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          Информация для разрешения конфликта   
                            интересов в случае:

  Сотрудничества с фирмами на условиях

• Научная поддержка                                       - нет
• Участие в совместных исследованиях        - нет
• Участие в руководстве корпорацией           - нет 
• Консультант                                                   - нет
• Получение гонора                                          - нет
• Информационная поддержка                       -  да 





Общепринятые режимы профилактики кровотечений

«стандартные дозы фактора VIII» «Эскалационные режимы»

• Швеция, 25-40 МЕ/кг х 3 раза в 
неделю для поддержания 

     остаточного уровня ФVIII > 1%

• Нидерланды, 20-40 МЕ/кг х 2 или 
3 раза в неделю в зависимости 
от частоты кровотечений

• Канада, старт > 1 года 
     50 МЕ/кг х 1 раз в неделю (шаг 1)
     в случае кровотечения - 

эскалация 30 МЕ / кг х 2 раза в 
неделю (шаг 2), или 

     25 МЕ/кг через день (шаг 3)

Nilsson I.M. J Int Med, 1992.
Van der Berg H. M. Br J Haematol. 2001.
Feldman B.N., Xang M.X. JTH 2006, 2009.









• Интенсивность лечения
• Тип препарата фактора (плазматический или рекомбинантный)
• Активация иммунной системы (операции, инфекции, воспаление)
• Другие лекарственные средства

• тяжёлая форма гемофилии ( в отличии от средней
      и лёгкой формы)
• семейный анамнез ингибиторов
• раса и этническая принадлежность

• тип кровоизлияния 
• возраст и момент первого введения фактора

Факторы риска

Унаследован
о

Генетическая
мутация

фактора VIII

Лечение

Другие 
причины



у PUPs
ингибитор

ы 
встречают

ся

≤ 30% 
тяжелая форма 
гемофилии А

< 5 лет

1,5 - 3%  
тяжелая форма 
гемофилии В

< 5 лет
3 - 13%

Среднетяжелая/
лёгкая форма 
гемофилии А

> 10 лет



Делает 
кровотечение 

трудно 
контролируемым

Ухудшает 
качество 
жизни

Влияние ингибиторов на 
течение заболевания:

Увеличивает риск 
неконтролируемых 

кровотечений и 
риск осложнений



    Признаками и симптомами появления ингибиторов
считаются следующие:  

•После введения обычной дозы фактора кровотечение 
останавливается недостаточно быстро. 

•Стандартное лечение становится всё менее и менее 
эффективным.

•Кровотечение всё труднее и труднее останавливать. 

•Кровотечения появляются у пациентов на 
профилактике .

 Ингибиторы могут быть выявлены случайно 
на диспансерном обследовании



1. Ранняя профилактика кровотечений
снижает риск возникновения

ингибиторной формы гемофилии



Высказана гипотеза: 
Ранняя профилактика 

кровотечений, начиная с 
11-12 месячного возраста 

ребенка, может 
предотвратить развитие 

артропатии 



Профилактика ингибиторной формы гемофилии

          Впервые показана возможность ранней 
профилактики  кровотечений и предотвращения 
ингибиторной формы гемофилии А и В путем 
введения плазменного КФСК VIII (IX) в дозе 
25-30 МЕ/кг 1 раз в неделю детям, в том числе и 
ранее не получавшим препаратов крови, 
начиная с возраста 11-12 месяцев



Обязательным условием ранней первичной профилактики было: 

1) введение фактора VIII для профилактики, а не для остановки 
кровотечения; 

2) отсутствие клинических признаков системного воспалительного 
ответа на инфекцию;

 3) запрет на выполнение хирургических вмешательств в течение 
первых 50 дней введения; 

4) запрет на внутримышечные инъекции, а также на вакцинацию в 
день профилактического введения фактора VIII. 

Данное исследование основано на гипотезе о формировании 
иммунологической толерантности (переносимости) к вводимому 
фактору свертывания путем длительного (не менее 50 недель) 
введения малых доз (25-30 МЕ/кг) c кратностью  1 раз в неделю. 

