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Міжнародні рекомендації з діагностики 
та лікування набутої гемофілії А*

Вступ
Набута гемофілія A (НГA) характеризується утворенням у паці-

єнтів аутоантитіл, які називають інгібіторами, проти фактора згор-
тання крові VIII (FVIII) [1]. НГA — рідкісне захворювання, яке ура-
жує як чоловіків, так і жінок різного віку [2]. Зазвичай відмічають 
два піки захворюваності на НГA: перший пов’язаний з періодом 
вагітності, другий — зі старшим віком (>60 років). У близько поло-
вини пацієнтів із НГA виявляють супутні розлади, найчастіше інші 
аутоімунні захворювання або злоякісні новоутворення [3, 4]. При-
близно в 1–5% випадків НГA діагностують у період вагітності або 
протягом 1-го року після пологів [5]. Фенотип кровотеч при НГA 
варіює, починаючи з небезпечних для життя до  помірних кро-
вотеч або їх відсутності. Для НГA характерні підшкірні гематоми, 
які можуть бути першою ознакою захворювання.

У пацієнтів часто літнього віку з  НГA; супутні захворюван-
ня та застосовувані ліки, такі як антитромбоцитарні засоби та 
антикоагулянти, можуть впливати на  клінічну картину і потре-
бувати індивідуального терапевтичного підходу. На  відміну від 
вродженої гемофілії, порівняльні клінічні дослідження для НГA 
недоступні, здебільшого через рідкість захворювання та тяжкий 
клінічний стан пацієнтів на момент звернення. Рішення щодо лі-
кування часто ґрунтуються на знаннях і клінічному досвіді ліка-
рів, і зазвичай рекомендується направлення до експертних цен-
трів для надання найкращої допомоги.

У  2009 р. опубліковані міжнародні рекомендації щодо ве-
дення пацієнтів із НГA, а згодом й інші документи, що визнані 
важливими джерелами рекомендацій для гематологів та лікарів 
інших спеціальностей  [1, 6]. Рекомендації 2009 р. в  основному 
базувалися на колективному досвіді авторів у лікуванні великої 
кількості пацієнтів із НГA. Відтоді опубліковані дані з кількох ре-
єстрів із НГA, включаючи EACH2 (European ACquired Haemophi
lia) [3, 5, 7, 8], SACHA (Surveillance des Auto-antiCorps au cours de 
l’Hémophilie Acquise)  [9] і GTH (Gesellschaft für Thrombose- und 
Hämostaseforschung) [10–13] в Європі, а також HTRS (Hemostasis 
and Thrombosis Research Society����������������������������������) [14] — у США. Крім того, є пові-
домлення про  клінічне випробування нещодавно розроблено-
го препарату для лікування НГA — рекомбінантного свинячого 
FVIII (rpFVIII) [15].

Нижче наведено оновлений набір рекомендацій, що ґрунту-
ються на останніх доказах високого рівня та вплинули на клініч-
ну практику щодо ведення пацієнтів із НГA.

Методи
Кожен автор незалежно переглянув міжнародні рекомен-

дації з НГA 2009 р. [1], визначивши сфери, в яких потрібне онов-
лення, на  основі свого особистого досвіду та знань поточної 
літератури. Відгуки були об’єднані в єдиний документ, а остан-
ні доступні опубліковані докази оцінені, щоб визначити, на-
скільки кожне запропоноване твердження було виправданим, 
з особливим акцентом на результатах реєстрів з НГA (табл. 1). 
У PubMed проведений пошук літератури, щоб визначити додат-
кові релевантні публікації, опубліковані після 2009 р.

Рекомендації сформульовані відповідно до G. Guyatt та спів
авторів (2011) [16]. Ступінь 1 («рекомендуємо») використовували, 
коли очевидний вплив на безпеку або користь пацієнтів перева-
жав ризики та тягар: 1B — коли твердження підкріплено даними 
принаймні одного обсерваційного або інтервенційного дослі-
дження і коли рекомендація застосовувалася до більшості паці-
єнтів у більшості випадків без застережень; 1C використовували 
для рекомендацій, які не підтверджені такими доказами, але все 
ж виявилися важливими для безпеки або користі пацієнтів. Сту-
пінь 2 («пропонуємо») використовували для більш слабких про-
позицій, які можуть змінитися, коли з’являться нові дані: 2B та 2C 
відповідно — для таких, що підтримують реєстри/дослідження 
або ні.

У  табл.  2 наведені основні рекомендації в  тому порядку, 
в якому вони обговорювалися.

Діагностика
НГA відмічається рідко, зазвичай виникає несподівано, і лі-

карі різних спеціальностей потенційно можуть спостерігати па-
цієнтів спочатку. Тому потрібен спрощений діагностичний ал-
горитм для допомоги лікарям, які, можливо, не мають прямого 
досвіду щодо ведення пацієнтів із НГA (рис. 1).

Зазвичай у пацієнтів із НГA відмічають гострі або нещодавні 
симптоми кровотечі, без попередньої історії кровотеч в анам-
незі. Результати лабораторних досліджень показують ізольова-
ний подовжений активований частковий тромбопластиновий 
час  (АЧТЧ), зниження FVIII:C (<1% у  50% випадків; <5% у  75% 
випадків; <40% у  100% випадків) і наявність аутоантитіл, ви-
явлених за допомогою аналізу Бетезда або імуноферментного 
аналізу (ELISA) [10]. Якщо протромбіновий час є подовженим, 

Таблиця 1	 Останні дослідження та реєстри з НГА

Назва 
дослідження

Тип 
дослідження Дизайн

Період 
збору 
даних

Загальна 
кількість 
пацієнтів

Доступна інформація про лікування/результати
Інформація 

щодо 
виживаності, 

пацієнтів

Посилання
Гемостатична 

терапія, 
кількість 
пацієнтів

Зупинка кровотечі, 
кількість пацієнтів 

(епізодів)

Імуносупресивна 
терапія (ІСТ), 

кількість 
пацієнтів

Ремісія, 
кількість 
пацієнтів

UK surveillance 
study

Реєстр Проспективне 
послідовне

2001−2003 172 97 – 151 105 113 [2]

EACH2 Реєстр Ретроспективне (3 роки), 
проспективне (3 роки)

2003−2009 501 307 288 (1) 331 331 331 [3, 5, 7, 8]

SACHA Реєстр Проспективне 2001−2006 82 38 38 77 77 82 [9]
GTH-AH 
01/2010

Реєстр Проспективне 2010−2013 102 70 (162) 101 101 102 [10–12, 37]

HTRS Реєстр Проспективне 2004−2011 166 68 (лише 
rFVIIa)

(139) – – – [14]

OBI-1 Клінічне 
дослідження

Проспективне 
непорівняльне

– 29 28 (лише 
rpFVIII)

28 – – 29 [15]

