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Опыт применения эмицизумаба у детей с гемофилией А без ингибиторов (ГА) в реальной 
клинической практике на территории нашей страны немногочислен и представлен описанием 
единичных случаев. Цель исследования – выполнить оценку эффективности и безопасности 
профилактического применения эмицизумаба у детей с тяжелым течением ГА в реальной 
клинической практике. Проведен ретроспективный анализ данных медицинской документации 
детей с ГА, получавших эмицизумаб в условиях 9 центров на территории Российской Федерации. 
Оценивали среднегодовые показатели частоты кровотечений (ГЧК), частоты спонтанных (ГЧСК), 
суставных (ГЧКС) и кровотечений, требующих дополнительного введения концентрата фактора 
VIII (ГЧКТ), количество госпитализаций в целях купирования кровотечений до и после назначения 
эмицизумаба, а также наличие и тяжесть нежелательных явлений во время терапии. Данное 
исследование не требовало одобрения этическим комитетом, так как использовались обобщенные 
ретроспективные деперсонифицированные данные, полученные в ходе рутинной клинической 
практики. Проведено сравнение эффективности 2 режимов введения эмицизумаба. До начала 
лечения эмицизумабом ГЧК составила 5,38 (95% доверительный интервал (ДИ) 3,90–7,64), ГЧСК –  
4,16 (95% ДИ 2,99–5,94), ГЧКС – 2,7 (95% ДИ 1,87–4,03), а ГЧКТ – 4,8 (95% ДИ 3,37–7,08). 
После начала лечения эмицизумабом частота кровотечений резко снизилась: ГЧК на 93,9% 
(95% ДИ 88,8–96,7), ГЧСК на 96,9% (95% ДИ 93,1–98,6), ГЧКС на 96,1% (95% ДИ 90,4–98,4%) 
и ГЧКТ на 95,1% (95% ДИ 90,0–97,6). На фоне лечения эмицизумабом частота кровотечений, 
потребовавших госпитализации, снизилась с 1,58 (95% ДИ 0,98–2,68) до 0,04 (0,01–0,10), что 
составило 97,6% (95% ДИ 91,1–99,4). Медиана длительности наблюдения пациентов, получавших 
лечение эмицизумабом, составила 15,5 мес (разброс 9–29 мес). При сравнении аннуализированных 
частот кровотечений у пациентов, получавших профилактические введения эмицизумаба в режиме 
3 мг/кг 1 раз/2 нед и 1,5 мг/кг 1 раз/нед, статистически достоверных различий получено не было. 
В реальной клинической практике применение эмицизумаба у детей с ГА привело к выраженному 
и безопасному снижению всех эпизодов кровотечений более чем на 90% вне зависимости от 
применяемого режима введений. 
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In our country, the use of emicizumab in children with hemophilia A without inhibitors (HA) in the real-world clinical setting 
is limited and is available only as few individual case reports. Our aim was to evaluate the effectiveness and safety of the 
prophylactic use of emicizumab in children with severe HA in the real-world clinical setting. We conducted a retrospective 
analysis of medical records of children with HA who had received emicizumab at 9 centers based in the Russian Federation. 
We assessed the annualized bleeding rate (ABR), annualized spontaneous bleeding rate (ASBR), annualized joint bleeding rate 
(AJBR), annualized bleeding rate for bleeding episodes that required additional treatment with FVIII concentrate (ABRRT) and the 
number of hospital admissions for bleeding both before and after the treatment with emicizumab, as well as the occurrence and 
severity of adverse events during the therapy. Ethics committee approval was not required for this study because it involved the 
use of aggregated retrospective data from routine clinical practice that were fully anonymized. Two emicizumab administration 
regimens were compared with regard to their effectiveness. Before the treatment with emicizumab, ABR was 5.38 (95% 
confidence interval (CI) 3.90–7.64), ASBR – 4.16 (95% CI 2.99–5.94), AJBR – 2.7 (95% CI 1.87–4.03), and ABRRT – 4.8 (95%  
CI 3.37–7.08). After the initiation of the treatment with emicizumab, the bleeding rate plummeted: ABR decreased by 93.9% 
(95% CI 88.8–96.7), ASBR – by 96.9% (95% CI 93.1–98.6), AJBR – by 96.1% (95% CI 90.4–98.4%) and ABRRT – by 95.1% (95% 
CI 90.0–97.6). During the treatment with emicizumab, the rate of bleeding episodes that required hospital admission decreased 
from 1.58 (95% CI 0.98–2.68) to 0.04 (0.01–0.10), which amounted to 97.6% (95% CI 91.1–99.4). The median follow-up time 
for the patients treated with emicizumab was 15.5 months (range 9–29 months). When comparing the annualized bleeding 
rates in the groups of the patients who were preventively treated with emicizumab at doses of 3 mg/kg (administered once 
every 2 weeks) and 1.5 mg/kg (once per week), we didn't find any statistically significant differences. In the real-world clinical 
setting, the use of emicizumab in the children with HA led to a significant reduction in all bleeding episodes (by more than 90%), 
regardless of the administration regimen.
Key words: emicizumab, hemophilia A, bleeding, safety, children, prevention
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В последние годы наблюдается бурный рост 
возможностей терапии гемофилии А (ГА) 
и, соответственно, уменьшение количества 

