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Купірування кровотечі у пацієнтів 
з інгібіторною формою гемофілії
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Інгібіторна форма гемофілії (ІФГ) — одне з найсерйозніших 
ускладнень гемофілії, що не дозволяє проводити адекватну фак­
торзамісну терапію [1, 2]. Внаслідок труднощів контролю епі­
зодів кровотечі у  пацієнтів з  інгібіторами наявний підвищений 
ризик розвитку серйозних кровотеч, включно з  гемартрозами. 
Наявні дані свідчать, що у пацієнтів з ІФГ існує:
•	 ризик прогресуючого захворювання суглобів, що призво­

дить до інвалідності [3, 4];
•	 ризик погіршення якості життя, зумовленого станом здо­

ров’я [5];
•	 потреба у пристроях, що полегшують мобільність, і ортопе­

дичній хірургії [6].
Гемофілія характеризується гематомним типом кровоточи­

вості, основним її клінічним проявом є кровотечі та кровови­
ливи, що виникають спонтанно чи внаслідок травм, а ступінь їх 
тяжкості корелює зі  ступенем тяжкості самого захворювання. 
Одним з  основних та найбільш характерних клінічних симп­
томів гемофілії є гемартрози — крововиливи у великі суглоби 
(гомілковостопні, колінні, кульшові, плечові, ліктьові). За дани­
ми різних авторів, до гемартрозу схильні до 95–100% пацієнтів 
із  тяжкою формою гемофілії А у разі відсутності профілактич­
ного лікування. При цьому патологічні процеси, зокрема гіпер­
трофія синовіальної оболонки, її гіперваскуляризація та деге­
нерація хряща, які виникають внаслідок крововиливу в суглоб, 
у  подальшому призводять до  специфічного ураження сугло­
бів  — гемофілічної артропатії (ГА), яка є основною причиною 
інвалідизації дітей ще до  досягнення повноліття, а  в  деяких 
випадках — і в дошкільному віці. Так, результати дослідження 
щодо оцінки функціональної спроможності кінцівок у пацієнтів 
із ГА продемонстрували, що крововиливи у суглоби асоційова­
ні з наявністю у хворих відносного укорочення верхніх та ниж­

ніх кінцівок, дефіциту об’єму рухів у ліктьових суглобах на 36%, 
колінних  — 38%, гомілковостопних  — 10%, що суттєво обме­
жує самообслуговування, сприяє швидкому виснаженню під 
час фізичного навантаження та значно погіршує якість життя 
пацієнтів [7].

Крововилив у  суглоб негативно впливає на  всі механізми 
обміну речовин, як у самому суглобі, так і в навколосуглобових 
структурах. Пусковим моментом, який призводить до  розви­
тку ГА, є виділення в  синовіальну рідину заліза з гемоглобіну 
крові, що запускає реакції оксидативного стресу в суглобовій 
порожнині та у хрящі (рис. 1). Після крововиливу в суглоб гемо­
сидерин, який є продуктом розпаду гемоглобіну, поглинається 
макрофагами і відкладається у тканині синовіальної оболонки, 
що призводить до  розвитку хронічного запального процесу 
в  суглобі. Запалення, у  свою чергу, призводить до  виділення 
прозапальних цитокінів медіаторів запалення, включно з  ін­
терлейкінами (ІЛ), фактором некрозу пухлини (TNF)-α, які спри­
чиняють гіпертрофію синовіальної оболонки та її гіперваску­
ляризацію. Далі настає другий етап патогенезу гемартрозу, що 
характеризується змінами метаболізму синовіальної оболонки. 
У  подальшому ГА трансформується у  хронічний процес, який 
у результаті призводить до повної руйнації суглоба. У подаль­
шому ГА трансформується у хронічний процес, який призво­
дить до повної руйнації суглоба. Таким чином, у патофізіології 
розвитку ГА ключову роль відіграють такі ланки патогенезу, як 
гіпертрофія синовіальної оболонки, її гіперваскуляризація та 
дегенерація хряща, що в подальшому трансформується у хро­
нічний процес, який у результаті призводить до повної руйнації 
суглоба (рис. 2).

