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«Золотым стандартом» терапии гемофилии уже 60 лет остается применение концентратов 
факторов. В последние годы отмечается бурное развитие опций лечения. В клиническую 

практику внедрены концентраты с длительным периодом полувыведения, а также 
применяется нефакторный вид терапии – биспецифическое антитело, имитирующее функцию 

активированного фактора VIII. Обнадеживающие результаты в клинических исследованиях 
показывает применение антител к ингибитору пути тканевого фактора, интерферирующего 
агента РНК, ингибирующего антитромбин, а также генной терапии. Преимуществами новых 

методов лечения является сокращение частоты внутривенных инъекций и улучшение 
приверженности терапии, особенно у пациентов с ингибиторной формой гемофилии. 

Долгосрочная безопасность и эффективность требуют дальнейшего изучения.
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Modern approaches in hemophilia therapy 
D.B. Florinskiy, P.A. Zharkov

Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Healthcare of Russian Federation, 
Moscow

For 60 years the “gold standard” of hemophilia treatment has been the use of concentrates factors. In recent years, there has 
been a rapid development of therapeutics. Several extended half-life concentrates have been introduced into clinical practice, 
as well as a non – factorial type of therapy-a bispecific antibody mimicking activated factor VIII. Encouraging results in clinical 

trials show the use of antibodies to tissue factor pathway inhibitor, small interfering RNA to antithrombin and gene therapy. 
The advantages of new treatment methods are a reduction in the frequency of intravenous injections and improved adherence 

to therapy, especially in patients with inhibitors. Long-term safety and effectiveness require further study.
Key words: hemophilia, factor concentrates, emicizumab, gene therapy

Florinskiy D.B., et al. Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology. 2020; 19 (3): 131–138.  
DOI: 10.24287/1726-1708-2020-19-3-131-138

 2020 ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России
Поступила 01.06.2020
Принята к печати 17.07.2020

 2020 by «D. Rogachev NMRCPHOI»
Received 01.06.2020
Accepted 17.07.2020

Correspondence: 
Dmitry B. Florinskiy, 
resident in pediatrics, Dmitry Rogachev 
National Medical Research Center 
of Pediatric Hematology, Oncology
 and Immunology, Ministry of Healthcare 
of Russian Federation
Address: Russia, 117997, Moscow, 
Samory Mashela st., 1
E-mail: mitia94@yandex.ru

Контактная информация:
Флоринский Дмитрий Борисович, 
врач-ординатор ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России
Адрес: 117997, Москва, 
ул. Саморы Машела, 1
E-mail: mitia94@yandex.ru

Гемофилии А и В – наследственные Х-сце-
пленные рецессивные заболевания, вызванные 
дефицитом или отсутствием факторов сверты-

вания крови VIII (кодируется геном F8) или IX (коди-
руется геном F9). По тяжести заболевания делятся 
на 3 степени, учитывая активность фактора: тяжелая 
степень (< 1%), средняя степень (1–5%) и легкая 
степень (от > 5% до < 40%) [1]. Первые упоминания 
о гемофилии датируются II в. до н.э.: в вавилонском 
Талмуде упоминается, что если у женщины двое 
сыновей умерли от кровотечения во время обрезания, 
третий ребенок может быть оставлен необрезанным. 
Слово «гемофилия» впервые было задокументиро-
вано в 1828 г. немецким врачом Иоганном Лукасом 
Шенлейни и его учеником Фридрихом Хопффом, 
которые описали состояние в диссертации “Uber 
die Hämophilie oder die erbliche Anlage zu tödtlichen 
Blutungen” («О гемофилии или наследственной пред-
расположенности к смертельному кровотечению»), 
выполненной в Университете Цюриха (Швейцария). 
Данное заболевание часто называют «королевская 
болезнь», так как некоторые члены европейской 
королевской семьи болели гемофилией. Сегодня мы 

знаем, что «королевская болезнь» в Европе на самом 
деле была гемофилией B [2]. Ниже будут рассмо-
трены современные возможности лечения и профи-
лактики гемофилии А и В, а также освещены новые 
аспекты терапии.

Терапия гемофилии
В настоящее время стандартом терапии неослож-

ненных ингибитором форм гемофилии является 
применение концентратов факторов VIII и IX для 
достижения адекватного гемостаза. Внедрение 
концентратов позволило добиться существенного 
прогресса в улучшении качества жизни, замедлить 
прогрессирование артропатии и снизить смертность 
от кровотечений [1]. Для купирования кровотечений 
при гемофилии имеется большой выбор концен-
тратов: плазменные, рекомбинантные, концентраты 
фактора VIII, полученные из плазмы крови свиньи, и 
концентраты с длительным периодом полувыведения. 

