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Відомо, що гемофілія А (ГФА), як одна з найбільш тяжких форм спадкової коагуло-
патії, не тільки є складною медичною проблемою, але й має важливий соціальний 

аспект [1, 2]. Соціально-економічна складова проблеми ГФА полягає в ранній втраті 
праце здатності та інвалідизації більшості хворих, переважно ще в дитячому віці [3]. Хво-
рі на ГФА потребують значних матеріальних витрат на постійну замісну гемостатичну 
терапію препаратами факторів згортання, обсяги якої значно збільшуються при повтор-
них крово течах, а також на створення особливих умов навчання та роботи [4].

Ураження опорно-рухового апарату є 

показанням до оперативного лікування 

та подальшої реабілітації, а в разі інвалі-

дизації хворим необхідна допомога — до-

гляд за ними. Одним з основних клініч-

них проявів гемофілії А є гемартрози. 

За даними різних авторів, за відсутності 

профілактичного лікування до гемартро-

зів схильні до 95–100 % хворих з тяжкою 

формою гемофілії А. Їх типова локаліза-

ція — синовіальні суглоби, серед яких ко-

лінні суглоби залучаються до патологіч-

ного процесу найчастіше [5, 6].

Патогенетичні механізми деструктив-

ної дії крові, що потрапила в синовіальну 

порожнину, на елементи суглоба залиша-

ються остаточно не визначеними [7–9]. 

У той же час загальновизнаним є поло-

ження, що екстравазат крові провокує за-

пальний процес у синовіальній оболонці, 

продукти метаболізму якої відіграють до-

мінуючу роль у прогресуванні деструкції 

суглобового хряща [10–12].

На сьогодні єдиним патогенетично 

обґрунтованим методом лікування гемо-

філічної кровотечі є повноцінна замісна 

гемостатична терапія лікарськими препа-

ратами фактора VIII [13, 14].

Запровадження профілактичного лі-

кування дозволяє зменшити частоту про-

явів набутих вад опорно-рухової системи 

у хворих на гемофілію. Однак за його 

відсутності або при низькій його ефек-

тивності рецидивуючі гемартрози в по-

єднанні з хронічним післягеморагічним 

синовітом призводять до глибоких деге-

неративних змін у суглобах та ранньої ін-

валідизації хворих [15, 16].

В Україні станом на 01.01.2015 р. на 

диспансерному обліку перебувало понад 

2500 хворих на гемофілію та хворобу Віл-

лебранда, четверта частина яких — діти. 

Серед них хворими на гемофілію А (де-

фіцит фактора VIIІ) були 1405 дорослих 

і 400 дітей [17]. Основними чинниками, 

що визначають якість життя хворих на 

ГФА, є можливість успішної зупинки 

кровотечі й профілактика тяжких змін 

опорно-рухового апарату, забезпечен-

ня повноцінної замісної терапії препа-

ратами, які містять дефіцитний фактор 

згортання крові VIII. Слід констатувати, 

що в Україні проблема забезпечення ан-

тигемофільними препаратами вимагає 

суттєвого й невідкладного вирішення. 

Це пов’язано ще й з тим, що в результаті 

тривалого застосування в Україні свіжо-

замороженої плазми та кріопреципітату, 

за даними WFH Global Survey, 90–98 % 

хворих на гемофілію інфіковані вірусами 

гепатитів В і С, а в 5 % хворих виявили 

персистуючий гепатит. Точної статисти-

ки щодо інфікування ВІЛ хворих на ге-

мофілію не існує, але випадки виявлен-

ня в них цієї гемотрасмісивної інфекції 

в Україні відмічались. Висока інфікова-

ність серед хворих на гемофілію гепати-

тами В, С, цитомегаловірусом, ВІЛ тощо 

диктує необхідність значних додаткових 

асигнувань на їх лікування [18].

Критеріями оцінки ефективності пре-

паратів були показники індексу макси-

мальної активності автокоагуляційного 

тесту (МА АКТ) [20] та активованого 

парціального тромбопластинового часу 

(АПТЧ) [21] до початку терапії та в про-

цесі лікування. Фактори ризику оціню-

вались за такими критеріями: наявність 

рефрактерності та виявлення після за-

стосування лікарського засобу гепатиту 

чи іншого гемотрансмісивного захворю-

вання.

