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В Бад Гаштейне (Австрия) со-
стоялась научно-практическая 
кон ференция, посвященная про-
блемам ингибиторной формы 
гемофи лии. Подобные форумы 
проводятся нечасто. Гемофилия 
– редкое за болевание, а число 
гематологов, занимающихся 
данным вопросом, исчисля-
ется несколькими десятками. 
Тем более отрадно, что на кон-
ференцию собралось около 50 
специалистов из разных регио-
нов Рос сии. 

Шведский опыт
В большинстве развитых стран 

продолжительность жизни при 
гемофилии не отличается от тако-
вой в мужской популяции в целом. 
Это связано с успехами замести-
тельной терапии недостающими 
фак торами свертывания крови. 
Однако в 25% случаев происходит 
об разование ингибиторных аллоан-
тител (или ингибиторов), которое 
яв ляется наиболее тяжелым и до-
рогим осложнением заместитель-
ной терапии гемофилии. С лекцией 
о новых подходах к профилактике 
и ведению ингибиторных форм на 
конференции выступила доктор 
Ка рин Кнобе (K.Knobe) из Центра 
тромбоза и гемостаза Лундского 
уни верситета (Мальмё, Швеция), 
который считается одним из ми-
ровых лидеров в изучении данной 
проблемы. 

В Швеции, население которой 
составляет около 9,5 млн чело-
век, насчитывается около 1 тыс. 
больных гемофилией. Их лече-
нием занимаются три центра (в 
Стокгольме, Мальмё и Гётеборге), 
причем консультации специалиста 
по коагулопатиям осуществляются 
кругло суточно. Например, в Центре 
тромбоза и гемостаза в Мальмё 
имеется 4 консультанта-гематолога 
(одним из них является Карин Кно-
бе), каждый из которых поочередно 
дежурит на телефоне в нерабочие 
часы. Помощь больным гемофили-
ей оказывает междисциплинарная 
бригада, куда, помимо гематолога, 
входят педиатр, медсестра, хи-
рург-ортопед, дантист, инструктор 
ЛФК, инфекционист и социальный 
работник.

Как известно, существует две 
стратегии ведения гемофилии – 
профилактическое лечение и лече-
ние по требованию. Предпочтение 
отдается первой, поскольку это 
позволяет существен но увеличить 
продолжительность жизни больных 
и улуч шить ее качество. Однако во-
прос, когда начинать профилактику, 
пока не решен. С одной стороны, 
для развития артропатии доста-
точно нескольких кровоизлияний 
в суставы. С другой, существуют 
опасения, что раннее назначение 
недостающих факторов может 
приводить к по явлению ингибито-
ров. Согласно шведскому опыту, 
первичная профи лактика должна 
начинаться в первый год жизни 
до появления кровоиз лияний в 
суставы.

Говорят, что дьявол кроется в 
деталях. Именно деталям профи-
лактики была посвящена большая 
часть выступление Кнобе. Профи-
лактика начинается, как правило, в 
возрасте 1 года в университетском 
центре или районной больнице 
с еженедельного внутривенного 
вве дения медсестрой 250 МЕ ре-
комбинантного фактора VIII (rFVIII) 
(в дозе 25 ЕД/кг) или 500 МЕ ре-
комбинантного фактора IX (rFIX) (50 
МЕ/кг). Одновременно назначается 
транексамо вая кислота. Несколько 
месяцев спустя родители ребенка 
начинают вводить препарат на 
дому, причем в трети случаев 
используется им плантируемый 
порт, который может находиться 
в подключичной вене годами. В 
более позднем возрасте (с 8-14 
лет) ребенок начинает вво дить 
препарат самостоятельно. В мире 
существует как минимум 4 режима 
профилактики (шведский, гол-
ландский, канадский и фармако-
кинетический), но на практике 
ни один из них в чистом виде не 
приме няется. В настоящее время 
в Швеции принят следующий ал-
горитм – постепенное увеличение 

Конференции

Современные подходы 
к лечению гемофилии
Управление гемостазом с помощью рекомбинантных 
факторов свертывания крови

дозы, с тем, чтобы уровень де-
фицитного фактора не опускался 
ниже 1% от нормы. Это позволяет 
больным вести нормальную соци-
альную жизнь, работать и учиться 
практически без ограничений по 
заболеванию. Любопытно, что дети 
получают обычные прививки, но 
вакцинация не должна проводиться 
одновременно с началом профи-
лактики, так как это дополнитель-
ная иммунологическая нагрузка 
на организм ребенка и введение 
сразу двух чужеродных белков 
может привести к дополнительно-
му риску развития ингибиторной 
гемофилии.

