини 

для полоскання рота .
3 . Відповідна доза звичайного парацетамолу/ацетамінофену 

може допомогти контролювати біль .
4. Уникати систематичного використання анти-

фібринолітичних засобів для хворих з  дефіцитом фак-
тора FIX, які лікуються великими дозами концентратів 
протромбінового комплексу або хворих з інгібіторами, які 
лікуються активованими концентратами протромбінового 
комплексу (акпк). (рівень 4) [35, 36]

5 . За вказівкою центру з лікування гемофілії може знадоби-
тися заміщення фактора .

6. якщо це  необхідно, слід використовувати оральні 
форми еаСа або транексамової кислоти. (рівень 4) [37, 38]

7 . Порадьте хворому уникати ковтання крові .
8 . Порадьте хворому використовувати рідину для поло-

скання рота не раніше, ніж через день після зупинки кровотечі .
9 . Порадьте хворому дотримуватися щадної дієти протягом 

декількох днів .
10 . Провести оцінку та лікувати анемію за показаннями .

5.10. Носові кровотечі (епістаксис)
1 . Нахилити голову хворого вперед, щоб він не ковтав кров, 

і попросити його м’яко видихати дрібні згустки . Протягом 
10-20 хвилин слід притискати марлю, змочену в крижаній воді, 
до передньої м’якої частини носа .

2 . Часто, якщо кровотеча не сильна та не повторюється, 
не виникає необхідності в терапії заміщення фактора . [15,29] .

3 . Антигістамінні препарати та лікарські засоби від закла-
дення носа корисні для кровотеч, характерних для алергій, 
інфекцій верхніх дихальних шляхів і сезонних змін .

4 . При частих та тривалих кровотечах провести оцінку 
на наявність анемії та застосувати відповідне лікування .

5 . Корисне місцеве прикладання марлі, змоченої ЕАСА або 
транексамовою кислотою .

6 . Якщо кровотеча не минає або повторюється, проконсуль-
туйтеся з отоларингологом . Для контролю кровотечі може 
знадобитися передня та задня тампонада носа .

7 . Носову кровотечу часто можна попередити, підвищуючи 
вологість в навколишньому середовищі, застосовуючи гелі (на-
приклад, вазелін або краплі сольового розчину/гель) на слизову 
оболонку носа для збереження вологості, або застосовуючи со-
льовий спрей .

5.11. крововилив у м’які тканини
1 . Симптоми залежатимуть від місця крововиливу .
2 . Для багатьох поверхневих крововиливів у м’які тканини 

терапія заміщення фактора не потрібна . Може бути корисним 
застосування тугих пов’язок і льоду [15, 29] .

3 . Проведіть оцінку хворого на ступінь тяжкості кровови-
ливу і можливість впливу на м’язи та нервово-судинну систему . 
Виключіть можливу травму ділянок, де розташовано життєво 
важливі органи, такі як голова або черевна порожнина .

4 . Крововиливи у позачеревинну порожнину, мошонку, сідниці 
або стегна можуть привести до значної втрати крові . Якщо є 
підозра на такого роду ситуацію, слід негайно лікувати фактором .

5 . Слід регулярно спостерігати за рівнями гемоглобіну та ос-
новними показниками життєдіяльності .

5.12. рани і садна
1 . Для лікування неглибоких ран необхідно очистити рану, 

туго перебинтувати і потім накласти стерильний лейкопластир .
2. для глибоких ран підвищити рівень фактора, а потім на-

класти шви. (рівень 4) [15, 29, 30]
3 . Шви можна знімати після введення концентрату фактора .
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6. УСкладНеННя при геМОфІлІї
6.1.Ускладнення з боку кістково-м’язової системи
1 . Найбільш поширеними ділянками крововиливів є крово-

виливи в суглоби і м’язи кінцівок .
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2 . Залежно від тяжкості захворювання, епізоди крововиливів 
мають частий і спонтанний характер без будь-якої очевидної 
причини (див . Таблицю 1-1) .

3 . У дитини з тяжкою гемофілією перший гемартроз за-
звичай відбувається, коли дитина починає повзати та ходити; 
зазвичай у віці до двох років, але іноді пізніше .

4 . При неадекватному лікуванні повторювані крововиливи 
призведуть до прогресуючого погіршення стану суглобів 
і  м’язів, до  різкої втрати функціональності через втрату 
рухливості, м’язової атрофії, болю та деформації суглобів, 
і контрактур протягом перших-других десяти років життя [1,2] .

Синовіт
1 . Після гострого гемартрозу запалюється синовіальна обо-

лонка; вона гіперемована та легко травмується .
2 . Відсутність лікування гострого синовіту може призвести 

до повторного гемартрозу [1,2] .
3 . На цій стадії суглоб потрібно захистити за допомогою 

шини або пов’язки під тиском .
4 . Активність слід обмежити доти, доки набряк і темпера-

тура не повернуться до вихідного стану .
5 . У деяких випадках може бути корисно ввести інгібітори 

ЦОГ-2 .
6 . Амплітуда рухів на перших порах не порушена . Діагноз 

гемартрозу або синовіту ставиться шляхом проведення деталь-
ного огляду суглоба .

7 . Присутність синовіальної гіпертрофії може бути 
підтверджено ультрасонографією або магнітно-резонансним 
дослідженням . Оглядова рентгенограма та особливо магнітно-
резонансне дослідження можуть допомогти визначити широту 
остеохондральних змін .

8 . При повторних крововиливах синовіальна оболонка стає 
хронічно запаленою і гіпертрофується, а суглоб здається при-
пухлим (набряк зазвичай не сильний і не надто хворобливий): 
це хронічний синовіт .

9 . При збільшенні набряку пошкодження суглобів, атрофія 
м’язів і втрата рухливості прогресують у хронічну гемофілічну 
артропатію .

10 . Метою лікування є встановлення контролю над 
синовіальною оболонкою у максимально можливі короткі 
терміни та збереження функціональності суглоба (рівень 
5) [3,4]. Варіанти лікування включають:

■ заміщення концентрату фактора, бажано, при введенні 
з  частотою і  рівнями доз, достатніх для попередження 
періодичних крововиливів (рівень 2) [5-8]

•	 Якщо концентрати доступні в достатніх дозах, то корисні 
короткі курси (6-8 тижнів) вторинної профілактики 
з інтенсивної фізіотерапією .

■ фізіотерапію (рівень 2) [9,10], що включає:
•	 щоденні вправи для підвищення сили м’язів і підтримки 

амплітуди рухів в суглобі;
•	 методики зменшення вторинного запалення, якщо такі є [11];
•	 функціональне тренування [12] .

■ курс лікування нестероїдними протизапальними препа-
ратами (інгібітори цОг-2), які можуть зменшити запалення 
(рівень 2) [13,14].

■ функціональні методи лікування, які дозволяють суглобу 
рухатися, але обмежують рух на кінцевій точці амплітуди руху, 
де синовіальна оболонка може бути травмована, і які можуть 
попередить нові крововиливи . [15] .

■ синовектомію

Синовектомія
1 . Синовектомію слід розглядати, якщо хронічний 

синовіт продовжує проявлятися з  частими повторю-
ваними крововиливами, які не контролюються іншими 
засобами. варіанти синовектомії включають хімічний 
та радіоізотопний синовіортез і артроскопічну або відкриту 
хірургічну синовектомію. (рівень 4) [16,17]

2 . Нехірургічна синовектомія – це метод лікування, якому 
слід надавати перевагу .

3 . радіоізотопна синовектомія, яка використовує чистий 
бета-випромінювач (фосфор-32 або ітрій-90), високоефек-
тивна, не має побічних ефектів і може виконуватися амбу-
латорно. (рівень 4) [18,19]

■ Однієї дози фактора згортання часто досить для однієї 
ін’єкції ізотопу .

■ Реабілітація менш інтенсивна, ніж після хірургічної 
синовектомієї, але все одно потрібна, щоб допомогти хво-
рому знову відновити сили, пропріоцепцію та нормальне 
функціональне використання суглоба .

4 . Якщо радіоізотопа немає в наявності, то адекватною 
альтернативою є хімічний синовіортез з рифампіцином або 
хлоргідратом окситетрацикліну [20,21] .

■ Хімічний синовіортез включає щотижневі ін’єкції доти, 
доки синовіт не буде взято під контроль .

■ Ці болісні ін’єкції вимагають введення внутрішньо-
суглобового ксилокаїну за декілька хвилин до ін’єкції склероти-
зуючого агента, болезаспокійливих засобів для прийому всере-
дину (комбінований препарат з ацетамінофеном/парацетамолом 
та опіоїдом) і дози концентрату фактора до кожної ін’єкції .

■ Низька ціна хімічного засобу компенсується необхідністю 
багатократних ін’єкцій концентрату фактора .

■ Рекомендується реабілітація, показана для радіоактивної 
синовектомії .

5 . Хірургічна синовектомія, відкрита або артроскопічна, 
вимагає великого запасу фактора згортання як для хірургічної 
операції, так і для тривалого періоду реабілітації . Цю проце-
дуру має виконувати досвідчена бригада в спеціалізованому 
центрі з  лікування гемофілії . Вона розглядається тільки 
тоді, коли менш інвазивні та однаково ефективні процедури 
безуспішні .

Хронічна гемофілічна артропатія
1 . Хронічна гемофілічна артропатія може розвинутися 

в будь-який час, починаючи з другого десятиріччя життя 
(а іноді раніше), залежно від тяжкості крововиливу та його 
лікування .

2 . Цей процес починається безпосередньо після потрапляння 
крові на хрящову тканину суглоба під час гемартрозу [1,2] 
і посилюється при тривалому хронічному синовіті та повтор-
ному гемартрозі, призводячи до необоротного ураження суглоба .

3 . При триваючій втраті хрящової тканини розвивається 
прогресивний артрит, який включає:

■ вторинні контрактури м’яких тканин;
■ атрофію м’язів;
■ ангулярну деформацію .
4 . Деформація може також збільшуватися контракту-

рою, що розвивається слідом за м’язовими крововиливами 
або невропатією .

5 . Зазвичай має місце втрата рухливості та  згинальна 
контрактура, яка призводить до найбільш значної втрати 
функціональності .
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6 . Рухи в суглобі та носіння важких предметів можуть бути 
надзвичайно болючими .

7 . У міру погіршення стану суглоба набряк зменшується 
через прогресуючий фіброз синовіальної оболонки та капсули .

8 . У міру розвитку анкілозу в суглобі болі можуть зменши-
тися або зникнути .

9 . Рентгенографічні ознаки хронічної гемофілічної 
артропатії залежать від стадії захворювання:

■ Рентгенографічні знімки пока зу ють лише пізні 
остеохондральні зміни [22,23] .

■ Ультразвукове або магнітно-резонансне дослідження пока-
жуть ранні зміни м’яких тканин і остеохондральні зміни [24-26] .

■ Звуження хрящового простору варіює від мінімального 
до його цілковитого зникнення .

■ Розвивається кісткова ерозія і субхондральні кісткові 
цисти, які призводять до руйнування кісткових поверхонь 
суглобів, і згодом до ангулярних деформацій .

■ Може виникнути фіброзний/кістковий анкілоз [27] .
10 . Мета лікування – поліпшити функціонування суглобів, 

полегшити біль і допомогти хворому продовжити/відновити 
нормальну активність у повсякденному житті .

11 . Лікування хронічної гемофілічної артропатии залежить від:
■ стадії захворювання;
■ симптомів хворого;
■ впливу на спосіб життя і функціональні можливості хво-

рого;
■ доступності ресурсів .
12. біль слід контролювати за допомогою відповідних 

болезаспокійливих засобів. для полегшення болю при 
артриті можна використовувати певні інгібітори цОг-2. 
(див розділ «контроль болю»). (рівень 2) [13,14]

13 . На цій стадії дуже важливим елементом лікування є 
контрольована фізіотерапія, спрямована на збереження 
сили м’язів і функціональних здібностей. якщо в результаті 
фізіотерапії має місце повторний крововилив, то може зна-
добитися вторинна профілактика. (рівень 2) [9,10]

14 . Інші консервативні методи лікування включають:
■ періодичне накладення гіпсової пов’язки для виправлення 

деформацій [28,29] .
■ фіксація і  використання ортопедичних засобів для 

підтримки хворобливих і нестабільних суглобів [15]
■ допоміжні пристосування для ходьби або пересування для 

зменшення навантаження на суглоби, що несуть навантаження
■ адаптація до умов вдома, в школі і на роботі, яка дозво-

ляла б брати участь в суспільній активності і роботі і полег-
шити активність у повсякденному житті [30] .

15 . Якщо ці консервативні заходи не здатні забезпечити 
задовільного полегшення болю і поліпшеної функціональності, 
може розглядатися хірургічне втручання . Хірургічні проце-
дури залежно від окремого захворювання, що вимагає виправ-
лення, можуть включати:

■ вивільнення позасуглобових м’яких тканин для лікування 
контрактур

■ артроскопію для ліквідації внутрішньосуглобових спайок 
і корекції утисків [31]

■ остеотомію для корекції ангулярної деформації .
■ простетичну заміну суглоба при важких формах захво-

рювання, включаючи великі суглоби (коліно, стегно, плече, 
лікоть) [32] .

■ синовектомію ліктя за допомогою видалення радіальної 
голівки променевої кістки [33] .

■ артродез щиколотки, який є прекрасним засобом полег-
шення болю і корекції деформацій з помітним поліпшенням 
функціональності . Нещодавній прогрес в хірургії заміни щи-
колотки може стати альтернативним лікуванням для хворих 
на гемофілію в майбутньому [34,35] .

16 . для проведення будь-якої хірургічної процедури 
мають бути доступні адекватні ресурси, включаючи до-
статню кількість концентратів фактора і післяопераційну 
реабілітацію (рівень 3) [36-38]

Принципи фізіотерапії/фізичної медицини при гемофілії
1 . Фізіотерапевти і лікарі з професійних захворювань та/

або терапевти фізичної медицини мають бути ядром бри-
гади з лікування гемофілії . Їхня робота з хворими та їхніми 
сім’ями повинна починатися з часу встановлення діагнозу, 
і вони залишаються важливими для хворого протягом усього 
його життя .

2 . Їхні роль в лікуванні хворого з гемофілією включає на-
ступне [9,39-41]:

■ Оцінка:
•	 визначення місця гострої кровотечі;
•	 регулярна оцінка протягом усього життя;
•	 оцінка перед хірургічною операцією .

■ Підвищення рівня обізнаності:
•	 хворих та їхніх сімей з питань кістково-м’язових усклад-

нень та їхнього лікування;
•	 шкільного персоналу з  питань відповідних типів 

активності для дитини, термінової допомоги в разі 
крововиливів, і адаптації активності, які можуть зна-
добитися після крововиливів .

■ Лікування гострих крововиливів, хронічного синовіту 
і хронічної артропатії з використанням різних методів, вклю-
чаючи гідротерапію, тепло, лід, електростимуляцію нервів, 
імпульсну діатермію, ультразвук, а також різні ортези для по-
легшення болю та відновлення функціональності .

Псевдопухлини
1 . Псевдопухлини – це потенційно загрозливий для життя 

стан кінцівок, унікальний для гемофілії, який розвивається 
в результаті неадекватного лікування крововиливів в м’які 
тканини, зазвичай у м’язи, прилеглі до кістки, які можуть бути 
безпосередньо уражені . Вони найчастіше спостерігаються 
в довгій трубчастій кістці або тазу .

2 . За відсутності лікування псевдопухлина може досягти 
величезних розмірів, чинячи тиск на нервово-судинні струк-
тури та призводячи до патологічних переломів . У шкірі може 
утворитися нориця .

3 . Діагноз ставлять шляхом фізичного виявлення 
локалізованої маси .

4 . Рентгенографічні дані показують масу м’якої тканини 
зі зруйнованою прилеглою кісткою .

5 . Більш детальну і точну оцінку псевдопухлини можна 
отримати за допомогою комп’ютерної томографії та магнітно-
резонансного дослідження .

6 . Лікування залежить від місця, розміру, темпів зро-
стання та впливу на прилеглі структури . Варіанти лікування 
включають заміщення фактора та спостереження, аспірацію 
і хірургічну абляцію .

■ рекомендується шеститижневий курс лікування фак-
тором з подальшим повторенням магнітно-резонансного 
дослідження. якщо пухлина зменшується, продовжувати 
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лікування фактором і періодично повторювати магнітно-
резонансне дослідження. (рівень 4) [42, 43]

■ Якщо необхідно, провести хірургічну операцію; вона 
пройде набагато легше, якщо пухлина скоротилася в розмірах .

■ аспірація псевдопухлини з  наступною ін’єкцією 
фібринового клею, артеріальною емболізацією або 
рентгенотерапією може допомогти загоєнню деяких по-
шкоджень. для інших може знадобитися хірургічна 
операція (рівень 4) [44, 45]

■ Видалення хірургічним шляхом, включаючи ампутацію 
кінцівки, може знадобитися для великих псевдопухлин, осо-
бливо якщо вони спричиняють ерозію великих кісток . Великі 
псевдопухлини в черевній порожнині можуть бути особливо 
важкими для хірургічного лікування гемофілії; хірургічну 
операцію мають проводити тільки бригади з  досвідом 
лікування гемофілії .

Переломи
1 . У хворих на гемофілію переломи зустрічаються не часто, 

можливо через більш низьку здатність до пересування і більш 
низьку інтенсивність фізичної активності [46] . Однак хво-
рий з гемофілічною артропатією може ризикувати отримати 
переломи навколо суглобів зі значною втратою амплітуди 
рухливості та в кістках з остеопорозом .

2 . для лікування перелому потрібно негайне заміщення 
фактора. (рівень 4) [46-48]

3 . рівні факторів згортання слід підвищити, щонайменше, 
до 50% і підтримувати від трьох до п’яти днів. (рівень 4) [3, 
46-48]

4 . Більш низькі рівні можна буде підтримувати від 10 до 14 
днів, доки перелом не стабілізується, та для попередження 
крововиливу в м’які тканини .

5 . План лікування має відповідати окремим типам 
переломів, включаючи оперативне лікування при адекватному 
введенні концентратів фактора згортання .

