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Внедрение государственной программы «7 высокозатратных нозологий» и активная работа гематологов Российской Федерации 
(РФ) позволили значительно улучшить специализированную помощь детям и взрослым, больным гемофилией. Регистр больных 
гемофилией РФ на 25.10.2018 содержал сведения о 7433 пациентах, из них с гемофилией А – 6525 человек. Примерно у 400 паци-
ентов была диагностирована ингибиторная форма гемофилии (ИФГ). Ингибитор преимущественно появлялся в детском и моло-
дом возрасте (до 20 лет). В РФ достигнуто высокое обеспечение концентратов факторов свертывания крови для лечения гемо-
филии – 8,1 МЕ на душу населения по фактору VIII свертывания крови в 2018 г., что соответствует градации «полная 
интеграция в общество» по шкале, предложенной Всемирной федерацией гемофилии. Благодаря достаточной обеспеченности 
препаратами факторов свертывания имеется возможность проведения элиминации ингибитора с помощью индукции иммунной 
толерантности. Лечение с применением антиингибиторного коагулянтного комплекса и эптакога альфа (активированного) 
требует хорошего венозного доступа и не всегда бывает эффективным. У 67 % взрослых пациентов с тяжелой формой гемофи-
лии при низком титре ингибитора результаты лечения остаются неудовлетворительными, так как количество кровотечений
в год превышает 4. При высоком титре ингибитора неудовлетворительные результаты лечения отмечаются более чем 
у 1/3 больных, несмотря на проводимую профилактическую терапию препаратами с шунтирующим механизмом действия.  
В настоящее время проходят клинические исследования принципиально новых препаратов для лечения гемофилии, в том числе 
ИФГ. Одним из таких препаратов является эмицизумаб, который представляет собой биспецифичное гуманизированное моно-
клональное антитело, связывающее активированный фактор IX (FIXa) c FX для восполнения функции отсутствующего акти-
вированного FVIII. Эмицизумаб не нейтрализуется ингибиторами к FVIII, что позволяет с успехом использовать его при ИФГ А. 
Результаты исследований HAVEN 1 и HAVEN 2 показали преимущества применения эмицизумаба в профилактическом режиме 
у детей и взрослых с ИФГ А по сравнению с препаратами с шунтирующим механизмом действия.

Ключевые слова: гемофилия, ингибитор, частотные характеристики, лечение, индукция иммунной толерантности, антиинги-
биторный коагулянтный комплекс, эптаког альфа, эмицизумаб, эффективность, безопасность, качество жизни
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The implementation of the state program “7 high-cost nosologies” and the active work of Russian hematologists have significantly improved the 
specialized care for children and adults with Hemophilia. Russian hemophilia patient registry as of 10.25.2018 contained information about 
7433 patients, of whom with hemophilia A – 6525 people. About 400 people were diagnosed with hemophilia with inhibitors. The inhibitor 
predominantly appeared at child and young age (up to 20 years). There is a high supply of coagulation factors concentrates for the treatment 
of hemophilia in the Russian Federation – 8.1 IU of coagulation factor VIII per capita in 2018, which corresponds to the graduation “full 
integration into society” according to the scale proposed by the World Hemophilia Federation. Due to the sufficient availability of coagulation 
factors, it is possible to conduct elimination of inhibitors by immune tolerance induction. Treatment with anti-inhibitor coagulant complex and 
eptacog alfa (activated) requires a good venous access and is not always effective. Treatment results remain unsatisfactory in 67 % of adult 
patients with severe hemophilia with low inhibitor titer due to the number of bleeding per year exceeds 4. Unsatisfactory treatment results are 
noted in more than 1/3 patients with a high inhibitor titer, despite the ongoing prophylaxis with bypassing agents. Currently, clinical studies 
of fundamentally new drugs for hemophilia treatment, including the inhibitory form, are ongoing. One such drug is emicizumab, which is 
a bispecific humanized monoclonal antibody that bridges activated factor IX and factor X to restore the function of missing activated factor 
VIII. Emicizumab is not neutralized by inhibitors to FVIII, which allows it to be successfully used in the inhibitory form of hemophilia A. The 
results of HAVEN 1 and HAVEN 2 studies showed the advantages of using emicizumab in prophylactic regimen in children and adults with 
the inhibitory form of hemophilia A compared with bypassing agents.