Сьогодні єдиним патогенетично обґрунтованим методом лі­
кування у разі гемофілічних кровотеч є повноцінна гемостатична 
терапія, сучасна стратегія якої представлена трьома варіантами:

Рисунок 1	 Патогенез ГА [8] 

MMPs — матриксні металопротеїнази.
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•	 замісна факторна гемостатична терапія;
•	 застосування препаратів із шунтуючим механізмом дії;
•	 нефакторна терапія (еміцизумаб).

Основною метою терапії у  пацієнтів із  гемофілією є усу­
нення епізодів кровотеч та запобігання їх рецидивам. Однак 
у  пацієнтів з  ІФГ стандартна терапія препаратами фактора 
згортання є неефективною, що потребує пошуку альтерна­
тивних варіантів купірування кровотеч. Крім того, вибір пре­
парату для лікування у  разі кровотечі повинен ґрунтуватися 
на титрі інгібітора, відповіді на терапію та характері кровоте­
чі (таблиця). Відповідно до сучасних рекомендацій, стратегія 
гемостатичної інфузійної терапії у разі гострої кровотечі у па­
цієнтів із   ІФГ полягає у  застосуванні препаратів з  обхідним 
(шунтуючим) механізмом дії, таким як антиінгібіторний коагу­
ляційний комплекс (aPCC) або рекомбінантний активований 
FVII (rFVIIа) (рис. 3).

Таблиця	 Тактика лікування у разі кровотечі у пацієнтів з ІФГ

Тактика лікування у разі кровотечі залежно від титру інгібітора

Низький/низькореагуючий титр 
інгібітора (≤5 БО/мл)

Високий/високореагуючий титр інгібітора 
(>5 БО/мл)

•	 Препарат шунтуючої дії
•	 Фактор коагуляції у високій дозі
•	 Антифібринолітичний препарат 
(транексамова кислота)

•	 Артроцентез
•	 P.R.I.C.E.*
•	 Фізіотерапія, реабілітація

•	 Максимально ранній початок терапії
•	 Вибір шунтуючого препарату
•	 У разі ефективного лікування рекомендовано 
продовжити терапію, редукуючи дозу

•	 У разі неефективності — зміна препарату
•	 Антифібринолітичний препарат (транексамова 
кислота)

•	 Артроцентез
•	 P.R.I.C.E.
•	 Фізіотерапія, реабілітація

*P.R.I.C.E.-терапія — комплекс допоміжних заходів у разі гострого крововиливу в суглоб, 
який включає захист травмованого суглоба від статико-динамічного навантаження, функціо
нальний спокій та стиснення (компресія) для суглоба протягом >24 год, аплікації льоду через 
вологий рушник на 10–15 хв через кожні 2 год та підвищене положення кінцівки.

Комплексний підхід до  лікування пацієнтів з  ІФГ у  разі го­
строго гемартрозу полягає, по-перше, в  якнайшвидшому вве­
денні необхідної дози препарату із шунтуючим механізмом дії 
та, по-друге, терапія препаратами повинна тривати до моменту 
повного розсмоктування гемартрозу та зникнення проявів ге­
мартриту. При цьому чим раніше від початку клінічних симпто­
мів гемартрозу призначена відповідна терапія, тим кращим буде 
клінічний ефект від терапії. Рекомендована доза препаратів із 

шунтуючим механізмом дії при комплексній терапії у разі гостро­
го гемартрозу у пацієнтів з ІФГ:
•	 aPCC: 50–100 МО/кг (максимальна добова доза —200 МО/кг) 

через кожні 12 год;
•	 rVIIa: стартова разова доза 270 мкг/кг або 90 мкг/кг через 

кожні 2–3 год [9].
Важливо розуміти, що суглобові кровотечі не можуть само­

стійно розсмоктатися, особливо у  разі великих та повторних 
кровотеч при  гемофілії. Тому при  менеджменті пацієнтів із  ге­
мофілією одним з ефективних та доцільних методів додаткового 
лікування в  комплексній терапії у  разі гемартрозу є проведен­
ня артроцентезу  — методу активної аспірації крові із суглоба 
при гемартрозі.