6 . Слід уникати циркулярних гіпсових пов’язок; краще 
надавати перевагу використанню шини. (рівень 4) [46]

7 . Для складних/інфікованих переломів можуть знадобитися 
зовнішні фіксатори [49] .

8 . Тривалої іммобілізації, яка може призвести до знач-
ного обмеження амплітуди руху в прилеглих суглобах, слід 
уникати.

9 . Для відновлення амплітуди рухливості, м’язової сили 
і функціональності фізіотерапію слід починати, щойно перелом 
стабілізується . [39] .

Принципи ортопедичного хірургічного втручання при 
гемофілії

Див . важливі принципи, які стосуються проведення 
хірургічних процедур хворим на  гемофілію, в  розділі 
«Хірургічні та інвазивні процедури» . Окремі питання, пов’язані 
з ортопедичним хірургічним втручанням, включають на-
ступне:

1 . Хірурги-ортопеди мають отримати спеціальне навчання 
для проведення хірургічного лікування хворих на гемофілію [3] .

2. при виконанні планової х іру ргічної опера ції 
на декількох ділянках в один і той же час або постадійно 
розумно передбачити використання концентратів факторів 
згортання. (рівень 3) [50)]

3. Можна використовувати місцеві препарати, що сприя-
ють згортанню. фібриновий клей корисний для контролю 

просочування при проведенні операції на великих площи-
нах. (рівень 3) [36, 51, 52]

4. післяопераційний догляд за хворими з гемофілією 
вимагає ретельного спостереження за болем і частого вико-
ристання високих доз болезаспокійливих лікарських засобів 
безпосередньо в післяопераційний період. (рівень 5) [36]

5 . Важливий добре налагоджений зв’язок з  бригадою 
післяопераційної реабілітації [39] . Знання деталей виконаної 
операції та передопераційний стан суглобів дозволить полег-
шити планування відповідної програми реабілітації .

6  .  Післ яопера ц і йн у реабі л іта ц і ю має п ровод и т и 
фізіотерапевт з досвідом лікування гемофілії .

7 . У  хворих з  гемофілією реабілітація може проходити 
повільніше .

8 . Для того, щоб дозволити хворому робити відповідні 
вправи та збільшувати обсяг рухів, важливий адекватний 
контроль болю .

9 . Ці принципи також застосовні при фіксації переломів 
і видалення псевдопухлин .

6.2. Інгібітори
1 . «Інгібітори» при гемофі лі ї стос у ються антиті л 

імуноглобуліну (IgG), які нейтралізують фактори згортання .
2 . На сьогодні, коли концентрати факторів згортання про-

ходять відповідну вірусну інактивацію, інгібітори факторів 
FVIII і FIX вважаються найсильнішими ускладненнями при 
лікуванні гемофілії .

3 . Присутність нового інгібітора слід підозрювати у будь-
якого хворого, який клінічно не відповідає на лікування 
факторами згортання, особливо якщо він раніше відповідав 
на  таке лікування . У  цій ситуації шанси на  повернення 
до норми і період напіввиведення перелитого фактора згор-
тання сильно знижуються .

4 . Інгібітори частіше зустрічаються у хворих з важкими фор-
мами гемофілії в порівнянні з хворими з помірною або легкою 
формами гемофілії .

5 . Кумулятивна частота (тобто ризик протягом життя) роз-
витку інгібітора при важкій гемофілії типу а знаходиться 
в діапазоні 20-30% і приблизно 5-10% при помірній та легкій 
формі захворювання [53-54] .

6 . У розвинених країнах при тяжкій формі гемофілії типу 
А  інгібітор в  середньому розвивається до  3 років життя 
і раніше . При помірній та легкій гемофілії типу А інгібітор 
розвивається ближче до 30 років і часто спостерігається при 
інтенсивному лікуванні фактором FVIII під час хірургічної 
операції [55, 56] .

7 . При тяжкій гемофілії інгібітори не змінюють локалізацію, 
частоту чи тяжкість крововиливів . При помірній або легкій 
гемофілії інгібітори можуть нейтралізувати ендогенно син-
тезований фактор FVIII, при цьому фактично перетворюючи 
фенотип хворого на тяжкий .

8 . Прояви крововиливів при помірній/легкій гемофілії, 
ускладненій інгібіторами, частіше нагадують прояви,  що 
спостерігаються у хворих з набутою гемофілією типу А (через 
аутоантитіла фактора FVIII з  великим переважанням 
підшкірних, у слизову оболонку, урогенітальних і шлунково-
кишкових крововиливів . [57] . Отже, ризик сильних ускладнень 
або навіть смертельного результату від крововиливу у цих 
хворих може бути значним .

9 . Інгібітори набагато рідше зустрічаються при гемофілії B 
і мають місце у менш ніж 5% уражених хворих [58] .
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10 . У  всіх випадках інгібітори ускладнюють лікування 
гемофілії замінними концентратами факторів . Тому хворі, 
які перебувають на терапії фактором згортання, повинні про-
ходити скринінгові тести на розвиток інгібітора .

11. підтвердження присутності інгібітора та підрахунок 
титру виконується в лабораторії, переважно з використан-
ням Ніджемеген-модифікованого аналізу бетезда (див. «Те-
стування інгібітора»). (рівень 1) [59, 60]

12. дітям скринінг на  інгібітори слід проводити один 
раз кожні 5 днів лікування фактором до 20 днів лікування, 
кожні 10 днів лікування фактором між 21 і 50 днем лікування, 
і, принаймні, два рази на рік протягом 150 днів лікування. 
(рівень 5) [61]

13. для дорослих, що більш ніж 150 днів отримували 
лікування фактором, крім 6-12-місячної оцінки, будь-яка 
відсутність реакції на замісну терапію концентратів адек-
ватного фактора у хворих, які раніше мали реакцію, є по-
казанням для оцінки на наявність інгібітора. (рівень 3) [56, 
62-64]

14. вимірювання інгібітора слід також проводити у всіх 
хворих, які інтенсивно лікувалися протягом понад п’яти 
днів, протягом чотирьох тижнів з моменту останнього вли-
вання. (рівень 4) [63,65]

15. Інгібітори слід також оцінювати перед хірургічною 
операцією або якщо тести на повернення до норми не такі, 
як очікуються, і якщо в післяопераційний період клінічна 
реакція на лікування крововиливу нижче оптимальної. 
(рівень 2) [53, 63, 66]

16 . Інгібітор низької реакції визначається як  рівень 
інгібітора, який постійно утримується на рівні < 5 ОБ/мл, 
в той час як інгібітор високої реакції визначається за рівнем 
≥5 ОБ/мл .

17 . Інгібітори високої реакції мають тенденцію не зникати . 
Якщо їх не лікувати протягом тривалого часу, рівні титрів 
можуть впасти і навіть не виявлятися, але при цьому повторне 
лікування окремими продуктами фактора через три-п’ять днів 
може дати повторну анамнестичну реакцію .

18 . Деякі інгібітори з низьким титром мають транзиторну 
форму, зникаючи протягом шести місяців початкового доку-
ментування, незважаючи на нещодавне антигенне лікування 
концентратами фактора .

19 . Інгібітори з дуже низькими титрами можуть не виявлятися 
тестом на інгібітори Бетезда, але можуть бути виявлені через 
низький рівень повернення до норми та/або скороченого періоду 
напіввиведення (T-1/2) після введення фактора згортання .

Лікування крововиливів
1. лікування крововиливів у  хворих з  інгібіторами 

потрібно проводити за консультації з центром, що має досвід 
їхнього лікування. (рівень 5) [63, 67]

2. вибір лікувального препарату слід ґрунтувати на титрі 
інгібітора, зареєстрованій клінічній реакції на  препа-
рат, а також враховуючи місце та характер крововиливу. 
(рівень 4) [63, 68]

3. хворих з інгібіторами низької реакції можна лікувати 
окремими замінними факторами з набагато більш висо-
кими дозами, якщо можливо, щоб нейтралізувати інгібітор 
фактором підвищеної активності та зупинити крововилив 
(рівень 4) [63, 68]

4. хворих інгібіторами високої реакції в анамнезі, але 
з низькими титрами, можна лікувати таким самим чином 

при наданні невідкладної допомоги, доки не відбудеться 
анамнестична реакція, зазвичай через три-п’ять днів, ви-
ключаючи подальше лікування концентратами, які містять 
тільки відсутній фактор. (рівень 4) [63, 68]

5 . Свинячий фактор VIII,  що виготовляється з  плазми 
крові свиней, продемонстрував ефективність при зупинці 
крововиливів у деяких хворих . Препарати, похідні від плазми, 
зараз замінюються рекомбінантом концентрату свинячого фак-
тора VIII, який на сьогодні проходить клінічні випробування .

6 . При рівні інгібітора > 5 ОБ низька ймовірність того, що 
заміщення специфічного фактора буде ефективним для подо-
лання інгібітора без терапії безперервної інфузії ультрависокої 
дози .

7 . Альтернативні препарати включають шунтуючі засоби, 
такі як рекомбінант фактора VIIa (rFVIIa) та концентрати 
протромбінового комплексу (КПК), включаючи їхні активовані 
форми (АКПК) .

8. ефективність двох доз rFVIIa і  однієї дози акпк 
для лікування крововиливу в суглоб виявилася по суті 
відповідною. (рівень 2) [69]

9. Треба зауважити,  що деякі хворі реагують краще 
на один препарат, ніж на інший, що підкреслює необхідність 
індивідуалізованої терапії. (рівень 2) [69, 70]

10 . Анамнестичної імунної реакції слід очікувати у хворого 
з гемофілією В та інгібітором фактора FIX, який лікується 
концентратами протромбінового комплексу – активованими 
або неактивованими – оскільки всі ці концентрати містять 
фактор FIX .

11 . З іншого боку, ризик анамнестичної реакції у хворих 
з гемофілією А та інгібітором, який лікується (активованим) 
концентратом протромбінового комплексу, може змінюватися 
залежно від концентрату та вмісту в ньому фактора FVIII, 
який зазвичай мінімальний . Згідно з оцінкою, АКПК призво-
дить до анамнестичних реакцій приблизно у 30% пацієнтів 
з інгібіторами фактора FVIII .

12  .  Хоча спостері га вся і нтерес до  використа нн я 
імунопригнічувальних терапій для хворих з  інгібіторами, 
їхня роль поки не визначена, і поки немає загальної згоди про 
їхнє місце в лікуванні таких хворих .

Алергічні реакції у хворих з гемофілією B
1 . Майже у 50% хворих на гемофілію В з інгібіторами можуть 

розвиватися сильні алергічні реакції, включаючи анафілаксію, 
на введення фактора FIX . Такі реакції можуть бути першим 
симптомом розвитку інгібітора .

2. хворих, яким щойно поставили діагноз гемофілії в, 
особливо хворих з  сімейним анамнезом захворювання 
та/або з генетичними дефектами, схильними до розвитку 
інгібітора, слід лікувати в  клініці  чи лікарні, яка має 
можливості лікувати сильні алергічні реакції під час пер-
ших 10-20 сеансів лікування концентратами фактора FIX. 
реакції можуть розвиватися пізніше, але вони можуть бути 
менш сильними (рівень 4) [71-72]

Індукція імунної толерантності
1. У хворих з тяжкою гемофілією а ліквідація інгібіторів 

часто можлива шляхом проведення терапії індукції імунної 
толерантності (ІІТ). (рівень 2) [73, 74]

2. до  терапії ІІТ хворі з  високою відповіддю мають 
уникати продуктів фактора FVIII, щоб дозволити ти-
трам інгібітора зменшитися та  уникнути постійного 
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 анамнестичного зростання. як відзначалося, у  деяких 
хворих можуть також розвинутися анамнестичні реакції 
на неактивні молекули фактора FVIII, що містяться в акпк. 
(рівень 2) [75]

3 . Оптимальний режим (продукт або доза) для терапії ІІТ 
все ще визначається . Міжнародні випробування, у яких роби-
лося порівняння введення 50 МО/кг три рази на тиждень з 200 
МО/кг на добу, були нещодавно зупинені через занепокоєння 
з  приводу їх безпеки (підвищена кількість внутрішніх 
крововиливів) в групі, в якій вводили низьку дозу, в очікуванні 
детального аналізу та інтерпретації даних [76] .

4 . Реакція на ІІТ може бути менш сприятлива у хворих 
з помірною/легкою гемофілією [63] .

5 . Досвід лікування хворих на гемофілію В терапією ІІТ об-
межений . Принципи лікування у цих хворих схожі, але рівень 
успіху набагато нижчий, особливо у хворих, у яких інгібітор 
асоціюється з алергічним діатезом .

6 . У хворих на гемофілію В з інгібітором та історією вираже-
них алергічних реакцій на фактор FIX під час терапії ІІТ може 
розвинутися нефротичний синдром, який не завжди оборот-
ний після закінчення цієї терапії . Режими альтернативного 
лікування, включаючи імунопригнічувальну терапію, згідно 
зі звітами, успішні . [77] .

Хворі, що переходять на нові концентрати
1 . Для величезної більшості хворих перехід на інші препа-

рати не призводить до розвитку інгібітора .
2 . Однак, в  окремих випадка х, з  введенням нових 

концентратів фактора FVIII інгібітори розвивалися у хворих, 
які вперше отримували лікування .

3 . У таких хворих інгібітори зазвичай зникають після при-
пинення введення нового препарату .

4. За хворими, які переходять на нові концентрати фак-
тора, слід спостерігати на предмет розвитку інгібітора. 
(рівень 2) [53]

6.3. Ускладнення, що виникають через інфекції, які пере-
даються при переливанні крові, та інші інфекції

1 . Поява та передача інфекцій ВІЛ, вірусу гепатиту B і вірусу 
гепатиту C через препарати факторів згортання призвела 
до високої смертності хворих на гемофілію у 1980-х роках 
і на початку 1990-х років [78, 79] .

2 . Багато досліджень, проведених в усьому світі, вказують 
на те, що передача інфекцій ВІЛ, вірусу гепатиту B і вірусу гепатиту 
C через концентрати фактора майже цілковито усунена [80,81] .

3 . Це стало результатом вживання деяких заходів щодо 
пом’якшення ризику, які включають ретельний відбір донорів 
і скринінг плазми, ефективних кроків для знищення вірусів 
під час процесу виготовлення та  прогресу в  чутливості 
діагностичних технологій виявлення різних патогенів [82] .

4 . За  останні десять років, особливо в  розвинених 
країнах, були прийняті концентрати рекомбінантів фактора . 
Рекомбінантні продукти зробили значний внесок в зниження 
ризику інфекцій .

5 . Поява та  вторинна поява інфекцій, багато з  яких 
несприйнятливі до  наявних заходів зі  зниження ризику, 
ставлять нові завдання . Ці інфекції включають віруси без 
ліпідної оболонки і пріони, які досі важко піддаються методам 
діагностики та знищення . [81, 83, 84] .

6 . У міру появи нових методів лікування в цій сфері, що 
швидко змінюється, інфекції, що передаються при переливанні 

крові у  хворих на  гемофілію, найкраще контролюються 
фахівцем .

Принципи лікування ВІЛ-інфекції при гемофілії
1 . Знання та досвід в лікуванні ВІЛ-інфікованих хворих 

на гемофілію в даний час обмежені кількома серіями випадків 
і звітів . Тому лікування ВІЛ-інфекції у хворих на гемофілію 
широко обговорюється в посібниках, призначених для насе-
лення, що не хворіє на гемофілію .

2. в рамках програми нагляду за переливанням крові всі 
хворі на гемофілію, які отримують лікування препаратами, 
похідними від плазми, що не пройшли адекватної вірусної 
інактивації, мають проходити тест на вІл-інфекцію, що-
найменше, кожні 6-12 місяців і за клінічними показаннями. 
(рівень 4) [85]

3. діагностика, психотерапія, початок лікування та спо-
стереження вІл-інфекції, а  також лікування усклад-
нень, пов’язаних з вІл-інфекцією, у інфікованих хворих 
на гемофілію мають бути такими ж, як у населення, що 
не хворіє на гемофілію. (рівень 2) [86, 87]

4. жоден з нині доступних класів лікарських засобів проти 
вІл-інфекції не протипоказаний хворим на гемофілію. 
(рівень 5) [88-90]

Принципи лікування вірусу гепатиту С при гемофілії
1 . Оцінка інфекції вірусу гепатиту С у хворих з гемофілією 

включає:
■ серологію антитіл до вірусу гепатиту С для визначення 

впливу;
■ полімеразну ланцюгову реакцію вірусу гепатиту С для хво-

рих з позитивними антитілами до вірусу гепатиту С;
■ визначення генотипу вірусу гепатиту С у хворих з позитив-

ною полімеразною ланцюгової реакцією на вірус гепатиту С;
■ тести на функціонування печінки і неінвазивна оцінка 

фіброзу та архітектури печінки .
2. Існуючі стандарти лікування вірусу гепатиту С – 

це пегільований інтерферон (PEG-INF) і рибавірин, які дають 
стійку реакцію на вірус у 61% хворих на гемофілію. (рівень 1) 
[91-96]

3 . Нові антивірусні терапії в поєднанні з цими лікарськими за-
собами, можуть поліпшити показники вірусологічної реакції [97] .

4 . Генотип вірусу гепатиту С і супутня інфекція ВІЛ зумов-
люють недостатню реакцію на терапію проти вірусу гепатиту С .

5. У тих випадках, коли неможливо досягти ліквідації 
вірусу гепатиту С, рекомендується регулярне спостереження 
(кожні 6-12 місяців) за кінцевою стадією ускладнень з боку 
печінки. (рівень 3) [98]

Принципи лікування вірусу гепатиту В при гемофілії
1. У всіх хворих на гемофілію, які лікуються препаратами, 

похідними від плазми, що не пройшли адекватної вірусної 
інактивації, слід проводити скринінговий тест на антиген 
гепатиту в і антитіла гепатиту в, щонайменше, кожні 6-12 
місяців і за клінічними показаннями. (рівень 4) [99]

2 . Активну інфекцію гепатиту В  слід лікувати згідно 
з місцевими керівництвами та протоколам для лікування 
інфекційних захворювань .

