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Гемофилия относится к наиболее распространенным генетически де-

терминированным нарушениям свертывания крови. Заболевание мани-

фестируется в раннем детском возрасте, наиболее распространенными 

клиническими вариантами заболевания являются гемофилия А (дефи-

цит фактора [F] VIII) и гемофилия В (дефицит FIX). Диагностика тре-

бует обязательного лабораторного подтверждения генетического от-

сутствия или снижения активности факторов свертывания крови: для 

гемофилии А – FVIII; для гемофилии В – FIX. Внедрение в последние годы 

в практику отечественных рекомбинантных факторов свертывания – 

мороктокога альфа (BDDrFVIII), нонакога альфа (rFIХ) и эптакога альфа 

(активированного) (rFVIIa) – позволило в значительной степени оптими-

зировать заместительную терапию у детей, больных гемофилией, 

а в условиях нарастающих западных санкций обеспечить пациентов не-

обходимыми средствами ургентной помощи и профилактики, не уступа-

ющими лучшим зарубежным аналогам. В многоцентровых клинических 

исследованиях доказана их высокая терапевтическая эффективность 

и низкая иммуногенность. Новые принципы терапии включают нефак-

торные препараты и варианты генной терапии как для гемофилии А, 

так и для гемофилии В.
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•  гемофилия С – недостаточность FXI (болезнь Ро-

зенталя).

В 1803 г. американский врач J. Otto впервые описал 

гемофилию как самостоятельное заболевание. В 1813 г. 

J. Hay впервые опубликовал родословную семьи боль-

ного гемофилией. В 1820 г. C. Nasse сформулировал за-

кон о наследственной передаче заболевания – от деда 

к внуку через внешне здоровую мать-кондуктора [1].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Гемофилия встречается с частотой 7–16 случаев на 

100 тыс. детского населения, при этом гемофилию А 

выявляют у 80% больных, гемофилию В – у 19%, ге-

мофилию С – у 1%. Гемофилия А и В характерна ис-

ключительно для лиц мужского пола. В последние 

годы в рамках Всероссийского реестра детей с наслед-

ственными коагулопатиями ведется учет больных ге-

мофилией. В Федеральный регистр пациентов с гемо-

филией по состоянию на 25.10.2018 г. были включены 

7433 пациента с гемофилией А или В, из них у 6525 

пациентов диагностирована гемофилия А; доля детей 

составила 30,8% [2]. В настоящее время в России нет 

полной информации обо всех больных гемофилией, 

но появление регистров – значительный шаг в реше-

нии данной проблемы. 

Несмотря на безусловную тяжесть течения забо-

левания, по данным Московского городского Центра 

детской гематологии и онкологии, за последние 25 лет 

зарегистрирован только 1 случай смерти ребенка от ге-

моррагического осложнения в результате травмы. 

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННАЯ ПОМОЩЬ БОЛЬНЫМ ГЕМОФИ-
ЛИЕЙ В РОССИИ

Помощь больным наследственными коагулопа-

тиями, в том числе гемофилией, оказывается в Фе-

деральных гематологических центрах, созданных при 

Научно-исследовательских институтах гематологиче-

ского профиля, региональных центрах и филиалах, 

в областных и краевых больницах для детей и взрос-

лых. Однако полноценно реализовать систему на-

блюдения в России удается не везде, особенно 

остро данная проблема стоит на территориях с низ-

кой плотностью населения, в удаленных регионах. 

В этих случаях функции динамического наблюдения 

за больными гемофилией возложены на региональ-

ных гематологов и качество помощи во многом зави-

сит от их квалификации и знаний. 

Пациенты с гемофилией должны дважды в год 

проходить осмотр, при котором специалисты центра 

гемофилии оценивают их состояние. Так, ортопед 

проверяет состояние суставов и мышц, по показани-

ям назначается рентгенологическое исследование. 

Также оценивают физическое развитие пациента, 

контролируют лабораторные показатели: гемограм-

му, активность ферментов печени, наличие антител 

к гепатитам В, С, ВИЧ, количество СD4+- и СD8+-

Гемофилии – геморрагические заболевания, обу-

словленные наследуемым дефектом плазменных 

факторов (F) свертывания. Термин «гемофилия» про-

исходит от греческих слов «haima» – кровь и «philia» – 

склонность, т.е. «склонность к кровотечениям». Выде-

ляют следующие типы заболевания: 

•  гемофилия А – недостаточность FVIII (МКБ-10 – 

D66);

•  гемофилия В – недостаточность FIX (болезнь 

Кристмаса; МКБ-10 – D67);
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лимфоцитов. Проводят тесты на наличие антител 

к FVIII/IX. Кроме того, пациенту проводят обычную 

инфузию концентрата FVIII/IX для определения ак-

тивности FVIII/IX до и после инфузии, чтобы подо-

брать правильную дозу препарата и интервалы между 

инфузиями.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
Гены, кодирующие FVIII и FIX, локализуются 

в дистальной части q-плеча Х-хромосомы и располо-

жены очень близко друг к другу. Для гена, кодирую-

щего FVIII, это область, условно называемая Xq28, 

а для FIX – участок Xq27.1–27.2. Сочетанная гемофи-

лия или первичное снижение активности FVIII и FIX 

встречается исключительно редко.

Гемофилия А и В передается по рецессивному типу. 

