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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Гемофилия А (ГА) – это сцепленная с Х-хромосомой наследственная коа-
гулопатия, характеризующаяся дефицитом фактора свертывания крови VIII (FVIII). 
У 25–40% пациентов с тяжелой формой ГА заместительная терапия концентратами 
факторов свертывания (КФС VIII) приводит к образованию нейтрализующих аллоан-
тител (ингибиторы) к FVIII. Присутствие ингибиторов делает основной метод лечения 
геморрагических эпизодов частично или полностью неэффективным и затрудняет 
достижение контроля за гемостазом. В настоящее время «золотым стандартом» стра-
тегии для эрадикации ингибиторов у пациентов с ГА является индукция иммунологи-
ческой толерантности (ИИТ). В результате терапии происходит снижение активности 
ингибитора, пациент возвращается к неингибиторной форме заболевания, что по-
зволяет восстановить эффективную заместительную терапию КФС VIII.
Цель. Оценить результаты ИИТ у пациентов с ингибиторной формой тяжелой ГА на 
терапии плазматическим КФС VIII, содержащим фактор Виллебранда (pdFVIII/vWF).
Материалы и методы. Проведен анализ результатов ИИТ препаратом pdFVIII/vWF 
у 6 пациентов с тяжелой ингибиторной формой гемофилии А, проходивших лечение 
в период с 2011 по 2018 год в ГУ «Республиканский научно-практический центр дет-
ской онкологии, гематологии и иммунологии». 
Результаты. Установлено, что у всех 6 (100%) пациентов, независимо от типа ответа 
на ингибитор и количество прогностически неблагоприятных факторов, была до-
стигнута элиминация ингибитора. Длительность ИИТ составила от 10 до 48 месяцев 
(в среднем 29,7 мес.). Эффективность ИИТ составила 100% (6 пациентов) и соответ-
ствовала критерию «полный успех терапии».
Заключение. Наши результаты проведения ИИТ у 6 пациентов с применением пре-
парата pdFVIII/VWF продемонстрировали высокую эффективность терапии даже при 
наличии одного или нескольких прогностически неблагоприятных факторов. Данный 
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анализ подтверждает сохраняющуюся актуальность проведения терапии ИИТ у паци-
ентов с тяжелой ингибиторной формой гемофилии А с целью эрадикации ингибиторов.
Ключевые слова: гемофилия А, фактор свертывания крови VIII, ингибитор, индук-
ция иммунологической толерантности
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Hemophilia A (HA) is an X-linked hereditary coagulopathy characterized 
by a deficiency of coagulation factor VIII (FVIII). In  25–40% of patients with severe HA, 
replacement therapy with coagulation factor concentrates (CFC VIII) leads to the formation 
of neutralizing alloantibodies (inhibitors) to FVIII. Th  presence of inhibitors renders the 
primary treatment for hemorrhagic episodes partially or completely ineffective and 
complicates hemostatic control. Currently, the gold standard strategy for inhibitor 
eradication in patients with HA is immune tolerance induction (ITI). This therapy results 
in a decrease in inhibitor activity, and the patient returns to a non-inhibitory form of the 
disease, allowing for the restoration of effective FCVIII replacement therapy.
Purpose. To evaluate the results of ITI in patients with inhibitory form of severe HA treated 
with plasma derived concentrate FVIII containing von Willebrand factor (pdFVIII/vWF).
Materials and methods. An analysis of the results of ITI with the concentrate pdFVIII/vWF 
was conducted in 6 patients with severe inhibitory hemophilia A, who were treated from 
2011 to 2018 period at the Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology 
and Immunology. 
Results. It was established that all 6 (100%) patients, regardless of the type of response to 
the inhibitor and the number of prognostically poor factors, achieved inhibitor elimination. 
The duration of IIT ranged from 10 to 48 months (mean 29.7 months). The efficiency of ITI 
was 100% (6 patients), meeting the criterion of "complete therapy success".
Conclusion. Our results of ITI therapy in 6 patients treated with concentrate pdFVIII/
VWF demonstrated high efficiency even in the presence of one or more poor prognostic 
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factors. This analysis confirms the continued relevance of ITI therapy in patients with 
severe inhibitor hemophilia A for the purpose of inhibitor eradication.
Keywords: hemophilia A, coagulation factor VIII, inhibitor, immune tolerance induction