3. хворим, які не мають імунітету до вірусу гепатиту 
в, слід ввести вакцину проти вірусу гепатиту в. після 
вакцинації слід знову перевірити захисну сероконверсію. 
(рівень 4) [99-101]
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4. хворих на гемофілію з невидозміненою серологічною 
специфічністю слід знову вакцинувати подвійною дозою 
вакцини проти вірусу гепатиту в. (рівень 4) [99, 102]

Принципи лікування бактеріальної інфекції при гемофілії
1 . Факторами ризику для бактеріальної інфекції для хво-

рих на гемофілію є введення катетера через венозний до-
ступ, хірургічна артропластика та інші хірургічні втручання 
 [103-105] .

2 . Загалом, аспірації суглоба для лікування гемартрозу 
слід уникати, якщо це не робиться на ранньому етапі при 
відповідному введенні замісного фактора і в умовах суворої 
стерильності [106,107] .

3 . Крововилив швидше за все сповільнить одужання і по-
силить інфекцію, тому його слід добре контролювати [108] .

4 . У хворих на гемофілію контроль джерела інфекції над-
звичайно важливий [109,110] .
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7. рІвеНь плаЗМОвОгО фактора Та ТривалІСТь 
лІкУваННя

7.1 вибір протоколів терапії заміщення фактора
1 . Співвідношення, показане на рисунку 7-1, між можливими 

протоколами замісної терапії фактора та загальними результа-
тами, представляє методи, які слід використовувати при виборі 
дози та режиму введення концентратів фактора згортання .

2 . Хоча головною метою замісної терапії фактора є повер-
нення до цілком нормального життя, цього неможливо досягти 
негайно у хворих на гемофілію в усіх ситуаціях .

3 . У всьому світі доступність лікувальних препаратів різна, 
і тому тут вказується широкий діапазон доз, якими лікуються 
хворі . Згодом низькі дози можна збільшити в міру поступового 
зростання глобальної доступності лікувальних препаратів .

4 . У  Таблиці 7-1 і  Таблиці 7-2 представлені широко 
використовувані методики за піковими рівнями фактора 
плазми і тривалості заміщення, які відображають різні прак-
тики лікування в країнах, в яких немає значних ресурсних 

обмежень (Таблиця 7-1), і країнах, де доступ до лікувальних 
препаратів обмежений (Таблиця 7-2) .

5 . При використанні знижених доз для ліку вання 
кістково-м’язових крововиливів, перерахованих в Таблиці 
7-2, можна тільки уникнути великого ураження суглобів 
та інвалідизуючих деформацій .

6 . Більш високі дози, перераховані в Таблиці 7-1, пока-
зали, що при їх використанні можна уникнути пошкодження 
суглобів, але для досягнення цього залишається ще визначити 
оптимальну дозу .

7 . Оглядові дослідження, що документують результати 
лікування кістково-м’язових крововиливів і  протоколи 
заміщення фактора, надзвичайно важливі для визначення 
цих питань .

8 . Дози профілактичного заміщення концентратів фактора 
відрізняються в різних країнах, а також в різних центрах у тій 
самій країні .

9.  З а з ви ч а й ви корис т ов у в а н і  до з и з а м і щ е н н я 
профілактичного фактора становлять 25-40 МО/кг 2-3 рази 
на тиждень в країнах з меншими ресурсними обмеженнями 
(див. подробиці в розділі 1) [1-3]

10. У  ситуаціях, де  ресурсні обмеження на  поставку 
концентратів фактора вищі, профілактику можна почи-
нати з більш низьких доз 10-20 МО/кг 2-3 рази на тиждень. 
(рівень 2) [4,5]

РИСУНОК 7-1: СТРАТЕГІЇ ЗАМІЩЕННЯ ФАКТОРІВ У РІЗНОМУ ВІЦІ ТА ЙОГО ВПЛИВ НА РЕЗУЛЬТАТИ
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Лікування болю 
та серйозної 
кровотечі
Покращення 
уражених суглобів
Покращує 
нормальну 
активність 
повсякденного 
життя
Мінімальне 
захворювання 
кістково-м’язової 
системи
Майже 
нормальний 
кістково-м’язовий 
та психосоціальний 
розвиток

Зб
іл

ьш
ен

ня
 ін

те
нс

ив
но

ст
і з

ам
іщ

ен
ня

 ф
ак

то
ра Епізодичне лікування

Вік у роках

Короткотермінова профілактика

Третинна профілактика 
(після прояву ураження суглобів)

Вторинна профілактика 
(після другої кровотечі у суглоб)

Первинна профілактика (перед другою кровотечою у суглоб)

0 10 15 20 25 30 35 405



47

ТАБЛИЦЯ 7-1: ПРОПОНОВАНІ ПІКИ РІВНЯ ФАКТОРА ПЛАЗМИ ТА ТРИВАЛІСТЬ ЙОГО ЗАСТОСУВАННЯ (КОЛИ НЕМАЄ 
ЗНАЧНИХ РЕСУРСНИХ ОБМЕЖЕНЬ) [6]

ГЕМОФІЛІЯ A ГЕМОФІЛІЯ B

ТИП КРОВОТЕЧІ
БАЖАНИЙ РІВЕНЬ (МО/

ДЛ) ТРИВАЛІСТЬ (ДНІВ)
БАЖАНИЙ РІВЕНЬ (МО/

ДЛ) ТРИВАЛІСТЬ (ДНІВ)

Суглоб 40-60 1-2, може бути довше при 
неадекватній реакції 40-60 1-2, може бути довше при 

неадекватній реакції

Неглибокі м’язи/без пошкодження 
судинно-нервового пучка 

(за винятком клубово-поперекових 
м’язів)

40-60 2-3, іноді довше при 
неадекватній реакції 40-60 2-3, іноді довше при 

неадекватній реакції

Клубово-поперекові і глибокі 
м’язи з пошкодженням судинно-
нервового пучка або значними 

втратами крові

■ початкова 80-100 1-2 60-80 1-2

■ підтримка 30-60
3-5, іноді довше через 

вторинну профілактику під 
час фізіотерапії

30-60
3-5, іноді довше через 

вторинну профілактику під 
час фізіотерапії

ЦНС/голова

■ початкова 80-100 1-7 60-80 1-7

■ підтримка 50 8-21 30 8-21

Горло і шия

■ початкова 80-100 1-7 60-80 1-7

■ підтримка 50 8-14 30 8-14

Шлунково-кишкові

■ початкова 80-100 7-14 60-80 7-14

■ підтримка 50 30

Ниркові 50 3-5 40 3-5

Глибокі садна 50 5-7 40 5-7

Хірургічна операція (велика)

■ До операції 80-100 60-80

■ Після операції
60-80
40-60
30-50

1-3
4-6
7-14

40-60
30-50
20-40

1-3
4-6
7-14

Хірургічна операція (невелика)

■ До операції 50-80 50-80

■ Після операції 30-80 1-5, залежно від типу 
процедури 30-80 1-5, залежно від типу 

процедури
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ТАБЛИЦЯ 7-2: ПРОПОНОВАНІ ПІКИ РІВНЯ ФАКТОРА ПЛАЗМИ ТА ТРИВАЛІСТЬ ЙОГО ЗАСТОСУВАННЯ 
(ЗА НАЯВНОСТІ ЗНАЧНИХ РЕСУРСНИХ ОБМЕЖЕНЬ)

ГЕМОФІЛІЯ A ГЕМОФІЛІЯ B

ТИП КРОВОТЕЧІ
БАЖАНИЙ РІВЕНЬ 

(МО/ДЛ) ТРИВАЛІСТЬ (ДНІВ)
БАЖАНИЙ РІВЕНЬ 

(МО/ДЛ) ТРИВАЛІСТЬ (ДНІВ)

Суглоб 10-20 1-2, може бути довше при 
неадекватній реакції 10-20 1-2, може бути довше при 

неадекватній реакції

Неглибокі м’язи/без пошкодження 
судинно-нервового пучка 

(за винятком клубово-поперекових 
м’язів)

10-20 2-3, іноді довше при 
неадекватній реакції 10-20 2-3, іноді довше при 

неадекватній реакції

Клубово-поперекові і глибокі 
м’язи з пошкодженням судинно-
нервового пучка або значними 

втратами крові

■ початкова 20-40 15-30

■ підтримка 10-20
3-5, іноді довше через 

вторинну профілактику під 
час фізіотерапії

10-20
3-5, іноді довше через 

вторинну профілактику під 
час фізіотерапії

ЦНС/голова

■ початкова 50-80 1-3 50-80 1-3

■ підтримка 30-50
20-40

4-7
8-14

30-50
20-40

4-7
8-14

Горло і шия

■ початкова 30-50 1-3 30-50 1-3

■ підтримка 10-20 4-7 10-20 4-7

Шлунково-кишкові

■ початкова 30-50 1-3 30-50 1-3

■ підтримка 10-20 4-7 10-20 4-7

Ниркові 20-40 3-5 15-30 3-5

Глибокі садна 20-40 5-7 15-30 5-7

Хірургічна операція (велика)

■ До операції 60-80 50-70

■ Після операції
30-40
20-30
10-20

1-3
4-6
7-14

30-40
20-30
10-20

1-3
4-6
7-14

Хірургічна операція (невелика)

■ До операції 40-80 40-80

■ Після операції 20-50 1-5, залежно від типу 
процедури 20-50 1-5, залежно від типу 

процедури
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ДОДАТОК I: ОКСФОРДСЬКИЙ ЦЕНТР ДОКАЗОВОЇ МЕДИЦИНИ, РІВНІ ДОКАЗОВОСТІ 2011 РОКУ

* Рівні можуть знизитися на  підставі якості, неточності, 
ненаправленості дослідження (PICO дослідження не відповідають 
питанням PICO), через несистематичність досліджень, або через 
те, що розмір абсолютного ефекту дуже маленький . Рівень можна 
класифікувати, якщо розмір ефекту дуже великий .

** Як завжди, систематичний огляд загалом кращий, ніж 
індивідуальне дослідження .

OCEBM Рівні доказовості робочої групи* . «Рівні доказовості, 
Оксфорд 2011 рік» . Оксфордський центр доказової медицини . http://
www .cebm .net/index .aspx?o=5653

ПИТАННЯ КРОК 1 (РІВЕНЬ 1*) КРОК 2 (РІВЕНЬ 2*) КРОК 3 (РІВЕНЬ 3*) КРОК 4 (РІВЕНЬ 4*) КРОК 5 (РІВЕНЬ 5)

Наскільки 
поширена ця 
проблема?

Місцеві та поточні огляди 
рандомізованих 

(або перепис) 

Систематичний 
огляд досліджень, які 
дозволяють зв’язати 

їх з місцевими 
обставинами**

Місцеве 
нерандомізоване 

дослідження**

Дослідження 
серії випадків** Не застосовується

Це 
діагностичне 

або 
контрольне 

випробування? 
(Діагноз)

Систематичний огляд 
індивідуальних поперечних 

досліджень з постійним 
застосуванням еталонного 

стандарту і маскування

Індивідуальні 
поперечні 

дослідження 
з постійним 

застосуванням 
еталонного стандарту 

і маскування

Непослідовні 
дослідження, 

або дослідження 
без постійного 
застосування 

еталонних 
стандартів**

Дослідження методом 
випадок-контроль, 

і «погані» або залежні 
еталонні стандарти**

Обґрунтування 
на основі механізму

Що станеться, 
якщо ми 

не включимо 
терапію? 
(Прогноз)

Систематичний огляд 
групових досліджень від 

початку

Групові дослідження 
від початку

Групові дослідження 
або контрольна група 

рандомізованого 
дослідження*

Дослідження серії 
випадків дослідження 

методом випадок-
контроль, або прогнозні 

групові дослідження 
поганої якості**

Не застосовується

Чи допомагає 
це втручання? 
(Користь від 
лікування)

Систематичний огляд 
рандомізованих 
випробувань або 

дослідження за участю 
одного хворого

Рандомізоване 
дослідження або 

неекспериментальне 
обстеження з сильним 

ефектом

Нерандомізовані 
контрольовані 

групові дослідження/
дослідження 

з відстеженням**

Дослідження серії 
випадків, дослідження 

методом випадок-
контроль, або історично 

контрольовані 
дослідження**

Обґрунтування 
на основі механізму

Яка 
ПОШИРЕНА 

шкода? 
(Шкода від 
лікування)

Систематичний огляд 
рандомізованих 

досліджень, систематичний 
огляд групового 

дослідження типу «випадок-
контроль», дослідження 

за участю одного хворого, 
про яке ви ставите питання, 

або неекспериментальне 
обстеження з сильним 

ефектом

Індивідуальне 
рандомізоване 

дослідження 
або (виключно) 

неекспериментальне 
дослідження 

з сильним ефектом

Нерандомізовані 
контрольовані 

групові дослідження/
дослідження 

з відстеженням 
(пост-маркетингове 

спостереження) 
за умови, що є 

достатня кількість, 
щоб виключити 

поширену шкоду 
(Для довгострокової 

шкоди тривалість 
відстеження має бути 

достатня)**

Дослідження серії 
випадків, дослідження 

методом випадок-
контроль, або історично 

контрольовані 
дослідження**

Обґрунтування 
на основі механізму

Яка РІДКІСНА 
шкода? 

(Шкода від 
лікування)

Систематичнийй огляд 
рандомізованих досліджень 
або дослідження за участю 

одного хворого

Рандомізовані 
дослідження 

або (виключно) 
неекспериментальні 

дослідження 
з сильним ефектом

Чи варто 
проводити цей 
тест (ранньої 
діганостики)? 

(Скринінгу)

Систематичний огляд 
рандомізованих досліджень

Рандомізовані 
дослідження

Нерандомізовані 
контрольовані 

групові дослідження/
дослідження 

з відстеженням**

Дослідження серії 
випадків, дослідження 

методом випадок-
контроль, або історично 

контрольовані 
дослідження**

Обґрунтування 
на основі механізму
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толерантності, гемостаз, фактор згортання крові VIII/IX, пре-
парати обхідної дії .

вступ
Цей документ оновлює керівні настанови Організації 

л і карі в-спі вробітник і в цент рі в гемофі л і ї  Спол у че-
ного Королівства (UKHCDO) щодо лікування вродженої 
гемофілії з наявністю інгібіторів факторів згортання крові 
VIII/IX (FVIII/IX) (Хей та ін ., 2000, 2006) . Інформація про 
лікування набутої гемофілії не  включена і  розглядати-
меться окремо . Більшість даних стосуються інгібітора FVIII, 
а рекомендації щодо інгібітора FIX інколи ґрунтуються 
на них . Низький титр інгібіторів визначається як < 5 оди-
ниць Бетезда (БО)/мл, у високий титр – як > 5 БО/мл . Ці 
керівні настанови призначені для лікарів зі Сполученого 
Королівства, що спеціалізуються на лікуванні гемофілії . 
Не всі рекомендації можуть підходити для інших країн 
з відмінними умовами та ресурсами охорони здоров’я .

Методи
Робоча група переглянула відомі їм публікації разом 

з  документами, виявленими у  базі даних Pubmed, ви-
користову ючи такі ключові слова як  гемофілія, фак-
тор згортання крові VIII та  IX, інгібітори, алоантитіла, 
рекомбінантний фактор згортання крові VIIa (rFVIIa), 
НевоС евен (NevoSeven),  ш у н т у юча а к т и вн іс т ь п ри 
наявності інгібіторів до  фактора згортання крові VIII, 
активований концентрат протромбінового комплексу, 
ритуксимаб, лікування . Робоча група надала проект на-
станови, який було узгоджено та  переглянуто членами 
Консультаційної ради UKHCDO . Настанову було оста-
точно узгоджено референтною групою,  що складалася 
приблизно з 50 гематологів зі Сполученого Королівства, 
Британським комітетом зі стандартів в гематології (БКСГ) 
та  Комітетами Британського товариства гематологі ї, 
і,  у разі необхідності, були включені коментарі . Для за-
значення рівнів та ступенів доказових даних використо-

вувалась система «GRADE», з інформацією про яку можна 
ознайомитися за посиланням http://www .bcshguidelines .
com/BCSH_PROCESS/EVIDENCE_LEVELS_AND_GRADES_
OF_RECOMMENDATION/43_GRADE .html . Метою цієї на-
станови є надання працівникам сфери охорони здоров’я 
практичних рекомендацій щодо ліку вання пацієнтів 
з  гемофілією, в яких утворюються інгібітори FVIII/FIX, 
хоча обставини кожного конкретного пацієнта можуть 
вимагати застосування альтернативного підходу .

базові принципи
Пацієнти, що мають інгібітори FVIII/FIX, повинні бути 

поставлені на облік у Центрі комплексного медичного об-
слуговування хворих на гемофілію, що має досвід лікування 
гемофілії з  утворенням інгібіторів факторів згортання, 
та отримувати лікування при координації такого центру 
(зі специфікацією Національної служби можна ознайоми-
тися на сайті www .akhcdo .org) . Центри повинні надавати 
цілодобовий доступ до  старших лікарів-клініцистів,  що 
мають досвід лікування гемофілії з утворенням інгібіторів 
факторів згортання, а також до лабораторних послуг для 
вимірювання рівнів факторів згортання та титрів інгібіторів . 
Пацієнтам повинні запропонувати участь у  відповідних 
клінічних дослідженнях, а  повідомлення мають бути 
включені до відповідних реєстрів . Пацієнти у Сполученому 
Королівстві повинні бути включені до Національної бази 
даних гемофілії, а інформацію про їхні інгібітори необхідно 
повідомляти відразу після її підтвердження .

