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В последние годы мы наблюдаем революцию в области лечения пациентов с гемофилией А (ГА). Появление новых методов 

нефакторной и развитие генной терапии ставят перед врачами закономерный вопрос: каковы перспективы классического 

лечения ГА с применением концентратов факторов? Особенно это касается пациентов с ингибиторной формой ГА (ИГА), для 

которых до настоящего времени единственной опцией по снижению частоты геморрагических проявлений являлось использование 

препаратов шунтирующего действия, не позволяющих добиться полного контроля кровотечений. Улучшение результатов 

лечения больных ИГА было возможно только при полной эрадикации ингибиторов. Наиболее эффективным и безопасным 

методом, позволяющим избавиться от ингибиторов, является проведение терапии индукции иммунной толерантности (ИИТ). 

С появлением эмицизумаба и по-настоящему фантастических результатов его применения у пациентов с ИГА все чаще перед 

врачами встает вопрос о необходимости проведения ИИТ. Особенно остра эта проблема у детей с ИГА.

В данном обзоре представлены основные сведения о современных достижениях в терапии ГА, а также определено место 

препаратов заместительной терапии в настоящем и будущем.
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In recent years, we have seen a revolution in the treatment of patients with hemophilia A. The emergence of new methods of non-factor and 

the development of gene therapy raise a natural question for doctors: what are the prospects for the classical treatment of hemophilia A using 

factor concentrates? This is especially true for patients with hemophilia A and inhibitors (HAI), for whom, until now, the only option to reduce 

the frequency of hemorrhagic manifestations has been the use of bypassing agents that do not allow complete control of bleeding. Improving 

the results of treatment of patients with HAI was possible only with complete eradication of inhibitors. The most effective and safe method to 

get rid of inhibitors is immune tolerance induction therapy (ITI). With the advent of emicizumab and the truly fantastic results of its use in 

patients with HAI, doctors are increasingly faced with the question of the need for ITI. This issue is especially acute in children with HAI.

This review provides basic information about modern advances in the treatment of hemophilia A, and also determines the place of substitution 

therapy drugs in the present and future.
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Введение
Заместительная терапия остается «золотым стан-

дартом» лечения гемофилии А (ГА) [1, 2], позволив-

шим коренным образом изменить жизнь пациентов. 

Однако данный вид терапии требует повторных вну-

тривенных введений, а также ассоциирован с форми-

рованием ингибирующих антител (ингибиторов). Так, 

ингибиторы выявляются у 25–40 % ранее не леченных 

или минимально леченных пациентов. Большинство 

ингибиторов выявляется в первые 50 дней введений, 

а риск возникновения ингибиторов сохраняется на 

протяжении 150 первых введений концентрата. Таким 

образом, наиболее часто данное осложнение регистри-

руется у детей в возрасте младше 5 лет [3–6]. Высокая 

активность детей, наряду с ограниченным венозным 

доступом, создает большие трудности в контроле забо-

левания. При ингибиторной форме ГА (ИГА) купиро-

вание кровотечений при применении так называемых 

препаратов шунтирующего действия (ПШД) в режиме 

«по требованию» обусловливает повышение частоты 

кровотечений и инвалидизации. Профилактическое 

введение ПШД уступает контролю геморрагических 

проявлений при ГА без ингибиторов, а безопасность 

такой терапии также не абсолютна [7]. Кроме того, 

некоторые дети могут иметь особенности индивиду-

ального ответа на тот или иной ПШД, а часть из них –

даже требовать комбинированной терапии [8]. Дли-

тельное время единственной опцией для выраженного 

снижения частоты геморрагических проявлений при 

ИГА являлась эрадикация ингибитора. Данная ситу-

ация резко поменялась с появлением принципиально 

новых подходов к терапии. При этом многие из них 

могут применяться для профилактического лечения 

как ГА, так и ее ингибиторной формы. Далее пред-

ставлен обзор существующих терапевтических опций 

лечения ГА и определено место концентратов фактора 

VIII (фVIII) в терапии данного заболевания.

