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ПРИМЕНЕНИЕ ЭМИЦИЗУМАБА У РЕБЕНКА  
С ИНГИБИТОРНОЙ ФОРМОЙ ГЕМОФИЛИИ А

Гемофилия – заболевание, обусловленное наследственным дефицитом плазменных факторов свертывания VIII (FVIII) 
(гемофилия А) или IX (FIX) (гемофилия В) и характеризующееся кровоточивостью гематомного типа.
Основные терапевтические мероприятия у больных гемофилией направлены на замещение дефицитного фактора, как 
в период геморрагических проявлений, так и с профилактической целью. Вследствие частых трансфузий препаратов 
крови примерно у 30 % больных гемофилией А развиваются антитела к фактору VIII. Антитела блокируют прокоагу-
лянтную активность вводимых факторов VIII и IX, и это может стать причиной неэффективности гемостатической 
терапии в обычно принятых объемах.
В октябре 2018 года на территории РФ зарегистрирован новый лекарственный препарат Эмицизумаб, который пред-
ставляет собой биспецифичные гуманизированные моноклональные антитела на основе иммуноглобулина G4, кото-
рые связывают активированный фактор IX с фактором X для восполнения функции отсутствующего активированного 
фактора VIII, который необходим для эффективного гемостаза. В статье приводиться первый в Кузбассе случай при-
менения Эмизизумаба у ребенка с ингибиторной формой гемофилии А.
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THE USE OF EMICIZUMAB IN A CHILD WITH HEMOPHILIA A INHIBITORY FOREMA

Hemophilia is a disease caused by hereditary deficiency of plasma coagulation factors VIII (FVIII) (hemophilia A) or IX (FIX) 
(hemophilia B) and characterized by hematomic bleeding.
The main therapeutic measures in patients with hemophilia are aimed at replacing the deficient factor both during hemorrhagic 
manifestations and for preventive purposes. Due to frequent transfusions of blood products, approximately 30 % of patients 
with hemophilia A develop antibodies to factor VIII. Antibodies block the procoagulant activity of the injected factors VIII and 
IX, and this may cause the ineffectiveness of hemostatic therapy in the usually accepted volumes.
In October 2018, a new drug Emicizumab was registered in the territory of the Russian Federation, which is a bispecific 
humanized monoclonal antibodies based on immunoglobulin G4, which bind activated factor IX with factor X to replenish the 
function of the missing activated factor VIII. The article presents the first case in Kuzbass of using Emizizumab in a child with 
an inhibitory form of hemophilia A.
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Гемофилия – заболевание, обусловленное наслед-
ственным дефицитом плазменных факторов свер-

тывания VIII (FVIII) (гемофилия А) или IX (FIX) 
(гемофилия В) и характеризующееся кровоточиво-
стью гематомного типа [1, 2]. Передается по 
Х-сцепленному рецессивному пути наследования. 
Примерно у 70 % пациентов имеется положитель-
ный семейный анамнез по заболеванию. Причиной 

гемофилии являются мутации гена, кодирующие 
FVIII (Xq28), или гена, кодирующего FIX (Xq27). 
В 30-35 % случаев возможны спорадические мута-
ции без наличия семейного анамнеза заболевания 
[3].

В зависимости от активности FVIII и FIX, выде-
ляют степени тяжести гемофилии: при тяжелой 
форме активность фактора составляет менее 1  %, 
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при среднетяжелой – 1-5  %, при легкой – более 
5  %. Для тяжелой формы гемофилии характерно 
появление геморрагического синдрома на первом 
году жизни, с начала активного периода у ребенка 
(гематомы мягких тканей, посттравматические кро-
вотечения из слизистых, гемартрозы). Поражаются 
в основном крупные суставы: коленные, голеностоп-
ные, локтевые и тазобедренные.

