
https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201321

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (1): 77–82. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (1): 77–82. 77

BY-NC-SA 4.0CC ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
Жизнь людей с гемофилией значительно изменилась 

за последние несколько десятилетий. В прошлом частые 
эпизоды кровотечений, инвалидизирующие артропатии 
существенно снижали качество и продолжительность 
жизни пациентов с гемофилией. С появлением замести-
тельной терапии (ЗТ) концентратами факторов сверты-
вания крови (ФСК) у пациентов появилась возможность 
получать полноценную медицинскую помощь. Достаточ-

ная обеспеченность препаратами факторов свертывания 
крови в рамках государственной программы высокоза-
тратных нозологий значительно повысила качество и про-
должительность жизни пациентов с гемофилией в России 
за последние 15 лет [1]. Однако, несмотря на достижения 
в терапии, остаются нерешенными вопросы лечения дан-
ной когорты пациентов.

Цель исследования – проанализировать текущие под-
ходы к терапии взрослых пациентов с гемофилией А, выя-
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Abstract
Background. Sufficient supply of coagulation factors products has significantly improved life quality and expectancy in patients with hemophilia. 
Certain difficulties, however, persist when it comes to the treatment of the disease.
Aim. To analyze current therapeutic approaches and identify major unsolved issues in the treatment of patients with hemophilia A. 
Materials and methods. An online survey of 100 adult patients with hemophilia A was held. 
Results. More than a half of the surveyed sample (59%) are patients aged 19 to 40 with the severe form of the disease, 73% of respondents 
receive a replacement therapy with plasmatic factors, 42% of patients inject drugs 3 times a week or more. More than a half of all age groups 
with hemophilia have persistent pain and limited joint mobility, in 70% of the patients, bleeding into the joints occurred 4 or more times within 
the past year, 47% of the patients with hemophilia A are partially satisfied or dissatisfied with their state of health, 92% of the patients would like 
to improve their quality of life. At the same time, about 1/3 of the patients would like to reduce the frequency of drug administration. More than 
40% of the respondents did not visit a hematologist during the year, 85% do not conduct regular laboratory monitoring. 
Conclusion. The survey results demonstrate numerous areas of potential change pertaining to the approaches towards therapy and to the 
innovative drugs for the treatment of patients with hemophilia. 
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вить имеющиеся нерешенные проблемы и возможные пути 
их решения.

 Материалы и методы 
В исследование включены 100 пациентов с гемофили-

ей А различной степени тяжести старше 18 лет, проживаю-
щих в Москве и Московской области. 

Пациентам было предложено онлайн ответить на 
14 основных и 9 уточняющих вопросов относительно их 
заболевания по методике CAWI (Computer Assisted Web 
Interviewing). Опрос и статистическая обработка проводи-
лись при поддержке компании IQVIA. Вопросы респонден-
там указаны в табл. 1.

Результаты ответов анализировались как в общей груп-
пе пациентов, так и в подгруппах в зависимости от возраста 
(19–30, 31–40, 41–50 лет, 51 год и старше) и тяжести забо-
левания (тяжелая, средняя, легкая). Средний возраст паци-
ентов составил 40 лет. Возрастное распределение больных 
представлено в табл. 2. 

У большей части (70%) пациентов, включенных в 
опрос, была диагностирована гемофилия А тяжелой фор-
мы. Средняя форма тяжести отмечалась у 21, легкая фор-
ма  – у 9 пациентов.

Результаты 
Общая оценка состояния здоровья
В общей группе пациентов около 1/2 (47%) отмечали не-

достаточную удовлетворенность состоянием своего здоровья: 
5% были им совершенно не удовлетворены, 7% – скорее не 
удовлетворены, 35% – удовлетворены частично. Наименьшая 
удовлетворенность состоянием здоровья отмечена в группе 
пациентов с тяжелой формой гемофилии А: ответы «совер-
шенно не удовлетворен», «скорее не удовлетворен», «частич-
но удовлетворен» были получены у 57% пациентов данной 
группы. Также отмечалась более низкая удовлетворенность 
состоянием здоровья у пациентов более старших возрастных 
групп по сравнению с более молодыми пациентами. Если в 
группах 19–30 и 31–40 лет неполную удовлетворенность со-
стоянием здоровья отмечали 44 и 38% пациентов, то в груп-
пах 41–50 и старше 50 лет – 55 и 59% соответственно (рис. 1).

ЗТ препаратами фактора VIII
По данным опроса, 97% пациентов получали ЗТ препа-

ратами фактора VIII. Не получали специфической ЗТ толь-
ко 3% пациентов с легкой формой заболевания.