фактори ризику для утворення інгібіторів
Визнані потенційні фактори ризику для утворення 

інгібіторів перелічено у Таблиці І . Лікарям-клініцистам ре-
комендують перевіряти всі мутації при гемофілії А легкого 
та середнього ступеня у базі даних на сайті, присвяченому 
мутаціям, структурі, випробуванням та джерелам гемофілії 
А (HAMSTeRS) (www .hadb .org .uk) для встановлення, чи було 
повідомлено про будь-який зв’язок з утворенням інгібіторів . 
На йбл и ж чи м часом оч і к ує т ься звіт М і ж народ ного 
дослідження з етіології інгібіторів у пацієнтів з гемофілією 
А  середнього або легкого ст у пеня, а  також впливів 
імуногенних факторів та  факторів лікування гемофілії 
(INSIGHT) (Екхардт та ін ., 2012) . Це дослідження забезпе-
чить найбільшу суцільну вибірку пацієнтів з гемофілією 
А легкого/середнього ступеня, включаючи дані експозиції, 
на підставі яких лікарі-клініцисти можуть оцінити перева-
жання інгібіторів для конкретної мутації для рекомендацій 
рішень щодо лікування у майбутньому . Визнання того, що 
фактори, пов’язані з лікуванням, можуть впливати на роз-
виток інгібіторів, надає можливість змінити лікування 
з метою зменшення цього ризику . Слід завжди розглядати 
можливість застосування десмопресину (DDAVP), якщо 
він підходить при гемофілії А  легкого/середнього сту-
пеня (Екхардт та ін ., 2009, 2011) . На сьогоднішній момент 
при гемофілії А тяжкого ступеня було доведено, що лише 
профілактика може зменшити ризик утворення інгібіторів, 
проте все ще потрібно встановити, чи підходить це для усіх 
пацієнтів (Гоув та ін ., 2007a; Ауерсвальд та ін ., 2012) .
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Таблиця І. ФАКТОРИ РИЗИКУ ДЛЯ РОЗВИТКУ ІНГІБІТОРІВ
Фактор ризику Ефект Посилання

Пов’язаний з організмом хазяїна

Мутація

Гемофілія А тяжкого ступеня:
Найвищий ризик: нульова мутація, значні делеції та мутації, що викликають стоп-кодони.
Середній ризик: інверсія інтрону 1 та 22, сайт зрощення.
Менший ризик: невелика делеція/вставка та міссенс-мутація.
Гемофілія А легкого/середнього ступеня: Зазвичай низький ризик, проте специфічні 
мутації, пов’язані з підвищеним ризиком.
Гемофілія В тяжкого ступеня: Підвищений ризик при значних делеціях та нульових 
мутаціях.
При точкових мутаціях інгібітори трапляються рідко.

Олденбург та Павлова (2006),
Гоув та ін. (2011),
Бьокхорст та ін. (2008),
база даних HAMSTeRS
(www.hadb.org.uk)
Гоув та ін. (2012)

Етнічна 
приналежність

Гемофілія А тяжкого ступеня:
Підвищений у 2-5 разів ризик у пацієнтів латиноамериканського та африканського 
походження порівняно з пацієнтами європеоїдної раси.

Віел та ін. (2009),
Маклін та ін. (2011),
Астермарк та ін. (2001)

Сімейний анамнез

Гемофілія А тяжкого ступеня:
Підвищений ризик при сімейному анамнезі у родичів першого покоління.
Частота виникнення при сімейному анамнезі 48% (95% довірчий інтервал; 35-62), 
частота виникнення без сімейного анамнезу 15% (11-21).

Астермарк та ін. (2001)

Вік

Гемофілія А тяжкого ступеня:
Вік при першому впливі здається не має впливу.
Ризик є найвищим у віці до 5 років та підвищується після 60 років.
Гемофілія А середнього ступеня:
Ризик підвищується з віком.

Гоув та ін. (2007а),
Челмерс та ін. (2007), 
Сантагостіно та ін. (2005)
Хей та ін. (2011),
Маузер-Буншотен та ін. (2012)

ВІЛ-статус Гемофілія А тяжкого ступеня:
Нижчий ризик у разі ВІЛ-позитивного статусу. Хей та ін. (2011)

Пов’язаний з лікуванням

Попередні дні 
експозиції (ДЕ)

Гемофілія А тяжкого ступеня:
Ризик найвищий при ранніх експозиціях із медіанним часом появи інгібіторів через 10-15 
ДЕ.
Ризик менший після 150 ДЕ, проте може проявитися протягом усього життя.
Гемофілія В тяжкого ступеня:
Ризик найвищий при ранніх експозиціях з медіанним часом появи через 11 ДЕ. 
Повідомлення про інгібітори спостерігаються до 180 ДЕ.
Повідомлень про пізню появу інгібіторів не було. 

Брей та ін. (1994),
Лашер та ін. (1993),
Лашер та ін. (2003),
Ротсчайлд та ін. (1998),
Мак-Міллан та ін. (1988),
Шапіро та ін. (2005),
Хей та ін. (2011)

Інтенсивна 
експозиція

Гемофілія А тяжкого ступеня:
Ризик збільшувався при 5 або більше ДЕ при першому лікуванні.
Гемофілія В:
Даних немає.
Гемофілія А легкого ступеня:
Ризик збільшувався при інтенсивній експозиції.

Гоув та ін. (2007а),
Гоув та ін. (2007b),
Челмерс та ін. (2007),
Маклін та ін. (2011),
Маузер-Буншотен та ін. (2012)

Профілактика
Гемофілія А тяжкого ступеня:
Рання профілактика супроводжувалася зменшеним ризиком у деяких ретроспективних 
дослідженнях. 

Гоув та ін. (2007b)

Тип концентрату

Гемофілія А тяжкого ступеня:
Даних про будь-яку різницю у ризику появи інгібіторів між рекомбінантним та отриманим 
з плазми концентратами немає.
Немає переконливих даних щодо різниці у ризику появи інгібіторів між різними типами 
рекомбінантного фактора згортання крові VIII (rFVIII). 

Франкіні та Ліппі (2010),
Іоріо та ін. (2010b),
Аледорт та ін. (2011а),
Аледорт та ін. (2011b),
Іоріо та ін. (2011)

Хірургічне втручання

Гемофілія А тяжкого ступеня:
Ризик підвищений, якщо хірургічне втручання поєднано з інтенсивною першою 
експозицією (> 4 ДЕ) порівняно з першою експозицією без хірургічного втручання ВШ 4 
(95% довірчий інтервал, 2-8,4).
Гемофілія А легкого/середнього ступеня:
Ризик підвищений при інтенсивній експозиції у момент хірургічного втручання, особливо 
при мутації з високим ступенем ризику.

Екхардт та ін. (2009),
Екхардт та ін. (2011),
Маузер-Буншотен та ін. (2012)

Таблиця ІІ. ПОТЕНЦІЙНІ ФАКТОРИ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА РЕЗУЛЬТАТ ІНДУКЦІЇ ІМУННОЇ ТОЛЕРАНТНОСТІ (ІІТ) .
Ризик Ефект Посилання

Піковий титр 
в анамнезі < 200 БО/мл, що супроводжувалося з підвищеною ймовірністю індукції толерантності.

Маріані та ін. (1994),
Кронер (1999),
ДіМікеле та Кронер (2002)

Титр на початку ІІТ < 10 БО/мл

Маріані та ін. (1994),
Кронер (1999),
ДіМікеле та Кронер (2002),
Маузер-Буншотен та ін. (1995)

Доза FVIII

Пацієнти з поганим прогнозом
100-200 МО/кг/добу вірогідно є більш ефективною.
Пацієнти з гарним прогнозом
Різниці між 200 МО/кг/добу та 50 МО/кг 3 рази на тиждень немає, проте толерантність 
досягалася швидше при схемах введення вищих доз та менших інтеркурентних 
кровотечах.

Маріані та ін. (1994),
Кронер (1999),
Маузер-Буншотен та ін. (1995),
Бракманн та ін. (1996),
ДіМікеле та Кронер (2002),
ДіМікеле (2003),
Хей та ДіМікеле (2012)



Діагностика та лікування вродженої гемофілії, що супроводжується 
наявністю інгібіторів факторів згортання крові VIII та IX
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Ризик Ефект Посилання

Піковий титр при ІІТ
Поганий прогноз, якщо > 250 БО/мл.
Найкращий індикатор ефективності або невдачі ІІТ при багатомірному аналізі 
Міжнародного дослідження ІІТ.

Хей та ДіМікеле (2012)

Тип FVIII
Даних про різницю у ІІТ першої лінії між отриманим з плазми (pd) та рекомбінантним 
FVIII.
Неконтрольовані звіті про реакції на pdFVIII після невдалої ІІТ першої лінії. 

Кройц та ін. (1996),
Грінджері та ін. (2007),
Курт та ін. (2011).

Час від появи 
інгібітора

< 5 років між появою та початком ІІТ, супроводжувалося підвищеною ймовірністю 
толерантності.

Кронер (1999),
Бракманн та ін. (1996),
Маузер-Буншотен та ін. (1995)

Переривання ІІТ Пов’язано зі зниженою ймовірністю толерантності. Ленк (1999)
Кількість ДЕ перед 
ІІТ Велика кількість ДЕ пов’язана зі зниженою ймовірністю толерантності. Кройц та ін. (1995),

ДіМікеле (2003)
Етнічна 
приналежність Даних про вплив немає. Хей та ін. (2012)

Інфекція у місці 
встановлення 
пристрою венозного 
доступу

Ефект не спостерігався у пацієнтів з гарним прогнозом у Міжнародному дослідженні ІІТ. Хей та ін. (2012)

Пацієнти з  гарним прогнозом – це  пацієнти, в  яких 
титр інгібітора становить < 10 БО/мл та  піковий титр 
в анамнезі – < 200 БО/мл . Пацієнти з поганим прогнозом мають 
титр інгібітора > 10 БО/мл або піковий титр в анамнезі > 200 
БО/мл .

Рекомендації:
•	 аналіз мутацій FVIII/FIX слід провести у  всіх 

пацієнтів, що хворіють на гемофілію а та в, особливо 
у  пацієнтів, яким було вперше поставлено такий 
діагноз (Ступінь 2С).

•	 За пацієнтами з гемофілією а тяжкого ступеня, які 
раніше не  лікувалися або проходили мінімальне 
лікування і отримали інтенсивну експозицію FVIII 
[≥ 5 днів експозиції (де)], слід ретельно спостерігати 
на предмет утворення інгібіторів (Ступінь 1в). Може 
розглядатись можливість ранньої профілактики 
(Ступінь 2С).

•	 в усіх пацієнтів,  що потребують замісної терапії 
к о н ц е н т р а т о м ,  в к л ю ч а ю ч и  п а ц і є н т і в ,   щ о 
раніше не  лікувалися, потрібно застосовувати 
рекомбінантний FVIII/IX (Ступінь 1С).

•	 діагностика та дослідження інгібіторів факторів VIII 
та IX

Аналіз на наявність інгібіторів слід провести, якщо пацієнти 
мають погану клінічну відповідь на концентрат або менші рівні 
FVIII/IX, аніж очікувалося після інфузії концентрату .

Спостереження за інгібіторами
Раннє виявлення появи інгібітора є вирішальним для 

мінімізації анамнезу і, якщо титр інгібітора не підвищується 
понад 10 БО/мл, дозволяє негайно розпочати індукцію імунної 
толерантності (ІІТ) . Раннє виявлення також обмежить 
експозицію неоптимального лікування . Аналіз на наявність 
інгібіторів вимагається перед плановими інвазивними про-
цедурами, коли клінічна або лабораторна відповідь на концен-
трат є неоптимальною, а також перед та після зміни концен-
трату та через 2-3 тижні після інвазивного лікування (≥ 5 ДЕ) 
або хірургічного втручання у пацієнтів з гемофілією легкого 
або середнього ступеня .

Гемофілія А . Аналіз на наявність інгібіторів у пацієнтів 
з гемофілією тяжкого ступеня слід проводити принаймні 
кожний третій ДЕ або кожні 3 місяці, якщо вводився кон-

центрат, (в  залежності від того,  що відбудеться раніше) 
до досягнення 20 ДЕ . У подальшому, аналіз на наявність 
інгібіторів слід проводити кожні 3-6 місяців до  150 ДЕ . 
У більшості хлопчиків з гемофілією тяжкого ступеня про-
водиться профілактика до 20-го ДЕ, а практичним підходом 
є вимірювання залишкових рівнів принаймні кожні 3-6 
місяців: якщо рівні FVIII/IX піддаються вимірюванню, 
подальше тестування не є необхідним, проте якщо рівень 
становить < 1 МО/дл, аналіз на інгібітори потрібно прово-
дити . Однак, така стратегія може не врахувати інгібітори 
в низькому титрі, тому її не слід розглядати як визначення 
наявності або відсутності інгібітора . Інгібітори можуть 
з’явитися у будь-якому віці, крім того, ймовірність їх утво-
рення знову зростає після 60 років (Хей та ін ., 2011), тому 
тестування на інгібітори потрібно продовжувати виконувати 
1-2 рази на рік безстроково .

Гемофілія А  легкого/середнього ступеня . У  пацієнтів 
з гемофілією А легкого або середнього ступеня аналіз слід ви-
конувати щороку, якщо їм вводили концентрат, а також після 
будь-якої інтенсивної експозиції (≥ 5 ДЕ) або хірургічного 
втручання (Екхардт та ін ., 2009, 2011; Маузер-Буншотен та ін ., 
2012) . Вважається, що у пацієнтів з гемофілією легкого або 
середнього ступеня з мутацією спостерігається підвищена 
частота появи інгібіторів факторів згортання (див . розділ 4), 
а тому в них слід розглянути можливість проведення тесту-
вання на інгібітори після кожної експозиції .

Гемофілія В
Інгібітори FIX можуть викликати алергічні реакції на FIX, 

включаючи анафілаксію, що загрожує життю (Ворріер та ін ., 
1997; Ворріер та Лашер, 1998; ДіМікеле, 2007; Рехт та ін ., 2011), 
особливо у пацієнтів з делеціями генів (Торленд та ін ., 1999) . 
Будь-яка реакція вимагає проведення аналізу на наявність 
інгібіторів перед подальшою експозицією, оскільки інгібітори 
FIX навіть при наявності у низькому рівні можуть викликати 
анафілаксію . У пацієнтів слід встановити наявність мутації 
відразу після встановлення діагнозу, з метою ідентифікації 
тих пацієнтів, що мають значні делеції генів, оскільки ризик 
появи інгібіторів FIX майже завжди обмежується цією гру-
пою . Перші 20 експозицій у пацієнтів з гемофілією В тяж-
кого ступеня слід проводити у лікарні з доступом до дитячого 
реанімаційного відділення, при цьому це не обов’язково має 
бути центр з лікування гемофілії .



53

Аналіз на  наявність інгібіторів факторів згортання 
у пацієнтів з гемофілією В тяжкого ступеня слід проводити 
принаймні кожний третій ДЕ або кожні 3 місяці, якщо вво-
дився концентрат, (в залежності від того, що відбудеться 
раніше) до досягнення 20 ДЕ, незалежно від мутації FIX . 
У подальшому, аналіз на наявність інгібіторів слід проводити 
кожні 3-6 місяців до 150 ДЕ . Повідомлень про інгібітори FIX 
у пацієнтів, що мали більше 150 ДЕ, не було, тому подальше 
тестування на інгібітори, за відсутності клінічних показань, 
не потребується .

Лабораторні методи
У цих керівних настановах термін «тестування на інгібітори» 

включає аналізи Бетезда, аналізи на інгібітори, ферменто-
зв’язу ючі ім у носорбентні ана лізи (ELISA) та  48-го-
динне вимірювання залишкових рівнів при профілактиці 
у стандартній дозі (20-50 МО/кг через день) . Позитивний ре-
зультат будь-якого тесту слід якомога швидше підтвердити 
на повторному зразку .

Тестування на інгібітори . Тести на інгібітори є найбільш 
чутливими після періоду вимивання, коли рівень фак-
тора повертається до вихідного рівня протягом 24  год ., 
тому що залишковий введений концентрат може маску-
вати або пригнічувати інгібітор в низькому титрі . Рівні 
інгібіторів FVIII є залежними від часу та  температури . 
Рівні інгібіторів FIX не є залежними від часу . Тестування 
на інгібітори зазвичай проводять з використанням аналізу 
Неймегена-Бетезда, хоча він відносно нечутливий (Вер-
брюгген та  ін ., 1995) . Описано методи, що ґрунтуються 
на  активованому частковому тромбопластиновому часі 
(АЧТЧ) (Івінг та Каспер, 1982) і, у разі застосування, кожна 
лабораторія повинна буде стандартизувати аналіз для виз-
начення результату, що виходить за межі норми . Було опи-
сано метод скринінгу, що визначає інгібіторну активність 
проти концентрату фактора пацієнта (Кілінг та ін ., 2005) . 
Цей скринінговий тест є корисним, і він здається більш 
чутливим, ніж аналіз Бетезда, однак, він може бути менш 
специфічним та супроводжуватися хибно-позитивними 
результатами (Національна база даних гемофілії Сполу-
ченого Королівства, неопубліковані дані) . У пацієнтів, що 
застосовують стандартну профілактику (20-50 МО/кг через 
день), залишковий рівень FVIII, що піддається вимірюванню 
через 48 год ., можна практично тлумачити як негативний ре-
зультат аналізу на інгібітори, оскільки це вірогідно пов’язано 
з періодом напіввиведення > 7 год .

У пацієнтів з гемофілією А легкого або середнього ступеня 
чутливість тесту на інгібітори можна покращити за допомогою 
нагрівання плазми при температурі 58 °C протягом 90 хв . для 
інактивації залишкового FVIII (Кітчен та ін ., 2009 та Міллер 
та ін ., 2012) .

Кількісна оцінка інгібіторів . Рівень інгібіторів FVIII/
IX слід визначати за допомогою аналізу Бетезда (Каспер 
та ін ., 1975) в модифікації Неймегена для FVIII (Вербрюгген 
та ін ., 1995) . Якщо отримано рекомбінантний концентрат 
свинячого FVIII з видаленим доменом В, також вимагати-
меться відповідне кількісне визначення перехресно-реагу-
ючих інгібіторів . Може бути корисним метод ELISA, якщо 
присутній вовчаковий антикоагулянт або для інгібіторів, 
які збільшують кліренс, а не інгібуючу активність (Сахуд 
та ін ., 2007) . Однак, аналіз ELISA також дозволяє виявити 
неінгібіторні антитіла .