*За матеріалами: Tiede A., Collins P., Knoebl P. et al. (2020) International recommendations on the diagnosis and treatment of acquired hemophilia A. Haematologica, 105(7): 1791–1801.
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це може бути пов’язано з іншими причинами, наприклад ліку-
ванням антикоагулянтами. Наявність кровотечі є характерною 
для НГА, при цьому найчастіше відмічають підшкірні кровотечі 
(у 80% пацієнтів), потім м’язові, шлунково-кишкові, сечостатеві 

та заочеревинні (у 45; 21; 9 і 9% пацієнтів відповідно) [2]. Крово-
теча в суглоби, характерна ознака вродженої гемофілії, набага-
то рідше виникає при НГA [2, 8]. У деяких випадках у пацієнтів 
із НГА ще не почалася кровотеча на момент встановлення діа-

Таблиця 2	 Резюме рекомендацій з діагностики та лікування хворих на НГА

Рекомендація
Ступінь відповідно 

до G. Guyatt та 
співавторів (2011) [16]

Діагноз
Рекомендуємо розглянути діагноз НГA щоразу, коли гостра або нещодавно розпочата кровотеча супроводжується незрозуміло подовженим АЧТЧ 1B
Рекомендуємо не ігнорувати та дослідити незрозуміле подовження АЧТЧ перед операцією 1С
Рекомендуємо підтвердити діагноз НГA шляхом тестування активності FVIII та концентрації інгібітора за допомогою аналізу Бетезда та/або анти-FVIII-
імуноферментного аналізу (ELISA)

1B

Рекомендуємо перевірити наявність інгібітора до свинячого фактора за допомогою модифікованого аналізу Бетезда, якщо варіантом лікування обрано rpFVIII 1B
Гемостатична терапія

Рекомендуємо починати гемостатичну терапію пацієнтам із НГA та клінічно значущими кровотечами незалежно від титру інгібітора та залишкової активності FVIII 1B
Рекомендуємо застосовувати rFVIIa, концентрат активованого протромбінового комплексу (activated prothrombin complex concentrate — АРСС) або rpFVIII 
замість концентратів людського FVIII або десмопресину для лікування клінічно значущих кровотеч у пацієнтів із НГA

1B

Рекомендуємо використовувати альтернативні стратегії лікування з числа препаратів 1-го ряду, якщо відповідне початкове лікування не матиме результатів 1С
Для початкового лікування rFVIIa рекомендуємо болюсну ін’єкцію 90 мкг/кг маси тіла кожні 2–3 год до досягнення гемостазу 1B
Для початкового лікування АРСС рекомендуємо болюсні ін’єкції 50–100 ОД/кг маси тіла кожні 8–12 год, до максимуму 200 ОД/кг/добу 1B
Для початкового лікування rpFVIII рекомендуємо затверджену дозу 200 ОД/кг маси тіла, а потім наступні дози для підтримки мінімального рівня >50% 1B
Рекомендуємо проводити ретельний моніторинг активності FVIII під час терапії rpFVIII 1B
Пропонуємо застосовувати рекомбінантні або отримані з плазми крові концентрати людського FVIII лише в тому випадку, якщо препарати шунтуючої дії або 
rpFVIII недоступні або неефективні, а титр інгібітора низький. Не рекомендуємо застосовувати десмопресин

1B

Рекомендуємо профілактичне застосування препаратів шунтуючої дії або rpFVIII при проведенні незначних або великих інвазивних процедур 1B
Ерадикація інгібітора

Рекомендуємо ІСТ всім пацієнтам із НГA. Однак при лікуванні ослаблених хворих слід дотримуватися особливої обережності 1B
Пропонуємо використовувати прогностичні маркери (активність FVIII, титр інгібітора, якщо наявний) для індивідуалізації ІСТ 2В
Пропонуємо, щоб пацієнти з FVIII ≥1 МО/дл та титром інгібітора ≤20 од. Бетезда на початковому рівні отримували лікування 1-ї лінії лише кортикостероїдами 
протягом 3–4 тиж

2B

Пропонуємо комбінувати кортикостероїди з ритуксимабом або цитотоксичним засобом для терапії 1-ї лінії у пацієнтів із FVIII <1 МО/дл або титром інгібітора >20 од. Бетезда 2B
Пропонуємо розширене спостереження пацієнтів, які не досягли ремісії за допомогою ІСТ 1-ї лінії, але мають покращення активності FVIII або титру інгібітора 2B
Пропонуємо терапію 2-ї лінії ритуксимабом або цитотоксичним препаратом, який не застосовувався під час терапії 1-ї лінії 1B
Для лікування кортикостероїдами пропонуємо преднізолон або преднізон у дозі 1 мг/кг/добу перорально протягом максимум 4–6 тиж (з наступною поетапною відміною) 2B
Пропонуємо ритуксимаб у дозі 375 мг/м2 на тиждень протягом максимум 4 циклів 2B
У якості цитотоксичної терапії пропонуємо циклофосфамід у дозі 1,5–2 мг/кг/добу перорально протягом максимум 6 тиж або мікофенолату мофетил у дозі 1 г/
добу протягом 1 тиж, потім 2 г/добу

2B

Не рекомендуємо застосовувати високі дози людського FVIII для індукції імунної толерантності при НГА 2С
Не рекомендуємо застосовувати високі дози внутрішньовенних імуноглобулінів для ерадикації інгібітора у пацієнтів із НГА 1B
Рекомендуємо спостереження після досягнення повної ремісії, використовуючи моніторинг рівня активності FVIII щомісячно протягом перших 6 міс, кожні 
2–3 міс до 12 міс та кожні 6 міс протягом 2-го року та далі, якщо можливо

1B

У жінок з НГА, пов’язаною з вагітністю, пропонуємо той самий підхід до ІСТ, що і в інших пацієнтів, але з більш ретельним розглядом щодо застосування 
цитотоксичних засобів

2C

Рекомендуємо проводити тромбопрофілактику згідно з рекомендаціями Американського товариства гематологів (American Society of Hematology — ASH), 
якщо рівень активності FVIII (FVIII:С) повернувся до нормального. Якщо є показання, терапію антитромбоцитарними препаратами або пероральними 
антикоагулянтами слід розпочати після досягнення нормального рівня FVIII:C

1C

Рисунок 1	 Діагностика НГА

Ізольований подовжений АЧТЧ  Розглянути фармакологічні антикоагулянти
У разі незрозумілих причин або 
кровотечі у пацієнта 

Метод змішування Коригований 
Розглянути дефіцит внутрішніх факторів згортання крові (VIII, IX, XI, XII) 
або синдром фон Віллебранда

Подовжений 

FVIII:С Нормальний  Розглянути вовчаковий антикоагулянт або інший інгібітор
Знижений 

НГА дуже ймовірна Немає кровотечі у пацієнта 
Розглянути вовчаковий антикоагулянт
Підтвердити дефіцит FVIII за допомогою хромогенного аналізу

Кровотеча у пацієнта   Якщо підтверджено дефіцит FVIII
Консультація експерта

Підтвердити НГА за допомогою аналізу Бетезда або анти-FVIII-імуноферментного аналізу ELISA
Тестування на анти-rpFVIII-інгібітор, якще сусоктоког альфа є варіантом лікування
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гнозу [2]. У цих пацієнтів подовжений АЧТЧ може бути єдиною 
ознакою НГА.