	� ВВЕДЕНИЕ
Гемофилия А (ГА) – это сцепленная с Х-хромосомой наследственная коагулопатия, 

характеризующаяся дефицитом фактора свертывания крови VIII (FVIII). Основным 
клиническим проявлением ГА являются кровотечения и кровоизлияния, возника-
ющие спонтанно или являющиеся следствием травмы. Выраженность клинических 
проявлений при ГА и степень тяжести нарушений свертывания крови зависит от 
уровня активности FVIII пациента. Тяжелая форма заболевания определяется, если 
уровень FVIII менее 1% от нормы, средняя форма – уровень FVIII от 1% до 5%, и лег-
кая форма – уровень FVIII свыше 5% и до 40% [7]. При этом у пациентов с тяжелой 
формой ГА часто развиваются посттравматические или спонтанные кровоизлияния 
в суставы и мягкие ткани. Кроме того, могут наблюдаться опасные для жизни крово-
течения, такие как забрюшинные гематомы и внутричерепные кровоизлияния. У па-
циентов с умеренным дефицитом FVIII спонтанные кровотечения возникают крайне 
редко, а обильные кровотечения возникают после травм или в связи с инвазивными 
процедурами. У пациентов, страдающих легкой формой ГА, кровотечения могут от-
сутствовать до первой травмы или хирургического вмешательства. 

Лечение пациентов с ГА осуществляется по патогенетическому принципу, основ-
ным компонентом которого является своевременная адекватная заместительная те-
рапия концентратами фактора свертывания VIII (КФС VIII), позволяющая восполнить 
уровень дефицитного фактора в плазме [1, 12]. В результате заместительной терапии 
КФС VIII у 25–40% пациентов с тяжелой формой ГА вырабатываются нейтрализующие 
аллоантитела (ингибиторы) к FVIII [13]. Развитие ингибиторов связано с множеством 
факторов, которые разделяют на две группы: 
1)	 внутренние, зависящие от пациента (мутация гена F8, иммунные факторы, этни-

ческая принадлежность, семейная предрасположенность);
2)	 внешние факторы, не зависящие от пациента (интенсивность лечения, тип КФС 

VIII, воспаление/инфекция) [3, 4]. 
При этом риск развития ингибиторов особенно высок: у ранее не леченных па-

циентов с тяжелой ГА в возрасте от 1 года до 4 лет; в первые 20–50 дней терапии за-
болевания КФС VIII; при назначении высокоинтенсивного лечения. 

Появление ингибиторных антител представляет собой наиболее серьезное ос-
ложнение гемостатической терапии при ГА. Присутствие ингибиторов делает основ-
ной метод лечения геморрагических эпизодов – введение КФС VIII – частично или 
полностью неэффективным, не позволяет проводить адекватную фактор-замести-
тельную терапию, что затрудняет достижение контроля за гемостазом. Ингибиторы 
увеличивают риск прогрессирования заболеваний суставов, что приводит к тяже-
лым артропатиям и необходимости проведения ортопедических операций, сниже-
нию качества жизни пациента, повышению вероятности жизнеугрожающих кровоте-
чений и смертности, а также значительному росту стоимости лечения. В настоящее 
время «золотым стандартом» стратегии для эрадикации ингибиторов у пациентов  
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с ГА является индукция иммунологической толерантности (ИИТ) [2, 8]. Терапия осно-
вана на частом и регулярном введении низких или высоких доз КФС VIII для индук-
ции толерантности к антигену и предотвращения выработки новых нейтрализующих 
антител. В результате терапии происходит снижение активности ингибитора, паци-
ент возвращается к неингибиторной форме заболевания, что позволяет восстано-
вить эффективную заместительную терапию КФС VIII [9–11].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить результаты индукции иммунологической толерантности у пациентов с 

ингибиторной формой тяжелой ГА на терапии плазматическим КФС VIII, содержащим 
фактор Виллебранда (pdFVIII/VWF).

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены пациенты с тяжелой ГА (активность FVIII <1%) и нали-

чием ингибиторов, у которых была проведена первичная терапия ИИТ в ГУ «Респу-
бликанский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммуно-
логии». 

Диагностика ингибиторов у пациентов проводилась с использованием метода 
Бетезда в модификации Неймеген, единицы измерения – единицы Бетезда (БЕ/мл). 
Диагноз ингибиторной формы ГА устанавливается при титре ингибитора ≥0,6 БЕ/мл 
с подтверждением путем повторного определения ингибитора с интервалом в 1 не-
делю. 