Плазменные концентраты
Удовлетворительное лечение пациентов с гемо-

филией стало возможным с развитием технологий 
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изготовления плазменных концентратов в конце 
1960-х годов [3]. В последующие 2 десятилетия 
концентраты факторов VIII и IX производились 
исключительно из человеческой плазмы, собранной 
от большого числа доноров, что явилось причиной 
передачи трансмиссивных инфекций, таких как 
вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), гепа-
титы В и С. В конце 1970-х – начале 1980-х годов 
производство 1 плазменного концентрата требо-
вало сбора плазмы более чем у 2000 доноров (без 
вирусинактивирующих технологий), что привело к 
международной катастрофе, когда большое число 
больных гемофилией заразились трансмиссивными 
инфекциями, в особенности ВИЧ и гепатитом С. По 
оценкам, около 9300 пациентов с гемофилией в США 
(почти половина от общего числа больных) были 
инфицированы ВИЧ, а около 80% – гепатитом С [4]. 
Эта трагедия побудила провести дополнительные 
исследования, чтобы повысить безопасность плаз-
менных концентратов. Сегодня технологии вирус
инактивации стали более развитыми, риск передачи 
вируса стремится к нулю, на рынке присутствуют 
более 20 производителей плазменных концен-
тратов, имеющих схожую эффективность и отлича-
ющихся методом очистки, степенью пурификации, 
наличием фактора Виллебранда и стандартизацией 
дозы [5]. Минусом плазменных концентратов явля-
ется возможность передачи вирусной инфекции, 
такой как парвовирус В19, а также теоретиче-
ская вероятность передачи прионных болезней, 
хотя  на  данный момент  таких  случаев  
не зарегистрировано [6]. 

Рекомбинантные концентраты
В 1984 г. был открыт ген фактора VIII, что 

позволило создать концентрат на основе молеку-
лярных технологий. Концентрат рекомбинантного 
фактора VIII стал доступен в 1992 г., концен-
трат IX фактора – в 1998 г. [3]. Преимуществами 
рекомбинантных концентратов являются их абсо-
лютная инфекционная безопасность, а также более 
дешевая и стабильная технология производства. 
Рекомбинантные факторы делятся на 4 поколения. 
Принцип деления отражает уменьшение воздействия 
животных белков на производство от 1-го к 4-му  
поколению [7]. 

Концентрат фактора VIII, произведенный из 
плазмы крови свиньи

Рекомбинантный В-домен-деплетированный 
свиной фактор VIII доступен для лечения пациентов 
с аутоантителами к фактору VIII (т. е. пациентов 
с приобретенным ингибитором фактора VIII). Этот 
продукт не лицензирован для использования у паци-
ентов с наследственной гемофилией А [8]. 

Концентраты с длительным периодом полувы-
ведения

Частые внутривенные инъекции концентрата 
необходимы из-за относительно короткого периода 
полужизни факторов (10–14 ч для фактора VIII и 
18–22 ч для фактора IX). Начиная с 2010-х годов, 
были предприняты попытки создать факторы, 
которые бы дольше оставались в крови и, следо-
вательно, сокращали количество внутривенных 
введений. Были разработаны 2 основных метода: 
соединение фактора свертывания с белками, такими 
как часть Fc IgG1 или альбумин [9], и соединение 
с химическими веществами, такими как полиэти-
ленгликоль [10]. В настоящее время существует 
большое количество препаратов факторов VIII и IX 
с длительным периодом полувыведения: 16–20 ч и 
100–120 ч соответственно. Это позволяет пациентам 
с гемофилией А проводить профилактику концентра-
тами 2 раза в неделю, а пациентам с гемофилией В –  
1 раз в неделю или даже 1 раз в 2 нед, что улучшает 
приверженность терапии и связано со значительным 
уменьшением геморрагического синдрома [11]. 
Данные препараты не зарегистрированы на терри-
тории Российской Федерации (РФ).