Подовжений АЧТЧ не  є специфічним для дефіциту FVIII; 
інші причини подовження АЧТЧ відмічають набагато частіше. 
Таким чином, подовжений АЧТЧ не  є хорошим прогностичним 
біомаркером кровотечі, про що свідчать британські настанови, 
які не  рекомендують проводити рутинні тести у  пацієнтів, які 
не були відібрані [17]. Проте не рекомендуємо ігнорувати незро-
зуміле подовження АЧТЧ, якщо воно відмічається перед опера-
цією або у  пацієнтів із кровотечею. Вимірювання нормального 
рівня FVIII, фактора IX (FIX) або XI (FXI) у таких випадках виключає 
геморагічний діатез і повинно бути виконано тестування на на-
явність станів, які подовжують АЧТЧ, але не створюють ризику 
кровотечі, таких як вовчаковий антикоагулянт (ВА) та дефіцит 
фактора XII.

Рекомендуємо розглядати діагноз НГA щоразу, коли гостра 
або нещодавня кровотеча супроводжується незрозумілим подо-
вженим АЧТЧ (ступінь 1B).

Рекомендуємо не ігнорувати та дослідити незрозуміле подо-
вження АЧТЧ перед операцією (ступінь 1С).

Тести на змішування
Дефіцит факторів згортання крові або інгібітори фактора 

згортання, включаючи аутоантитіла, ВА або фармакологіч-
ні антикоагулянти, можуть призвести до  подовження АЧТЧ. 
Щоб відрізнити дефіцит фактора від наявності інгібіторної ре-
човини, можна провести тести на змішування, якщо FVIII:C не-
доступний. Інгібітори FVIII залежать від часу та температури, 
тому слід порівняти результати АЧТЧ, отримані відразу після 
змішування нормальної плазми та плазми пацієнта та після 
2-годинної інкубації  [18]. Ці тести погано стандартизовані і 
не  можуть використовуватися для встановлення або виклю-
чення діагнозу НГА  [19]. Завжди необхідне подальше дослі-
дження, й аналізи активності специфічних факторів слід про-
водити паралельно для полегшення ранньої діагностики.

Вимірювання фактора згортання крові
Ізольований низький рівень FVIII свідчить про  діагноз НГA. 

Однак диференційний діагноз низького FVIII:С включає хво-
робу фон Віллебранда, вроджену гемофілію А  та набутий син-
дром фон Віллебранда  [19]. Зниження всіх внутрішніх факторів 
згортання крові може бути помилковим результатом in vitro, що 
виникає внаслідок індукованого інгібітором виснаження FVIII 
в субстратній плазмі [20]. Інгібування фосфоліпідів, спричинене 
ВА, в аналізі факторної активності також може призвести до зни-
ження рівня фактора. ВА можна виключити за допомогою нега-
тивного розведеного тесту на  отруту гадюки Рассела, на  який 
зазвичай не  впливають інгібітори FVIII  [21]. Навпаки, вплив ВА 
на активність FVIII та аналіз Бетезда можна виключити за допо-
могою аналізів хромогенного субстрату, які зазвичай нечутливі 
до ВА [22, 23]. Крім того, нормальний хромогенний аналіз FVIII:C 
виключає НГA у випадках, коли ВА знижує результати одноетап-
ного аналізу FVIII. Однак слід зазначити, що НГA і ВА є аутоімун-
ними захворюваннями, які можуть відмічатися в одного пацієн-
та [24, 25].

Аналіз Бетезда і модифікації
Тест Бетезда розроблений для виявлення та кількісної оцінки 

алоантитіл до FVIII при вродженій гемофілії А, які демонструють 
лінійну кінетику 1-го типу [26]. Він також корисний для виявлен-
ня інгібіторів FVIII в НГA, але вони часто мають складну та нелі-
нійну кінетику 2-го типу, тому аналіз може не дати змоги оцінити 
справжню активність аутоантитіла [27]. За  загальною думкою, 
для оцінки титру інгібітора обирається розведення, найближче 
до 50% інгібування FVIII у нормальній плазмі: 1 од. Бетезда = кіль-
кість інгібітора, який нейтралізує 50% FVIII:C у нормальній плазмі 
після інкубації протягом 2 год при  температурі 37 °C  [28]. Іноді 
декілька розведень наближаються до 50%, що зумовлює певну 
невизначеність у виявленні титру інгібітора. ВA може заважати 
аналізу Бетезда і викликати низькопозитивні результати. Імуноа-
наліз для виявлення антитіл до FVIII може допомогти відрізнити 
ВА від інгібіторів FVIII у таких випадках [13, 29]. Для покращення 

специфічності виявлення інгібіторів з низьким титром розробле-
на модифікація Наймегена [30]. Переданалітична термічна інак-
тивація досліджуваної плазми може покращити точність/чутли-
вість аналізу [31, 32].

Титр антисвинячого інгібітора
Титр свинячого інгібітора FVIII має бути визначений кількіс-

но, якщо rpFVIII розглядається як варіант лікування. Аналіз про-
водять так само, як і аналіз Бетезда, але з використанням rpFVIII 
в якості субстрату замість нормальної плазми людини. У клю-
човому клінічному дослідженні rpFVIII OBI-1 пацієнти з  анти-
свинячим титром >20 од. Бетезда були виключені [15]. Нижчі, 
хоча й виявлені, антисвинячі титри чинили вплив на дозування 
rpFVIII.

Анти-FVIII-ферментнопов’язаний 
імуносорбентний аналіз
Показано, що комерційний ІФА проти FVIII є чутливим і спе-

цифічним для діагностики НГA [13]. Він може бути особливо ко-
рисним, якщо є підозра щодо ВA при позитивному аналізі Бетез-
да або якщо аналіз Бетезда не  може бути виконаний, оскільки 
rpFVIII вже введено. Крім того, визначення ізотипу анти-FVIII 
може чинити прогностичний вплив, як показано для анти-FVIII 
IgA [11].

Рекомендуємо підтвердити діагноз НГA шляхом перевірки 
активності FVIII та концентрації інгібітора за допомогою ана-
лізу Бетезда та/або анти-FVIII-аналізу ELISA (ступінь 1B).

Рекомендуємо перевірити наявність антисвинячого інгібі-
тора за допомогою модифікованого аналізу Бетезда, якщо ліку-
вання rpFVIII обрано варіантом (ступінь 1B).