Все ингибиторные пациенты классифицировались как высокореагирующие и 
низкореагирующие. У  высокореагирующих пациентов наблюдался высокий анам-
нестический ответ на введение экзогенного FVIII, который достигал титра более  
5 БЕ/мл, а у низкореагирующих – от 0,6 до 5 БЕ/мл. 

Согласно международным критериям, выделяли благоприятные и неблагопри-
ятные прогностические факторы для проведения ИИТ [8]. К благоприятным прогно-
стическим факторам относились: возраст пациента на начало ИИТ <7 лет, задержка 
начала старта ИИТ с момента обнаружения ингибиторов <2  лет, анамнестический 
пик титра ингибитора <200 БЕ/мл, титр ингибитора на момент начала ИИТ <10 БЕ/мл.  
К неблагоприятным прогностическим факторам относились: возраст пациента на на-
чало ИИТ ≥7 лет, задержка начала старта ИИТ с момента обнаружения ингибиторов 
≥2 лет, анамнестический пик титра ингибитора ≥200 БЕ/мл, титр ингибитора на мо-
мент начала ИИТ ≥10 БЕ/мл.

Все пациенты получали высокодозную терапию ИИТ препаратами pdFVIII/vWF, 
при этом доза составляла 100–150 МЕ/кг массы тела, а режим введения – каждые 
12 часов.

Учитывая необходимость длительного и регулярного внутривенного введе-
ния препарата pdFVIII/vWF, перед началом ИИТ всем пациентам была установлена 
имплантируемая система венозного доступа (Port-A-Cath). В  случае возникающих 
кровотечений, а также для установки и приживления устройства Port-A-Cath приме-
нялись препараты шунтирующего действия: эптаког альфа активированный и анти-
ингибиторный коагулянтный комплекс в стандартных рекомендуемых дозировках. 

Титры ингибитора к FVIII измеряли 1–2 раза в месяц с использованием метода Бе-
тезда с модификацией по Неймеген. 
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Эффективность ИИТ определялась по 3 международным критериям: устране-
ние ингибиторов (титр ингибитора <0,6 БЕ/мл); нормализация восстановления FVIII 
(≥66% от нормы); нормализация периода полувыведения FVIII (≥6 ч.). Критерием пол-
ного успеха считали достижение всех 3 критериев, частичного успеха – достижение 2 
из 3 критериев, частичный ответ – достижение одного из критериев. 

Для проведения молекулярно-генетических исследований применяли комплекс-
ный подход, включавший различные виды полимеразной цепной реакции (ПЦР) и 
высокопроизводительное секвенирование. 

Определение инверсии 22-го интрона гена F8 осуществляли по протоколу инвер-
тированной ПЦР, предложенному Rossetti et al., с незначительными изменениями. Вы-
явление инверсии 1-го интрона гена F8 проводили согласно методике Bagnall et al. [6].

Генетический анализ всех экзонов и прилегающих к ним регионов сплайс-сайтов 
гена F8 выполнялся с применением кастомной панели, включающей гены F8, F9, VWF, 
ADAMTS13, F13A1, F13B (Qiagen, Германия), методом высокопроизводительного сек-
венирования на генетическом анализаторе MiSeq (Illumina, США) [5].

Все патогенетически значимые варианты дополнительно верифицировали ме-
тодом секвенирования по Сэнгеру на анализаторе Applied Biosystems 3500 (Thermo 
Scientific, США). Выявленные олигонуклеотидные отличия сравнивали с референс-
ной последовательностью ENST00000360256.9.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование включено 6 пациентов мужского пола в возрасте от 3 до 17 лет с 

тяжелой ГА и титром ингибиторов к FVIII ≥0,6 БЕ/мл, которые получали терапию ИИТ 
за период с 2011 по 2018 год. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с 
ингибиторной формой ГА и режим терапии до начала ИИТ представлены в табл. 1. 

Как видно из представленных данных, у всех 6 (100%) пациентов диагностирова-
на тяжелая ГА с активностью дефицитного FVIII менее 1% и характерными клиниче-
скими проявлениями: гемартрозы, гематомы, кровотечения из слизистых оболочек 
ротовой полости при прорезывании зубов. 