Заместительная терапия и профилактика
Эффективность профилактической заместитель-

ной терапии при ГА у детей не вызывает сомнений [9, 

10]. Ключевым аспектом, ограничивающим адекват-

ную профилактику кровотечений при ГА, является 

внутривенный путь введения и необходимость частых 

инфузий, накладывающих бремя на больного и снижа-

ющих приверженность к лечению. Действительно, по 

результатам опроса, проведенного среди 1005 пациен-

тов и родителей детей с ГА, 55,2 % респондентов отме-

тили необходимость в снижении частоты инфузий, 

а 32,1 % ожидали повышения эффективности фактор-

ной терапии [11]. Необходимость увеличения периода 

полувыведения экзогенного фVIII стала стимулом 

для разработки новых концентратов фVIII. При этом 

увеличение периода полувыведения может достигать-

ся различными путями: как соединением молекулы 

фVIII со вспомогательным веществом, например 

Fc-фрагментом [12] или полиэтиленгликолем [13], 

или свойством самой молекулы [14, 15]. На момент 

написания данного текста в нашей стране зарегистри-

ровано большинство из данных препаратов. Несмотря 

на кажущееся незначимым увеличение периода полу-

выведения до 50 % от препарата сравнения, примене-

ние данных концентратов позволило снизить количе-

ство инфузий до 2 раз в неделю, а в некоторых случаях 

даже реже. Интересно, что это было достигнуто без 

потери эффективности: медиана частоты спонтанных 

кровотечений в большинстве исследований соста-

вила менее 1 [14, 16, 17]. Применение концентратов 

с увеличенным периодом полувыведения позволяет 

достичь столь же эффективного и более безопасного 

контроля проявлений геморрагического синдрома 

по сравнению с применением эмицизумаба [18]. 

Большого интереса заслуживает и новый концентрат 

рекомбинантного фVIII, который вводится подкожно 

и использует сразу несколько технологий увеличения 

периода полувыведения и снижения иммуногенно-

сти, позволяющий увеличить период полувыведения 

до 49,4 ч, что потенциально позволит использовать 

его 1 раз неделю и даже реже [19]. В настоящее вре-

мя данный препарат проходит III фазу клинических 

испытаний (NCT04644575).

Новые подходы к лечению гемофилии А
В настоящее время существует целый ряд препара-

тов, которые используют принципиально иной под-

ход к профилактике и терапии кровотечений как при 

ИГА, так и при ГА (рис. 1).

Первым доступным препаратом нефакторной 

терапии стал эмицизумаб. Эмицизумаб представ-

ляет собой рекомбинантное гуманизированное 

биспецифическое моноклональное антитело, кото-

рое связывает активированный FIX и FX для вос-

становления функции свертывания в отсутствие 

фVIII [20]. Данный препарат вводится подкожно 

с интервалом от 1 раза в неделю до 1 раза в 4 нед 

[32]. Результаты проведенных клинических иссле-

дований демонстрируют значимое снижение часто-

ты кровотечений у взрослых и детей как с ГА, так 

и с ИГА [33–35] на фоне благоприятного профиля 

безопасности, что делает применение данного вида 

лечения привлекательной альтернативой существу-

ющим методам терапии. С 2018 г. данный препарат 

зарегистрирован к применению в нашей стране, 

включен в Национальные клинические рекоменда-

ции по диагностике и лечению гемофилии и показан 

к применению у пациентов с тяжелой ГА и ИГА [36]. 

