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Уважаемые коллеги! 

Очередной номер журнала, который вы держите в руках, посвя-
щен, как и предыдущие выпуски, актуальным вопросам современной 
гематологии и трансфузиологии. Тадиционно, номер за номером, в на-
шем издании представлены как новые достижения в гематологической 
службе и службе крови, так и такие, что позволяют читателю заглянуть 
в увлекательную историю изучения системы крови, иммуногематоло-
гии, в мир смелых экспериментов и фундаментальных открытий. Гема-
тология и трансфузиология – молодые науки с древними корнями, ко-
торые имеют много общих точек соприкосновения. Они раскрываются 
как древо с ветвями взаимосвязанных научных школ, теорий и учений. 
Взгляд на эволюцию знаний, терминологию, инструментарий гема-
тологов и трансфузиологов позволяет проследить также и контуры 
будущего этих специальностей, сложных, важних и многообещающих 
отраслей медицины, зачастую дающих человеку возможность не толь-
ко выздороветь, а и возвратится к обычной трудовой деятельности и 
увлечениям, семейным заботам, творчеству. 

Руководством Министерства здравоохранения Украины анонси-
руются новые реформы, проекты и схемы, которые должны сделать 
медицинскую помощь населению качественной и доступной. Измене-
ния коснутся статуса медицинских учреждений, условий оплаты труда 
медицинского персонала, маршрутов пациентов, схем финансирова-
ния. Понятно, что для реализации планов, касающихся обновления 
системы, должна быть надежная финансовая основа. Однако реалии на 
сегодняшний день таковы, что внедрение стандартов и протоколов ле-
чения онкогематологических заболеваний, с учетом международного 
опыта, в Украине затруднено, поскольку, зачастую, нет элементарных 
условий для внедрения новых методов лечения и диагностики, кото-
рыми уже давно пользуется весь мир.

Служба крови Украины в ближайшее время также должна пре-
терпеть значительные изменения и, в конечном счете, соответствовать 
европейским стандартам. В процессе реформирования, особое внима-
ние будет уделено вопросам качества, стандартизации. В унисон тре-
бованиям времени, начиная с этого номера, наш журнал будет печатать 
материалы, которые помогут врачам службы крови наших стран улуч-
шить показатели качества компонентов крови, в  частности, плазмы 
крови. Безусловно, достичь качества, стандартности и безопасности 
донорской плазмы, как в Украине, так и в других государствах можно 
только путем строгого соблюдения регламентирующих документов с 
момента ее заготовки и передачи на хранение. Важным звеном в этой 
цепи является правильная организация и  регистрация всех этапов 
прохождения ее от донора к переработке, и, в конечном итоге, к паци-
енту. Для выполнения указанных требований в  Украине, необходимо 
переработать существующие и создать новые стандарты и регламенти-
рующие документы в соответствии с европейскими и мировыми стан-
дартами. Вероятным является внедрение новых технологий, что позво-
лит расширить спектр номенклатурной продукции из плазмы крови. 
Важной задачей на ближайшую перспективу будет оставаться обеспе-
чение инфекционной безопасности плазмы и препаратов из нее.

С приходом весны, природа делает новый виток своего обновле-
ния. После первых подснежников, будут радовать глаз крокусы, при-
мулины, нарциссы, тюльпаны, порывы ветерка окунут нас в вишневую 
метель лепестков и это придаст нам еще большей уверенности в том, 
что мы все осилим, что у нас все сложится хорошо, что мы сможем и 
далее достигать новых вершин в своем профессионализме. 

Главный редактор С.В. Выдыборец
Киев, апрель 2017
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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