Гемостатичне лікування
Лікування кровотеч у пацієнтів із НГA повинно проводити-

ся в  спеціалізованому центрі; якщо негайне направлення не-
можливе, слід звернутися за консультацією до фахівця. Першо-
черговими завданнями є контроль розвитку гострої кровотечі 
та запобігання травмам, у  тому числі ятрогенним, які можуть 
спровокувати подальшу кровотечу. Хірургічні втручання та 
інші інвазивні процедури слід проводити тільки в  спеціалізо-
ваних центрах або за  рекомендацією фахівця. Якщо потрібна 
центральна венозна лінія, може бути краще використовувати 
стегнову вену. Венопункцію повинен виконувати досвідчений 
персонал, а  артеріальний тиск слід вимірювати так часто, як 
це вважається клінічно значущим. Слід уникати фасціотомії 
при  внутрішньом’язових кровотечах, оскільки це може при-
звести до неконтрольованої кровотечі [33, 34]. Рання гемоста-
тична терапія може запобігти компартмент-синдрому у  біль-
шості пацієнтів або навіть змінити симптоми його розвитку [35]. 
У реєстрі EACH2 єдиний параметр, який відрізнявся між пацієн-
тами, які відповіли та не відповіли на лікування, була затримка 
в часі лікування [8].

Рішення про початок лікування зумовлюється клінічною зна-
чущістю гострих кровотеч. Загалом близько 70% пацієнтів із НГA 
потребують гемостатичного лікування. Згідно з даними з Велико-
британії та реєстру EACH2, близько 30% пацієнтів не отримували 
лікування, очевидно тому, що у них не було кровотеч або були 
лише невиражені підшкірні кровотечі [2, 8]. Однак ретельне спо-
стереження може бути виправданим, оскільки навіть фатальна 
кровотеча може виникнути протягом 5 міс після першого виник-
нення у пацієнтів з персистуючими інгібіторами [2].

Відсутність кореляції між титром FVIII:C або інгібітором та 
фенотипом кровотечі при  НГA описано в  багатьох досліджен-
нях  [2, 3, 36]. Таким чином, титр інгібітора і FVIII:C не  повинні 
впливати на  рішення про  початок лікування клінічно значущої 
кровотечі.

Будь-яка гемостатична терапія пов’язана з  ризиком артері-
альних та тромботичних подій, особливо в осіб літнього віку та 
пацієнтів із факторами ризику або нещодавніми тромбоемболіч-
ними явищами. Гострий перебіг захворювання та нерухомість 
у пацієнтів із НГA з кровотечею є фактором ризику тромбоембо-
лії; однак контроль гострих кровотеч зазвичай є пріоритетним.
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Рекомендуємо починати гемостатичну терапію у паці-
єнтів із  НГA та клінічно значущими кровотечами незалежно 
від титру інгібітора та залишкової активності FVIII (сту-
пінь 1B).

Вибір 1-ї та 2-ї лінії лікування гострих кровотеч
Дослідження порівняльного лікування з  паралельними 

групами при НГA відсутні. Аналіз даних реєстру щодо пре-
паратів шунтуючої дії, включаючи rFVIIa та концентрат акти-
вованого протромбінового комплексу (activated prothrombin 
complex concentrate — APCC), а  також одногрупове клінічне 
дослідження rpFVIII не показали чіткої різниці в ефективнос-
ті або переваги безпеки одного препарату над іншими [8, 15, 
37]. Схожий аналіз свідчить, що ефективність концентратів 
FVIII людини та десмопресину була явно нижчою, ніж ефектив-
ність препаратів шунтуючої дії у EACH2 [8]. Таким чином, APCC, 
rFVIIa та rpFVIII можна вважати придатними препаратами 1-ї 
лінії (рис. 2). На остаточний вибір в основному впливатимуть 
антисвинячий титр, а  також доступність, вартість і здатність 
контролювати rpFVIII.

Рекомендуємо використовувати rFVIIa, APCC або rpFVIII за-
мість концентратів FVIII людини або десмопресину для лікуван-
ня клінічно значущих кровотеч у пацієнтів із НГA (ступінь 1B).

Пацієнтів слід уважно спостерігати щодо ефективності лі-
кування. Такий моніторинг базується переважно на  клінічній 
оцінці. Залежно від місця кровотечі слід брати до уваги серій-
ні вимірювання аналізу крові, огляд і пальпацію місць крово-
течі, зміни болю або рухливості, про  які повідомляє пацієнт, 
а  також візуалізаційні дослідження [38]. При лікуванні rpFVIII 
моніторинг FVIII:C може також допомогти у визначенні наступ-
ного дозування, хоча клінічна ефективність не завжди може ко-
релювати з  FVIII:C  [15]. Залежно від тяжкості стану відсутність 
зменшення вираженості симптомів кровотечі або поява нових 
можуть свідчити про необхідність інтенсифікації лікування або 
переходу на один із альтернативних варіантів лікування.

Рекомендуємо використовувати альтернативні стратегії 
лікування з переліку препаратів 1-ї лінії, якщо відповідне почат-
кове лікування не дало результату (ступінь 1C).

rFVII
Ефективність rFVIIα [ептаког альфа (активований)] при НГA 

нещодавно була розглянута в  систематичному огляді літера-
тури  [37]. Загалом проаналізовано 12 досліджень, у  яких по-
відомлялося про 671 пацієнта та 1063 кровотечі, які лікували 
rFVIIa. Середня початкова доза rFVIIa становила 90–105 мкг/
кг маси тіла з  діапазоном 25–181 мкг/кг маси тіла в  окремих 
дослідженнях. Введення доз повторювали переважно кожні 
2–3 год, при  цьому їх середня загальна кількість становила 
10–28. rFVIIa використовували в якості терапії 1-ї лінії в біль-
шості випадків; 39–90% пролікованих кровотеч були тяжкими. 
У  12 дослідженнях були значні відмінності щодо визначення 
гемостатичної ефективності. Єдиний результат ефективнос-
ті, який забезпечував достатню кількість даних, визначений 
як «повна» або «часткова відповідь», доступний для 6 до-
сліджень. У  5 з  них ефективність лікування становила >90% 
як на рівні пацієнта, так і на рівні кровотечі.

У  зазначеному систематичному огляді також розгляда-
лася безпека rFVIIa при  НГА  [37]. Тромбоемболічні та серце-
во-судинні події оцінювали у  8 з  12 досліджень і повідомляли 
про них 0–5% пацієнтів. Смертність включена в 10 досліджень, 
у 8 повідомляли про відсутність смертності, пов’язаної з  rFVIIa. 
Два дослідження, в яких повідомляли про смерть від тромбоем-
болічних подій, потенційно пов’язаних з rFVIIa, були японським 
наглядовим дослідженням (2 випадки смерті серед  132 пацієн-
тів, які отримували rFVIIa)  [39] та дослідженням GTH (3 випадки 
смерті серед  61 пацієнта, що отримували rFVIIa)  [10]. Один па-
цієнт у  дослідженні GTH помер від тромбозу портальної вени 
на 6-й день під час лікування rFVIIa протягом 3 днів. Двоє інших 
пацієнтів померли від ішемічного інсульту на  5-й і 35-й дні лі-
кування rFVIIa; ці пацієнти отримували rFVIIa разом із транек-
самовою кислотою. У  EACH2 тромботичні явища зареєстровані 
у 5/174 (2,9%) пацієнтів у зв’язку з лікуванням rFVIIa [8].