Недавно был опубликован и российский опыт при-

менения данного препарата у детей с ИГА [8]. После 

начала лечения эмицизумабом частота кровотечений 

резко снизилась: среднегодовые показатели частоты 

кровотечений (ГЧК) – на 98,6 % (95 % доверитель-

ный интервал (ДИ) 96,7–99,4), суставных (ГЧКС) –

на 99,4 % (95 % ДИ 95,3–99,9) и кровотечений, требу-

ющих дополнительной терапии (ГЧКТ), – на 98,8 % 

(95 % ДИ 96,8–99,6) без каких-либо спонтанных кро-

вотечений в течение 10 (1–32) мес лечения (рис. 2).
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Рис. 1. Основные механизмы действия препаратов для лечения ГА. ИПТФ – ингибитор пути тканевого фактора. Основные механизмы: 

1 – концентраты фVIII, генная и клеточная терапия, замещающие дефицит; 2 – биспецифические моноклональные антитела, которые связы-

вают активированный FIX и FX в отсутствие фVIII (эмицизумаб [20] и Mim8 [21]), что приводит к активации фактора Х (фХ) и последую-

щей генерации тромбина; 3 – концентрат рекомбинантного человеческого активированного фактора VII – эптаког альфа [22], эптаког бета 

[23], марцептаког альфа [24], приводящие к активации фХ и последующей генерации тромбина; 4 – активированный концентрат факторов 

протромбинового комплекса [25], содержит активированные факторы VII, IX и X и приводит к активации протромбина; 5 – подавление актив-

ности ИПТФ при помощи моноклональных антител к К2-домену – концизумаб [26], марстацимаб (NCT03938792). К2-домен ИПТФ отвечает 

за связывание и инактивацию фХа. Конкурентное связывание моноклонального антитела с К2-доменом вызывает повышение концентрации фХа 

и, соответственно, приводит к увеличению генерации тромбина; 6 – снижение синтеза антитромбина за счет применения малой интерфери-

рующей РНК, приводящей к снижению синтеза антитромбина в печени (фитузиран [27]). Основная роль антитромбина в каскаде свертывания 

крови заключается в инактивации фXa и тромбина, а также других сериновых протеаз, таких как FIXa, FXIa и FXIIa, поэтому его ингибирова-

ние приводит к гиперкоагуляционному состоянию. На моделях мышей с дефицитом фVIII было показано, что подавление антитромбина улучша-

ло образование тромбина с последующим уменьшением частоты тяжелых кровотечений; 7 – ингибирование активированного протеина С (АПС). 

АПС представляет собой сериновую протеазу, которая действует как ингибитор фVa и фVIIIa. Снижение антикоагулянтного эффекта АПС 

приводит к повышению генерации тромбина. В настоящее время разрабатываются 3 основных типа препаратов, снижающих активность АПС: 

аптамер ДНК, который действует путем прикрепления к гепаринсвязывающей области и ингибирует тем самым антикоагулянтную функцию 

АПС (HS02-52G, [28], генно-инженерный высокоспецифичный ингибитор АПС (KRK α1-антитрипсин [29]) и моноклональное антитело к АПС 

(BAY 1896052 [30]). Кроме того, ведутся разработки препарата, способного ингибировать эффект протеина S, являющегося кофактором АПС 

и ИПТФ [31]

Fig. 1. The main mechanisms of action of medications for the hemophilia A treatment. TFPI – tissue factor pathway inhibitor. Main mechanisms: 

1 – FVIII concentrates, gene and cell replacement deficiency therapies; 2 – bispecific monoclonal antibodies that bridge activated FIX and FX in the absence 

of FVIII (emicizumab [20] and Mim8 [21]), resulting in factor X (FX) activation and subsequent thrombin generation; 3 – a concentrate of recombinant 

human activated factor VII (eptacog alfa [22], eptacog beta [23], marzeptacog alfa [24]), leading to the activation of FX and subsequent thrombin generation; 

4 – an activated concentrate of prothrombin complex factors [25] that contains activated factors VII, IX and X and leads to prothrombin activation; 