Профилактика ингибиторов путем введения КФСК VIII (IX) 
    в дозе 25 МЕ/кг 1 раз в неделю



Динамика остаточного уровня «дефицитного» фактора 
перед очередным введением каждые 7 дней

Дней введения профилактической дозы 25 МЕ/кг х 1 раз в неделю



Что нового получили
• Лечение детей первых месяцев жизни в режиме профилактики путем 

введения плазменного КФСК  VIII (IX) 25 МЕ/кг 1 раз в неделю 
позволило снизить вероятность  развития ингибиторов на вводимый 
КФСК VIII (IX) у всех  детей, включенных в исследование.  

• Отсутствие геморрагических осложнений стало основанием для 
продолжения профилактического введения КФСК VIII (IX) в дозе 25-30 
МЕ/кг 1 раз в неделю на протяжении следующего года в режиме 
вторичной профилактики кровотечений.  Спонтанное кровотечение   
возникло 1 раз.

• Шанс избежать развития ингибиторной формы тяжелой гемофилии  на 
фоне профилактики в 2 раза выше, по сравнению с детьми, не 
получавшими профилактику 25 МЕ/кг 1 раз в неделю.

• Определена тактика вакцинации при гемофилии А и В у ранее не 
леченных пациентов, ранее не получавших КФСК VIII(IX) – после 
завершения курса профилактики ингибиторной формы гемофилии, 
вакцинация может быть возобновлена после 100 дней введения КФСК. 
Внутримышечное введение вакцины возможно на фоне 
профилактического введения КФСК



АЛГОРИТМ ПРОФИЛАКТИКИ КРОВОТЕЧЕНИЙ ПРИ  ГЕМОФИЛИИ

<50дней введенияКлинка гемофилии Уровень VIII <2%
Ингибитор <0,6 BU/ml 1 год < Возраст < 6 лет

Информированное согласиеРодители 
согласны

Перед началом, на 10,20,30,40,50, 75, 100 
день введения  регистрация  ФVIII (IX), 
титра ингибитора, регистрация ответа 
на введение КФСК VIII (IX) в дозе 25 
МЕ/кг  через 15 минут и 1 час

 Внутривенное введение  КФСК VIII (IX) в дозе  25 МЕ/кг 1 раз в неделю х 50 дней введения

В случае кровотечения: остановка 
кровотечения и перевод на введение 25 
МЕ/кг 2 или 3 раза в неделю

В случае повторных кровотечений: 
остановка кровотечения, 
индивидуальный расчет кратности 
введения после регистрации ответа на 
введение КФСК VIII(IX) в дозе 50 МЕ/кг 
через 15 минут, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72 и 
96 часов

При отсутствии кровотечений   
после 50 дней введения КФСК  
VIII (IX)
Перевод на вторичную 
профилактику 
геморрагического синдрома 
путем введения 25 МЕ/кг 1 раз 
в неделю

отказ родителей 
-  введение КФСК VIII (IX) 
по факту кровотечения с 
контролем VIII и титра 
ингибиторов перед 
10, 20, 30, 40, 50, 100-ым  
днем введения.
Соблюдение 
предостережений 3 и 4

1. До начала профилактики 
выполняют:
вакцинацию ребенка согласно графика 
прививок в возрасте до 1 года, включая  
вакцинацию против гепатита В. 
Вакцинация персонала, родителей и 
родственников против сезонного гриппа.

2. Профилактика может 
быть прервана для 
экстренной операции или 
остановки кровотечения, 
после чего профилактику 
возобновляют

3. Первые 100 
дней
Введения КФСК 
противовоказано:
Вакцинация
в/м инъекции
плановая операция 

4. После завершения 
профилактики через 
100 дней введения 
КФСК VIII (IX) 
разрешена 
вакцинация по 
графику 
профилактических 
прививок на фоне 
введения КФСК

предостережения



2. Лечение детей с ингибиторной формой          
                      гемофилии



Риск развития ингибиторной формы гемофилии без профилактики в 2 раза выше



Метод терапии пациентов с ингибиторной формой 
гемофилии:

a)Профилактика кровотечений (АИКК – единственный 
в мире препарат, имеющий в Инструкции указание 
на длительную (более 3 мес.) профилактику)

b)Лечение по факту кровотечения (АИКК или Эптаког 
альфа) в случае возникновения кровотечения с целью 
его купирование;

c) Лечение, направленное на элиминацию (устранение) 
ингибитора, методом индукции иммунологической 
толерантности (ИИТ).