Key words: hemophilia, inhibitor, frequency characteristics, treatment, immune tolerance induction, anti-inhibitory coagulant complex, 
eptacog alfa, emicizumab, efficacy, safety, quality of life
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Благодаря внедрению государственной программы 
«7 высокозатратных нозологий» и активной работе 
медицинского гематологического сообщества в Рос-
сийской Федерации (РФ) за последние 15 лет был 
достигнут значительный прогресс в лекарственном 
обеспечении пациентов с редкими заболеваниями, 
в том числе с гемофилией [1].

Обеспеченность концентратами факторов сверты-
вания крови неуклонно росла с 2004 г. и в настоящее 
время по фактору свертывания крови VIII (FVIII) она 
составляет 8,1 МЕ на душу населения в год (рис. 1) [2].

Для оценки доступа больных к заместительной 
терапии Всемирная федерация гемофилии (World 
Federation of Hemophilia, WFH) предложила исполь-
зовать такой показатель, как количество МЕ фактора 
свертывания крови на каждого жителя страны в год [3].  
Были предусмотрены следующие градации:
• борьба за выживание – 0–1 МЕ на душу населе-
ния в год;
• функциональная независимость – 1–3 МЕ на 
душу населения в год;

• целостность суставов – 3–6 МЕ на душу населе-
ния в год;
• полная интеграция в общество – 5–7 МЕ на душу 
населения в год.

Таким образом, в РФ удалось в кратчайшие сроки 
достичь такой обеспеченности FVIII, которая позво-
ляет полностью интегрировать больных гемофилией 
в общество и приблизиться по этому показателю 
к наиболее развитым странам [4] (рис. 2).

Повсеместно внедрен в практику профилактиче-
ский режим терапии гемофилии в целях предотвраще-
ния спонтанных кровотечений и развития артропатий.

Высокое качество оказываемой медицинской помо-
щи и обеспеченность препаратами свертывания крови 
позволили существенно повысить продолжительность 
и качество жизни пациентов с гемофилией в РФ [5].

Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в лечении заболевания, ведение пациентов с инги-
биторной формой гемофилии (ИФГ) представляет 
определенные трудности. Общее число больных 
с гемофилией в РФ, по данным Минздрава России на 
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Рис. 1. Динамика обеспеченности больных гемофилией А препаратами 
FVIII в РФ в МЕ на душу населения в год (цит. по [1])

Fig. 1. Dynamics of FVIII availability for patients with hemophilia A in 
Russia in IU Per Capita per year [1]

Рис. 2. Страны, в которых обеспеченность больных гемофилией А пре-
паратами FVIII в 2017 г. составляет больше 6 МЕ на душу населения 
(по данным ежегодного отчета WFH за 2017 г.; цит. по [2])

Fig. 2. Countries where FVIII availability for patients with hemophilia A in 
2017 is more than 6 IU Per Capita [2]
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Рис. 3. Частота кровотечений в год (Me) у больных с ИФГ при при-
менении АИКК в целях профилактики и по требованию (цит. по [11])

Fig. 3. Annualised bleedings rate (Me) for patients with hemophilia A with 
inhibitors on aPCC treatment in prophylaxis or on-demand regimen
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25.10.2018, составляет 7433, из них с гемофилией А –  
6525 человек, из которых 30,8 % – дети [1]. При этом 
пациентов с диагностированной ИФГ насчитывается 
не более 400 человек [1]. Следует отметить, что в 66 % 
случаев ИФГ ингибитор появляется в детском и моло-
дом возрасте (до 20 лет), более 40 % больных с ИФГ –  
это дети в возрасте до 10 лет [6].

Варианты лечения пациентов с ИФГ зависят от 
титра ингибитора, клинического фенотипа заболева-
ния и ответа на проводимую терапию. В лечении ИФГ 
могут использоваться: индукция иммунной толерант-
ности (ИИТ), препараты с шунтирующим механиз-
мом действия в профилактическом режиме или по 
требованию [4].

Все существующие на сегодняшний день препара-
ты для заместительной терапии у больных гемофилией 
вводятся внутривенно, что сопряжено с определенны-
ми трудностями и ограничениями. Возрастные анато-
мические особенности вен, воспалительные и скле-
ротические изменения венозной стенки, артропатии, 
затрудняющие проведение инфузии без посторонней 
помощи, могут приводить к пропуску очередного вве-
дения препарата, тем самым снижая эффективность 
проводимой терапии и повышая вероятность воз-
никновения угрожающих жизни кровотечений. Для 
больных с ИФГ, лечение которых предусматривает 
большее число инфузий, проблема венозного доступа 
особенно актуальна.