5 – suppression of TFPI activity with monoclonal antibodies to the K2 domain – concizumab [26], marstacimab (NCT03938792). The K2 domain of TFPI 

is responsible for binding and inactivation of FXa. Competitive binding of the monoclonal antibody to the K2 domain causes an elevation in the concentration 

of FXa and, consequently, leads to an increase in thrombin generation; 6 – down regulation of antithrombin synthesis due to the use of small interfering RNA, 

leading to reduced synthesis of antithrombin in the liver (fitusiran [27]). The main role of antithrombin in the blood coagulation cascade is to inactivate FXa 

and thrombin as well as other serine proteases, such as FIXa, FXIa and FXIIa; therefore, its inhibition leads to a hypercoagulable state. In FVIII-deficient 

mouse models, antithrombin suppression was shown to improve thrombin production with a subsequent reduction in the rate of severe bleeding; 7 – inhibition 

of activated protein C (APC). APC is a serine protease acting as an inhibitor of FVa and FVIIIa. A decrease in the anticoagulant effect of APC leads to an 

elevation in thrombin generation. Three main types of drugs are currently being developed to reduce protein C activity: a DNA aptamer that acts by attaching 

to the heparin-binding region and thereby inhibits the anticoagulant function of APC (HS02-52G [28]), a genetically engineered, highly specific APC inhibitor 

(KRK α1-antitrypsin [29]) and a monoclonal antibody to APC (BAY 1896052 [30]). In addition, a drug capable of inhibiting the effect of protein S, a cofactor 

of APC and TFPI, is under development as well [31]
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Рис. 2. Аннуализированые частоты кровотечений у пациентов до 

и после назначения профилактического лечения эмицизумабом [8].

ГЧСК – среднегодовая  частота спонтанных кровотечений; *** – 

p < 0,001 для гипотезы о снижении частоты кровотечений (исполь-

зован Z-критерий для коэффициента отрицательной биномиальной 

регрессии), † – оценить не удалось из-за отсутствия спонтанных 

кровотечений на фоне терапии эмицизумабом

Fig. 2. Annualized bleeding rates before and after initiation of emicizumab 

prophylaxis [8]. ABR – annualized bleeding rate; ASBR – annualized 

spontaneous bleeding rate; AJB – annualized joint bleeding rate; ABRRT –

annualized bleeding rates for bleeds requiring additional therapy; 

CI – confidence interval; *** – p < 0.001 for the hypothesis of decreased 

bleeding rate (using the Z-criterion for the negative binomial regression 

coefficient); † – not evaluable due to the absence of spontaneous bleeding 

during emicizumab therapy
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На фоне профилактики эмицизумабом
During emicizumab prophylaxis

 

Несмотря на нежелательные (НЯ) или серьезные 

нежелательные явления, описанные в ходе клини-

ческих испытаний [33–35], в реальной клинической 

практике, НЯ, которые привели бы к прерыванию 

или прекращению лечения эмицизумабом у детей 

зарегистрировано не было [8]. Интересно, что при-

менение эмицизумаба при ИГА показало не только 

клиническую, но и экономическую эффективность 

в различных странах, особенно среди тех пациентов, 

у которых отмечалось более 10 кровотечений в год 

[37–42].

Не вызывает сомнений, что появление эмицизума-

ба изменило жизнь пациентов с ИГА. Однако данный 

препарат не позволяет полностью избежать крово-

течений, а генерация тромбина при его применении 

сопоставима с таковой при активности фVIII около 

10–20 % [43–45]. Ввиду этого пациенты, получаю-

щие терапию эмицизумабом, в случае возникновения 

кровотечений нуждаются в дополнительном введении 

ПШД или фVIII при ГА, неосложненной ингибитора-

ми. Кроме того, такие введения могут потребоваться 

и при проведении оперативных вмешательств. Введе-

ние высоких доз ПШД на фоне терапии эмицизума-

бом может быть небезопасным. Так, опубликованные 

данные говорят о возможности развития тромботиче-

ской микроангиопатии и тромбозов на фоне высоких 

(более 100 МЕ/кг/сут) доз антиингибиторного коа-

гулянтного комплекса [46]. Последующие исследо-

вания продемонстрировали выраженный синергиче-

ский эффект активированного фактора IX, входящего 

в состав антиингибиторного коагулянтного комплек-

са, и эмицизумаба при совместном использовании. 