В 2015 г. после проведения Национального тендера на закупку препарата фактора IX в 
Украине произошел переход в лечении взрослых пациентов с гемофилией В с плазматиче-
ских препаратов на рекомбинантный – нонаког альфа. Целью исследования было оценить 
эффективность и безопасность использования препарата нонаког альфа у взрослых с ге-
мофилией B в сравнении с плазматическими препаратами, после перехода с плазматиче-
ских препаратов на нонаког альфа в рутинной клинической практике. Исследование было 
открытым, многоцентровым, ретроспективным, пострегистрационным и проводилось в 
гематологических учреждениях 21  области Украины и Киеве с августа 2015 по февраль 
2017 г. В исследовании участвовали 79 пациентов с гемофилией В, окончательный анализ 
касался 66  пациентов. Исследование продемонстрировало схожесть в высокой степени 
эффективности препаратов и их гемостатических характеристик. Подтверждены высокая 
безопасность лечения рекомбинантными препаратами фактора IX и отсутствие значимо-
го риска развития ингибитора при переходе с плазматических препаратов фактора IX на 
нонаког альфа. Переход на рекомбинантный препарат сопровождался снижением обес-
покоенности пациентов риском трансмиссии инфекционных возбудителей при введении 
факторов свертывания.
Ключевые слова: гемофилия В, концентрат фактора свертывания IX, нонаког альфа, безопас-
ность, эффективность.
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 � ВВЕДЕНИЕ
Гемофилия B – врожденное, сцепленное с Х-хромосомой заболе-

вание, проявляющееся нарушением свертывания крови вследствие 
дефицита фактора коагуляции IХ. Основой лечения пациентов с гемо-
филией В является восполнение недостатка фактора IХ по требованию, 
в случае развития эпизода кровотечения, или профилактически, для 
уменьшения числа спонтанных или травматических кровотечений. 
Заместительная терапия, включающая использование концентратов 
фактора IХ, позволяет существенно уменьшить количество геморраги-
ческих эпизодов, проводить их эффективное патогенетически обосно-
ванное лечение, что улучшает качество жизни, показатели инвалидиза-
ции и выживаемости пациентов [1].

Изначально концентраты фактора IХ производились исключитель-
но из пулированной человеческой плазмы. Однако после того, как ста-
ли очевидными серьезные риски, связанные с использованием плаз-
матических препаратов фактора  IХ, в особенности риск трансмиссии 
возбудителей инфекционных заболеваний, таких как ВИЧ, вирусные 
гепатиты В и С, были сделаны значительные усилия по повышению 
безопасности использования этих лекарственных средств. Но даже 
включение в процесс производства плазматических препаратов фак-
тора  IХ высокоэффективных этапов вирусной инактивации не умень-
шает озабоченность медиков и пациентов вероятностью передачи ви-
русов и прионов [2–4]. Поиск более безопасных лечебных альтернатив 
и быстрое развитие технологий рекомбинантной ДНК позволили раз-
работать рекомбинантные факторы коагуляции, практически избавив-
шие пациентов от риска быть инфицированными в процессе лечения. 
При изготовлении рекомбинантного фактора IХ не используются бел-
ки плазмы человека и животных, что делает этот продукт для лечения  

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

In 2015, after the National tender for the purchase of a factor IX concentrate in Ukraine, there was 
a switch in the treatment of adult hemophilia  B patients from plasma-derived to recombinant 
product (nonacog alfa). The aim of this study was to assess the efficacy and safety of nonacog alfa 
in adult hemophilia  B patients in comparison with plasma-derived concentrates after switching 
from plasma-derived factor IX to nonacog alfa in routine clinical practice. The study was open, 
multicenter, retrospective, post-marketing and was conducted in hematological institutions of 
Kiev and 21 regions of Ukraine from August 2015 to February 2017. The study involved 79 patients 
with hemophilia B. The final analysis included 66 patients. The study demonstrated a similarity in 
high efficacy ratings and haemostatic characteristics of plasma-derived and recombinant factor IX 
concentrates. The high safety of treatment with recombinant factor  IX was confirmed and there 
was no significant risk of inhibitor to factor IX development after the switch from plasma-derived 
concentrates to nonacog alfa. The switch to recombinant product was accompanied by a decrease in 
patients’ concern about the risk of transmission of infectious agents at coagulation factors infusions.
Keywords: haemophilia B, coagulation factor IX concentrate, nonacog alfa, safety, efficacy.

Оригинальные исследования. Научные публикации
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гемофилии  В уникальным в плане инфекционной безопасности [5]. 
Однако воодушевление от этих безоговорочных преимуществ реком-
бинантного фактора  IХ было поставлено под сомнение результатами 
серии перекрестных исследований, показавших отличающиеся фарма-
кокинетические свойства препарата по сравнению с плазматическим 
фактором IХ [6–8]. Более низкий уровень восстановления активности 
рекомбинантного фактора IХ in vivo по сравнению с препаратами плаз-
матического происхождения широко обсуждается в контексте необ-
ходимости его использования в более высоких дозах, что может при-
вести к более высокой стоимости лечения [9–12]. Различия в уровне 
восстановления активности демонстрируют, что два типа препаратов 
фактора  IX не являются эквивалентными, однако это не ассоциирует-
ся с четкими различиями в эффективности при их применении. Еще 
одной проблемой, связанной с переходом от использования одного 
класса препаратов к другому, является потенциальный риск возник-
новения ингибиторов фактора  IX. Структурные изменения белка на 
посттрансляционном уровне могут вызвать дивергенцию в антиген-
ности фактора IX. Данные относительно риска развития ингибиторной 
формы гемофилии при переключении с плазматического продукта на 
рекомбинантный и наоборот у пациентов с гемофилией B в литерату-
ре можно встретить гораздо реже, чем при гемофилии А [13]. Это свя-
зано с более низкой распространенностью заболевания, редкостью 
ингибиторных форм как таковых, а также ограниченным диапазоном 
концентратов факторов, которые пациенты могут использовать. До на-
стоящего времени не получены данные о том, что переход с плазмати-
ческого на рекомбинантный препарат повышает риск развития инги-
битора фактора IX у пациентов с гемофилией В [14].

В 2015 г. после проведения Национального тендера на закупку пре-
парата фактора IX в Украине произошел переход в лечении взрослых 
пациентов с гемофилией  В с плазматических препаратов на реком-
бинантный – нонаког альфа (Бенефикс, Вайет Фарма С.А. (Пфайзер)). 
В связи с ограниченным мировым опытом подобных масштабных одно-
моментных смен использования плазматического фактора IX на реком-
бинантный было инициировано настоящее исследование.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность и безопасность использования препарата 

нонаког альфа у взрослых с гемофилией B в сравнении с плазматиче-
скими препаратами после перехода с плазматических препаратов на 
нонаког альфа в рутинной клинической практике в Украине.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было открытым, многоцентровым, ретроспективным, 

пострегистрационным и проводилось в гематологических учреждениях 
21 области Украины и Киеве с августа 2015 по февраль 2017 г. Исследова-
ние проведено в соответствии с принципами надлежащей клинической 
практики и Хельсинкской декларации. Протокол исследования был одо-
брен Комитетом по медицинской этике Государственного учреждения 
«Национальный научный центр радиационной медицины НАМН Украи-
ны», а от пациентов получено письменное информированное согласие 

Оценка эффективности и безопасности рекомбинантного фактора ІХ в лечении пациентов  
с гемофилией В, ранее получавших концентраты плазматического факторa ІХ, в Украине



21«Гематология. Трансфузиология. Восточная Европа», 2017, том 3, № 1

участвовать в нем. В исследование, которое началось во время перехо-
да гематологических учреждений Украины с использования плазмати-
ческих препаратов фактора IX на нонаког альфа, включали пациентов –  
мужчин с гемофилией В, старше 18 лет, ранее леченных плазматическим 
фактором IX, без каких-либо иных нарушений в системе гемостаза, кро-
ме гемофилии В. 

В исследование не включали лиц с известной ингибиторной фор-
мой заболевания, известной гиперчувствительностью к активной 
субстанции, какому-либо наполнителю препарата Бенефикс, белкам 
яичника китайского хомячка или аллергическими реакциями на какой-
либо концентрат фактора свертывания  IX в анамнезе, пациентов с из-
вестной почечной, печеночной недостаточностью, несогласных либо 
не способных следовать процедурам протокола, пациентов, принимав-
ших участие в I–IV фазах клинических исследований в предшествующие 
30  дней до включения в данное исследование. Кроме того, введение 
концентрата протромбинового комплекса, замороженной плазмы, 
перевод с нонакога альфа на плазматический препарат во время ис-
следования были запрещены. Если пациенту было показано введение 
неразрешенных в рамках исследования препаратов, вопрос продолже-
ния участия в исследовании решался индивидуально. 

Для того чтобы избежать ошибки воспоминаний, исследование 
проводилось в два этапа. На  первом этапе – через 6  месяцев после 
окончания использования плазматических препаратов фактора IX, со-
биралась информация об их эффективности, безопасности и удобстве, 
приверженности пациентов к их применению на протяжении пример-
но 1 года до перехода на использование рекомбинантного препарата 
(Первый Период). На втором этапе – через 6–9 месяцев после оконча-
ния годичного использования нонакога альфа, делалось то же самое 
в отношении опыта использования нонакога альфа (Второй Период). 
На протяжении всего анализируемого времени пациенты лечились по 
требованию. Общим принципом было использование нонакога альфа 
в той же начальной дозе, которая традиционно использовалась в схо-
жих клинических ситуациях при лечении плазматическим препаратом 
фактора IX, с последующей корректировкой дозы в зависимости от те-
рапевтической необходимости.

Для сравнения эффективности применения различных препара-
тов фактора IX регистрировали данные о характере и тяжести эпизода 
кровотечения согласно Всемирной федерации гемофилии [1], количе-
ство введений и дней экспозиции концентрата фактора IX, его общую 
дозу, дозу на 1  введение, первое введение, введение на протяжении 
первых суток лечения эпизода. Ответ на лечение по требованию каж-
дого эпизода кровотечения оценивался по 4-балльной шкале лечащим 
врачом/исследователем или пациентом. Отличным ответом (1  балл) 
считали однозначное облегчение боли и/или уменьшение признаков 
кровотечения на протяжении 8 ч, без дополнительной инфузии. Хоро-
шим ответом (2  балла) считали однозначное облегчение боли и/или 
уменьшение признаков кровотечения на протяжении 8 ч, по крайней 
мере с 1 дополнительной инфузией до полной остановки кровотече-
ния, или однозначное облегчение боли и/или уменьшение признаков 
кровотечения через 8  ч, с 1-й дополнительной инфузией до полной 
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остановки кровотечения. Удовлетворительным ответом (3 балла) счи-
тали возможное или незначительное облегчение боли и/или уменьше-
ние признаков кровотечения на протяжении 8 ч, по крайней мере с 1 
дополнительной инфузией до полной остановки кровотечения. За от-
сутствие ответа (4  балла) принимали полное отсутствие улучшения 
между введениями или на протяжении 24-часового интервала после 
введения, или ухудшение состояния. Анализировали также число слу-
чаев лечения с эффективностью, меньшей, чем ожидается, когда 2 по-
следовательные инфузии концентрата фактора  IX, сделанные на про-
тяжении 24  ч для лечения эпизода кровотечения, были оценены как 
«отсутствие ответа».

Безопасность лечения оценивалась по развитию терапевтически-
обусловленных побочных явлений, серьезных побочных явлений и 
особых побочных явлений, таких как появление ингибитора фактора IX.

Приверженность лечению была оценена с использованием опрос-
ника VERITAS-PRN для пациентов с гемофилией, лечившихся по требова-
нию [15]. Опросник включает 24 вопроса, на которые отвечает пациент, 
сгруппированных в 6 подшкал из 4 вопросов каждая. Инструмент ква-
лифицирует приверженность, оценивая: 
1) введение фактора в соответствии с рекомендациями (подшкала «ле-

чение»); 
2) инициацию лечения сразу после появления признаков кровотече-

ния (подшкала «время»); 
3) использование правильной дозы (подшкала «доза»); 
4) планирование обеспечения препаратом (подшкала «планирование»); 
5) запоминание рекомендаций (подшкала «память»); 
6) нахождение в контакте с лечащим учреждением (подшкала «общение»). 

Оценки при заполнении опросника могут варьировать от 24 баллов 
при наибольшей приверженности лечению, до 120 баллов – при наи-
меньшей приверженности лечению. Из  всех пациентов, заполнивших 
опросник, к не приверженным лечению относили тех, у которых общее 
количество баллов VERITAS-PRN находилось в верхнем квартиле всех 
значений соответствующей группы (получавших плазматический или 
рекомбинантный препарат фактора IX).

Восприятие и предпочтение лечения плазматическими и реком-
бинантным препаратами фактора  IX оценивалось с использованием 
опросника HemoPREF [16]. Общее количество баллов при заполнении 
опросника пациентами может варьировать от 0 до 140, где более низ-
кое количество баллов соответствует худшему опыту использования 
того или иного препарата фактора свертывания. Вопросы опросника 
сгруппированы в 5 подшкал, которые отражают простоту, бремя, влия-
ние, риск лечения фактором свертывания и мнение других людей в от-
ношении выбора терапии. 

Обработка материала проведена с применением методов описа-
тельной статистики. Количественные данные представлены в виде 
среднего, стандартного отклонения (СО), медианы, минимума/макси-
мума. Для сравнения данных использовали критерий знаковых рангов 
Вилкоксона и критерий χ2 с поправкой Йейтса. Ассоциации оценены с 
помощью коэффициента корреляции Пирсона. Различия считали суще-
ственными при вероятности ошибки менее 0,05.

Безопасность 
лечения оценивалась 
по развитию 
терапевтически-
обусловленных 
побочных явлений, 
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 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Всего в Украине зарегистрировано 211 взрослых пациентов с гемо-

филией В. Из них 79 обратились за медицинской помощью в течение 
периода проведения исследования и согласились в нем участвовать. 
Из  первоначально скринированных пациентов с гемофилией  В 7 ото-
звали свое согласие участвовать в исследовании в связи с включением 
в интервенционное клиническое исследование. В отношении 72 паци-
ентов информация была собрана, но из анализа были исключены 3 па-
циента в связи с тем, что в детском возрасте лечились с ошибочным 
диагнозом гемофилии А, 1 – в связи с тем, что у него была обнаружена 
другая коагулопатия в дополнение к гемофилии В, и 2 пациента в связи 
с недостаточной полнотой собранных данных. Окончательный анализ 
касался 66 пациентов, составивших большую когорту. Поскольку среди 
66 пациентов было 7 больных, которые на протяжении Второго Перио-
да не требовали лечения и им не назначался рекомбинантный препарат 
фактора IX, и 2 больных, получивших на протяжении Второго Периода 
рекомбинантный препарат, но не потребовавших лечения плазматиче-
ским препаратом фактора IX на протяжении Первого Периода, отдель-
но анализировались данные в отношении 55  пациентов, получивших 
на протяжении очерченных периодов исследования препараты обоих 
классов (малая когорта).

Все пациенты большой когорты относились к европеоидной расе, 
их средний возраст составил 32,8±11,8 года (от 18 до 75). У 23 (34,8%) 
пациентов была тяжелая форма гемофилии В, у 32 (48,5%) – среднетяже-
лая, у 11 (16,7%) – легкая. Семейная история гемофилии В отмечена 28 
(42,4%) пациентами. Средний вес пациентов равнялся 74,3±14,1 кг (от 
50 до 110). Все пациенты были предварительно лечены плазматически-
ми препаратами фактора IX в режиме по требованию. 

Для анализа были доступны данные в отношении 167 и 122 эпи-
зодов кровотечений, случившихся у пациентов большой когорты во 
время Первого Периода и во время Второго Периода соответственно. 
Для пациентов малой когорты количество проанализированных эпизо-
дов составило 147 и 118 соответственно. Для лечения этих кровотече-
ний пациентам большой когорты произведено 611 инфузий препаратов 
фактора IX во время Первого Периода наблюдения и 419 – во время Вто-
рого Периода наблюдения. Для пациентов малой когорты количество 
проведенных инфузий составило 569 и 415 соответственно. Для анали-
за были доступны данные про большее количество препарата факто-
ра IX, использованного на одного пациента во время Первого Периода, 
чем во время Второго Периода (табл. 1), что может отражать разную до-
ступность препаратов в разные периоды наблюдения, поскольку отли-
чие в количестве препаратов, закупаемых по Национальному тендеру, 
составляло 11% в пользу Первого Периода. Другим объяснением это-
го факта может быть то, что из-за наличия плазматических препаратов 
на складах лечебных учреждений после перехода на рекомбинантный 
препарат, фактическая длительность использования плазматических 
препаратов фактора IX во время Первого Периода оказалась несколь-
ко больше 1 года. Для пациентов малой когорты разница в количестве 
препаратов фактора IX, использованных на одного пациента в разные 
периоды наблюдения, не была статистически значимой.
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Доза, использованная для лечения одного эпизода кровотечения, 
варьировала от 500 до 26 000 международных единиц (МЕ) для плаз-
матических препаратов и от 500 до 62  000  МЕ для рекомбинантного 
фактора  IX, соответственно. Средняя абсолютная доза, использован-
ная на одно кровотечение при лечении плазматическими препарата-
ми и нонакогом альфа, статистически не отличалась (4879,04±4739,71 
против 4946,72±6705,68, р=0,628 в большой когорте и 5022,45±4830,48 
против 5076,27±6780,64 p=0,606 в малой когорте). Также между груп-
пами не отличались средние дозы на одно кровотечение, дозы перво-
го введения и первых суток лечения кровотечения, выраженные в МЕ 
на килограмм массы тела пациента (табл. 1). Однако обращает на себя 
внимание величина доз, использовавшихся в Украине для лечения 
эпизодов кровотечений у пациентов с гемофилией  В. Средняя доза 
первого введения и даже средняя общая доза первых суток лечения 
кровотечения были существенно меньше дозы, рекомендованной 
Всемирной федерацией гемофилии для введения при лечении гемо-
филии В в режиме по требованию [1].

Одинаковой была средняя длительность в днях и среднее коли-
чество введений препаратов, осуществленных пациентам большой 
и малой когорт на протяжении Первого и Второго Периодов наблю-
дения. Не отличался и средний балл эффективности лечения эпизода 
кровотечения по 4-балльной шкале оценки остановки кровотечения 
по требованию (табл. 1). Ответ на лечение был расценен для пациен-
тов большой когорты как отличный или хороший в 84,1% эпизодов ле-
чения плазматическими и в 75,2% эпизодов лечения рекомбинантным 
препаратом фактора  IX (р=0,095). Часть пациентов, оценивших ответ 
на лечение как отличный или хороший, при лечении плазматическими 
и рекомбинантным препаратом в малой когорте также статистически 
не отличалась (84,2% против 74,3%, р=0,075). На наш взгляд, тенден-
ция в несколько меньшей, по сравнению с данными литературы [9], 
доле пациентов, отметивших ответ на лечение как отличный или хо-
роший, при лечении плазматическими и, особенно, рекомбинантным 
препаратом фактора  IX, может быть обусловлена недостаточным ко-
личеством лекарственного средства, доступного в Украине для ле-
чения, и, как следствие, меньшими, чем оптимальные, использован-
ными дозами. В  пользу недостаточного обеспечения концентратом 
фактора свертывания свидетельствует статистически значимая обрат-
ная корреляция между степенью ответа по шкале оценки остановки 
кровотечения по требованию с дозой нонакога альфа для лечения 
эпизода кровотечения (р=0,002 и р=0,008 для пациентов большой и 
малой когорт соответственно). Ассоциация степени по шкале оценки 
остановки кровотечения по требованию с дозой для лечения эпизода 
кровотечения для плазматических препаратов не была статистически 
значимой. 

Тем не менее частота случаев лечения с эффективностью меньшей, 
чем ожидается, была крайне низка: по одному эпизоду при лечении 
плазматическими и рекомбинантным препаратами, и разницы по ча-
стоте этого события между группами в большой и малой когорте не 
обнаружено. Причем эти кровотечения были купированы без допол-
нительной терапии.

Оценка эффективности и безопасности рекомбинантного фактора ІХ в лечении пациентов  
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Таблица 1
Дозы препаратов фактора IX, длительность и эффективность лечения пациентов с гемофилией В 

Категория
Плазматические препараты Нонаког альфа

р
Среднее ± СО Медиана [разброс] Среднее ± СО Медиана [разброс]

Результаты лечения пациентов большой когорты
Общее количество, 
использованное 
пациентом, МЕ 

13 580±12 155 8500 [1200–64500] 10 776±13 250 6250 [500–67 000] 0,032

Доза на одно крово-
течение (МЕ/кг) 68,50±69,57 42,86 [6,94–410,71] 66,53±94,76 36,36 [5,38–873,24] 0,355

Доза первого введе-
ния при кровотече-
нии (МЕ/кг)

20,73±14,73 15,87 [6,10–93,75] 17,63±10,94 15,38 [4,59–70,42] 0,139

Доза первых суток 
при кровотечении 
(МЕ/кг)

28,08±20,98 21,82 [6,10–104,35] 24,48±21,43 16,67 [5,10–147,54] 0,081

Количество введений 
на одно кровотече-
ние (n)

3,91±4,24 2 [1–23] 3,53±3,11 2 [1–20] 0,795

Дни экспозиции на 
одно кровотечение (n) 2,78±2,66 2 [1–14] 2,84±2,65 2 [1–13] 0,899

Средний балл эффек-
тивности лечения (n) 1,88±0,67 2 [1–4] 1,97±0,84 2 [1–4] 0,501