Расчет дозы концентрата и целевая активность 
факторов VIII и IX для терапии кровотечений

Кровотечение у пациентов с гемофилией должно 
всегда рассматриваться как экстренная ситуация, 
требующая быстрой оценки и немедленного введения 
концентрата фактора с расчетом доз препаратов и 
продолжительности лечения в зависимости от целе-
вого значения активности дефицитного фактора и 
вида кровотечения [12]. Для гемофилии А в среднем 
введение 1 МЕ/кг концентрата фактора VIII повышает 
его активность на 2%, т. е. требуется 50 МЕ/кг, чтобы 
достичь 100% активности, либо продленная инфузия 
после инициального болюсного введения из расчета 
4 МЕ/кг/ч, которая будет поддерживать активность 
фактора на достигнутом изначально уровне посто-
янно [12]. Для гемофилии В в среднем введение  
1 МЕ/кг концентрата фактора IX повышает его 
активность на 1%, т. е. требуется 100 МЕ/кг, чтобы 
достичь 100% активности, либо продленная инфузия 
после инициального болюсного введения из расчета 
6 МЕ/кг/ч [12]. Особенностью фармакокинетики 
концентратов факторов у детей до 1 года является 
повышенное распределение препарата, что может 
потребовать введения бо́льших доз концентрата для 
достижения требуемой активности фактора [13]. 

Профилактика как стандарт терапии
Учитывая высокую эффективность замести-

тельной терапии для купирования кровотечений у 
больных гемофилией, в 1968 г. был применен прин-
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ципиально новый подход – профилактика кровоте-
чений [14]. Первичная профилактика подразумевает 
регулярное проведение заместительной терапии, 
начинается при отсутствии признаков повреждения 
суставов, до 3-летнего возраста и хотя бы до 2-го 
эпизода гемартроза. Вторичная профилактика – регу-
лярное проведение заместительной терапии, начи-
нается после 2 гемартрозов или более до появления 
признаков повреждения суставов. Третичная профи-
лактика – регулярное проведение заместительной 
терапии, начинается при подтверждении повреж-
дения суставов, может быть начата в любом возрасте. 
Периодическая профилактика подразумевает 
введение концентратов факторов в целях предот-
вращения кровотечений не более 45 нед в год [12]. 
Профилактическая терапия показала свою высокую 
эффективность в уменьшении количества кровоте-
чений, отсроченных осложнений, таких как хрониче-
ская артропатия, болей, а также позволила снизить 
частоту фатальных кровотечений. Дополнительными 
и важными преимуществами такого подхода являются 
улучшение качества жизни пациентов, в том числе 
уменьшение количества госпитализаций и пропу-
щенных занятий в школе и дней на работе, а также 
улучшение показателей социальной активности [15].  
Идеальной целью профилактики является отсут-
ствие кровотечений. Было показано, что пациенты с 
активностью фактора более 1% гораздо реже имеют 
спонтанную кровоточивость, реже страдают от гемар-
трозов и, соответственно, имеют лучшую функцию 
суставов, чем больные с тяжелой гемофилией. Таким 
образом, основой профилактической терапии явля-
ется поддержание активности фактора выше 1% [16]. 
Исследования показали, что наличие 2 кровоизли-
яний в сустав и более в год приводит к поражению 
сустава и в дальнейшем к ухудшению его функции 
[17].

Расчет дозы концентрата и целевая активность 
факторов VIII и IX при профилактике

Цель профилактического лечения – поддер-
живать активность дефицитного фактора VIII 
или IX выше 1–2%. При гемофилии А рекоменду-
ется использовать инфузию фактора VIII от 20 до  
40 МЕ/кг массы тела через день или 3 раза в неделю. 
При гемофилии В – инфузию фактора IX от 25 до 
40 МЕ/кг массы тела каждый 3-й день или 2 раза в 
неделю [12]. Однако по мере реализации профи-
лактика встретила некоторые препятствия, степень 
приверженности терапии часто была недостаточной, 
в особенности у подростков, из-за необходимости 
проводить внутривенные инъекции 2–3 раза в неделю. 
Кроме того, проведение профилактического лечения 
при гемофилии, особенно у детей, затруднено вслед-
ствие проблем ограниченного венозного доступа, 

что зачастую диктует необходимость в установке 
центрального катетера. При всех плюсах централь-
ного доступа не стоит забывать об осложнениях, 
таких как тромбоз, катетерная инфекция, техниче-
ские сложности при самостоятельном использовании 
[18]. Другой опцией является наложение артериове-
нозной фистулы, которая хорошо воспринимается 
детьми и их родителями, риск инфекционных ослож-
нений при этом крайне низок [19]. Возможность 
проведения профилактического лечения зависит от 
многих причин, например от исходной активности 
дефицитного фактора, выраженности геморрагиче-
ского синдрома, активности и возраста пациента, а 
также простоты достижения венозного доступа [20]. 
За последние десятилетия удалось добиться колос-
сального прогресса в лечении гемофилии, однако 
одним из важнейших осложнений заместительной 
терапии остается высокая частота формирования 
ингибитора к вводимому и собственному факторам 
свертывания.

