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Введение
Продолжительность жизни пациентов с гемофили-

ей драматически возросла с 11 лет в начале XX века до 

60 лет в 1970–80-е годы, когда в клиническую практику 

вошли препараты факторов (F) свертывания крови для 

заместительной терапии [1]. В период с 1986 по 2018 г. 

средняя продолжительность жизни больных гемофилией 

осталась на прежнем уровне и на настоящий момент со-

ставляет 63,2 года, причем пациенты с тяжелой формой 

гемофилии живут значимо меньше – 53,4 года против 

71,5 года у пациентов со средней и легкой формами забо-

левания [2]. Разрыв в продолжительности жизни между 

пациентами с тяжелой формой и легкой/средней формой 

заболевания составляет более 20 лет. Таким образом до 

сих пор остается открытым вопрос терапии тяжелой фор-

мы гемофилии.

Первоначально целью профилактического лечения 

гемофилии А являлось поддержание FVIII в крови на 

уровне 1 % и выше, чтобы клиническая картина соответ-

ствовала не тяжелой, а средней форме заболевания [3]. 

В 2012 г. было установлено, что поддержание активно-

сти FVIII на уровне 1–5 % недостаточно и высокий риск 

гемартрозов сохраняется. Для предотвращения гемар-

трозов и, следовательно, профилактики гемофилической 

артропатии необходимо постоянно поддерживать актив-

ность FVIII выше 12–15 % (рис. 1) [4, 5]. Таким образом, 

мы можем говорить о том, что поддержание активности 

FVIII выше 12 % позволит полностью реализовать потен-

циал профилактической терапии и достичь цели – пол-

ного отсутствия кровотечений.

Препараты FVIII, доступные в клинической прак-

тике в Российской Федерации в настоящее время, име-

ют период полувыведения около 12 ч [6, 7]. Через 24 ч 

после введения активность FVIII снижается до 15 % [8]. 

Кроме того, существует ряд уже установленных (напри-

мер, группа крови АВ0) и предполагаемых факторов, 

которые оказывают значительное воздействие на пе-

риод полувыведения экзогенного FVIII у пациентов – 

от 6 до 25 ч [9]. Даже если за основу фармакокинетиче-

ского моделирования взять указанный в инструкциях 

период полувыведения, равный 12 ч, через сутки после 

введения препарата уровень FVIII будет падать ниже 12 %

активности и в эти периоды значимо возрастает риск 

гемартрозов и кровотечений других локализаций (рис. 2).

Эмицизумаб – первый зарегистрированный в мире 
препарат нефакторной терапии гемофилии А

В 2017 г. в мире был зарегистрирован и одобрен к при-

менению первый препарат нефакторной терапии для 

лечения ингибиторной формы гемофилии А эмицизу-

маб. В 2018 г. показания для эмицизумаба были рас-

ширены и сейчас его могут получать как пациенты 

с ингибиторной формой гемофилии А, так и с тяжелой 

формой гемофилии А без ингибирующих антител [10, 11]. 

В настоящее время эмицизумаб также зарегистрирован 

и доступен к применению по обоим показаниям в Рос-

сийской Федерации и еще более чем в 90 странах мира.

Гемофилия А: вызовы реальной клинической практики
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Рис. 1. Влияние активности FVIII на частоту суставных кровотечений

Рис. 2. Модель фармакокинетической кривой препарата FVIII со стандартным T
1/2
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Эмицизумаб является биспецифичным монокло-

нальным антителом, которое связывается с активи-

рованными FIX и FX, таким образом оно восполняет 

функцию недостающего FVIII и восстанавливает гемо-

стаз у пациентов с гемофилией А [12–15]. Эмицизумаб 

применяется для профилактики кровотечений и не ис-

пользуется для их купирования. В случае уже свершив-

шегося кровотечения пациенту необходимо назначать 

препараты FVIII или шунтирующего действия (ПШД).

Период полувыведения эмицизумаба составляет ~ 645 ч 

(26,9 дня) [16], что позволяет поддерживать его посто-

янную концентрацию в крови и избегать колебаний 

концентрации, которые присущи препаратам F сверты-

вания крови (рис. 3). При концентрации эмицизумаба 

в крови 41–61,6 мкг/мл обеспечивается гемостатиче-

ский потенциал, эквивалентный 20,3 % активности 

FVIII [17].

Результаты регистрационных клинических исследова-
ний эмицизумаба

Всего в программу III фазы клинических исследова-

ний эмицизумаба HAVEN1–4 были включены 390 паци-

ентов как с ингибиторной, так и с неингибиторной фор-

мой гемофилии А. В программу исследований HAVEN1–4

включались как педиатрические пациенты (до 12 лет), 

так и подростки и взрослые (от 12 до 77 лет) [18–21].

Исследование HAVEN1, в которое вошли 109 пациентов 

с ингибиторной формой гемофилии А (32 больных младше 

18 лет), показало, что 63 % из них не имели ни одного крово-

течения за период наблюдения. Годовая частота кровотече-

ний составила 3,3 при применении эмицизумаба против 

15,7 при профилактическом применении ПШД. Примене-

ние эмицизумаба снижает годовую частоту кровотечений 

на 79 % в сравнении с профилактическим применением 

ПШД [19].

Исследование HAVEN2 включало 88 пациентов педи-

атрической популяции (возраст – 1–15 лет), 72 % кото-

рых получили терапию индукции иммунной толерант-

ности. У 65 больных в возрасте младше 12 лет годовая 

частота кровотечений составила 0,3 (95 % доверительный 

интервал (ДИ) 0,17–0,50), и 77 % пациентов не имели ни 

одного кровотечения, требующего подключения терапии 

(рис. 4). С травмами были связаны 91 % всех кровотече-

ний [20].