Носители патологического гена (кондукторы) – доче-

ри больного гемофилией. Вероятность рождения у них 

больного ребенка (сына) составляет 25%. Рождение 

больных девочек теоретически возможно при браке 

мужчины, больного гемофилией, и женщины-носите-

ля патологического гена или (крайне редко) имеющей 

одну инактивированную половую хромосому. Гемофи-

лия С наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 

Спорадически встречаются мутационные формы забо-

левания, когда у детей, больных гемофилией, наслед-

ственная отягощенность отсутствует.

У больных гемофилией вследствие снижения в 

крови активности FVIII/FIX нарушается I фаза свер-

тывания крови. Кровотечения при гемофилии носят 

отсроченный характер, т.е. развиваются через 1–4 ч по-

сле травмы. Это обусловлено сохранностью функций 

(адгезия и агрегация) тромбоцитов, обеспечивающих 

временный гемостаз за счет образования тромбоцитар-

ной пробки. 

Исследователями расшифрована молекулярная 

структура FVIII/FIX свертывания крови. Так, FVIII со-

стоит из легкой цепи, включающей домены А3-С1-С2, 

и тяжелой цепи, включающей домены А1-А2-В. Мута-

ции в генах, кодирующих FVIII и FIX, приводят либо 

к дефициту факторов, либо к нарушению их функций, 

вследствие чего формируется соответственно либо ге-

мофилия А, либо гемофилия В.

Ген, кодирующий FVIII, открыт в 1984 г., что по-

зволило создать концентрат на основе молекулярных 

технологий. Концентрат рекомбинантного FVIII стал 

применяться с 1992 г., концентрат FIX – с 1998 г. [3].

Также отметим, что при мутациях в легкой цепи 

риск развития ингибитора в 2 раза больше, чем при му-

тациях в тяжелой цепи FVIII [4].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Основные клинические проявления гемофилии – 

кровотечения и кровоизлияния, возникающие спон-

танно или вследствие травмы. При этом гемофилии А 

и В имеют схожую клиническую картину [5]. 

У новорожденных детей признаками гемофилии 

могут служить длительное кровотечение из пупочной 

ранки, подкожные гематомы, кефалогематомы. У де-

тей первого года жизни кровотечения могут быть свя-

заны с прорезыванием зубов, операциями. Острые края 

молочных зубов могут стать причиной прикусывания 

языка, губ, щек и кровотечений из слизистых оболочек 

полости рта. Однако в грудном возрасте гемофилия де-

бютирует редко в связи с тем, что материнском молоке 

содержится достаточное количество тромбокиназы – 

активного фермента, способного улучшать структуру 

кровяного сгустка.

Вероятность посттравматических кровотечений 

значительно возрастает, когда ребенок с гемофилией 

начинает вставать и ходить, т.е. во 2-й половине перво-

го или начале второго года жизни. Первые проявления 

заболевания – многочисленные синяки после травм, 

длительные кровотечения после взятия крови на ана-

лиз, из уздечки языка при плаче, при экстракции зубов, 

а также гематомы в месте внутримышечных и внутри-

кожных инъекций. 

Для детей старше 1 года характерны массивные кро-

воизлияния в кожу (экхимозы), подкожную клетчатку 

(гематомы) и суставы (гемартрозы; преимущественно 

в крупных суставах – коленных, локтевых, голеностоп-

ных, плечевых), носовые кровотечения. Кровотечения 

возникают при нарушении целостности кожных покро-

вов и слизистых оболочек.

При гемартрозе возникают острые боли и нару-

шение подвижности сустава, который увеличивается 

в объеме, кожа над ним становится горячей на ощупь. 

Однократное кровоизлияние в сустав предрасполага-

ет к повторным кровоизлияниям в этот же сустав за 

счет развития воспалительного процесса. Гемофили-

ческая артропатия (хронический синовит) приводит 

к потере диапазона движений и мышечной атрофии, 

сопровождается болевым синдромом, значительно 

снижается качество жизни. Обширные гематомы, 

в том числе внутрибрюшные, могут приводить к ком-

прессии окружающих тканей и нарушению функции 

внутренних органов и костей (костная псевдоопу-

холь).

Выделяют легкую, среднетяжелую и тяжелую фор-

мы гемофилии, при этом выраженность геморрагиче-

ского синдрома определяется активностью FVIII/FIX 

в крови:

•  при легкой форме – >5% от нормальной; крово-

течения возникают редко, обычно после тяжелых 

травм; 

•  при среднетяжелой форме – 1–5%; кровотечения 

возможны после незначительных повреждений; 

характерны гемартрозы и обширные гематомы; 

•  при тяжелой форме – <1%; кровотечения могут 

возникать спонтанно; характерны повторные тя-

желые гемартрозы; наружные и внутренние кро-

вотечения.
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Гемофилия С характеризуется легким течением, 

причем прямая корреляция между выраженностью кли-

нических проявлений и активностью FXI отсутствует.

При тяжелой форме гемофилии у 5–10% боль-

ных в результате проводимой заместительной тера-

пии развивается так называемая ингибиторная форма 

гемофилии. Ингибиторы – это высокоспецифичные 

антитела, относящиеся к IgG4. Осложнение класси-

фицируют в зависимости от наличия и активности ин-

гибитора: 

•  неосложненная гемофилия (ингибитор <0,6 еди-

ниц Бетезда);

•  ингибиторная гемофилия – низко реагирующий 

ингибитор (до 5 единиц Бетезда); 

•  высоко реагирующий ингибитор (>5 единиц Бе-

тезда).

Все дети с гемофилией входят в группу риска по 

парентеральным инфекциям (вирусные гепатиты В, С 

и D, ВИЧ-инфекция и др.).