По данным online-анкетирования, проведенного 
в феврале–апреле 2018 г. компанией “MAR Consult” 

среди 53 специалистов, наблюдающих пациентов 
с гемофилией А в 37 регионах РФ, 22 % взрослых паци-
ентов с неингибиторной формой гемофилии и 33 % 
взрослых пациентов с тяжелой ИФГ имели проблемы 
с венозным доступом. В педиатрической практике 
такие проблемы, по данным анкетирования, встреча-
лись гораздо чаще – у 51 % пациентов [7].

Результаты анкетирования больных в свою очередь 
свидетельствуют о том, что плохой венозный доступ 
является ведущей причиной эпизодического отказа от 
профилактического лечения: 40 % пациентов с ИФГ 
пропускают очередную инфузию из-за сложности 
с проведением внутривенных инфузий [5, 8].

Помимо затрудненного венозного доступа акту-
альной для пациентов с ИФГ остается проблема 
большого количества кровотечений. По данным 
анкетирования, медиана спонтанных кровотечений 
в месяц у больных с ИФГ составляет 3, что в 1,5 раза 
больше аналогичного показателя у пациентов с неин-
гибиторной формой гемофилии [5]. В свою очередь 
WFH считает, что целью профилактической терапии 
является полное отсутствие спонтанных кровотече-
ний [9]. Среди пациентов с ИФГ в РФ только у 17 % 
отсутствовали эпизоды спонтанных кровотечений [8].

Данные анкетирования пациентов согласуются 
с результатами клинических исследований по оценке 
безопасности и эффективности препаратов с шун-
тирующим механизмом действия: медиана крово-
течений за 1 мес при применении эптакога альфа 
(активированного) по требованию составила 5,6, 
в режиме профилактики – 3 [10]. Назначение анти-
ингибиторного коагулянтного комплекса (АИКК) 
больным с ИФГ также не позволяет контролировать 
кровотечения: медиана частоты кровотечений в год 
при применении АИКК по требованию составила 
28,7, в профилактическом режиме – 7,9 (рис. 3) [11]. 
Для того чтобы качество жизни пациентов с гемофи-
лией не отличалось от общепопуляционного, количе-
ство кровотечений в год у больных с ингибиторами не 
должно превышать 2 [12].
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По данным проведенного опроса врачей, более 
чем у половины (67 %) взрослых пациентов с тяжелой 
формой гемофилии при низком титре ингибитора 
результат лечения остается неудовлетворительным, 
поскольку количество кровотечений в год превышает 
4, несмотря на применение препаратов с шунтирую-
щим механизмом действия по требованию.

При высоком титре ингибитора неудовлетвори-
тельный результат лечения отмечается более чем 
у 1/3 взрослых пациентов с тяжелой формой гемо-
филии, несмотря на проводимую профилактическую 
терапию препаратами с шунтирующим механизмом 
действия: у 43 % больных на фоне терапии эптакогом 
альфа (активированным) и у 33 % пациентов на фоне 
терапии АИКК [7].

Результаты лечения детей с тяжелой формой 
гемофилии с низким титром ингибитора также оста-
ются неудовлетворительными: более 4 кровотечений 
в год отмечаются у 1/3 детей на фоне профилакти-
ческой терапии эптакогом альфа (активированным) 
и у половины детей на фоне профилактической тера-
пии АИКК [7].

Проведение ИИТ высокоэффективно (82 %) [13], 
однако имеется ряд ограничений. По данным анкети-
рования пациентов, в 2017 г. в РФ 32 % больных с ИФГ  А  
получали препараты FVIII в режиме ИИТ [8]. Среди 
основных причин отказа от проведения ИИТ опро-
шенные врачи указывали некомплаентность пациен-
тов (38 % взрослых и 50 % детского возраста), в том 
числе связанную с затрудненным венозным доступом 
и необходимостью часто проводить внутривенные 
инфузии (от 182 до 730 внутривенных инфузий в год 
в зависимости от протокола ИИТ), сложности лабо-
раторного мониторинга, а также другие причины [7]. 