В исследование HAVEN4 включались пациенты 

с тяжелой формой без ингибитора и с ингибиторной 

формой гемофилии А, в том числе детского возраста 

(3/41). Медиана годовой частоты гемартрозов в целом 

и в суставы-мишени составила 0 и 95–98 % пациентов 

имели от 0 до 3 гемартрозов в течение года (табл. 1) 

[21].

Результаты клинических исследований позволили 

включить эмицизумаб в зарубежные [22, 23] и российские 

рекомендации по лечению пациентов с гемофилией А

[24]. В последней редакции рекомендаций Всемирной 

федерации гемофилии отмечено, что для пациентов с тя-

желой формой гемофилии А без ингибирующих антител 

профилактика эмицизумабом позволит предотвратить 

гемартроз, спонтанное и прорывное кровотечения [22].

Рис. 3. Фармакокинетическая кривая эмицизумаба у пациентов с гемофилией А по результатам исследований HAVEN1–4 [18–21]
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Рис. 4. Частота кровотечений у пациентов в исследовании HAVEN2

Таблица 1. Результаты исследования HAVEN4 у пациентов с гемофилией А 

старше 12 лет, независимо от наличия ингибитора

Показатель
Медиана годовой 
частоты крово-

течений, 95 %ДИ

Доля пациентов, 
имевших 0–3 
кровотечения 
в год, 95 %ДИ

Все кровотечения 2,1 (0,0–5,9) 80 % (65,1–91,2)

Кровотечения, потребовавшие 

лечения
0 (0,0–2,1) 90 % (76,9–97,3)

Спонтанные кровотечения, 

потребовавшие лечения
0 (0,0–0,0) 98 % (87,1–99,9)

Гемартрозы, потребовавшие 

лечения
0 (0,0–1,9) 95 % (83,5–99,4)

Гемартрозы в суставы-мишени, 

потребовавшие лечения
0 (0,0–0,0) 98 % (87,1–99,9)
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Таблица 2. Промежуточные результаты исследования III фазы 

эффективности и безопасности эмицизумаба STASEY [25]

Показатель Значение
Доля пациентов 

без кровотечений

Средняя годовая частота 

гемартрозов
0,3 93,3 %

Средняя годовая частота 

спонтанных кровотечений
0,3 91,8 %

Средняя годовая частота 

кровотечений, требующих терапии
0,5 85,6 %

Средняя годовая частота 

кровотечений, всего
1,3 62,1 %

Продолжающиеся исследования и данные мирового 
опыта клинического применения эмицизумаба

В исследовании STASEY, в которое вошли пациенты из 

России, средняя годовая частота всех кровотечений составила 

1,3, частота гемартрозов – 0,3. Ни одного эпизода гемартроза 

в течение года не имели 93,3 % пациентов и ни одного крово-

течения, которое потребовало бы терапии, – 85,6 % больных 

(табл. 2) [25].

В рамках исследования STASEY было проведено 

40 оперативных вмешательств (31 малого объема и 9 боль-

шого объема). Установлено, что при выполнении малых 

хирургических вмешательств дополнительного введения 

гемостатических препаратов не потребовалось, операции 

большого объема проводили с дополнительным введени-

ем ПШД или препаратов FVIII [26].

В настоящее время накоплен опыт применения эми-

цизумаба у 8200 пациентов в более чем 90 странах мира [27].

В Великобритании в рамках реальной клинической 

практики проанализирован опыт терапии 172 пациентов 

с гемофилией А, 81 из которых был переведен на профи-

лактику эмицизумабом. В 3 случаях одновременно с на-

значением эмицизумаба проводилась терапия индукции 

иммунной толерантности. Не имели ни одного кровотече-

ния 89 % пациентов, средняя годовая частота гемартрозов 

составила 0 [28].

Предотвращение гемартрозов является приоритетной 

задачей терапии гемофилии. В последней редакции реко-

мендаций Всемирной федерации гемофилии предотвра-

щение гемартрозов и повреждения суставов так же стоит 

на 1-м месте среди целей и приоритетов лечения гемофи-

лии [22]. Достижение цели 0 кровотечений в год помогает 

предотвратить повреждение сустава, развитие гемофили-

ческой артропатии [29] и, как следствие, инвалидизацию 

пациента. По данным отчета Центрального научно-иссле-

довательского института организации и информатизации 

здравоохранения Минздрава России, ежегодно 150–180 

пациентов с гемофилией признаются инвалидами [30], 

и артропатия вносит в это достаточно значимый вклад.

Как показывают регистрационные исследования и миро-

вой опыт применения, эмицизумаб обеспечивает надежную 

защиту от кровотечений, значимо снижает частоту гемар-

трозов и может помочь оптимизировать терапию пациентов 

с тяжелой формой гемофилии А с ингибитором или без.

Российский опыт применения эмицизумаба
В настоящее время 55 российских пациентов в раз-

ных регионах страны получают эмицизумаб как в рамках 

клинических исследований, так и в рамках реальной кли-

нической практики. Основную их часть составляют дети 

с ингибиторной формой гемофилии А – 34 из 55 больных.

В данном спецвыпуске журнала коллектив авторов 

представляет вашему вниманию опыт применения первого 

зарегистрированного в Российской Федерации препарата 

нефакторной терапии гемофилии А эмицизумаба у детей.
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