Ингибиторная форма гемофилии
Ингибитор – поликлональное высокоаффинное 

IgG-антитело, которое специфически нейтрализует 
прокоагулянтную активность факторов сверты-
вания крови, делая процесс управления кровотече-
нием затруднительным. Титр ингибитора измеряется 
в Бетезда единицах (БЕ). Различают транзиторный  
(< 5 БЕ), который сохраняется менее 6 мес, низко-
реагирующий (< 5 БЕ), высокореагирующий (≥ 5 БЕ) 
ингибиторы.  Ингибиторы при гемофилии А возникают 
у 20–30% пациентов. Появление ингибиторов связано 
с ухудшением прогноза: более высокая частота 
кровотечений, ускорение развития артропатии и 
снижение качества жизни [21]. Наиболее высокий 
риск развития ингибиторов наблюдается у паци-
ентов, получающих первые 50–100 введений концен-
трата фактора VIII [12]. После 150 дней введения 
риск возникновения ингибиторов не превышает 0,3% 
[22]. Для гемофилии В частота возникновения инги-
битора существенно ниже – 1,5–3%. Для лечения 
ингибиторной формы гемофилии В применяются те 
же протоколы, что и для гемофилии А, но с гораздо 
меньшим процентом удовлетворительного исхода. 
Проблемы, с которыми приходится сталкиваться: 
тяжелые анафилактические реакции на концентрат, 
развитие нефротического синдрома при проведении 
индукции иммунной толерантности (ИИТ). Наиболее 
эффективным и безопасным способом добиться 
полной эрадикации ингибиторов при гемофилии А 
является проведение ИИТ. Принцип ИИТ заключа-
ется в повторных инфузиях концентрата фактора VIII 
с целью добиться толерантности иммунной системы 
к введению «чужеродного» фактора, прекращения 
выработки антител и соответственно восстанов-
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ления контроля над геморрагическими проявлениями 
заболевания. ИИТ позволяет добиться эрадикации 
ингибиторов у 60–80% пациентов, что приводит к 
нормальному ответу на терапию фактором сверты-
вания VIII и удовлетворительному контролю крово
течений [23]. Хотя ИИТ остается единственным 
общепризнанным методом полной эрадикации инги-
битора, реальная эффективность данного метода 
требует дополнительного анализа. Процент удач-
ного результата ИИТ сильно зависит от исходного 
титра ингибиторов. По данным исследования К. Холь-
штейна и соавт., высокий процент хороших исходов 
достигается в основном у пациентов с низкореагиру-
ющим либо транзиторным ингибитором, перспективы 
больных гемофилией А с высокореагирующими инги-
биторами и лиц с ингибиторной формой гемофилии В  
не такие обнадеживающие [24]. Проведение ИИТ 
требует высокой комплаентности, большого коли-
чества концентрата, наличия венозного доступа, а 
также шунтирующих препаратов, способных обеспе-
чить адекватный гемостаз.

Терапия геморрагического синдрома у паци-
ентов с ингибиторными формами гемофилии А и В

Основной проблемой пациентов с ингибиторами к 
факторам VIII и IX является невозможность адекватно 
контролировать геморрагический синдром концен-
тратами факторов. На данный момент единственной 
опцией контроля кровотечений при ингибиторных 
формах остается применение препаратов шунтиру-
ющего действия: антиингибиторного коагулянтного 
комплекса (АИКК) и активированного эптакога альфа 
(rFVIIa) [12]. Рандомизированное клиническое иссле-
дование сравнения этих 2 препаратов было прове-
дено в 2007 г. и показало их схожую эффективность 
в купировании кровотечений, но для пациента индиви-
дуально может быть эффективен 1 из 2 препаратов. 
Для купирования геморрагических эпизодов при инги-
биторной форме гемофилии рекомендованы следу-
ющие дозы: rFVIIa 90–120 мкг/кг каждые 2–4 ч до 
купирования кровотечения либо АИКК 50–100 Ед/кг  
каждые 12 ч (максимальная суточная доза 200 МЕ/кг)  
[12]. Для гемофилии В при наличии анафилактиче-
ских реакций на введение концентрата в анамнезе 
рекомендуется избегать терапии АИКК, так как там 

содержится фактор IX, способный вызвать анафи-
лаксию [25]. Возможно профилактическое лечение 
препаратами шунтирующего действия (таблица 1).