Результаты лечения пациентов малой когорты
Общее количество, 
использованное 
пациентом, МЕ 

14 476±12 790 9600 [1200–64500] 11 519±13 470 7750 [1000–67 000] 0,081

Доза на одно крово-
течение (МЕ/кг) 69,84±70,65 44,78 [6,94–410,71] 68,24±95,89 36,93 [5,38–873,24] 0,256

Доза первого введе-
ния при кровотече-
нии (МЕ/кг)

20,46±14,41 15,63 [6,10–93,75] 17,68±11,03 15,38 [4,59–70,42] 0,256

Доза первых суток 
при кровотечении 
(МЕ/кг)

28,23±21,08 21,82 [6,10–104,35] 24,78±21,70 16,67 [5,10–147,54] 0,126

Количество введений 
на одно кровотече-
ние (n)

4,09±4,33 2 [1–23] 3,62±3,12 2 [1–20] 0,947

Дни экспозиции на 
одно кровотечение (n) 2,88±2,73 2 [1–14] 2,91±2,68 2 [1–13] 0,932

Средний балл эффек-
тивности лечения (n) 1,92±0,65 2 [1–4] 1,98±0,84 2 [1–4] 0,797

Следует обратить внимание, что, в отличие от проспективных ис-
следований [9], пациенты и врачи оценивали лечение по шкале оценки 
остановки кровотечения спустя значительное время после соответ-
ствующих эпизодов, что могло привнести ошибку воспоминаний и вне-
сти определенный субъективизм в проведенный анализ.

За время периодов наблюдения не было зарегистрировано ни од-
ного серьезного нежелательного события. Отдельные пациенты отме-
чали возникновение таких побочных эффектов, как повышение темпе-
ратуры тела, головная боль при введении плазматических препаратов, 
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Таблица 2
Данные опросника VERITAS-PRN 

Категория
Плазматические препараты Нонаког альфа

р
Среднее ± СО Медиана [разброс] Среднее ± СО Медиана [разброс]

Данные опросника VERITAS-PRN пациентов большой когорты
Общий балл 55,8±12,0 55 [25–84] 55,0±11,0 57 [25–87] 0,866
Лечение 8,5±3,3 8 [4–17] 8,1±2,9 8 [4–16] 0,688
Время 9,3±3,2 9 [4–16] 9,2±3,4 10 [4–16] 0,857
Доза 8,3±3,2 7 [4–18] 8,3±3,2 7 [4–20] 0,896
Планирование 12,4±3,1 13 [4–20] 12,3±2,9 12 [4–17] 0,876
Память 6,3±2,0 6 [4–12] 6,5±1,9 7 [4–10] 0,511
Общение 11,0±3,6 11 [4–18] 10,5±3,6 10 [4–20] 0,462
Данные опросника VERITAS-PRN пациентов малой когорты
Общий балл 55,5±12,0 55 [25–84] 54,9±11,4 56 [25–87] 0,888
Лечение 8,6±3,2 8 [4–17] 8,2±2,9 8 [4–16] 0,652
Время 9,3±3,3 9 [4–16] 9,3±3,4 10 [4–16] 0,843
Доза 8,2±3,0 7 [4–18] 8,1±3,2 7 [4–20] 0,776
Планирование 12,4±3,1 13 [4–20] 12,4±3,0 13 [4–17] 0,910
Память 6,3±2,0 6 [4–12] 6,4±1,9 6 [4–10] 0,621
Общение 10,8±3,5 11 [4–18] 10,5±3,7 10 [4–20] 0,648

слабость, тошноту при введении нонакога альфа. Однако с учетом ре-
троспективного характера исследования, редкости упоминания (по два 
пациента в контексте лечения плазматическими и рекомбинантным 
препаратами) и малой выраженности нежелательных явлений, не пред-
ставлялось возможным установить, насколько эти события были связа-
ны с использованием исследуемых препаратов. Ни у одного пациента 
за время исследования не появлялись клинические основания заподо-
зрить развитие ингибитора фактора IX.