У 5 пациентов осуществлялась заместительная гемостатическая терапия по факту 
возникновения кровотечения препаратами pdFVIII, которая привела у 4 пациентов к 
поражению опорно-двигательного аппарата и формированию гемофилической ар-
тропатии одного или более суставов. У 1 пациента после первого эпизода острого 
гемартроза была начата ранняя первичная малоинтенсивная профилактика pdFVIII 
в дозе 25 МЕ/кг 1 раз в неделю, однако ингибитор к FVIII был диагностирован после 
47 дней введения препарата. 

Результаты молекулярно-генетического исследования показали, что у 4 пациен-
тов с тяжелой ингибиторной гемофилией A наиболее распространенным генетиче-
ским дефектом в гене F8 являлась инверсия 22-го интрона. У 1 пациента была иден-
тифицирована нонсенс-мутация (c.1804C>T, p.Arg602Ter), приводящая к появлению 
преждевременного стоп-кодона. Все эти выявленные генетические варианты отно-
сятся к категории нулевых мутаций, которые характеризуются полным отсутствием 
синтеза функционального белка FVIII и ассоциированы с повышенным риском раз-
вития ингибиторов к экзогенному FVIII. У  1  пациента молекулярно-генетический 
анализ гена  F8 не был выполнен, однако у его родного брата, также страдающего 
тяжелой гемофилией  A неингибиторной формы, была диагностирована инверсия  
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Таблица1
Клинико-лабораторная характеристика пациентов с ингибиторной формой ГА и вид терапии
Table 1
Clinical and laboratory characteristics of patients with inhibitory form of HA and type of therapy

ID 
пациента

Базовая 
активность 
FVIII, %

Выявленный 
генетический 
вариант в гене 
F8

Клинические проявления 
заболевания

Режим терапии /  
тип препарата 
до появления 
ингибитора

01 0,6 Инверсия  
22-го интрона

Гемофилическая артропатия 
левого коленного сустава 

По требованию / 
pdFVIII

02 0,1 –* Гемофилическая артропатия 
правого и левого коленных суста-
вов, гематомы

По требованию / 
pdFVIII

03 0,19 Инверсия  
22-го интрона

Гемофилическая артропатия 
правого голеностопного и левого 
коленного сустава

По требованию / 
pdFVIII

04 0,95 c.1804C>T, 
p. Arg602Ter

Кровотечения из слизистых 
оболочек ротовой полости при 
прорезывании зубов

По требованию / 
pdFVIII

05 0,7 Инверсия  
22-го интрона

В возрасте 6 месяцев первый эпи-
зод гематрозов левого коленного 
и левого локтевого сустава

Ранняя первичная 
профилактика / 
pdFVIII 25 МЕ/кг 
1 раз в неделю,
ингибитор выяв-
лен после 47 дней 
введения

06 0,28 Инверсия  
22-го интрона

Гемофилическая артропатия 
правого коленного и правого 
локтевого суставов

По требованию / 
pdFVIII

Примечание: * молекулярно-генетическое исследование гена F8 у пациента не проводилось.

22-го интрона, что позволяет с высокой вероятностью предположить наличие ана-
логичного генетического дефекта у данного пациента.

Нами проведена оценка прогностических факторов у 6 пациентов перед началом 
проведения ИИТ (табл. 2).

Как видно из представленных данных, возраст пациентов на начало ИИТ со-
ставлял от 3 до 17 лет (средний возраст – 7,3 года). Ингибиторный стаж до начала 
ИИТ – от 0,6 до 9 лет (средний стаж – 3,7 года). Анамнестический пик ингибитора –  
от 26 до 166,8 БЕ/мл (среднее значение – 61,5 БЕ/мл). Титр ингибитора на момент 
начала ИИТ – от 0,5 до 108 БЕ/мл (в среднем – 23,6  БЕ/мл). Суммарно количество 
неблагоприятных факторов прогноза у 6 пациентов составило: у 1 пациента было 
выявлено 3 неблагоприятных фактора (возраст – 17 лет, ингибиторный стаж – 9 лет, 
титр ингибитора на начало ИИТ – 17 БЕ/мл); у 1 пациента 2 неблагоприятных факто-
ра (возраст – 9 лет, ингибиторный стаж – 8 лет); у 2 пациентов выявлено по одному 
неблагоприятному фактору (ингибиторный стаж – 2 года, титр ингибитора на начало 
ИИТ – 108 БЕ/мл); и у 2 пациентов неблагоприятных факторов не было.