Таким образом, лечение пациентов с ИФГ является 
трудной задачей для гематолога, арсенал доступных 
лекарственных средств ограничен, результаты их исполь-
зования не всегда отвечают запросам врача и пациента, 
а в некоторых случаях врач не может использовать и их.

По данным инструкций по медицинскому при-
менению, результатов клинических исследований 
и опубликованных клинических случаев, на фоне 
терапии препаратами с шунтирующим механизмом 
действия были зафиксированы следующие реакции 
гиперчувствительности: крапивница, отек Квинке, 
бронхоспазм, анафилактический шок. Некоторые из 
них были расценены как серьезные нежелательные 
явления и привели к отмене препаратов [11, 14–17]. 

С учетом перечисленных выше фактов становится 
очевидной необходимость разработки и внедрения 
инновационных подходов к лечению пациентов с ИФГ. 
В настоящее время проводятся клинические исследо-
вания принципиально новых препаратов для лечения 
гемофилии, в том числе и ингибиторной формы, таких 
как эмицизумаб (моноклональное антитело – миметик 
FVIII), фитусиран (малая интерферирующая РНК – 
олигонуклеотид, препятствующий синтезу антитром-
бина), концизумаб (моноклональное антитело против 
ингибитора пути тканевого фактора). Все перечислен-

ные препараты вводятся подкожно. Фитусиран и кон-
цизумаб пока не зарегистрированы для применения 
ни в одной стране мира. Эмицизумаб зарегистрирован 
в США для лечения пациентов как с ИФГ, так и с неин-
гибиторной формой гемофилии А, в Европе и России –  
для лечения больных с ИФГ А [17, 18].

Эмицизумаб представляет собой биспецифичное 
гуманизированное моноклональное антитело и свя-
зывает активированный FIX c FX для восполнения 
функции отсутствующего активированного FVIII, 
восстанавливает нормальный процесс свертывания 
крови, не нейтрализуется ингибиторами к FVIII. Пре-
парат вводят подкожно 1 раз в неделю. Эмицизумаб 
показан пациентам с гемофилией А с ингибиторами 
к FVIII в качестве профилактики для предотвращения 
или уменьшения частоты кровотечений. Препарат 
можно вводить больным любого возраста [17].

Для оценки эффективности и безопасности эми-
цизумаба при гемофилии А была разработана и прове-
дена программа клинических исследований HAVEN. 
В ходе 2 исследований III фазы (HAVEN 1 и HAVEN 2) 
были изучены: клиническая эффективность и влияние 
на качество жизни, безопасность и фармакокинетика 
эмицизумаба у пациентов с ИФГ А. В исследовании 
HAVEN 1 принимали участие подростки в возрасте  
12 лет и старше и взрослые пациенты, в исследовании 
HAVEN 2 – дети в возрасте от 1 года до 12 лет, а также 
подростки в возрасте от 12 до 17 лет, масса тела кото-
рых не превышала 40 кг [19, 20].

В исследование HAVEN 1 были включены  
109 подростков и взрослых пациентов с ИФГ А. 
Пациенты, которые ранее получали эпизодическое 
лечение препаратами с шунтирующим механизмом 
действия, были рандомизированы в соотношении 
2:1 на тех, которые получали эмицизумаб в целях 
профилактики (группа А), и тех, которые не получали 
профилактического лечения (группа B). Основной 
целью исследования было сравнение количества 
кровотечений в группах А и B. Пациенты, которые 
ранее получали профилактическое лечение пре-
паратами с шунтирующим механизмом действия, 
получали эмицизумаб в профилактических целях 
(группа С). У больных, которые согласно рандоми-
зации получали эмицизумаб в профилактических 
целях (группа А, n = 35), количество кровотечений, 
потребовавших лечения в год, составило 2,9 (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,7–5,0), у больных, 
которые не получали профилактику (группа B, n = 18) –  
23,3 (95 % ДИ 12,3–43,9). Таким образом, профилак-
тическое лечение эмицизумабом оказалось на 87 % 
эффективнее (p < 0,001). Кровотечения отсутствовали 
у 22 (63 %) пациентов группы A и у 1 (6 %) больного 
группы В. У 24 пациентов группы С, которые участво-
вали в неинтервенционном исследовании, профилак-
тическое лечение эмицизумабом привело к снижению 
частоты кровотечений на 79 % по сравнению с часто-
той кровотечений, которая наблюдалась при профи-
лактическом лечении препаратами с шунтирующим 
механизмом действия [19].
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Результаты применения эмицизумаба у пациен-
тов детского возраста в ходе исследования HAVEN 2  
(n = 88) продемонстрировали еще более значимые 
изменения при применении эмицизумаба: частота 
кровотечений, потребовавших лечения в год при при-
менении эмицизумаба 1 раз в неделю, составила 0,3. 
Медиана годовой частоты потребовавших лечения 
спонтанных кровотечений, гемартрозов, кровоизли-
яний в суставы-мишени была равна нулю, медиана 
годовой частоты всех кровотечений, как потребовав-
ших, так и не потребовавших лечения – 0,6. У 76,9 % 
больных кровотечения отсутствовали. Во всех группах 
за весь период наблюдения не было ни одного паци-
ента, у которого количество потребовавших лечения 
кровотечений превысило бы 3, при этом среди возник-
ших кровотечений, потребовавших лечения, 83,3 % 
были травматическими и только 16,7 % – спонтан-
ными. Применение эмицизумаба позволило на 99 %  
снизить годовую частоту кровотечений, требующих 
лечения, по сравнению с аналогичным показателем 
на предшествующей терапии препаратами с шунтиру-
ющим механизмом действия [20].