Для оцінки отриманих результатів ви-

користовувались методи варіаційної ста-

тистики [22].

РЕЗУЛЬТАТИ

Необхідно зауважити, що в літніх 

пацієнтів основні проблеми пов’язані 

з наслідками гемофілічної артропатії, 

крововиливом у головний мозок, шлун-

ково-кишковими кровотечами. При цьо-

му замісна гемостатична терапія в цих 

хворих не відрізняється від такої в мо-

лодих пацієнтів, але потрібно було вра-

ховувати ризик розвитку тромботичних 

ускладнень при нормалізації активності 

факторів згортання за допомогою транс-

фузій і корегувати дозу відповідним чи-

ном [23].

Усі пацієнти, які брали участь у даному 

дослідженні, були госпіталізовані з діа-

гнозом «гемофілія А, тяжка форма пере-

бігу з наявністю гемартрозу». Аналіз віку 

хворих досліджуваних груп показав, що 

різниця між показниками досліджувано-

го параметра в Г1, Г2 та Г3 була невіро-

гідною (Р > 0,05), тобто пацієнтів можна 

віднести до однієї вікової групи. При до-

слідженні показника маси тіла виявлено, 

що міжгрупова різниця була невірогідною 

в усіх випадках (Р > 0,05). Отже, за таки-

ми критеріями, як діагноз, вік та маса, 

що визначають характер (дозу та частоту 

введення) замісної гемостатичної терапії, 

групи пацієнтів, у яких використовували 

БіоКлот А, АЛЗ-1 та АЛЗ-2, були повні-

стю порівнянними.

Кількість препарату фактора VIII пря-

мо залежить від маси тіла у зв’язку з тим, 

що, згідно з чинним протоколом ліку-

вання гемофілії, доза розраховується в 

МО/кг [24]. Згідно з тим же протоколом, 

при гемартрозах рівень фактора згортан-

ня повинен бути підвищений до 40–50 %.

Проведено аналіз кількості препара-

ту, витраченої на купірування одного ви-

падку гемартрозу. У Г1 було використано 

21166,67 ± 2753,26 МО, у Г2 — 23187,50 ±

± 2177,80 МО, у Г3 — 21750,00 ± 2309,74 МО 

препарату фактора VIII (табл. 1).

При цьому різниця виявилася невіро-

гідною (Р > 0,05). Частота введення пре-

парату в Г1 була такою ж, як і в Г2 та Г3.

Методи визначення індексу МА АКТ 

та АПТЧ дозволяють встановити актив-

ність факторів внутрішнього шляху про-

тромбіназоутворення у випадку, коли 

інші показники скринінгової коагуло-

грами залишаються в межах норми. АКТ 

 відображує процес наростання активно-

сті внутрішньої протромбінази та тром-

біну, і її пік (максимальна активність) 

корелює з активністю дефіцитного фак-

тора внутрішнього шляху протромбіна-

зоутворення. АПТЧ вважається золотим 

стандартом скринінгового моніторингу 

лікування препаратами факторів згортан-

ня. Ці методи базуються на моделюван-

ні in vitro реакцій від моменту активації 

внутрішньої протромбінази до утворення 

 нерозчинного фібрину [25].

Згідно з отриманими даними (табл. 2), 

застосування факторів згортання при-

водило до вірогідного (Р < 0,001) підви-

Таблиця 1. Кількість препарату, використаного для зупинки епізоду кровоточивості, МО

Група Г1 Г2 Г3

N 27 32 30

M 21166,67 23187,50 21750,00

 14306,40 12319,50 12650,98

m 2753,26 2177,80 2309,74

Примітка: різниця між показниками в усіх групах була невірогідною.