кровотечений и улучшение качества жизни паци-
ентов с данным диагнозом [1, 2]. На данный момент 
доступны различные виды концентратов фактора 
свертывания VIII (FVIII), в том числе с удлиненным 
периодом полувыведения, активно проводятся 
клинические испытания генной терапии [1]. Однако 
далеко не весь спектр опций доступен для паци-
ентов в возрасте младше 18 лет [3]. Проведение 
заместительной терапии и профилактики у детей с 
ГА, особенно младшего возраста, осложнено более 
коротким периодом полувыведения концентратов 
FVIII, обусловливающим необходимость в частых 
внутривенных инфузиях, а также трудностями в 
обеспечении постоянного венозного доступа, что 
определяет проблемы и зачастую невозможность 
самостоятельно проводить инъекции препарата [1, 
4]. Весь этот комплекс проблем приводит к снижению 
приверженности терапии данной группы пациентов и, 
следовательно, к большему количеству кровотечений 
[1, 5]. Одним из открытий последних лет явилось 
внедрение в клиническую практику терапии рекомби-
нантным гуманизированным биспецифическим моно-
клональным антителом эмицизумаб, которое вводится 
подкожно от 1 раза в неделю до 1 раза в 4 нед. Меха-
низм его действия заключается в связывании активи-
рованного FIX и FX, имитируя таким образом функцию 
отсутствующего FVIII [6, 7]. Данный препарат приме-
няется уже более 7 лет и, по данным клинических 
испытаний и последующих исследований, показывает 
значительное снижение количества кровотечений при 
ГА как у взрослой когорты пациентов, так и в детской 
популяции [7–9]. В Российской Федерации эмици
зумаб зарегистрирован в 2018 г., включен в Нацио-

нальные клинические рекомендации по диагностике 
и лечению гемофилии и разрешен к применению у 
пациентов с тяжелой, среднетяжелой и ингибиторной 
формой ГА, также входит в Перечень «14 высокоза-
тратных нозологий» [10]. Данный препарат активно и 
широко используется на территории нашей страны, 
однако публикаций представлено крайне мало, в 
основном описаны клинические случаи применения 
данного препарата [11–16]. В 2022 г. была опублико-
вана статья о данных по применению эмицизумаба у 
детей с ингибиторной формой ГА в реальной клини-
ческой практике, продемонстрировавшая прекрасные 
результаты в виде статистически значимого умень-
шения всех видов геморрагических эпизодов [5]. 