Відновлення фактора VIII in vivo
Відновлення FVIII in vivo (IVR) розраховується шля-

хом віднімання рівня перед інфузією від значення рівня 
після інфузії; він має вказуватися як збільшення в МО/дл, 
поділене на дозу інфузії в МО/кг . Неточності у вимірюванні 
IVR (Бьйоркман та ін ., 2007) будуть погіршуватися у разі 
наявності інгібітора . При гемофілії А у зразках, взятих через 
1 годину після інфузії, значення IVR занижене у більшості 
пацієнтів, вказуючи на відсутність інгібітора (Бьйоркман 
та ін ., 2010) . Оптимальний час відбору зразків при низькому 
титрі інгібітора невідомий, проте його слід стандартизувати 
для того, щоб можна було порівнювати серійні результати . 
У результаті консенсусу, рекомендуємо збирати зразок через 
15 хв . після інфузії . IVR не обмежується лише моніторингом 
інтенсивності інгібітора, але й є важливим для регулювання 
замісної терапії при лікуванні епізодів кровотеч .

Дослідження напіввиведення фактора VIII/FIX
Найбільш чутливим способом виявлення та кількісного 

аналізу інгібітора є вимірювання кліренсу FVIII/IX . 
У  результаті консенсусу експертів рекомендувалося вва-
жати, що інгібітор FVIII присутній у дуже маленьких дітей, 
якщо період напіввиведення становив < 6  год . Однак, 
в єдиному наявному опублікованому дослідженні за участю 
дітей віком 1-6 років, які не мали виявлюваних інгібіторів або 
інгібіторів в анамнезі, (n = 54) повідомлялося медіанне зна-
чення (95% довірчий інтервал) періоду напіввиведення FVIII 
9∙4 (7∙4-13∙1) год . (Бланшетт та ін ., 2008), проте методологічні 
рекомендації, пов’язані зі зниженим графіком забору зразків 
крові, свідчать про те, що такий період напіввиведення може 
бути заниженим (Бьйоркман та ін ., 2010) . Коли ці дані були 
повторно проаналізовані, використовуючи популяційний 
фармакокінетичний метод, найменший період напіввиведення 
становив 7 год ., навіть у дітей віком 1 рік (Бьйоркман та ін ., 
2012) . Крім того, дуже малоймовірно, що буде відомо зви-
чайний період напіввиведення для особи, що має інгібітор, 
оскільки він не буде вимірюватися перед появою інгібітора .

У світлі цих виявлених даних рекомендуємо вважати, що 
інгібітор FVIII присутній, якщо період напіввиведення ста-
новить < 7 год .

Немає єдиних критеріїв для виявлення інгібітора FIX, 
оскільки звичайний період напіввиведення FIX точно 
невідомий; повідомлення дуже відрізняються за  значен-
нями для отриманого з плазми (pd) FIX, що варіюють від 29 
до 43 год ., та для рекомбінантного FIX (rFIX), що варіюють від 
18 до 24 год . (Бьйоркман та ін ., 2011) . Період напіввиведення 
rFIX у немовлят та маленьких дітей невідомий (Шапіро та ін ., 
2005) .

Для фармакокінетичних досліджень 50 МО/кг FVIII або 
75 МО/кг FIX вливають після 3-добового періоду вимивання . 
У рекомендаціях Комітету з науки та стандартизації FVIII/FIX 
Міжнародного товариства тромбозу та гемостазу (КНС МТТГ) 
вказується, що слід брати проби перед введенням дози та через 
10-15 хв, 30 хв, 1, 3, 6, 9, 24, 28, 32 та 48 год після вливанням – 
для FVIII, та додаткову пробу слід брати через 72 год . після 
вливання – для FIX (Лі та ін ., 2001) . Цього дуже важко досягти 
у маленьких дітей, тому для таких пацієнтів рекомендується 
брати проби через 1, 3, 3-8, 24 та 48 год . – для FVIII, хоче це при-
зведе до явно коротшого періоду напіввиведення порівняно 
з повним забором проб у пацієнтів, що не мають інгібіторів 
(Бьйоркман та ін ., 2010) . Таким чином, це може вказувати 
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на наявність інгібіторів, хоча їх немає . Ефект зменшених часо-
вих точок забору проб можливо усунути шляхом застосування 
популяційних фармакокінетичних моделей (Бьйоркман та ін ., 
2012), проте на даних момент немає жодної популяційної 
моделі для пацієнтів з інгібіторами в низькому титрі .

Керівні настанови Комітету з  науки та  стандартизації 
FVIII/FIX Міжнародного товариства тромбозу та гемостазу 
(КНС МТТГ) рекомендують те, що низка простих лінійних 
регресивних моделей може зменшити розрахунки оцінки 
періоду напіввиведення, проте вони акцентують на тому, що 
вимагається ретельний статистичний аналіз з метою виз-
начення точної регресійної функції (Лі  та  ін ., 2001) . Для 
оцінки періоду напіввиведення FVIII може використовува-
тись низка комп’ютерних програм, проте жодну з програм 
не було валідовано для визначення періоду напіввиведення 
у  присутності інгібітора . Розрахунок точного періоду 
напіввиведення у присутності інгібітора в низькому титрі є 
високо спеціалізованою процедурою, яку не спроможні за-
безпечити більшість центрів . Якщо потрібно виміряти період 
напіввиведення, слід застосовувати графік забору зразків 
та методологію для розрахунку (програмне забезпечення Win-
Non-Lin; «Фарсайт» (Pharsight), Сент-Луїс, штат Міссурі, США), 
використані у Міжнародному дослідженні ІІТ (I-ITI), для того, 
щоб результати пацієнта можна було порівняти з результатами 
цього дослідження (Хей та ДіМікеле, 2012) . Однак, слід виз-
нати, що такий графік забору зразків (перед введенням дози, 
0,25-0,5, 1, 2, 4, 6, 24 та 48 год .) може занижувати значення 
періоду напіввиведення (Бьйоркман та ін ., 2010) .

Визначення інгібітора на підставі періоду напіввиведення 
є найбільш об’єктивним та чутливим аналізом, проте його 
важко застосувати за більшості стандартних клінічних обста-
вин . З огляду на це та через складнощі вимірювання періоду 
напіввиведення FVIII у пацієнтів з інгібіторами в низькому 
титрі у стандартній практиці, у цих керівних настановах ми 
будемо застосовувати практичне та клінічно релевантне спро-
щене вимірювання звичайної фармакокінетики FVIII, а саме 
рівень FVIII ≥ 1 МО/дл через 48 год . у пацієнта, що проходить 
стандартну профілактику (20-50 МО/кг через день) .

Рекомендації
•	 Тестування на інгібітори слід проводити у пацієнтів 

з гемофілією а або в тяжкого ступеня принаймні кож-
ний третій де або кожні 3 місяці до 20-го де (Ступінь 
2С). після 20-го де тестування на інгібітори слід про-
водити кожні 3-6 місяців до 150 де. У разі гемофілії 
а тестування на інгібітори слід продовжувати 1-2 
рази на рік безстроково (Ступінь 1С). У разі гемофілії 
в тестування після 150 де вимагається лише у разі 
клінічних показань.

•	 Тестування на  інгібітори слід проводити у  всіх 
пацієнтів з гемофілією а перед будь-якою зміною 
у застосуванні концентрату та принаймні двічі протя-
гом перших 6 місяців після такої зміни, або якщо існує 
будь-яка зміна у характері кровотечі або відповіді 
на FVIII (Ступінь 2С).

•	 Тест у вання на  інгібітори слід проводити при 
гемофілії а легкого та середнього ступеня щороку 
(якщо пацієнтам вводили FVIII) або після інтенсивної 
експозиції (≥ 5 де) чи після хірургічного втручання 
(Ступінь 1С).

•	 пацієнтам з гемофілією а легкого/середнього сту-

пеня та мутацією з високою розповсюдженістю появи 
інгібіторів та/або з наявністю інгібіторів у сімейному 
анамнезі слід проходити тестування на інгібітори 
після всіх експозицій (Ступінь 1С).

•	 У пацієнтів з гемофілією в тестування слід прово-
дити після алергічної реакції на замісну терапію перед 
будь-яким подальшим введенням FIX (Ступінь 1в).

•	 аналізи на виявлення присутності або визначення 
титру інгібіторів слід проводити після періоду ви-
мивання, що забезпечує досягнення вихідного рівня 
фактора згортання (Ступінь 1в).

•	 На підставі наявної на  цей момент методології, 
у стандартній клінічній практиці важко ретельно кон-
тролювати період напіввиведення FVIII у пацієнтів 
з  наявністю інгібіторів у  низькому титрі. У  разі 
необхідності період напіввиведення слід вимірювати 
з використанням методів, описаних у Міжнародному 
дослідженні імунної толерантності (Ступінь 2С). 
На даний момент узгоджено те, що для інгібітора 
FVIII період напіввиведення становить < 6  год., 
проте це значення може бути заниженим (Ступінь 
2в), і у цих керівних настановах пропонується вва-
жати, що період напіввиведення становить < 7 год. 
(Ступінь 2в).

•	 рекомендуємо вважати практичним та клінічно ре-
левантним спрощеним вимірюванням звичайної 
фармакокінетики рівень FVIII ≥ 1 МО/дл через 48 год. 
у пацієнта, що проходить стандартну профілактику 
(20-50 МО/кг через день) (Ступінь 2С).

•	 Іншого критерію для виявлення інгібітора FIX, окрім 
наявності позитивного результату аналізу бетезда, 
немає (Ступінь 2С).

•	 IVR є відносно неточним методом для оцінки рівня 
інгібітора, проте він є корисним для регулювання 
замісної терапії (Ступінь 2в).

лікування гемофілії з утворенням інгібіторів
Лікування гемофілії,  що супроводжується утворен-

ням інгібіторів, передбачає контроль та профілактику кро-
вотеч і  стратегії ерадикації інгібітора . Індукцію імунної 
толерантності (ІІТ) слід розглядати як  довгострокову 
інвестицію з високими початковими витратами порівняно 
з витратами на лікування протягом всього життя у присутності 
стійкого інгібітора .

Ерадикація інгібітора
Пацієнти, що мають інгібітор FVIII, виявлений у більше ніж 

одному випадку, який впливає на профілактику або лікування 
кровотеч при стандартних дозах FVIII, мають пройти ІІТ для 
ерадикації інгібітора та відновлення нормальної клінічної 
відповіді на FVIII . Фактори, що потенційно впливають на ре-
зультат ІІТ, перелічено у Таблиці ІІ . Пацієнти з гарним про-
гнозом – це пацієнти, які мають титр інгібітора < 10 БО/мл 
та піковий титр в анамнезі < 200 БО/мл .

Важливо не переривати ІІТ та ретельно дотримуватися про-
токолу, оскільки перше пробне лікування при ІІТ надає суттєво 
більшу ймовірність досягнення довгострокової толерантності, 
ніж резервна терапія (Ленк, 1999) . Схеми ІІТ мають перегляда-
тися лікарем-клініцистом, що лікує гемофілію, кожний місяць, 
і більш формально переглядатися кожні 3 місяці лікарем-
клініцистом, який має досвід у проведенні ІІТ .
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Попередні звіти надали підстави вважати, що більшість 
пацієнтів досягають толерантності протягом 6-12 місяців, 
а для незначної кількості цей процес може зайняти 1-3 роки 
або більше (Кройц та ін ., 1995; Бракманн та ін ., 1996) . Однак, 
у  Міжнародному дослідженні ІІТ було виявлено,  що для 
пацієнтів з гарним прогнозом медіанний час до ІІТ в групі 
прийому низької дози становив 16,4 місяці, а в групі прийому 
високої дози – 14,2 місяці (Хей та ДіМікеле, 2012) .

Пацієнти, що мають дуже високу відповідь (титр інгібітора 
підвищується до > 500 БО/мл після початку ІІТ) зазвичай 
мають поганий результат (ДіМікеле та Кронер, 2002; Хей 
та ДіМікеле, 2012) . У таких пацієнтів ІІТ можна припинити 
через 6-9 місяців і розглянути можливість застосування терапії 
другої лінії (див . розділ 6 .1 .7), якщо не має підтвердження 
суттєвого тривалого зниження титру інгібітора (принаймні 
зниження титру інгібітора на  20% протягом кожного 
6-місячного періоду) .

Вибір FVIII . Неконтрольовані дані свідчили про те, що 
толерантність може досягатись швидше при використанні 
pdFVIII з  низькою чистотою, ніж при застос у ванні 
рекомбінантного FVIII (rFVIII) (Кройц та ін ., 1996; Грінджері 
та  ін ., 2007; Курт та  ін ., 2011) . Це  питання залишається 
дискусійним, оскільки існує багато досліджень, що свідчать 
про те, що на ступені ефективності ІІТ, здається, не впливає 
тип фактора згортання, що використовується (Маузер-Бун-
шотен та ін ., 1995; Бракманн та ін ., 1996; Батлл та ін ., 1999; 
Рочіно та де Бьязі, 1999; Сміт та ін ., 1999) . Рандомізоване 
порівняння ефективності високої дози pdFVIII або rFVIII для 
ІІТ у пацієнтів з поганим прогнозом триває (Грінджері, 2007) . 
ІІТ першої лінії слід проводити, використовуючи концентрат 
rFVIII, якщо це не є частиною клінічного дослідження, і її за-
звичай проводять з використанням фактора згортання, який 
застосовувався пацієнтом на момент появи інгібітора .

Титр інгібітора на  початку ІІТ . Початковий титр 
є на йбі льш пот у ж ним прогности чним пара ме т ром 
ефективності ІІТ (Маріані та ін ., 1994; ДіМікеле та Кронер, 
2002), а схеми, що відкладають лікування до того моменту, 
коли титр інгібітора впаде нижче 10 БО/мл, демонструють 
дуже високі ступені ефективності (Маузер-Буншотен та ін ., 
1995; Рочіно та де Бьязі, 1999; Сміт та ін ., 1999) . Медіанний 
час від моменту діагностування до падіння титрів до < 10 
БО/мл у Міжнародному дослідженні ІІТ становив 5 місяців 
(Хей та ДіМікеле, 2012) . Швидкість реакції на ІІТ не змен-
шувалася, поки ІІТ не  було відкладено на  5 років з  мо-
менту діагностики у Північноамериканському регістровому 
дослідженні ІІТ (NAITR) (ДіМікеле та Кронер, 2002) . Пацієнти 
з наявністю інгібіторів, рівень яких не вдавалося знизити до < 
10 БО/мл протягом 12-24 місяців, часто гірше відповідають 
на ІІТ . Задля уникнення анамнестичної реакції протягом 
цього часу кровотечі слід лікувати за допомогою активованого 
рекомбінантного FVII (rFVIIa) .

Таким чином, індукцію імунної толерантності слід відкласти 
до того моменту, поки титр інгібітора не впаде нижче 10 БО/мл . 
Якщо при першому виявленні титр інгібітора становить < 10 
БО/мл і не підвищується вище 10 БО/мл протягом подаль-
ших 1-2 тижнів, ІІТ слід негайно розпочати, підкреслюючи 
одну з  переваг гарного контролю та  раннього виявлення 
інгібітора . Запровадження ІІТ слід також розглянути, якщо 
титр інгібітора не впав нижче 10 БО/мл протягом 1 року або 
якщо не було тенденції до зниження протягом цих перших 12 
місяців .

Венозний доступ . Пристрій для центрального венозного до-
ступу (ПЦВД) зазвичай вводять для сприяння ІІТ . Деякі центри 
намагаються проводити ІІТ без застосування ПЦВД, оскільки 
були свідчення про те,  що інфекції негативно впливають 
на результат ІІТ, особливо у пацієнтів з поганим прогнозом . 
У міжнародному дослідженні ІІТ спостерігалося, що у пацієнтів 
з гарним прогнозом інфекція або введення ПЦВД не впливали 
на співвідношення осіб, що досягали толерантності, або на час 
до досягнення толерантності (Хей та ДіМікеле, 2012) . ПЦВД, що 
імплантуються, суттєво менш вірогідно будуть інфіковані під 
час ІІТ, ніж зовнішні катетери, наприклад, катетер Хікмана або 
Бровіака (Хей та ДіМікеле, 2012) .

Схема ІІТ . Вибір схеми ІІТ залишається проблематичним . 
Міжнародне дослідження ITI та дослідження NAITI свідчать 
про те, що пацієнти з поганим прогнозом (піковий титр > 
200 БО/мл, початковий титр > 10 БО/мл) краще досягають 
толерантності при застосуванні схем з високою дозою (100-200 
МО/кг/добу FVIII) (Маріані та ін ., 1994; ДіМікеле та Кронер, 
2002) . Ці реєстрові дослідження та міжнародне дослідження 
ІІТ свідчать про те,  що схеми з  використанням високої 
дози та низької дози (50 МО/кг тричі на тиждень) однаково 
ефективні щодо індукції толерантності у пацієнтів з гарним 
прогнозом (Маріані та ін ., 1994; Маузер-Буншотен та ін ., 
1995; ДіМікеле та Кронер, 2002; Хей та ДіМікеле, 2012) . Таким 
чином, передбачається, що дози 200 та 100 МО/кг/добу можуть 
вважатися однаково ефективними для індукції толерантності 
у пацієнтів з гарним прогнозом (Хей та ДіМікеле, 2012), проте 
відносний вплив цих схем з високою дозою на кровотечу 
невідомий .

ІІТ при низькій дозі (50 МО/кг тричі на тиждень або через 
день) вимагає більше часу для досягнення негативного титру 
Бетезда (ДіМікеле та Кронер, 2002; Хей та ДіМікеле, 2012) 
та супроводжується суттєво більшою інтеркурентною кро-
вотечею перед тим, як титр Бетезда стане негативним, що є 
періодом, протягом якого відбувається 85% інтеркурентних 
кровотеч при ІІТ (Хей та ДіМікеле, 2012) .

При інгібіторах в низькому титрі (піковий титр в анамнезі 
< 5 БО/мл) толерантність зазвичай досягається краще при 
застосуванні схеми з низькою дозою (50 МО/кг через день) (Тер 
Авест та ін ., 2010) .