Диагностика заболевания основывается на данных 

анамнеза, в том числе наследственного, клинической 

картине и определении в крови активности факторов 

VIII, IX или XI. К диагностическим критериям гемофи-

лии относятся:

•  гематомный тип кровоточивости отсроченного 

характера;

•  отягощенная наследственность (исключение – 

формы, обусловленные спорадическими мутаци-

ями);

• андротропизм – болеют только мальчики;

•  удлинение времени свертывания крови по Ли–

Уайту и Сухареву при нормальной продолжитель-

ности кровотечения по Айви;

•  увеличение активированного частичного тромбо-

пластинового времени (АЧТВ) >55–60 с;

• снижение активности FVIII и FIX <50% нормы;

•  положительные результаты ДНК-диагностики, 

наличие мутаций генов, кодирующих FVIII, FIX, 

FXI.

Для диагностики ингибиторной формы гемофилии 

определяют активность специфического ингибитора 

к сниженному фактору. В настоящее время для опреде-

ления титра ингибитора рекомендуют использовать ме-

тод Бетезда в модификации Ниймеген [1].

По показаниям проводятся следующие обследо-

вания: УЗИ сустава, органов брюшной полости, мо-

чевыводящих путей, забрюшинного пространства; 

магнитно-резонансная томография (МРТ) сустава, 

мягких тканей, головного мозга; рентгенография су-

става; компьютерная томография (КТ) органов грудной 

клетки, головного мозга, эзофагогастродуоденоскопия 

и другие исследования.

Дифференциальную диагностику проводят с други-

ми формами геморрагических диатезов – болезнью 

фон Виллебранда (синоним – ангиогемофилия), тром-

бастенией Гланцмана, тромбоцитопенической пур-

пурой. При недостаточной активности фактора фон 

Виллебранда наблюдаются самые длительные крово-

течения, у пациентов наблюдаются нарушения во всех 

звеньях гемостаза. В этот случае нарушается адгезия 

тромбоцитов на коллагене IV и снижается содержание 

в плазме FVIII, так как фактор фон Виллебранда пре-

пятствует его протеолизу [6]. 

Антенатальная диагностика. В настоящее время 

с помощью методов непрямого и прямого анализа генов 

в большинстве случаев возможно проведение антена-

тальной диагностики в I триместре беременности. Для 

анализа ДНК материал забирают с помощью биопсии 

хориона на 10–12-й неделе беременности или путем ам-

ниоцентеза после 15-й недели беременности. Преиму-

щество данного метода – ранний диагноз. 

Доимплантационная диагностика. При экстракор-

поральном оплодотворении возможно безопасное для 

дальнейшего развития плода изъятие одной клетки из 

каждого 8-клеточного эмбриона для диагностики пола 

плода и наличия патологических генов, в том числе 

и генов гемофилии. В матку затем помещают неповреж-

денный эмбрион.

ЛЕЧЕНИЕ
Основу лечения неосложненных ингибитором 

форм гемофилии составляет заместительная терапия 

концентратами отсутствующего фактора для дости-

жения адекватного гемостаза. Разработка и внедрение 

концентратов позволили добиться существенного про-

гресса в улучшении качества жизни больных гемофили-

ей, замедлить прогрессирование артропатий и снизить 

количество фатальных кровотечений [7]. 

Для купирования кровотечений при гемофилии 

имеется большой выбор концентратов: плазменные, 

рекомбинантные, концентраты фактора VIII, в том 

числе с длительным периодом полувыведения (T
1/2

). 

Концентраты факторов свертывания крови вводят 

внутривенно. Эффективность заместительной/гемо-

статической терапии существенно повышает исполь-

зование систем постоянного венозного доступа типа 

«порт» для обеспечения адекватного сосудистого до-

ступа у детей младшего возраста с тяжелым течением 

гемофилии [8].

В клинической практике используют очищенные, 

вирусинактивированные препараты, изготовленные из 

донорской плазмы человека (концентрат FVIII; кон-

центрат FIX; концентрат FVIII + фактор фон Вилле-

бранда; антиингибиторный коагулянтный комплекс), 

или рекомбинантные концентраты факторов свертыва-

ния (октоког альфа; мороктоког альфа; нонаког альфа; 

эптаког альфа [активированный]; симоктоког альфа; 

туроктоког альфа). Все препараты обладают доказанной 

эффективностью, поэтому в клинической практике ре-

комендуется назначать препарат, который при равной 

эффективности лучше всего переносится пациентом, 

имеет лучшие фармакокинетические индивидуальные 
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показатели, удобен в использовании конкретному па-

циенту [9].

Частая смена препаратов FVIII и FIX от разных тор-

говых фирм создает повышенный риск появления ин-

гибитора, в связи с чем предпочтительны условия для 

постоянного длительного (в течение многих лет) при-

менения одного конкретного препарата по индивиду-

альному принципу.

В последние годы компания АО «ГЕНЕРИУМ» 

апробировала и внедрила в производство отечествен-

ные рекомбинантные факторы свертывания – морок-

токог альфа (BDDrFVIII), нонаког альфа (rFIХ) и эпта-

ког альфа (активированный) (rFVIIa), что позволило в 

значительной степени оптимизировать заместительную 

терапию у детей, больных гемофилией, ликвидировать 

перманентно существовавший дефицит жизненно не-

обходимых лекарств. Таким образом, в условиях нарас-

тающих западных санкций дети, больные гемофили-

ей, полностью обеспечены необходимыми средствами 

ургентной помощи и профилактики, не уступающими 

лучшим зарубежным аналогам.