Целью данного исследования является оценка 
эффективности и безопасности профилактического 
применения эмицизумаба у детей с тяжелым тече-
нием ГА без ингибиторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование носило ретроспективный 
характер и представляло собой многоцентровый 
анализ данных медицинской документации детей с 
тяжелой ГА, которым была назначена профилакти-
ческая терапия препаратом эмицизумаб (Гемлибра, 
Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария). Были 
собраны и проанализированы данные о возрасте 
дебюта заболевания, проявлениях кровоточивости 
на момент начала терапии эмицизумабом, а также 
данные о виде предшествующей терапии. Для оценки 
эффективности были использованы среднегодовые 
показатели частоты кровотечений (ГЧК), частоты 
спонтанных (ГЧСК), суставных (ГЧКС) и крово
течений, требующих дополнительного введения 
концентрата FVIII (ГЧКТ) до и после начала профи-
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лактических введений препарата. ГЧК была рассчи-
тана с использованием отрицательной биномиальной 
регрессии со смещением, чтобы учесть различное 
время наблюдения после начала лечения. До терапии 
эмицизумабом количество кровотечений оценива-
лось за предшествующие 12 мес. Наличие и тяжесть 
нежелательных явлений во время терапии оценивали 
на основании записей в медицинской документации. 
Количественные данные представлены медианами и 
межквартильным размахом (МКР) или, если указано, 
разбросом. Анализ проводился с использованием 
программного обеспечения R 4.0.2 (R Foundation 
for Statistical Computing, Вена, Австрия). Данное 
исследование не требовало одобрения этическим 
комитетом, так как использовались обобщенные 
ретроспективные деперсонифицированные данные, 
полученные в ходе рутинной клинической практики.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены данные 50 мальчиков 
с наследственной ГА, которым проводилась профи-
лактическая терапия эмицизумабом в 9 региональных 
центрах на территории Российской Федерации. 
Медиана возраста на момент начала терапии эмици
зумабом составила 7 лет 6 месяцев (МКР от 4 лет  
11 месяцев до 11 лет 2 месяцев). На момент диагно-
стики у всех пациентов была зарегистрирована 
тяжелая гемофилия (FVIII < 1%), при этом у большин-
ства – 36 (72%) пациентов – диагноз был установлен 
на первом году жизни. Отягощенный по ГА семейный 
анамнез был выявлен у 29 (58%) пациентов. 

До перевода на профилактические введения 
эмицизумаба 4 (8%) пациента получали замести-
тельную терапию концентратом FVIII в режиме «по 
требованию» в связи с отсутствием стабильного 
венозного доступа, а 46 (92%) – в режиме профи-
лактики. Среди пациентов, получавших профилак-
тическое лечение, 35 (76%) детям вводили препарат 
в разовой дозе 40 МЕ/кг и более и 25 (54,5%) – в 
разовой дозе 50 МЕ/кг и более. При анализе режима 
профилактических введений было выявлено, что 36 
(78%) пациентов получали введения не менее 3 раз 
в неделю, а 14 (30%) пациентам требовались более 
частые введения (через день и чаще). Профилактиче-
ский режим нарушался в 13 (28%) случаях, при этом 
наиболее частой причиной нарушения были недоста-
точная эффективность терапии (7 из 13 пациентов) 
и отсутствие стабильного венозного доступа (5 из 13 
пациентов). В целом данные причины являлись основ-
ными при решении вопроса о переводе пациентов на 
терапию эмицизумабом (22 и 18 пациентов соответ-
ственно).

При расчете аннуализированных показателей 
частоты кровотечений было выявлено, что до начала 

профилактической терапии эмицизумабом ГЧК 
составила 5,38 (95% доверительный интервал (ДИ)  
3,90–7,64) эпизода, при этом большинство 
из них носили спонтанный характер (ГЧСК  
4,16 (95% ДИ 2,99–5,94) эпизода) и требовали 
дополнительного введения FVIII (ГЧКТ 4,8 (95% 
ДИ 3,37–7,08) эпизода). ГЧКС до перевода паци-
ентов на терапию эмицизумабом составила  
2,7 (95% ДИ 1,87–4,03) эпизода в год, при этом  
32 (64%) пациента уже имели суставы-мишени, из 
них у 25 детей были поражены 2 сустава и более. 