За підтримки ТОВ «Такеда Україна»
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Рисунок 2	 Патогенез ураження опорно-рухового апарату при гемофілії

Гемартроз 
Гостре, далі — хронічне 

запалення 
Гіпертрофія синовіальної 

оболонки 
Порушення функції суглоба, руйнування хряща, розвиток остеопорозу 

та гіпотрофія м’язів

Рисунок 3	 Стратегія гемостатичної інфузійної терапії у разі гострої кровотечі у пацієнтів із ІФГ

≥5 БО/мл 
Препарати 
шунтуючої дії

aPCC
або
ептаког альфа (активований)

Дозування препаратів із шунтуючим механізмом дії для зупинки кровотечі:
•	 aPCC призначають у дозі 50–100 МО/кг маси тіла кожні 12 год. 
Максимальна добова доза — 200 МО/кг;

•	 ептаког альфа (активований) призначають у дозі 90–120 мкг/кг кожні 2–4 год 
до зупинки кровотечі. Можливе одноразове введення у дозі 270 мкг/кг/добу.

<5 БО/мл 
Препарат фактора VIII у високій дозі 

(стандартна доза х 3)  Препарати шунтуючої дії

УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 1 (141) – I/II 2021 | WWW.UMJ.COM.UA32

ДИСТАНЦІЙНЕ НАВЧАННЯ / DISTANCE EDUCATION



1.	 Визначте ризик, пов’язаний з наявністю у пацієнтів 
з гемофілією інгібіторів:
�	 ризик прогресуючого захворювання суглобів
�	 ризик погіршення якості життя
�	 потреба у пристроях, що полегшують мобільність
�	 потреба в ортопедичній хірургії
�	 усі відповіді правильні

2.	 Який тип кровоточивості характерний для гемофілії?
�	 гематомний
�	 петехіально-плямистий
�	 змішаний (синцево-гематомний)
�	 васкулітно-пурпурний
�	 ангіоматозний

3.	 Визначте найбільш характерний клінічний симптом 
при гемофілії:
�	 гемартроз
�	 гідрартроз
�	 порушення ходи
�	 усі відповіді правильні

4.	 Визначте специфічне ураження суглоба, характерне 
для гемофілії:
�	 остеоартрит
�	 поліартрит
�	 гострий подагричний артрит
�	 гемофілічна артропатія

5.	 Пусковим механізмом, що запускає каскад патологічних 
реакцій при гемофілічній артропатії, є:
�	 окисний стрес
�	 виділення в синовіальну рідину заліза
�	 утворення в організмі ендогенних пірогенів
�	 усі відповіді правильні

6.	 Визначте ключові ланки патогенезу гемофілічної артропатії:
�	 гіпертрофія синовіальної оболонки
�	 гіперваскуляризація синовіальної оболонки
�	 дегенерація хряща
�	 резорбція кістки

7.	 Стратегія гемостатичної терапії пацієнтів із гемофілією 
представлена:
�	 замісною факторною гемостатичною терапією
�	 застосуванням препаратів із шунтуючим механізмом 

дії
�	 нефакторною терапією
�	 хірургічним втручанням

8.	 Стратегія гемостатичної терапії пацієнтів з ІФГ представлена 
застосуванням:
�	 препаратів із шунтуючим механізмом дії
�	 препаратів факторів згортання крові у стандартній дозі
�	 додаванням глюкокортикостероїдів до стандартної фак­

торної терапії
�	 усі відповіді правильні

WWW.UMJ.COM.UA | УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 1 (141) – I/II 2021 33

DISTANCE EDUCATION / ДИСТАНЦІЙНЕ НАВЧАННЯ

ТЕСТОВІ ЗАПИТАННЯ
(один або декілька правильних варіантів відповідей на кожне запитання)

Для отримання сертифіката дайте відповідь 
на тестові запитання в режимі on-line 

на сайті журналу 
www.umj.com.ua 

або надішліть ксерокопію сторінок 
з відповідями разом з контактною 

інформацією за адресою: 
01001, Київ-1, а/с «В»-82, ТОВ «МОРІОН»

ПІБ �
Поштова адреса: індекс �

область �
район �
місто �
вулиця �
будинок �
квартира �

Телефон �
Е-mail �


