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Гемофилия – это редкое нарушение крови, которое 
трудно поддается диагностике и лечению. Это руко-
водство по лечению, основанное на доказательствах, 
представляет собой практические рекомендации 
по диагностике и общему лечению гемофилии, а 
также лечению осложнений, включая осложнения в 
костно-мышечной системе, ингибиторам и инфек-
циям, которые передаются при переливании крови. 

Составляя это руководство, Всемирная Федерация 
Гемофилии ставит своей целью помочь поставщикам 
медицинских услуг (лечащим врачам), которые пыта-
ются приступить и / или поддержать программы по 
лечению гемофилии, способствовать гармонизации 
методов лечения в мировом масштабе, и стимулиро-
вать соответствующие научные исследования там, где 
для рекомендаций не хватает адекватных доказательств. 

Первое издание этого руководства, опубликованное 
Всемирной Федерацией Гемофилии (ВФГ) в 2005 году, 
послужило своей цели и стало полезным документом 
для тех, кто искал базовую информацию о всеобъемлю-
щем лечении гемофилии. Необходимость в редакции 
первого издания возникла по нескольким причинам. 
Наиболее значительная из таких причин состояла в 
том, чтобы включить наилучшие существующие дока-
зательства, на которых были основаны рекомендации. 
Существуют недавние высококачественные данные 
рандомизированных контролируемых испытаний, 
которые доказывают эффективность и превосход-
ство терапии профилактического замещения фактора 
над эпизодическим лечением – хотя использование 
оптимальных доз и графиков проведения профи-
лактики продолжают быть предметами дальнейших 
исследований. Кроме того, все больше осознаётся 
необходимость в лучшей оценке результатов лечения 
гемофилии утверждёнными и недавно разработанными 
для конкретных заболеваний клиниметрическими 
инструментами. Пересмотренное издание обсуждает 
эти вопросы и включает в себя обновленное содержа-
ние всех разделов.  

Данное руководство содержит несколько рекомен-
даций относительно клинического лечения больных 
гемофилией (практические рекомендации, жирным 
шрифтом). Все такие рекомендации подтвержда-
ются наилучшими доказательствами в литературе, 
классифицированными Оксфордским Центром 
Доказательной медицины в 2011 году (см. Приложение 
I). Где возможно, в добавок ко всему сюда включён 
справочный материал по рекомендациям, не входящим 
в круг практических рекомендаций. Этот справочный 
материал классифицирован не был. 

При разработке такого руководства часто подни-
маются вопросы его универсального применения, 

учитывая разнообразие услуг здравоохранения и 
экономических систем в мире. Мы строго придер-
живаемся мнения о том, что принципы лечения 
гемофилии одинаковые во всем мире. Разница состоит, 
в основном, лишь в дозировке концентратов фактора 
свёртывания крови (КФСК), используемых для лече-
ния или предупреждения кровотечений, поскольку 
цена продуктов замещения составляет основную 
часть затрат программ по лечению гемофилии. 
Признавая этот факт, данное руководство продол-
жает включать два вида рекомендаций по дозировке 
для заместительной терапии КФСК. Они основываются 
на опубликованной литературе и методах лечения в 
крупных центрах мира. Однако, следует понимать, что 
рекомендуемые сниженные дозы могут не достигать 
наилучших возможных результатов и поэтому должны 
служить лишь отправной точкой при начале лечения 
в ситуациях с ограниченными ресурсами с целью 
постепенного перехода к более оптимальным дозам, 
на основе данных и большей доступности КФСК. 
Одной из причин широкого принятия первого издания 
этого руководства был его легко читабельный формат. 
Расширив содержание и объём документа, мы поза-
ботились о том, чтобы формат остался прежним. Мы 
надеемся, что это руководство продолжит быть полез-
ным для тех, кто начинает и поддерживает программы 
лечения гемофилии. Более того, рассмотрение широ-
кого круга литературы и широкая согласованность 
доказательств, на которых основаны практические 
рекомендации, могут способствовать гармонизации 
методов лечения по всему миру. Важнее всего, мы 
надеемся, что этот документ стимулирует проведе-
ние соответствующих исследований в тех сферах, где 
для практических рекомендаций не хватает адекват-
ных доказательств. 

краткое изложение

введение
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1.	 Гемофилия – это врожденное нарушение свер-
тывания крови, сцепленное с хромосомой “X”и 
проявляющееся недостатком фактора свертыва-
ния крови VIII (FVIII) (при гемофилии типа А) 
или фактора IX (FIX) (при гемофилии типа В). Этот 
недостаток является результатом мутации соот-
ветствующих генов фактора свертывания крови. 

2.	 Гемофилия встречается приблизительно у одного 
из 10 000 новорожденных.

3.	 Согласно оценке, основанной на ежегодном 
глобальном опросе, проводимом Всемирной 
Федерацией Гемофилии (ВФГ), число людей с гемо-
филией в мире составляет приблизительно 400 000 
человек [1]. 

4.	 Гемофилия А встречается чаще, чем гемофилия 
В, и составляет 80-85% от общего числа людей с 
гемофилией. 

5.	 Обычно гемофилия поражает лиц мужского пола со 
стороны матери. Однако, как гены FVIII, так и гены 
FIX подвержены мутации de novo и в одной трети 
всех случаев гемофилия является результатом 
спонтанной мутации в отсутствии генетической 
предрасположенности к заболеванию. 

6.	 Точный диагноз гемофилии существенно важен 
для соответствующего контроля заболевания. 
Гемофилию следует подозревать у больных с 
историей: 
■■  легкого появления синяков в раннем детстве
■■ “спонтанных” кровотечений (кровотечений без 

очевидной/известной причины), особенно в 
суставы, мышцы и мягкие ткани 

■■ чрезмерных кровотечений при травмах или во 
время хирургических вмешательств 

7.	 Примерно две трети всех больных имеют генети-
ческую предрасположенность к кровотечениям. 

8.	 Окончательный диагноз зависит от анализа фактора 
свертывания с целью обнаружения недостатка 
факторов FVIII или FIX.

Проявления кровотечений
1.	 Характерным фенотипом гемофилии является 

тенденция к кровотечениям.

2.	 Хотя кровотечения обычно сопровождают боль-
ного в течение всей его жизни, у некоторых детей 
с гемофилией тяжелой степени симптомы крово-
течений могут не наблюдаться до тех пор, пока они 
не начнут ходить или бегать. 

3.	 Больные с гемофилией средней тяжести могут 
не испытывать чрезмерных кровотечений до тех 
порпока, они не получат травму или не перенесут 
хирургической операции. 

4.	 Степень тяжести кровотечений при гемофилии 
обычно соотносится с уровнем фактора сверты-
вания крови, как показано в Таблице 1-1. 

5.	 Кровотечения в большинстве случаев возникают 
в суставах или мышцах (см. Таблицу 1-2 и Таблицу 
1-3).

6.	 Некоторые кровотечения могут угрожать жизни 
больного и требуют срочного лечения (см. Раздел 5). 

1 ОБЩИЙ УХОД И ЛЕЧЕНИЕ ГЕМОФИЛИИ 

1.1	 Что такое гемофилия?
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1.	 Основная цель медицинского обслуживания – 
это предупреждение и лечение кровотечений у 
пациентов с дефицитом факторов свертывания 
крови. 

2.	 Когда это возможно, недостаток отдельного фактора 
следует лечить концентратом этого фактора. 

3.	 Идеально пациенты с гемофилией должны прохо-
дить лечение в учреждениях комлексного лечения и 
ухода (См. раздел “Комплексное лечение” на стр. 8)

4.	 Острые кровотечения следует лечить в крат-
чайшие сроки, предпочтительно в течение двух 
часов. Если сомневаетесь лечить или не лечить, 
то нужно лечить (Уровень 4) [2]

5.	 Обычно больные чувствуют ранние симптомы 
кровоизлияния даже до проявления физических 
признаков. Такое ощущение они часто описы-
вают как покалывающее ощущение предчувствия 
приступа или « ауру».

6.	 Во время эпизода острого кровоизлияния нужно 
определить участок кровоизлияния (если это 
клинически не очевидно) и ввести больному соот-
ветствующий фактор свертывания крови. 

7.	 При эпизодах сильных кровотечений, которые 
потенциально угрожают жизни больного, особенно 
при кровоизлияниях в голову, шею, грудную клетку 
и желудочно-кишечный тракт, лечение факторов 
небходимо проводить незамедлительно даже до 
проведения диагностической оценки. 

8.	 Для того чтобы облегчить лечение гемофи-
лии в чрезвычайных случаях, больные должны 
носить с собой в легкодоступном месте карточку 
с информацией о диагнозе, тяжести заболевания, 
состоянии ингибитора, типе лекарства, исполь-
зуемого для лечения, начальной дозе для лечения 
тяжелого, среднего или легкого кровотечения 
и контактную информацию лечащего врача/
клиники. (Уровень 5) [3] 

9.	 Введение десмопрессина (DDAVP) может адек-
ватно повысить уровень фактора FVIII (от трех 
до шести раз от исходного уровня) при контроле 
кровотечения у больных со средней, и возможно 
умеренной, степенью гемофилии А. Испытания 
реакции некоторых больных на применение 
DDAVP соответствует ожиданиям (Уровень 3) [4-6]

1.2	 Принципы медицинского обслуживания

ТАБЛИЦА 1‑1 ОТНОШЕНИЕ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ КРОВОТЕЧЕНИЯ К УРОВНЮ ФАКТОРА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ [62]

СТЕПЕНЬ 
ТЯЖЕСТИ

УРОВЕНЬ ФАКТОРА 
СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ СЛУЧАИ КРОВОТЕЧЕНИЙ

Тяжелая < 1 МЕ/дл (< 0.01 МЕ/мл)  
или < 1 % от нормы

Спонтанное кровотечение в суставы или мыщцы, особенно в отсутствии 
определенной  причины

Средняя 1-5 МЕ/дл (0.01-0.05 МЕ/мл) 
или 1-5% от нормы

Спонтанные кровотечения возникают время от времени; продолжительные 
кровотечения при небольших травмах и хирургических вмещательствах

Легкая 5-40 МЕ/дл (0.05-0.40 МЕ/мл) 
или 5-<40% от нормы

Сильные кровотечения при травмах или хирургических вмешательствах. 
Спонтанные кровотечения редки

ТАБЛИЦА 1‑2 УЧАСТКИ КРОВОИЗЛИЯНИЙ ПРИ  
ГЕМОФИЛИИ [63]

Серьезные Суставы (гемартроз)

мыщцы, особенно глубокие мышцы 
(повздошно-поясничная мыщца, мышцы 
голени и предплечья)

слизистые рта, десен, носа и  
мочеполового тракта

Угрожающие 
жизни

Внутричерепное

 шея/горло

желудочно-кишечный тракт

ТАБЛИЦА 1‑3  ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ  
КРОВОИЗЛИЯНИЙ В РАЗЛИЧНЫХ УЧАСТКАХ ТЕЛА 

УЧАСТКИ ТЕЛА
ЧАСТОТА 
ВСТРЕЧАЕМОСТИ

Гемартроз
■■ чаще в шарнирных суставах: 

голеностопном, коленном и локтевом
■■ реже в многоосных суставах: 

плечевом, запятстном и 
тазобедренном

70%-80%

Мышцы 10%-20%

Другие крупные кровоизлияния 5%-10%

Центральная нервная система (ЦНС) <5%
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10.	 С венами больного нужно обращаться с особой 
осторожностью, поскольку они являются “доро-
гами жизни” для гемофиликов. 
■■ Поэтому рекомендуется использовать иглы-

бабочки размером 23G или 25G.
■■ Ни в коем случаем не врезаться в вену кроме 

чрезвычайных ситуаций.
■■ После прокола вены нужно удерживать ее под 

давлением в течение 3-5 минут.
■■ По возможности следует избегать устройств 

катеризации вены, но они могут потребоваться 
для некоторых детей. 

11.	 Для контроля кровотечения можно использовать 
дополнительную терапию, особенно при отсут-
ствии концентратов факторов свертывания крови; 
она может сократить потребность в концентратах 
(см. раздел “Дополнительные лечебные меропри-
ятия” на стр. 12).

12.	 Если кровотечение не останавливается, несмотря 
не адекватное лечение, нужно измерить уровень 
фактора свертывания крови. Если уровень оказы-
вается неожиданно низким, проводится тест на 
присутствие ингибитора (см. разделы “Испытание 
ингибиторов” на стр. 32 и “Ингибиторы” на стр. 59).

13.	 Предотвращение кровотечения можно достичь 
путем замещения профилактического фактора 
(см. раздел “Терапия профилактического замеще-
ния фактора” на стр.12).

14.	 Для лечения средних /умеренных кровотечений 
можно использовать терапию в домашних усло-
виях (см. Раздел «Терапия в домашних условиях» 
на стр. 14). 

15.	 Для укрепления мышц, развития равновесия и 
координации и улучшения общего физического 
состояния нужно поощрять регулярные физи-
ческие упражнения и другие меры стимуляции 
психомоторного развития (см. раздел “Xорошее 
состояние здоровья и физическая активность” на 
стр. 11) 

16.	 Больным следует избегать определенных видов физи-
ческой активности, которые вероятнее всего могут 
привести к травмам (см. раздел “Xорошее состоя-
ние здоровья и физическая активность” на стр. 11). 

17.	 Регулярное наблюдение за состоянием здоровья 
и оценка его результатов являются ключевыми 
составляющими лечения и ухода (см. раздел 
“Наблюдение за состоянием здоровья и его резуль-
таты” на стр. 14). 

18.	 Больным необходимо избегать лекарств, кото-
рые влияют на функцию тромбоцитов, особенно 
ацетилсалициловая кислота (ASA - аспирин) и 
нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), за исключением определенных ингибито-
ров ЦОГ-2. Парацетомол / ацетаминофен являются 
безопасной альтернативой для обезболивания (см. 
раздел “Обезболивание” на стр. 15) 

19.	 До проведения любой инвазивной процедуры 
необходимо повышать уровни фактора до соот-
ветствуюшего уровня (см. раздел “Хирургические 
операции и инвазивные процедуры” на стр. 16).

20.	 Для предупреждения периодонтальных забо-
леваний и зубного кариеса, которые повышают 
склонность к кровотечению десен, существенно 
важна хорошая гигиена ротовой полости (см. 
раздел “Лечение и уход за зубами” на стр. 17). 

1.3	 Комплексное медицинское обслуживание 

1.	 Комплекскное медицинское обслуживание 
способствует хорошему физическому и психо-
логическому здоровью, повышает качество 
жизни и сокращает заболеваемость и смерт-
ность. (Уровень 3) [7-9]

2.	 Гемофилия – относительно редкое нарушение, кото-
рое, однако, представляет собой сложную проблему 
для диагностики и лечения. Оптимальное лечение 
таких пациентов, особенно тех, кто страдает тяже-
лой формой заболевания требует более серьезных 
мер, чем обычная терапия.

3.	 Ключевыми аспектами улучшения состояния 
здоровья и повышения качества жизни людей с 
гемофилией являются:
■■ Предотвращение кровотечений и поврежде-

ний суставов 
■■ Безотлагательное лечение кровотечений 
■■  Контроль за возникающими осложнениями 

включает в себя:
■■ контроль повреждений суставов, мышц и 
других осложнений кровотечений

■■ контроль развития ингибиторов
■■ контроль вирусных инфекций, передаваемых 
через производные крови

■■ Внимание к психологическому здоровью
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Бригада комплексного медицинского 
обслуживания 
1.	 Широкий диапазон потребностей пациентов 

с гемофилией и их семей может быть удовлет-
ворен путем скоординированного лечения и 
ухода бригадой комплексного медицинского 
обслуживания, включающей в себя работни-
ков здравоохранения различных специальностей, 
с использованием утвержденных протоколов, 
которые могут быть практическими и государ-
ственными руководствами по лечению, если 
таковые имеются (Уровень 5) [10-12]

2.	 Бригада комплексного медицинского обслуживания 
по существу своему должна быть многопрофильной и 
обладать знаниями и опытом в лечении физического 
и психологического здоровья больных и их семей. 

3.	 Костяк такой бригады должен включать в себя 
следующих специалистов:
■■ Медицинского директора (предпочтительно 

гематолога по детским и взрослым заболева-
ниям или врача с опытом работы с системой 
гемостаза) 

■■ Медсестру-координатора, которая будет:
■■ Координировать проведение лечения 
■■ Проводить разъяснительную работу с 
больными и их семьями

■■ Выступать в качестве первого контактного 
лица для больных с острыми проблемами 
или требующими последующего наблюдения

■■ Может проводить оценку состояния 
больного и когда необходимо оказывать 
первую помощь

■■ Специалиста по скелетно-мышечным забо-
леваниям (физиотерапевта, терапевта по 
профессиональным заболеваниям, ортопеда, 
ревматолога), которые могут предупреждать 
кровотечения и проводить их лечение

■■ Лаборанта
■■ Психосоциолога (предпочтительно социального 

работника или психолога) знакомого с имеющи-
мися местными ресурсами социальной помощи. 

4.	 Роли, выполняемые членами бригады, могут быть 
различными в зависимости от наличия и опыта 
обученного персонала и организации услуг внутри 
центра. 

5.	 Все основные члены бригады должны обладать 
знаниями и иметь опыт в лечении нарушений 
гемостаза и должны быть доступны для больных 
своевременно и в удобном месте. Адекватная скорая 
помощь должна быть доступна в любое время. 

6.	 Для этого необходимы следующие ресурсы 
поддержки:
■■ Доступ к лаборатории свертывания крови, 

имеющей возможность проводить точные и 
безошибочные анализы фактора свертывания 
и тесты на ингибиторы. 

■■ Обеспечение соответствующих концентратов 
фактора свертывания, которые были бы произ-
водными плазмы или рекомбинантными, а также 
вспомогательных кровоостанавливающих препа-
ратов, таких как десмопрессин (DDAVP) и где 
возможно транексамовая кислота. 

■■ Когда нет в наличии концентратов фактора свер-
тывания, доступ к безопасным производным 
крови, таким как свежезамороженная плазма 
(FFP) или криопреципитат. 

■■ Доступ к гипсу и/или шинам для иммобилизации 
или другим приспособлениям для обеспечения 
мобильности по мере необходимости. 

7.	 Бригада комплексного медицинского обслужива-
ния кроме вышеуказанных специалистов также 
должна включать в себя или иметь доступ к следу-
ющим специалистам: 
■■ специалисту по хроническим болям 
■■ стоматологу
■■ генетику
■■ гепатологу
■■ специалисту по инфекционным заболеваниям
■■ иммунологу
■■ гинекологу/акушеру
■■ консультанту по выбору профессий

8.	 Чтобы обеспечить непрерывность лечения, 
несмотря на смену персонала, требуется вести 
письменные протоколы лечения. 

9.	 Бригада комплексного медицинского обслужива-
ния должна иметь ресурсы для поддержки членов 
семей больных. Это работа может включать в себя 
определение ресурсов и стратегий, которые помо-
гут членам семей справляться с:
■■ Повседневыми рисками и проблемами, особенно 

с контролем кровотечений
■■ Изменениями, связанными с разными стадиями 

роста и развития больного (особенно в подрост-
ковом возрасте и при старении) 

■■ В о п р о с а м и  ш к о л ь н о г о  о б у ч е н и я  и 
трудоустройства

■■ Риском появления ребенка с таким же заболе-
ванием и имеющиеся варианты выбора 

10.	 Установление долгосрочных отношений между 
больными / семьями и членами бригады комплекс-
ного медицинского обслуживание обеспечивает 
слаженность действий. 
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Функции программы комплексного 
медицинского обслуживания 
1.	 Обеспечивать или координировать стационар-

ное (т.е. во время пребывания в больнице) или 
амбулаторное лечение и обслуживание (во время 
посещения клиники или по другим причинам) 
больным и их семьям. 
■■ Больные должны обследоваться всеми членами 

основной бригады, по крайней мере один раз 
в год (дети каждые шесть месяцев) для выпол-
нения гематологического, костно-мышечного 
и психологического обследования и для разра-
ботки, проверки и усовершенствования 
комплексного плана лечения. Во время таких 
посещений могут также выдаваться направле-
ния на оказание других услуг (Уровень 5) [13,14]

■■ План лечения должен разрабатываться вместе 
с больным и передаваться всем специалистам 
и учреждениям, участвующим в лечении этого 
больного. Обмен информацией между лечащими 
специалистами и учреждениями очень важен. 

■■ Небольшие центры и персональные врачи могут 
оказывать первичную помощь и проводить 
лечение некоторых осложнений, часто консуль-
тируясь с центром комплексного медицинского 
обслуживания (особенно это касается больных, 
проживающих далеко от ближайшего центра 
лечения гемофилии). 

2.	 Инициировать и проводить обучение и наблю-
дать проведение терапии в домашних условиях с 

помощью концентрата фактора свертывания, где 
таковой имеется. 

3.	 Обучать больных, членов их семей и других лиц, 
обслуживающих больных, чтобы обепечить удов-
летворение нужд больного. 

4.	 Собирать данные о локализации кровотечений, 
вести запись видов и доз применяемых медикамен-
тов, проводить оценку долгосрочных результатов 
(особенно в отношении функционирования костно-
мышечной системы), осложнений от лечения и 
хирургических процедур. Лучше всего, если эта 
информация будет регистрироваться в компьте-
ризированный журнал и регулярно обновляться 
назначенным лицом и содержаться в соответствие 
с законами о конфиденциальности и другими госу-
дарственными актами. Систематический сбор 
данных будет:
■■ Облегчать проверку услуг, обеспечиваемых 

центром лечения гемофилии, и способствовать 
улучшению предоставляемых услуг.

■■ Помогать получению информации о распреде-
лении ресурсов. 

■■ Способствовать сотрудничеству между центрами 
в обмене и публикации данных.

5.	 Где это возможно проводить базовые и клиниче-
ские исследования. Поскольку каждый центр имеет 
лишь ограниченное число пациентов, клинические 
исследования лучше всего проводить в сотрудни-
честве с другими центрами по лечению гемофилии. 

1.	 Для того, чтобы улучшать физическое состоя-
ние и нормальное развитие костно-мышечной 
системы, с особым акцентом на силовые упражне-
ния, координацию, общее физическое развитие, 
физическую функциональность, здоровый вес 
и самоуважение нужно поощрять физическую 
активность. (Уровень 2) [15]

2.	 У людей с гемофилией может снижаться плотность 
костей [16, 17].

3.	 Среди больных со значительно дисфункцией 
костно-мышечной системы нужно поошрять 
виды активности с ношением тяжестей, кото-
рые способствуют развитию и поддержанию 
хорошей плотности костей, до степени, кото-
рую позволяет состояние их суставов. (Уровень 
3) [16]

4.	 Выбор физической активности должен отра-
жать индивидуальное предпочтение больного, 

его интересы, физические возможности, физиче-
ское состояние, местные традиции и доступные 
ресурсы. 

5.	 Следует поощрять неконтактные виды спорта, 
такие как плавание, ходьба, гольф, бадминтон, 
стрельба из лука, езда на велосипеде, гребля, парус-
ный спорт и настольный теннис. 

6.	 Высококонтактные виды спорта и виды спорта со 
столкновениями такие как футбол, хоккей, регби, 
бокс и борьба, а также высокоскоростные виды 
спорта такие как мотокросс и катание на лыжах 
следует избегать, поскольку они потенциально 
могут нанести травмы, угрожающие жизни, если 
больной не находится на профилактическом лече-
нии для такого вида активности. 

7.	 Предпочтительно поощрять программы органи-
зованного спорта, чем неорганизованные виды 

1.4	 Хорошее состояние здоровья и физическая активность 
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активности, где может отсутствовать защитное 
снаряжение и наблюдение. 

8.	 До участия в такого рода физической активности 
больной должен консультироваться со специали-
стом по костно-мышечной системе, чтобы обсудить 
их соответствие, защитное снаряжение, профилак-
тику (фактор и другие меры) и физические навыки, 
необходимые до начала такой активности. Это 

особенно важно, когда у больного есть проблем-
ные / пораженные суставы [18].

9.	 Пораженные суставы во время активности можно 
защищать бандажами или шинами, особенно 
когда предварительно не введен фактор свер-
тывания (Уровень 4) [19,20]

10.	 Для того, чтобы снизить вероятность повторного 
кровотечения, активность после кровотечения 
нужно возобновлять постепенно. 

1.	 Дополнительные лечебные мероприятия особенно 
важны, когда концентраты фактора свертывания 
ограничены или не имеются в наличии, и могут 
снизить количество лекарственного средства, необ-
ходимого для лечения. 

2.	 Меры первой помощи: В дополнение к увеличе-
нию уровня фактора с помощью концентратов 
фактора свертывания (или десмопрессина при 
гемофилии А средней тяжести), в качестве допол-
нительного лечения можно использовать защитные 
приспособления (шины), покой, лед, компрессию 
и возвышенное положение конечности (PRICE) 
при кровотечениях в мышцах и суставах. 

3.	 Для улучшения функциональности и выздоров-
ления после кровотечений в костно-скелетной 

системе и для больных с установленной гемофили-
ческой атрофией особенно важны физиотерапия / 
медицинская реабилитация. (см. Раздел “Принципы 
физиотерапии / физическиме методы лечения гемо-
филии” на стр. 57). 

4.	 В качестве дополнительного лечения кровотече-
ний в слизистые и при удалении зубов эффективны 
антифибринолитические препараты (например, 
транексамовая кислота, эпсилон-аминокапроновая 
кислота) (см. раздел “Транексамовая кислота” на 
стр. 42 и “Аминокапроновая кислота” на стр. 43). 

5.	 При воспалении суставов после острого крово-
течения и при хроническом артрите могут 
использоваться определенные ингибиторы ЦОГ-2 
(см. раздел “Обезболивание” на стр.15). 

1.5	 Дополнительные лечебные мероприятия

1.	 Профилактика – это лечение путем внутривенной 
инъекции концентрата фактора для предупрежде-
ния ожидаемого кровотечения.

2.	 Профилактика основывается на наблюдении о том, 
что больные с умеренной гемофилией с уровнем 
фактора свертывания крови >1 МЕ/дл редко испы-
тывают спонтанные кровотечения и имеют более 
высокие шансы на сохранение функции сустава 
[21-24].

3.	 Профилактика преудпреждает кровотечения 
и разрушение суставов и должна быть целью 
терапии для сохранения нормального функцио-
нирования костно-мышечной системы. (Уровень 
2) [24-29]

4.	 Профилактическое замещение фактора сверты-
вания крови оказывается полезным даже когда 
уровни факторов постоянно не удерживаются 
выше 1 МЕ/дл. [26,29,30]

5.	 Пока не ясно все ли пациенты должны оставаться 
на профилактике в течение неопределенного пери-
ода времени по мере взросления. Хотя некоторые 
данные показывают, что часть молодых людей 
могут чувствовать себя хорошо после прекраще-
ния профилактики [31], для четких рекомендаций 
потребуется провести дальнейшие исследования 
[32].

6.	 Для пациентов с повторяющимися кровотече-
ниями, особенно в пораженные суставы, можно 
использовать кратковременную профилактику в 
течение четырех-восьми недель для того, чтобы 
сбить цикл кровотечений. Этот метод можно 
скомбинировать с интенсивной физиотерапией 
или синовиортезом (Уровень 3) [33,34]

7.	 Профилактика не обращает процесс уже случивше-
гося повреждения суставов; однако, она сокращает 
частоту кровотечений и может замедлить проте-
кание суставной болезни и улучшить качество 
жизни.

1.6	 Терапия профилактического замещения фактора 
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8.	 Профилактика, в том виде, в каком она практику-
ется в некоторых странах, где нет значительных 
ограничений ресурсов, является дорогим лече-
нием и возможна только тогда, когда для лечения 
гемофилии выделяются значительные ресурсы. 
Однако, в долгосрочном плане она экономична, 
поскольку она устраняет высокие затраты, связан-
ные с последующим контролем поврежденных 
суставов и улучшает качество жизни. 

9.	 В странах со значительными ресурсными ограни-
чениями, вливание пониженных доз профилактики 
с большей частотой может быть эффективным 
вариантом лечения. 

10.	 Для того, чтобы определить минимальные дозы, 
которые дали бы доступ к профилактике еще боль-
шему числу стран необходимо провести оценку 
затрат на профилактику.

График вливаний и дозировка
1.	 В настоящее время существует два протокола 

профилактики, для использования которых 
есть долгосрочные данные:

■■ Протокол Мальмо: 25-40 МЕ/кг на введение три 
раза в неделю для больных с гемофилией А и 
два раза в неделю для больных с гемофилией В. 

■■ Протокол Утрехта: 15-30 МЕ/кг на введение три 
раза в неделю для больных с гемофилией А и 
два раза в неделю для больных с гемофилией В.

2.	 Однако, при лечении гемофилии 
используется много других протоколов, 
даже в той же самой стране, в то время как 
оптимальный режим остается стандартным. 

3.	 Протокол должен быть как можно больше 
индивидуализированным и основываться 
на возрасте, венозном доступе, фенотипе 
кровотечения, активности и наличии 
концентратов факторов свертывания крови. 

4.	 Один из вариантов лечения детей раннего 
возраста – это начало профилактики с одного 
раза в неделю, а затем увеличение частоты в 
зависимости от кровотечений и венозного 
доступа. 

5.	 Лучше всего делать профилактику утром, 
чтобы охватить периоды активности. 

6.	 Профилактическое применение 
концентратов фактора свертывания крови 
рекомендуется до начала видов активности 
с повышенным риском травмирования 
(Уровень 4) [18,34,35]

ТАБЛИЦА 1‑4  ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОТОКОЛОВ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ЗАМЕЩЕНИЯ ФАКТОРА [64]

ПРОТОКОЛ ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Эпизодическое (“по потребности”) 
лечение

Лечение, применяемое во время клинически очевидного кровотечения

Постоянная профилактика 
Первичная профилактика Регулярное постоянное* лечение, начинаемое в отсутствие задокументированного 

остеохондроза суставов, установленного при физическом осмотре и / или 
визуализирующих исследованиях, и начинаемое до повторного клинически 
очевидного крупного кровотечения в суставы и до 3-х летного возраста**  

Вторичная профилактика Регулярное постоянное* лечение, начинаемое после 2-го или более позднего 
кровотечения в крупные суставы** и до начала поражения суставов, 
задокументированного при физическом осмотре и визуализирующих 
исследованиях 

Третичная профилактика Регулярное постоянное* лечение, начинаемое после наступления поражения 
суставов, задокументированного при физическом осмотре и  рентгенографии  
суставов

Профилактика с перерывами 
(“периодическая”) 

Лечение, применяется для предупреждения кровотечения с периодами, не 
превышающими 45 недель в год

* непрерывное лечение определяется как намерение проводить терапию больного в течение 52 недель в год и получении больным инфузий   
по крайней мере в течение 45 недель (85%) в рассматриваемом году

 **крупные суставы = голеностопный, коленный, тазобедренный, локтевой ипредплечный суставы 
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1.	 Где уместно и возможно, пациентов с гемофилией 
следует лечить в домашних условиях. 

2.	 Терапия в домашних условиях позволяет 
иметь быстрый доступ к фактору свертыва-
ния и поэтому проводить оптимально срочное 
лечение, в результате чего уменьшаются боли, 
сокращаются случаи дисфункции и долгосроч-
ной инвалидности и значительно снижаются 
случаи обращения в больницу из-за осложне-
ний (Уровень 3) [36,37]

3.	 Дальнейшие улучшения качества жизни включают 
в себя свободу путешествовать и участвовать в 
физической активности, сокращение невыходов 
на работу, в школу и т.д. и повышение стабильно-
сти трудоустройства [38].

4.	 Терапия в домашних условиях идеально достигается 
с помощью концентратов фактора свертывания или 
других лиофилизированных производных крови, 
которые безопасны, могут храниться в домашнем 
холодильнике и снова легко растворяться. 

5.	 Терапия в домашних условиях должна прово-
диться под наблюдением бригады комплексного 
медицинского обслуживания и начинаться 
только после адекватного разъяснения и обуче-
ния (Уровень 3) [36,37]

6.	 Обучение должно фокусироваться на общих 
знаниях о гемофилии; понимании причин крово-
течений и общих осложнений; знаниях по оказанию 
первой помощи; расчете дозировки; подготовки, 
хранении и введении концентратов фактора свер-
тывания; соблюдении стерильности; выполнении 
проколов вены (или доступа к центральному веноз-
ному катетеру); ведении журнала; соответствующем 

храненим и удалении использованных игл / острых 
предметов; и обращении с проливами крови. 
Прохождение сертифицированной программы 
было бы плюсом. 

7.	 Больным или их родителям нужно вести журналы 
кровотечений (на бумаге или в электронном виде), 
которые должны включать в себя дату и место 
кровотечения, дозировку и код партии использо-
ванного препарата и побочные эффекты. 

8.	 Техника инфузий и журналы кровотечений должны 
наблюдаться и рассматриваться во время последу-
ющих посещений клиники. 

9.	 Терапию в домашних условиях можно начинать с 
детьми раннего возраста с адекватным венозным 
доступом и где есть члены семьи, прошедшие соот-
ветствующее обучение. Дети старшего возраста и 
подростки могут научиться делать инфузии самим 
себе и при семейной поддержке. 

10.	 Имплантированное устройство венозного 
доступа (типа Порт-а-Кат) может намного 
облегчить проведение инъекций и может потре-
боваться для проведения профилактики у детей 
раннего возраста (Уровень 2) [39,40]

11.	 Тем не менее, риск хирургического вмешатель-
ства, местных инфекций и тромбообразований, 
связанных с такими устройствами, нужно 
соизмерять с преимуществами раннего начала 
интенсивной профилактики. (Уровень 2) [41,42]

12.	 Устройство венозного доступа нужно содержать в 
скурпулезной чистоте и адекватно промывать после 
каждого вливания, чтобы предупредить образова-
ние сгустков и запекания крови [41].

1.7	 Терапия в домашних условиях

1.	 Регулярный стандартизированный осмотр, 
по крайней мере, каждые 12 месяцев позво-
ляет проводить долговременный анализ для 
отдельных больных и может помочь установить 
новые или потенциальные проблемы на ранних 
стадиях и разработать план лечения. (Уровень 
3) [14,26,43]

2.	 Больные должны посещать многопрофильную 
бригаду медицинского обслуживания после 
каждого сильного кровотечения. 

3.	 Во время посещения необходимо проводить оценку 
и обучение по следующим вопросам:
■■ относящимся к венозному доступу
■■ относящимся к гемостазу (журнал кровотечений)
■■ использования препаратов для терапии замеще-

ния и реакции на них 
■■ состояния костно-мышечной системы: пора-

жения и функциональности путем проведения 
клинической оценки суставов и мышц, и 
ежегодного рентгенконтроля или как пред-
писано (см. “Осложнения костно-мышечной 
системы”, на стр. 55)

1.8	 Наблюдение за состоянием здоровья и его результаты 
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■■ наличия инфекционных осложнений в результате 
инъекций или трансфузий компонентов крови: 
обычно ВИЧ, ВГС и ВГБ и других, если есть подо-
зрения (см. раздел «Осложнения, возникающее 
из-за инфекций, передающихся при перелива-
ния крови, и других инфекций», на стр. 62)

■■ наличия ингибиторов (см. “Ингибиторы”, на 
стр. 59)

■■ общего психологического состояния
■■ здоровья зубов / ротовой полости 

4.	 Разработано несколько оценочных листов, 
ориентированных на гемофилию, которые дают 
возможность измерять поражение и функциональ-
ность суставов, включая их активность и участие 
в активности. Они включают в себя:
■■ Поражение: 

■■ Клиническая оценка: Оценочные листы 
физического состояния Всемирной 
Федерации Гемофилии (или оценочный 

лист Гильберта), оценочный лист состояния 
здоровья суставов при гемофилии (HJHS) 

■■ Рентгенологическая оценка: оценочный 
лист Петтерсона, магнитно-резонансная 
томография, оценочный лист измерения 

■■ активности ультразвуком : перечень 
видов активности при гемофилии (HAL), 
перечень активности при гемофилии у детей 
(PedHAL), оценочный лист функциональной 
независимости при гемофилии (FISH) 

■■ Качество жизни с точки зрения состояния 
здоровья: HaemoQol, Канадский справочник 
результатов гемофилии: Инструмент оценки 
качества жизни детей [CHO-KLAT])

5.	 Дополнительную информацию о имеющихся 
оценочных листах функциональной и физической 
проверки, см. в Кратком руководстве инструмен-
тов оценки ВФГ на веб-странице: www.wfh.org/
assessment_tools. 

ТАБЛИЦА 1‑5 СТРАТЕГИИ ОБЕЗБОЛИВАНИЯ У БОЛЬНЫХ С ГЕМОФИЛИЕЙ 

1
Парацетомол / ацетаминофен

Если не эффективны

2

Ингибитор ЦОГ-2 (например: Целекоксиб, мелоксикам и нимесулид и другие;
ИЛИ

парацетомол / ацетаминофен плюс кодеин (3-4 раза в день)
ИЛИ

Парацетомол / ацетаминофен плюс трамадол (3-4 раза в день)

3
Морфин: использовать препарат пролонгированного действия с дополнительным препаратом быстрого 

действия. Увеличить препарат пролонгированного действия, если препарат быстрого действия используется 
более 4 раза в день

Примечание: 
■■ Если по какой-то причине прием медикаментов прекращен в течение какого-то периода времени, то больные, которые принимали и 

переносили высокие дозы наркотических препаратов, должны возобновлять их прием с пониженной дозы или с наименее сильного 
болеутоляющего препарата под наблюдением врача. 

■■ Ингибиторы ЦОГ-2 должны осторожно использоваться больными с высоким артериальным давленим и ренальной дисфункцией.

1.	 Для больных гемофилией характерны острые и 
хронические боли. Для контроля и устранения 
болей существенно важна адекватная оценка их 
причин. 

Боль из-за входа в вену 
1.	 Обычно никакого болеутоляющего средства не 

дается

2.	 Некоторым детям может помочь применение на 
месте входа в вену местного обезболиваюещего 
спрея или крема.

Боль от кровотечений в суставы или 
мышцы 
1.	 Хотя для остановки кровотечений концентраты 

фактора свертывания следует применять в крат-
чайшие сроки, часто для обезболивания требуется 
применение дополнительных медикаментов. (см. 
Таблицу 1-5)

2.	 Другие меры включают в себе пакеты со льдом, 
иммобилизацию, наложение шин и использова-
ние костылей [44].

1.9	 Обезболивание

http://www.wfh.org/assessment_tools
http://www.wfh.org/assessment_tools
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Боль после хирургической операции 
1.	 Следует избегать внутримышечного введения 

обезболивающего. 

2.	 Послеоперационные боли следует контролировать 
в координации с анестизиологом. 

3.	 Сначала внутривенно можно вводить морфин или 
другой наркотический обезболивающий препарат, 
затем оральные препараты опия такие как трама-
дол, кодеин, гидрокодон и другие.

4.	 Когда боли уменьшаться, можно использовать 
парацетомол / ацетаминофен. 

Боль из-за хронической гемофилической 
артропатии 
1.	 Хроническая гемофилическая артропатия развива-

ется у больных, которые не получают адекватного 

лечения концентратами фактора свертывания при 
кровотечениях в суставы.

2.	 Лечение включает в себя функциональную трени-
ровку, адаптацию и адекватное обезболивание 
как указано в Таблице 1-5. (Уровень 2) [15,45]

3.	 В такой ситуации ингибиторы ЦОГ-2 играют 
основную роль. (Уровень 2) [46,47]

4.	 Других нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) следует избегать (Уровень 
2) [48]

5.	 Когда боль становится причиной инвалидиза-
ции может назначаться ортопедическая операция 
(Уровень 5) [49]

6.	 Больных с непроходящими болями следует направ-
лять в специализированную бригаду купирования 
болевого синдрома. 

1. 	 По причине гемофилических осложнений или не 
относящихся к ней заболеваний может потре-
боваться хирургическое вмешательство. При 
проведении хирургической операции больному с 
гемофилией, особенно выжны следующие вопросы: 

2.	 Хирургическая операция для пациентов с гемофи-
лией потребует дополнительного планирования и 
взаимодействия с бригадой медиков, более чем это 
необходимо для других больных. 

3.	 Операцию больного с гемофилией лучше всего 
проводить в центре комплексного медицин-
ского обслуживания или консультируясь с ним 
(Уровень 3) [50,51]

4.	 Анастезиолог должен иметь опыт лечения боль-
ных с нарушениями свертывания крови. 

5.	 Для надежного мониторинга фактора свертыва-
ния и контроля ингибитора требуется адекватная 
лабораторная поддержка. 

6.	 Предоперационная оценка должна включать в 
себя скрининг ингибитора и тест ингибитора, 
особенно, если восстановление замещенного 
фактора значительно ниже ожидаемого (Уровень 
4) [52,53]

7.	 Операцию нужно планировать в начале недели и в 
начале дня для получения оптимальной поддержки 
лаборатории и если необходимо станции перели-
вания крови. 

8.	 Для самой операции и для поддержки адекватного 
гемостаза в послеоперационный период на время, 

необходимое для заживления и / или восстанов-
ления здоровья нужно иметь адекватный объем 
концентратов фактора свертывания. 

9.	 Если концентратов фактора свертывания в нали-
чие нет, то для поставки составляющих плазмы 
крови потребуется поддержка станции перелива-
ния крови. 

10.	 Дозировка и длительность действия концентрата 
фактора свертывания зависит от типа выполняе-
мой операции (см. таблицы на стр. 71 и 72).

11.	 Эффективность гемостаза для хирургической 
операции оценивается по критериям, опреде-
ленным комитетом на науке и стандартизации 
международного сообщества тромбоза и гемо-
стаза (см. Таблицу 1-6)

12.	 Больные со средней степенью гемофилии А, 
а также больные, в первый раз получающие 
интенсивный замещающий фактор, особенно 
подвержены риску развития ингибитора и 
должны проходить повторный скрининг в тече-
ние 4-12 недель после операции. (Уровень 4) [54]

13.	 Тщательный мониторинг ингибиторов также реко-
мендуется для больных с легкой и средней степенью 
гемофилии А, получающих интенсивное введение 
препаратов крови после операции [55].

14.	 Вливание концентратов фактора / гемостатических 
средств необходимо до проведения инвазивных 
диагностических процедур таких как спинномозго-
вая пункция, анализ крови на кислотно-основное 
состояние и любые виды эндоскопии с биопсией. 

1.10	 Хирургическая операция и инвазивные процедуры
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ТАБЛИЦА 1‑6 ОПРЕДЕЛЕНИЕ АДЕКВАТНОСТИ ГЕМОСТАЗА ДЛЯ ХИРУРГИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ [64]
О

че
нь

 
хо

ро
ш

ий Потери крови во время или после операции (в пределах 10%) как у больного без гемофилии. 
■■ Не применять дополнительные (внеплановые) дозы факторов FVIII/FIX/ шунтирующие средства и
■■ Производные крови для переливания необходимы в таком же количестве, как и для пациента без гемофилии

Хо
ро

ш
ий Потери крови во время или после операции слегка выше ожидаемой для больного без гемофилии (в пределах 10-

25% от ожидаемого), но разница определяется хирургом / анестизиологом как клинически незначительной. 
■■ Не применять дополнительные (внеплановые) дозы факторов FVIII/FIX/ шунтирующие средства и
■■ Производные крови для переливания, необходимые в таком же количестве, как и для больного без гемофилии

Н
еп

ло
хо

й Потери крови во время или после операции выше ожидаемой (25-25%) чем для больного без гемофилии и 
требуется дополнительное лечение. 
■■ Требуются дополнительная (внеплановая) доза факторов FVIII/FIX/ шунтирующие средства или
■■ Увеличение производного крови (в пределах 2 раз) предполагаемой потребности переливания

П
ло

хо
й 

ил
и 

от
су

тс
тв

уе
т Значительные потери крови во время и /или после операции, существенно выше ожидаемых (>50%) для больного 

без гемофилии,  при этом требуется вмешательство и это объясниется хирургами или медиками никак иначе чем 
гемофилия. 
■■ Неожиданное снижение давления или неожиданный переход к интенсивной терапии ввиду кровотечения или
■■ Существенное повышение потребления производных крови (> 2 раза) предполагаемой потребности в 

переливании

Примечание:
■■ Для определения хирургических потерь крови кроме оценки потери крови во время операции могут использоваться данные по уровням 

гемоглобина и о количестве единиц эритроцитарной массы перед и после операции, если это относится к делу. 
■■ Хирургический гемостаз должен оцениваться хирургом и  / или анастезиологом, участвующими в операции. При этом эти данные нужно 

регистрировать в течение 72 часов после операции. 
■■ Хирургические вмешательства можно классифицировать как крупные и мелкие. Крупные хирургические вмешательства определяются тем, 

что гемостатическая поддержка для них требуется на период, превышающий 5 последуюших дней. 

1.	 Для предупреждения периодонтальных заболева-
ний и зубного кариеса, которые могут привести 
к кровотечениям десен, для пациентов с гемофи-
лией, существенна важна хорошая гигиена ротовой 
полости [56].

2.	 Проверка зубов должна проводиться регулярно, 
начиная со времени прорезания зубов у младенца. 

3.	 Для удаления налетов зубы следует чистить два 
раза в день щеткой средней жесткости. 

4.	 Когда возможно следует использовать зубную нить 
или межзубные ершики. 

5.	 В местах, где в источниках воды отсутствует 
природный фтор, нужно использовать зубную 
пасту с содержанием фтора. Когда это необходимо 
могут назначаться добавки фтора.

6.	 Для всех больных в возрасте от 10 до 14 лет пред-
усматривается ортодонтическая оценка. Ее цель 
определить наличие проблем скученности зубов, 
которая без лечения, может привести к периодон-
тальному заболеванию зубов. 

7.	 Для предоставления хорошего комплексного стома-
тологического лечения существенно необходимо 
тесное взаимодействие между хирургом-стомото-
логом и бригадой лечения гемофилии. 

8.	 Лечение можно безопасно проводить под 
местной анестезией, используя полный набор 
методов, доступных для хирургов-стоматоло-
гов. Инфильтрация, внутриальвеолярные и 
внутрисвязочные инъекции часто проводятся 
при доведении фактора до 20-40%, хотя специа-
листы с адекватным опытом могут проводить эти 
инжекции без использования фактора (Уровень 
4) [57,58]

9.	 Перед проведением блока нижнелуночного нерва 
или инфильтрации языка может потребоваться 
лечение бригадой специалистов по гемофилии. 

10.	 Удаление зубов или хирургические операции, 
проводимые внутри ротовой полости, следует 
проводить, имея план контроля гемостаза при 
консультации с гематологом. (Уровень 3) [51]

1.11	 Лечение и уход за зубами
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11.	 Транексамовая кислота или эпсилон-аминокапро-
новая кислота (EACA) часто используются после 
стоматологической процедуры для уменьшения 
потребности в терапии замещения. (Уровень 4) 
[59,60]

12.	 Оральные антибиотики предписываются только, 
если они клинически необходимы. 

13.	 После удаления зубов, когда это возможно, можно 
использовать местные гемостатические средства. 
Как правило, препараты включают окисленную 
целлюлозу и фибриновый клей. 

14.	 После удаления зуба, больному нужно рекомендо-
вать избегать потреблять горячую еду и напитки 
до исчезновения онемения. Курение нужно избе-
гать, так как оно может отразиться на заживлении. 
Регулярное полоскание рта теплой соленой водой 
(столовая ложка соли на стакан теплой воды) 
следует начинать через день после лечения и 

продолжать в течение пяти – семи дней или до 
заживления ротовой полости. 

15.	 О продолжительном кровотечение и / или трудно-
стях при разговоре, глотании или дыхании после 
стоматологической манипуляции следует срочно 
сообщать гематологу /хирургу-стоматологу. 

16.	 Следует избегать нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) и аспирина.

17.	 При болях после удаления зубов может помочь 
соответствующая доза парацетамола / ацетоми-
нофена каждые шесть часов в течение двух-трех 
дней.

18.	 Наличие инфекций, передающихся с продуктами 
крови, не должно препятствовать лечению зубов. 

19.	 Предупреждение кровотечения во время лечения 
зубов у больных с ингибиторами факторов FVIII 
или FIX требует тщательного планирования [61]. 
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1.	 Гемофилия – это нарушение свёртывания крови, 
сцепленное с хромосомой “X”, которое обычно 
поражает лиц мужского пола, в то время как 
её носителями выступают представительницы 
женского пола. 

2.	 Облигатные носители – это: 
■■ дочери лица с гемофилией 
■■ матери одного сына с гемофилией и те, у кого 

есть, по крайней мере, один другой член семьи 
с гемофилией 

■■ матери одного сына с гемофилией и те, у кого 
есть один член семьи, который является извест-
ным носителем гена гемофилии. 

■■ матери двух или более сыновей с гемофилией

3.	 Ожидаемый средний уровень фактора свёртыва-
ния крови у носителей гемофилии составляет 50% 
уровней, находимых у здорового населения [1,2].

4.	 Многие носители не имеют симптомов. 

5.	 Носители с уровнями фактора свёртывания от 40% 
до 60% от нормального уровня могут иметь повы-
шенную тенденцию к кровотечениям [3].

6.	 У немногих носителей уровни факторов свёр-
тывания крови могут быть в диапазоне уровней 
гемофилии – в большей части в категории лёгкой 
степени тяжести – но в редких случаях, носители 
могут находиться в диапазоне между средней или 
тяжёлой степенями тяжести из-за крайней лайо-
низации (см. ТАБЛИЦУ 1‑1) 

7.	 Носители с уровнями фактора свёртывания в 
диапазоне гемофилии могут быть симптомати-
ческими носителями, когда случаи кровотечений 
соизмеряются с их степенью дефицита фактора 
свёртывания, особенно во время травм и хирур-
гических вмешательств [3].

8.	 Меноррагии и кровотечения после хирургических 
вмешательств являются чаще всего встреча-
ющимися проявлениями среди носителей со 
значительно низкими уровнями фактора свёрты-
вания крови [3].

9.	 Носителей с низкими уровнями фактора свёр-
тывания крови следует классифицировать как 
имеющими гемофилию соответствующей степени 
тяжести и лечить исходя их этого. 

10.	 Для контроля симптомов меноррагии полезны 
контрацептивные таблетки и антифибринолити-
ческие препараты. 

11.	 Уровни фактора FVIII значительно повышаются 
во время беременности. Уровни же фактора FIX 
обычно значительно не меняются [4].

12.	 Непосредственным родственникам женского 
пола (матери, сестре и дочери) человека с гемо-
филией следует проходить проверку на уровни 
факторы свёртывания, особенно до проведения 
любых инвазивных процедур, родов или если у 
них наблюдаются любые симптомы гемофилии 
(Уровень 3) [3,5]

2 ВОПРОСЫ ОСОБОГО ЗНАЧЕНИЯ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ

2.1	 Носители
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1.	 Где доступно и возможно, членам семьи женского 
пола больных гемофилией, находящимся в группе 
риска, следует предлагать генетическое тести-
рование на статус носителя, чтобы облегчить 
генетические консультации, и, по желанию семьи, 
пренатальную диагностику (Уровень 4) [6]

2.	 Анализ мутаций на основе ДНК для определения 
специфических мутаций, отвечающих за гемофи-
лию в определённой семье, становится техническим 
легче и все более широко доступным. Это облег-
чает идентификацию носителей и пренатальную 
диагностику для плодов мужского пола. 

3.	 Генетическое консультирование является ключевым 
методом помощи больным гемофилией, носите-
лям и их семьям в принятии более осознанного 
решения. 

4.	 Пренатальная диагностика обычно предлага-
ется тогда, когда в случае идентификации плода с 
гемофилией, будет рассматриваться прерывание 
беременности. Однако, её могут проводить и для 
того, чтобы помочь семье подготовиться и спла-
нировать роды. При родах плода с гемофилией 
лучше избегать родоразрешающей операции. 

5.	 Пол плода можно определить, используя диагно-
стику методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), характерной для хромосомы Y на плазме 
/ сыворотке крови матери после 7-9 недель 

беременности или ультразвуковое исследование, 
начиная с 11 недели беременности [9].

6.	 Анализ проб хорионических ворсинок (CVS) или 
биопсия является основным методом пренаталь-
ной диагностики и лучше всего его проводить 
между 9 и 14 неделями беременности. Биопсия, 
проводимая ранее, может привести к повышен-
ному риску осложнений, включая ненормальное 
развитие конечностей плода. (Уровень 1) [10-13]

7.	 Амниоцентез можно проводить на 15-17 недели 
беременности [11].

8.	 Важно знать и следовать соответствующим зако-
нам, определяющим такие процедуры в стране, где 
такая услуга предоставляется. 

9.	 Для предупреждения кровотечений у матери во 
время процедур пренатальной диагностики носи-
телям с низкими уровнями фактора свёртывания 
крови (< 50 МЕ/дл.) может потребоваться гемо-
статическая поддержка. 

10.	 Все инвазивные методы, используемые при 
пренатальной диагностике, могут привести к 
кровоизлияниям у плода и матери. Если у матери 
отрицательный резус-фактор (RhD), ей следует 
дать анти-D иммуноглобин. (Уровень 3) [14]

11.	 Предимплантационная генетическая диагностика 
позволяет выбрать для имплантации в матку заро-
дыши без специфической мутации [15].

2.2	 Генетическое тестирование / консультации и пренатальная диагностика

 1.	 Во втором и третьем триместрах уровни фактора 
свёртывания FVIII обычно повышаются до 
нормального диапазона и поэтому у носителей 
их следует измерять во время третьего триместра 
для того, чтобы носители могли принять осоз-
нанные решения о введении фактора во время 
родов (Уровень 3) [4]

2.	 Для хирургических или инвазивных проце-
дур, включая роды. носителям со значительно 
низкими уровнями фактора (< 50 МЕ/дл. ) необ-
ходимо проводить терапию замещения фактора 
свёртывания (Уровень 3) [4]

3.	 Необходимость в замещении фактора свёртыва-
ния крови следует планировать в пренатальный 
период. 

4.	 Родовой канал у носителей с нормальным плодом 
следует выбирать согласно указаниям акушера. 

5.	 Чтобы уменьшить риск кровотечений, роды 
младенцев с известной или подозреваемой 
гемофилией должны проходить атравматично 
независимо от того, рождается ли ребёнок через 
влагалище или через кесарево сечение, (Уровень 
3) [4]

6.	 При влагалищных родах следует избегать исполь-
зования акушерских щипцов и вакуумной 
экстракции, а также другие инвазивные проце-
дуры по отношению к плоду, такие как взятие 
проб крови с черепа и установка скальповых элек-
тродов на кожу черепа плода, когда он находится 
внутри матери[16].

2.3	 Роды младенцев с известной или подозреваемой гемофилией 
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1.	 Больных с нарушениями свёртывания крови 
необходимо вакцинировать, но вакцины 
предпочтительно вводить подкожно, а не внутри-
мышечно или внутрикожно, кроме тех случаев, 
когда больной получает концентраты фактора 
свёртывания (Уровень 4) [17]

2.	 Если необходимо сделать внутримышечную 
инъекцию:
■■ Её лучше всего делать после введения дозы тера-

пии замещения фактора. 
■■ За пять минут до инъекции на место инъекции 

можно положить пакет со льдом. 
■■ Для инъекции следует использовать иглу с самым 

маленьким калибром (обычно калибром 25-27). 
■■ Место инъекции следует прижимать тампоном, 

по крайней мере, в течение пяти минут [18]. 

3.	 Вакцины с живым вирусом (такие как оральная 
противополиомиелитная вакцина, тривакцина 
против кори, эпидемического паротита и коревой 
краснухи) могут быть противопоказаны для боль-
ных с ВИЧ инфекцией. 

4.	 Больным гемофилией с ВИЧ инфекцией следует 
давать пневмококковые вакцины и ежегодные 
противогриппозные вакцины. 

5.	 Вакцинация против гепатитов А и В важна для 
всех больных гемофилией. Эти вакцины могут 
быть неэффективны для больных с ВИЧ инфек-
цией (Уровень 4) [19,20]

1.	 Больным и их семьям следует оказывать психоло-
гическую и социальную поддержку [21,22]

2.	 Гемофилия также может быть финансовым 
бременем, которое накладывает ограничения на 
некоторые аспекты нормальной жизни [23]. 

3.	 Социальный работник и / или другие члены 
бригады комплексного медицинского обслужи-
вания должны: 
■■ предоставить как можно больше информации о 

физических, психологических, эмоциональных 
и экономических аспектах гемофилии терми-
нами, которые больной / больные могут понять. 

■■ быть открытыми и честными по поводу всех 
аспектов лечения и ухода. 

■■ позволять больному / больным пережить свои 
эмоции и задавать вопросы. Терпеливо обеспе-
чивать уход и поддержку. 

■■ разговаривать с больными детьми, а не только 
с их родителями. Часто дети могут понимать 
многое о своём заболевании и могут работать 

со своим врачом, если у них есть соответству-
ющая информация и обучение. 

■■ напоминать больным не игнорировать своих 
здоровых братьев и сестёр. 

■■ уметь осознавать предупредительные сигналы 
истощения физических и духовных сил и 
депрессии, которые обычны для хронического 
заболевания, и давать рекомендации как с ними 
справляться. 

■■ признавать, что культурное происхожде-
ние может влиять на взгляды больного на 
заболевание. 

■■ воодушевлять больных участвовать в работе 
по дому и занятиях на досуге дома и на рабо-
чем месте. 

■■ работать в партнёрстве с организацией больного 
по пропаганде ухода и лечения при гемофилии 
и обеспечивать обучение для семей и членов 
общин

■■ просить помощи у местных групп и организа-
ций, где нет социальных работников. 

1.	 Больные гемофилией могут иметь нормальный 
половой акт [24].

2.	 Иногда в результате полового сношения могут 
иметь место мышечные кровотечения (например, 
в повздошно-поясничные мышцы). 

3.	 Осложнения гемофилии могут сопровождаться 
сексуальной дисфункцией, которая может вклю-
чать отсутствие либидо или импотенцию. 

4.	 Боль или страх боли могут повлиять на сексуальное 
желание, кроме того, гемофилическая артропатия 
может наложить ограничения на половой акт. 

2.4	 Вакцинации 

2.5	 Психологические вопросы

2.6	 Сексуальность 
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5.	 На сексуальность могут также отрицательно сказы-
ваться хронические инфекции вируса гепатита С 
и ВИЧ инфекция, возрастные болезни, такие как 
гипертония и сахарные диабет, и определённые 
лекарственные препараты. 

6.	 В некоторых случаях могут быть полезными ораль-
ные ингибиторы фосфодиэстриазы-5 (силденафил, 
тадалафил). Эти лекарственные препараты слегка 
замедляют агрегацию тромбоцитов in vitro (в 
пробирке) и могут вызвать носовое кровотечение 
из-за заложенности носа. 

1.	 Стареющие больные с гемофилией будут неиз-
бежно страдать старческими болезнями [24,25].

2.	 Сопутствующие заболевания у больных гемофи-
лией следует лечить соответствующим образом, 
поскольку они могут ухудшать проблемы, связан-
ные с гемофилией и оказывать негативное 
воздействие на физическое и психологическое 
здоровье больных и таким образом на качество 
их жизни. 

Остеопороз
1.	 У больных гемофилией минеральная плотность 

костной ткани (МПК) понижена [26,27].

2.	 С пониженной МПК связано повышенное 
количество артропатических суставов, потеря 
подвижности суставов и атрофия мышц, веду-
щие к отсутствию активности [27].

3.	 Если это позволяет состояние суставов, то следует 
поощрять виды активности, связанные с ноше-
нием грузов (адекватные виды спорта), которые 
способствуют развитию и поддержанию хорошей 
плотности костной ткани. 

4.	 Пищевые добавки кальция и витамина D также 
важны, при этом может потребоваться биофос-
фонатная терапия. До начала долгосрочной 
биофосфонатной терапии рекомендуется прове-
сти оценку состояния зубов [28,29].

Ожирение
1.	 Преобладание людей с избыточным весом 

(ИМТ(индекс массы тела) 25-30 кг/м2) и ожире-
нием (ИМТ> 30кг/м2) растёт [30].

2.	 Недостаток активности может способствовать 
повышению индекса ИМТ и веса тела. 

3.	 Высокий индекс ИМТ связывается со: 
■■ значительными ограничениями подвижности 

(ROM) [31]
■■ возрастанием артропатической боли
■■ повышенным риском образования поражённых 

суставов [32]

■■ повышенным риском диабета, атеросклероза 
и сердечно-сосудистого заболевания, которые 
могут привести к дальнейшему повреждению 
артропатических суставов. 

4.	 Следует предписывать регулярную физическую 
активность.

5.	 Если функциональные ограничения ограничи-
вают ежедневную активность, то физиотерапевт, 
знакомый с гемофилией, сможет порекомендо-
вать соответствующие альтернативные виды 
активности. 

6.	 В некоторых случаях может быть показано направ-
ление к диетологу. 

Гипертония
1.	 Больные гемофилией имеют повышенное сред-

нее кровяное давление. Вероятность заболевания 
гипертонией у гемофиликов и в два раза выше. 
Они используют больше противогипертонических 
препаратов по сравнению с остальной частью насе-
ления [33,34].

2.	 Ввиду повышенного риска кровотечений, больных 
гемофилией с гипертонией следует лечить адек-
ватно и регулярно проверять их кровяное давление. 

3.	 В отсутствии других факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний систолическое давление 
следует поддерживать на уровне ≤140 мм.рт.ст., а 
диастолическое давление на уровне ≤90 мм.рт.ст. 

Сахарный диабет (СД) 
1.	 Случаев сахарного диабета при гемофилии не задо-

кументировано, но есть наблюдения, что их частота 
выше у группы больных с легкой формой гемофи-
лии [35].

2.	 У стареющих больных, особенно среди больных с 
избыточным весом, следует ежегодно проверять 
уровни глюкозы. 

3.	 Если показано лечение инсулином, то можно без 
осложнений кровотечений делать подкожные 
инъекции. (Уровень 5) [24]

2.7	 Стареющие больные с гемофилией
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Гиперхолестеролемия
1.	 Замечено, что средние уровни холестерола у боль-

ных гемофилией ниже, чем у остальной части 
населения [36]. 

2.	 У стареющих больных с риском сердечно-сосу-
дистого заболевания следует измерять уровни 
холестерола (общий холестерол, доли холестерола 
ЛПВП и холестерола ЛПНП). 

3.	 Если уровни холестерола высоки, то следует назна-
чать лечение. Как правило, соотношение общего 
холестерола к холестеролу ЛПВП не должно быть 
выше 8 единиц. 

Сердечно-сосудистое заболевание
1.	 Похоже, что у больных гемофилией низок риск 

смертности от ишемического сердечно-сосуди-
стого заболевания, однако, количество смертей 
от этой причины растёт [34,37,38]. 

2.	 Замечена возможная связь между случаями инфар-
кта миокарда и предшествующей инъекцией 
концентратов фактора свёртывания крови [39,40].

3.	 Больные гемофилией с сердечно-сосудистым 
заболеванием должны получать обычный уход и 
лечение с адаптацией к каждой отдельной ситуа-
ции при консультации с кардиологом [41,42].

4.	 При остром коронарном синдроме, требующем 
подкожного коронарного вмешательства (ПКВ): 
■■ Перед ПКВ и через 48 часов после ПКВ требуется 

адекватная коррекция с помощью концентра-
тов фактора свёртывания. (Уровень 4) [40,41,43]

■■ Для того, чтобы предупредить образование 
окклюзивных тромбов, высоких уровней фактора 
следует избегать. Во время полной коррекции: 

■■ Гепарин следует давать в соответствие 
со стандартными протоколами лечения 
кардиологического заболевания.

■■ При ПКВ со стентированием можно 
применять ингибиторы гликопротеина IIb/
IIIa (абциксимаб, тирофибан). 

■■ Если это технически возможно, то доступ через 
лучевую артерию предпочтителен доступу 
через бедренную артерию. Это максимально 
сократит забрюшинные или паховые крово-
течения. (Уровень 4) [40,41,43] 

■■ В течение всего периода применения двойной 
антитромботической терапии обычно в тече-
ние двух недель следует вводить концентраты 
фактора свёртывания, стараясь придерживаться 
минимальных уровней 30 МЕ/дл [41]. 

■■ При тяжёлой гемофилии продолжительное 
использование аспирина не рекомендуется. Его 
использование больными на программе регуляр-
ной интенсивной профилактике возможно, хотя 
имеющиеся данные не адекватны [41].

Психосоциальное воздействие
1.	 У стареющих больных присутствие 

парализующей болезненной артропатии 
может негативно влиять на качество жизни 
и вести к потере независимости [44].

2.	 Больные могут сталкиваться с 
неожиданными эмоциональными 
проблемами из-за отрицательных 
воспоминаний, связанных с гемофилией 
(таких как госпитализация) во время их 
молодости. 

3. 	 Для улучшения качества жизни и 
сохранения независимости предписывается 
адаптация дома или на работе и адекватный 
график лечения боли. 

4. 	 Социальный работник, медсестра, врач 
и / или психолог по гемофилии должны 
оказывать активную психологическую 
поддержку. 

1.	 ВФГ принимает на себя обязательство обеспечивать 
поддержку больным, их семьям и практикующим 
врачам по поводу наследственных нарушений 
крови и лечение многих таких больных в центрах 
по лечению гемофилии. 

2.	 Целью этого руководства является лечение гемофи-
лии. Недавние публикации, в которых обсуждаются 
принципы диагностики и лечения болезни фон 
Виллебранда (БФВ) и редкие нарушения крови, 
включают в себя: 

■■ Лечение болезни фон Виллебранда: руко-
водство от Асссоциации врачей Британских 
центров по лечению гемофилии: Гемофилия 
2004;10(3):218.231.

■■ Диагностика, оценка и лечение болезни фон 
Виллебранда Публикация № 08-5832 Министерства 
здравоохранения и социальных служб США, 
Национального Института Сердца, Лёгких и 
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1.	 Для того, чтобы больной получал соответствующее 
лечение важен правильный диагноз. Различные нару-
шения свёртываемости крови могут иметь очень 
похожие симптомы. 

2.	 Точный диагноз может быть поставлен только на 
основании всесторонних и точных лабораторных 
анализов. Он зависит от того, строго ли лабора-
тория следует протоколам и процедурам, которые 
требуют: 
■■ знаний и опыта в проведении лабораторного 

тестирования коагуляции

■■ использования соответствующего оборудова-
ния и реактивов

■■ обеспечения качества

3.	 Вы можете найти подробную информацию о техни-
ческих аспектах и определённые инструкции по 
скрининговым тестам и анализу факторов в издан-
ном ВФГ пособии Диагностика гемофилии и других 
нарушений крови: Лабораторное пособие, второе 
издание [1]. 

3 ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА

Принципы диагностики
1.	 Понимание клинических признаков гемофилии и 

правильности клинического диагноза. 

2.	 Использование скрининговых тестов для опре-
деления потенциальных причин кровотечений, 
например, подсчёт количества тромбоцитов, 
длительность кровотечения (ДК); в отдельных 
ситуациях), и другие скрининговые тесты функци-
ональности тромбоцитов, протромбиновое время 
(ПТВ) и активированное частичное тромбопла-
стиновое время (АЧТВ) 

3.	 Подтверждение диагноза путём анализа фактора и 
других соответствующих специальных исследований. 

Технические аспекты
Подготовка больного к забору пробы крови 

1.	 Перед забором крови на определение возмож-
ных нарушений крови обычно нет необходимости 
в воздержании от приёма пищи, хотя излишнее 
содержание липидов в плазме крови может нега-
тивно отразиться на результатах, получаемых на 
автоматизированных анализаторах. 

2.	 Больные должны избегать лекарств, которые могут 
повлиять на результаты теста, таких как аспирин, 
который может сильно повлиять на функциониро-
вание тромбоцитов и продлить время / закрытие 
кровотечения. 

3.1	 Знания и опыт в проведении лабораторного тестирования коагуляции
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3.	 Непосредственно перед венепункцией боль-
ным следует избегать интенсивных физических 
упражнений. 

4.	 Если больной подвергается особому стрессу из-за 
процедуры забора проб крови, то уровни фактора 
FVIII и фактора фон Виллебранда могут быть 
временно повышены. 

Взятие проб крови

1.	 Пробы крови следует собирать в соответствие со 
стандартными методическими указаниями [2].

2.	 Пробы предпочтительно собирать вблизи 
лаборатории, чтобы обеспечить их быструю 
транспортировку. 

3.	 Пробы нужно тестировать в течение четырёх часов 
с момента сбора. 

4.	 Результаты тестов могут изменяться в зависимости 
от условий хранения проб. Повышенные темпера-
туры (>25°C) могут со временем привести к потере 
активности фактора FVIII, в то время как хране-
ние в холоде (2-8°C) ведёт к холодовой активации. 
Поэтому пробы следует держать при температурах 
между 20°C и 25°C где это возможно, но в течение 
не более четырёх часов. 

5.	 Венепункция должна быть чистой, причём проба 
должна отбираться в течение одной минуты после 
установки жгута без длительного застоя крови в 
венах. 

6.	 Кровь следует забирать в пластмассовый шприц 
или вакуум-содержащие системы отбора проб 
крови. Игла должна быть 19-21 калибра для взрос-
лых и 22-23 калибра для маленьких детей. Отбор 
проб через периферические венозные катетеры 
или негепаринизированные центральные веноз-
ные катетеры может быть успешным для многих 
тестов гемостаза. 

7.	 Для тестов по свёртываемости крови следует избе-
гать взятия проб крови из постоянного катетера. 

8.	 Следует также избегать вспенивания проб крови. 
Зачастую бывает полезно отказаться от первых 2 
мл взятой крови. 

9.	 Пробы следует собирать в цитратные пробирки, 
содержащие от 0,105 молей до 0,109 молей (c3.2%) 
водного раствора дигидрата тринатрийцитрата, 
поддерживая соотношение крови к цитрату 9:1. 
Если пробирка содержит менее 80% необходимого 
объёма, то это может отрицательно отразиться на 
результатах. Более высокие концентрации 3,8% 
тринатрийцитрата уже больше не рекомендуются.

10.	 Быстрое и правильное перемешивание с раствором 
цитрата следует производить путём осторожного 
переворачивания пробирки. 

11.	 Если пробы крови невозможно обработать в тече-
ние четырёх часов со времени сбора, то бедную 
тромбоцитами плазму можно заморозить при 
температуре -30°C и хранить в течение несколь-
ких недель, или до шести месяцев, если их хранить 
при температуре -70°C [3]. Хранение при темпе-
ратуре -20°C обычно не адекватно. 

12.	  Замороженные пробы следует быстро оттаивать в 
течение четырёх-пяти минут при температуре 37°С, 
чтобы избежать образования криопреципитата. 

Подготовка бедной тромбоцитами плазмы (БТП)

1.	 БТП следует готовить в соответствие со стандарт-
ными методиками. (CLSI 2008a)

2.	 БТП готовят центрифугированием пробы разме-
ром как минимум 1700 грамм, по меньшей мере, в 
течение 10 минут при комнатной температуре (то 
есть не в замороженном виде). 

3.	 До проведения тестов БТП можно хранить при 
комнатной температуре (20°C–25°C). 

4.	 Плазму, которая гемолизировала во время сбора 
и обработки, анализировать нельзя. 

Определение конечного этапа свёртывания крови

1.	 Во многих лабораториях теперь есть своего рода 
полуавтоматизированные или полностью авто-
матизированные анализаторы свёртываемости. 
Точное определение конечного этапа свёртыва-
ния с использованием ручных методов требует 
значительного опыта, особенно, если время свёрты-
вания увеличено или если концентрация фиброгена 
низкая, а сгусток крови жидкий и тонкий. 

2.	 Во время наблюдения при ручном тестировании 
пробирку следует слегка наклонить до угла 90° 
каждые пять секунд три раза. Между наклонами 
пробирку нужно погружать в водяную баню темпе-
ратурой 37°C.

Скрининговые тесты 

1.	 Для скрининга больных с подозрением на наруше-
ние свертывания крови [4], могут использоваться 
такие тесты как подсчёт тромбоцитов, тест на 
длительность кровотечения (ДК), протромбиновое 
время (ПТВ) и активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ)
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2.	 Тесту на длительность кровотечения не хватает 
чувствительности и специфичности, а, также, в 
зависимости от техники его выполнения, он может 
привести к погрешностям. Поэтому предпочти-
тельно проводить другие тесты функциональности 
тромбоцитов такие как агрегатометрия тромбоци-
тов, где такой тест доступен [5,6].

3.	 На основе результатов этих тестов можно частично 
установить категории нарушения крови и исполь-
зовать их в качестве руководства для дальнейших 
анализов (см. Таблицу 3‑1, ниже).

4.	 Эти скрининговые тесты могут не обнаружить 
отклонения у больных с легкими формами 
нарушения крови, а также некоторые дефекты 
функциональности тромбоцитов, дефицит 
фактора FXIII, и такие редкие дефекты фибрино-
лиза, которые могут быть связаны с тенденциями 
кровотечений. 

Корректировочные анализы 

1.	 Корректировочные анализы или анализы методом 
смешивания с использованием пулов нормаль-
ной плазмы (ПНП) помогут определить из-за 
чего увеличивается время свёртывания из-за 
дефицита фактора или из-за циркулирующих анти-
коагулянтов ингибиторов. Корректировочные 
анализы плазмы с дефицитом факторов FVIII/FIX 
можно использовать для определения дефицитов 
отдельных факторов, если не доступен анализ на 
определение факторов свёртывания крови.

Анализ на определение фактора свёртывания 
крови

1.	 Анализ на определение фактора свёртывания крови 
требуется в следующих ситуациях: 
■■ Для определения диагноза 
■■ Для наблюдения за лечением 

■■ Лабораторное наблюдение за концентратами 
фактора свёртывания возможно путём 
измерения уровней фактора свёртывания 
до и после вливания. 

■■ Замедленный, чем ожидаемый, возврат к норме 
и / или сниженный период полувыведения 
влитого фактора свёртывания могут быть 
ранними предупреждениями о наличие 
ингибиторов. 

■■ Для проверки качества криопреципитата 
■■ Для контроля качества продукта в 
криопреципитате полезно проверять 
концентрацию фактора FVIII.

2.	 Фенотипным тестам не хватает чувствительно-
сти и специфичности, чтобы выявить носителей. 
Некоторые облигатные носители могут иметь 
нормальное соотношение факторов FVIII:C/
VWF:Ag. Генотипные тесты являются более 
точнымм методами выявления носителей и поэтому 
рекомендуются. 

3.	 Одноступенчатые анализы, основанные на АЧТВ, 
являются наиболее часто используемыми методами. 
Важны следующие особенности этого анализа: 
■■ В плазме с дефицитом факторов FVIII и FIX 

должны полностью отсутствовать факторы FVIII 
и FIX соответственно, т.е. она должна содержать 
< 1 МЕ/дл и иметь нормальные уровни других 
факторов свёртывания. 

ТАБЛИЦА 3‑1 - ИНТЕРПРЕТАЦИЯ СКРИНИНГОВЫХ ТЕСТОВ

ВОЗМОЖНЫЙ ДИАГНОЗ ПТВ АЧТВ* ДК
ПОДСЧЁТ 
ТРОМБОЦИТОВ

Заболевания нет Нормальное Нормальное Нормальная Нормальный

Гемофилия A или B** Нормальное Увеличенное* Нормальная Нормальный

БФВ Нормальное Нормальное или 
увеличенное*

Нормальная или 
увеличенная

Нормальный или 
сниженный

Дефект тромбоцитов Нормальное Нормальное Нормальная или 
увеличенная

Нормальный  или 
сниженный

*Результаты измерений АЧТВ сильно зависят от лабораторного метода, используемого для анализа. 
**Та же самая схема может иметь место в присутствие факторов FXI, FXII, болеутоляющих препаратов, или дефиците высокомолекулярного 
кининогена.
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■■ Референтную / калибровочную плазму, промыш-
ленно изготовленную или приготовленную по 
месту, следует калибровать в международных 
единицах измерения (например, согласно соот-
ветствующего международного стандарта ВОЗ).

■■ Для действительного анализа потребуется, по 
крайней мере, три различных раствора рефе-
рентной плазмы и испытательной пробы. 

■■ Использование одного раствора испытатель-
ного образца значительно снижает точность 
анализа и может привести к получению абсо-
лютно неточных результатов в присутствие 
некоторых ингибиторов. 

■■ При анализе испытательных проб от больных со 
средней и тяжелой гемофилией может потребо-
ваться удлиненная или отдельная калибровочная 
кривая. Простое удлинение калибровочной 
кривой путем экстраполяции без анализа допол-
нительных растворов калибровочной плазмы 
неприемлемо. 

■■ Когда для диагноза используется одноступенча-
тый анализ, некоторые больные с генетически 
подтвержденной гемофилией А средней тяжести 
могут иметь нормальную активность фактора 
FVIII, но сокращенную активность при хромо-
генном и двухступенчатом анализе факторов 
свёртывания крови. Обратное может также 
иметь место. Это означает, что для обнаруже-
ния всех форм гемофилии А средней тяжести 
необходимо несколько видов анализов фактора 
FVIII [7,8]. 

Испытание ингибиторов

1.	 Когда наблюдается увеличенное АЧТВ, которое 
полностью не корректируется при смешивании 
плазмы больного с ПНП, то нужно подозревать 
наличие какой-то формы ингибитора.

2.	 Наиболее часто встречаемые функциональные 
ингибиторы гемостаза антикоагулянты волчанки 
(АВ), которые не направлены против отдель-
ных факторов свёртывания и которые следует 
исключать. 

3.	 Результаты испытаний АЧТВ на смесях испы-
тательной и нормальной плазмы бывает трудно 
интерпретировать, особенно из-за того, что при 
приобретенной гемофилии может первоначально 
происходить полная корректировка АЧТВ в присут-
ствие сильного антитела к фактору FVIII. 

4.	 Многие ингибиторы фактора FVIII, которые возни-
кают на фоне заместительной терапии у больных 
гемофилией А, показывают характерную картину: 

длительность АЧТВ смеси плазмы больного и ПНП 
средняя т.е. между длительностями АЧТВ двух 
материалов, и удлиняется, если смесь инкубиро-
вать при температуре 37°C в течение 1-2 часов. 

5.	 Подтверждение того, что ингибитор направлен 
против отдельного фактора свёртывания, требует 
анализа специфического ингибитора. 

6.	 Модификация Ниджмегена для анализа 
ингибитора фактора FVIII предлагает более 
повышенную специфичность и чувствитель-
ность, чем основной анализ Бетезда (Уровень 1) 
[9,10]

7.	 Модификация выполняется следующим образом: 
■■ Накопленный ПНП (обеспечивающий фактор 

FVIII) перемешивают с испытательной плазмой 
и инкубируют при температуре 37°C.

■■ После двух часов остаточный фактор FVIII 
измеряется сравнением с фактором FVIII в 
контрольной смеси, состоящей из накоплен-
ного ПНП и плазмы с дефицитом фактора FVIII, 
которая инкубировалась вместе с испытатель-
ной смесью. 

■■ Остаточный фактор FVIII преобразуется в 
единицы ингибитора, используя график в полу-
логарифмическом масштабе остаточного фактора 
FVIII против условного обозначения ингибитора, 
который строится на предположении, что 100% 
остатка = 0 ЕБ/мл ингибитора, а 50%=1,0 ЕБ/мл 
(последнее является международно согласо-
ванной условной единицей для определения 
активности ингибитора, ЕБ=единица Бетезда). 

■■ Когда активность остаточного фактора FVIII 
<25%, плазму больного следует после разбав-
ления повторно протестировать во избежание 
недооценки силы ингибитора. 

■■ Титр ингибитора ≥ 0.6 ЕБ/ мл следует прини-
мать как клинически значимый [11].

Обученный персонал
1.	 Даже самые простые скрининговые тесты свёрты-

ваемости крови сложны по своей природе. 

2.	 Лабораторный учёный / технолог, занимающийся 
коагуляцией, должен иметь глубокое понимание 
тестов для того, чтобы получать точные результаты. 

3.	 В некоторых случаях, может быть полезно иметь 
лабораторного учёного / технолога, который 
прошёл обучение в специализированном центре. 
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1.	 Оборудование и реактивы являются глав-
ными инструментами любой лаборатории. Для 
точного лабораторного тестирования необходимо 
следующее: 

Оборудование
1.	 Водяная баня температурой 37°C ± 0.5°C 

2.	 Хороший источник света, расположенный возле 
водяной бани для точного наблюдения образова-
ния сгустка. 

3.	 Секундомеры.

4.	 Автоматические пипетки (с фиксированным или 
изменяемым объёмом), которые могут забирать 
точно 0,1 мл и 0,2 мл

5.	 Чистые испытательные пробирки из натриевого 
стекла (7.5 см x 1.2 см) для тестов по коагуляции. Где 
это возможно, вторичного использования любой 
стеклянной посуды следует избегать, если конечно 
можно продемонстрировать, чтобы используе-
мый процесс не оказывает влияния на результаты 
тестов. Пластмассовую посуду, используемую в 
анализаторах коагуляции, повторно использовать 
нельзя. 

6.	 В настоящее время растёт число полуавтомати-
ческих и полностью автоматических измерителей 
коагуляции. Во многих случаях это оборудование 
имеет следующие преимущества: 
■■ Точность измерения конечного этапа свёрты-

вания крови
■■ Улучшенную точность результатов тестов.
■■ Возможность выполнения множества анализов, 

основанных на сгустке крови. 
■■ Снижение ошибок наблюдения (конец реакции 

типично измеряется электромеханически или 
фотоэлектрически). 

■■ Использование (прозрачных) пластиковых кюве-
тов из полистирола вместо стеклянных пробирок. 

7.	 Всё оборудование, требующее технического обслу-
живания, следует держать в хорошем рабочем 
состоянии. 
■■ При покупке оборудования, следует предусмо-

треть, и обеспечить, ресурсы для регулярного 
технического обслуживания оборудования 
специалистом от компании-производителя. 

■■ Пипетки следует проверять на точность поставки 
пробы / реактива. 

■■ Водяные бани, холодильники и морозилки 
должны подвергаться регулярным проверкам 
на правильность температуры. 

8.	 При условии соблюдения хороших лабораторных 
практик хорошие результаты можно получить, 
используя основное оборудование,. Эти навыки 
можно затем адаптировать к более автоматизи-
рованной технологии. 

Выбор коагулометров

1.	 Многие анализаторы коагуляции поставляются в 
виде комплекта, включающегося в себя измеритель-
ный прибор и реактив, при этом оба компонента 
могут влиять на получаемые результаты. Этот 
факт нужно принимать во внимание при оценке 
и выборе системы. Другое важные вопросы, кото-
рые нужно принять во внимание это: 
■■ типы тестов, которые необходимо выполнить, 

рабочую нагрузку, а также последовательность 
операций, в лаборатории

■■ операционные требования (энергия, простран-
ство, влажность, температура, и т.д.)

■■ требования к техобслуживанию и реагирова-
ние на поломку 

■■ пропускная способность и набор анализов
■■ затраты
■■ возможность комбинирования с реактивами от 

других производителей
■■ другие программируемые анализы
■■ сравнимость результатов, полученных на основ-

ном анализаторе, с любыми другими резервными 
методами

■■ совместимость с пробирками по забору проб 
крови и контейнерами для хранения плазмы, 
используемыми на месте. 

■■ оценка техники безопасности (механической, 
электрической, микробиологической) 

■■ наличие соответствующего обучения 

2.	 Для этого требуется наличие информации об 
эксплуатационных характеристиках систем. Эти 
данные можно получить из разных источников, 
включая опубликованную литературу и данные 
завода-изготовителя, кроме этого может потребо-
ваться какая-то форма местной оценки. Аспекты, 
которые следует учитывать это: 
■■ точность теста с отклонением <3% от коэффици-

ента вариации для скрининговых тестов и <5% 
для анализов факторов. 

■■ стоимость предстоящих работ
■■ мешающие вещества
■■ стабильность реактивов на бортовом анализаторе
■■ совместимость с другими методами
■■ идентификация пробы

3.2	 Использование правильного оборудования и реактивов 
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■■ обработки данных, компьютерные программы 
и контроль качества

■■ необходимое обучение
■■ надежность

3.	 Описание оценки анализаторов коагуляции 
содержится в ряде опубликованных руководств 
и рекомендаций [12,13].

Реактивы
1.	 Практика показывает целесообразность обеспече-

ния непрерывности поставок выбранного реактива 
и уделения внимания бесперебойности поста-
вок партий и длительности сроков хранения. 
Этого можно добиться, попросив поставщика по 
возможности снабжать лабораторию одинаковыми 
партиями реактивов. 

2.	 Переход на другой источник материалов не 
рекомендуется, за исключением случаев, когда 
возникают проблемы с поставками или получением 
сомнительных результатов анализов. Другие марки 
могут иметь совершенно разную чувствительность 
и поэтому их нельзя использовать одновременно. 

3.	 Необходимо следовать инструкциям, прилагае-
мым к реактивам. 

4.	 Особое внимание следует уделять стабильности 
реактива. После восстановления или оттаивания 
реактива для суточного использования, потенци-
ально, его качество может со временем снижаться в 
зависимости от условий хранения и использования. 

5.	 После того, как принято решение о проведении 
соответствующих тестов и реактивов, было бы 
идеально определить нормальные / референтные 
диапазоны, и обязательно учесть условия, исполь-
зуемые на месте. 

1.	 Обеспечение качества (ОК) – это обобщающий 
термин, используемый для описания всех мер, 
предпринимаемых для обеспечения надежности 
лабораторных тестов и отчётов о них. 

2.	 ОК охватывает все аспекты процесса диагностики 
от забора, подготовки и анализа проб, и внутрен-
него контроля качества вплоть до составления 
отчёта о результатах и доведения его до лечащего 
врача. 

3.	 Все, участвующие в этом процессе, отвечают за 
правильность выполнения процедур. 

Внутренний контроль качества (ВКК)
1.	 ВКК используется для того, чтобы установить, 

выполняется ли серия методов и процедур единоо-
бразно в течение определенного периода времени. 

2.	 Меры ВКК принимаются для того, чтобы 
обеспечить достаточную надёжность результа-
тов лабораторных исследований для принятия 
клинического решения, наблюдения за терапией 
и диагностики гемостатических отклонений. 

3.	 ВКК особенно полезен для определения степени 
точности отдельного метода. 

4.	 Для скрининговых тестов гемостаза следует регу-
лярно включать пробы нормальной плазмы и 
плазмы с отклонениями. Со всеми партиями тестов 
нужно включать, по меньшей мере, один уровень 
проб ВКК. 

Внешняя оценка качества (ВОК)
1.	 Для проверки эффективности систем ВКК, исполь-

зуемых на месте, лабораториям настоятельно 
рекомендуется участвовать в программе внеш-
ней оценки качества (ПВОК).

2.	 ПВОК помогает определить степень соответствия 
между результатами, полученными данной лабо-
ратории, и результатами других лаборатории. 

3.	 Участие в таком программе помогает укрепить 
доверие между лабораторией и её пользователями.

4.	 Международная программа внешней оценки 
качества (IEQAS) Всемирной организации по здраво-
охранению создана специально для удовлетворения 
нужд центров по лечению гемофилии во всём 
мире. Это программа включает анализы по диагно-
стике и контролю кровотечений. Подробности 
этой программы, которая работает совместно с 
Британской национальной службой внешней оценки 
качества тестов по коагуляции крови в Шеффилде, 
Англия, можно получить в ВФГ [14].

5.	 Кроме того, существуют другие государственные 
и международные программы оценки качества.

6.	 Для того, чтобы лаборатория могла дости-
гать высокого уровня надёжности результатов 
и успешно участвовать в программе ВОК, она 
должна иметь доступ к соответствующим реак-
тивам и методикам и соответствующее число 
адекватно обученного персонала.

3.3	 Обеспечение качества
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1.	 Для лечения гемофилии и других наруше-
ний крови, передающихся по наследству, ВФГ 
настоятельно рекомендует использование 
вирусно-инактивированных производных 
плазмы или рекомбинантных концентратов 
вместо криопреципитата или свежезаморожен-
ной плазмы. (Уровень 5) [1,2]

2.	 Исчерпывающий Справочник оценки концентратов 
факторов свёртываемости крови, опубликованный 
ВФГ, рассматривает факторы, которые влияют на 
качество, безопасность, лицензирование и оценку 
производных продуктов плазмы и важные прин-
ципы отбора соответствующих продуктов для 
лечения гемофилии [2].

3.	 ВФГ также публикует и регулярно обновляет 
Регистр концентратов факторов свёртывания 
крови, в котором перечисляются все существую-
щие в настоящее время продукты и данные по их 
изготовителям [3].

4.	 ВФГ не отдаёт предпочтения рекомбинантам над 
концентратами, производными от плазмы, поэтому 
выбор между этими классами продуктов нужно 
делать в соответствие с местными критериями.

5.	 Ныне производимые концентраты, производные от 
плазмы, изготавливаемые в соответствие со стан-
дартами Правил производства и контроля качества 
лекарственных средств (GMP), имеют образцовые 
характеристики безопасности, что касается виру-
сов с липидной (жировой) оболочкой, таких как 
ВИЧ и вируса гепатита С. 

6.	 Безопасность препаратов является результа-
том усилий, предпринимаемым по нескольким 
направлениям:
■■ Совершенствование отбора доноров (исключе-

ние доноров с риском носителя) 
■■ Совершенствование скрининговых тестов сдан-

ной донорами крови, включая тесты, основанные 
на амплификации нуклеиновых кислот (NAT)

■■ Тип и количество мер, предпринимаемых в 
процессе инактивации и / или ликвидации 
вирусов. 

7.	 Существует риск передачи прионовых заболе-
ваний через производные продукты плазмы. В 
отсутствии надёжного скринингового теста для 
болезни Крейтцфельдта-Якоба (vCJD) и прове-
ренных методов инактивации приона vCJD при 
изготовлении препаратов, эта проблема в насто-
ящее время решается путём исключения плазмы 
всех доноров, у которых есть риск наличия заболе-
вания. В этой сфере продолжает появляться новая 
информация, поэтому те, кто вовлечён в принятие 
решения относительно выбора концентратов свёр-
тывания крови для больных гемофилией, должны 
быть постоянно осведомлены о нынешних науч-
ных рекомендациях. 

Выбор продукта
При выборе концентратов, производных от плазмы, 
следует учитывать как качество плазмы, так и процесс 
её изготовления. Два вопроса заслуживают особого 
внимания: 

■■ Чистота продукта 
■■ Инактивация / ликвидация вируса

4 ГЕМОСТАТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА

4.1	 Концентраты фактора свёртывания 
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Чистота

1.	 Чистота концентрата означает процентное содержа-
ние желаемого составляющего (например, фактора 
FVIII), по отношению к другим присутствующим 
составляющим. 

2.	 Универсально согласованной классификации 
продуктов на основе их чистоты не существует. 

3.	 Концентраты на рынке сильно отличаются друг от 
друга по своей чистоте. 

4.	 Некоторые продукты имеют высокую или очень 
высокую чистоту на одной стадии изготовления, 
но далее они стабилизируются альбумином, кото-
рый снижает их окончательную чистоту. Короче 
говоря, продукты с высокой чистотой обычно 
имеют низкий производственный выход. Эти 
концентраты поэтому более дорогие. 

5.	 Концентраты с низкой чистотой могут привести 
к аллергической реакции [4,5]. Больные, которые 
неоднократно испытывают это при использовании 
определённого препарата, могут извлечь пользу от 
введения антигистамина непосредственно перед 
вливанием концентрата или использования концен-
трата более высокой чистоты. 

6.	 Концентраты фактора FVIII, производные от 
плазмы, могут содержать различное количество 
фактора Виллебранда (БФВ). Поэтому если такой 
концентрат используется для лечения БФВ [6], 
важно установить содержание в препарате фактора 
БФВ (путём измерения активности кофактора 
ристоцетина).

7.	 Для лечения дефицита фактора FIX, продукт, 
содержащий только фактор FIX, будет более 
подходящим, чем концентраты протромбино-
вого комплекса, которые могут также содержать 
другие факторы свёртывания, такие как II, VII и 
X, некоторые из которых могут активироваться 
во время изготовления. Продукты, содержащие 
активированные факторы свёртывания, могут 
предрасполагать к тромбоэмболизму (Уровень 2) 
[7,8]

8.	 Доказательств о влиянии чистоты продуктов на 
вирусную безопасность продуктов нет, поэтому 
для ликвидации вирусов продолжают приниматься 
адекватные меры. 

Инактивация / ликвидация вирусов

1.	 Инактивация вирусов во время изготовле-
ния является самым важным методом, который 

способствует безопасности концентратов произ-
водных плазмы [9].

2.	 Существует растущая тенденция внедрения двух 
определённых шагов снижения присутствия 
отдельных вирусов в процессе изготовления 
концентратов. 
■■ Термообработка обычно эффективна против 

широкого круга вирусов с липидной оболочкой 
или без неё, включая ВИЧ-инфекцию и вирусы 
гепатитов А, В, и С. 

■■ Обработка растворителями / дезинфицирую-
щими средствами эффективна против вирусов 
гепатитов В и С и ВИЧ-инфекции, но не деак-
тивирует вирусы без липидной оболочки, такие 
как вирус гепатита А. 

3.	 Некоторые вирусы (такие как человеческий парво-
вирус В19) относительно устойчивы к обоим 
процессам обработки. Ни один из нынешних мето-
дов неспособен деактивировать прионы. 

4.	 Для удаления вирусов малого размера, таких как 
парвовирус можно использовать нано (ультра) 
фильтрацию, однако, методы фильтрации в насто-
ящее время не устраняют риска передачи вируса 
[10].

5.	 Препарат, изготовленный по технологии, в которую 
включены два процесса по снижению вируса, не 
следует автоматически считать лучше того, кото-
рый был подвергнут лишь одному специальному 
процессу инактивации вируса. 

6.	 Если используется технология лишь с одним 
процессом инактивации, этот процесс желательно 
должен инактивировать вирусы как с липидной 
оболочкой, так и без неё. 

Концентраты фактора FVIII
1.	 Концентраты фактора FVIII являются предпочти-

тельными для лечения гемофилии типа А. 

2.	 Все продукты, производные от плазмы, и в насто-
ящее время существующие на рынке, перечислены 
в Регистре концентратов факторов свёртывания 
[3], публикуемом ВФГ. Смотрите подробное описа-
ние продуктов во вкладыше. 

Дозировка / применение

1.	 Флаконы с концентратом фактора имеются в нали-
чие с дозами приблизительно от 250 до 3000 единиц 
в каждом. 
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2.	 В отсутствии ингибитора, каждая единица 
фактора FVIII на килограмм веса тела, введённая 
внутривенно, поднимает уровень фактора FVIII 
плазмы приблизительно на 2 МЕ/дл. (Уровень 4) 
[11]

3.	 Период полувыведения фактора FVIII составляет 
приблизительно 8-12 часов. 

4.	 Чтобы рассчитать дозу, уровень фактора боль-
ного следует измерять после вливания каждые 
15 минут. (Уровень 4) [11]

5.	 Доза рассчитывается путём умножения веса 
больного в килограммах на желаемый прирост 
активности фактора в  МЕ/дл., умноженный на 0,5.

Например: 50 кг × 40 (МЕ/дл. желаемый прирост 
активности фактора) × 0,5 = 1000. См. таблицы 
на страницах 71 и 72, где указан примерный уровень 
фактора и продолжительность замещения, необ-
ходимые для определённого типа кровоизлияния. 

6.	 Фактор FVIII следует вливать путём медленной 
внутривенной инфузии со скоростью, не превы-
шающей 3 мл в минуту для взрослых и 100 единиц 
в минуту для маленьких детей, или как указано 
на информационном листке препарата (Уровень 
5) [12]

7.	 Последующие дозы следует в идеале основывать на 
периоде полувыведения фактора FVIII и на возрате 
к норме отдельного больного при использовании 
специфического продукта. 

8.	 Хотя после восстановления, многие продукты 
проявляют продолжительную стабильность после 
восстановления препарата лучше всего использо-
вать весь флакон с фактором FVIII. 

9.	 Непрерывная инфузия помогает избежать 
пиков и падений, поэтому некоторые считают 
его наилучшим и наиболее удобным способом 
введения. Однако, за больными нужно часто 
наблюдать в случае отказа насоса. (Уровень 3) 
[13,14]

10.	 Непрерывная инфузия может привести к сокра-
щению общего количества используемых 
концентратов факторов свёртывания и может быть 
более рентабельным для больных с тяжёлой гемо-
филией [15]. Однако, сравнение рентабельности 
может зависеть от доз, используемых для непре-
рывных и периодических струйных инфузий [16].

11.	 Дозы для непрерывных вливаний регулируются 
на основе частых анализов фактора и расчёта 
чистоты. Поскольку концентраты фактора FVIII 
очень высокой чистоты стабильны в растворах 

для внутривенных инъекций, по крайней мере, в 
течение 24-48 часов при комнатной температуре 
с потерей менее 10% эффективности, то непре-
рывное вливание возможно в течение такого же 
количества часов. 

Концентраты фактора FIX
1.	 Концентраты фактора FIX являются предпочти-

тельными для лечения гемофилии типа В. 

2.	 Все продукты, производные от плазмы, в настоя-
щее время существующие на рынке, перечислены 
в Регистре концентратов факторов свёртывания 
[3], публикуемом ВФГ. Смотрите подробное описа-
ние продуктов во вкладыше. 

3.	 Концентраты фактора FIX делятся на два класса: 
■■ Чистые концентраты фактора FIX, которые могут 

быть продуктами, производными от плазмы, или 
рекомбинантами. 

■■ Концентраты фактора FIX, которые кроме того 
содержат факторы II, VII, IX и X, также известные 
как концентраты протромбинового комплекса 
(КПК), используются редко. 

4.	 Когда это возможно, то для лечения гемофи-
лии типа В предпочтительно использовать 
чистые концентраты фактора FIX вместо КПК 
(Уровень 2) [7,8], особенно в следующих случаях: 
■■ Хирургической операции
■■ Заболеваниях печени
■■ Продолжительной терапии с использованием 

высоких доз
■■ Перенесённом тромбозе или известной тенден-

ции к тромбозу
■■ Сопутствующее использование лекарственных 

препаратов, которые известны как потенциально 
ведущие к тромбозу, включая антифибриноли-
тические средства. 

5.	 Чистые препараты фактора FIX не несут собой 
рисков развития тромбоза или диссеминирован-
ного внутрисосудистого свёртывание крови (ДВС), 
которые могут произойти при больших дозах КПК.

Дозировка / применение

1.	 Флаконы с концентратами фактора имеются в нали-
чие с дозами от 250 до 2000 единиц в каждом. 

2.	 В отсутствии ингибитора, каждая единица 
фактора FIX на килограмм веса тела, вливае-
мая внутривенно, поднимет уровень фактора FIX 
плазмы приблизительно на 1 МЕ/дл. (Уровень 4) 
[11]
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3.	 Период полувыведения фактора FVIII составляет 
приблизительно 18-24 часа. 

4.	 Чтобы подтвердить рассчитанную дозу, уровень 
фактора FIX больного следует измерять после 
вливания каждые 15 минут. (Уровень 4) [11]

5.	 С рекомбинантом фактора FIX (rFIX) скорость 
выздоровления ниже, чем с препаратами, произво-
дными плазмы крови, вследствие того, что каждая 
единица фактора FIX на килограмм веса тела будет 
повышать активность фактора FIX приблизительно 
на 0,8 МЕ/дл. у взрослых и 0,7 МЕ/дл. у детей в 
возрасте до 15 лет. Причина медленного выздо-
ровления от rFIX пока полностью не ясна [17].

6.	 Доза рассчитывается путём умножения веса боль-
ного в килограммах на желаемый уровень фактора. 

Например: 50 кг × 40 (МЕ/дл. желаемого уровня) = 
2000 единиц фактора FIX, производного от плазмы. 
Для расчёта фактора rFIX, дозировка должна быть 
2000 ÷ 0.8 (или 2000 × 1.25) = 2500 единиц для взрос-
лых и 2000 ÷ 0.7 (или 2000 × 1.43) = 2860 единиц для 
детей. См. Таблицы на страницах 71 и 72, где указан 
примерный уровень фактора и продолжительность 

замещения, необходимые для определённых типов 
кровоизлияния. 

7.	 Концентраты фактора FIX следует вливать путём 
медленной внутривенно инъекции со скоростью, 
не превышающей 3 мл в минуту для взрослых и 
100 единиц в минуту для маленьких детей, или 
как указано на информационном листке препа-
рата (Уровень 5) [12].

8.	 Если используются, КПК обычно вливаются в 
два раза медленнее. См. Инструкции на инфор-
мационном листке продукта. (Уровень 2) [18]

9.	 Очищенные концентраты фактора FIX можно 
также вводить путём непрерывного вливания (как 
и концентраты фактора FVIII). 

10.	 При вливании концентратов фактора FIX у боль-
ных с ингибиторами фактора FIX могут возникать 
аллергические реакции. Для таких больных может 
потребоваться использование гидрокортизона 
[19]. Переход на концентрат фактора свёртывания 
другой марки может иногда облегчить симптомы. 

1.	 ВФГ поддерживает предпочтительное исполь-
зование концентратов фактора свёртывания 
вместо криопреципитата или свежезаморо-
женной плазмы (СЗП) ввиду беспокойств по 
поводу их качества и безопасности. Однако, ВФГ 
признает реальность и тот факт, что они до сих 
пор используются в странах, где они являются 
единственными имеющимся в наличие и допу-
стимыми по средствам вариантами лечения. 
(Уровень 5) [1,2]

2.	 Криопреципитат и СЗП не подвергаются 
процедурам инактивации вирусов (таким как 
термообработка или обработка растворителями 
/ дезинфицирующими средствами), что ведёт к 
повышению риска передачи вирусных патогенов, 
который может быть значительно высоким при 
неоднократных вливаниях [1].

3.	 Для максимального снижения риска передачи 
вирусных патогенов можно предпринять опреде-
лённые шаги, включая следующие: 
■■ Карантин плазмы до тех пор, пока донор не будет 

протестирован или даже повторно протести-
рован на наличие антител к ВИЧ инфекции, 
гепатиту С и австралийский антиген (HBsAg) – 
практика, которую трудно внедрить в странах, 

где пропорции доноров, повторно сдающих 
кровь, низкие. 

■■ Тесты, основанные на амплификации нуклеи-
новых кислот (NAT) для обнаружения вирусов 
– технология, которая потенциально имеет 
большее отношение к изготовлению криопреци-
питата, чем к концентратам фактора, поскольку 
последние подвергаются процессам вирусной 
инактивации [20].

4.	 Аллергические реакции чаще всего встречаются 
после вливания криопреципитата, чем концен-
трата [21]. 

Свежезамороженная плазма (СЗП) 
1.	 Поскольку СЗП содержит все факторы свёртыва-

ния, её иногда используют для лечения дефицита 
факторов свёртывания. 

2.	 Для лечения гемофилии типа А вместо СЗП 
предпочтительно использовать криопреципи-
тат. (Уровень 4) [22]

3.	 Из-за беспокойств по поводу безопасности и 
качества СЗП, её использование не рекоменду-
ется, если этого можно избежать (Уровень 4) [23]. 
Однако, поскольку СЗП и криосупернатантная 

4.2	 Другие продукты плазмы 
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плазма содержат FIX, их можно использовать 
для лечения гемофилии В в странах, которые не 
могут себе позволить использования концентра-
тов фактора FIX, производных от плазмы. 

4.	 Если есть возможность использовать какие-то 
формы обработки для уничтожения вирусов в паке-
тах с СЗП (включая обработку растворителями / 
дезинфицирующими средствами), то рекоменду-
ется использовать обработанные пакеты. Однако, 
обработка для уничтожения вирусов может повли-
ять на факторы свёртывания. Широкомасштабная 
подготовка пула плазмы, обработанной растворите-
лями / дезинфицирующими средствами, показала, 
что при этом снижается пропорция самых больших 
мультимеров ФВ (фактора Виллебранда) [24,25].

Дозировка / применение
1.	 Один миллилитр свежезамороженной 

плазмы содержит 1 единицу активности 
фактора. 

2.	 Только с СЗП обычно трудно достичь 
уровней фактора FVIII выше 30 МЕ/дл. 

3.	 Уровни фактора FIX выше 25 МЕ/дл 
достичь трудно. Приемлемая стартовая 
доза 15–20 мл/кг. (Уровень 4) [22] 

Криопреципитат
1.	 Криопреципитат готовят путём медленного отта-

ивания свежезамороженной плазмы (СЗП) при 

температуре 4°C в течение 10-24 часов. Она стано-
вится нерастворимым преципитатом и отделяется 
центрифугой. 

2.	 Криопреципитат содержит значительное коли-
чество фактора FVIII (примерно 3-5 МЕ/дл), 
БФВ, фибриногена, и фактора FXIII, но не содер-
жит факторов FIX or FXI. Полученный продукт, 
всплывающий на поверхность, называется криосу-
пернатантная плазмой и содержит другие факторы 
свёртывания такие как VII, IX, X и XI. 

3.	 Ввиду беспокойств по поводу безопасности и 
качества криопреципитата, его использование 
при лечении врождённых нарушений крови не 
рекомендуется, и может быть оправдано только 
в ситуациях, когда нет в наличие концентратов 
факторов свёртывания (Уровень 4) [1,22,26]

4.	 Хотя здесь даётся описание мелкомасштабного 
производства вирусно-инактивированного крио-
преципитата, мы не уверены в том, что он имеет 
какие-либо преимущества, с точки зрения общей 
вирусной безопасности или цены, над крупно-
масштабным производством концентратов, 
изготавливаемым традиционными методами [27].

Дозировка / применение

1.	 Доза криопреципитата, изготовленного из одной 
единицы СЗП (200-250 мл) может содержать 70-80 
единиц фактора FVIII в объёме 30–40 мл. 

1.	 Кроме обычных концентратов факторов свёрты-
вания другие средства могут быть очень ценными 
в значительном ряде случаев. Они включают: 
■■ десмопрессин
■■ транексамовую кислоту
■■ эпсилон аминокапроновую кислоту

Десмопрессин (DDAVP)
1.	 Десмопрессин (1-дезамино-8-D-аргинин-

вазопрессин, также известный как DDAVP) 
является синтетическим аналогом васопрессина, 
который повышает уровни плазмы факторов FVIII 
и ФВ [28]. 

2.	 DDAVP может быть предпочтительным для 
лечения больных с лёгкой или средней степе-
нями тяжести гемофилии типа А, когда фактор 
FVIII можно поднять до соответствующего 

терапевтического уровня, поскольку при этом 
можно избежать затрат и потенциальных опас-
ностей использования концентратов факторов 
свёртывания (Уровень 3) [28,29]

3.	 Десмопрессин не влияет на уровни фактора FIX и 
не представляет собой ценности для лечения гемо-
филии типа В. 

4.	 До терапевтического использования следует 
проверить реакцию каждого больного, поскольку 
реакции отдельных людей сильно отличаются. 
Реакция на интраназальный десмопрессин 
сильно варьирует и поэтому менее предсказуема. 
(Уровень 3) [28,29]

5.	 DDAVP особенно полезен для лечения или 
предупреждения кровотечений у носителей гемо-
филии. (Уровень 3) [30]

4.3	 Другие фармакологические средства
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6.	 Хотя DDAVP не лицензирован для использования 
при беременности, есть доказательства, что его 
можно безопасно использовать во время родов 
и в послеродовой период при нормальной бере-
менности. Его использования следует избегать 
при преэклампсии и эклампсии из-за уже высо-
кого уровня фактора ФВ. (Уровень 3) [31,32]

7.	 Очевидные преимущества DDAVP над продук-
тами плазмы – это более низкая цена и отсутствие 
каких-либо рисков передачи вирусных инфекций. 

8.	 DDAVP может быть полезным для контроля крово-
течений и сокращения длительности кровотечений, 
связанных с нарушениями гемостаза, включая 
некоторые врождённые нарушения тромбоцитов. 

9.	 Решение об использовании DDAVP должно осно-
вываться как на исходных концентрациях фактора 
FVIII, достигаемом приросте, и требуемом времени 
лечения. 

Дозировка / применение 

1.	 Хотя десмопрессин большинству больных 
вводиться подкожно, его также можно вводить 
путём внутривенного вливания или в виде носо-
вого спрея. Важно выбрать правильный препарат 
десмопрессина, поскольку некоторые препараты с 
низкими дозами используются для других меди-
цинских целей. 

2.	 Соответствующий препарат включает в себя: 
■■ 4 μg/мл (микрограмм на мл) для внутривенного 

использования 
■■ 15 μg/мл для внутривенного и внутрикожного 

использования 
■■ 150 μg на измеренную дозу для носового спрея. 

3.	 Можно ожидать, что одна доза 0,3 μg /кг веса 
тела, вводимая внутривенно или внутрикожно, 
поднимет уровень фактора FVIII от трёх до шести 
раз. (Уровень 4) [28,33]

4.	 Для внутривенного использования, DDAVP обычно 
растворяют, по крайней мере, в 50-100 мл физи-
ологического солевого раствора, и вводят в виде 
медленного внутривенного вливания в течение 
20-30 минут. 

5.	 Пиковая реакция наблюдается приблизительно 
через 60 минут после введения внутривенно или 
подкожно. 

6.	 Часто вводимое неоднократное использова-
ние DDAVP в течение нескольких дней может 
привести в снижению реакции (тахифилак-
сия). Когда требуются более высокие уровни 

фактора в течение продолжительного времени, 
то могут потребоваться концентраты факторов. 
(Уровень 3) [34]

7.	 Быстрое вливание может привести к тахикардии, 
гиперемии, дрожанию и дискомфорту в области 
брюшной полости. 

8.	 Взрослому впрыскивать по одной дозе интрана-
зального спрея по 1,5 мг/мл в каждую ноздрю. 
Для больных с весом тела меньше 40 кг, доста-
точно одной дозы в одну ноздрю. (Уровень 4) 
[35,36]

9.	 Хотя внутриносовые препараты доступны, 
некоторые больные находят их трудными в 
использовании, поэтому они могут быть менее 
действенными, чем если бы препараты вводились 
подкожно. 

10.	 В результате противомочегонной активности 
могут возникать проблемы с задержкой воды и 
гипонатриемия. При введении неоднократных 
доз, следует измерить осмоляльность плазмы 
или концентрацию натрия (Уровень 4) [28,37]

11.	 У большинства взрослых гипоантриемия обычно 
не встречается. 

12.	 Из-за задержки воды DDVAP следует осторожно 
использовать для маленьких детей. Он проти-
вопоказан для детей младше двух лет, которые 
могут быть особо подвержены риску припад-
ков на фоне отёка мозга из-за задержки воды. 
(Уровень 4) [38,39]

13.	 После вливания DDAVP были случаи тромбоза 
(включая инфаркт миокарда). Его следует осто-
рожно использовать для больных с историей 
тромбоза и с риском сердечно-сосудистого забо-
левания. (Уровень 4) [33]

Транексамовая кислота
1.	 Транексамовая кислота является антифибри-

нолитическим средством, которое полностью 
замедляет активацию плазминогена с формиро-
ванием плазмина. 

2.	 Она способствует стабильности сгустка и полезна 
для вспомогательной терапии при гемофилии и 
других нарушениях крови [40].

3.	 Регулярное лечение только транексамовой 
кислотой для предупреждений гемартрозов при 
гемофилии ценности не имеет. (Уровень 4) [40]

4.	 Однако, она ценна для контроля кровотечений 
на коже и поверхностях слизистых (например, 
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ротового, носового кровотечений, меноррагии). 
(Уровень 2) [41-43]

5.	 Транексамовая кислота особенно ценна при 
стоматологической операции и может исполь-
зоваться для контроля кровотечения в полости 
рта, связанного с прорезанием или выпадением 
зубов. (Уровень 4) [42,44] 

Дозировка / применение	

1.	 Транексамовая кислота обычно дается в форме 
таблетки от трёх до четырёх раз в день. Её можно 
также вводить внутривенным вливанием от двух 
до трёх раз в день, кроме того она также имеется 
в виде жидкости для полоскания рта. 

2.	 Желудочно-кишечные расстройства (тошнота, 
рвота или диарея) редко могут иметь место в виде 
побочного эффекта, но такие симптомы обычно 
разрешаются, если дозу уменьшить. При внутри-
венном введении её нужно вводить медленно, 
поскольку быстрое введение может привести к 
головокружению и гипотонии. 

3.	 Для педиатрического использования есть 
формулы в виде сиропа. Если таковой нет, то для 
поверхностного использования при кровотече-
нии поврежденных слизистых можно растолочь 
таблетку и растворить её в чистой воде. 

4.	 Транексамовая кислота обычно предписывается 
на семь дней после удаления зуба для предупреж-
дения послеоперационного кровотечения. 

5.	 Транексамовая кислота выводится почками, 
поэтому если наблюдается ухудшение работы 
почек, дозу необходимо уменьшить, чтобы избе-
жать накопления токсинов. 

6.	 Использование транексамовой кислоты проти-
вопоказано для лечения гематурии, поскольку её 
использование может предупредить растворение 
сгустков крови в мочеточниках, ведя к серьёзной 
обструктивной уропатии и потенциально к посто-
янной потере почечной функции. 

7.	 Также это лекарство противопоказано при хирур-
гических операциях на грудной клетке, где её 
использование может привести к нерастворимым 
гематомам.

8.	 Транексамовую кислоту можно давать одну или 
вместе со стандартными дозами концентратов 
факторов свёртывания (Уровень 4) [45]

9.	 Транексамовую кислоту нельзя давать больным 
с дефицитом фактора FIX, получающим концен-
траты протромбинового комплекса, так как это 
усилит риск тромбоэмболизма. (Уровень 5) [46]

10.	 Если предполагается необходимость лечения 
обоими препаратами, то рекомендуется, чтобы, со 
времени введения последней дозы АКПК (акти-
вированного концентрата протромбинового 
комплекса) и применения транексамой кислоты 
прошло, по крайней мере, 12 часов. (Уровень 5) 
[46]

11.	 В отличие от этого, тромбоэмболизм менее вероя-
тен, когда для усиления гемостаза транексамовая 
кислота используется вместе с фактором rFVIIa 
(Уровень 4) [47]

Эпсилон аминокапроновая кислота
1.	 Эпсилон аминокапроновая кислота (ЭАК) подобна 

транексамовой кислоте, но она используется не так 
широко, поскольку её плазма имеет более корот-
кий период полувыведения, кроме того, она слабее 
и более токсичная [40].

Дозировка / применение

1.	 ЭАК обычно применяется для взрослых орально 
или внутривенно каждые четыре или шесть часов 
до суточного максимума 24 гр/сутки для взрослого. 

2.	 Сиропная формула с дозой 250 мг/мл также имеется 
в наличие. 

3.	 Желудочно-кишечные расстройства – это обыч-
ное осложнение; часто помогает сокращение дозы 

4.	 Миопатия является редкой побочной реакцией, 
особенно наблюдаемой в связи с терапией амино-
капроновой кислотой (но не при использовании 
транексамовой кислоты), что обычно случается 
после введения высоких доз в течение нескольких 
недель. 

5.	 Миопатия часто болезненна и связывается с 
повышенными уровнями креатинкиназыа и даже 
миоглобинурией. 

6.	 Полное исчезновение проблемы можно ожидать 
при остановке лечения этим препаратом. 
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1.	 Кровотечения у больных гемофилией встреча-
ются в разных местах (см. 1‑2 и 1‑3), для каждого 
из которых требуется определённое лечение. 

2.	 Как правило, в случае обширного внутреннего 
кровотечения, следует проверять и корректировать 

уровень гемоглобина, пока планируются другие 
меры. Меры гемодинамической стабильности, такие 
как пульс и кровяное давление, следует наблюдать 
по показаниям. 

5 ЛЕЧЕНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКИХ 
КРОВОТЕЧЕНИЙ

1.	 Кровоизлияние в сустав определяется как эпизод, 
характеризующийся быстрой потерей ампли-
туды движений по сравнению с исходной точкой, 
что связывается с любым сочетанием следую-
щих составляющих: боли и необычного чувства 
в суставе, прощупываемого опухания и нагрева 
кожи над суставом [1].

2.	 Наступление кровоизлияния в суставах часто 
описывается больными как покалывание и 
сжатость внутри сустава. Эта «аура» предшествует 
появлению клинических признаков. 

3.	 Ранними клиническими признаками кровоизли-
яния в сустав является ощущение тепла над этой 
зоной и дискомфорт при движении, особенно на 
конечных точках амплитуды. 

4.	 Поздние симптомы и признаки включают боль в 
покое, опухание, чувствительность и экстремаль-
ную потерю подвижности. 

5.	 Вторичное кровотечение определяется как ухуд-
шение состояния при лечении, либо в течение 72 
часов после остановки лечения [1]. 

6.	 Поражённый сустав – это сустав, в котором проис-
ходят три и более спонтанных кровотечений в 
течение 6-ти следующих друг за другом месяцев. 

7.	 После кровоизлияния в сустав, согнутое положение 
обычно является наиболее удобным положением, 
поэтому любые попытки изменить это положение 
причиняет дальнейшие боли. 

8.	 Если больной пытается предупредить движение, а 
сустав кажется «замерзшим» происходит вторич-
ный мышечный спазм. 

9.	 Целью лечения острого гемартроза является 
остановка кровоизлияния в кратчайшие сроки. 
Желательно это сделать, сразу же после того, как 
больной ощутит «ауру», чем после наступления 
нескрываемого опухания и боли.

10.	 Провести клиническую оценку больного. Обычно, 
рентген и ультразвуковое исследование не 
показаны. 

11.	 Ввести соответствующую дозу концентрата для 
поднятия уровня фактора у больного в зависи-
мости от ситуации (см. Таблицы на страницах 
71 и 72). (Уровень 2) [2-5]

5.1 	 Кровоизлияние в сустав (гемартроз)
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12.	 Определения, перечисленные в Таблице 5‑1, реко-
мендуются для оценки реакции на лечение острого 
гемартроза [1].

13.	 Дать указания больному избегать ношения тяже-
стей, наложить тугую повязку и приподнять 
поражённый сустав (Уровень 3) [4]

14.	 Предусмотреть иммобилизацию сустава шиной 
до исчезновения боли. 

15.	 Вокруг сустава можно прикладывать холод-
ные пакеты со льдом на 15-20 минут каждые 
четыре-шесть часов для облегчения боли, если 
это помогает. Избегать прямого контакта льда с 
кожей [39].

16.	 Если кровотечение не останавливается, то может 
потребоваться второе вливание. Если необхо-
димо, то повторить половину первоначальной 
дозы в течение 12 часов (гемофилия А) или 24 
часов (гемофилия В). (Уровень 3) [4]

17.	 Если симптомы больного продолжаются более трёх 
дней, то может понадобиться дальнейшая оценка. 
Если симптомы не прекращаются, а получаемые 
данные не изменяются, то следует подозревать 
присутствие ингибиторов, септический артрит 
или перелом. 

18.	 Следует подчеркнуть, что реабилитация должна 
быть активной частью контроля эпизодов острых 
кровоизлияний в суставы (Уровень 2) [4,6,7]
■■ Как только боль и опухоль станут проходить, 

больного следует заставить изменить положение 
поражённого сустава из положения комфорта 
в положение функциональности, постепенно 
уменьшая сгиб, и пытаться достичь полного 
вытягивания.

■■ Это следует делать как можно дальше с активным 
сокращением мышц. Сначала нужно оказывать 
щадящую пассивную помощь, а потом с осто-
рожностью растянуть, если есть торможение 
работы мышцы. 

■■ Следует поощрять ранний активный контроль 
мышц для максимального снижения атрофии 
мышц и предупреждения хронической потери 
подвижности сустава. 

■■ Активные упражнения и проприоцептивную 
тренировку следует продолжать до полной 
амплитуды подвижности сустава, имевшейся 
до кровоизлияния, и восстановления функци-
ональности и рассеивания признаков острого 
синовита [8].

■■ Если упражнения проделываются правильно, 
то замещения фактора перед упражнения не 
потребуется.

Артроцентез 
1.	 Использование артроцентеза (удаления крови 

из сустава) может рассматриваться в следующих 
ситуациях:
■■ кровоизлияние, напряжённый и болезнен-

ный сустав, который не показывает признаков 
улучшения в течение 24 часов после консерва-
тивного лечения

■■ боль в суставе невозможно уменьшить 
■■ есть доказательство повреждения нервно-сосу-

дистого пучка 
■■ необычное повышение местной или системной 

температуры и другие доказательства инфек-
ции (септический артрит) (Уровень 3) [4,9,10]

ТАБЛИЦА 5‑1 – ОПРЕДЕЛЕНИЕ РЕАКЦИИ НА ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ГЕМАРТРОЗА [1]

Отличная
Полное облегчение боли в течение 8 часов и / или полное исчезновение признаков кровоизлияния после 
первоначальной инъекции и отсутствие необходимости в дальнейшей заместительной терапии в течение 72 
часов.

Хорошая
Значительное облегчение боли и / или улучшение признаков кровоизлияния в течение приблизительно 
8 часов после одной единственной инъекции, но есть необходимость во введении более одной дозы 
заместительной терапии в течение 72 часов для полной регрессии.

Умеренная
Умеренное облегчение боли и/или улучшение признаков кровоизлияния приблизительно в течение 8 часов 
после первоначальной инъекции, но есть необходимость в более одной инъекции в течение 72 часов, но без 
полной регрессии.

Отсутствие 
реакции

Никакого улучшения или минимальное улучшение, или ухудшение состояния, приблизительно в течение 8 
часов после первоначальной инъекции.

Примечание: Вышеуказанные определения лечения острого гемартроза относятся к больным с гемофилией с отрицательными ингибиторами. 
Эти определения могут изменяться для больных с положительными ингибиторами, получающиих препараты с шунтированным механизмом 
действия, или больных, которые получают концентраты факторов с удлинённым периодом полувыведения. 
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2.	 Причиной неостанавливающегося кровоизлияния 
следует рассматривать присутствие ингибито-
ров, несмотря на адекватное замещение фактора. 
Присутствие ингибиторов следует исключить до 
попыток проведения артроцентеза. 

3.	 Раннее удаление крови должно теоретически 
снизить его разрушающее воздействие на сустав-
ной хрящ [10]. Если здесь есть большое накопление 
крови, то это тоже уменьшит боль. 

4.	 Артроцентез лучше всего делать после кровоиз-
лияния в условиях строгой стерильности. 

5.	 Когда необходимо, артроцентез следует прово-
дить, когда уровень фактора сохраняется, по 
крайней мере, на уровне 30–50 МЕ/дл. в течение 

48-72 часов. Артроцентез нельзя проводить при 
обстоятельствах, когда такого заместительного 
фактора нет в наличие. В присутствии ингибито-
ров для этой процедуры, по мере необходимости, 
следует использовать другие гемостатические 
средства. (Уровень 3) [4]

6.	 Следует использовать иглу с широким просветом, 
по крайней мере, 16-го калибра.

7.	 Сустав необходимо иммобилизовать не тугой 
повязкой

8.	 Ношения тяжестей следует избегать в течение 24-48 
часов

9.	 Физиотерапию следует начинать как описано выше.

1.	 Мышечные кровоизлияния могут произойти в 
любой мышце тела, обычно из-за прямого удара 
или внезапного растяжения. 

2.	 Мышечное кровоизлияние определяется как эпизод 
кровоизлияния в мышцу, определённое клинически 
и / или с помощью визуализирующих исследований, 
обычно связанный с болью и / или опуханием и 
ухудшением функциональности, например, хромо-
той из-за кровоизлияния в заднюю часть голени 
[1].

3.	 Раннее распознание и соответствующее лечение 
мышечных кровоизлияний важно для предупреж-
дения стойкой контрактуры мышц, повторного 
кровоизлияния и образования псевдоопухолей. 

4.	 Места мышечных кровоизлияний, которые связаны 
с повреждением нервно-сосудистого пучка, таких 
как глубокие группы мышц-сгибателей в конеч-
ностях, потребуют немедленного лечения, чтобы 
предупредить стойкое повреждение и потерю функ-
циональности. Эти группы включают:
■■ подвздошно-поясничную мышцу (риск фемо-

рально-кожного, бедренного и феморального 
паралича) 

■■ верхне-задние и глубокие задние отделы низа 
ноги  (риск повреждения заднего большеберцо-
вого и глубокого малоберцового нерва) 

■■ группу мышц-сгибателей предплечья (риск 
ишемической контрактуры Фолькмана) 

5.	 Кровоизлияние может также иметь место в поверх-
ностных мышцах, таких как двуглавая мышца, 
задние мышцы бедра (трицепс голени), икронож-
ная мышца, четырёхглавая мышца и ягодичные 
мышцы. 

6.	 Симптомы мышечного кровоизлияния: 
■■ Ноющая боль в мышце
■■ Удерживание конечности в положении комфорта
■■ Сильная боль при растягивании мышцы
■■ Боль при активном сокращении мышцы
■■ Напряжение и болезненность при пальпации и 

возможное опухание 

7.	 Поднять фактор больного как можно скорее, 
желательно, когда больной почувствует первые 
признаки дискомфорта или после травмы. Если 
есть повреждение нервно-сосудистого пучка, 
поддерживать уровень от пяти до семи дней или 
дольше, как показывают симптомы (см. таблицы 
на страницах 71 и 72) (Уровень 3) [11-13]

8.	 Дать покой повреждённой части и приподнять 
конечность. 

9.	 На мышцу в положении комфорта наложить шину 
и довести конечность до положения функциональ-
ности, насколько позволит боль. 

10.	 Если это помогает, вокруг мышцы на 15-20 минут 
каждый час можно прикладывать холодные пакеты 
/ пакеты со льдом. Лёд не должен быть в прямом 
контакте с кожей. 

11.	 В случае кровоизлияний в критические места, 
вызывающие синдром сдавливания, и если 
требуется длительная реабилитация, часто 
необходимы неоднократные вливания в тече-
ние двух-трёх дней или намного дольше (Уровень 
5) [14,15]

12.	 Больного следует непрерывно наблюдать на 
случай повреждения нервно-сосудистого пучка; 

5.2 	 Мышечные кровоизлияния
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в таких случаях может потребоваться фасциото-
мия. (Уровень 5) [16,17]

13.	 Поскольку мышечные кровоизлияния могут приве-
сти к значительной потере крови, если необходимо, 
следует проверять и корректировать уровень 
гемоглобина. 

14.	 Физиотерапию следует начинать как можно 
скорее при уменьшении боли и проводить её 
постепенно для восстановления полной длины, 
силы и функциональности мышцы (Уровень 4) 
[12,18]

15.	 Во время этого процесса разумно лечение факто-
ром, кроме тех случаев, когда физиотерапевт имеет 
опыт в лечении гемофилии. Для этого может потре-
боваться периодическое наложение гипса или шин. 
Если был повреждён нерв, то потребуется поддер-
живающая повязка. 

16.	 Усиливающая боль во время физиотерапии может 
означать повторное кровоизлияние и должна регу-
лярно подвергаться оценке. [19].

Кровоизлияние в повздошную-поясничную 
область
1.	 У этого типа мышечного кровоизлияния уникаль-

ное проявление. Признаки могут включать боль 
внизу живота, в паху, и / или в пояснице и боль 
при растягивании, но не при вращении, тазобе-
дренного сустава. При этом в средней части бедра 
может наблюдаться парестезия и другие признаки 
сдавливания феморального нерва, такие какпотеря 

коленного рефлекса и слабость в четырёхгла-
вой мышце. Симптомы могут быть похожими 
на острый аппендицит, включая положительные 
симптомы щеткина-блюмберга. 

2.	 Срочно поднять уровень фактора больного. 
Поддерживать уровень от пяти до семи дней 
или дольше в зависимости от симптомов (см. 
таблицы на страницах 71 и 72). (Уровень 4) [20-22]

3.	 Госпитализировать больного для наблюде-
ния и контроля боли. Придерживаться строго 
постельного режима. Ходьба с костылями не 
разрешается, поскольку для ходьбы требуется 
сокращение мышц. (Уровень 4) [20-22]

4.	 Полезно подтвердить диагноз и наблюдать 
выздоровление с помощью визуализирующего 
исследования (ультразвукового исследования, 
компьютерной томографии или магнитно-резо-
нансного исследования). (Уровень 4) [20-22]

5.	 Ограничить активность больного до исчезно-
вения боли и улучшения разгибания бедра. 
Программа физиотерапии с тщательным 
наблюдением – ключ к восстановлению полной 
активности и функциональности и предупреж-
дению повторного кровоизлияния. До возврата 
к полной активности рекомендуется восстанов-
ление полного разгибания бедра. (Уровень 4) 
[20-22]

6.	 При сохранении остаточного нервномышечного 
дефицита может потребоваться дополнительная 
ортопедическая поддержка. 

1. 	 Это состояние, представляющее опасность для 
жизни и требующее срочной медицинской помощи. 
Сначала провести лечение, затем оценку. 

2. 	 Все посттравматические черепно-мозговые травмы, 
подтверждённые или подозреваемые, как и серьёз-
ные головные боли должны рассматриваться как 
внутричерепные кровоизлияния. Не ждите появ-
ления последующих симптомов, лабораторной или 
рентгенологической оценки.

3.	 Когда происходит значительная травма или имеют 
место подобные симптомы, немедленно подни-
мите уровень фактора больного. Дальнейшие 
дозы будут зависеть от результатов визуализи-
рующих исследований. Поддерживайте уровень 
фактора до тех пор, пока не будет определена 
этиология. Если кровоизлияние подтверждено, 
поддерживайте адекватный уровень фактора в 

течение 10-14 дней (см. таблицы на страницах 
71 и 72). (Уровень 4) [23,24]

4.	 Внутричерепные кровоизлияния могут быть 
показанием для долгосрочной вторичной профи-
лактики (от трёх до шести месяцев), особенно, 
если наблюдается относительно высокий риск 
повторного эпизода (например, в присутствие 
ВИЧ инфекции) (Уровень 3) [23,25,26]

5.	 Требуется немедленная медицинская оценка и 
госпитализация. Следует выполнить компью-
терную томографию или магнитно-резонансное 
исследование мозга. На ранних стадиях следует 
пройти неврологическую консультацию. 
(Уровень 4) [27,28]

6.	 Сильные головные боли могут также быть 
признаком менингита у больных с ослабленным 
иммунитетом. 

5.3 	 Кровотечение в центральной нервной системе / травмы головы
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1.	 Это состояние, представляющее опасность для 
жизни и требующее срочной медицинской помощи, 
поскольку может привести к нарушению прохо-
димости дыхательных путей. Сначала провести 
лечение, затем оценку.

2.	 В случае значительной травмы или появле-
ния симптомов немедленно поднимите уровень 
фактора больного. Поддерживайте уровни 
фактора до исчезновения симптомов. (см. 
таблицы на страницах 71 и 72). (Уровень 4) 
[15,29,30] 

3.	 Госпитализация и оценка специалистом суще-
ственно важны. (Уровень 5) [15]

4.	 Для предупреждения кровоизлияния у больных с 
сильным тонзиллитом, показано лечение фактором 
в дополнение к лечению бактериальными культу-
рами и соответствующими антибиотиками. 

5.4 	 Кровоизлияния в горло и шею 

1.	 Немедленно поднять уровни фактора больного, 
Поддерживать уровень фактора до остановки 
кровоизлияния и определения этиологии. (см. 
таблицы на страницах 71 и 72). (Уровень 4) [31,32]

2.	 Острые желудочно-кишечные кровоизлияния 
могут проявляться в виде гематемезиса (кровавай 
рвоты), кровавого или дёгтеобразного стула.

3.	 При признаках кровоизлияния в ЖКТ и /или 
острого кровоизлияния в брюшную полость 
потребуется медицинская оценка и возможно 
госпитализация. 

4.	 Следует регулярно наблюдать уровень гемоглобина. 
По мере необходимости лечить шок или анемию, 

5.	 Лечить источник кровоизлияния как показано. 

6.	 В качестве вспомогательной терапии можно 
использовать ЭАК или транексамовую кислоту для 
больных с дефицитом фактора FVIII и больных с 
дефицитом фактора FIX, которые не получают лече-
ния концентратами протромбинового комплекса. 

5.5 	 Острые кровоизлияния в желудочно-кишечный тракт (ЖКТ)

1.	 Острое кровоизлияние в брюшную полость, 
включая кровоизлияния в забрюшинное 
пространство, может проявляться болью в 
животе и вздутием живота и может ошибочно 
принято за инфекционные и другие заболева-
ния, требущие хирургического вмешательства. 
Оно может также проявляться в виде парали-
тической непроходимости кишечника. Могут 

потребоваться соответствующие рентгенологи-
ческие исследования. 

2.	 Немедленно поднять уровень фактора пациента. 
Поддерживать уровни фактора (см. таблицы 
на страницах 71 и 72), до тех пор, пока не будет 
выяснена этиологии, затем лечить при консуль-
тации со специалистом. (Уровень 4) [15,29,30]

5.6 	 Острые кровоизлияния в брюшную полость

1.	 Такие кровоизлияния встречаются редко, если они 
не связаны с травмой или инфекцией. 

2.	 Немедленно поднять уровень фактора пациента. 
Поддерживать уровни фактора как показано 
(см. таблицы на страницах 71 и 72). (Уровень 4) 
[15,29,30]

3.	 Как можно скорее больного должен осмотреть 
офтальмолог. 

5.7 	 Глазные кровоизлияния
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1.	 Безболезненную гематурию следует лечить 
полным постельным режимом и интенсивным 
насыщением организма водой (3 литра на м2 
площади поверхости тела) в течение 48 часов. 
При интенсивном насыщении организма водой 
избегать использования DDAVP. (Уровень 4) [33]

2.	 Поднять уровни фактора больного (см. Таблицы 
на страницах 71 и 72), если есть боли или непро-
ходящая макроскопическая гематурия и держать 

под контролем сгустки крови и непроходимость 
мочевых путей. (Уровень 4) [33,34]

3.	 Не использовать антифибринолитические сред-
ства (Уровень 4) [33]

4.	 Если гематурия (макро или микроскопическая) 
не прекращается или есть повторные кровоизли-
яния, для оценки местной причины важно, чтобы 
больного осмотрел уролог. 

5.8 	 Почечное кровоизлияние

1.	 Для определения источника кровоизлияния важна 
скорейшая консультация со стоматологом или 
челюстно-лицевым хирургом. Самые распростра-
ненные причины – это: 
■■ Удаление зубов
■■ Кровоточивость дёсен часто из-за плохой гиги-

ены ротовой полости
■■ травма

2.	 Для лечения кровоизлияния необходимо предус-
мотреть местные виды лечения: 
■■ прямое надавливание на зону, используя влаж-

ный марлевой валик в течение, по меньшей мере, 
15 минут

■■ наложение швов, чтобы закрыть рану
■■ применение местных гемостатических препаратов
■■ антибиотики, особенно при кровоточивости 

десен из-за плохой гигиены ротовой полости
■■ использование ЭАК или транексамовой кислоты 

в качестве жидкости для полоскания рта. 

3.	 Соответствующая доза обычного парацетомола/ 
ацетаминофена может помочь контролировать 
боль. 

4.	 Избегать систематического использования 
антифибринолитических средств для больных 
с дефицитом фактора FIX, которые лечатся боль-
шими дозами концентратов протромбинового 
комплекса или больных с ингибиторами, кото-
рые лечатся активированными концентратами 
протромбинового комплекса (АКПК). (Уровень 4) 
[35,36]

5.	 По указанию центра по лечению гемофилии может 
потребоваться замещение фактора. 

6.	 Если это необходимо, следует использовать ораль-
ные формы ЭАК или транексамовой кислоты, 
(Уровень 4) [37,38]

7.	 Посоветуйте больному избегать глотания крови

8.	 Посоветуйте больному использовать жидкость 
для полоскания рта не ранее чем, через день после 
остановки кровотечения. 

9.	 Посоветовать больному придерживаться щадя-
щей диеты в течение нескольких дней

10.	 Провести оценку и лечить анемию как показано. 

5.9 	 Кровоизлияния в ротовую полость

1.	 Наклонить голову больного вперёд, чтобы он не 
глотал кровь и попросить его мягко выдыхать 
мелкие сгустки. В течение 10-20 минут следует 
придавливать марлю, смоченную в ледяной воде, 
к передней мягкой части носа. 

2.	 Часто, если кровотечение не сильное и не повто-
ряется, не возникает необходимости в терапии 
замещения фактора, [15,29].

3.	 Антигистаминные препараты и лекарства от 
заложенности носа полезны для кровотечений, 
характерных для аллергий, инфекций верхних 
дыхательных путей и сезонных изменений. 

4.	 Если кровотечения продолжительные или проис-
ходят часто, провести оценку на наличие анемии 
и применить соответствующее лечение. 

5.	 Полезно местное прикладывание марли, смочен-
ной ЭАК или транексамовой кислотой. 

5.10 	 Носовые кровотечения
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6.	 Если кровотечение не проходит или повторя-
ется, проконсультируйтесь с отоларингологом. 
Для контроля кровотечение может потребоваться 
передняя и задняя тампонада носа. 

7.	 Носовые кровотечение часто можно предупре-
дить, повышая влажность в окружающей среде, 
нанося гели (например, вазелин или капли соле-
вого раствора /гель) на слизистую оболочку носа 
для сохранения влажности, или применяя соле-
вой спрей.

1.	 Симптомы будут зависеть от места кровоизлияния. 

2.	 Для многих поверхностных кровоизлияний в 
мягкие ткани терапия замещения фактора не требу-
ется. Может быть полезным применение тугих 
повязок и льда[15,29].

3.	 Проведите оценку больного на степень тяжести 
кровоизлияния и возможность воздействия на 
мышцы и нервно-сосудистую систему. Исключите 
возможную травму участков, где распложены 

жизненно важные органы, такие как голова или 
брюшная полость. 

4.	 Кровоизлияния в забрюшинную полость, мошонку, 
ягодицы или бедра, могут привести к значитель-
ным потерям крови. Если есть подозрение на такого 
рода ситуацию, немедленно лечить фактором. 

5.	 Следует регулярно наблюдать за уровнями 
гемоглобина и основными показателями 
жизнедеятельности. 

5.11 	 Кровоизлияние в мягкие ткани

5.12 	 Раны и ссадины

1.	 Для лечения неглубоких ран, необходимо очистить 
рану, туго перебинтовать и затем наложить 
стерильный лейкопластырь. 

2.	 Для глубоких ран, поднять уровень фактора (см. 
таблицы на страницах 71 и 72), а затем наложить 
швы. (Уровень 4) [15,29,30]

3.	 Швы можно снимать после введения концентрата 
фактора. 
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1.	 Наиболее вероятными участками кровоизлия-
ний являются кровоизлияния в суставы и мышцы 
конечностей. 

2.	 В зависимости от тяжести заболевания, эпизоды 
кровоизлияний имеют частый и спонтанный 
характер без какой-либо очевидной причины (см. 
Таблицу 1‑1).

3.	 У ребёнка с тяжёлой гемофилией, первый гемар-
троз, как правило, происходит, когда ребёнок 
начинает ползать и ходить; обычно в возрасте до 
двух лет, но иногда позже. 

4.	 При неадекватном лечении, повторяющиеся 
кровоизлияния приведут к прогрессирующему 
ухудшению состояния суставов и мышц, к резкой 
потере функциональности из-за потери подвиж-
ности, мышечной атрофии, боли и деформации 
суставов, и контрактур в течение первых-вторых 
десяти лет жизни [1,2]. 

Синовит
1.	 После острого гемартроза воспаляется синови-

альная оболочка; она гиперемирована и легко 
травмируется. 

2.	 Отсутствие лечения острого синовита может приве-
сти к повторному гемартрозу [1,2].

3.	 Во время этой стадии сустав нужно защитить с 
помощью шины или давящей повязки. 

4.	 Активность следует ограничить до тех пор, пока 
опухание и температура не вернутся до исходного 
состояния. 

5.	 В некоторых случаях может быть полезно ввести 
ингибиторы ЦОГ-2. 

6.	 Амплитуда движений на первых порах не затро-
нута. Диагноз гемартроза или синовита ставится 
путём проведения детального осмотра сустава.

7.	 Присутствие синовиальной гипертрофии может 
быть подтверждено ультрасонографией или 
магнитно-резонансным исследованием. Обзорная 
рентгенограмма и особенно магнитно-резонансное 
исследование могут помочь определить обшир-
ность остеохондральных изменений. 

8.	 При повторных кровоизлияниях, синовиальная 
оболочка становится хронически воспалённой 
и гипертрофируется, а сустав кажется опухшим 
(опухание обычно не сильное и не особенно болез-
ненное): это хронический синовит. 

9.	 При увеличении опухания, повреждение суставов, 
атрофия мышц и потеря подвижности прогресси-
руют в хроническую гемофилическую артропатию. 

10.	 Целью лечения является установление контроля 
над синовиальной оболочкой в возможно 
короткие сроки и сохранение функционально-
сти сустава (Уровень 5) [3,4]. Варианты лечения 
включают: 
■■ замещение концентрата фактора, желательно, 

вводимого с частотой и уровнями доз, доста-
точных для предупреждения периодических 
кровоизлияний (Уровень 2) [5-8]

■■ Если концентраты доступны в достаточных 
дозах, то полезны короткие курсы лечения 
(6-8 недель) вторичной профилактики с 
интенсивной физиотерапией. 

6 ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ ГЕМОФИЛИИ

6.1 	 Осложнения костно-мышечной системы
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■■ физиотерапию (Уровень 2) [9,10], включающую: 
■■ ежедневные упражнения для повышения 
силы мышц и поддержания амплитуды 
движений в суставе 

■■ ме тодики уменьшения вторичного 
воспаления, если таковые есть [11]

■■ функциональную тренировку [12]
■■ курс лечения нестероидными противовоспали-

тельными препаратами (ингибиторы ЦОГ-2), 
которые могут уменьшить воспаление (Уровень 
2) [13,14]

■■ функциональные методы лечения, которые 
позволяют суставу двигаться, но ограничивают 
движение на конечной точке амплитуды движе-
ния, где синовиальная оболочка может быть 
травмирована, и которые могут предупредит 
новые кровоизлияния. [15].

■■ синовэктомия

Синовэктомия

1.	 Синовэктомию следует предусматривать, если 
хронический синовит продолжает проявляться 
с частыми повторяющимися кровоизлияни-
ями, неконтролируемыми другими средствами. 
Варианты синовэктомии включают химический 
и радиоизотопный синовиортез и артроско-
пическую или открытую хирургическую 
синовэктомию. (Уровень 4) [16,17]

2.	 Нехирургическая синовэктомия – это предпочти-
тельный метод лечения. 

3.	 Радиоизотопная синовэктомия, использующая 
чистый бета-излучатель (фосфор-32 или иттрий-
90), высокоэффективна, не имеет побочных 
эффектов, и может выполняться амбулаторно. 
(Уровень 4) [18,19]
■■ Одной дозы фактора свёртывания часто доста-

точно для одной инъекции изотопа. 
■■ Реабилитация менее интенсивная, чем после 

хирургической синовэктомии, но для после неё 
всё равно нужно помочь больному снова восста-
новить силы, проприоцепцию и нормальное 
функциональное использование сустава. 

4.	 Если радиоизотопа нет в наличие, то химический 
синовиортез с рифампицином или хлоргидратом 
окситетрациклина является адекватной альтерна-
тивой [20,21].
■■ Химический синовиортез включает еженедель-

ные инъекции до тех пор, пока синовит не будет 
взят под контроль

■■ Эти болезненные инъекции требуют введения 

внутрисуставного ксилокаина за несколько 
минут до инъекции склеротизирующего агента, 
болеутоляющих средств для приёма внутрь 
(комбинированный препарат с ацетаминофеном 
/ парацетамолом и опиоидом) и дозы концен-
трата фактора до каждой инъекции. 

■■ Низкая цена химического средства компенси-
руется необходимостью множества инъекций 
концентратов фактора. 

■■ Рекомендуется реабилитация, указанная для 
радиоактивной синовэктомии. 

5.	 Хирургическая синовэктомия, открытая или артро-
скопическая, требует большого запаса фактора 
свёртывания как для хирургической операции, так 
и для продолжительного периода реабилитации. 
Эту процедуру должна выполнять опытная бригада 
в специализированном центре по лечению гемо-
филии. Она рассматривается только тогда, когда 
менее инвазивные и равно эффективные проце-
дуры безуспешны. 

Хроническая гемофилическая артропатия
1.	 Хроническая гемофилическая артропатия может 

развиться в любое время, начиная со второго деся-
тилетия жизни (и иногда раньше), в зависимости 
от тяжести кровоизлияния и его лечения. 

2.	 Этот процесс начинается непосредственно после 
попадания крови на хрящевую ткань сустава во 
время гемартроза [1,2] и усиливается при непро-
ходящем хроническом синовите и повторяющемся 
гемартрозе, приводя к необратимому поражению 
сустава. 

3.	 При продолжающейся потери хрящевой ткани 
развивается прогрессивный артрит, который, 
включает: 
■■ вторичные контрактуры мягких тканей
■■ атрофию мышц
■■ ангулярные деформации

4.	 Деформация может также усугубляться контракту-
рой, следующей за мышечными кровоизлияниями 
или невропатией. 

5.	 Обычно имеет место утрата подвижности и сгиба-
тельная контрактура, которая приводит к наиболее 
значительной потере функциональности. 

6.	 Движения в суставе и ношение тяжестей могут 
быть чрезвычайно болезненными. 

7.	 По мере ухудшения состояния сустава, опухание 
уменьшается из-за прогрессирующего фиброза 
синовиальной оболочки и капсулы. 
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8.	 По мере развития анкилоза в суставе, боли могут 
уменьшиться или исчезнуть. 

9.	 Рентгенографические признаки хронической 
гемофилической артропатии зависят от стадии 
заболевания: 
■■ Рентгенографические снимки показывают лишь 

поздние остеохондральные изменения [22,23].
■■ Ультразвуковое и магнитно-резонансное исследо-

вания покажут ранние изменения мягких тканей 
и остеохондральные изменения [24-26].

■■ Сужение хрящевого пространства варьирует 
от минимального до его полного исчезновения

■■ Развивается костная эрозия и субхондральные 
костные цисты, которые приводят к разрушению 
костных поверхностей суставов, и впоследствии 
к ангулярным деформациям. 

■■ Может возникнуть фиброзный / костный анки-
лоз [27].

10.	 Цель лечения – улучшить функционирование 
суставов, облегчить боль и помочь больному 
продолжить / возобновить нормальную актив-
ность повседневной жизни. 

11.	 Лечение хронической гемофилической артропа-
тии зависит от: 
■■ стадии заболевания
■■ симптомов больного
■■ воздействие на образ жизни и функциональные 

способности больного
■■ доступности ресурсов

12.	 Боль следует контролировать с помощью соот-
ветствующих болеутоляющих средств. Для 
облегчения болей при артрите можно исполь-
зовать определённые ингибиторы ЦОГ-2. (см 
раздел «Контроль боли», страница 13). (Уровень 
2) [13,14]

13.	 На этой стадии очень важным элементом лече-
ния является контролируемая физиотерапия, 
направленная на сохранение силы мышц и функ-
циональных способностей. Если в результате 
физиотерапии имеет место повторное крово-
излияние, то может потребоваться вторичная 
профилактика. (Уровень 2) [9,10]

14.	 Другие консервативные методы лечения включают: 
■■ периодическое наложение гипсовой повязки для 

исправления деформаций [28,29].
■■ фиксация и использование ортопедических 

средств для поддержания болезненных и неста-
бильных суставов [15].

■■ вспомогательные приспособления для ходьбы 
или передвижения для уменьшения нагрузки 
на грузонесущие суставы

■■ адаптация к условиям дома, в школе и на работе, 
которая позволяла бы участвовать в обществен-
ной активности и работе и облегчить активность 
повседневной жизни [30].

15.	 Если консервативные меры не способны обеспечить 
удовлетворительного облегчения боли и улучшен-
ную функциональность, может рассматриваться 
хирургическое вмешательство. Хирургические 
процедуры в зависимости от отдельного заболе-
вания, требующего исправления, могут включать 
в себя: 
■■ высвобождение внесуставных мягких тканей 

для лечения контрактур
■■ артроскопию для ликвидации внутрисуставных 

спаек и коррекции ущемлений [31].
■■ остеотомию для коррекции ангулярной 

деформации. 
■■ простетическую замену сустава при тяжёлых 

формах заболевания, включая крупные суставы 
(колено, бедро, плечо, локоть) [32].

■■ синовэктомию локтя посредством удаления ради-
альной головки [33].

■■ артродез лодыжки, который является прекрас-
ным средством облегчения боли и коррекции 
деформаций с заметным улучшением функ-
циональности. Недавний прогресс в хирургии 
замены лодыжки может стать альтернативным 
лечением для больных гемофилией в будущем 
[34,35].

16.	 Для проведения любой хирургической процедуры 
должны быть доступны адекватные ресурсы, 
включая достаточное количество концентратов 
фактора и послеоперационную реабилитацию 
(Уровень 3) [36-38]

Принципы физиотерапии / физической 
медицины при гемофилии
1.	 Физиотерапевты и врачи по профессиональным 

заболеваниям и / или терапевты физической меди-
цины должны быть ядром бригады по лечению 
гемофилии. Их работа с больными и их семьями 
должна начинаться со времени постановки 
диагноза, и они должны оставатся важными для 
больного в течение всей его жизни. 

2.	 Их роль в лечении больного с гемофилией вклю-
чает следующее [9,39-41]:
■■ Оценка

■■ Определение места острого кровотечения
■■ Регулярная оценка в течение всей жизни
■■ Оценка перед хирургической операцией

■■ Просвещение
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■■ Больных и их семей по вопросам костно-
мышечных осложнений и их лечения 

■■ Школьного персонала по вопросам 
подходящих типов активности для ребёнка, 
срочной помощи в случае кровоизлияний, 
и адаптации активности, которые могут 
потребоваться после кровоизлияний. 

■■ Лечение острых кровоизлияний, хронического 
синовита, и хронической артропатии, исполь-
зуя разные методы, включая гидротерапию, 
тепло, лёд, электростимуляцию нервов, импульс-
ную диатермию, ультразвук, а также разные 
ортезы для облегчения боли и восстановления 
функциональности. 

Псевдоопухоли 
1.	 Псевдоопухоль – это потенциально угрожаю-

щее жизни состояние конечностей, уникальное 
для гемофилии, которое происходит в результате 
неадекватного лечения кровоизлияний в мягкие 
ткани, обычно в мышцы, прилегающие к кости, 
которые могут быть непосредственно поражены. 
Они чаще всего наблюдаются в длинной трубча-
той кости или тазу. 

2.	 При отсутствии лечения псевдоопухоль может 
достичь огромных размеров, оказывая давление на 
нервно-сосудистые структуры и приводя к патоло-
гическим переломам. В коже может образоваться 
свищ. 

3.	 Диагноз делается путем физического обнаруже-
ния локализованной массы. 

4.	 Рентгенографические находки показывают массу 
мягкой ткани с разрушенной прилегающей костью. 

5.	 Более детальную и точную оценку псевдоопухоли 
можно получить с помощью компьютерной томо-
графии и магнитно-резонансного исследования. 

6.	 Лечение зависит от места, размера, темпов роста 
и влияния на прилегающие структуры. Варианты 
лечения включают замещение фактора и наблю-
дение, аспирацию и хирургическую абляцию. 
■■ Рекомендуется шестинедельный курс лече-

ния фактором с последующими повторением 
магнитно-резонансного исследования. Если 
опухоль уменьшается, продолжать лечение 
фактором и периодически повторять магнитно-
резонансное исследование. (Уровень 4) [42,43]

■■ Если необходимо, провести хирургическую 
операцию; она пройдёт намного легче, если 
опухоль сократилась в размерах. 

■■ Аспирация псевдоопухоли с последующей 
инъекцией фибринового клея, артериальной 
эмболизацией или рентгенотерапией может 
помочь заживлению некоторых повреждений. 
Для других может потребоваться хирургиче-
ская операция (Уровень 4) [44,45]

■■ Удаление хирургическим путем, включая ампу-
тацию конечности, может потребоваться для 
больших псевдоопухолей, особенно, если они 
эрозируют большие кости. Большие псевдоопу-
холи в брюшной полости могут быть особенно 
трудными для хирургического лечения гемо-
филии; хирургическую операцию должны 
проводить только бригады с опытом лечения 
гемофилии. 

Переломы 
1.	 У больных гемофилией переломы встречаются не 

часто, возможно из-за более низкой способности 
к передвижению и более низкой интенсивности 
физической активности [46]. Однако, больной с 
гемофилической артропатией может рисковать 
получить переломы вокруг суставов со значитель-
ной потерей амплитуды подвижности и в костях 
с остеопорозом. 

2.	 Для лечения перелома потребуется незамедли-
тельное замещение фактора (Уровень 4) [46-48]

3.	 Уровни факторов свёртывания следует поднять, 
по меньшей мере, до 50% и поддерживать от трёх 
до пяти дней. (Уровень 4) [3,46-48]

4.	 Более низкие уровни можно будет поддерживать 
от 10 до 14 дней до тех пор, пока перелом не стаби-
лизируется и для предупреждения кровоизлияния 
в мягкие ткани. 

5.	 План лечения должен соотвествовать отдельным 
типам переломов, включая оперативное лечение 
при адекватном введении концентратов фактора 
свёртывания. 

6.	 Следует избегать окружных лейкопластерей; 
предпочтительно использовать шины. (Уровень 
4) [46]

7.	 Для сложных / инфицированных переломов могут 
потребоваться внешние фиксаторы [49].

8.	 Продолжительной иммобилизации, которая 
может привести к значительному ограничению 
амплитуды движения в прилегающих суставах, 
следует избегать. 

9.	 Для восстановления амплитуды подвижно-
сти, мышечной силы и функциональности 
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физиотерапию следует начинать, как только пере-
лом стабилизируется. [39].

Принципы ортопедической хирургической 
операции при гемофилии
См. важные принципы, относящиеся к проведению 
хирургических процедур больным гемофилией, в 
разделе «Хирургические и инвазивные процедуры» на 
стр. 16. Отдельные вопросы, относящиеся к ортопеди-
ческой хирургической операции, включают следующее: 

1.	 Хирурги-ортопеды должны получить специальное 
обучение в проведении хирургического лечения 
больных с гемофилией [3].

2.	 При выполнении селективной хирургической 
операции на нескольких участках в одно и то же 
время или постадийно, разумно предусмотреть 
использование концентратов факторов свёрты-
вания. (Уровень 3) [50)

3.	 Можно использовать местные препараты, 
способствующие свёртыванию. Фибриновый 
клей полезен для контроля просачивания при 

проведении операции на больших площадях. 
(Уровень 3) [36,51,52]

4.	 Послеоперационный уход за больными с гемо-
филией требует тщательного наблюдения за 
болью и часто использования высоких доз 
болеутоляющих лекарств непосредственно в 
послеоперационный период. (Уровень 5) [36]

5.	 Важна хорошо налаженная связь с бригадой после-
операционной реабилитации [39]. Знание деталей 
выполненной операции и предоперацинное состо-
яние суставов позволит облегчить планирование 
соответствующей программы реабилитации. 

6.	 Послеоперационную реабилитацию должен прово-
дить физиотерапевт с опытом лечения гемофилии. 

7.	 У больных с гемофилией реабилитация может 
проходить медленнее. 

8.	 Для того, чтобы позволить больному делать соот-
ветствующие упражнения и увеличивать объем 
движений важен адекватный контроль боли. 

9.	 Эти принципы также применимы при фиксации 
переломов и иссечении псевдоопухолей. 

1.	 «Ингибиторы» при гемофилии относятся к антите-
лам иммуноглобулина (IgG), которые нейтрализуют 
факторы свёртывания. 

2.	  В настоящее время, когда концентраты факто-
ров свёртывания подвергаются соответствующей 
вирусной инактивации, ингибиторы факторов 
FVIII и FIX считаются самыми сильными ослож-
нениями при лечении гемофилии. 

3.	 Присутствие нового ингибитора следует подо-
зревать у любого больного, который клинически 
не отвечает на лечение факторами свёртывания, 
особенно, если он прежде отвечал на такое лече-
ние. В этой ситуации, шансы на возврат к норме и 
период полувыведения перелитого фактора свёр-
тывания сильно снижаются. 

4.	 Ингибиторы чаще встречаются у больных с 
тяжелыми формами гемофилии по сравнению 
с больными с умеренной или легкой формами 
гемофилии. 

5.	 Кумулятивная частота (т.е. риск в течение жизни) 
развития ингибитора при тяжелой гемофилии типа 
А находится в диапазоне 20-30% и приблизительно 
5-10% при умеренной и легкой форме заболевания 
[53-54].

6.	 В развитых странах при тяжелой форме гемофи-
лии типа А ингибитор в среднем развивается к 3 
годам жизни и раньше. При умеренной и легкой 
гемофилии типа А, ингибитор развивается ближе 
к 30 годам, и часто наблюдается при интенсивном 
лечении фактором FVIII во время хирургической 
операции [55,56].

7.	 При тяжелой гемофилии ингибиторы не меняют 
локализацию, частоту или тяжесть кровоизлияния. 
При умеренной или легкой гемофилии ингибиторы 
могут нейтрализовать эндогенно синтезируемый 
фактор FVIII, при этом фактически преобразуя 
фенотип больного в тяжелый. 

8.	 Проявления кровоизлияний при умеренной / 
легкой гемофилии, осложнённых ингибиторами, 
чаще напоминают проявления наблюдаемые у боль-
ных с приобретенной гемофилией типа А (из-за 
аутоантител фактора FVIII с большим преобла-
данием кровоизлияний подкожных, в слизистую 
оболочку, урогенитальных и желудочно-кишечных. 
[57]. Следовательно, риск сильных осложнений 
или даже смертельного исхода от кровоизлияния 
у этих больных может быть значительным. 

9.	 Ингибиторы намного реже встречаются при гемо-
филии B и имеют место у менее 5% пораженных 
больных [58].

6.2 	 Ингибиторы
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10.	 Во всех случаях, ингибиторы затрудняют лече-
ние гемофилии заместительными концентратами 
факторов. Поэтому больные, находящиеся на тера-
пии фактором свёртывания, должны проходить 
скрининговые тесты на развитие ингибитора. 

11.	 Подтверждение присутствия ингибитора и 
подсчёт титра выполняется в лаборатории, 
предпочтительно, используя Ниджемеген- 
модифицированный анализ Бетезда (см. 
«Тестирование ингибитора на стр. 34). (Уровень 
1) [59,60]

12.	 Детям скрининг на ингибиторы следует прово-
дить один раз каждые 5 дней лечения фактором 
до 20 дней лечения, каждые 10 дней лечения 
фактором между 21 и 50 днём лечения, и, по 
крайней мере, два раза в год в течение 150 дней 
лечения (Уровень 5) [61]

13.	 Для взрослых с более чем 150 днями лечения 
фактором, помимо 6-12 месячной оценки, любое 
отсутствие реакции на заместительную тера-
пию концентратов адекватного фактора у ранее 
реагирующих больных является показанием 
для оценки на наличие ингибитора. (Уровень 3) 
[56,62-64]

14.	 Измерение ингибитора следует также проводить 
у всех больных, которые интенсивно лечились 
в течение более пяти дней, в течение четырёх 
недель с момента последнего вливания. (Уровень 
4) [63,65]

15.	 Ингибиторы следует также оценивать перед 
хирургической операцией или если тесты на 
возвращение к норме не такие как ожидаются, 
и когда в послеоперационный период клиниче-
ская реакция на лечение кровоизлияния ниже 
оптимальной. (Уровень 2) [53,63,66]

16.	 Низкореагирующий ингибитор определяется как 
уровень ингибитора, который постоянно удержива-
ется < 5 ЕБ/мл, в то время как высокореагирующий 
ингибитора определяется по уровню ≥ 5 ЕБ/мл.

17.	 Высокореагирующие ингибиторы имеет тенденцию 
не исчезать. Если их не лечить в течение долгого 
времени, то уровни титров могут упасть и даже 
стать не обнаруживаемыми, но при этом повтор-
ное лечение отдельными продуктами фактора через 
три-пять дней может дать повторную анамнести-
ческую реакцию. 

18.	 Некоторые ингибиторы с низким титром имеют 
транзиторную форму, исчезая в течение шести 
месяцев первоначального документирования, 

несмотря на недавние антигенное лечение концен-
тратами фактора. 

19.	 Ингибиторы с очень низкими титрами могут не 
обнаруживаться тестом на ингибиторы Бетезда, 
но могут быть обнаружены ввиду низкого уровня 
возврата к норме и / или укороченного периода 
полувыведения (T-1/2) после введения фактора 
свёртывания. 

Лечение кровоизлияний
1.	 Лечение кровоизлияний у больных с ингиби-

торами нужно проводить при консультации с 
центром, имеющим опыт в их лечении (Уровень 
5) [63,67]

2.	 Выбор лечебного препарата следует основывать 
на титре ингибитора, зарегистрированной клини-
ческой реакции на продукт, и месте и характере 
кровоизлияния. (Уровень 4) [63,68]

3.	 Больных с низкореагируемыми ингибиторами 
можно лечить отдельными заместительными 
факторами с намного более высокими дозами, 
если возможно, нейтрализовать ингибитор 
фактором повышенной активностью и остано-
вить кровоизлияние (Уровень 4) [63,68]

4.	 Больных с историей высокореагирующего инги-
битора, но с низкими титрами, можно лечить 
таким же образом при оказании неотложной 
помощи до тех, пока не произойдёт анамнести-
ческая реакция, обычно через три-пять дней, 
исключая дальнейшее лечение концентратами, 
которые содержат только отсутствующий фактор 
(Уровень) [63,68]

5.	 Свиной фактор VIII, изготавливаемый из плазмы 
крови свиней, показал себя эффективным в оста-
новке кровоизлияний у некоторых больных. 
Препараты, производные от плазмы, сейчас заме-
няются рекомбинантами концентрата свиного 
фактора VIII, в настоящее время проходят клини-
ческие испытания. 