Эмицизумаб обладает благоприятным профилем 
безопасности, значительно повышает качество жизни 
пациентов: уменьшаются боль при движении, болез-
ненная отечность, боль в суставах, больным становит-
ся легче ходить [21]. По данным анкетирования паци-
ентов, лишь 16,3 % больных с ИФГ не чувствуют боли 
и дискомфорта, при этом доля таких пациентов сни-
жается (на 3,7 % в 2017 г. по сравнению с результатами 
анкетирования 2010 г.) [5]. Большое число пациентов, 
испытывающих боль, по мнению врачей, объясняется 
развитием артропатии уже в детском возрасте у 64 %  
пациентов с ИФГ в РФ. По мере взросления доля 
пациентов с артропатией увеличивается и составля-
ет 75 % среди взрослых больных со среднетяжелой  
ИФГ А и 90 % среди взрослых пациентов с тяжелой 
ИФГ А [7], что свидетельствует о недостаточном кон-
троле гемартрозов с помощью применяемой терапии.

Применение эмицизумаба снижает количество про-
пущенных учебных дней: доля пациентов, ни разу не 
пропустивших учебу на фоне терапии эмицизумабом, 
увеличилась с 27,5 до 83,3 % за 24 нед наблюдения [22]. 
На фоне стандартной терапии в РФ 46 % детей и 54 % 
взрослых с ИФГ А пропускают по состоянию здоровья 
30 учебных или рабочих дней в году и более [7].

Программа клинических исследований фазы III по 
фитусирану носит название ATLAS, результаты этих 
исследований пока не опубликованы. Исследования 
фазы III по концизумабу пока не начаты [18].

Революционный прорыв в лечении гемофилии 
ожидается в результате применения генной терапии. 
При этом для доставки генной кассеты, как правило, 
используется вектор на базе аденоассоциированного 
вируса. На сегодняшний день на ClinicalTrials.gov 
зарегистрировано 29 исследований генной терапии 
при гемофилии А и B. Вопросы безопасности, дол-
госрочной эффективности, этичности и стоимости 
генной терапии пока остаются открытыми и требуют 
дальнейшего изучения, однако возможность излече-
ния пациентов с гемофилией заставляет продолжать 
исследования в данном направлении [18].

Готовность профессионального гематологического 
сообщества к внедрению инновационных высокотех-
нологичных технологий, повышающих качество жиз-
ни пациентов с ИФГ, положительный опыт работы 
с препаратами с принципиально новым механизмом 
действия, вводимыми подкожно, полученный рос-
сийскими экспертами, участвовавшими в клиниче-
ских исследованиях, позволяет надеяться на широ-
кое внедрение новейших препаратов для лечения  
ИФГ А в клиническую практику при поддержке госу-
дарства. Находясь в авангарде мирового гематологи-
ческого сообщества, мы ставим перед собой амбици-
озные цели и приложим все усилия для того, чтобы 
пациенты с гемофилией в РФ имели доступ к самому 
передовому лечению и оставались полноценными 
членами общества.
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