Несмотря на то, что факторная терапия коренным 
образом улучшила качество жизни пациентов, до сих 
пор остаются нерешенными несколько проблем, в 
том числе риск формирования ингибитора и необхо-
димость частых внутривенных инфузий, снижающая 
приверженность пациентов терапии [24]. Статистика 
Всемирной организации здравоохранения показы-
вает, что приверженность лечению у пациентов с 
гемофилией варьирует от 50 до 60% [26]. Все эти 
аспекты требуют разработки и внедрения новых 
методов лечения гемофилии.

Моноклональные антитела. Эмицизумаб – рево-
люция 21 века?!

Эмицизумаб является гуманизированным асим-
метричным биспецифическим рекомбинантным 
IgG4-моноклональным антителом, имитирующим 
функцию активированного фактора VIII при гемо-
филии А, соединяя активированные факторы IX и X и 
стимулируя фактор IXa-опосредованную активацию 
фактора X. Преимуществами эмицизумаба перед 
другими препаратами являются подкожный путь 
введения и его способность осуществлять гемостати-
ческий эффект независимо от наличия ингибиторов к 
фактору VIII [27], что позволяет использовать данный 
препарат у пациентов с ингибиторной и неингиби-
торной формами гемофилии А. Применение эмицизу
маба в стандартной дозировке позволяет добиться 
концентрации препарата в плазме 36–61 мкг/мл, что 
соответствует ~14,6% активности фактора VIII [28]. 
На данный момент продолжаются клинические иссле-
дования эффективности препарата, некоторые фазы 
уже завершены и показали впечатляющие резуль-
таты (таблица 2). 

Дозирование препарата: нагрузочная доза 3 мг/кг  
1 раз в неделю – 4 нед подкожно. Поддерживающая 
доза – 1,5 мг/кг 1 раз в неделю подкожно либо 3 мг/кг  
1 раз в 14 дней подкожно, либо 6 мг/кг 1 раз в  
28 дней подкожно. Препарат очень прост в дозиро-
вании, удобен для пациентов, не требует рутинного 
контроля концентрации в крови, однако влияет на 
некоторые лабораторные тесты и не может быть 

Таблица 1
Профилактическое  лечение пациентов с ингибиторами [12] 
Table 1
Prophylactic treatment of patients with inhibitors [12]

Препарат
Agent

Во время ИИТ
During induction of immune tolerance

Вне ИИТ
Outside induction of immune tolerance

Эптаког альфа (rFVIIa)
Eptacog alpha (rFVIIa)

Краткосрочная профилактика до 3 мес  
в режиме 90 мкг/кг 1 раз в сутки

Short-term prophylactic up to 3 months 90 µg/kg/day

Краткосрочная профилактика до 3 мес  
в режиме 90 мкг/кг 1 раз в сутки

Short-term prophylactic up to 3 months 90 µg/kg/day

АИКК
Anti-inhibitor coagulant complex

В дозе 50–100 Ед/кг каждые 12 ч  
до снижения титра ингибитора менее 2 БЕ

50–100 µg/kg every 12 hours unless inhibitor is less than 2 BU

В дозе 30–100 Ед/кг 3 раза в неделю  
или через день

30–100 µg/kg 3 times per week or every other day
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использован в качестве средства для купирования 
острых кровотечений. В последнем случае возникает 
вопрос о лечении «прорывных» кровотечений у паци-
ентов с ингибиторной формой гемофилии А на фоне 
терапии эмицизумабом. Наиболее серьезным неже-
лательным явлением на фоне терапии эмицизумабом 
является развитие тромботической микроангиопатии 
и тромбозов. По данным компании-производителя 
эмицизумаба, за все время клинических испытаний 
было зарегистрировано 4 случая развития тромбо-
тической микроангиопатии, связанные с совместным 
применением АИКК в дозе более 100 МЕ/кг/сут, а 
также 18 случаев развития тромбозов у пациентов 
с другими факторами риска их возникновения. На 
основании полученных данных следует избегать у 
пациентов на профилактике эмицизумабом совмест-
ного применения АИКК в дозе, превышающей  
100 МЕ/кг/сут. Для купирования кровотечений на 
фоне терапии эмицизумабом пациентам без инги-
биторов рекомендовано проводить инфузии концен-
трата фактора VIII, с ингибитором – использование 
эптакога альфа в дозировке 90–120 мкг/кг [30]. 