У 5 (10%) пациентов отмечался хотя бы 1 эпизод 
жизнеугрожающих кровотечений, таких как внутри-
черепные кровотечения (n = 4), разлитая гематома 
шеи (n = 1), которые потребовали госпитализации, 
проведения массивной гемостатической и гемотранс-
фузионной терапии. 

На фоне заместительной профилактики FVIII  
22 (44%) пациента нуждались хотя бы в одной госпи-
тализации для купирования кровотечений, 19 из 
которых были повторными. Медиана общей длитель-
ности всех госпитализаций составила 27,5 (МКР 
17,5–31,8) дня. Два пациента из анализируемой 
когорты госпитализировались 10 и 12 раз за год, 
предшествовавший началу терапии эмицизумабом, и 
суммарно провели в стационаре 40 и 50 дней соот-
ветственно.

Таким образом, большинство пациентов перед 
началом терапии эмицизумабом имели тяжелое 
течение ГА, требующее проведения высокодо-
зовой заместительной профилактики, причем 
более трети (18 из 50; 36%) имели проблемы с 
венозным доступом, а у 22 (44%) пациентов прово-
димая заместительная терапия была расценена 
как низкоэффективная, 10 (20%) детей требовали 
повторных госпитализаций в целях купирования  
кровотечений.

После 4 нагрузочных доз большинство паци-
ентов (31 из 50; 62%) получали эмицизумаб в режиме  
3 мг/кг 1 раз в 2 нед. Еженедельное подкожное 
введение препарата в дозе 1,5 мг/кг проводилось  
19 (38%) пациентам. Медиана длительности наблю-
дения детей, получавших лечение эмицизумабом, 
составила 15,5 мес (разброс 9–29 мес).

На фоне терапии эмицизумабом у всех без 
исключения пациентов наблюдалось значимое 
снижение числа кровотечений (рисунок, таблица).

После начала лечения эмицизумабом частота 
кровотечений резко снизилась: ГЧК на 93,9% (95% ДИ 
88,8–96,7), ГЧСК на 96,9% (95% ДИ 93,1–98,6), ГЧКС 
на 96,1% (95% ДИ 90,4–98,4) и ГЧКТ на 95,1% (95% 
ДИ 90,0–97,6). Кроме того, была проведена оценка 
числа пациентов без кровотечений и с 3 кровотече-
ниями и менее до начала терапии и на фоне лечения 
эмицизумабом (таблица).
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При сравнении аннуализированных частот 
кровотечений у пациентов, получавших профилак-
тические введения эмицизумаба в режиме 3 мг/кг  
1 раз в 2 нед и 1,5 мг/кг 1 раз в неделю, статисти-
чески достоверных различий получено не было. По 
результатам опроса детей и их родителей, направ-
ленного на оценку удовлетворенности видом терапии, 
только 1 из 50 пациентов не был уверен в превосход-

стве лечения эмицизумабом. Нежелательных явлений 
на фоне применения эмицизумаба зарегистрировано 
не было.

Отдельно были рассмотрены причины госпита-
лизаций пациентов после начала терапии эмици
зумабом. На фоне профилактических введений 
эмицизумаба было зарегистрировано 3 эпизода 
госпитализаций в целях купирования кровоте-
чений: один эпизод длился 1 день (локализация 
кровотечения не указана), второй – 5 дней (в связи 
с гематурией), третий – 10 дней (в связи с открытой 
черепно-мозговой травмой, переломом костей свода 
черепа, ушибом головного мозга средней степени 
тяжести, осложнившихся пневмоцефалией). Таким 
образом, на фоне лечения эмицизумабом частота 
кровотечений, потребовавших госпитализации, 
снизилась с 1,58 (95% ДИ 0,98–2,68) до 0,04 (95% ДИ 
0,01–0,10), что составило 97,6% (95% ДИ 91,1–99,4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Представленные результаты являются первым 
многоцентровым исследованием по применению 
эмицизумаба в детской когорте пациентов с ГА без 
ингибиторов в реальной клинической практике на 
территории Российской Федерации. Результаты 
демонстрируют прекрасную эффективность препа-