Для початкового лікування rFVIIa рекомендуємо болюсні 
ін’єкції 90 мкг/кг маси тіла кожні 2–3 год до досягнення гемостазу 
(ступінь 1В).

APCC
APCC застосовують для лікування і профілактики крово-

теч у  пацієнтів із  вродженою гемофілією з  інгібіторами [40–42] 
і широко використовують при НГА, хоча систематичних оглядів 
немає. Рекомендована доза становить 50–100 ОД/кг маси тіла 
кожні 8–12 год, максимум 200 ОД/кг/добу  [1]. У  попередньому 
дослідженні зібрані дані про  34 випадки в  трьох центрах США 
за 10 років [43]. Усього виявлено 55 випадків кровотечі, а рівень 
відповіді становив 76 і 100% для пацієнтів із тяжкими та помір-
ними кровотечами відповідно [43]. APCC також використовували 
для вторинної профілактики [44, 45].

У ретроспективному дослідженні APCC показав сприятливий 
профіль безпеки, що вказує на  те, що він добре переноситься 
з невеликою кількістю побічних явищ  [46]. Тромботичні явища, 
включаючи інфаркт міокарда та венозний тромбоз, в основному 
реєстрували у  пацієнтів з  додатковими факторами ризику  [46, 
47]. У  EACH2 про тромботичні події при застосуванні APCC по-
відомляли у  3/63 (4,8%) пацієнтів [8]. Після введення APCC від-
мічали дисеміноване внутрішньосудинне згортання у  деяких 
пацієнтів, які отримували дози >200 ОД/кг/добу [47]. APCC про-
типоказаний пацієнтам з ознаками дисемінованого внутрішньо-
судинного згортання.

Для початкового лікування APCC рекомендуємо болюс-
ні ін’єкції від 50–100 ОД/кг маси тіла кожні 8–12 год, максимум 
200 ОД/кг/добу (ступінь 1В).

rpFVIII
Хоча концентрати тваринного походження більше недо-

ступні, в  минулому концентрат FVIII, отриманий з  плазми сви-
ней, широко використовувався для лікування НГА, оскільки 
аутоантитіла проти FVIII часто демонстрували низьку перехрес-
ну реактивність зі свинячим FVIII [48]. rpFVIII (сусоктоког альфа) 
оцінено у  проспективному клінічному непорівняльному дослі-
дженні [15]. Пацієнти з НГА та серйозною кровотечею мали пра-
во на  участь, але були виключені, якщо титр анти-rpFVIII інгібі-
тора становив >20 од. Бетезда. rpFVII вводили в початковій дозі 

Рисунок 2	 Вибір і моніторинг гемостатичної терапії при НГА

Клінічно релевантна кровотеча або перед інвазивними процедурами
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rFVIIa APCC rpFVIII hFVII

90 мкг/кг маси тіла кожні 
2–3 год

50–100 Од./кг маси тіла кожні 
8–12 год (максимально 

200 Од./кг/добу)

200 Од./кг маси тіла 
з наступним індивідуальним 

дозуванням

50–100 Од./кг маси тіла з 
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Завершити моніторинг активності FVIII
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Збільшити інтервал дозування, якщо більше немає кровотечі
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200 ОД/кг маси тіла. Подальші дози та інтервали дозування при-
значалися лікарем на основі клінічної відповіді та вимірювано-
го FVIII:C з метою підтримки FVIII:C >80% при серйозних крово-
течах, що викликають особливе занепокоєння (наприклад тяжкі 
кровотечі у слизову оболонку, тяжкі внутрішньочерепні, ретро- 
або внутрішньочеревні, сечостатеві, шийні, травматичні або піс-
ляопераційні кровотечі) і >50% для всіх інших кровотеч. Клінічна 
оцінка через 24 год показала ефективну відповідь у 24/28 паці-
єнтів і часткову — у 4/28 пацієнтів. У 24/28 (86%) пацієнтів під час 
введення остаточної дози кровотеча контролювалася. Рівні FVIII, 
виміряні відразу після 1-ї дози та через 24 год, становили 22–
540% і 2–369% від норми відповідно. Наявність антитіл, що пе-
рехресно реагують, не  вплинула на  клінічну відповідь через 
24 год, але пацієнти з  перехресною реактивністю потребували 
вищих доз у перші 24 год, ніж пацієнти без перехресної реактив-
ності (медіана 1400 та 300 Од/кг маси тіла відповідно). Інгібітори 
анти-rpFVIII перехресної реакції виявлені у  44% пацієнтів у  не-
щодавньому дослідженні [49]. У ретроспективному дослідженні 
використовували нижчу початкову дозу 100 ОД/кг маси тіла у 6 
із 7 пацієнтів, які отримували rpFVIII як терапію 2-ї лінії, при цьо-
му у 5 з цих пацієнтів рівень FVIII:C становив >100% після інфузії 
(у 1 пацієнта був невимірюваний FVIII:C) [50]. Загалом лікування 
було ефективним у 5 із 7 пацієнтів. Ці дані свідчать, що, хоча за-
тверджена початкова доза для rpFVIII становить 200 ОД/кг маси 
тіла, початкова доза 100 ОД/кг маси тіла виявляється достатньою 
для більшості пацієнтів, і FVIII:C слід ретельно контролювати, 
щоб запобігти надлишку FVIII:C. Вихідний титр анти-rpFVIII може 
допомогти визначити пацієнтів, для яких rpFVIII навряд чи буде 
ефективним.

У дослідженні [15] rpFVIII добре переносився всіма пацієнта-
ми. Загалом у  5/18 пацієнтів, які не  мали інгібіторів анти-rpFVIII 
на початковому етапі, через 8–85 днів виникли антитіла до rpFVIII 
de novo, що спричинило припинення прийому препарату у 2 па-
цієнтів. У жодного пацієнта не виникли тромбоемболічні явища.

Для початкового лікування rpFVIII рекомендуємо затвердже-
ну дозу 200 ОД/кг маси тіла, а потім подальші дози для підтрим-
ки мінімального рівня >50% (ступінь 1B).

Рекомендуємо ретельний моніторинг активності FVIII 
під час терапії rpFVIII (ступінь 1B).