Вопрос о том, почему антитела 

обнаруживаются только у ча сти 
больных, остается открытым. Слож-
ность иммунного ответа на перели-
ваемый фактор становится всё бо-
лее очевидной. Обсуждается роль 
генетических факторов, «семейной 
истории» наличия ингибитор ной 
формы гемофилии, вводимой дозы 
FVIII, дискутируется также влияние 
конкретных препаратов. Например, 
большие генные делеции или пере-
становки сопровождаются более 
высоким риском развития инги-
битора по сравнению с малыми 
делециями или «бессмысленны ми» 
мутациями. Риск ингибитора со-
ставляет 50%, если он определя-
ется у родного брата, и только 9% 
– если у дальнего родственника. 
Ин гибиторы чаще встречаются 
у представителей африканской 
расы. По ликлональные антитела 
(преимущественно иммуноглобу-
лины под класса IgG4) появляются 
у больных гемофилией в результате 
сложно го взаимодействия между 
антигенами, T и B лимфоцитами. 
Понима ние патофизиологических 
механизмов данного процесса 
будет способствовать выработке 
стратегии терапии и улучшению 
результа тов лечения, нацеленного 
на избежание формирования инги-
биторной формы гемофилии, либо, 
если это произошло – на полное 
устранение антител. 

Какими формами фактора VIII 
следует проводить профилактику 
– рекомбинантными или плазма-
тическими? По данным различных 
ис следований, результаты одина-
ковы, однако в Швеции применяют 
только рекомбинантные факторы 
VIII. 

На сегодняшний день единствен-
ной клинически апробированной 
стратегией достижения антиген-
специфической толерантности к 
FVIII является индукция иммунной 
толерантности (ИИТ). Хотя эта 
методика применяется более 30 
лет, проводились лишь неболь-
шие когортные исследования и 
создавались ретроспективные 
национальные и меж дународные 
регистры. Лишь недавно были 
начаты проспективные рандоми-
зированные исследования ИИТ при 
гемофилии А. 

Считается, что ежедневное вве-
дение высоких доз FVIII посте-
пенно подавляет иммунный ответ 
и выработку антител к FVIII. Есть 
несколько протоколов ИИТ (Бонн-
ский, протокол Мальмё и т.д.). Их 
трудно сравнивать из-за неодно-
родности групп больных, разной 
про должительности лечения и ка-
тамнеза, разных критериев оценки 
ис ходов. Рецидивы отмечаются в 

12-15% случаев. Было высказано 
предположение, что плазмати-
ческие концентраты могут быть 
более эффективны для индукции 
толерантности, нежели рекомби-
нантные, так как они содержат 
фактор Виллебранда, но данные по 
этому вопросу также неоднородны. 

Согласно Международным кон-
сенсусным рекомендациям 2007 г., 
ИИТ следует проводить тем же пре-
паратом, который больной получал 
на момент появления ингибитора. 
Для профилактики кровотечений 
рекомендован rFVIIа (90-270 мкг/
кг), профилактика кровотечений 
мо жет также осуществляться с 
помощью активированного концен-

трата протромбинового комплекса 
в дозе 50-200 МЕ/кг. 

Что делать, когда индукция им-
мунной толерантности невозмож на 
по каким-либо причинам? Во всем 
мире в таких ситуациях применя-
ется шунтирующая терапия. У де-
тей она проводит ся, как правило, 
в дозе rFVIIа 130-150 мкг/кг, а у 
взрослых обычно доза составляет 
90-100 мкг/кг. На конкретных при-
мерах были рассмот рены особен-
ности шунтирующей терапии при 
хирургических вмеша тельствах у 
ингибиторных пациентов.