Коригування дози під час ІІТ . Більшість опублікованих 
схем ІІТ, за  рідкісними винятками (Сміт та  ін ., 1999), 
підтримують одну й ту саму дозу FVIII до того моменту, поки 
не буде вважатися, що пацієнт досяг толерантності . Однак 
деякі лікарі-клініцисти застосовують емпіричний підбір доз . 
У Міжнародному дослідженні ІІТ стосовно цього було зро-
блено 3 спостереження: (і) результат ІІТ не пов’язаний з дозою 
у пацієнтів з гарним прогнозом; (іі) ІІТ з високою дозою су-
проводжувалася статистично значущим зниженням кровотечі 
лише на ранній фазі ІІТ; (ііі) хоча у пацієнтів, що застосову-
ють високу дозу, негативний титр Бетезда досягається в три 
рази швидше, ніж у пацієнтів, що застосовують низьку дозу, 
час досягнення подальших контрольних точок нормального 
відновлення та період напіввиведення були подібними (Хей 
та ДіМікеле, 2012) . Ці результати свідчать про те, що якщо по-
чинати ІІТ з високої дози, є можливість зменшити дозу FVIII 
під час ІІТ без впливу на час до досягнення толерантності, 
за умови, що мінімізовано інтеркурентну кровотечу і збере-
жено функції суглобів .

Важливо зазначити, що у Міжнародному дослідженні ІІТ, 
кількість випадків кровотеч, що траплялися у період між 
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 першим негативним результатом аналізу Бетезда та досяг-
ненням толерантності, становила 56 в групі застосування 
низької дози та 7 – у групі застосування високої дози . Ці резуль-
тати не були статистично значущими, зважаючи на відносно 
невелику кількість пацієнтів, що брали участь в аналізі під 
час цих фаз випробування, і дослідження не мало достатньої 
статистичної потужності для встановлення достовірної 
різниці . Вплив цієї різниці в кількості кровотеч на довгостро-
ковий результат для суглобів невідомий .

Більшість лікарів-клініцистів вважають,  що у  всіх 
пацієнтів, що мали піковий титр > 5 БО/мл в анамнезі та які 
вимагають ІІТ, лікування слід починати з  високої дози 
для мінімізації ризику інтеркурентної кровотечі . Однак, 
у пацієнтів з гарним прогнозом поетапне зниження дози може 
знизити витрати, за умови, що немає подальшого збільшення 
кровотеч у період між інфузіями, що вимагають терапії препа-
ратами обхідної дії . Очікується, що така стратегія не збільшить 
час до досягнення толерантності (Хей та ДіМікеле, 2012) . Хоча 
випробувань цієї гіпотези у контрольованих дослідженнях 
не було, проте є повідомлення, що подібна схема була ефектив-
ною у невеликих групах пацієнтів (Сміт та ін ., 1999) .

Практична організація індукції імунної толерантності .
Існує мало даних для надання рекомендацій щодо прове-

дення ІІТ, тому наступна інформація надається із застосуван-
ням прагматичного та практичного консенсусного методу . 
Визнається той факт, що для більшості центрів гемофілії важко 
точно визначити період напіввиведення FVIII у пацієнтів, що 
мають інгібітори в  низькому титрі,  що звичайний період 
напіввиведення FVIII у окремих пацієнтів невідомий і що 
період напіввиведення FVIII 6 год . скоріше за все є надто ко-
ротким для того, щоб бути підходящим критерієм для вста-
новлення толерантності . Тому, для відновлення нормальної 
фармакокінетики використовується значення періоду 
напіввиведення після вимивання > 7 год . або вимірюваний 
залишковий рівень FVIII через 48 год . у пацієнтів, що застосо-
вують стандартну профілактику (20-50 МО/кг) .

Така схема допускає можливість зниження дози, передба-
чаючи мінімізацію кровотеч у суглобах та збереження стану 
суглобів у довгостроковій перспективі шляхом підбору, вихо-
дячи з 24- або 48-годинного залишкового рівня ≥ 1 МО/дл, коли 
його можна буде виміряти (Коллінс та ін ., 2009а) .

Початкова схема . Якщо піковий титр інгібітора в анамнезі 
становить < 5 БО/мл, ІІТ слід розпочати в дозі 50 МО/кг через 
день . Дозу та частоту застосування препарату слід збільшити, 
якщо відбуваються кровотечі у період між інфузіями, що може 
потребувати щоденного лікування . Якщо титр інгібітора при ІІТ 
збільшується вище 40 БО/мл, дозу слід збільшити до 200 МО/
кг/добу (Маузер-Буншотен та ін ., 1995; Тер Авест та ін ., 2010) .

Якщо титр інгібітора становить 5-10 БО/мл, а піковий титр 
в анамнезі ставить від 5 до 200 БО/мл, ІІТ слід розпочинати 
з дози 100 МО/кг/добу . Якщо у пацієнта виникає гемартроз чи 
інші суттєві кровотечі або якщо титр інгібітора збільшується 
до > 200 БО/мл, дозу ІІТ слід підвищити до 200 МО/кг/добу .

Якщо титр інгібітора становить ≥ 10 БО/мл або піковий титр 
в анамнезі становить > 200 БО/мл, ІІТ слід розпочинати в дозі 
200 МО/кг/добу .

Моніторинг та  контрольні точки . Титр інгібітора, 
без періоду вимивання, слід спочатку вимірювати що-
тижня для встановлення пікового титру після початку ІІТ, 
а  потім щомісяця для моніторингу реакції на  ІІТ . Якщо 
спостерігається тенденція до зниження (зниження на 20% 

протягом 6-місячного періоду після досягнення пікового 
титру інгібітора), слід продовжувати застосовувати цю 
схему . Якщо спостерігається тенденція до збільшення або 
не спостерігається тенденція до зменшення титру інгібітора 
протягом 6-місячного періоду, слід розглянути можливість 
зміни схеми або припинення ІІТ . Якщо схема передбачає дозу 
< 200 МО/кг/добу, її слід збільшити до 200 МО/кг/добу . Якщо 
дозу вже встановлено на цьому рівні, слід розпочати терапію 
другої лінії (див . розділ 6 .1 .7) .

Наступні контрольні точки свідчать про те, що ІІТ індукує 
толерантність, а тому її слід продовжувати .

1. Зниження піку інгібітора принаймні на 20% протягом 
кожного 6-місячного періоду після досягнення пікового титру .

2. Титр інгібітора стає негативним без періоду вимивання .
Якщо титр Бетезда без періоду вимивання є негативним, 

лікування слід продовжувати без змін . 24-годинний залиш-
ковий рівень слід вимірювати принаймні раз на місяць і во-
дночас слід фіксувати IVR . 24-годинний залишковий рівень 
початково буде < 1 МО/дл, а  IVR низьким . Оскільки титр 
інгібітора продовжує падати, IVR збільшиться, і оскільки 
період напіввиведення збільшиться, 24-годинний залишко-
вий рівень спершу стане вимірюваним, а потім збільшиться . 
IVR є корисним для планування замісної терапії FVIII у разі 
появи кровотеч .

3. Залишковий рівень через 24 год . ≥ 1 МО/дл після застосу-
вання дози FVIII у рамках ІІТ .

Як тільки 24-годинний залишковий рівень стає вимірюваним, 
слід виміряти титр інгібітора після вимивання (завдяки до-
сягненню початкового рівня) . Якщо цей титр є позитивним, 
не слід намагатися знизити дозу, проте якщо титр інгібітора є 
негативним у двох випадках поспіль, тоді можна розглянути 
можливість зниження дози ІІТ .

4. Зниження дози .
Можливість зниження дози не слід розглядати у пацієнтів 

з поганим прогнозом . У таких пацієнтів слід продовжувати 
застосовувати схему в дозі 200 МО/кг/добу до досягнення 
толерантності .

Деякі лікарі-клініцисти розглядають можливість зниження 
дози у пацієнтів з гарним прогнозом, як тільки титр Бетезда 
декілька разів є негативним, інші ж надають перевагу продо-
вжувати застосовувати повну дозу ІІТ у такій ситуації . Якщо 
застосовується зниження дози, то титр Бетезда та 24-годин-
ний залишковий рівень FVIII слід продовжувати вимірювати 
принаймні 1 раз на місяць . Як тільки 24-годинний залишковий 
рівень стає стійко вимірюваним, а титр інгібітора після вими-
вання є негативним у двох випадках поспіль, добову дозу FVIII 
можна зменшити, поки підтримується 24-годинний залишко-
вий рівень > 1 МО/дл та для профілактики кровотеч .

5. Після застосування зниження дози титр Бетезда та 24-го-
динний залишковий рівень FVIII слід вимірювати . Якщо 
титр Бетезда стає позитивним або 24-годинний залишковий 
рівень знижується нижче 1 МО/дл або трапляються кровотечі 
у період між інфузіями, тоді слід відновити застосування FVIII 
у передній дозі .

6. Перехід на введення доз через день .
Як тільки дозу FVIII було знижено до близько 50 МО/кг/

добу і при цьому 24-годинний залишковий рівень залишається 
вище 1 МО/дл, можна розглянути можливість переходу 
на режим лікування із введенням доз через день . Після того, 
як це відбудеться, існує вірогідність того, що для підтримання 
вимірюваного 48-годинного залишкового рівня знадобиться 
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підвищити загальну дозу FVIII . Після цього частоту вве-
дення дози через день можна буде поступово зменшувати для 
підтримання вимірюваного 48-годинного залишкового рівня 
та для запобігання кровотечам .

7. Повернення до стандартної профілактики та підтвердження 
толерантності .

Тол е р а н т н іс т ь  м оже  б у т и  п і д т в е рд же н о ,  я к щ о 
спостерігається період напіввиведення після вимивання ≥ 
7 год . Як варіант, якщо дозу із введенням через день зменшено 
до 50 МО/кг або менше і 48-годинний залишковий рівень є 
вимірюваним, можна вважати, що пацієнт досяг толерантності . 
На цьому етапі слід безстроково продовжувати стандартну 
профілактику . Діти з наявністю інгібітора в анамнезі потре-
бували застосування вищих за стандартні доз концентрату 
FVIII під час профілактики для підтримання вимірюваного 
залишкового рівня (з річними звітами UKHCDO можна оз-
найомитися на сайті www .ukhcdo .org), що, можливо, пов’язано 
зі скороченим періодом напіввиведення через залишковий 
інгібітор в дуже низькому титрі (нижче межі виявлення) .

8. Контроль у разі потенційного рецидиву .
Оцінки ризику рецидиву після ІІТ варіюють в залежності 

від тривалості періоду спостереження та визначень, які за-
стосовувались . Маріані та ін . (1994) повідомляли про 15% 
значний рецидив впродовж 25 років періоду спостере-
ження . У  Міжнародному дослідженні ІІТ повідомлялося 
про 8% рецидив протягом 12 місяців при застосуванні чут-
ливого фармакокінетичного визначення ефективності (Хей 
та ДіМікеле, 2012) . На підставі цього, ми рекомендуємо прово-
дити щомісячні оцінки титру Бетезда та 48-годинних залиш-
кових рівнів FVIII протягом принаймні 6 місяців, після чого 
продовжувати моніторинг раз на 2 місяці протягом року задля 
виявлення раннього рецидиву . У разі виникнення рецидиву 
слід розглянути можливість негайно повторно розпочати ІІТ .

Недостатня відповідь на ІІТ/невдала терапія першої лінії . 
Якщо терапія першої лінії вважається неефективною або 
невдалою, слід переглянути стратегію, не перериваючи ІІТ . 
Варіанти терапії другої лінії, які можуть бути розглянуті, 
включають припинення ІІТ, підвищення дози FVIII до 200 
МО/кг/добу, зміну на pdFVIII з високим вмістом фактора фон 
Віллебранда (VWF), додавання імуносупресивної терапії або 
комбінацію цих стратегій .

Застосування pdFVIII з високим вмістом VWF супроводжу-
валося епізодичними повідомленнями про ефективність, проте 
ризики, пов’язані з довгостроковою присутністю інгібітора, скоріше 
за все, переважать дуже малий потенційний ризик захворювань, що 
передаються шляхом переливання . Крім того, існують епізодичні 
повідомлення про застосування ритуксимабу у пацієнтів, які мали 
невдалу традиційну ІІТ з неоднозначними реакціями (Матіас 
та ін ., 2004; Каркао та ін ., 2006; Коллінс та ін ., 2006b) . Подальша 
національна вибірка 15 пацієнтів, що приймали ритуксимаб 
в якості резервної терапії після невдалої ІІТ першої лінії, свідчила 
про те, що ритуксимаб в якості монотерапії мав малу ймовірність 
досягнення ефективності, а тому терапію слід поєднувати зі стан-
дартними схемами ІІТ . Лише незначна частка (14%) пацієнтів 
досягли повної та стабільної ремісії, проте у 58% пацієнтів, які 
проходили лікування ритуксимабом і FVIII, відзначалось зни-
ження титру інгібітора, в результаті чого вони змогли досягти 
профілактичного та лікувального ефектів по відношенню до кро-
вотеч при застосуванні концентрату FVIII (Коллінс та ін ., 2009b) .

Гемофілія А легкого/середнього ступеня . Пацієнти з гемофілією 
легкого/середнього ступеня, у яких з’являється інгібітор, менш 

ефективно реагують на ІІТ порівняно з пацієнтами, що хворіють 
на гемофілію А тяжкого ступеня (Хей та ін ., 1998) . У деяких 
пацієнтів інгібітор перехресно реагує та призводить до зни-
ження вихідного рівня FVIII та погіршення фенотипу кровотечі . 
Відміна концентрату FVIII часто призводить до зменшення 
титру інгібітора, що дозволяє повернути рівень FVIII у плазмі 
до вихідного значення, однак толерантність в такому випадку 
є малоймовірною і повторна експозиція часто призводить 
до відновлення інгібітора . ІІТ не слід застосовувати в якості 
терапії першої лінії, а обмежитися використанням її у пацієнтів 
з рекурентними кровотечами . Можливість застосування ІІТ 
можна розглянути для пацієнтів, що потребують планового 
оперативного втручання, проте слід зважити потенційну ко-
ристь від толеризації порівняно з ризиком підвищення титру 
інгібітора та зменшення вихідного рівня FVIII . У пацієнтів, що 
мають кровотечу на фоні набутої гемофілії, можна розглянути 
можливість застосування імуносупресії .

Індукція імунної толерантності: гемофілія В . Можливість 
індукції іменної толерантності у рамках гемофілії В слід ре-
тельно зважити, оскільки показник ефективності є низьким 
(25%) і існують ризики анафілаксії та необоротного нефро-
тичного синдрому (Евенштайн та ін ., 1997; Ворріер, 1998; 
ДіМікеле та Кронер, 2002) . Застосовувати схеми, аналогічні 
до тих, що застосовуватися при гемофілії В, включаючи низькі 
та високі дози концентрату FIX та модифіковану схему за про-
токолом Мальмо . У дослідженні NAITR повідомлялося про 31% 
ефективність (5/16) із застосуванням медіанної дози 100 МО/
кг/добу . Було недостатньо даних для диференціації результату 
між різними схемами доз, проте пацієнти з алергічним фе-
нотипом та інгібіторами в сімейному анамнезі мали гірший 
результат (ДіМікеле та Кронер, 2002; ДіМікеле, 2009) .

Ефективність ІІТ із  застосуванням протоколу Мальмо 
спостерігалася у шести з семи пацієнтів, хоча двоє з них потре-
бували двох або більше курсів ІІТ, а ще один мав рецидив через 
6 місяців (Фрайбургхаус та ін ., 1999) . Окремі звіти про клінічні 
випадки додатково підтверджують роль імуносупресії як компо-
ненту режиму ІІТ, застосованого у пацієнтів з гемофілією В . Було 
повідомлення про ефективність у пацієнта з алергічним фено-
типом, що застосовував десенсибілізацію разом зі стероїдами, 
внутрішньовенним імуноглобуліном та підвищував дози FIX 
з подальшим застосуванням схеми за протоколом Мальмо 
(Каррі та ін ., 2007), крім того спостерігалася ефективність у 2 з 4 
пацієнтів, що застосовувати такий самий підхід (неопубліковані 
спостереження, Ліснер Р .) . Цей підхід вимагає інтенсивного 
стаціонарного моніторингу та проведення щоденного аналізу 
сечі . Інші повідомляли про ефективну десенсибілізацію 
до FIX, що сприяло проведенню інфузій FIX в рамках ІІТ (Алек-
сандер та ін ., 2008; Чуансумріт та ін ., 2008) . Мікофенолату 
мофетил у комбінації з дексаметазоном, внутрішньовенним 
імуноглобуліном та концентратом FIX у високій дозі також за-
стосовувався у декількох пацієнтів, і таке застосування було ефек-
тивним (Кларманн та ін ., 2008a, b) . Застосування циклоспорину 
було ефективним у одного пацієнта (Кросс та Ван ден Берг, 2007), 
а ритуксимаб застосовувати як частину схеми лікування, що мало 
різні результати в окремих звітах про клінічні випадки або в не-
великих групах (Матіас та ін ., 2004; Фокс та ін ., 2006; Александер 
та ін ., 2008; Чуансумріт та ін ., 2008; Бьотель та ін ., 2009) .

Рекомендації
•	 Індукція імунної толерантності рекомендується для 

пацієнтів з гемофілією а тяжкого ступеня та стійким 
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інгібітором, що заважає профілактиці або лікуванню 
кровотеч при застосуванні FVIII у стандартних дозах 
(Ступінь 1в).

•	 вірогідність сприятливого результату ІІТ можна 
оцінити, виходячи з  пікового титру інгібітора 
в анамнезі та початкового титру (гарний прогноз: < 
200 та < 10 бО/мл, відповідно) (Ступінь 1С).

•	 Індукцію імунної толерантності слід розпочати 
якомога швидше після підтвердження наявності 
інгібітора, а також тоді, коли його титр становить < 
10 бО/мл (Ступінь 1в).

•	 якщо титр інгібітора > 10 бО/мл при діагностуванні, 
початок ІІТ слід відкласти до  того моменту, коли 
він знизиться нижче 10 бО/мл (Ступінь 1в). якщо 
зниження не відбулося через 1 рік, слід розглянути 
можливість застосування ІІТ (Ступінь 2С).

•	 якщо піковий титр інгібітора становить < 5 бО/мл, ІІТ 
слід розпочати в дозі 50 МО/кг через день (Ступінь 2в).

•	 якщо початковий титр інгібітора становить < 10 
бО/мл, а піковий титр в анамнезі < 200 бО/мл, ІІТ 
слід розпочати з  дози 100 МО/кг/добу, якщо пік 
не знижується < 5 бО/мл (див. вище) (Ступінь 2в).