При этом 73% пациентов получали терапию плазмати-
ческими препаратами фактора VIII, остальные 27% – ре-
комбинантными препаратами. Примерно 1/2 (52%) па-
циентов, которым назначена терапия плазматическими 
факторами VIII, отмечали смену получаемых препаратов. 

Большинство (78%) пациентов вводили препараты фак-
тора VIII самостоятельно, еще 11% пациентов в этом по-
могали родственники, только 10% пациентов для введения 
препарата обращались в медицинское учреждение или к 
медицинской сестре. 

Режим введения препарата по требованию использова-
ли 22% пациентов, остальные получали терапию в режиме 
профилактики. Интервалы между введениями препарата в 
режиме профилактики существенно различались: более 1/3 
(38%) пациентов получали препарат 3 раза в неделю, 28% 
пациентов – 2 раза в неделю, 8% пациентов – 1 раз в неде-
лю, 4% пациентов – более 3 раз в неделю (рис. 2).

Из причин неудовлетворенности получаемым лечением 
пациенты отмечали большой объем введения и слишком 
частые инфузии.

Таблица 1. Опросник для пациентов с гемофилией А
Table 1. Questionnaire for patients with hemophilia A

1. Как Вы оцениваете свое состояние здоровья (связанное  
с заболеванием гемофилии А) по 5-балльной шкале?

1.1. Получаете ли Вы специфическую ЗТ 
концентратами факторов свертывания крови?

2. Терапию каким препаратом фактора VIII Вы получаете  
в настоящий момент?

2.1.  Вы отметили, что получаете терапию 
плазматическим фактором. Скажите, какой именно 
препарат плазматического фактора Вы применяете?

2.2.  Укажите, пожалуйста, как Вы обычно вводите 
препарат для лечения гемофилии А?

2.3. Укажите, пожалуйста, частоту введения препарата.
2.4.  Укажите, пожалуйста, удовлетворены ли Вы 

получаемым препаратом?
2.4.1.  Укажите, пожалуйста, причины 

неудовлетворенности препаратом?

3.  В течение года приходилось ли Вам принимать 
обезболивающие препараты в связи с болевыми 
ощущениями в области суставов?

4.  В течение года испытывали ли Вы ограничения 
подвижности суставов?

5.  Укажите частоту возникновения эпизодов кровотечений 
(в суставы, мышцы, мягкие ткани и т.д.) в течение 
последнего года.

6.  Укажите, были ли у Вас кровотечения при травмах  
за последний год?

7.  Укажите, получали ли Вы специфическую ЗТ 
концентратами факторов свертывания крови при травме?

8.  Каким образом Вы останавливали кровотечения  
при травме?

9.  Проводились ли Вам хирургические вмешательства  
за последний год?

9.1. У кажите, были ли у Вас кровотечения  
при проведении хирургических вмешательств  
за последний год?

9.2.  Укажите, получали ли Вы специфическую ЗТ 
концентратами факторов свертывания крови  
при проведении хирургических вмешательств?

10.  Укажите, пожалуйста, причины посещения в течение 
года врача-гематолога.

11.  Были ли у Вас госпитализации в стационар за 
последний год? Если да, укажите, пожалуйста, причины 
госпитализации.
11.1.  Укажите, пожалуйста, общее количество 

госпитализаций (независимо от причины)  
за последний год.

12.  Укажите среднюю продолжительность госпитализации 
в течение года.

13.  Укажите, какими из перечисленных физических 
активностей Вы занимаетесь.

14.  Укажите, что могло бы быть улучшено для повышения 
качества Вашей жизни?
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Состояние опорно-двигательного аппарата
Более 1/2 пациентов в общей группе в течение послед-

него года испытывали боли в суставах умеренной (26%) 
или выраженной (47%) тяжести. При анализе результатов 
в подгруппах в зависимости от тяжести заболевания выяв-
лено, что боли умеренной или выраженной тяжести в груп-
пе пациентов с тяжелой формой гемофилии А испытывали 
82% пациентов, со среднетяжелой формой заболевания – 

100% пациентов, а в группе с легкой формой заболева-
ния  – только 34% пациентов (рис. 3).

Также выявлена высокая частота ограничений подвиж-
ности суставов: в общей группе они отмечались у 64% 
пациентов. Для этого параметра также отмечалась зависи-
мость от тяжести заболевания: наибольшие ограничения 
подвижности отмечали 71% пациентов с тяжелой формой 
гемофилии, 78% – со среднетяжелой и только 33% пациен-
тов с легкой формой (рис. 4).

Частота эпизодов кровотечений
Средняя частота эпизодов кровотечений в общей груп-

пе составила 1,4 раза в месяц. В общей группе частота воз-
никновения кровотечений, по оценкам пациентов, распре-
делилась следующим образом: еженедельно – 20%, 1 раз 
в 2 недели – 12%, 1 раз в месяц – 26%, 4 раза в год – 12%, 
1 раз в полгода – 12%, ≤1 раза в год – 18%.

Большинство (62%) пациентов не отмечали крово-
течений при травмах за последний год, однако в то же 
время у 29% опрошенных кровотечения случались при 
каждой травме. Чаще всего респонденты останавливали  

Табл. 2. Характеристика пациентов с гемофилией А  
по возрастным группам
Table 2. Characteristics of patient with hemophilia A  
by age groups

Возраст, лет Число пациентов, %

19–30 25

31–40 34

41–50 22

≥51 19

19–30 лет, n=25*

31–40 лет, n=34

41–50 лет, n=22*

>50 лет, n=19*

Как Вы оцениваете свое состояние здоровья 

(связанное с заболеванием гемофилией А) по 5-балльной шкале?

Всего % респондентов % респондентов

Совершенно не удовлетворен – 5%

Скорее не удовлетворен – 7%

Частично удовлетворен – 35%

Скорее удовлетворен –34%

Абсолютно удовлетворен – 19%

Тяжелая форма, n=70

Средняя форма, n=9*

Легкая форма, n=21*

Тяжесть заболевания

b

c

d

Возрастные группы
g

h

i

j

7

19
5

7

35

34

7 43 33 10

11 11 44 33

5 19 33 43

4 8 32 40 16

3 35 32 29

5 9 41 36 9

16 11 32 26 16

Рис. 1. Оценка состояния здоровья пациентов  
с гемофилией А.
*Малые выборки пациентов (n<30).
Fig. 1. Health status in patients with hemophilia A.

Всего % респондентов % респондентов

Тяжелая форма, n=70

Средняя форма, n=9*

Легкая форма, n=18*

Тяжесть заболевания

b

c

d

19–30 лет, n=25*

31–40 лет, n=33

41–50 лет, n=22*

>50 лет, n=17*

Возрастные группы
g

h

i

j

В течение года приходилось ли Вам принимать 

обезболивающие препараты в связи с болевыми ощущениями 

в области суставов?

Да, испытывал сильную боль, 

требующую применения 

обезболивающих, – 47%

Испытывал боль средней тяжести, 

не требующую применения 

обезболивающих, – 26%

Нет, не испытывал болевых 

ощущений – 27% 

53 29 19

56 44

24 10 67

56 28 16

32 29 38

55 27 18

53 16 32

27

47

26

Рис. 3. Оценка болевых ощущений в области суставов.
*Малые выборки пациентов (n<30).
Fig. 3. Patients experiencing joint pain.

В течение года испытывали ли Вы 

ограничения подвижности суставов?

Всего % респондентов % респондентовТяжесть заболевания

Да, часто испытывал ограничения 

подвижности суставов – 64%

Редко испытывал ограничения 

подвижности суставов – 17%

Нет, не испытывал ограничения 

подвижности суставов – 19%

Тяжелая форма, n=70

Средняя форма, n=9*

Легкая форма, n=33*

b

c

d

19–30 лет, n=25*

31–40 лет, n=33

41–50 лет, n=22*

>50 лет, n=17*

Возрастные группы
g

h

i

j

71 19 10

78 22

33 10 57

56 24 20

62 12 26

59 32 9

84 16

19

64
17

Рис. 4. Оценка диапазона подвижности суставов.
*Малые выборки пациентов (n<30).
Fig. 4. Patients reporting joint range of motion.
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Fig. 2. Regimen of drug administration.
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кровотечение при травме самостоятельно – в 76% случа-
ев, за помощью в медицинские учреждения при травме 
обращались только 24% пациентов. В группе пациентов 
с тяжелой формой гемофилии 13% для остановки трав-
матического кровотечения обращались в медицинское уч-
реждение. 

Хирургические вмешательства
За последний год хирургические вмешательства выпол-

нялись 15 опрошенным пациентам. В группе пациентов с 
тяжелой формой гемофилии вмешательства проводились у 
8 пациентов, в то время как у пациентов со среднетяжелой и 
легкой формами – у 2 и 5 пациентов соответственно. Чаще 
хирургические вмешательства выполнялись в группах па-
циентов в возрасте 19–30 (20%) и старше 50 лет (32%) по 
сравнению с пациентами среднего возраста (31–40 лет – у 
6%, 41–50 лет – у 9% пациентов). Все пациенты, которым 
выполнялись хирургические вмешательства, получали 
ЗТ препаратом фактора VIII, тем не менее у большинства 
(93%) пациентов хирургические вмешательства сопровож-
дались кровотечениями. 

Врачебное наблюдение
За последний год 41% пациентов не посещали гемато-

лога. Среди тех пациентов, кто посещал лечащего врача, 
основными причинами обращения были: выписка рецепта 
для получения препарата – 33%, консультация по течению 
заболевания и необходимость коррекции лечения в связи с 
кровотечениями – 30%, лабораторное обследование – 15%, 
уточнение тактики ведения в связи с другими заболевани-
ями – 11%.

Большинству (81%) пациентов не требовалась госпи-
тализация в течение последнего года. Из тех пациентов, 
которым требовалась госпитализация, только в 4% случаев 
она была связана со спонтанным кровотечением. У 9% па-
циентов госпитализация выполнялась в связи с плановой 
операцией, у 8% пациентов – по другим причинам, не свя-
занным с гемофилией. При этом длительность госпитали-
заций в 42% случаев составляла менее 7 дней, в 37% – от 
7 до 14 дней, 26% – более 14 дней.

Физическая активность 
Какая-либо физическая активность, по данным опроса, 

отсутствовала у 28% пациентов. Из тех, кто поддержива-
ет физическую активность, 25% предпочитают прогулки, 
24% – плавание, 15% – занятия в тренажерном зале, 13% – 
занятия дома или лечебную физкультуру, 10% – занятия 
на велосипеде или самокате, по 2% – профессиональный 
спорт, скандинавскую ходьбу, занятия на лыжах, по 1% – 
бег, занятия с эспандером. 

Возможные пути повышения качества жизни, 
по мнению пациентов
В качестве возможных способов улучшения качества 

жизни 27% опрошенных пациентов отметили изменение 
частоты, способа введения или дозировки препарата; 24% – 
укрепление опорно-двигательного аппарата и расширение 
физической активности; 11% – повышение доступности 
посещения гематологического центра и консультаций вра-
ча; 7% – упрощение процедуры получения препарата или 
его доступности; 6% – возможность получения реабили-
тационных мероприятий; 5% – улучшение социальной 
адаптации; по 4% – повышение осведомленности врачей 
других специальностей о лечении пациентов с гемофили-
ей; обучение самостоятельному введению препаратов или 

проведение образовательных семинаров для пациентов. 
Только 8% пациентов отметили, что их все устраивает в ле-
чении их заболевания. 

Обсуждение
Почти все пациенты с гемофилией А в Москве и Мос-

ковской области в настоящее время имеют возможность 
получать регулярную ЗТ и гемостатическую терапию бла-
годаря доступности концентратов плазматических и ре-
комбинантных факторов свертывания крови VIII. Многие 
исследования показали преимущества профилактического 
лечения по сравнению с терапией по требованию [2–4]. 
Профилактика предотвращает возникновение кровотече-
ний, развитие гемофилической артропатии и инвалидно-
сти. Однако контроль кровотечений остается недостаточ-
ным, цель профилактического лечения в виде отсутствия 
геморрагического синдрома до настоящего времени не до-
стигнута. По данным проведенного опроса, у большинства 
больных сохраняются проблемы физического и социально-
го функционирования. Большинство пациентов, несмотря 
на регулярную ЗТ, испытывают боль и ограничение под-
вижности в суставах. Средняя частота возникновения эпи-
зодов кровотечений в течение последнего года – 1,4 раза в 
месяц, то есть более 12 эпизодов в год, что недопустимо. 
Примечательно, что у большинства пациентов при хирур-
гических вмешательствах развивались кровотечения, хотя 
все получали гемостатическую терапию. Половина паци-
ентов частично удовлетворены или не удовлетворены сво-
им состоянием здоровья в связи с заболеванием. Основные 
причины неудовлетворенности пациентов – необходимость 
слишком частых инфузий препаратов и проблемы с веноз-
ным доступом. 