 Несмотря на опубликованные данные, некоторые 
вопросы терапии эмицизумабом остаются открытыми: 
как взаимодействует в долгосрочной перспективе 
эмицизумаб и другие гемостатические препараты, 
следует ли продолжать терапию ИИТ при ингиби-
торной форме, если пациент находится на профи-
лактике эмицизумабом, как адекватно проводить 
терапию острых кровотечений и в особенности пери-
операционную поддержку больных на профилактике 
эмицизумабом?

Учитывая, что биспецифическое монокло-
нальное антитело эмицизумаб продемонстрировало 
значительное снижение кровотечений у пациентов 
с ингибиторами [30], возникает вопрос: должны ли 
пациентам с ингибиторами проводить режимы ИИТ? 
В настоящее время консенсуса нет, большинство 
специалистов рекомендуют хотя бы 1 этап терапии 
ИИТ, так как успешное удаление ингибитора позво-
ляет выбрать более безопасные варианты лечения 
для предотвращения кровотечений (например, генная 
терапия) и лечения острых кровотечений (использо-
вание концентрата фактора VIII вместо препаратов 

Таблица 2
Пролеченные кровотечения в клинических исследованиях HAVEN [29]  
Table 2
Treated bleeds over time in HAVEN studies [29] 

Параметр
Parameter

1–24-я недели
1–24 weeks

25–48-я недели
25–48 weeks

49–72-я недели
49–72 weeks

73–96-я недели
73–96 weeks

HAVEN 1 (n = 113; взрослые пациенты с ингибиторной формой гемофилии)
HAVEN 1 (n = 113; adults hemophilia with inhibitors)

Число пациентов, n
Number of patients, n
Среднее число кровотечений (95% ДИ)
Mean ABR (95% CI)
Доля пациентов без кровотечений (95% ДИ)
% with 0 bleeds (95% CI)
Доля пациентов с 0–3 кровотечениями (95% ДИ)
% with 0–3 bleeds (95% CI)

109

3,1 (0,6–8,8)

71,6 (62,1–79,8)

89,0 (81,6–94,2)

101

0,6 (0,0–4,9)

84,2 (75,6–90,7)

99,0 (94,6–100)

97

0,4 (0,0–4,6)

87,6 (79,4–93,4)

97,9 (92,8–100)

73

0,4 (0,0–4,5)

86,3 (76,3–93,2)

100,0 (95,1–100)

HAVEN 2 (n = 88; дети с ингибиторной формой гемофилии)
HAVEN 2 (n = 88; children hemophilia with inhibitors )

Число пациентов, n
Number of patients, n
Среднее число кровотечений (95% ДИ)
Mean ABR (95% CI)
Доля пациентов без кровотечений (95% ДИ)
% with 0 bleeds (95% CI)
Доля пациентов с 0–3 кровотечениями (95% ДИ)
% with 0–3 bleeds (95% CI)

86

0,4 (0,0–4,5)

87,2 (78,3–93,4)

100 (95,8–100)

64

0,3 (0,0–4,4)

87,5 (76,9–94,5)

100 (94,4–100)

49

0,3 (0,0–4,2)

87,8 (75,2–95,4)

100 (92,8–100)

18

0,1 (0,0–3,9)

94,4 (72,7–99,9)

100 (81,5–100)

HAVEN 3 (n = 151; взрослые без ингибитора)
HAVEN 3 (n = 151; adults hemophilia without inhibitors)

Число пациентов, n
Number of patients, n
Среднее число кровотечений (95% ДИ)
Mean ABR (95% CI)
Доля пациентов без кровотечений (95% ДИ)
% with 0 bleeds (95% CI)
Доля пациентов с 0–3 кровотечениями (95% ДИ)
% with 0–3 bleeds (95% CI)

148

1,8 (0,2–7,0)

62,8 (54,5–70,6)

93,2 (87,9–96,7)

144

0,9 (0,0–5,5)

72,9 (64,9–80,0)

97,2 (93,0–99,2)

129

0,9 (0,0–5,5)

77,5 (69,3–84,4)

96,9 (92,3–99,2)

23

0,2 (0,0–4,1)

91,3 (72,0–98,9)

100 (85,2–100)