6.	 При уровне ингибитора > 5 ЕБ, низка вероятность 
того, что замещение специфического фактора 
будет эффективным для преодоления ингибитора 
ЕБз ультравысокой дозы терапии непрерывной 
инфузии. 

7.	 Альтернативные препараты включают шунтиру-
ющие средства, такие как рекомбинант фактора 
VIIa (rFVIIa) и концентраты протромбинового 
комплекса (КПК), включая их активированные 
формы (АКПК).
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8.	 Эффективность двух доз rFVIIa и одной дозы 
АКПК для лечения кровоизлияния в сустав 
оказалось по сути соответствующей (Уровень 
2) [69].

9.	 Надо заметить, что некоторые больные реаги-
руют лучше на один препарат, чем на другой, 
что подчеркивает необходимость в индивидуа-
лизированной терапии. (Уровень 2) [69,70]

10.	 Анамнестической иммунной реакции следует 
ожидать у больного с гемофилией В и ингиби-
тором фактора FIX, лечащегося концентратами 
протромбинового комплекса – активирован-
ного или неактивированного – поскольку все эти 
концентраты содержат фактор FIX.

11.	 С другой стороны, риск анамнеза у больных с 
гемофилией А и ингибитором, лечащегося акти-
вированными концентратом протромбинового 
комплекса, может изменяться в зависимости от 
концентрата и содержания в нём фактора FVIII, 
которое обычно минимально. Согласно оценке, 
АКПК ведёт к анамнестической реакции у прибли-
зительно 30% пациентов с ингибиторами фактора 
FVIII. 

12.	 Хотя есть интерес к использованию иммунопо-
давляющих терапий для больных с ингибиторами, 
их роль пока не определена, и пока нет всеобщего 
согласия об их месте в лечении таких больных. 

Аллергические реакции у больных с 
гемофилией B
1.	 У почти 50% больных с гемофилией В с ингиби-

торами могут развиваться сильные аллергические 
реакции, включая анафилаксию, на введение 
фактора FIX. Такие реакции могут быть первым 
симптомом развития ингибитора. 

2.	 Больных, которым только что поставили диагноз 
гемофилии В, особенно больных с семейной 
историей заболевания и / или с генетическими 
дефектами, предрасположенными к развитию 
ингибитора, следует лечить в клинике или боль-
нице, имеющей возможности лечить сильные 
аллергические реакции во время первых 10-20 
сеансов лечения концентратами фактора FIX. 
Реакции могут происходить позже, но они могут 
быть менее сильными (Уровень 4) [71-72]

Индукция иммунной толерантности
1.	 У больных с тяжелой гемофилией А, ликвидация 

ингибиторов часто возможна путем проведения 

терапии индукции иммунной толерантности 
(ИИТ) . (Уровень 2) [73,74]

2.	 До терапии ИИТ высокореагируюшие больные 
должны избегать продуктов фактора FVIII, 
чтобы позволить титрам ингибитора упасть и 
избежать постоянного анамнестического роста. 
Как замечено, некоторые больные могут также 
развить анамнестическую реакцию на неактив-
ные молекулы фактора FVIII, содержащиеся в 
АКПК. (Уровень 2) [75]

3.	 Оптимальный режим (продукт или доза) для тера-
пии ИИТ всё еще определяется. Международные 
испытания, при которых делалось сравнение введе-
ния 50 МЕ/кг три раза в неделю с 200 МЕ/кг в день, 
были недавно остановлены из-за беспокойств по 
поводу их безопасности (повышенное количество 
внутренних кровоизлияний) в группе, в которой 
вводили низкую дозу, в ожидании детального 
анализа и интерпретации данных [76].

4.	 Реакция на ИИТ может быть менее благоприятна 
у больных с умеренной / легкой гемофилией [63].

5.	 Опыт лечения больных гемофилией В терапией 
ИИТ ограничен. Принципы лечения у этих боль-
ных похожи, но уровень успеха намного ниже, 
особенно у больных, у которых ингибитор ассо-
циируется с аллергическим диатезом. 

6.	 У больных гемофилией В с ингибитором и историей 
выраженных аллергических реакций на фактор FIX 
во время терапии ИИТ может развиться нефро-
тический синдром, который не всегда обратим 
после окончания этой терапии. Режимы альтер-
нативного лечения, включая иммуноподавляющие 
терапии,согласно отчётам, успешны. [77].

Больные, переходящие на новые 
концентраты
1.	 Для огромного большинства больных переход на 

другие продукты не ведёт к развитию ингибитора. 

2.	 Однако, в редких случаях, с введением новых 
концентратов фактора FVIII ингибиторы разви-
вались у прежде лечимых больных. 

3.	 У таких больных ингибиторы обычно исчезают 
после прекращения введения нового продукта. 

4.	 Больных, переходящих на новые концентраты 
фактора, следует наблюдать на предмет разви-
тия ингибитора. (Уровень 2) [53]
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1.	 Появление и передачи инфекций ВИЧ, вируса 
гепатита B и вируса гепатита C через продукты 
факторов свёртывания привело к высокой смерт-
ности больных гемофилией в 1980-ые годы и в 
начале 1990-х годов [78,79]. 

2.	 Многие исследования, проведённые во всём 
мире, указывают на то, что передача инфекций 
ВИЧ, вируса гепатита B и вируса гепатита C через 
концентраты фактора почти полностью устранена 
[80,81].

3.	 Это стало результатом принятия нескольких мер 
по смягчению риска, которые включают в себя 
тщательный отбор доноров и скрининг плазмы, 
эффективных шагов по уничтожению вирусов 
во время процесса изготовления, и прогресса в 
чувствительности диагностических технологий 
обнаружения различных патогенов [82]. 

4.	 За последние десять лет, особенно в развитых стра-
нах, были приняты концентраты рекомбинантов 
фактора. Рекомбинантные продукты внесли значи-
тельный вклад в снижение риска инфекций. 

5.	 Появление и вторичное появление инфекций, 
многие из которых не поддаются настоящим 
мерам по снижению риска, ставят новые задачи. 
Эти инфекции включают в себя вирусы без липид-
ной оболочки и прионы, которые до сих трудно 
поддаются методам диагностики и уничтожения. 
[81,83,84].

6.	 По мере появления новых методов лечения в 
этой быстро изменяющейся сфере, инфекции, 
передающиеся при переливании крови у боль-
ных с гемофилией, лучше всего контролируются 
специалистом. 

Принципы лечения ВИЧ инфекции при 
гемофилии
1.	 Знание и опыт в лечении ВИЧ-инфицированных 

больных гемофилией в настоящее время огра-
ничено несколькими сериями случаев и отчётов. 
Лечение ВИЧ инфекции у больных гемофилией 
поэтому обширно обсуждается в руководствах, 
предназначенных для населения, не болеющего 
гемофилией. 

2.	 В качестве части программы надзора за пере-
ливанием крови, все больные гемофилией, 
получающие лечение продуктами, произво-
дными от плазмы, которые не прошли адекватной 

вирусной инактивации, должны тестироваться на 
ВИЧ инфекцию, по меньшей мере, каждые 6-12 
месяцев и когда клинически показано. (Уровень 
4) [85]

3.	 Диагностика, психотерапия, начало лечения и 
наблюдение ВИЧ-инфекции, а также лечение 
осложнений, связанных с ВИЧ-инфекцией, у 
инфицированных больных гемофилией, должны 
быть такими же как у населения, не болеющего 
гемофилией. (Уровень 2) [86,87]

4.	 Ни один из в настоящее время доступных классов 
лекарств против ВИЧ инфекции не противо-
показан для больных с гемофилией (Уровень 5) 
[88-90]

Принципы лечения вируса гепатита С при 
гемофилии
1.	 Оценка инфекции вируса гепатита С у больных 

с гемофилией включает: 
■■ серологию антител к вирусу гепатита С для опре-

деления воздействия
■■ полимеразную цепную реакцию вируса гепатита 

С для больных с положительными антителами 
к вирусу гепатита С

■■ определение генотипа вируса гепатита С у боль-
ных с положительной полимеразной цепной 
реакцией на вирус гепатита С 

■■ тесты на функционирование печени и неинва-
зивная оценка фиброза и архитектуры печени

2.	 Настоящие стандарты лечения вируса гепатита 
С - это пегилированный интерферон (PEG-INF) и 
рибавирин, которые дают устойчивую реакцию 
на вирус у 61% больных гемофилией. (Уровень 1) 
[91-96]

3.	 Новые антивирусные терапии в сочетании с этими 
лекарствами, могут улучшить показатели вирусо-
логической реакции [97].

4.	 Генотип вируса гепатита С и ко-инфекция ВИЧ 
предопределяют плохую реакцию на терапию 
против вируса гепатита С.

5.	 В тех случаях, когда невозможно достичь 
ликвидации вируса гепатита С, рекомендуется 
регулярное наблюдение (каждые 6-12 месяцев) 
за конечной стадией осложнений в печени. 
(Уровень 3) [98]

6.3 	 Осложнения, возникающее из-за инфекций, передающихся при 
переливания крови, и других инфекций 
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Принципы лечения вируса гепатита В при 
гемофилии
1.	 У всех больных с гемофилией, лечащихся продук-

тами, производными от плазмы, которые не 
подверглись адекватной вирусной инактивации, 
следует проводить скрининговый тест на анти-
ген гепатита В и антитела гепатита В, по меньшей 
мере, каждые 6-12 месяцев и когда клинически 
показано. (Уровень 4) [99]

2.	 Активную инфекция гепатита В следует лечить 
согласно местным руководствам и протоколам по 
лечению инфекционных заболеваний. 

3.	 Больным, не имеющим иммунитета к вирусу гепа-
тита В, следует ввести вакцину против вируса 
гепатита В. После вакцинации следует вновь 
проверить защитную сероконверсию. Уровень 
4) [99-101]

4.	 Больных гемофилией с невидоизменённой серо-
логической специфичностью, следует снова 

вакцинировать двойной дозой вакцины против 
вируса гепатита В. (Уровень 4) [99,102]

Принципы лечения бактериальной инфекции 
при гемофилии
1.	 Факторами риска для бактериальной инфекции для 

больных гемофилией являются введение катетера 
через венозный доступ, хирургическая артропла-
стика, и другие хирургические вмешательства 
[103-105].

2.	 В общем, аспирации сустава для лечения гемар-
троза следует избегать, если это не делается рано 
при соответствующем введении заместитель-
ного фактора и в условиях строгой стерильности 
[106,107].

3.	 Кровоизлияние скорее всего замедлит выздоров-
ление и усугубит инфекцию, поэтому его следует 
хорошо контролировать [108].

4.	 У больных гемофилией контроль источника инфек-
ции чрезвычайно важен [109,110]. 
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1.	 Соотношение, показнное на рисунке 7‑1, между 
возможными протоколами заместительной тера-
пии фактора и общими результатами, представляет 
методы, которые следует использовать при выборе 
дозы и режима введение концентратов фактора 
свёртывания. 

2.	 Хотя главной целью заместительной терапии 
фактора является возврат к полностью нормаль-
ной жизни, этого невозможно достичь немедленно 
у больных с гемофилией во всех ситуациях. 

3.	 По всему миру доступность к лечебным препа-
ратам различна и поэтому здесь указывается 
широкий диапазон доз, которыми лечатся боль-
ные. Со временем низкие дозы могут увеличиться 
по мере постепенного роста глобальной доступ-
ности лечебных препаратов. 

7 УРОВЕНЬ ПЛАЗМЕННОГО ФАКТОРА И 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ

7.1 	 Выбор протоколов терапии замещения фактора

РИСУНОК 7‑1: СТРАТЕГИИ ПО ЗАМЕЩЕНИЮ ФАКТОРА СВЁРТЫВАНИЯ В РАЗНОМ ВОЗРАСТЕ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА 
РЕЗУЛЬТАТЫ
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50

Эпизодическое лечение
Лечение боли 
и серьезного 
кровотечения 

Улучшение 
пораженнных 
суставов 

Минимальное 
заболевание 
костно-мышечной 
системы 

Почти нормальное 
костно-мышечное 
и психосоциальное 
развитие 

Улучшает 
нормальную 
активность 
повседневной 
жизни 

Краткосрочная профилактика

Третичная профилактика 
(после проявления поражения суставов)

Вторичная профилактика  
(после второго кровотечения в сустав)

Первичная профилактика  
(перед вторым кровотечением в сустав)

Адаптировано из пособия по Переливанию крови (Blood Transfus) изд. 6 сент. 2008 г. Доп. 2:s4-11
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4.	 В Таблице 7‑1 и Таблице 7‑2 представлены широко 
используемые методики по пиковым уровням 
фактора плазмы и продолжительности замещения, 
которые отражают различные практики лечения 
в странах, в которых нет значительных ресурсные 
ограничений (Таблица 7‑1) и страны, где лечебные 
препараты ограничены (Таблица 7‑2).

5.	 При использовании пониженных доз для лечения 
костно-мышечных кровоизлияний, перечис-
ленных в Таблице 7‑2, можно только избежать 
большого поражения суставов и инвалидизиру-
ющих деформаций. 

6.	 Более высокие дозы, перечисленные в Таблица 7‑1, 
показали, что при их использовании можно избе-
жать повреждения суставов, но для достижения 
этого остаётся ещё определить оптимальную дозу. 

7.	 Обзорные исследования, документирующие резуль-
таты лечения костно-мышечных кровоизлияний 
дозами и протоколов замещения фактора, чрез-
вычайно важны для определения этих вопросов. 

8.	 Дозы профилактического замещения концентра-
тов фактора отличаются в разных странах, а также 
в разных центрах в той же самой стране. 

9.	 Обычно используемые дозы замещения профи-
лактического фактора составляют 25-40 МЕ/кг 2-3 
раза в неделю в странах с меньшими ресурсными 
ограничениями (см. Подробности в разделе 1) 
[1-3]

10.	 В ситуациях, где ресурсные ограничения на 
поставку концентратов фактора выше, профи-
лактику можно начинать с более низких доз 10-20 
МЕ/кг 2-3 раза в неделю. (Уровень 2) [4,5]
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ТАБЛИЦА 7‑1: ПРЕДЛАГАЕМЫЕ ПИКИ УРОВНЯ ФАКТОРА ПЛАЗМЫ И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ЕГО ПРИМЕНЕНИЯ (КОГДА НЕТ 
ЗНАЧИТЕЛЬНЫХ РЕСУРСНЫХ ОГРАНИЧЕНИЙ) [6]

ТИП КРОВОТЕЧЕНИЯ

ГЕМОФИЛИЯ A ГЕМОФИЛИЯ B

ЖЕЛАЕМЫЙ 
УРОВЕНЬ 
(МЕ/ДЛ. )

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ
(ДНЕЙ)

ЖЕЛАЕМЫЙ 
УРОВЕНЬ 
(МЕ/ДЛ. )

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ
(ДНЕЙ)

Сустав 40–60 1–2, может быть дольше 
при неадекватной реакции

40–60 1–2, может быть дольше при 
неадекватной реакции

Неглубокие мышцы / без 
повреждения сосудисто-
нервного пучка (за исключением 
повздошно-поясничных мышц)

40–60 2–3, иногда дольше при 
неадекватной реакции

40–60 2–3, иногда дольше при 
неадекватной реакции

Повздошно-поясничные 
и глубокие мышцы с 
повреждением сосудисто-
нервного пучка или 
значительными потерями 
крови

■■ начальная 80–100 1–2 60–80 1–2

■■ поддержание 30–60 3–5, иногда дольше из-за 
вторичной профилактики 
во время физиотерапии

30–60 3–5, иногда дольше из-за 
вторичной профилактики во 

время физиотерапии

ЦНС/голова

■■ начальная 80–100 1–7 60–80 1–7

■■ поддержание 50 8–21 30 8–21

Горло и шея

■■ начальная 80–100 1–7 60–80 1–7

■■ поддержание 50 8–14 30 8–14

Желудочно-кишечные

■■ начальная 80–100 7–14 60–80 7–14

■■ поддержание 50 30

Почечные 50 3–5 40 3–5

Глубокие ссадины 50 5–7 40  5–7

Хирургическая операция 
(крупная)

■■ До операции 80–100 60–80

■■ После операции 60–80
40–60
30–50

1–3
4–6

7–14

40–60
30–50
20–40

1–3
4–6

7–14

Хирургическая операция 
(мелкая)

■■ До операции 50–80 50–80

■■ После операции 30–80 1-5, в зависимости от типа 
процедуры

30–80 1-5, в зависимости от типа 
процедуры
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ТАБЛИЦА 7‑2: ПРЕДЛАГАЕМЫЕ ПИКИ УРОВНЯ ФАКТОРА ПЛАЗМЫ И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ЕГО ПРИМЕНЕНИЯ (КОГДА ЕСТЬ 
ЗНАЧИТЕЛЬНЫЕ РЕСУРСНЫЕ ОГРАНИЧЕНИЯ)

ТИП КРОВОТЕЧЕНИЯ

ГЕМОФИЛИЯ A ГЕМОФИЛИЯ B

ЖЕЛАЕМЫЙ
УРОВЕНЬ
(МЕ/ДЛ. )

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ
(ДНЕЙ)

ЖЕЛАЕМЫЙ
УРОВЕНЬ
 (МЕ/ДЛ. )

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ
(ДНЕЙ)

Сустав 10–20 1–2 может быть дольше 
при неадекватной реакции

10–20 1–2, может быть дольше при 
неадекватной реакции

Неглубокие мышцы без 
повреждения сосудисто-нервного 
пучка

10–20 2–3, иногда дольше при 
неадекватной реакции

10–20 2–3, иногда дольше при 
неадекватной реакции

Повздошно-поясничные 
и глубокие мышцы с 
повреждением сосудисто-
нервного пучка или 
значительными потерями 
крови

■■ начальная 20–40 15–30

■■ поддержание 10–20 3–5, иногда дольше из-за 
вторичной профилактики 
во время физиотерапии

10–20 3–5, иногда дольше из-за 
вторичной профилактики 
во время физиотерапии

ЦНС/голова

■■ начальная 50–80 1–3 50–80 1–3

■■ поддержание 30–50
20–40

4–7
8–14

30–50
20–40

4–7
8–14

Горло и шея

■■ начальная 30–50 1–3 30–50 1–3

■■ поддержание 10–20 4–7 10–20 4–7

Желудочно-кишечные

■■ начальная 30–50 1–3 30–50 1–3

■■ поддержание 10–20 4–7 10–20 4–7

Почечные 20–40 3–5 15–30 3–5

Глубокие ссадины 20–40 5–7 15–30 5–7

Хирургическая операция 
(крупная)

■■ До операции 60–80 50–70

■■ После операции 30–40
20–30
10–20

1–3
4–6

7–14

30–40
20–30
10–20

1–3
4–6

7–14

Хирургическая операция (мелкая)

■■ До операции 40–80 40–80

■■ После операции 20–50 1-5, в зависимости от типа 
процедуры

20–50 1-5, в зависимости от типа 
процедуры
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ПРИЛОЖЕНИЕ I: ОКФОРДСКИЙ ЦЕНТР ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ УровнИ ДОКАЗАТЕЛЬНОСТИ 2011 ГОДА

ВОПРОС ШАГ 1(УРОВЕНЬ 1*) ШАГ 2 (УРОВЕНЬ 2*) ШАГ 3 (УРОВЕНЬ 3*) ШАГ 4 (УРОВЕНЬ 4*) ШАГ 5 (УРОВЕНЬ 5)

Насколько 
распространена эта 
проблема?

Местные и настоящие опросы 
рандомизированных проб (или 
перепись)

Систематическое рассмотрение 
исследований, которые 
позволяют связать их с местными 
обстоятельствами **

Местная нерандомизировання 
проба **

Исследование серии случаев ** Не применимо

Точно ли это 
диагностическое 
или контрольное 
испытание? (Диагноз)

Систематическое рассмотрение 
Индивидуальных поперечных 
исследований с постоянным 
применением эталонного 
стандарта и маскирования

Индивидуальные поперечные 
исследования с постоянным 
применением эталонного 
стандарта и маскирования

Непоследовательные 
исследования, или 
исследования без постоянного 
применения эталонных 
стандартов**

Исследование методом случай-
контроль, и «плохие или не 
независимые эталонные 
стандарты
**

Обоснование на 
основе механизма

Что произойдёт, 
если мы не включим 
терапию? 
 (Прогноз)

Систематическое рассмотрение 
групповых исследований от 
начала

Групповые исследования от начала Групповые исследования 
или контрольная группы 
рандомизированного 
исследования *

Исследование серии случаев 
исследование методом случай-
контроль, или прогнозные 
групповые исследования плохого 
качества **

Не применимо

Помогает ли это 
вмешательство?
 (Польза от лечения)

Систематическое рассмотрение 
рандимизированных испытаний 
или исследование с участием 
одного больного 

Рандомизированное исследование 
или неэкпериментальное 
обследование с сильным эффектом

Не рандомизированные 
контролируемые групповые 
исследования / исследования 
с отслеживанием **

Исследование серии случаев, 
исследование методом случай-
контроль, или исторически 
контролируемые исследования **

Обоснование на 
основе механизма

Каков 
РАСПРОСТРАНЕННЫЙ 
вред? (Вред от 
лечения)

Систематическое рассмотрение 
рандомизированных 
исследований, систематическое 
рассмотрение группового 
исследование типа “случай-
контроль”, исследование с 
участием одного больного, о 
котором вы поднимает вопрос 
или неэспериментальные 
обследования с сильным 
эффектом

Индивидуальное 
рандомизированное 
исследование (исключительно) 
неэспериментальные 
обследования с сильным эффектом

Не рандомизированные 
контролируемые групповые 
исследования / исследования 
с отслеживанием (пост-
маркетинговое наблюдение) 
при условии, что есть 
достаточно цифр, чтобы 
исключить распространенный 
вред  (Для долгосрочного 
вреда продолжительность 
отслеживания должна быть 
достаточна)**

Исследование серии случаев, 
исследование методом случай-
контроль, или исторически 
контролируемые исследования**

Обоснование на 
основе механизма

Каков РЕДКИЙ вред? 
(Вред от лечения)

Систематическое рассмотрение 
рандомизированных 
исследований или исследование с 
участием одного больного

Рандомизированные исследования 
или (исключительно) 
неэспериментальные 
обследования с сильным эффектом 

Стоит ли проводить 
этот тест (ранней 
диганостики? 
(Скриннинг)

Систематическое рассмотрение 
рандомизированных 
исследований

Рандомизированные исследования Не рандомизированные 
контролируемые групповые 
исследования /исследования с 
отслеживанием**

Исследование серии случаев, 
исследование методом случай-
контроль, или исторически 
контролируемые исследования **

Обоснование на 
основе механизма

* Уровни могут снизиться на основании качества, неточности, ненаправленность исследования ( PICO исследования не соответствуют вопросам PICO), из-за несистематичности исследований, или 
из-за того, что размер абсолютного эффекта очень маленький, Уровень можно классифицировать, если размер эффекта очень большой. .
** Как всегда, систематическое рассмотрение в общем лучше, чем индивидуальное исследование. 
OCEBM Уровни доказательности рабочей группы*. “Уровни доказательности , Оксфорд 2011 год”. Оксфордский Центр Доказательной Медицины. http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653