Важно отметить, что синтез фармсубстанций для 

лечения гемофилии А и В, а также ингибиторной ге-

мофилии соответствует самым высоким требованиям, 

а разработка препаратов для лечения гемофилии вклю-

чала последовательно доклиническую и клиническую 

оценку разрабатываемых молекул [10, 11]. Клиниче-

ские исследования препаратов факторов свертывания 

VIII и IX включали поэтапный подход, при котором 

сначала проводятся наблюдения у взрослых, а далее, 

с учетом полученных результатов, у подростков и детей 

более младшего возраста.

В терапии гемофилии А используется рекомбинант-

ный фактор свертывания VIII без B-домена – Октофак-

тор – отечественный аналог мороктокога альфа. Препа-

рат Октофактор официально зарегистрирован в 2013 г. 

на основании результатов клинических исследований. 

Препарат успешно прошел I фазу клинических иссле-

дований: в диапазоне доз от 10 до 60 МЕ/кг установле-

на хорошая переносимость и безопасность препарата. 

У 12 пациентов с тяжелой/среднетяжелой формой гемо-

филии А оценивалась активность FVIII и АЧТВ после 

однократного введения мороктокога альфа в дозах 25 

и 50 МЕ/кг. На фоне быстрой нормализации активности 

FVIII и АЧТВ, активность FVIII сохранялась >6 ч, а сни-

жение активности FVIII <5% отмечалось лишь спустя 

48 ч. T
1/2

 составил 12,70±1,35 ч, а повышение активности 

FVIII (К-value) – 1,80±0,26 МЕ/дл на МЕ/мл [12].

При проведении контролируемого, рандомизиро-

ванного, многоцентрового клинического исследования 

II–III фазы установлена эффективность мороктокога 

альфа в дозе 25–35 МЕ/кг при лечении «по требова-

нию» развившихся кровотечений, сопоставимая по эф-

фективности с результатами лечения препаратом срав-

нения при полном отсутствии нежелательных явлений 

(НЯ) [13, 14]. 

Исследования по оценке эффективности и без-

опасности мороктокога альфа у детей в возрасте от 

12 до 18 лет с тяжелой формой гемофилии А в рам-

ках пострегистрационных многоцентровых клиниче-

ских испытаний показало эффективность и безопас-

ность использования данного препарата в рутинной 

клинической практике. В исследовании участвовали 

24 мальчика-подростка с тяжелой формой гемофилии 

А, которые наблюдались в течение 52±4 нед. Анали-

зировалась частота спонтанных кровотечений, воз-

никших в течение 48–72 ч после введения препарата, 

степень тяжести спонтанных кровотечений на фоне 

профилактического лечения мороктокогом альфа, 

количество введений, а также доза исследуемого пре-

парата для лечения «по требованию» одного эпизода 

кровотечения с учетом его степени тяжести, также 

определяли степень реакции на лечение острого ге-

мартроза. Оценивали НЯ и частоту образования ин-

гибитора к FVIII. 

Авторы зарегистрировали 59 кровотечений, из ко-

торых спонтанными были 21 (36%), посттравматиче-

скими – 38 (64%). Среди спонтанных кровотечений 

5 (24%) эпизодов отмечались в течение 48–72 ч после 

введения препарат Октофактор. При этом спонтан-

ные кровотечения в течение 48–72 ч после введения 

препарата отсутствовали на фоне профилактического 

лечения у большинства пациентов (81%), а у осталь-

ных пациентов (19%) отмечались редко – 1–3 раз. 

Кровотечения легкой и средней степени тяжести сре-

ди всех типов кровотечений составили 97%, среди 

спонтанных кровотечений – 100%. Медиана разовой 

дозы препарата Октофактор при профилактическом 

лечении составила 2000 МЕ, или 31,7 МЕ/кг, а при ле-

чении «по требованию» – 2000 МЕ, или 34,1 МЕ/кг 

на 1 эпизод введения. Для купирования возникших 

кровотечений достаточно было 1 введения препарата. 

При оценке реакции на лечение острого гемартроза 

по шкале Всемирной федерации гемофилии (World 

Federation of Hemophilia – WFH) отличная реакция 

отмечалась в 9 (27%) эпизодах, хорошая и удовлет-

ворительная – в 2 (6%) и 22 (67%) эпизодах соот-

ветственно. Отсутствие положительной динамики 

на лечение острых гемартрозов мороктокогом альфа 

не наблюдалось. В ходе исследования у 13 (54%) детей 

были зарегистрированы 23 НЯ, не связанных с иссле-

дуемым препаратом [15].

К настоящему времени проведено множество ис-

следований эффективности использования мороктоко-

га альфа в терапии гемофилии А у больных разного воз-

раста, проживающих в разных регионах страны [16, 17]. 

Оценку эффективности при лечении «по требованию» 

проводят по количеству инъекций, необходимых для 

купирования одного эпизода кровотечения с учетом 

его степени тяжести и реакции пациентов на лечение 

гемартроза по шкале WFH. В ходе наблюдения у 80% 

пациентов с тяжелой формой гемофилии А не наблюда-
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лось спонтанных кровотечений в течение 48–72 ч после 

введения препарата Октофактор, средне годовое коли-

чество кровотечений составило 1,5 эпизода, показатели 

уровня фактора VIII в плазме крови и АЧТВ до и через 

30 мин после введения препарата соответствовали нор-

мальным значениям. Кроме того, отсутствовали НЯ по-

сле применения препарата, не наблюдалось значимого 

повышения уровня D-димера, а при профилактическом 

лечении – появления ингибитора к FVIII. При лечении 

«по требованию» медиана количества введений пре-

парата Октофактор для купирования одного кровоте-

чения соответствовала 1,0 [1,0; 1,6] введению. Реакция 

больных на лечение гемартрозов по шкале WFH была 

хорошей или отличной. 