Концентрати людського фактора VIII і десмопресин
Міжнародні рекомендації 2009 р. пропонували використо-

вувати концентрати FVIII людини або десмопресин лише у ви-
падку, якщо терапія препаратами шунтуючої дії була недоступ-
на [1]. У реєстрі EACH2 оцінка ефективності лікування перших 
епізодів кровотечі могла бути проведена у 288 пацієнтів, з яких 
219 (76%) отримували препарати шунтуючої дії, а  69 (24%) — 
людський FVIII або десмопресин [8]. Пацієнти, яким вводили 
концентрат людського FVIII або десмопресин, мали вищі почат-
кові рівні FVIII, нижчі титри інгібіторів, менш сильні кровотечі 
та частіше отримували транексамову кислоту. При порівнянні 
груп, що відповідають показникам схильності (n=60 на групу), 
відмічали значно нижчі показники ефективності лікування FVIII 
або десмопресином (68%) порівняно з препаратами шунтуючої 
дії (93%). Слід зазначити, що в цьому порівнянні не було відпо-
відності для використання транексамової кислоти. При засто-
суванні десмопресину може існувати ризик перевантаження 
рідиною, серцевої недостатності та тяжкої гіпонатріємії, тому 
його не слід застосовувати у пацієнтів літнього віку [51].

Пропонуємо застосовувати рекомбінантні або отрима-
ні з  плазми концентрати людського FVIII лише в  тому випадку, 
якщо препарати шунтуючої дії або rpFVIII недоступні або не-
ефективні, а титр інгібітора низький. Не рекомендуємо засто-
совувати десмопресин (ступінь 1В).

Антифібринолітики та інші методи лікування
Залишаються деякі суперечки щодо застосування 

антифібринолітичних засобів у  поєднанні з  препаратами 
шунтуючої дії. Антифібринолітичні засоби слід застосовува-
ти з  обережністю у  пацієнтів, які отримували APCC [52]. Од-
нак у випадку комбінованої терапії транексамовою кислотою 
та APCC, який включав одного пацієнта з НГA, не повідомляло-

ся про тромбоемболічні явища або дисеміноване внутрішньо-
судинне згортання крові  [53]. Поєднання транексамової кис-
лоти з  rFVIIa традиційно викликає менше занепокоєння  [54]. 
У реєстрі EACH2 17% пацієнтів із rFVIIa отримували допоміжну 
антифібринолітичну терапію порівняно з  лише 5% пацієнтів, 
які отримували APCC [8]. У дослідженні GTH 32/102  (31%) па-
цієнти отримували транексамову кислоту, 63/102 (62%) — 
rFVIIa, а 21 (21%) — обидва водночас [10]. З трьох фатальних 
тромбоемболічних подій, що виявлені у зв’язку із застосуван-
ням rFVIIa, дві виникли у 21 пацієнта, який водночас отриму-
вав транексамову кислоту та rFVIIa  [10]. Тому рекомендуємо 
дотримуватися обережності при  поєднанні транексамової 
кислоти з  препаратами шунтуючої дії. Транексамова кислота 
для місцевого застосування може застосовуватися як альтер-
натива при деяких видах кровотечі.

Отриманий з плазми очищений концентрат FVIIa/фактора X 
схвалений в  Японії для лікування гострих кровотеч у  пацієнтів 
з інгібіторами FVIII або FIX [55]. Дослідження щодо НГА відсутні.

Еміцизумаб — рекомбінантне гуманізоване біспецифічне 
моноклональне антитіло з FVIII-міметичною активністю — не-
щодавно ліцензований для профілактики у пацієнтів із гемо-
філією А з  інгібіторами або без них [56]. Препарат застосову-
вали у кількох пацієнтів із НГA з тяжкою кровотечею [57, 58]. 
Однак безпека та ефективність еміцизумабу щодо НГA невідо-
мі, тому це антитіло не слід застосовувати в цій групі пацієн-
тів за  межами клінічних досліджень. Це особливо актуально 
для пацієнтів літнього віку, у яких серцево-судинні події відмі-
чають частіше, а також для жінок, які розглядають можливість 
застосування гормональної терапії або майбутньої вагітності, 
оскільки еміцизумаб є антитілом IgG4 і може передаватися че-
рез плаценту. Враховуючи тривалий період напіввиведення, 
що становить близько 1 міс, пацієнти, які отримували еміци-
зумаб, піддаються впливу протягом 6 міс після останньої дози.

Інвазивні процедури
У  пацієнтів із  НГА навіть незначні інвазивні процедури мо-

жуть призвести до значної кровотечі [36, 59], тому слід бути осо-
бливо обережними під час усіх процедур і хірургічних втручань 
і, якщо можливо, їх слід відкласти до усунення інгібітора. Засто-
сування препаратів шунтуючої дії або rpFVIII зазвичай потрібно 
при центральному венозному доступі, взятті біопсії або вико-
нанні інших інвазивних процедур.

Рекомендуємо профілактичне застосування препаратів 
шунтуючої дії або rpFVIII при проведенні незначних або серйозних 
інвазивних процедур (ступінь 1B).

Імуносупресивна терапія (ІСТ)
Цілі ІСТ та визначення ремісії
Метою ІСТ є зниження ризику кровотечі шляхом скорочен-

ня часу досягнення ремісії НГA. У пацієнтів, які не отримували 
ІСТ, відмічають спонтанні ремісії, але цей результат непередба-
чуваний [60]. Визначення ремісії відрізняються в різних дослі-
дженнях та реєстрах. Дослідження у Великобританії визначило 
повну ремісію так: FVIII нормальний, інгібітор не  виявляється, 
а  імуносупресія припинена або зменшена до доз, які застосо-
вувалися до розвитку НГA без рецидиву [2]. Дослідження GTH 
також включало визначення часткової ремісії: FVIII відновлено 
до >50% і кровотечі немає після припинення будь-якого гемос-
татичного лікування щонайменше на 24 год [10].

Загальна стратегія та прогностичні фактори
Міжнародні рекомендації 2009 р. пропонували почина-

ти ІСТ у  всіх пацієнтів із  НГA відразу після встановлення діа-
гнозу [1]. Ця рекомендація в основному базується на високій 
смертності, пов’язаній з кровотечею, у попередніх досліджен-
нях і спостереженні, що початкова тенденція до  кровотечі 
не передбачала пізнішу серйозну або навіть фатальну крово-
течу [61]. Початкове лікування кортикостероїдами окремо або 
в  комбінації з  циклофосфамідом рекомендувалося до  6 тиж, 
тоді як терапію 2-ї лінії ритуксимабом пропонували, якщо ІСТ 
1-ї лінії не дала результату або була протипоказана (рис. 3).
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Рисунок 3	 Рекомендації щодо ІСТ у пацієнтів із НГА
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Протокол дослідження GTH-AH 01/2010 розроблений як 
варіант цієї рекомендації та був першим протоколом з ІСТ, до-
слідженим проспективно [10]. Пацієнти зареєстровані через 
≤7 днів після початку будь-якої ІСТ, а дані подальшого спостере-
ження збирали щотижня до досягнення повної ремісії. Річна ви-
живаність становила 68%. Найчастішою причиною смерті серед 
34 пацієнтів, які померли, була інфекція (n=16), далі серцево-су-
динні розлади (n=6), основні захворювання (n=3) та кровотеча 
(n=3). Вважалося, що 14 випадків смерті безпосередньо пов’язані 
з  ІСТ. Ці результати встановили, що смертність, пов’язана з  ІСТ, 
зокрема інфекцією, перевищує поточний ризик фатальної кро-
вотечі при  НГA. Пацієнти з  поганим функціональним статусом 
за Всесвітньою організацією охорони здоров’я (>2) на  момент 
звернення мали в 4 рази підвищений ризик смертності. Тому ре-
тельний індивідуальний розгляд вимог і протипоказань до ІСТ, 
її інтенсивності та часу є виправданим в  ослаблених пацієнтів 
із НГA і має бути пріоритетом для майбутніх досліджень. ІСТ слід 
припинити, якщо розвиваються серйозні побічні ефекти ліку-
вання.