HAVEN 4 (n = 48; доза эмицизумаба 1раз в месяц)
HAVEN 4 (n = 48; emicizumab dosage 1 per month)

Число пациентов, n
Number of patients, n
Среднее число кровотечений (95% ДИ)
Mean ABR (95% CI)
Доля пациентов без кровотечений  (95% ДИ)
% with 0 bleeds (95% CI)
Доля пациентов с 0–3 кровотечениями (95%  ДИ)
% with 0–3 bleeds (95% CI)

48

2,1 (0,3–7,4)

64,6 (49,5–77,8)

91,7 (80,0–97,7)

45

1,5 (0,1–6,4)

77,8 (62,9–88,8)

95,6 (84,9–99,5)

9

Нет данных
No data

Нет данных
No data

Нет данных
No data

0

Нет данных
No data

Нет данных
No data

Нет данных
No data

Примечание. ДИ – доверительный интервал.
Note. CI – confidence interval.
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О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

шунтирующего действия). Эмицизумаб с 15.10.2018 
зарегистрирован на территории РФ и успешно приме-
няется для профилактического лечения пациентов 
[31]. 

Концизумаб – высокоаффинное гуманизиро-
ванное моноклональное антитело к ингибитору 
пути тканевого фактора. Ингибитор пути ткане-
вого фактора является основным физиологическим 
регулятором активности последнего, ингибируя 
комплекс «тканевой фактор – активированный 
фактор VII (FVIIa)», таким образом регулируя гене-
рацию тромбина и образование фибрина. Блокиро-
вание ингибитора позволяет генерироваться фактору 
Ха и, соответственно, тромбину даже в отсутствие 
факторов VIII и IX. На данный момент препарат 
прошел фазу II клинических испытаний. Вводится 
концизумаб подкожно, ежедневно, доза начинается 
от 0,15 мг/кг с дальнейшей эскалацией, если требу-
ется. Применяется у пациентов с гемофилией А и В 
и ингибиторной формой. Результаты исследования 
фазы II подтвердили значительное снижение частоты 
кровотечений на 80–90% при сравнении с терапией 
эптакогом альфа по требованию [32]. На фазе III 
клинических исследований возникло 3 случая тром-
боза, в связи с чем исследование приостановлено до 
выяснения обстоятельств. Также другие препараты 
моноклональных антител к ингибитору пути ткане-
вого фактора начинают проходить клинические испы-
тания: PF-06741086, MG1113 и др. [33].

Фитузиран – интерферирующий агент РНК 
(ALN-В 3; фитусиран), который воздействует на 
матричную РНК в гепатоцитах, выключая пече-
ночную экспрессию матричной РНК антитром-
бина (AT) путем ее связывания и деградации, таким 
образом снижая синтез АТ приблизительно до 30% 
и позволяя добиться генерации тромбина, сопоста-
вимой с нормальным гемостазом. Основанием для 
разработки препарата послужило наблюдение, что 
у пациентов с гемофилией и сопутствующим дефи-
цитом АТ наблюдается более мягкий фенотип крово-
точивости [34]. На данный момент препарат проходит 
фазу III клинических испытаний, в том числе у детей, 
используется подкожно 1 раз в месяц в дозировке 
50 либо 80 мг. Фитузиран может быть использован 
для профилактики гемофилии А и В и ингибиторных 
форм. По результатам фазы II клинических испы-
таний у пациентов без ингибиторов наблюдалось 
снижение среднего количества кровотечений до 1 в 
год и среднее количество спонтанных кровотечений 
до 0 в год, у 8 (50%) из 16 пациентов не наблюда-
лось кровотечений вовсе, у 11 (69%) из 16 больных 
не наблюдалось спонтанных кровотечений. У паци-
ентов с ингибиторной формой гемофилии на фоне 
терапии фитузираном снизилось среднее количество 
кровотечений до 0 в год, у 9 (56%) из 16 пациентов 

не наблюдалось кровотечений вовсе, у 11 (69%) из  
16 пациентов не наблюдалось спонтанных крово
течений. Побочные эффекты при терапии фитузи-
раном: повышение аланинаминотрансферазы (32%), 
головная боль (24%), эритема на стороне инъекции 
(21%), артралгия (18%). В 2017 г. у пациента с гемо-
филией А, включенного в исследование фитузирана, 
был выявлен фатальный тромбоз венозного синуса, 
ассоциированный с терапией концентратом фактора 
VIII в дозе от 30–40 МЕ/кг, в связи с чем испытания 
были приостановлены, но после введения новых 
рекомендаций по терапии кровотечений (ограни-
чение максимальных доз концентратов факторов и 
препаратов шунтирующего действия) на профилак-
тическом лечении фитузираном тромботических 
осложнений не возникало [35].