Т.А. Андреева и соавт. [14] подтвердили эффек-

тивность и безопасность препарата Октофактор при 

лечении «по требованию» у больных гемофилией А 

с тяжелой/среднетяжелой формами и возможность про-

филактического лечения детей старше 12 лет [18, 19].

Дополнительно были проведены клинические ис-

следования применения мороктокога альфа у детей 

6–12 лет [20] и 2–6 лет [21], которые продемонстриро-

вали высокую эффективность и безопасность препара-

та в детской популяции.

Внедрение инновационных технологий в россий-

ское производство рекомбинантных факторов свер-

тывания крови способствовало созданию препарата 

нонакога альфа для лечения гемофилии В (rFIX; Ин-

нонафактор, АО «ГЕНЕРИУМ», Россия). В ходе I фазы 

клинического исследования (12 пациентов с гемофи-

лией B) была установлена хорошая переносимость 

и безопасность препарата при диапазоне доз от 25 до 

100 МЕ/кг после однократного введения пациентам 

с тяжелой и среднетяжелой формой гемофилии B. Вве-

дение нонакога альфа в дозах 50 и 75 МЕ/кг приводило 

к нормализации активности FIX и АЧТВ через 15 мин 

после введения; нормальная активность FIX сохраня-

лась в течение 6 ч; снижение активности FIX <5% от-

мечалось не ранее чем через 72 ч; T
1/2

 – 24,10±7,67 ч; 

повышение активности FIX составило 1,05±0,21 МЕ/дл 

на МЕ/мл [22]. 

Последующее проспективное многоцентровое 

клиническое исследование II–III фазы предусматри-

вало оценку эффективности и безопасности препарата 

Иннонафактор, прежде всего в сравнении с препара-

том Октанайн Ф. В исследовании приняли участие 

36 пациентов с тяжелой и среднетяжелой формой ге-

мофилии В. Показана эффективность нонакога альфа, 

подтвержденная низким количеством кровотечений 

(0,22±0,44 эпизода) при профилактическом лечении. 

На купирование одного геморрагического эпизода 

при лечении «по требованию» приходилось в среднем 

1,10±0,08 введения препарата, что соответствует дан-

ным по препарату сравнения. Применение нонакога 

альфа безопасно и не сопровождалось развитием НЯ 

[23, 24]. 

После обязательной регистрации препарата Инно-

нафактор, в ходе многоцентрового проспективного от-

крытого неконтролируемого клинического исследова-

ния (IV фаза), проведенного у 15 пациентов в возрасте 

12 лет и старше (из них 8 больных – в возрасте 12–18 

лет) с тяжелой и среднетяжелой формой гемофилии В 

с активностью фактора свертывания крови IX 2%, 

была подтверждена его эффективность и безопасность. 

При профилактическом лечении частота геморрагиче-

ских эпизодов составила 1,20±1,71 случая, тогда как ча-

стота спонтанных кровотечений, возникших в течение 

48 ч после введения нонакога альфа, была равна 0,3±0,8 

эпизода, что свидетельствует о низкой частоте обостре-

ний геморрагического синдрома на фоне профилакти-

ческого лечения [25]. 

Кроме того, проведено открытое многоцентро-

вое проспективное несравнительное клиническое ис-

следование по оценке эффективности, безопасности 

и фармакокинетики нонакога альфа (Иннонафактор) 

у 15 детей от 2 до 12 лет (средний возраст – 7,7±2,5 года) 

с тяжелой и среднетяжелой формой гемофилии B [26]. 

Эффективность препарата оценивали на фоне введе-

ния 45±10 МЕ/кг (средняя профилактическая доза – 

47,74±6,47 МЕ/кг [Me – 48,2 МЕ/кг]) 2 раза в неделю 

с интервалом 72–96 ч; безопасность препарата опреде-

ляли по частоте развития и характеру НЯ. В исследова-

нии зарегистрированы 5 (22%) спонтанных и 18 (78%) 

посттравматических кровотечений, среднее количество 

спонтанных кровотечений, развившихся в течение 72 ч 

после введения нонакога альфа, составило 2,0±1,4 эпи-

зода. Для купирования эпизода кровотечений требова-

лось в среднем 2,2±2,1 введения. НЯ, связанные с при-

менением нонакога альфа, не зарегистрированы.

Несмотря на достигнутые успехи, продолжают ак-

тивно разрабатываться новые лекарственные препара-

ты для лечения различных гематологических заболе-

ваний, в том числе у детей. Организация и проведение 

клинических исследований лекарственных препаратов 

в детской популяции значительно затруднены вслед-

ствие юридических сложностей включения несовер-

шеннолетних пациентов в исследование, ограниченно-

сти детской популяции больных, специфики дизайна 

клинических исследований, а также по причине не-

обходимости регулярных внутривенных инъекций ис-

следуемого препарата и заборов крови для коагулоло-

гического контроля. Основная задача клинического 

исследования новых препаратов для лечения гемофи-

лии у детей – оценка их фармакокинетических свойств, 

эффективности, безопасности, иммуногенности 

и тромбогенности. 