Рисунок 
Аннуализированые частоты кровотечений у паци-
ентов до и после назначения профилактического 
лечения эмицизумабом
Figure 
Annualized bleeding rates before and after emicizumab 
prophylaxis
ABR – annualized bleeding rate; ASBR – annualized spontaneous 
bleeding rate; AJBR – annualized joint bleeding rate; ABRRT – annu-
alized rate of bleeding episodes requiring additional therapy; CI – 
 confidence interval

Таблица 
Оценка числа пациентов без кровотечений и с 3 кровотечениями и менее до начала терапии и на фоне лече-
ния эмицизумабом
Table  
Evaluation of the number of patients without bleeding episodes and with ≤ 3 bleeding episodes before and during treatment 
with emicizumab
Параметр
Parameter

До начала терапии эмицизумабом
Before emicizumab treatment

На фоне терапии эмицизумабом
During emicizumab treatment

Все кровотечения
All bleeding episodes

Пациенты без кровотечений, % (95% ДИ)
Patients without bleeding episodes, % (95% CI)

28 (17,5–41,7) 72 (58,3–82,5)

Пациенты с ≤ 3 кровотечениями, % (95% ДИ)
Patients with ≤ 3 bleeding episodes, % (95% CI)

48 (34,8–61,5) 96 (86,5–98,9)

Спонтанные кровотечения
Spontaneous bleeding episodes

Пациенты без кровотечений, % (95% ДИ)
Patients without bleeding episodes, % (95% CI)

28 (17,5–41,7) 92 (81,2–96,8)

Пациенты с ≤ 3 кровотечениями, % (95% ДИ)
Patients with ≤ 3 bleeding episodes, % (95% CI)

56 (42,3–68,8) 98 (89,5–99,9)

Кровотечения, потребовавшие дополнительного введения FVIII
Bleeding episodes requiring additional treatment with FVIII 

Пациенты без кровотечений, % (95% ДИ)
Patients without bleeding episodes, % (95% CI)

28 (17,5–41,7) 80 (67,0–88,8)

Пациенты с ≤ 3 кровотечениями, % (95% ДИ)
Patients with ≤ 3 bleeding episodes, % (95% CI)

56 (42,3–68,8) 96 (86,5–98,9)

Гемартрозы
Joint bleeding episodes

Пациенты без кровотечений, % (95% ДИ)
Patients without bleeding episodes, % (95% CI)

34 (22,4–47,8) 92 (81,2–96,8)

Пациенты с ≤ 3 кровотечениями, % (95% ДИ)
Patients with ≤ 3 bleeding episodes, % (95% CI)

72 (58,3–82,5) 100 (92,9–100)

Госпитализации по факту кровотечения
Bleeding-related hospital admissions

Пациенты, не нуждающиеся в госпитализации, % (95% ДИ)
Patients not requiring hospital admission, % (95% CI)

56 (42,3–68,8) 94 (83,8–97,9)

Пациенты с ≤ 3 госпитализациями, % (95% ДИ)
Patients requiring ≤ 3 hospital admissions, % (95% CI)