В заключение Кнобе останови-
лась на вопросах появления инги-
биторов при гемофилии В, в 23% 
случаев тяжелое заболевание. 

Российские регистры
Согласно шведским данным, 

статистическая ценность человече-
ской жизни в возрасте 45 лет 
составляет 2 млн евро, а затем 
она бы стро снижается. Ежегод-
ные расходы на лечение одного 
30-летнего больного гемофилией 
при проведении профилактики 
превышают 146 тыс. евро, при-
чем львиная их доля связана с 
назначением концен тратов факто-
ров свертывания крови. Для про-
ведения фармакоэконо мических 
исследований и определения 
соотношения пользы лечения и 
его стоимости необходима досто-
верная статистика. С этой целью в 
разных странах создаются специ-
альные регистры. Организации, 
со зданию и поддержке отечествен-
ного регистра больных гемофили-
ей было посвящено выступление 
профессора Вениамина Чернова 
(Феде ральный научно-клиниче-
ский центр детской гематологии, 
онкологии, иммунологии, Мо-
сква). Согласно расчетам, в Рос-
сии должно быть не менее 8514 
больных гемофилией, из которых 
около 80% приходится на гемо-
филию А. Однако в Российском 
националь ном регистре больных 
с наследственным коагулопатиями 
Гематологи ческого научного цен-
тра Минздравсоцразвития России 
в мае 2009 г. числилось всего 4563 
случая гемофилии А и 676 случаев 
гемофилии В, то есть почти вдвое 
меньше расчетного числа. Регистр 
«Гемофилия в России», создавае-
мый на общественных началах в 
ФНКЦ детской гематологии, он-
кологии, иммунологии, яв ляется 
клиническим, персонифицирован-
ным и децентрализованным. Пред-
пилотная фаза исследования с ре-
троспективным набором боль ных 
проходила в 2009 г. в трех центрах 

(Нижний Новгород, Рязань и Чебок-
сары). Всего было зарегистриро-
вано 72 ребенка с гемофилией (60 
случаев гемофилии А и 12 случаев 
гемофилии В). Ингибиторная фор-
ма выявлена в двух случаях (3%). 
Как считает В.Чернов, необходи мо 
продолжить разработку регистра, 
сертифицировать регистр в Мин-
здравсоцразвития России и издать 
соответствующий приказ о его 
функционировании, прово дить на 
базе регистра эпидемиологиче-
ские и другие исследования.

Примером таких исследований 
является общероссийский скри-
нинг больных с ингибиторной 
формой гемофилии. 

Доктор меди цинских наук На-
дежда Зозуля (ГНЦ, Москва) 
поделилась с аудитори ей опытом 
скрининга. Из 5599 зарегистриро-
ванных случаев гемофи лии лишь в 
174 (3%) выявлена ингибиторная 
форма, причем подав ляющее 
большинство больных проживает в 
европейской части стра ны. Дело, 
по-видимому, в недостаточной 
лабораторной диагностике, невоз-
можности пациента своевременно 
доехать до центра гемофи лии.

Вопросам диагностики было по-
священо выступление Нины Кли-
мовой (Республиканский центр 
по лечению больных гемофилией, 
С.-Петербург). О развитии инги-
битора может свидетельствовать 
измене ние клинической картины 
(парадоксальные кровотечения), 
более ко роткий период полурас-
пада введенного FVIII и более 
низкое, чем ожи дается, его восста-
новление. Ингибитор необходимо 
определять у каж дого больного ге-
мофилией при отсутствии эффекта 
от гемостатиче ской терапии факто-
рами свертывания крови FVIII и FIX 
в адекватных дозах. У больных с 
тяжелой и среднетяжелой формой 
гемофилии ин гибитор определяет-
ся раз в год, а также перед прове-
дением различ ных операций, в том 
числе удаление зубов, независимо 
от тяжести заболевания. Суще-
ствуют различные лабораторные 
методы опреде ления ингибитора 
(количественные, иммунофермент-
ный и метод эпи топного картирова-
ния). К сожалению, в большинстве 
больниц данны ми методиками не 
владеют, поэтому плазма должна 
замораживаться и пересылаться в 
столичные клиники в термоконтей-
нерах с сухим льдом. Поскольку не 
всегда возможна диагностика инги-
битора на ме стах, принципиальным 
вопросом является информирован-
ность регио нального гематолога 
и сотрудников лаборатории, как 
правильно под готовить и хранить 
плазму крови для исследования.