Еще одним достижением отечественной фармин-

дустрии является создание эптакога альфа (активиро-

ванного) (Коагил-VII, АО «ГЕНЕРИУМ», Россия) для 

пациентов с гемофилией (наследственной или приоб-

ретенной) с высоким титром ингибитора к факторам 

свертывания крови VIII или IX. 
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В фармакологических дозах эптаког альфа (акти-

вированный) без участия тканевого фактора напрямую 

переводит фактор свертывания крови X в активную 

форму Ха на поверхности активированных тромбоци-

тов в зоне повреждения, что приводит к образованию 

большого количества тромбина из протромбина. Тера-

певтический эффект рекомбинантного фактора свер-

тывания крови VIIa заключается в усиленном местном 

образовании фактора свертывания крови Ха с последу-

ющим ускорением синтеза в каскаде ферментативных 

реакций свертывающей системы крови тромбина и фи-

брина.

Иммуногенные свойства препарата Коагил-VII – 

рекомбинантного активированного фактора свертыва-

ния VII – оценивались в ходе проспективного откры-

того многоцентрового наблюдательного исследования 

у больных ингибиторной формой гемофилии А (n=20), 

получавших лечение препаратом в ходе рутинной кли-

нической практики. Использовался аналитический 

метод bridge-ELISA (центральная лаборатория отдела 

аналитических методов МБЦ «ГЕНЕРИУМ») – моди-

фикация твердофазного иммуноферментного анали-

за, в котором роль иммобилизованного сорбирующего 

агента выполнял препарат Коагил-VII, а роль детекти-

рующего агента – тот же препарат, меченный биотином. 

Определение активности фактора свертываемости VII 

в 1-й части исследования проводили с помощью коа-

гулометрического метода, во 2-й части исследования – 

с помощью хромогенного метода. В 1-й части иссле-

дования антилекарственные антитела (АЛА) были вы-

явлены у 2 пациентов в небольшом титре (1:40). Во 2-й 

части исследования АЛА были повторно обнаружены 

только у одного из этих пациентов, но в более низком 

титре (1:10). В то же время во 2-й части АЛА в титре 

1:10 были впервые выявлены у пациента на фоне до-

полнительного применения плазматического фактора 

свертывания IX, который вводился не по показаниям 

и мог быть причиной перекрестной реактивности. Вы-

явленные в 1-й части исследования АЛА не обладали 

нейтрализующей активностью в отношении препарата 

Коагил-VII. Во 2-й части исследования была опреде-

лена нейтрализующая способность антител в системе 

in vitro. Низкий титр АЛА, зафиксированный в ходе обе-

их частей исследования, не оказывал влияния на актив-

ность фактора свертывания крови VII и клиническую 

эффективность препарата Коагил-VII, что свидетель-

ствовало о его низкой иммуногенности [27].

Таким образом, вклад компании АО «ГЕНЕРИУМ» 

в создание отечественных препаратов для лечения ге-

мофилии, как мы видим, неоспорим. Тем не менее, по-

мимо описанных препаратов для квалифицированной 

помощи детям с гемофилией используются и другие 

гемостатические препараты, в частности, эфморок-

токог альфа. Эфмороктоког альфа – генно-инженер-

ная молекула, состоящая из фактора VIII, связанного 

с Fc-доменом человеческого иммуноглобулина IgG1. 

Введенный внутривенно, он связывается с эндогенным 

фактором Виллебранда и выступает в качестве кофак-

тора, активирующего фактор свертывания IX. Этот 

процесс приводит к активации фактора X, превраще-

нию фибриногена в фибрин под действием тромбина 

и формированию кровяного сгустка. Благодаря свя-

зыванию иммуноглобулинового компонента эфмо-

роктогога альфа с Fc-рецептором снижается скорость 

деградации фактора VIII, т.е. возрастает его T
1/2

. Это 

позволяет корректировать тяжесть геморрагического 

синдрома, а также предупреждать или контролировать 

развитие кровотечений. 

Комиссия Минздрава России по формированию 

перечней лекарственных препаратов рекомендовала 

включить эфмороктоког альфа, использующийся для 

лечения гемофилии А, в перечень «Жизненно необхо-

димые и важнейшие лекарственные препараты» и фе-

деральную программу «14 ВЗН» (льготное обеспечение 

в амбулаторных условиях пациентов, страдающих че-

тырнадцатью редкими и высокозатратными нозоло-

гиями) на 2022 г. Планируется поэтапная локализация 

производства препарата эфмороктоког альфа на заводе 

российской компании в Рязанской области.

Эфмороктоког альфа позволяет избежать ряд труд-

ностей, связанных с необходимостью частых внутри-

венных введений препарата для поддержания стабиль-

ной активности фактора VIII >1%. Использование 

рекомбинантного фактора VIII с пролонгированным 

T
1/2

 позволяет снизить частоту инфузий и значительно 

повысить остаточную активность дефицитного факто-

ра. Клинические данные показывают эффективность 

и безопасность применения этого класса препаратов 

у детей [28].

Большое количество препаратов факторов VIII и IX 

имеют длительный T
1/2

 (16–20 ч и 100–120 ч соответ-

ственно). Для придания пролонгированных свойств ан-

тигемофильным средствам введены 2 основных метода: 

•  слияние фактора свертывания крови с белками, 

такими как Fc-часть IgG1 или альбумина; 

•  конъюгация с химическими веществами, такими 

как полиэтиленгликоль. 

Механизм, посредством которого слияние альбуми-

на и Fc продлевает период полужизни факторов свер-

тывания в плазме, осуществляется через неонатальный 

Fc-рецептор (белок, расположенный на поверхности 

нескольких видов клеток иммунной системы – есте-

ственных киллеров, макрофагов, нейтрофилов и туч-

ных клеток), который рециркулирует их в плазме и тем 

самым продлевает их эффективную циркуляцию [29].