82 (69,2–90,2) 100 (92,9–100)
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рата для пациентов данной группы. В клинических 
испытаниях HAVEN не было отдельного протокола 
исследования эффективности и безопасности 
эмицизумаба у детей с ГА без ингибиторов [8]. В лите-
ратуре можно найти несколько клинических исследо-
ваний, например, в Японии, США, Германии [17–19]. 
В нашей же когорте пациентов было представлено 
внушительное число – 50 человек с подтвержденной 
тяжелой ГА. При этом подавляющее большинство 
пациентов (> 90%) находились на профилактической 
терапии концентратом фактора в адекватной дозе 
(76% более 40 МЕ/кг 3 раза в неделю), и несмотря на 
это ГЧК составила 5,38 эпизода, ГЧСК – 4,16 эпизода, 
ГЧКТ – 4,8 эпизода. Представленные результаты 
невозможно признать успешными, и они не отвечают 
заявленной цели Всемирной федерации гемофилии 
по достижению полного отсутствия кровотечений 
[20]. Также получены данные о наличии более чем 
у половины детей суставов-мишеней при медиане 
возраста 7 лет и самого взрослого мальчика 12 лет. 
Все эти данные говорят о недостаточной эффек-
тивности предшествующей факторной терапии. 
Также не стоит забывать, что для некоторых паци-
ентов переход на подкожный препарат состоялся 
в связи с трудностями с обеспечением венозного 
доступа. При применении эмицизумаба в качестве 
профилактического препарата удалось добиться 
впечатляющих результатов в виде сокращения 
ГЧК до 0,33 эпизода, а самое главное ГЧСК – до  
0,14 эпизода. При этом количество гемартрозов 
также кардинально снизилось с 2,7 до 0,12 эпизода в 
год. Таким образом, по всем обследованным параме-
трам удалось снизить количество кровотечений почти 
на 95%. При сравнении полученных данных с япон-
ской когортой пациентов (n = 13), в нашей когорте 
количество кровотечений было существенно ниже: 
0,33 против 1,3 эпизода кровотечений в год в ранее 
опубликованной работе [17]. Однако в исследовании  
2022 г., проведенном во Фрайбурге (n = 13), ГЧК 
вовсе составила 0 эпизодов [19]. Схожие с нашими 
данные были получены в исследовании, опублико-
ванном авторами из США (n = 66): 0,4 эпизода крово
течений в год после инициации терапии эмицизумабом 
[18]. Важным моментом являлся тот факт, что в нашей 
когорте пациентов геморрагический синдром до назна-
чения терапии эмицизумабом был действительно 
выраженным в отличие от групп пациентов из США 
(до назначения эмицизумаба ГЧК составила 1,8) или 
Германии (до назначения эмицизумаба ГЧК составила 
0,25) и такое значимое снижение количества кровоте-
чений наблюдалось только в нашей группе больных [17, 
18]. Таким образом, полученные нами данные в целом 
соответствуют общемировой картине и демонстрируют 
выраженное снижение как общего количества кровоте-
чений, так и спонтанных кровотечений.

Отдельно стоит упомянуть о том, что в текущей 
работе не было выявлено статистически досто-
верной разницы между введением эмицизумаба 1 раз 
в неделю и 1 раз в 2 нед, схожие результаты были 
получены и в других исследованиях, что позволяет 
смело рекомендовать любой режим введения препа-
рата, исходя из предпочтений пациента и наличия 
подходящей дозировки [17].

 Тем не менее не стоит забывать, что данный 
препарат применяется только для профилактиче-
ской терапии ГА и, несмотря на снижение количества 
госпитализаций в связи с развитием кровоточивости, 
в представленной когорте были случаи кровотечений, 
потребовавшие обращения в стационар и дополни-
тельного введения концентрата FVIII. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В реальной клинической практике применение 
эмицизумаба у детей с ГА привело к выраженному и 
безопасному снижению всех эпизодов кровотечений 
более чем на 90% вне зависимости от применяемого 
режима введения. Полученные нами данные позво-
ляют говорить о высокой эффективности и безопас-
ности препарата эмицизумаб, удовлетворенности 
данным видом терапии как пациентами, так и леча-
щими врачами и рекомендовать его к дальнейшему 
применению в детской практике, в особенности при 
неэффективности факторной терапии.
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