Одним из существенных недостатков концентратов 
фактора свертывания крови VIII является короткий период 
полураспада, в среднем около 12 ч, хотя существует инди-
видуальная вариабельность фармакокинетических показа-
телей от 6 до 29 ч [5]. Поэтому целесообразно у каждого 
пациента при недостаточной эффективности терапии про-
водить фармакокинетическое исследование с последую-
щей корректировкой доз и кратности введения препарата с 
учетом этих данных.

При гемофилии А оптимальный режим дозирования 
и частоты инфузий составляет от 25 до 40 МЕ/кг фактора 
свертывания крови VIII 3 раза в неделю [6]. Необходимость 
частых внутривенных инфузий и затрудненный венозный 
доступ представляют основные препятствия для соблюде-
ния профилактического лечения [7, 8]. Внедрение препара-
тов с подкожным путем введения и длительным периодом 
полураспада может значительно улучшить привержен-
ность пациента лечению. 

Кровоизлияния в суставы являются наиболее частым 
проявлением заболевания у пациентов с гемофилией и при-
водят к артропатии [9]. Профилактическая терапия не устра-
няет уже развившееся повреждение суставов, но может 
уменьшить частоту гемартрозов и замедлить прогрессиро-
вание артропатии. Профилактическую терапию следует на-
чинать при отсутствии признаков повреждения суставов, до 
3-летнего возраста или хотя бы до второго эпизода гемартро-
за, в этом случае она определяется как первичная. Вторич-
ная профилактика начинается после 2 и более гемартрозов 
до появления признаков повреждения суставов. Третичной 
считают профилактику, которая начинается при подтвержде-
нии повреждения суставов. Периодическая профилактика  – 
введение концентратов факторов с целью предотвращения 
кровотечений не более 45 нед в год [10].
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Несмотря на проведение регулярной ЗТ, пациенты с 
тяжелой и средней формами гемофилии испытывают боль 
и ограничение подвижности в суставах различной степени 
выраженности. Это неудивительно, так как большинство 
пациентов получают вторичную или третичную профилак-
тику, а большинству пациентов со средней формой гемо-
филии проводится неполноценная профилактика. Приме-
нение первичной профилактики как «золотого стандарта» 
лечения пациентов с гемофилией может существенно сни-
зить развитие инвалидизирующей артропатии. В насто-
ящее время в Российской Федерации зарегистрированы 
препараты пролонгированного действия и с подкожным 
путем введения, которые сейчас уже доступны для профи-
лактики: эмицизумаб, руриоктоког альфа пэгол, эфморок-
токог альфа, лоноктоког альфа. Для увеличения периода 
полужизни этих препаратов разработаны методы удале-
ния В-домена молекулы FVIII для повышения ее стабиль-
ности и более прочного связывания с vWF (лоноктоког 
альфа); пегилирования молекулы FVIII для увеличения 
молекулярной массы белка и за счет этого задержки пре-
парата в организме (руриоктоког альфа пэгол); создания 
слитных белков – молекулы FVIII (с удаленным В-доме-
ном) с Fc-фрагментом иммуноглобулина G (эфмороктоког 
альфа) [11]. Использование препаратов FVIII с пролонги-
рованным действием позволяет сократить частоту вну-
тривенных инфузий до 1–2 раз в неделю, помимо этого 
профилактическое введение пролонгированного препара-
та позволяет поддерживать остаточную активность FVIII 
не менее 2–4% [12]. Новый нефакторный препарат на ос-
нове моноклональных антител с подкожным путем введе-
ния, эмицизумаб, в сравнении с препаратами FVIII имеет 
более продолжительный период полувыведения (пример-
но 4–5 нед), большую специфичность и не вызывает выра-
ботки ингибитора к FVIII [13]. В настоящее время лечение 
эмицизумабом получают более 10 тыс. пациентов в более 
чем 100 странах мира [14]. Как показывает мировой опыт 
применения, эмицизумаб обеспечивает надежную защиту 
от кровотечений: не имели ни одного кровотечения 89% 
пациентов, медиана среднегодовой частоты гемартрозов 
составила 0 [15].

Информирование и обучение врачей других специ-
альностей диагностике и лечению гемофилии смогут 
улучшить ситуацию. Неоспорима роль и пациентских 
организаций, которые помогают пациентам и их семьям 
обмениваться информацией, получать психосоциальную 
поддержку.

Заключение 
В настоящее время прогресс в лечении гемофилии свя-

зан с появлением препаратов пролонгированного действия, 
обеспечивающих стабильную активность фактора сверты-
вания крови VIII при более редком их введении, а также 
препаратов с подкожным путем введения. Все это может 
значительно изменить жизнь пациентов с гемофилией. 
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