Ингибиторная форма гемофи-
лии развивается в детском воз-
расте, поэтому неудивительно, 
что более половины участников 
кон ференции составляли детские 
гематологи. Одним из ведущих 
рос сийских центров по диагности-
ке и лечению гемофилии у детей 
являет ся Измайловская детская 
ГКБ в Москве. Как отметил в сво-
ем выступлении Павел Свирин, в 
Швеции обеспеченность больных 
факторами сверты вания вдвое 
больше, чем в нашей стране. Кроме 
того, в России низ кая плотность 
населения, большие расстояния 

и недостаточное коли чество осна-
щенных лабораторий. Для оценки 
титра ингибитора об разцы плазмы 
должны пересылаться в ближай-
ший центр по гемофи лии вместе 
с выписками из истории болезни. 
Однако для по лучения клинических 
рекомендаций у детей лучше на-
правлять в центр самого больного. 
Затем докладчик рассказал о своем 
позитив ном опыте применения
отечественного rFVII (Коагил-VII) 
для лечения кровотечений у детей 
с ингибиторной формой гемофилии 
А и профи лактики кровотечений 
при врожденном дефиците фактора 
VII с октя бря прошлого года по на-
стоящее время. 

Off label
Современные подходы к назна-

чению гемостатических препара-
тов основаны либо на замещении 
дефицита фактора свертывания 
крови (VIII, IX, XIII или др.), либо 
на шунтирующей терапии с при-
менением rFVIIа или АКПК. В по-
следнее десятилетие rFVIIa был 
также с успехом использован 
по неутвержденным показаниям 
(off label) с целью гемостаза при 
внутримозговых кровоизлияниях, 
акушерских кровотечениях, кро-
вотечениях, связанных с приемом 
кумаринов, пече ночной коагуло-
патии, обширных хирургических 
вмешательствах и травмах и т.д. 
Этот вопрос был подробно рас-
смотрен в выступлениях профес-
соров Андрея Момота (Алтайский 
филиал ГНЦ, Барнаул) и Геннадия 
Галстяна (ГНЦ, Москва). В США 
применение rFVIIa off label выросло 
в 140 раз, а при гемофилии – лишь 
в 3,8 раза. Недавно в журнале The 
An nals of Internal Medicine (2011; 
154:529-540) появился системати-
ческий обзор внутрибольничного 
применения rFVIIa off label. Опыт 
примене ния off label является 
чрезвычайно интересным, но для 
доказатель ства эффективности 
такого подхода необходимы много-
центровые двойные слепые ран-
домизированные исследования, 
проведение кото рых затруднено в 
связи со сложностью набора одно-
родных групп больных и большими 
финансовыми затратами. 

С докладом о перспективах раз-
вития фармацевтического рынка 
на конференции выступил док-
тор медицинских наук Дмитрий 
Кудлай (Москва). В частности, 
речь шла о развитии современ-
ных технологий на территории 
России. Ярким примером может 
являться производство препаратов 
для гемофилии, соматотропного 
гормона, препаратов для лечения 
рассеянного склероза. Помимо 
препарата Коагил-VII (rFVII), на 
рынок выводятся отечественные 
аналоги рекомбинантные факторы 
VIII и IX свертывания крови. Тесное 
взаимодействие между научны ми 
центрами внутри России, междуна-
родное сотрудничество и разви тие 
современных фармацевтических 
производств – вот необходимые 
грани успеха дальнейшего раз-
вития.

Болеслав ЛИХТЕРМАН,
спец. корр. «МГ»,

доктор медицинских наук.

Бад Гаштейн – Москва.


