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Гемофілія  — спадкове захворювання системи гемостазу, що 
характеризується дефіцитом або відсутністю факторів згортан-
ня крові: VIII (FVIII) при гемофілії типу А, IX (FIX) — В. Хвороба має 
Х-зчеплений тип успадкування, відповідно, більшість хворих на ге-
мофілію — чоловічої статі. Сьогодні гемофілія — одна з найпоши-
реніших та найтяжчих форм спадкових коагулопатій, яка становить 
не лише непросту медичну проблему, а й впливає на соціальний 
аспект, що пов’язано з ранньою інвалідизацією пацієнтів ще у дитя-
чому віці. За оцінками Всесвітньої федерації гемофілії (����������World Fed-
eration of Hemophilia — WFH), >400 тис. осіб в усьому світі живуть 
із гемофілією і лише 25% отримують адекватне лікування [1]. Поши-
реність гемофілії А становить 1:10 тис., гемофілія В менш пошире-
на — 1:30–50 тисяч [2]. Гемофілія А — найпоширеніший тип гемофі-
лії, який становить >80% популяції пацієнтів із гемофілією.

Тяжкість клінічного перебігу гемофілії залежить від ступеня 
недостатності коагуляційної активності FVIII. Залежно від клініч-
них проявів захворювання виділяють три форми гемофілії: лег-
ку, середньої тяжкості й тяжку (табл. 1). Нормальним вважають 
рівень активності фактора згортання крові 50–150% [3]. Залеж-
но від активності фактора згортання у пацієнтів превалює спе-
цифічна клінічна картина. Діагноз «тяжка форма гемофілії» за-
звичай встановлюють у  ранньому віці на  підставі непояснених 
кровотеч і гематом, що виникають у неонатальний період і після 
того, як дитина починає повзати.

Сьогодні золотим стандартом лікування пацієнтів із гемофілі-
єю  А  є призначення профілактичного лікування концентратами 
FVIII з  метою зниження ризику кровотеч і запобігання розвитку 
тяжкої артропатії внаслідок частих гемартрозів. Первинна про-
філактика — стандарт лікування пацієнтів із гемофілією А, що ха-
рактеризується регулярним введенням концентратів FVIII у  дозі 
25–40 Од./кг маси тіла з метою профілактики кровотеч [4]. Вторин-
на профілактика призначається пацієнтам з наявними ознаками 
ураження суглобів і спрямована на  зменшення прогресування 
гемофілічної артропатії. Профілактичне введення фактора крові 
дозволяє пацієнтам із гемофілією вести активне життя та досягти 
його нормальної якості, зіставної з таким у осіб без гемофілії.

У  рандомізованому дослідженні A.  Gringeri та співавторів 
(2011) [5] підтверджено ефективність профілактичного лікуван-
ня щодо зменшення вираженості й запобігання кровотечам і ар-
тропатіям у  дітей із  гемофілією. Концепція профілактичного лі-
кування базується на клінічному спостереженні, що у пацієнтів 
із середньотяжкою формою гемофілії А спостерігали нижчу час-
тоту кровотеч, включно з  гемартрозами, та рідше розвивалися 
артропатії порівняно з особами з тяжкою формою гемофілії [6]. 
Відповідно, з  метою забезпечення зниження частоти кровотеч 
та зменшення розвитку артропатії необхідною є підтримка ак-
тивності FVIII у  межах >1%. Проте дані літератури свідчать, що 
в  окремих пацієнтів не  завжди вдається знизити річну частоту 
кровотеч і гемартрозів як мінімум до двох епізодів на рік на фоні 
стандартної  профілактичної терапії, що пов’язано з індивідуаль-
ною фармакокінетичною відповіддю на введення FVIII [7, 8].

Фармакокінетика  — розділ фармакології, що вивчає шляхи 
надходження препарату в організм, його абсорбцію, розподіл, ме-
таболізм, кліренс. Визначення фармакокінетики фактора згортання 
полягає у проведенні оцінки фактора за такими показниками: пе-
ріод напіввиведення, площа під кривою, кліренс і відновлення ак-

тивності фактора згортання. Фармакокінетика дозволяє визначити, 
які зміни активності фактора, пов’язані з часом, відбуваються після 
його внутрішньовенного введення. При  внутрішньовенному вве-
денні FVIII 1 Од./кг приводить до підвищення активності FVIII у си-
роватці крові на  2%, відповідно, введення 40 Од./кг FVIII приведе 
до підвищення активності FVIII у сироватці крові до 80% — пікова 
активність фактора (нормальна активність FVIII 50–150%) (рис.  1). 
Після досягнення фактором пікової активності його концентрація 
у сироватці крові буде поступово знижуватися.