Рекомендуємо ІСТ всім пацієнтам із  НГА. Однак особливої 
обережності слід дотримуватися в ослаблених пацієнтів (сту-
пінь 1В).

Успіх ІСТ, зокрема час досягнення ремісії, значною мірою від-
різняється між пацієнтами. У дослідженні GTH 85/102 (83%) паці-
єнтів досягли часткової ремісії через середній час 5 тиж (діапа-
зон 1–52 тиж) [10]. FVIII:C на момент подання був найважливішим 
прогностичним фактором; пацієнти з FVIII <1% досягали частко-
вої ремісії рідше порівняно з іншими пацієнтами (77 проти 89% 
відповідно) та після значно більшого часу ІСТ (43 проти 24 днів 
відповідно). Аутоантитіла до FVIII IgA були предикторами реци-
диву, що відмічали у 45% пацієнтів з титрами анти-FVIII IgA >1:80. 
Ці дані свідчать, що ІСТ слід індивідуалізувати у пацієнтів із НГА 
відповідно до вихідних характеристик, хоча інтервенційних до-
сліджень зі стратифікованими протоколами не проводили.

Пропонуємо використовувати прогностичні маркери (ак-
тивність FVIII, титр інгібіторів, якщо є) для індивідуалізації ІСТ 
(ступінь 2B).

Користь поєднання кортикостероїдів з  іншими імуносупре-
сантами для терапії 1-ї лінії є невизначеною, і не можна зроби-
ти висновок з  опублікованих обсерваційних досліджень. Ком-
бінована терапія скоротила час до  ремісії в  реєстрі EACH2  [7], 
але не в наглядовому дослідженні, проведеному у Великобрита-
нії [2]. Дані GTH вказували на те, що досягнення часткової ремісії 
протягом 21 дня стероїдної терапії було малоймовірним (нега-
тивне прогностичне значення 84%), якщо FVIII у пацієнтів стано-
вив <1% або титр інгібітора >20 од. Бетезда [10]. Тому цим паці-
єнтам пропонуємо комбіновану терапію. У  всіх інших пацієнтів 
(тобто у пацієнтів з FVIII ≥1% та інгібітором ≤20 од. Бетезда) про-
понуємо застосовувати тільки стероїди, оскільки користь більш 
інтенсивних схем є невизначеною, а ризик інфекційних усклад-
нень перевищує ризик кровотечі.

Пропонуємо, щоб пацієнти з  FVIII ≥1 МО/дл і титром інгібі-
торів ≤20 од. Бетезда на  початковому рівні отримували ліку-

вання 1-ї лінії лише кортикостероїдами протягом 3–4 тиж (сту-
пінь 2B).

Пропонуємо комбінувати кортикостероїди з  ритуксима-
бом або цитотоксичним засобом для терапії 1-ї лінії у пацієнтів 
з  FVIII <1 МО/дл або титром інгібітора >20 од. Бетезда (сту-
пінь 2B).

У дослідженні GTH у 23 пацієнтів виявили безперервне по-
кращення титру FVIII:C та/або інгібітора, але вони не  досяга-
ли часткової ремісії протягом перших 3 тиж при застосуван-
ні стероїдних препаратів  [10]. Ці пацієнти не  були переведені 
на ІСТ 2-ї лінії, і всі досягли часткової ремісії в середньому після 
29 днів.

Пропонуємо продовжити спостереження пацієнтів, 
які не досягли ремісії при застосуванні ІСТ 1-ї лінії, але в яких про-
довжували покращуватися активність FVIII та титр інгібіто-
рів (ступінь 2B).

Пацієнти, які не реагували на стероїди через 3 тиж, переве-
дені на терапію 2-ї лінії циклофосфамідом, а пізніше — ритукси-
мабом у дослідженні GTH, з них 83% досягли ремісії.

Пропонуємо терапію 2-ї лінії ритуксимабом або цитоток-
сичним препаратом, залежно від того, що не  застосовували 
під час терапії 1-ї лінії (ступінь 1B).

Кортикостероїди
Терапія кортикостероїдами преднізолоном або преднізо-

ном 1 мг/кг/добу перорально протягом 4–6 тиж запропонована 
в міжнародних рекомендаціях 2009 р. [1]. Цей режим також ви-
користовували в дослідженні GTH [10].

Для лікування кортикостероїдами пропонуємо преднізолон 
або преднізон у дозі 1 мг/кг/добу перорально протягом максимум 
4–6 тиж (з наступною поетапною відміною) (ступінь 2B).

Ритуксимаб
У міжнародних рекомендаціях 2009 р. рекомендовано ліку-

вання ритуксимабом у якості 2-ї лінії для ерадикації інгібітора [1]. 
Ритуксимаб часто застосовують у ліцензованій дозі для лікуван-
ня неходжкінської лімфоми (375 мг/м2/тиж), але також у деяких 
випадках у нижчих дозах 100 мг/тиж [62–65]. Препарат ліцензо-
ваний для лікування ревматоїдного артриту у  фіксованій дозі 
1000 мг на 1-й та 15-й дні [66]. Цей режим також застосовували 
при імунній тромбоцитопенії [67, 68]. Хоча ритуксимаб не ліцен-
зований для лікування НГA, пропонуємо додавати його до  ІСТ 
1-ї  лінії у  пацієнтів із поганими прогностичними маркерами, 
у тих, у кого є протипоказання до застосування кортикостерої-
дів, або як терапію 2-ї лінії.

Пропонуємо ритуксимаб у  дозі 375 мг/м2 щотижня протя-
гом максимум 4 циклів (ступінь 2B).