Средний балл опросника VERITAS-PRN, заполненного пациентами 
большой и малой когорты, для плазматических и рекомбинантного 
препаратов не отличался (табл. 2), что свидетельствует о равной при-
верженности лечению в разные периоды исследования. Средний балл 
подшкал опросника для пациентов, лечившихся плазматическими пре-
паратами, варьировал от 6,3 до 12,4, для пациентов, лечившихся нона-
когом альфа, – от 6,5 до 12,3 и от 6,4 до 12,4 в большой и малой когорте 
соответственно. Отличий в приверженности лечению по подшкалам 
между группами не выявлено. Для пациентов в оба периода наблюде-
ния наименьшие значения определены для подшкалы память, что сви-
детельствует о значительной приверженности пациентов следованию 
рекомендациям лечащих врачей. В то же время наибольшие значения 
выявлены для подшкалы планирование, что ожидаемо в условиях не-
достаточного обеспечения препаратами фактора  IX и демонстрирует 
сложности, которые возникают у пациентов с проведением адекватной 
терапии, и, как следствие, – негативно влияет на приверженность лече-
нию. Количество пациентов, приверженных лечению, после перехода 
с плазматических препаратов на рекомбинантный, в Украине статисти-
чески не изменилось. Не приверженными лечению были 30,1% и 29,1% 
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Таблица 3
Данные опросника HaemoPREF 

Категория
Плазматические препараты Нонаког альфа

р
Среднее ± СО Медиана [разброс] Среднее ± СО Медиана [разброс]

Данные опросника HaemoPREF пациентов большой когорты
Общий балл 89,8±17,1 90 [47–124] 93,0±19,1 96 [47–128] 0,275
Простота 35,5±6,1 38 [10–40] 34,6±7,7 38 [0–40] 0,604
Бремя 12,4±4,8 13 [0–20] 12,4±4,6 13 [0–20] 0,923
Влияние 22,0±8,5 25,5 [2–30] 21,9±8,8 24 [0–30] 0,926
Риск 11,7±8,9 10,5 [0–30] 15,3±8,9 15 [0–30] 0,030
Мнение 8,3±7,1 10 [0–20] 8,9±7,2 10 [0–20] 0,695
Данные опросника HaemoPREF пациентов малой когорты
Общий балл 89,6±17,5 90 [47–124] 91,7±18,9 95 [47–120] 0,490
Простота 35,2±6,3 37 [10–40] 34,4±7,8 38 [0–40] 0,701
Бремя 12,3±4,8 13 [0–20] 12,0±4,6 12 [0–20] 0,827
Влияние 22,0±8,6 26 [2–30] 21,9±9,1 26 [0–30] 0,988
Риск 12±8,6 11 [0–28] 14,5±8,7 14 [0–30] 0,132
Мнение 8,1±7,1 10 [0–20] 8,8±7,2 10 [0–20] 0,680

пациентов при лечении плазматическими препаратами и 25,4% и 27,3% 
пациентов при лечении рекомбинантным препаратом в большой и ма-
лой когорте соответственно.

Восприятие и предпочтение лечения плазматическими и реком-
бинантным препаратами фактора  IX оценивалось с использованием 
опросника HaemoPREF. Не было выявлено отличий в предпочтении 
между исследуемыми препаратами по среднему баллу заполненных 
опросников и данным подшкал, которые отражают простоту, бремя, 
влияние лечения фактором свертывания и мнение других людей в от-
ношении выбора терапии (табл. 3). Однако статистически значимо па-
циенты большой когорты воспринимали лечение рекомбинантным 
препаратом фактора свертывания IX как ассоциированное с меньшим 
риском, в основном за счет снижения озабоченности риском трансмис-
сии возбудителей инфекции при лечении.

 � ВЫВОДЫ
Данные клиник Украины по переходу в лечении гемофилии В по тре-

бованию с плазматических на рекомбинантный препарат фактора  IX 
подтвердили безопасность такого перехода. В  целом сравнение плазма-
тических препаратов и нонакога альфа продемонстрировало схожесть в 
высокой степени эффективности препаратов и их гемостатических харак-
теристиках. При  лечении большинства кровотечений ответ на терапию 
был отличным или хорошим в большинстве случаев применения как плаз-
матических препаратов, так и нонакога альфа. Сравнимая гемостатическая 
эффективность была отмечена для плазматических и рекомбинантных 
препаратов фактора IX и в других исследованиях у пациентов с ранее ле-
ченной гемофилией  В [9, 17, 18]. Однако полученные данные свидетель-
ствуют о недостаточности доз препаратов фактора IX, используемых при 
лечении пациентов с гемофилией В в рутинной практике в Украине.
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