Однако есть данные и о возможном потенцировании 

протромботического эффекта при совместном приме-

нении эмицизумаба и активированного рекомбинант-

ного человеческого фактора VII [47–49]. Кроме того, 

тромботические осложнения при применении ПЩД 

известны и без сопутствующего применения эмициз-

умаба [50, 51]. Несмотря на отсутствие многочислен-

ных опубликованных данных, сходных осложнений 

можно ожидать и от других препаратов, особенно 

угнетающих активность естественных антикоагулян-

тов и ингибитор пути тканевого фактора. Так, в кли-

нических исследованиях фитузирана и концизумаба 

были зарегистрированы тромботические осложнения, 

которые привели к изменениям в дозировании препа-

рата, а ряд исследований новых препаратов вообще 

был приостановлен [52]. Действительно, с субъектив-

ной точки зрения, лечение пациента с ИГА и тромбо-

филией высокого риска к которой относится дефицит 

естественных антикоагулянтов, особенно в случае 

развития критического, жизнеугрожающего состоя-

ния, представляется нетривиальной задачей. Все это 

ставит вопрос о безопасности применения новых 

нефакторных препаратов при ИГА в рутинной клини-

ческой практике. С другой стороны, не следует забы-

вать о возможности формирования ингибирующих 

антител к лекарственным препаратам. Тем не менее 

на примере эмицизумаба, безусловно, можно конста-

тировать невероятный успех в лечении ГА.

Достижения генной терапии
За последние 10 лет достигнуты значимые успехи 

и в генной терапии ГА [53]. На момент написания 

данной статьи зарегистрировано более 50 исследо-

ваний с использованием различных методов генной 

терапии гемофилии. Одним из лидеров данного 

направления в области лечения ГА является препарат 

valoctocogene roxaparvovec. По результатам промежу-

точного анализа [54], применение данного препарата 

позволяет достичь стойкой ремиссии заболевания на 

протяжении 5 лет (рис. 3), сопровождающейся мини-

мальными проявлениями геморрагического синдрома 

и выраженным снижением потребности в замести-

тельной терапии. Несмотря на постепенное снижение 

экспрессии фVIII со временем, возможность проведе-

ния данного лечения у лиц с антителами к использу-

емому вектору и многие другие вопросы, не вызывает 

сомнений, что генная терапия в обозримом будущем 

займет свое место в лечении пациентов с ГА.

Однако достижения генной терапии и новые кон-

центраты фVIII доступны для лечения пациентов с ГА 

без ингибиторов, тогда как при наличии ингибиторов 

к фVIII, особенно в высоком титре, данное лечение 

будет неэффективным. Выработка нейтрализующих 

антител (ингибиторов) к фVIII происходит у 25–40 % 

пациентов с тяжелой формой гемофилии и приводит 

к неэффективности заместительной терапии концен-

тратами фVIII [3–6]. Возникновение ингибиторов 

у пациентов с ГА повышает риск тяжелых крово-

течений, развития стойкой артропатии и фатальных 
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Рис. 3. Результаты наблюдения за активностью фVIII у пациентов, которым была проведена генная терапия препаратом valoctocogene 

roxaparvovec (из [54]); ХМО – хромогенный метод определения; КМО – клоттинговый метод определения

Fig. 3. FVIII activity measured in patients after gene therapy with valoctocogene roxaparvovec (as per [54]); CSA – chromogenic substrate assay; 

OSA – clotting method assay
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6 х 1013 vg/kg активности фVIII
Среднее 11,6 ХМО (18,7 КМО)
Медиана 8,2 ХМО (15,7 КМО)
6 х 1013 vg/kg FVIII activity
Mean 11.6 by CSA (18.7 by OSA)
Median 8.2 by CSA (15.7 by OSA)

геморрагических осложнений, купирование которых 

требует введения ПШД [55]. Не вызывает сомнений, 

что ведение пациентов с ГА, неосложненной ингиби-

торами, проще и привычнее, чем ИГА. Применение 

концентратов фVIII имеет выраженный дозозависи-

мый эффект, что позволяет с успехом применять их 

в случаях кровотечений или для их профилактики, 

в том числе с учетом индивидуальных фармакоки-

нетических показателей пациента [56]. Кроме того, 

активность фVIII можно легко измерить в крови, что 

облегчает вопросы дозирования, в то время как дози-

рование ПШД в большинстве случаев является эмпи-

рическим и ответ на тот или иной препарат весьма 

индивидуален [57]. Особенности ответа на ПШД явля-

ются вдвойне значимыми при терапии эмицизумабом. 