Концентрати фактора VIII застосо-

вують у клінічній практиці з кінця 60-х 

років минулого століття. Для позначення 

їх чистоти застосовують термін «специ-

фічна активність», це число міжнарод-

них одиниць фактора VIII прокоагулянта 

на 1 мг білка. Усі препарати концентрату 

фактора VIII класифікують за ступенем 

активності: концентрати проміжного 

ступеня очищення, у яких вміст факто-

ра становить 1–5 МО на 1 мг загально-

го білка; концентрати високого ступеня 

очищення — вміст фактора 50–250 МО 

на 1 мг загального білка; концентра-

ти надвисокої чистоти, що отримують в 

основному методами імуносорбційної 

хромато графії, — понад 2000 МО на 1 мг 

загального білка; свинячий концентрат 

фактора VIII, що застосовують при ліку-

ванні хворих з інгібітором до людського 

фактора; неплазмові препарати (реком-

бінантні).

Незважаючи на збільшення на рин-

ку препаратів факторів згортання крові 

кількості рекомбінантних засобів, у тому 

числі пролонгованої дії, повна заміна 

плазмових препаратів поки неможлива. 

У той же час відповідно до рекомендацій 

Kreuth ІІІ Meeting, що є провідним фору-

мом фахівців у галузі лікування гемофілії 

в Європі, забезпечення хворих на гемо-

філію А препаратами фактора VIII по-

винно становити не менше ніж 3 МО на 

одного мешканця країни. При цьому над-

звичайно важливо орієнтуватися не лише 

на ціну лікарського засобу, але й на його 

якість. Крім того, згідно з тими ж реко-

мендаціями, перешкоджання розробкам 

різних форм препаратів факторів згор-

тання крові є небажаним [19]. Середній 

показник забезпечення антигемофільни-

ми препаратами в Україні в останні роки 

становив лише 5610–6000 МО на одного 

хворого.

Одним з перших вітчизняних препа-

ратів, що може відповідати закордонним 

аналогам концентратів фактора VIII, 

є препарат БіоКлот А («Біофарма», Украї-

на), зареєстрований у 2013 році.

БіоКлот А виготовляється з донор-

ської крові. Технологія його виробництва 

включає два основних методи вірусної 

інактивації: сольвент-детергентний і те-

плову обробку. Компанія «Біофарма» має 

сертифіковану систему управління якіс-

тю, а препарат БіоКлот А пройшов тесту-

вання у Федеральному інституті вакцин і 

біомедицини Пауля Ерліха (Німеччина).

На базі Київського міського науково-

практичного центру діагностики та лі-

кування хворих із патологією гемостазу 

було проведене порівняльне дослідження 

препарату БіоКлот А та аналогічних лі-

карських засобів (АЛЗ), що використову-

ються в Україні для лікування хворих на 

ГФА.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під час дослідження були використані 

клінічні та лабораторні дані 89 медичних 

карт пацієнтів з ГФА тяжкої форми пе-

ребігу, яких госпіталізували до Київської 

міської клінічної лікарні № 9 з приводу 

гемартрозів. Пацієнтів було розподілено 

на 3 групи. Групу 1 (Г1) становили хворі, 

які отримували препарат БіоКлот А (27 

осіб), групу 2 (Г2) — хворі, у яких засто-

совували АЛЗ-1 (32 особи), групу 3 (Г3) — 

хворі, яким вводили для купірування 

ознак гемартрозу АЛЗ-2 (30 осіб). Ліку-

вання проводилося відповідно до вимог 

чинного в Україні протоколу лікування 

гемофілії.

Таблиця 2. Зміни показника МА АКТ при застосуванні досліджуваних препаратів, %

Група Г1 Г2 Г3

M 1,13° 57,00°* 1,58° 48,92°* 9,42° 59,33°*

m 0,03 10,97 0,29 4,95 3,41 9,26

Примітки: внутрішньогрупова різниця вірогідна (Р < 0,001); * — міжгрупова різниця 
невірогідна (Р > 0,05).

Таблиця 3. Зміни показника АПТЧ при застосуванні досліджуваних препаратів, с

Група Г1 Г2 Г3

M 69,73 52,52 71,1 45,5 73,9 46,18

m 2,32°* 2,87°* 3,62°* 2,55°* 4,17°* 1,49°*

Примітки: внутрішньогрупова різниця вірогідна (Р < 0,001); * — міжгрупова різниця 
невірогідна (Р > 0,05).
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щення індексу МА АКТ на 55,87; 47,34 і 

49,91 % у Г1, Г2 та Г3 відповідно.

