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Введение. Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ) аспирином и ингибитором P2Y12-рецепторов тромбоци-
тов является одним из основных компонентов лечения и вторичной профилактики у больных, перенесших чрескож-
ное коронарное вмешательство при остром инфаркте миокарда. Среди побочных эффектов ДАТТ — геморраги-
ческие осложнения, обусловленные дезагрегантным действием препаратов. Меньше известно о геморрагических 
осложнениях при приеме клопидогрела, обусловленных коагуляционными нарушениями.
Цель: представить клиническое наблюдение приобретенной гемофилии А, возникшей у больного вследствие прие-
ма клопидогрела.
Основные сведения. Больной 68 лет получал клопидогрел в рамках ДАТТ после чрескожного коронарного вме-
шательства. Через месяц у него возник выраженный геморрагический синдром, обусловленный появлением антител 
к фактору свертывания VIII (FVIII: C 1,5 %, ингибитор фактора VIII 61 БЕ). Отмена клопидогрела, гемостатическая 
терапия эптакогом альфа (активированным) и  иммуносупрессивная терапия преднизолоном, циклофосфамидом 
и ритуксимабом позволили не только купировать геморрагический синдром, но и добиться эрадикации ингибитора.
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Введение
Дезагрегантная терапия является одним из основ-
ных компонентов лечения и вторичной профилактики 
у больных, перенесших чрескожное коронарное вмеша-
тельство при остром инфаркте миокарда. Современные 
подходы к лечению заключаются в том, чтобы при лю-
бом типе инфаркта миокарда, при любой стратегии ре-
перфузии или консервативном лечении в ранние сро-
ки назначать двойную антитромбоцитарную терапию 
(ДАТТ), стандартом которой является сочетание аце-
тилсалициловой кислоты с одним из ингибиторов 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов (пасугрел, тикагрелол 
или клопидогрел) [1]. Аспирин подавляет функцию 
тромбоцитов, блокируя фермент циклооксигеназу-1, 
препятствуя тем самым выработке тромбоксана A2. 
Ингибиторы P2Y12 блокируют специфические рецеп-
торы на поверхности тромбоцитов, предотвращая их 
активацию аденозиндифосфатом [2, 3]. Сочетанная те-
рапия ингибитором P2Y12 и аспирином более эффек-
тивна, чем монотерапия аспирином [4]. ДАТТ ежегодно 

получают более 1,2 млн человек [5]. Одним из наибо-
лее часто употребляемых ингибиторов P2Y12 является 
клопидогрел [6]. В мире его принимают более 153 млн 
человек [7]. По данным Российского регистра остро-
го инфаркта миокарда «РЕГИОН–ИМ», клопидогрел 
принимают от 41 до 76 % пациентов, перенесших ин-
фаркт миокарда [1]. Среди побочных эффектов ДАТТ 
прежде всего выделяют геморрагические осложнения, 
обусловленные дезагрегантным действием препара-
тов. При ДАТТ с клопидогрелом они возникают в 1,1 % 
случаев, среди них в 0,5 % случаев регистрируют же-
лудочно-кишечные кровотечения, в 0,1 % — внутриче-
репные кровоизлияния [8]. Меньше известно о другой 
причине возникновения геморрагических осложнений 
при прие ме клопидогрела, обусловленных не действием 
препарата на функцию тромбоцитов, а коагуляцион-
ными нарушениями вследствие образования антител 
к фактору свертывания VIII, т. е. развития лекарствен-
но-индуцированной приобретенной гемофилии А.
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Цель настоящего сообщения — представить клини-
ческое наблюдение приобретенной гемофилии А, воз-
никшей у больного вследствие приема клопидогрела.

Клиническое наблюдение
Больной Д., 68 лет, страдает ИБС, нестабильной 
стенокардией. В августе 2025 г. перенес острый коро-
нарный синдром, по поводу которого был госпитали-
зирован в областную клиническую больницу по ме-
сту жительства, где произведена коронарография, 
при которой выявлен неокклюзивный тромбоз перед-
ней нисходящей артерии. Выполнено прямое стенти-
рование передней нисходящей артерии, восстановлен 
кровоток. Была назначена ДАТТ: аспирин 75 мг/сут. 
и клопидогрел 75 мг/сут. Состояние и самочувствие 
больного улучшилось, был выписан домой.
Спустя месяц после бытовой травмы отметил появле-
ние гематомы левого плеча и предплечья, спонтанной 
гематомы на левом бедре. Был вновь госпитализирован 
в областную клиническую больницу по месту житель-
ства, где отмечено нарастание геморрагического син-
дрома: появилась напряженные спонтанные гематома 
на шее, на правом плече и предплечье, сопровождавша-
яся развитием карпального синдрома, выраженным бо-
левым синдромом, для лечения которого потребовалось 
применение наркотических анальгетиков, габапенти-
на. В общем анализе крови отмечено развитие анемии 
(уменьшение концентрации гемоглобина до 53 г/л), 
тромбоциты 537×10 9/л, лейкоциты — 7,62×10 9/л. В коа-
гулограмме активированное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ) колебалось от 48 до 67 сек., про-
тромбиновое время — от 13,1 до 10 сек, МНО — от 1,1 
до 1, фибриноген — от 4,62 до 5,1 г/л, агрегация тром-
боцитов с АДФ была 45,8 %, активность антитромби-
на III — 76 %, активность фактора фон Виллебранда — 
214 % (норма 60–150 %).
При эзофагогастроскопии данных за желудочно-
кишечное кровотечение не получено. Прямая проба 
Кумбса была отрицательная. Было предположено, 
что анемия обусловлена множественным гематомами 
мягких тканей. Клиническая картина не укладыва-
лась в побочное действие ДАТТ. Проводили транс-
фузии эритроцитной взвеси (суммарно 4 трансфузии, 
1330 мл), свежезамороженной плазмы (суммарно две 
трансфузии, 600 мл), при этом сохранялся выражен-
ный геморрагический синдром, отмечено дальнейшее 
удлинение АЧТВ до 89 сек. Была выполнена телеме-
дицинская консультация с ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава России, заподозрено появление анти-
тел к факторам свертывания крови вследствие приема 
клопидогрела, рекомендовано исследовать их актив-
ность в плазме. Активность фактора свертывания VIII 
составила 2 % (норма 60–150 %), фактора свертыва-
ния IХ — 93 % (норма 60–150 %). Был однократно вве-
ден эптаког альфа (рекомбинантный активированный 
фактор свертывания VII) в дозе 5,6 мг, и для дальней-