Пролонгированные препараты факторов крови по-

зволяют больным гемофилией А проводить профилак-

тику концентратами 2 раза в неделю, а пациентам с ге-

мофилией В – 1 раз в неделю или даже 1 раз в 2 нед, что 

улучшает приверженность терапии и сопровождается 

значительным сокращением частоты геморрагических 

осложнений [30].
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НЕФАКТОРНАЯ ТЕРАПИЯ
Хотя «золотым стандартом» терапии гемофилии 

по-прежнему остается применение концентратов фак-

торов свертывания, в последние годы отмечается бур-

ное развитие новых типов лечения. Помимо того, что 

в клиническую практику внедрены концентраты с дли-

тельным T
1/2

, применяется нефакторный вид терапии – 

биспецифическое антитело, имитирующее функцию 

активированного фактора VIII. В настояшее время про-

водятся клинические исследования по применению 

антител к ингибитору пути тканевого фактора, интер-

ферирующего агента РНК и ингибирующего антитром-

бин, а также средств генной терапии. Преимуществами 

новых методов лечения является сокращение частоты 

внутривенных инъекций и улучшение приверженности 

терапии, особенно у пациентов с ингибиторной фор-

мой гемофилии [31].

Использование эмицизумаба часто называют рево-

люцией XXI века в лечении гемофилии. Эмицизумаб 

является гуманизированным асимметричным биспе-

цифическим рекомбинантным IgG4-моноклональным 

антителом, имитирующим функцию активированно-

го FVIII при гемофилии А, соединяя активированные 

факторы IX и X и стимулируя FIXa-опосредованную ак-

тивацию FX. Преимуществами эмицизумаба перед дру-

гими препаратами являются подкожный путь введения, 

а также способность осуществлять гемостатический 

эффект независимо от наличия ингибиторов к FVIII 

[32], что позволяет назначать препарат пациентам с ин-

гибиторной и неингибиторной формами гемофилии А. 

Применение эмицизумаба в стандартной дозировке по-

зволяет добиться концентрации препарата в плазме 36–

61 мкг/мл, что соответствует ~14,6% активности факто-

ра VIII. Подчеркнем, что несмотря на положительные 

результаты клинических исследований эффективности 

препарата, работа в данном направлении еще не завер-

шена и требует дальнейших наблюдений. 

Кроме того, на стадии клинических исследований 

эффективности находятся: 

•  концизумаб – высокоаффинное гуманизирован-

ное моноклональное антитело к ингибитору пути 

тканевого фактора [33]; 

•  фитузиран – интерферирующий агент РНК 

(ALN-В 3), который воздействует на матричную 

РНК в гепатоцитах, выключая печеночную экс-

прессию матричной РНК антитромбина путем ее 

связывания и деградации, таким образом снижая 

синтез антитромбина приблизительно до 30% 

и позволяя добиться генерации тромбина, сопо-

ставимой с нормальным гемостазом [34].

ПРОФИЛАКТИКА КАК СТАНДАРТ ТЕРАПИИ
Учитывая высокую эффективность заместительной 

терапии для купирования кровотечений у больных ге-

мофилией, с 1968 г. применяется принципиально но-

вый подход – профилактика кровотечений. 

Первичная профилактика подразумевает регуляр-

ное введение заместительных препаратов и начинается 

при отсутствии признаков повреждения суставов, в воз-

расте до 3 лет и хотя бы до 2-го эпизода гемартроза. Вто-

ричная профилактика – регулярное проведение заме-

стительной терапии при наличии 2 гемартрозов, но до 

появления признаков повреждения суставов. Третичная 

профилактика – регулярное проведение заместитель-

ной терапии при подтверждении гемофилической ар-

тропатии может быть начата в любом возрасте [5].

Профилактика кровотечений у больного гемофи-

лией подразумевает соблюдение «спокойного» образа 

жизни и определенных правил поведения:

•  запрещены внутримышечные и подкожные инъ-

екции (все препараты назначают перорально или 

внутривенно);

•  боль любой локализации, а тем более кровотече-

ние, служит показанием к немедленному введе-

нию антигемофильных препаратов;

•  оперативные вмешательства, в том числе стома-

тологические, возможны только на фоне замести-

тельной терапии;

• постоянный контроль гематолога;

•  при простудных заболеваниях нельзя назначать 

ацетилсалициловую кислоту и нестероидные про-

тивовоспалительные препараты. При этом, допу-

стим прием парацетамола или трамадола. Не при-

меняют барбитураты, антагонисты витамина K.

Мать или родственников ребенка с гемофилией 

(в подростковом возрасте самого больного) обучают 

технике внутривенных инъекций и правилам профи-

лактики травматизма. Кроме того, разработан метод 

домашнего лечения ингибиторной гемофилии, показав-

ший высокую эффективность, – самостоятельное вве-

дение больным гемофилией препаратов эптакога альфа 

(активированного) и др. 

Проблема затрудненного венозного доступа. Извест-

ные варианты сосудистого доступа (собственно инъ-

екции в периферические вены, артериовенозная фи-

стула, периферически имплантируемый центральный 

венозный катетер, туннелируемый катетер, полностью 

имплантируемая порт система) имеют ряд ограничений 

и нередко приводят к серьезным осложнениям. Воз-

можным решением проблемы затрудненного веноз-

ного доступа должно стать внедрение в клиническую 

практику современных препаратов для профилактики 

кровотечений при гемофилии с подкожным способом 

введения [35].