Подібно до АКТ підвищувалася ак-

тивність процесів згортання крові, що 

реєструвалася за допомогою показника 

АПТЧ (табл. 3).

Це проявлялося скороченням часу 

згортання в 1,33; 1,56, 1,60 раза в Г1, Г2, 

Г3 відповідно. Невірогідність міжгрупо-

вої різниці свідчить про однаковий про-

коагулянтний ефект усіх досліджуваних 

препаратів.

ОБГОВОРЕННЯ

При госпіталізації пацієнти всіх груп 

скаржилися на характерні ознаки — ге-

мартрозу (біль, обмеження рухливості 

суглоба, відчуття розпирання). Скарг 

на застосування досліджуваних препа-

ратів при попередніх введеннях не було. 

В усіх пацієнтів спостерігалися ознаки 

синовіту.

Під час лікування 1 пацієнт у Г1 та 1 па-

цієнт у Г2 поскаржилися на недостатню, 

на їх думку, ефективність застосованої 

замісної терапії. При проведенні лабора-

торного контролю лікування в пацієнта 

Г1 було виявлено імунний інгібітор у ти-

трі 15 БО, а у хворого Г3 — у титрі 2,2 БО. 

У Г1 гемостатичний ефект було досягнуто 

шляхом переведення пацієнта на препа-

рати шунтуючої дії, а в Г3 — за рахунок 

збільшення дози фактора VIII. Таким чи-

ном у Г1 у 3,7 % хворих та в Г3 — у 3,33 % 

пацієнтів була виявлена рефрактерність 

до препаратів фактора VIII у стандартній 

дозі. Підозра на недостатню відповідь на 

введення препаратів фактора VIII ви-

никала в 14,81 % пацієнтів Г1 та 13,33 % 

хворих Г3. Об’єктивне лабораторне до-

слідження підтвердило наявність рефрак-

терності лише у вищевказаних хворих.

Поняття рефрактерності при лікуван-

ні препаратами фактора VIII є складним 

питанням сучасної трансфузіології. Крім 

найбільш типової її причини, якою є ви-

никнення імунних інгібіторів, очевидно, 

важливими є зміни балансу антикоагу-

лянтних та прокоагулянтних чинників, 

наявність факторів коморбідності (за-

пальні процеси, патологія печінки тощо) 

[26–28].

Типових побічних ефектів безпосеред-

ньо після введення препарату не спосте-

рігалося в жодній групі. Але при вимірю-

ванні температури тіла через 8–12 годин 

після введення препарату в частини паці-

єнтів усіх трьох груп виникали незначні 

температурні реакції. У пацієнтів Г1 — у 

22,22 %, Г2 — у 12,5 %, Г3 — у 10 % випад-

ків. Із первинної документації не можна 

зробити висновок, що температурні реак-

ції пов’язані з введенням препаратів.

ВИСНОВКИ

1. Кількість препарату БіоКлот А, не-

обхідна для купірування одного випадку 

гемартрозу, вірогідно не відрізняється від 

кількості АЛЗ для лікування аналогічного 

ускладнення перебігу гемофілії А в дослі-

джуваних групах.

2. Основним параметром безпеки за-

стосування препарату БіоКлот А та АЛЗ-2 

є можливий розвиток рефрактерності до 

цих лікарських засобів, але частота дано-

го ускладнення є низькою.

3. Побічних ефектів у даному дослі-

дженні безпосередньо після введення 

препарату не спостерігалося в жодній 

групі. Виявлені температурні реакції від-

мічалися через 8–12 годин після введення 

препарату, і з первинної документації не 

можна зробити висновок про їх залеж-

ність від введення препаратів факторів 

згортання крові.

4. Доведено, що препарат БіоКлот А 

не відрізняється за своїм гемостатичним 

ефектом від використаних АЛЗ і може 

ефективно застосовуватися для лікування 

крововиливі в хворих на гемофілію А.  
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