Результаты ИИТ у 6 пациентов с тяжелой ингибиторной гемофилией А представ-
лены в табл. 3.

Результаты индукции иммунологической толерантности у детей  
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Таблица 2
Профиль прогностических факторов (благоприятные и неблагоприятные) у пациентов 
перед проведением ИИТ
Table 2
Profile of prognostic factors (poor and good) in patients before ITI

Показатель ID пациента
01 02 03 04 05 06

Возраст на начало ИИТ, 
годы

6 9 6 3 3 17 

Ингибиторный стаж  
до начала ИИТ, годы

1 8 2 0,6 2 9 

Анамнестический пик 
ингибитора (БЕ/мл)

26 4,26 32 108 32 166,8

Ингибитор на момент  
начала ИИТ (БЕ/мл)

5,12 0,5 5,12 108 5,6 17

Количество неблагопри-
ятных факторов

0 2 1 1 0 3

Как видно из представленных данных, у всех 6 (100%) пациентов, независимо от 
типа ответа на ингибитор и количество прогностически неблагоприятных факторов, 
была достигнута элиминация ингибитора. 

Длительность ИИТ составила от 10 до 48 месяцев (в среднем 29,7 мес.). У 4 паци-
ентов при проведении ИИТ развились различные инфекционные процессы, в связи 
с чем был зарегистрирован повторный рост ингибиторов и в качестве второй линии 
терапии был назначен ритуксимаб без отмены препарата pdFVIII/VWF. У 1 пациента 
был проведен только 1 курс терапии ритуксимабом, у 3 потребовалось проведение 
2 курсов терапии.

Таблица 3
Результаты ИИТ у 6 пациентов с тяжелой ингибиторной гемофилией А
Table 3
Results of ITI in 6 patients with severe inhibitor hemophilia A

ID
Классификация 
пациента по титру 
ингибитора

Прогностически 
неблагоприятные 
факторы

Длительность 
ИИТ (месяцев)

Критерии 
эффективности 
ИИТ

Терапия после 
окончания ИИТ

01 Высокореагирущий 0 10 Полный успех Профилактика 
pdFVIII/VWF

02 Низкореагирующий 2 26 Полный успех Профилактика 
pdFVIII/VWF

03 Высокореагирущий 1 25* Полный успех Профилактика 
pdFVIII/VWF

04 Высокореагирущий 1 37** Полный успех Профилактика 
pdFVIII/VWF

05 Высокореагирущий 0 48** Полный успех
Профилактика 
pdFVIII/VWF / 
рецидив через 
1 год

06 Высокореагирущий 3 32** Полный успех Профилактика 
pdFVIII/VWF

Примечания: * 1 курс терапии ритуксимабом 375 мг/м2 1 раз в неделю, 4 введения; ** 2 курса терапии ритуксимабом 
375 мг/м2 1 раз в неделю, 4 введения.
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Эффективность ИИТ составила 100% (6 пациентов) и соответствовала критерию 
«полный успех терапии»: титр ингибитора <0,6 БЕ/мл; нормализация восстановления 
FVIII ≥66% от нормы; нормализация периода полувыведения FVIII ≥6 часов. Перено-
симость лечения pdFVIII/VWF была удовлетворительная, ни у одного пациента во 
время ИИТ не отмечалось нежелательных побочных эффектов. После достижения 
полного успеха терапии ИИТ доза pdFVIII/VWF постепенно снижалась и осущест-
влялся перевод пациента на профилактическое лечение. Однако у 1 пациента через 
1 год после успешной ИИТ был зарегистрирован рецидив ингибиторов после смены 
pdFVIII/VWF на другой КФС FVIII, при этом длительность терапии другим препаратом 
составила всего 15 дней введения.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наши результаты проведения ИИТ у 6 пациентов с применением препарата 

pdFVIII/VWF продемонстрировали высокую эффективность терапии даже при на-
личии одного или нескольких прогностически неблагоприятных факторов. Данный 
анализ подтверждает сохраняющуюся актуальность проведения терапии ИИТ у па-
циентов с тяжелой ингибиторной формой гемофилии А с целью эрадикации ингиби-
торов.
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