С физиологической точки зрения эти аргументы явля-

ются ключевыми при решении вопроса о необходи-

мости эрадикации ингибитора. На сегодняшний день 

единственным эффективным и безопасным методом 

эрадикации ингибитора при ИГА является терапия 

индукции иммунной толерантности (ИИТ), включаю-

щая повторное введение концентратов фVIII [3, 58, 59]. 

Суммарная эффективность данного подхода достигает 

80 % [60, 61]. Несмотря на отсутствие прямых сравни-

тельных исследований, особого интереса заслуживает 

проведение терапии ИИТ с использованием концен-

тратов фVIII с высоким содержанием фактора Вилле-

бранда, позволяющим достигнуть успеха не только при 

первой, но и последующих попытках ИИТ [60–63]. 

Возможно, такие показатели продиктованы биологи-

ческой ролью фактора Виллебранда, который связыва-

ет и защищает фVIII от протеолитического разрушения 

в кровотоке, доставляет его к месту повреждения крове-

носных сосудов и является паратопом для ингибитора 

фVIII, а также может обладать иммуномодулирующим 

эффектом при ИИТ [64–66]. Разработано несколько 

принципиальных подходов к проведению ИИТ, кото-

рые сопоставимы по своей эффективности (таблица).

В случае применения протоколов без использова-

ния иммунодепрессантов, внутривенных иммуногло-

булинов (ВВИГ) и гемосорбции, ключевым отличием 

одного режима от другого являются разовая доза 

и интенсивность проводимой заместительной терапии 

[67], что отражается на длительности лечения и време-

ни до достижения отрицательного значения ингиби-

тора. Действительно, в отличие от высокодозных схем 

проведение терапии ИИТ с низкими дозами фVIII 

ассоциировано с более медленным достижением толе-

рантности к фVIII, а значит, с более высокой частотой 

кровотечений [68]. С другой стороны, более редкий 

режим введений препарата, например, 3 раза в неде-

лю, является огромным преимуществом, так как не 

требует использования систем центрального венозного 

доступа, применение которых потенциально связано 

с осложнениями и потерей ответа и не нарушает преж-

него календаря профилактических введений.
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Основные протоколы ИИТ при ГА (по [67])

Main regimens of immune tolerance induction for hemophilia A (as per [67])

Протоколы
Protocols

Характеристики
Characteristics

Низкодозовый (Ван Кревельда)

Low-dose (Van Creveld protocol)
25–50 МЕ/кг каждый 2-й день в течение 1–12 мес (в основном у низкореагирующих пациентов)

25–50 IU/kg every other day for 1 to 12 months (mostly in low responders)

Промежуточный (среднедозовый)

Intermediate (medium-dose protocol)
100 МЕ/кг ежедневно, иногда в сочетании со стероидными гормонами. Продолжительность 1–12 мес

100 IU/kg daily, sometimes used in combination with steroid hormones. Duration: 1 to 12 months

Высокодозный

High-dose
200 МЕ/кг ежедневно, длительность от нескольких месяцев до 3 лет

200 IU/kg daily, duration: few months to 3 years

Высокодозный (Боннский протокол)

High-dose (Bonn protocol)

200–300 МЕ/кг ежедневно в 2 введения с сопроводительным введением ПШД, 

длительность от нескольких месяцев до 3 лет

200–300 IU/kg daily (2 injections) with an accompanying injection of a bypassing agent, duration: 
few months to 3 years

Протокол Мальмё (высокодозный + 

иммуносупрессия + высокодозный 

внутривенный иммуноглобулин)