•	 якщо початковий титр інгібітора становить > 10 
бО/мл або піковий титр в анамнезі > 200 бО/мл, ІІТ 
слід розпочати з дози 200 МО/кг/добу (Ступінь 2в).

•	 якщо схема ІІТ із застосуванням доз 50 МО/кг через 
день або 100 МО/кг/добу ускладнюється епізодами 
кровотечі, дозу слід поетапно збільшити до 200 МО/
кг/дозу для контролю кровотеч (Ступінь 2в).

•	 Індукцію імунної толерантності слід продовжувати 
так довго, поки є переконлива тенденція зниження 
титру інгібітора (на 20% протягом 6-місячного періоду 
після досягнення пікового титру інгібітора). Слід уни-
кати переривання ІІТ (Ступінь 2С).

•	 Можна розглянути можливість поступового зни-
ження дози у пацієнтів з гарним прогнозом після того, 
як у двох випадках поспіль спостерігався негативний 
титр бетезда після вимивання, а 24-годинний залиш-
ковий рівень FVIII становить ≥ 1 МО/дл. дозу FVIII 
слід зменшити з одночасним підтриманням 24-годин-
ного залишкового рівня ≥ 1 МО/дл та мінімізацією 
кровотеч у період між інфузіями (Ступінь 2С).

•	 як тільки дозу FVIII було зменшено до ≤ 50 МО/кг через 
день з одночасним підтриманням залишкового рівня 
FVIII ≥ 1 МО/дл або періоду напіввиведення FVIII після 
вимивання > 7 год., пацієнт може вважатися таким, 
в якого виробилась толерантність (Ступінь 2С).

•	 якщо спостерігається недостатнє зменшення титру 
інгібітора (20% протягом 6-місячного періоду), може 
розглядатись альтернативна стратегія. варіанти 
включають збільшення дози FVIII, введення pdFVIII, 
імуносупресію ритуксимабом або припинення ІІТ 
(Ступінь 2С). якщо немає достатньої відповіді про-
тягом 6 місяців після початку терапії другої лінії, ІІТ 
слід припинити (Ступінь 2С).

•	 Сл і д з   о б ер еж н іс т ю р озгл я д ат и мож л и віс т ь 
спроби індукції імунної толерантності у пацієнтів 
з   г е мо фі л іє ю в,  зв а ж а юч и на  ві д но с но по -
гану швидкість реакції, а  також на  ризик роз-
витку анафілаксії та  нефротичного синдрому. 
були повідомлення про ефективну толеризацію, 

а  застосування імуносупресивної терапії додатково 
до ІІТ супроводжувалося найвищими показниками 
ефективності (Ступінь 2С).

•	 У пацієнтів з гемофілією а легкого/середнього сту-
пеня, у яких присутні інгібітори, перш ніж розглядати 
можливість застосування ІІТ, ефективність якої є 
низькою у цій групі, слід розглянути варіант застосу-
вання терапії препаратами обхідної дії (Ступінь 1С).

•	 У пацієнтів з гемофілією а легкого/середнього сту-
пеня, у яких присутні інгібітори, що супроводжується 
кровотечею з  фенотипом, подібним до  набутої 
гемофілії а, слід розглянути можливість застосування 
імуносупресивної терапії (Ступінь 2С).

•	 Індукцію імунної толерантності слід проводити під на-
глядом спеціалістів центру комплексного медичного 
обслуговування пацієнтів з гемофілією, що мають досвід 
лікування гемофілії з утворенням інгібіторів, як визна-
чено специфікацією Національної служби (Ступінь 1С).

Лікування кровотеч
Регулярне медичне обстеження досвідченими лікарями-

клініцистами є важливим для оцінки принаймні раз на добу . 
Більш серйозні кровотечі вимагають інтенсивнішого на-
гляду, що може потребувати амбулаторного лікування для 
забезпечення своєчасного введення кровоспинних засобів . 
Кровотечі слід спиняти якомога раніше (протягом 2 годин) 
(Салай та ін ., 2009; Каваклі та ін ., 2010; Бернтроп, 2011) для 
мінімізації їхнього ступеня та пов’язаних з цим ускладнень 
та зменшення потрібних кровоспинних засобів . Пацієнтів 
та їхнім родинам слід якомога раніше забезпечувати лікування 
вдома . Їх потрібно навчити виявляти ранні симптоми кро-
вотеч, а  також надати інформацію про початкові схеми 
лікування . Пацієнти та їхні родини потребують цілодобового 
доступу до досвідчених лікарів для отримання рекомендацій 
та медичного обстеження . Слід якомога швидше виявляти 
кровотечі, що не піддаються контролю, і швидко змінювати 
лікування (Бернтроп та ін ., 2011) .

Кровоспинні засоби . З моменту випуску попередніх керівних 
настанов (Хей та ін ., 2006) жодні нові засоби не були випущені, 
хоча багато препаратів знаходяться на стадії розробки .

Пацієнти з інгібіторами в низькому титрі можуть відповідати 
на вищі, ніж звичайні дози FVIII/FIX . Пацієнтам, що добре реа-
гують, зазвичай вводять концентрат FVIII/FIX лишу у випадку 
кровотечі тяжкого ступеня . Доза, потрібна для нейтралізації 
інгібітора та підвищення рівня FVIII/FIX, суттєво варіює . 
Існує багато (невалідованих) алгоритмів дозування (Грінджері 
та Маннуччі, 2005; Кемптон та Уайт, 2009) . У пацієнтів, які 
лікуються FVIII/FIX, слід регулярно (принаймні раз на добу) 
контролювати рівні FVIII/FIX для виявлення будь-якого 
підвищення активності інгібітора .

Пацієнтам з  гемофілією А  легкого ступеня, які мають 
інгібітори, слід спробувати DDAVP з вимірюванням до та після 
(0,5, 1 та 4 год .) рівнів FVIII . Якщо реакція є достатньою, цей 
засіб у комбінації з транексамовою кислотою слід застосовувати 
у випадках кровотеч, які з великою вірогідністю відреагують 
на лікування . Важливо, при можливості,  уникати введення 
FVIII пацієнтам з гемофілією А легкого ступеня, що мали 
інгібітор в анамнезі, з метою зниження ризику стимулювання 
перехреснореагуючого інгібітора, що пригнічує вихідний рівень 
FVIII та погіршує фенотип кровотечі пацієнта . Цього можна 
досягти шляхом застосування активованого рекомбінантного 
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FVII (rFVIIa) або DDAVP в залежності від тяжкості кровотечі 
та документально підтвердженої реакції на DDAVP .

Для пацієнтів,  що не  реагують на  FVIII/FIX, або яким 
рекомендується уникати застосування FVIII/FIX, варіантами 
лікування можуть бути rFVIIa або концентрати активова-
ного протромбінового комплексу (aPCC) . Єдиним доступним 
на даний момент aPCC є препарати з шунтуючою активністю 
при інгібіторах фактора згортання крові VIII (FEIBA) . Препарати 
обхідної дії є ефективними як при незначних, так і при великих 
кровотечах, при цьому кровотеча може відповідати на один пре-
парат, тоді як іншому препарату не вдасться досягти гемостазу . 
У дослідженнях розглядають режими дозування для rFVIIa 
та порівнюють ефективність FEIBA та rFVIIa при лікування 
гемартрозів на ранній стадії . Дослідження інших типів кровотеч 
та гемартрозів тяжкого ступеня не проводилися .

Доза та частота застосування rFVIIa . У рандомізованих 
випробуваннях порівнювали різні стандартні дози rFVIIa (90 
мкг/кг) зі однократною більш високою дозою для лікування 
гемартрозів . Дослідження були невеликими і використову-
вати різні вимірювання ефективності, проте вони свідчать про 
те, що однократна доза rFVIIa (270 мкг/кг) є такою ж ефектив-
ною та безпечною, як три дози по 90 мкг/кг . У рандомізованому 
дослідженні порівнювали ці режими за участю 18 пацієнтів, 
і воно виявило подібні ступені ефективності та медіанне засто-
сування rFVIIa (Сантагостіно та ін ., 2006) . Подібні результати 
було отримано у рандомізованому, перехресному, подвійному 
сліпому дослідженні (Кавалкі та  ін ., 2006) . Порівняльні 
дослідження однократної дози rFVIIa 270 мкг/кг у порівнянні 
з однією або двома дозами rFVIIa 90 мкг/кг не проводились, хоча 
раніше повідомлялося, що медіанна кількість інфузій, потрібна 
для лікування гемартрозів, становить 2,4 (включаючи одну 
консолідуючу терапію) (Кі та ін ., 1998) . Це слід враховувати 
у будь-якому аналізі співвідношення витрат та ефективності .

Порівняння rFVIIa та  FEIBA . У  проспективном у, 
рандомізованому, відкритому перехресному дослідженні 
порівнювали FEIBA (75-100 МО/кг) з двома дозами rFVIIa (90-
120 мкг/кг з інтервалом в 2 год .) при гемартрозах з лікуванням 
вдома . Спостерігалася подібна ефективність, хоча поперед-
ньо встановлені статистичні критерії в дослідженні щодо 
еквівалентності задоволені не були . Також, препарат не мав 
перевагу у жодному моменті часу (Астермарк та ін ., 2007) .

У рандомізованому, перехресному подвійному сліпому 
дослідженні за участю 27 пацієнтів було проведено порівняння 
високої дози FVIIa, стандартної дози rFVIIa та  FEIBA 
у лікуванні гемартрозів на ранній стадії . Дві групи застосу-
вання rFVIIa мали подібну вимогу до додаткового гемостатич-
ного лікування . Група застосування FEIBA потребувала значно 
більшого додаткового лікування порівняно rFVIIa у високій 
дозі та мала тенденцію до більшого додаткового лікування 
при порівнянні із застосуванням rFVIIa у стандартній дозі (90 
мкг/кг) . У Кокранівському огляді ефективності rFVIIa та aPCC, 
ці дослідження були єдиними підходящими дослідженнями 
з числа 10 ідентифікованих досліджень . Однак, автори ви-
явили методологічні помилки в обох дослідженнях та зро-
били висновок, що FEIBA та rFVIIa мали подібну гемостатичну 
ефективність (Іоріо та ін ., 2010а) .

На результати та висновки у цих дослідженнях могла впли-
нути низка факторів, у тому числі невелика кількість пацієнтів, 
різна тяжкість фенотипу кровотеч, наявність суглобів-
мішеней, суб’єктивність оцінки пацієнтів щодо ефективності 
лікування, сліпий або відкритий дизайн деяких досліджень 

та різниця критеріїв відбору . Нещодавно було узагальнено 
інформацію про фактори, що можуть вплинути на відповідь 
на препарати обхідної дії (Бернторп, 2009) .

Висновки . При гемартрозах на ранніх стадію при лікуванні 
вдома однократна доза rFVIIa 270 мкг/кг є такою ж ефективною 
та безпечною, що й три дози rFVIIa 90 мкг/кг . Порівняльні 
дослідження однократної дози rFVIIa 270 мкг/кг у порівнянні 
з однією або двома дозами rFVIIa 90 мкг/кг не проводили . 
Однократна доза FEIBA здається такою ж ефективною, що й 
дві стандартні дози rFVIIa з інтервалом застосування 2 год . 
Однократна висока доза rFVIIa може бути більш ефективною, 
ніж однократна доза FEIBA, через 9 годин після лікування .

Інші варіанти лікування . Слід розглянути такі методи 
лікування, як, наприклад, плазмаферез з імуноадсорбцією 
та високодозовий FVIII, в залежності від клінічних обста-
вин і особливо у випадках недостатньої реакції на препарати 
обхідної дії, хоча засоби для такого способу лікування не є 
широкодоступними .

Застосування транексамової кислоти слід розглянути при 
всіх видах кровотеч, що лікуються rFVIIa . Її застосування 
є особливо важливим при кровотечах у слизових оболон-
ках . Існують певні ризики при супутньому застосуванні 
транексамової кислоти та FEIBA, проте повідомлення про 
ускладнення є дуже рідкісними, і багато лікарів-клініцистів 
застосовують транексамову кислоту у комбінації з FEIBA (Тюйє 
Тран та ін ., 2011; Хольмстрьом та ін ., 2012) .

У пацієнтів, що приймають препарати обхідної дії, існує 
ризик тромбозу, зокрема, у дорослих, що мають супутні за-
хворювання . За такими пацієнтами слід здійснювати клінічне 
спостереження на предмет прояви цих небажаних явищ (Але-
дорт, 2004; Самнер та ін ., 2007; Бодо та ін ., 2012) .

Ступінчаста або комбінована терапія . Комбіноване лікування 
rFVIIa та FEIBA може діяти синергічно у деяких пацієнтів і може 
розглядатися при кровотечі, що загрожує життю або збереженню 
кінцівок, яка не відповідає на лікування препаратом обхідної 
дії в якості монотерапії . Препарати обхідної дії можуть прий-
матися ступінчасто або у комбінації (Шнайдерман та ін ., 2007; 
Мартіновітц та ін ., 2009; Грінджері та ін ., 2011) . Таку стратегію 
лікування не було ліцензовано . Її застосування повідомлялося 
лише у невеликій кількості пацієнтів, і вона мала потенціал ви-
кликати венозний та артеріальний тромбоз, зокрема, у старших 
пацієнтів та у пацієнтів з набутими факторами ризику тромбоутво-
рення . Авторам відомо про неопубліковані епізоди венозного тром-
бозу, пов’язаного з комбінованим лікуванням, тому таке лікування 
слід розглядати у виняткових обставинах (Інгерслев та Сьоренсен, 
2011) . У спільному висновку було розглянуто потенційну роль 
ступінчастої комбінованої терапії (Тейтел та ін ., 2007) .

Інгібітори FIX, пов’язані з  алергічними реакціями . 
У пацієнтів, які мали тяжкі реакції, пов’язані з концентра-
тами, що містять FIX, кровотечі слід лікувати із застосуванням 
rFVIIa (Ворріер, 1998; Чітлер та ін ., 2009) .

Лікування специфічних проблем згортання крові
Для специфічних клінічних ситуацій пропонуються 

рекомендації, проте за відсутності клінічних досліджень вони 
обов’язково потребують узгодження .

Кровотечі у м’яких тканинах . Слід застосовувати rFVIIa 
в дозі 90 мкг/кг з інтервалом 2-3 години з оцінкою після вве-
дення кожної дози або FEIBA в дозі 50-100 Од/кг з оглядом 
через 8 год . Якщо спостерігається часткова відповідь після 
прийому трьох доз rFVIIa або через 8 годин після FEIBA, слід 
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розглянути можливість або продовження того ж лікування 
з повторною оцінкою через 24 год ., або підвищення дози чи 
частоти лікування . Загальні дози FEIBA не мають перевищу-
вати 200 МО/кг/добу . При відсутності відповіді або погіршенні 
кровотечі слід перейти на  інший препарат обхідної дії . 
Лікування слід продовжувати до повного відновлення функції 
м’язів з поступовим зниженням дози та частоти лікування при 
настанні покращення .

Кровотеча в  суглобах . Слід розглянути можливість 
імобілізації ураженого суглоба та застосування пакетів з льо-
дом . Неускладнені гемартрози слід лікувати за таким самим 
протоколом лікування, що й у разі кровотеч у м’яких ткани-
нах, і лікування слід продовжувати до повного відновлення 
функції суглобу, знову ж таки знижуючи дозу та частоту, якщо 
спостерігається покращення . Гемартрози на ранній стадії 
можна лікувати шляхом однократної інфузії rFVIIa у дозі 270 
мкг/кг з оцінкою через 4-6 год .

Внутрішньомозкова кровотеча . Лікування слід розпочати 
із застосування rFVIIa або FEIBA якомога швидше після встанов-
лення підозри діагнозу (rFVIIa в дозі 90-120 мкг/кг з інтервалом 
2 години та оцінкою реакції через дві терапії або FEIBA в дозі 
100 МО/кг з оцінкою через 4 год .) . Якщо титр інгібітора є низь-
ким, слід розглянути можливість введення концентрату rFVIII/
IX з регулярним моніторингом рівня FVIII/IX та переходом 
на препарат обхідної дії, якщо титр інгібітора збільшується . Дозу 
або частоту введення слід збільшити у разі часткової відповіді, 
а у разі відсутності реакції або якщо спостерігається погіршення, 
слід перейти на інший препарат . За таких обставин максимальна 
доза FEIBA 200 МО/кг/добу може бути перевищена, що може 
бути обґрунтованим у кожному конкретному випадку . Якщо 
відповідь на альтернативний препарат не є достатньою, може 
бути розглянуто можливість застосування ступінчастої терапії 
цими двома препаратами . Інтенсивну терапію слід продовжу-
вати протягом принаймні 5 днів . Крім того, рекомендується 
проводити регулярну рентгенографічну оцінку . У разі покра-
щення можна здійснювати повільне зниження дози та частоти 
застосування . Нещодавно повідомлялось про 100% ефективність 
при позамозковій кровотечі та 82% – внутрішньомозковій 
кровотечі при застосуванні «стандартного» дозування rFVIIa 
(Накар та ін ., 2010) .

Слід розглянути такі методи лікування, як rFVIII/IX з плаз-
маферезом, в залежності від клінічних обставин та відповіді 
на лікування . Профілактичне лікування rFVIIa або FEIBA 
слід розпочати відразу після припинення внутрішньомозкової 
кровотечі і продовжувати впродовж принаймні 6 місяців .

Рекомендації
•	 Слід вжити необхідних заходів для лікування кро-

вотеч протягом 2 годин, як вдома, так і в лікарні. 
пацієнти повинні одразу ж отримувати лікування 
вдома за  узгодженими попередні ми схема ми, 
з можливістю швидкого доступу до огляду в лікарні 
та/або отримання рекомендацій досвідченого лікаря-
клініциста (Ступінь 2С).

•	 кровотечі можна контролювати шляхом застосу-
вання високих доз FVIII/IX у пацієнтів з низькою 
відповіддю та  застосування FEIBA  чи rFVIIa – 
у пацієнтів з високою відповіддю. Можливість засто-
сування FVIII можна розглядати при масивних кро-
вотечах у пацієнтів з високою відповіддю, що мають 
антитіла в низькому титрі. для пацієнтів з низькою 

відповіддю, що мають інгібітори в низькому титрі, 
краще підвищити частоту інфузій FVIII/FIX, ніж 
підвищувати дозу (Ступінь 2С).