Цитотоксичні засоби
У  міжнародних рекомендаціях 2009 р. рекомендована те-

рапія циклофосфамідом у  дозі 1,5–2 мг/кг/добу  [1]. Внутріш-
ньовенна імпульсна терапія циклофосфамідом 500–1000 мг/м 
ліцензована для лікування тяжкого вовчакового нефриту та 
гранулематозу Вегенера, хоча немає досвіду застосування 
при  НГА  [69]. Нещодавно повідомлено про  застосування мі-
кофенолату мофетилу в  ретроспективній групі з 11 пацієнтів 
із НГA [70]. Мікофенолату мофетил розпочинали вводити з 1 г/
добу та підвищували до 2 г/добу через 1 тиж. Серед 7 пацієнтів, 
які отримували мікофенолату мофетил разом із преднізолоном 
як ІСТ 1-ї лінії, 1 повна та 5 часткових ремісій досягнуті через 
4–77 тиж; серед 4 пацієнтів, які отримували препарат для ІСТ 
2-ї лінії після в середньому 14 тиж інших видів лікування, відмі-
чали 3 повні та 1 часткову ремісію. Під час лікування будь-яким 
цитотоксичним препаратом необхідний ретельний моніторинг 
лейкопенії, тромбоцитопенії та інфекцій. Ці засоби не  слід за-
стосовувати в період вагітності або жінкам, які годують грудь-
ми.

Як цитотоксичну терапію пропонуємо циклофосфамід у дозі 
1,5–2 мг/кг/добу перорально протягом максимум 6 тиж або мі-
кофенолату мофетил у  дозі 1 г/добу протягом 1 тиж, а  потім 
2 г/добу (ступінь 2B).
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Імуноадсорбція, режими імунотолерантності 
та імуноглобуліни
Протоколи імуноадсорбції успішно використовували для ви-

снаження інгібіторів у пацієнтів із НГА. Модифікований протокол 
Bonn-Malmö поєднував імуноадсорбцію з високими дозами FVIII, 
внутрішньовенним введенням імуноглобулінів та імуносупре
сією [71]. Інгібітори були усунені в середньому через 3 дні. Зали-
шається незрозумілим, чи є загальна швидкість відповіді вищою 
за  таку, що досягається лише за  допомогою ІСТ, як і відносний 
внесок FVIII та імуноглобулінів у цю схему лікування. Тому про-
понуємо використовувати цей протокол лише у пацієнтів з осо-
бливо сильною кровотечею або тих, хто резистентний до іншої 
терапії.

Подібно до імунної толерантності при гемофілії А з інгібіто-
рами, високі дози FVIII поєднувалися з ІСТ декількома дослідни-
ками [71–74]. Однак на основі цих досліджень неможливо зро-
бити висновок про те, чи підвищив FVIII ефективність ІСТ, через 
відсутність контрольної групи для порівняння. Тому рекомен-
дуємо це лікування лише пацієнтам із кровотечею, що загрожує 
життю, у яких доступні гемостатичні методи лікування були не-
ефективними.

Не  рекомендуємо використовувати високі дози людського 
FVIII для індукції імунної толерантності до НГА (ступінь 2C).

Відомо, що високі дози внутрішньовенних імуноглобулінів 
ефективні при ідіопатичній тромбоцитопенічній пурпурі; однак 
вони чинили незначний вплив або взагалі не викликали ефекту 
у пацієнтів із НГА в одному доступному дослідженні цієї терапев-
тичної стратегії [75].

Не  рекомендуємо використовувати високі дози внутріш-
ньовенних імуноглобулінів для ерадикації інгібіторів у пацієнтів 
із НГA (ступінь 1B).

Спостереження
Побічні явища виникли у 66% пацієнтів у реєстрі GTH (вклю-

чаючи події, пов’язані з  ІСТ, у  50%): 25% подій відбулися через 
>100 днів [10]. Рецидив виник у 12–18% пацієнтів EACH2 в серед-
ньому через 138 днів [7]. Враховуючи ризики побічних явищ і ре-
цидивів, пацієнти повинні перебувати під ретельним наглядом 
до  досягнення повної ремісії та протягом кількох місяців після 
цього. Моніторинг FVIII:C є більш чутливим, ніж АЧТЧ для вияв-
лення рецидиву.

Рекомендуємо спостереження після повної ремісії з  моніто-
рингом FVIII:C щомісячно протягом перших 6 міс, кожні 2–3 міс 
до  12 міс та кожні 6 міс протягом 2-го року та далі, якщо мож-
ливо (ступінь 1B).

НГА, пов’язана з вагітністю
Гемостатична терапія та реакція на  неї були подібними 

у  42 жінок із  НГA, пов’язаною з  вагітністю, порівняно з  іншими 
пацієнтами в  реєстрі EACH2 [5]. Усього 70% жінок отримували 
лише стероїди для ІСТ, тоді як решта — стероїди та ритуксимаб, 
цитотоксичні засоби або імуноглобуліни для внутрішньовенно-
го введення. Показники успіху та час до  ремісії були подібни-
ми у цих жінок порівняно з іншими пацієнтами з НГA в реєстрі. 
Рівень смертності був нижчим, ніж у  інших пацієнтів, можливо, 
через більш молодий вік жінок із НГA, пов’язаною з вагітністю, 
а ризик рецидиву був низьким (2 пацієнтки). Таким чином, не ре-
комендуємо інший підхід до ІСТ при НГA, пов’язаною з вагітніс-
тю, за винятком більш ретельного розгляду щодо застосування 
цитотоксичних засобів у жінок фертильного віку через потенціал 
цих препаратів знижувати фертильність та викликати ембріоток-
сичність.

У  жінок із НГA, пов’язаною з  вагітністю, пропонуємо такий 
самий підхід до ІСТ, що і в інших пацієнтів, але з більш ретельним 
розглядом щодо застосування цитотоксичних засобів (сту-
пінь 2C).

Тромбопрофілактика
Серцево-судинні події, включаючи тромбоз, інфаркт міо-

карда та інсульт, зареєстровані як причина смерті у  6–7% па-
цієнтів із  НГA в  реєстрах GTH і SACHA  [9, 10]. Тому видається 
виправданим рекомендувати тромбопрофілактику відпо-

відно до  настанови Американського товариства гематологів 
(American Society of Hematology — ASH) 2018 р. для пацієнтів 
без кровотечі, у яких FVIII:C нормалізувався [76]. Якщо є пока-
зання до  застосування антитромбоцитарних препаратів (на-
приклад інфаркт міокарда або інсульт в  анамнезі) або перо-
ральних антикоагулянтів (наприклад фібриляція передсердь, 
штучні клапани серця або рецидивні венозні тромбоемболії), 
застосування цих препаратів слід починати після повернення 
FVIII до нормального рівня.

Рекомендуємо проводити тромбопрофілактику згідно 
з  рекомендаціями ASH, якщо рівень FVIII:C повернувся до  нор-
мального. Якщо є показання, терапію антитромбоцитар-
ними препаратами або пероральними антикоагулянтами 
слід  розпочати після досягнення нормальних рівнів FVIII:C 
(ступінь 1C).
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