Malmö protocol (high-dose + 
immunosuppression + hdIVIg

Внутривенный иммуноглобулин, циклофосфамид, гемосорбция (при титре ингибитора > 10 БЕ), 

фVIII до 40–100 % в плазме на протяжении 2–3 нед

IV immunoglobulin, cyclophosphamide, hemosorption (if the inhibitor titer is more than 10 BU), 
FVIII up to 40–100 % in plasma for 2–3 weeks

Протоколы с применением иммуно-

депрессантов

Immunosuppression protocols

Ритуксимаб, микофенолата мофетил, дексаметазон, ВВИГ

Rituximab, mycophenolate mofetil, dexamethasone, hdIVIg

Во многом именно поэтому с появлением эми-

цизумаба перед медицинской общественностью встал 

вопрос о возможности проведения ИИТ на фоне 

эмицизумаба. Действительно, результаты, продемон-

стрированные у пациентов с ИГА, получавших про-

филактические введения эмицизумаба, позволяют 

предположить, что такая терапия будет безопасна и не 

будет требовать такого количества введений ПШД, 

как это происходит при стандартном режиме ИИТ. 

В настоящее время уже есть ряд сообщений о про-

ведении ИИТ на фоне профилактических введений 

эмицизумаба [69]. Полученные данные говорят о том, 

что проведение ИИТ на фоне профилактических вве-

дений эмицизумаба позволяет безопасно добиться 

толерантности к фVIII без выраженного изменения 

режима инфузий и значительно расширить спектр 

терапевтических опций для пациентов. В случае 

успеха ИИТ возможно продолжение профилактики 

эмицизумабом с контролируемой и хорошо известной 

заместительной терапией концентратом фVIII в режи-

ме «по требованию» или переход на заместительную 

профилактику концентратом фVIII. В данном случае 

особенно перспективным является дальнейшее при-

менение препаратов с пролонгированным периодом 

полувыведения и, возможно, генной терапии. Эффек-

тивность проводимой ИИТ зависит от множества 

факторов, наиболее важными из которых являются 

скорейшее начало лечения и максимальный истори-

ческий титр ингибитора. Действительно, чем раньше 

начинать проведение ИИТ, особенно у детей с пико-

вым значением ингибитора менее 5 БЕ, тем выше 

вероятность достижения успеха [67]. Тем не менее, 

несмотря на продемонстрированные успехи приме-

нения невысоких доз концентрата фVIII, необходи-

мо быть потенциально готовым применять и более 

интенсивные схемы ИИТ, что требует проведения 

тщательной и открытой беседы с больным и его пред-

ставителями перед началом терапии ИИТ. В случае же 

неэффективности ИИТ пациент может продолжить 

профилактику эмицизумабом, позволяющую даже на 

фоне ИГА значимо снизить частоту геморрагических 

проявлений.

Заключение
Уже сегодня мы являемся свидетелями революции 

в лечении пациентов с ГА. При этом общий прогресс 

достигается не только за счет развития новых техно-

логий, позволяющих обойти дефицит фактора, но и за 

счет генной терапии, а также разработки инновацион-

ных подходов к увеличению периода полувыведения 

экзогенного фVIII. С одной стороны, применение 

эмицизумаба позволило изменить жизнь детей с ИГА, 

а с другой стороны, потенциально расширило грани-

цы возможностей применения ИИТ, единственного 

проверенного временем метода эрадикации ингиби-

торов, оставляя опцию возобновления патогенети-

чески обоснованной заместительной терапии, в том 

числе и препаратами с более длительным периодом 

полувыведения, а, возможно, в перспективе, и генной 

терапии. В случае же неэффективности ИИТ пациент 

может продолжить заместительную терапию эми-

цизумабом.

Таким образом, заместительная терапия при ГА 

не только остается актуальным методом лечения, но 

и продолжает развиваться, а проведение ИИТ, осо-

бенно с применением концентратов фVIII c высоким 

содержанием фактора Виллебранда, является привле-

кательной опцией, позволяющей в дальнейшем рас-

ширить варианты лечения пациентов с ИГА, достиг-

ших толерантности.
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