Основные терапевтические мероприятия у боль-
ных гемофилией направлены на замещение дефи-
цитного фактора, как в период геморрагических 
проявлений, так и с профилактической целью. Цель 
профилактического лечения – предупредить разви-
тие гемофилической артропатии и других тяжелых 
кровотечений. Пациентам с легкой степенью тяже-
сти необходимо введение концентратов FVIII по 
требованию. У пациентов со средней и тяжелой 
степенью тяжести необходимо профилактическое 
лечение в виде регулярных инъекций концентратов 
факторов VIII или IX 2-3 раза в неделю [4-6].

Вследствие частых трансфузий препаратов крови 
примерно у 30 % больных гемофилией А развива-
ются антитела к фактору VIII. Антитела блокируют 
прокоагулянтную активность вводимых факторов 
VIII и IX, и это может стать причиной неэффектив-
ности гемостатической терапии в обычно принятых 
объемах. Титр ингибиторов измеряют в Бетесда-
единицах (БЕ). Одна БЕ представляет количество 
ингибитора, которое инактивирует 50 % одной еди-
ницы фактора VIII, введенного в тест-систему, че-
рез 2 ч инкубации при температуре 37°С. Пациентов 
с низким титром ингибитора (менее 5-10 БЕ) можно 
лечить повышенными дозами фактора. У больных 
с высоким титром ингибитора (более 10 БЕ) гемо-
статический эффект может быть достигнут лишь 
при введении препаратов шунтирующего действия, 
а именно рекомбинантного активированного факто-
ра VIIa или активированного концентрата протром-
бинового комплекса [7, 8].

В октябре 2018 года на территории РФ зареги-
стрирован новый лекарственный препарат 
Эмицизумаб, который представляет собой биспеци-
фичные гуманизированные моноклональные антите-
ла на основе иммуноглобулина G4, которые связы-
вают активированный фактор IX с фактором X для 
восполнения функции отсутствующего активирован-
ного фактора VIII, необходимого для эффективного 
гемостаза. Эмицизумаб не имеет структурного сход-
ства или гомологичных последовательностей с фак-
тором VIII и, соответственно, не индуцирует и не 
усиливает образование прямых ингибиторов FVIII. 
Период полувыведения составляет около 26,9 дней, 
что обеспечивает стабильную концентрацию препа-
рата в крови [9, 10].

В 2018 году Эмицизумаб зарегистрирован в ка-
честве средства рутинной профилактики для предот-
вращения или снижения частоты кровотечений у 
пациентов с гемофилией А с ингибиторами к фак-
тору VIII, а в декабре 2019  года – для лечения 
пациентов с тяжелой формой гемофилии А без ин-
гибиторов к фактору VIII.

Представлен клинический случай применения 
Эмицизумаба у ребенка с гемофилией А тяжелой 
степени тяжести, ингибиторная форма (анамнести-
ческий титр до 160 БЕ), осложненная гемофиличе-
ской артропатией левого коленного сустава.

В статье приводится первый в Кузбассе случай 
применения Эмицизумаба у ребенка с ингибиторной 
формой гемофилии А.

Пациент О., 2009 года рождения. При рождении 
у мальчика отмечалась напряженная гематома лево-
го бедра, кровоизлияние в склеру, гематома надклю-
чичной области. При обследовании документирова-
на гемофилия А, тяжелая форма (активность ф.VIII 
0%). После выписки из роддома в течение месяца 
получал заместительную терапию плазматическим 
концентратом ф.VIII 200 МЕ/сут 3 раза в неделю. 
На заместительной терапии в режиме профилактики 
плазматическим концентратом ф.VIII 500 МЕ/сут 
1-2 раза в неделю с 9-месячного возраста. С возрас-
та 1  года рецидивирующие гемартрозы локтевых, 
коленных суставов. В возрасте 1,5  лет впервые 
выявлен выcокореагирующий ингибитор к ф.VIII 
14 БЕ. В 2  года 9 месяцев уровень ингибитора к 
ф.VIII составил 93,4 БЕ.