•	 пацієнтів, що мали алергічні реакції на FIX, слід 
лікувати rFVIIa (Ступінь 1С).

•	 при гемартроза х на  ранній стадії варіантами 
лікування є однократна доза FEIBA (50-100 мкг/кг), 
однократна висока доза (270 мкг/кг) rFVIIa або 1-3 
стандартні дози (90 мкг/кг) rFVIIa (Ступінь 1в).

•	 кровотечі не у суглобах слід лікувати FVIII/FIX або 
стандартними дозами FEIBA чи rFVIIa до отримання 
подальших даних (Ступінь 2С).

•	 Застосування транексамової кислоти слід розгля-
нути для усіх пацієнтів, які не приймають високі дози 
FEIBA (> 200 МО/кг/добу), при цьому її застосування 
є особливо важливим при кровотечах у слизових обо-
лонках (Ступінь 2С).

•	 деякі кровотечі, при яких відсутня відповідь на пре-
парати обхідної дії, можна ефективно лікувати шля-
хом ерадикації інгібітора за допомогою плазмаферезу 
або імуноадсорбції у поєднанні із застосуванням кон-
центрату FVIII/IX у високій дозі (Ступінь 2в).

•	 комбіноване лікування rFVIIa та FEIBA слід розгля-
дати лише при кровотечах, що загрожують життю або 
збереженню кінцівок, які не відповідають на жодний 
препарат в якості монотерапії (Ступінь 2С).

•	 пацієнтів з гемофілією а легкого/середнього ступеня 
з мутаціями, що викликають високу частоту появи 
інгібіторів, або з інгібіторами в сімейному анамнезі, 
слід лікувати DDAVP, якщо є можливість уникнути 
експозиції FVIII (Ступінь 1С).

•	 пацієнти з гемофілією а легкого/середнього ступеня 
з утворенням інгібіторів, мають спробувати DDAVP, 
включаючи вимірювання рівня FVIII через 4 години, 
і цей препарат, у комбінації з транексамовою кисло-
тою, слід застосовувати, якщо можливо уникнути 
експозиції FVIII (Ступінь 2C).

•	 лікування кровотечі залежить від місця ї ї виник-
нення та тяжкості, титру інгібітора та попередньої 
реакції на препарати обхідної дії, а також від того, 
низька чи висока відповідь на лікування у пацієнта 
(Ступінь 2С).

хірургічне втручання
Хірургічне втручання у пацієнтів, що мають інгібітори, є 

високоризикованою процедурою, яка проводиться непро-
сто, оскільки жоден препарат не може гарантувати гемостаз . 
За деяких обставин в інтересах пацієнта слід відмовитися від 
виконання процедури . Гемостаз має бути достатнім протягом 
пери- та післяопераційного періодів задля сприяння загоєнню 
рани, а також протягом тривалого періоду для можливості 
 проходження фізіотерапії та  реабілітації після великого 
хірургічного втручання на суглобах .

Якщо у пацієнта є антитіла до фактора згортання у низь-
кому титрі, можуть застосовуватися високі та часті дози FVIII/
IX . У пацієнта слід ретельно контролювати рівні FVIII/IX 
та спостерігати за розвитком анамнестичної відповіді, що 
дуже швидко може призвести до  неефективності FVIII/
IX . У  пацієнтів з  гемофілією легкого/середнього сту-
пеня та наявністю в минулому інгібітора, слід розглянути 
можливість введення rFVIIa задля уникнення анамнестичної 
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відповіді . При невеликих процедурах можна застосовувати 
DDAVP, якщо відповідь є достатньою .

При хірургічних втручаннях успішно застосовували 
як rFVIIa, так і FEIBA, і багато регуляторних органів вважа-
ють, що вони можуть застосовувати взаємозамінно, оскільки, 
здається, що обидва цих препарати забезпечують ефективний 
гемостаз у 80-90% пацієнтів (Квінтана-Моліна та ін ., 2004; 
Тьйоннфьйорд, 2004; Обергфелл та ін ., 2008; Тейтел та ін ., 
2009; Родрігес-Маршан та ін ., 2010; Такедані та ін ., 2010; Ран-
гараджан та ін ., 2011) .

Дозу та тривалість застосування цих препаратів для різних 
типів хірургічного втручання не  стандартизовано . Було 
опубліковано узгоджений протокол для застосування rFVIIa 
при плановій ортопедичній операції (Джангранде та ін ., 
2009) . Були повідомлення про застосування у  клінічних 
дослідженнях rFVIIa шляхом безперервної інфузії, проте дані 
щодо його ефективності є суперечливими, а сам підхід не було 
ліцензовано (Сміт та ін ., 2001; Ладлем та ін ., 2003; Пруті та ін ., 
2007) . FEIBA зазвичай застосовується в дозах 75-100 одиниць 
з інтервалами 8-12 годин .

Вибір препарату обхідної дії для кожного окремого 
пацієнта, що потребує операції, залежить від попереднього 
лікування кровотечі, досвіду медичного центру, венозного до-
ступу, застосування FEIBA в анамнезі та міркувань вартості . 
При гемофілії А тяжкого ступеня анамнез не змінить фенотип 
кровотечі або реакцію на FEIBA, проте дозволить не розглядати 
варіант застосування FVIII в якості короткострокового заходу 
для лікування неконтрольованої кровотечі . У деяких випадках 
були успішно застосовані протоколи, що поєднували застосу-
вання rFVIIa у початковому периопераційному періоді з пере-
ходом на FEIBA під час тривалого періоду післяопераційної 
реабілітації (Тейтел та  ін ., 2009) . У  маленьких дітей,  що 
очікують ІІТ, під час хірургічних втручань можуть лікуватися 
за допомогою rFVIIa .

Обидва препарати є потенційно тромбогенними . Епізоди 
тромбоутворення спостерігалися у окремих пацієнтів, що 
мали додаткові фактори ризику, та/або коли прийнята доза 

перевищувала встановлені рекомендації (Аледорт, 2004; Тей-
тел та Пун, 2004) . Разом з rFVIIa можуть застосовуватися такі 
антифібринолітичні засоби, як транексамова кислота (Шуль-
ман та ін ., 1998) . Застосування транексамової кислоти разом 
з FEIBA не рекомендується відповідно до короткої характери-
стики препарату, проте таке поєднання застосовувалося без 
появи небажаних явищ (Хольмстрьом та ін ., 2012) .

Рекомендації
•	 хірургічне втручання у пацієнтів з гемофілією з ут-

воренням інгібіторів слід проводити в медичних цен-
трах, які мають досвід проведення операцій у таких 
хворих та забезпечують можливість цілодобового 
доступу до консультацій спеціаліста (Ступінь 1С). 
 жодний з  доступних кровоспинних препаратів 
не може гарантувати гемостаз, тому хірургічні втру-
чання слід проводити лише після ретельної оцінки 
потенційних ризиків та користі (Ступінь 1в).

•	 FVIII/IX може застосовуватися, якщо можуть бути 
досягнуті достатні плазмові рівні (Ступінь 1С).

•	 rFVIIa або FEIBA можна застосовувати в затверджених 
рекомендованих дозах (Ступінь 2С). якщо початкова 
терапія препаратом обхідної дії не була ефективною, 
тоді може застосовуватись альтернативний препарат 
обхідної дії.

профілактика для пацієнтів, що мають інгібітори
Більшість пацієнтів, що мають інгібітори, не можуть за-

стосовувати FVIII/FIX для профілактики, оскільки період 
напіввиведення є надто коротким, хоча введення раз на добу 
або двічі на добу може бути ефективним при інгібіторах в низь-
кому титрі . Дослідження із застосуванням FEIBA та rFVIIa 
продемонстрували зниження частоти кровотеч, підтримання 
або покращення оцінок суглобів та покращення якості життя 
(Таблиця ІІІ) . FEIBA викликає імунологічну пам’ять, тому 
його не слід застосовувати у пацієнтів, яким заплановано 
проведення ІІТ .

Таблиця ІІІ. ДОСЛІДЖЕННЯ, В ЯКИХ ВИВЧАЛАСЯ ПРОФІЛАКТИКА ПРЕПАРАТАМИ ОБХІДНОЇ ДІЇ .
Дослідження Пацієнти Схема Результат

Лейссінгер та ін. 
(2011)

26 дорослих 
та дітей. FEIBA 85 МО/кг ± 15% 3 дні не поспіль на тиждень. 

Зменшення кількості усіх кровотеч на 62%, 
зменшення кількості кровотеч у суглобах на 61% 
порівняно з лікуванням за необхідності.

Конкл та ін. (2007) 22 випадки
5,1-50,5 років

rFVIIa у дозі 90 порівняно з 270 мкг/кг/добу,
3 місяці лікування та

3 місяці подальшого спостереження 
Зменшення кількості кровотечі на 45% та 59%

Кройц та ін. (2000) 22 дитини
0,1-6 років

FEIBA під час ІІТ
50-100 МО/кг/добу

Медіанна річна частота виникнення гемартрозу 1 
(0-6)

Валентіно (2004) 9 дітей
6 на ІІТ

FEIBA
75-100 МО/кг/добу Зменшення гемартрозу під час лікування FEIBA

Хілгартнер та ін. 
(2003) 7 дітей

FEIBA
50-100 МО/кг/добу

Через день або х 3 рази/тиждень

Прогресування артропатії у 5/7, ураження нових 
суглобів-мішеней у 4/7 

ДіМікеле та Нетріє 
(2006) 14 пацієнтів FEIBA 15-100 МО/кг

Щоденно- х 1 раз на тиждень

Зменшення кількості кровотеч в суглобах у 83% пацієнтів
у 8/13 стан суглобів зберігся, у 3/13 стан суглобів 
покращився

Лейссінгер та ін. 
(2007)

5 пацієнтів
3-16 років

FEIBA
5-75 МО/кг/добу

або 100 МО/кг/добу

Зменшення кровотечі в суглобах Збереження або 
покращення оцінки суглобів

Валентіно (2009) 6 пацієнтів
3,7-24 роки

FEIBA
100 МО/кг/добу або

50-75 МО/кг кожний 3-й день.

Зменшення кровотеч
Покращення стану кісток
Покращення якості життя

Морфіні та ін. 
(2007)

13 дорослих 
та дітей

rFVIIa
200 мкг/кг/добу – тиждень Зменшення частоти кровотечі



Діагностика та лікування вродженої гемофілії, що супроводжується 
наявністю інгібіторів факторів згортання крові VIII та IX
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ІІТ, індукція імунної толерантності; FEIBA, шунтуюча 
активність при інгібіторах фактора згортання крові VIII; 
rFVIIa, рекомбінантний активований фактор VII

Було опубліковано два проспективних дослідження . 
У дослідженні ProFEIBA порівнювали профілактику за до-
помогою FEIBA 85 МО/кг 3 доби/тиждень з  лікуванням 
за  необхідності, яке продемонструвало зниження серед-
нього кількості всіх кровотеч з 13 до 5 протягом 6-місячного 
періоду . Це дослідження мало рандомізований і перехресний 
дизайн . Середня кількість випадків гемартрозу протягом 6 
місяців профілактики становила 4∙2, при цьому 6 з 24 оцінених 
пацієнтів не мали кровотеч під час профілактики (Лейссінгер 
та ін ., 2011) . Проспективне дослідження із застосуванням 
rFVIIa продемонструвало зменшення кількості кровотеч в су-
глобах в середньому в середньому з 14 протягом 3-місячного 
періоду терапії за вимогою до 8 та 4 протягом 3 місяців із за-
стосуванням доз 90 або 270 мкг/кг/добу, відповідно . Стати-
стично значущої різниці між дозами 90 та 270 мкг/кг не було 
(Конкл та ін ., 2007) . Це дослідження не мало рандомізованого 
та перехресного дизайну . Тому, дані є менш надійними і той 
результат, що зменшення кількості кровотеч продовжується 
після припинення профілактики rFVIIa може виявитися ви-
падковим . Жодний з препаратів обхідної дії повністю не по-
переджав кровотечі у більшості пацієнтів, і хоча вони обидва 
продемонстрували суттєве зниження частоти виникнення кро-
вотеч, проте результати неможливо порівняти . Невідомо, чи 
зниження кровотечі проявляється позитивними змінами 
у патології суглобів, проте, зважаючи на кількість випадків 
гемартрозу, що спостерігалися, попередження прогресування 
артропатії є малоймовірним . Також невідомо, чи буде у подаль-
шому зменшуватися частота кровотеч при довшому періоді 
профілактики або чи схеми застосування менших доз будуть 
так само ефективними .

Недивно, що два проспективних дослідження мають нижчі 
результати порівняно з більшістю опублікованих літературних 
джерел, хоча обидва дослідження включали лише пацієнтів 
з  високою частотою кровотеч . Наявні дані переконливо 
підтверджують думку, що профілактика препаратом обхідної 
дії не є настільки є ефективною, що й FVIII/IX, наголошуючи 
на рекомендації провести толеризацію до інгібітора на ранній 
стадії .

Як і  у  випадку з  пацієнтами,  що не  мають інгібіторів 
факторів згортання, найкращою можливістю попередити 
артропатію є первинна профілактика, розпочата в ранньому 
дитинстві, коли ще немає суттєвих попередніх ушкоджень 
суглобів . Багато опублікованих досліджень, що розглядали 
профілактику інгібіторів, проводилися за участю старших 
пацієнтів з суттєвою артропатією, коли користь важче про-
демонструвати . Для розгляду цього питання знадобляться 
дослідження за участю дітей з хорошою функцією суглобів 
на етапі включення .

У схема х профілактики повідомлялося про значні 
варіації, як у дозі, так і у частоті інфузії . Оптимальні схеми 
для обох препаратів все ще потрібно встановити, при цьому 
вирішальними факторами є потенційна ІІТ, частота інфузій, 
попередня відповідь на препарати обхідної дії та вартість 
лікування . Завдяки довшому періоду напіввиведення 
FEIBA може бути більш практичним варіантом для багатьох 
пацієнтів .

Для пацієнтів, що проходять ІІТ, або у разі, якщо ІІТ буде 
неефективною, можуть застосовувати rFVIIa або FEIBA . 

Найчастіше застосовуються такі схеми: rFVIIa в дозі 90 мкг/кг 
або FEIBA в дозі 50-85 МО/кг через день або три рази на тиж-
день . Деякі пацієнти відповідають на набагато менші дози, 
наприклад: FEIBA 10-15 МО/добу . Якщо початкове лікування 
є неефективним, то підвищення частоти інфузій FEIBA при 
продовженні застосування тієї ж загальної дози буде більш 
економним варіантом, ніж підвищення дози . Подібним 
чином, при застосуванні rFVIIa, якщо кровотечі продовжу-
ються, незважаючи на дозу 90 мкг/кг, підвищення добової 
дози rFVIIa виявилося неефективним (Конкл та ін ., 2007), 
тому збільшення частоти введення дози є більш логічним 
підходом .

Рекомендації
•	 У дітей молодшого віку після першого випадку ге-

мартрозу для зменшення ризику артропатії слід роз-
глянути можливість профілактичного застосування 
препаратів обхідної дії (Ступінь 2С).

•	 якщо профілактика вимагається для пацієнтів, що 
очікують ІІТ, слід застосовувати rFVIIa (Ступінь 2С).

•	 профілактичне лікування препаратами обхідної дії 
у пацієнтів, що проходять ІІТ, слід зменшити, коли 
відновлений рівень FVIII піддається вимірюванню, 
і припинити, коли титр бетезда є негативним, при-
пускаючи, що це не призведе до суттєвих кровотеч 
у період між інфузіями (Ступінь 2С).

•	 Можливість застосування профілактики можна роз-
глянути у старших пацієнтів з рецидивуючими крово-
течами або прогресуючою артропатією (Ступінь 2С).

•	 питання вибору препарату для профілактики слід 
розглядати для кожного пацієнта окремо, беручи 
до уваги попередню реакцію на лікування, спосіб за-
стосування та вартість (Ступінь 2С).

•	 якщо початкова схема є неефективною, підвищення 
частоти інфузії скоріше буде більше ефективним, ніж 
підвищення дози (Ступінь 2С).

Моніторинг препаратів обхідної дії
Валідованих лабораторних тестів для моніторингу 

препаратів обхідної дії на  фоні кровотеч або під час 
хірургічного втручання у пацієнтів з  інгібіторами немає . 
В якості інструментів дослідження використовувались такі 
тести, як тест тромбіноутворення (TGA), калібрована ав-
томатизована тромбографія (CAT) та тромбоеластографія 
(TEG)/тромбоеластометрія (ROTEM) (Дарго та ін ., 2010) . Ці 
тести не є стандартизованими щодо реактивів та техніки, 
а тому їх результати неможливо порівняти (Дарго та ін ., 
2007; Льюіс та  ін ., 2007; ван Веен та  ін ., 2008) . Комітет 
з науки та стандартизації FVIII/FIX Міжнародного товари-
ства тромбозу та гемостазу (КНС МТТГ) запровадив робочі 
групи для сприяння стандартизації рекомендацій . У випадку 
TGA та CAT, рівні rFVIIa та FEIBA неможливо безпосередньо 
порівняти (ван Веен та ін ., 2008), а тромбоутворення при 
rFVIIa неможливо оцінити у збіднілій тромбоцитами плазмі 
(Дарго та ін ., 2008; ван Веен та ін ., 2008) .

Рекомендація
•	 Застосування лабораторних тестів для моніторингу 

та визначення дози для терапії препаратами обхідної 
дії у пацієнтів з інгібіторами не рекомендується за ме-
жами клінічних досліджень (Ступінь 2С).
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Заява про відмову від відповідальності
Хоча рекомендації та  інформацію, що надаються у цих 

керівних настановах, вважаються дійсними та  точними 
на момент публікації, автори, UKHCDO, Британське това-
риство гематології або видавці не  беруть на  себе жодну 
відповідальність за зміст цих керівних настанов .

дата перегляду керівних настанов
Керівні настанови будуть переглянуті через 5 років або 

раніше, якщо з’являться суттєві розробки .
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