Применение современных рекомбинантных фак-

торов свертывания крови VIII и IX (Октофактор, Ин-

нанофактор и др.) не только для экстренного, но и для 

профилактического лечения принципиально изменило 

прогноз для пациентов с гемофилией. Использование 

данных препаратов позволяет сохранить жизнь, пре-

дотвратить инвалидность, существенно повысить каче-

ство жизни [36].
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ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ
Генная терапия обеспечивает внедрение экзогенной 

ДНК в клетки человека для обеспечения продукции не-

достающего белка. Трудности доставки генетического 

материала в клетки- и ткани-мишени преодолеваются 

путем присоединения вирусных векторов, полученных 

из вирусов млекопитающих, которые содержат мини-

мальные вирусные последовательности дикого типа, 

а их патогенные, репликативные и структурные вирус-

ные гены заменены терапевтической генной кассетой. 

За прошедшие годы перенос генов печени in vivo с ис-

пользованием аденоассоциированных вирусных век-

торов показал наибольшие успехи в доклинических 

и клинических исследованиях [37, 38]. 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ГЕМОФИЛИЕЙ
Детям с гемофилией при плановых оперативных 

вмешательствах (экстракция зубов и пр.) заместитель-

ную терапию проводят за 12 ч до операции и в течение 

6 ч после нее. При этом требуется постоянный лабора-

торный контроль за эффективностью гемостаза. По-

вышенный риск развития ингибитора сохраняется 

до 10 нед после операции.

Местная терапия при кровотечениях включает на-

ложение тампонов с гемостатической губкой, тром-

бином. При выраженном гемартрозе (увеличение 

окружности сустава на 3 см по сравнению с таковой 

неизмененного сустава, нервно-мышечные нарушения, 

болевой синдром >1 сут) показана пункция с аспира-

цией содержимого и внутрисуставным введением три-

амцинолона или бетаметазона в дозе 10–20 мг. После 

пункции сустав иммобилизуют на 3–4 ч. При тяжелых 

формах гемофильной артропатии и утрате подвижности 

в суставе (анкилоз) показано оперативное лечение – 

синовэктомия, редрессация сустава. С целью восста-

новления функции сустава и лечения хронического 

синовита показано применение лечебной физкультуры 

и физиотерапии [39].

Любое подозрение на черепно-мозговую травму 

требует исключения кровоизлияния в центральную 

нервную систему. Ребенка госпитализируют, проводят 

интенсивную заместительную терапию и срочную диа-

гностику (КТ, МРТ).

Плановая хирургическая помощь больным гемо-

филией (все виды операций на суставах, эндопроте-

зирование и др.) оказывается в федеральных центрах. 

Наличие эффективных и безопасных концентратов 

факторов свертывания крови и применение высоких 

медицинских технологий позволяют минимизировать 

риск гипокоагуляционных кровотечений при проведе-

нии оперативных вмешательств у пациентов с врожден-

ными коагулопатиями. В настоящее время эндопроте-

зирование крупных суставов стало рутинной операцией 

у пациентов, страдающих гемофилией и хронической 

гемофилической артропатией [40]. Так, В.Ю. Зоренко 

и соавт. выполнили 675 операций по эндопротезирова-

нию у пациентов с гемофилией А и В (старше 18 лет), 

в том числе эндопротезирование коленных суставов – 

552, тазобедренных – 115, плечевых – 5, локтевых – 3. 

При этом у 18 пациентов течение гемофилии было ос-

ложнено наличием ингибитора, положительные анти-

тела к вирусу гепатита С имели 90% больных, ВИЧ-

инфицированными были 3 пациента [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные клинические исследования 

отечественных рекомбинантных препаратов факто-

ров свертывания крови (мороктокога альфа, нонакога 

альфа, эптакога  альфа [активированного]) продемон-

стрировали эффективность и безопасность их примене-

ния, а российское производство позволяет обеспечить 

данными препаратами пациентов с гемофилией А и В, 

в том числе детей. Появление новых препаратов с прин-

ципиально новым механизмом действия и более удоб-

ным путем введения, а также развитие методов генной 

терапии позволяют надеяться на дальнейшее улучше-

ние качества жизни пациентов с гемофилией.

* * *
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HEMOPHILIA: THE ROLE OF NATIONAL DRUGS FOR SUBSTITUTION 
THERAPY IN PEDIATRIC MEDICAL PRACTICE
Professor K. Grigoryev, MD; T. Plahuta, Candidate of Medical Sciences; 
A. Solovieva, Candidate of Medical Sciences; E. Vartapetova, Candidate 
of Medical Sciences;
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Hemophilia is one of the most common genetically determined blood clotting 
disorders. The disease manifests itself in early childhood and clinically has two 
of the most common variants of the disease: hemophilia A – deficiency of factor 
(F) VIII, and hemophilia B – deficiency of FIX. Diagnostics requires obligatory 
laboratory confirmation of the genetic absence or decrease in the concentration 
of FVIII for hemophilia A and FIX for hemophilia B. Introduction in recent years 
into practice of domestic recombinant coagulation factors – moroctocog alfa 
(BDDrFVIII), nonacog alfa (rFIX) and eptacog alfa (activated) (rFVIIa) made it 
possible to significantly optimize substitution therapy in children with hemophilia, 
and in the face of growing Western sanctions, to provide Russian children with the 
necessary means of emergency care and prevention, which are not inferior to the 
best foreign analogues. Their high therapeutic efficacy and low immunogenicity 
have been proven. New therapeutic principles include non-factorial drugs and 
gene therapy options for both hemophilia A and hemophilia B.
Key words: hemophilia, children, diagnostics, moroctocog alfa, nonacog alfa, 
eptacog alfa (activated).
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