Стандартна профілактика, тобто введення препарату FVIII 
в дозі 20–40 Од./кг 3–4 рази на тиждень, є загальноприйнятим ва-
ріантом профілактичного лікування, однак не завжди забезпечує 
належний клінічний ефект. Це пов’язано з тим, що особи з гемо-
філією мають цілу низку факторів, включно з віком пацієнта, спо-
собом життя, масою тіла, фенотипом кровотечі, рівнем фізичної 
активності, ураженням суглобів, прихильністю пацієнта до терапії 
та індивідуальну фармакокінетичну відповідь на  введення FVIII 
(рис. 2). Так, наявні дані свідчать, що у дітей із гемофілією А пре-
парат FVIII виводиться з організму швидше, ніж у дорослих, відпо-
відно маленьким дітям потрібна більша кількість FVIII на кілограм 
маси тіла для підтримки цільового рівня залишкової активності 
FVIII, ніж дорослим. Крім того, на фармакокінетику фактора впли-
ває спосіб життя пацієнта. Так, залежно від рівня фізичної актив-
ності цільова залишкова активність FVIII може становити 2; 3 або 
навіть 5%. Враховуючи те що фізична активність є ваговим факто-
ром впливу на фармакокінетичний профіль, у 2017 р. розроблені 
рекомендації щодо мінімальної концентрації FVIII у сироватці кро-
ві, залежно від віку та активності пацієнта (табл. 2) [9].

Кожний пацієнт є унікальним, відповідно, оптимізація про-
філактичної терапії необхідна всім хворим, оскільки однакове 
дозування препаратів факторів відповідно до  маси тіла зазви-
чай неефективне для більшості пацієнтів [11]. У різних пацієнтів 
відзначають високу варіабельність значень періоду напіввиве-
дення FVIII. Оскільки рівень залишкової активності FVIII напряму 
пов’язаний із ризиком виникнення спонтанних кровотеч, необ-
хідний контроль рівня фармакокінетичного профілю пацієнта. 
У цьому разі доцільне застосування індивідуалізованого підходу 
до профілактичної терапії, який базується на фармакокінетично-
му профілі [12] (рис. 3).

Таблиця 1	 Ступені тяжкості гемофілії залежно від активності  факто-
ра згортання крові

Класифікація гемофілії за ступенем тяжкості

Ступінь тяжкості Активність 
фактора, % Клінічна картина

Тяжкий
<1

Прояви захворювання відзначають із раннього 
віку (з перших днів/місяців життя), характер-
на наявність тяжкого геморагічного синдрому

Середньотяжкий

1–5

Прояви захворювання відзначають 
із дошкільного віку, характерна наявність 
періодичних спонтанних кровотеч при травмі 
або хірургічних втручаннях

Легкий
5–50

Характерний розвиток симптоматики 
у шкільному віці та кровотечі, які виникають 
при серйозній травмі або хірургічних втручаннях
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Для пацієнтів, які отримують препарат октоког альфа, 
розроблено програмне забезпечення myPKFiT на  основі web-
додатка, що дозволяє моделювати режим дозування з урахуван-
ням фармакокінетичного профілю індивідуально для кожного 
пацієнта на  підставі визначення активності FVIII  [13]. Для залу-
чення пацієнтів до підбору терапії та використання myPKFiT не-
обхідно виконати 4 кроки:

1. Оцінка фармакокінетики шляхом введення інформації 
про інфузії за двома зразкам крові:
•	 1-й зразок, узятий через 72 год після останньої інфузії (при-

родний базальний рівень FVIII);
•	 2-й зразок, узятий через 3–4 год (±30 хв) після інфузії;

•	 3-й зразок, узятий через 24–32 год (±1 год) після інфузії.
2. Визначення індивідуального фармакокінетичного профі-

лю пацієнта: оцінка фармакокінетичного профілю, включаючи 
період напіввиведення FVIII і розрахунковий рівень FVIII у зада-
ний момент часу після інфузії.

3. Визначення схеми дозування: розрахунок схеми на підста-
ві заздалегідь заданого чи індивідуалізованого цільового рівня 
залишкової активності FVIII та інтервалу дозування.

4. Експорт даних до  мобільного додатка: введення даних 
пацієнта до мобільного додатка myPKFiT, що дозволяє пацієнту 
відстежувати розрахункові рівні фактора, контролювати схему 
інфузій і залишатися на зв’язку з лікарем.