Генная терапия обеспечивает внедрение экзо-
генной ДНК в клетки человека для обеспечения 
продукции недостающего белка. Первоначальный 
барьер неэффективной доставки генетического 
материала в клетки- и ткани-мишени преодоле-
вается путем присоединения вирусных векторов, 
полученных из вирусов млекопитающих, которые 
содержат минимальные вирусные последователь-
ности дикого типа, а их патогенные, репликативные и 
структурные вирусные гены заменены терапевтиче-
ской генной кассетой. За прошедшие годы перенос 
генов печени in vivo с использованием аденоас-
социированных вирусных векторов (ААВ) показал 
наибольшие успехи в доклинических и клинических 
исследованиях [36]. ААВ получены из ААВ дикого 
типа 8, члена семейства парвовирусов. ААВ дикого 
типа являются непатогенными и обладают слабыми 
иммуногенными свойствами, а также недоста-
точной репликативной активностью. В связи с этим 
для их успешной репликации требуется вспомога-
тельный вирус. В 2 отдельных клинических иссле-
дованиях фазы I/II генной терапии на основе ААВ 
при гемофилии A в настоящее время сообщается о 
стабильных уровнях фактора VIII после однократной 
векторной дозы. Эти исследования демонстрируют, 
что генная терапия является эффективным методом 
лечения взрослых пациентов с гемофилией A. При 
гемофилии B в настоящее время сообщается о 
стабильной экспрессии терапевтического фактора 
IX после однократного лечения с использованием 
ААВ. Учитывая устойчивость экспрессии на данный 
момент около 6 лет, вполне вероятно, что генная 
терапия ААВ при гемофилии B будет весьма удобным 
терапевтическим вариантом для пациентов. Альтер-
нативой ААВ является интеграция лентивируса для 
лечения детей с гемофилией. Терапия показала свою 
эффективность в эксперименте на мышах. Предстоит 
оценить эффективность интеграции лентивируса in 
vivo [37]. На данный момент проходит большое коли-
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чество клинических исследований генной терапии 
при гемофилиях А и В [38]. 

В связи с бурным развитием технологий генной 
терапии возникают принципиально новые вопросы, 
касаемые эффективности и безопасности такого 
вида лечения: возможно ли проводить генную 
терапию у пациентов с ингибиторами, какова веро-
ятность возникновения ингибиторов после терапии, 
вопросы безопасности (тромбозы, тромботическая 
микроангиопатия, потенциальное канцерогенное 
действие), можно ли начать терапию в детском 
возрасте (идеально до первого кровотечения в 
сустав)? Кроме того, пока трудно судить о длитель-
ности эффекта генной терапии (проводить введение 
однократно или требуются повторные введения).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние 70 лет произошли колоссальные 
изменения в подходах, оценке, доступности терапии 
и качестве жизни пациентов с гемофилией. Если 
изначально речь шла о том, чтобы пациент не погиб 
от кровотечения, то теперь все силы направлены на 
то, чтобы повысить качество жизни больных гемо-
филией, сделать их абсолютно независимыми и 
полноправными членами общества, чтобы такие 
личности, как Барри Хорде, Алекс Доусетт, Джесси 
Шрейдер, не были исключениями из правил, и 
каждый ребенок, больной гемофилией, мог иметь 

возможность жить так же, как и дети без данного 
заболевания. С внедрением новых методов лечения 
удалось добиться большого прогресса, но, как было 
сказано ранее, «золотым стандартом» терапии оста-
ются внутривенные инфузии концентратов факторов, 
которые имеют целый ряд ограничений, снижающих 
приверженность пациентов такому виду лечения. 
Недостаточный контроль заболевания приводит к 
повторным гемартрозам и в дальнейшем к стойкой 
артропатии пораженных суставов. Особняком стоит 
проблема пациентов с ингибиторами, у которых 
существующая терапия крайне тяжело перено-
сима и далеко не всегда успешна. Появление новых 
препаратов с принципиально новым механизмом 
действия и более удобным путем введения, а также 
развитие генной терапии позволяют надеяться на 
значительное улучшение качества жизни паци-
ентов с гемофилией, однако требуют тщательного 
анализа долгосрочных показателей эффективности  
и безопасности.
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