Лечение детей с ингибиторной формой гемофилии
• Остановка кровотечений по факту 

• «низкореагирующие» пациенты с титром ингибиторов < 5,0 БЕ/мл 
     для остановки кровотечения   вводят концентрат ФVIII 20-40МЕ/кг 

(гемофилия А), или концентрат фактора IX фактора (гемофилия В) 
из расчета 20-40 МЕ/кг  на каждую единицу ингибитора 
(максимально до 200 МЕ/кг)  плюс гемостатическая доза, 
соответственно(from C.K.Kasper, 1989). При отсутствии эффекта – 
лечение как высокореагирующих пациентов

• «высокореагирующие» пациенты  –
     При повышении титра ингибитора более 5,0 БЕ/мл  показано 

введение концентрата факторов с шунтирующим механизмом 
активации свертывания крови  до остановки кровотечения  

• Гемофилия А
• - (II, VIIa, X и  IX) 100 МЕ/кг х 2 раза
• - (rVIIa)  90 мкг/кг  каждые 3 часа
• Гемофилия B 
• - (rVIIa)  90 мкг/кг  каждые 3 часа

• Поэтапный перевод на вторичную профилактику после 
проведения ИИТ



АЛГОРИТМ ЛЕЧЕНИЯ ДЕТЕЙ С ИНГИБИТОРНОЙ ФОРМОЙ ГЕМОФИЛИИ 

Клиника 
 (не соответствие 
гемостатического эффекта 
расчетному количеству  
введенного КФСК). 
Показатель восстановления 
< 1,2 % / МЕ кг -1 

Анамнез
ингибиторный стаж > 1 года

Базовый уровень VIII (IX) < 2%
Текущий титр ингибитора >0,6 БE/мл

Информированное согласие на лечение
Анамнестический титр 
ингибитора > 5,0 BЕ/мл

        Анамнестический титр 
ингибитора  0,6 < БЕ/мл ≤  5,0  

       Терапия 
по факту  кровотечения

Гемостатическая доза КФСК   
VIII(IX) 
плюс

�VIII = 20-40 МЕ/кг 
на каждую БЕ/мл  ингибитора

�IХ  =  20-40 МЕ/кг 
на каждую БЕ/мл  ингибитора 
Но не более 200 МЕ/кг в сутки
При повышении титра 
ингибитора более 5,0 BЕ/мл 
назначение препаратов, 
содержащих  фактор rVIIa

           Терапия
            по факту кровотечения
При повышении титра ингибитора

более 5,0 BЕ/мл  показано 
введение концентрата 
факторов с щунтирующим 
механихмом активации  до 
остановки кровотечения  
Гемофилия А

(II, VIIa, X и  IX) 100 МЕ/кг х 2 раза
(rVIIa)  90 мкг/кг  каждые 3 часа
Гемофилия B 
(rVIIa)  90 мкг/кг  каждые 3 часа

Пациентам первых лет жизни, у которых ингибиторная форма врожденной гемофилии выявлена в течение первых 
50 дней введения концентрата фактора свертывания крови VIII или IX, процедуру ИИТ проводят после снижения 
титра ингибиторов до уровня менее 5,0 Единиц Бетезда (BU/мл), но не позднее 2 лет после выявления ингибиторов 
в титре более 5,0 Единиц Бетезда.  (смотри далее алгоритм индукции иммунологической толерантности)

Поэтапный перевод на 
вторичную 
профилактику 
кровотечений путем 
проведения процедуры 
индукции 
иммунологической 
толерантности

Консилиум для обоснования тактики 







• Благодарю за внимание



Описана 
попытка 

профилактики 
ингибиторной 

формы 
гемофилии А 

путем 
введения 25 
МЕ/кг 1 раз в 
неделю rVIII 

(Адвейт)

При многоцентровой проверке ингибиторы возникли в 35% случаев.