Пациент заочно консультирован в июне 2011 г. 
специалистами Измайловской детской городской 
больницы, рекомендовано проведение индукции им-
мунной толерантности (ИИТ) по «Бонскому прото-
колу», но ИТТ не проведена в связи с недостаточ-
ным обеспечением препаратом ФСК  VIII. Была 
проведена смена терапии на препараты шунтирую-
щего действия (ПШД), Ребенок многократно госпи-
тализировался в ГАУЗ КОКБ. Клинически всегда 
отмечался высокий кожно-геморрагический синдром 
по гематомному типу кровоточивости, гемартрозы 
коленных, локтевых, голеностопных суставов, ме-
жмышечные гематомы. Сформированы контрактуры 
коленных, локтевых суставов с нарушением поход-
ки, резким ограничением функции, ребенок пере-
двигается всегда на костылях (при рецидивах гемар-
трозов – на кресло-каталке).

На фоне профилактической терапии ПШД про-
грессирует гемофилическая артропатия, контроль 
заболевания крайне сложен. Учитывая прогрессиро-
вание гемофилической артропатии, резистентность 
к терапии ПШД, с июня 2021 г. ребенок получает 
препарат Эмицизумаб из расчета 1,5 мг/кг/неделю 
(после введения нагрузочной дозы). В 2022  году 
продолжена терапия препаратом Эмицизумаб из 
расчета 3 мг/кг один раз в 2 недели.

Получен хороший клинический ответ на терапию 
препаратом. Спонтанных кровотечений, гемартро-
зов не наблюдалось, в дополнительной гемостатиче-
ской терапии пациент не нуждался, нежелательных 
явлений на Эмицизумаб не отмечено.

За 16 месяцев терапии Эмицизумабом не зареги-
стрировано ни одного эпизода спонтанного кровот-
ечения/гемартроза. Значительно улучшилось каче-
ство жизни, полностью купирован болевой сустав-
ной синдром, мальчик ходит самостоятельно без 
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помощи костыля/трости. Начал вести более актив-
ный образ жизни: катается на велосипеде.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно последней редакции рекомендаций 
Всемирной федерации гемофилии (World Federa-
tion of Hemophilia, WFH), стандартом лечения для 
всех пациентов с тяжелой формой гемофилии явля-
ется регулярная заместительная терапия (профи-
лактика) препаратами гемостаза для предотвраще-
ния кровотечения, начатая в раннем возрасте (до 
3 лет) для предотвращения скелетно-мышечных ос-
ложнений от повторяющихся суставных и мышеч-
ных кровотечений. Раннее начало профилактики 
также снижает риск и частоту встречаемости вну-
тричерепных кровоизлияний, которые чаще всего 
случаются у детей младшего возраста [3]. Регуляр-
ная профилактика с достаточными дозами, начатая 
в раннем возрасте, может считаться стандартом ле-
чения гемофилии, пока не станет доступным аль-
тернативный вид долгосрочной терапии, такой как 
генная терапия. Эпизодическая («по требованию») 
заместительная терапия факторами свертывания 
больше не должна рассматриваться как вариант 
долгосрочного лечения.

С 2022  года в Кузбассе на профилактическом 
лечении препаратом Эмицизумаб находятся четыре 

пациента в возрасте до 18 лет. В 2023 г. заплани-
рована терапия Эмицизумабом ещё восьми пациен-
тов.

ВЫВОДЫ

Эмицизумаб в данном клиническом случае пока-
зал высокую эффективность и безопасность. 
Индукция иммунологической толерантности (ИИТ) 
является «золотым стандартом» для элиминации 
ингибитора. Однако у пациентов с невозможностью 
ее проведения, Эмицизумаб может быть рациональ-
ным выбором для пациентов с ингибиторной фор-
мой гемофилии А, из-за его высокой эффективно-
сти, постоянной концентрации препарата в крови, 
удобной для ребенка формы подкожного введения, 
и кратности введения (1 раз в неделю, 1 раз в 2 не-
дели или 1 раз в 4 недели), что безусловно повы-
шает приверженность к терапии пациентов, в отли-
чие от применения препаратов шунтирующего дей-
ствия.
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