Персоналізована профілактика за допомогою додатка 
myPKFiT може використовуватися і у пацієнтів, які отримують  
руріоктоког альфа пегільований. Додавання поліетиленгліко-
лю (ПЕГ) до рекомбінантного октакогу альфа (ПЕГілювання) за-
безпечує триваліший період напіввиведення. ПЕГ ніби хмарин-
кою оточує рекомбінантний FVII та зменшує його зв’язування 
з фізіологічним рецептором кліренсу FVIII (LRP1) в печінці. По-
рівняно з октокогом альфа період напіввиведення подовжений 
у 1,4 раза, це зумовлює можливість збільшення інтервалів вве-
дення, що потребує меншої кількості інфузій. У разі введення 
з однаковою частотою зі звичайними рекомбінантними препа-
ратами FVIII, пегільовані препарати подовженої дії допоможуть 
досягти вищих мінімальних рівнів фактора та знизити ризик 
кровотеч [16]. Пегілювання також знижує імуногенність реком-
бінантного FVIII, при призначенні руріоктокогу альфа пегільо-
ваного двічі на тиждень упродовж 6 міс із профілактичною ме-
тою не виявлено розвитку інгібіторів до FVIII [17].

Таким чином, індивідуалізований підхід до профілактичної 
терапії дає можливість адаптувати режим дозування препара-
ту фактора крові залежно від індивідуальних характеристик 
пацієнта, виходячи з  цільового рівня залишкової активності 
фактора згортання, з метою зниження ризику кровотеч. Крім 
того, оптимізація профілактичної терапії дає можливість гра-
мотно планувати фізичну активність пацієнта, тим самим по-
кращуючи якість його життя. Такий підхід забезпечує, щоб 
піки активності фактора припадали на фізичну активність па-
цієнта, а мінімальна активність фактора — на період сну або 
спокою  [9]. Цей підхід сприятиме підвищенню прихильності 
пацієнта до терапії та дозволить контролювати перебіг захво-
рювання [14, 15].
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Рисунок 1	 Пікова та мінімальна концентрація FVIII у сироватці крові

Пікова
концентрація

Мінімальна
концентрація

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Ак
ти

вн
іст

ь F
VI

II  
у с

ир
ов

ат
ці

 кр
ов

і, %

Час, год

Рисунок 2	 Індивідуальні характеристики пацієнта

Таблиця 2	 Рекомендації щодо мінімальної концентрації FVIII для ді-
тей різних вікових груп

Рекомендації щодо мінімальної концентрації FVIII

Рекомендована мінімальна 
концентрація, % Вікова група

<1 Усі діти до моменту появи перших кровотеч
1–3 Усі діти віком <2 років або діти, які ведуть малорухливий 

(«сидячий») спосіб життя
3–5 Діти, яким показана первинна профілактика
5–15 Діти, які ведуть активний спосіб життя (фізичні заняття 

для групи високого ризику*)
*Оцінка видів спорту за шкалою Національного фонду гемофілії (���������������������������National Hemophilia Founda-
tion — NHF) [10].

Рисунок 3	 Розширення можливостей профілактичної терапії у паці-
єнтів із гемофілією А
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1.	 Який рівень активності FVIII вважають нормальним?
�	 50–150%
�	 10–20%
�	 <10%
�	 <1%

2.	 Який рівень активності FVIII наявний у пацієнтів із тяжким 
ступенем гемофілії А?
�	 <1%
�	 1–5%
�	 5–50%
�	 50–150%

3.	 Коли з’являються перші симптоми захворювання 
при гемофілії середньотяжкого ступеня?
�	 у дошкільному віці
�	 у шкільному віці
�	 з перших днів життя
�	 усі відповіді правильні

4.	 Золотим стандартом лікування пацієнтів із гемофілією А є:
�	 профілактичне лікування концентратами FVIII
�	 профілактичне лікування концентратами FVII
�	 профілактичне лікування концентратами FV
�	 усі відповіді правильні

5.	 Первинна профілактика полягає у:
�	 регулярному введенні концентратів FVIII у дозі 25 40 Од./кг

�	 введенні концентратів FVII щотижня
�	 регулярному введенні концентратів FVII у дозі 25 40 Од./кг
�	 застосуванні аскорбінової кислоти

6.	 Індивідуалізований підхід до профілактичної терапії 
базується на:
�	 індивідуальному фармакокінетичному профілі, масі тіла, 

фенотипі кровотечі, рівні фізичної активності, стані сугло-
бів та прихильності пацієнта до лікування

�	 масі тіла
�	 тяжкості кровотечі
�	 усі відповіді правильні

7.	 Визначте рекомендовану мінімальну концентрацію FVIII 
для дітей, що ведуть активний спосіб життя (фізичні заняття 
групи високого ризику):
�	 5–15%
�	 3–5%
�	 1–3%
�	 <1%

8.	 Вторинну профілактику призначають:
�	 пацієнтам із наявними ознаками ураження суглобів, яка 

спрямована на зниження прогресування гемофілічної ар-
тропатії

�	 пацієнтам, які не мають ознак артропатій
�	 пацієнтам, які не мали відповіді на первинну профілактику
�	 пацієнтам, які ведуть активний спосіб життя

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: 
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