шего лечения больной был переведен в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии ФГБУ «НМИЦ ге-
матологии» Минздрава России.
При поступлении в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России состояние больного было тяжелым. 
Температура тела 36,6 °C. Кожные покровы бледно-ро-
зовые, сухие. Имелась подслизистая гематома на зад-
ней поверхности глотки справа, под языком, кровото-
чила слизистая в подъязычной области, определялась 
гематома на шее справа под нижней челюстью с рас-
пространением на подчелюстную область спереди, 
при пальпации — болезненная, глотание было затруд-
нено, болезненное, признаков сдавления дыхательных 
путей не было. Имелась также напряженная болезнен-
ная гематома на правом предплечье, пальцы правой 
кисти были ограничены в движениях, в кулак не сжи-
мались, гематомы правого плеча, правой половины 
грудной клетки, гематомы левого плеча и предплечья 
в стадии инволюции (рис. 1).
В общем анализе крови: гемоглобин 82 г/л, лейкоци-
ты 11,1×10 9/л, тромбоциты 458×10 9/л. Маркеры воспа-
ления были повышены незначительно (С-реактивный 
белок 27 мг/л, прокальцитонин 0,4 нг/мл). При эхо-
кардиографии, электрокардиографии отсутствовали 
признаки острого повреждения миокарда, тяжелой 
сердечной недостаточности: тропонин менее 40 нг/л 
(норма (50 нг/л), креатинкиназа МВ 6,5 Ед/л (нор-
ма 0–24 Ед/л), мозговой натрийуретический пептид 
336 нг/мл (норма  133 нг/мл). Отсутствовали призна-
ки гемолиза: гаптоглобин 1,45 г/л (норма 0,3–2,0 г/л), 
прямая проба Кумбса отрицательная. В биохимиче-
ском анализе крови: общий билирубин 44,56 мкмоль/л 
(прямой 15,16 мкмоль/л, непрямой 29,4 мкмоль/л), мио-
глобин 98 нг/мл (норма 16–76 нг/мл), остальные пара-
метры в норме. При тромбоэластографии выявлена 
выраженная гипокоагуляция (рис. 2).
При ротационной тромбоэластометрии подтвержде-
но наличие гипокоагуляции по внутреннему пути 
свертывания, при этом по внешнему пути свертывания 
гипокоагуляция не выявлялась (рис. 3).
Были исследованы параметры системы гемостаза 

(табл. 1).
Проведенное обследование позволило исключить 
болезнь/синдром Виллебранда, антифосфолипид-
ный синдром, гемофилию В, гипофибриногенемию 
и подтвердило наличие ингибитора фактора сверты-
вания VIII. При этом, несмотря на продолжавшуюся 
ДАТТ, не было выявлено дезагрегации тромбоцитов 
под влиянием аспирина и клопидогрела — агрегация, 
стимулированная арахидоновой кислотой и АДФ, 
оставалась в пределах нормы. При этом отсутст-
вовали клинические проявления острого коронар-
ного синдрома, значения тропонина были в норме. 
При электрокардиографии и эхокардиографии также 
не выявлено данных за острую коронарную патологию. 
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Повышенные значения миоглобина были расценены 
как следствие карпального синдрома. Было назначено 
обезболивание трансдермальной формой фентанила 
25 мкг/час в сочетании с габапентином (1200 мг/сут).
Поскольку предполагалось, что нарушение сверты-
ваемости крови обусловлено приемом клопидогрела, 
последний был отменен. Лечение пациента проводили 
по двум направлениям. С одной стороны, необходимо 
было купировать геморрагический синдром, с дру-
гой — добиться эрадикации ингибитора фактора VIII.
Для лечения геморрагического синдрома был ис-
пользован эптаког альфа (активированный), т. е. ре-
комбинантный активированный фактор свертыва-
ния VII, обладающий шунтирующим механизмом 
действия. Согласно уже описанной ранее методике [9, 
10], была начата постоянная инфузия эптакога альфа 
со скоростью 30 мкг/кг/ч. Разведения препарата под-

бирали таким образом, чтобы инфузия длилась не бо-
лее 3 часов, чтобы избежать инактивации препарата 
при комнатной температуре (рис. 4).
Гемостатический эффект был достигнут уже на вто-
рые сутки лечения, по мере увеличения активности 
фактора свертывания VIII и нормализации свертыва-
ния скорость инфузии эптакога альфа активированно-
го постепенно уменьшали (рис. 5).
Учитывая наличие стента в коронарной артерии, 
была увеличена до 100 мг/сут. доза аспирина, в резуль-
тате агрегация тромбоцитов с арахидоновой кислотой 
уменьшалась до 20 %.
С целью эрадикации ингибитора фактора VIII была 
начата иммуносупрессивная терапия преднизолоном 
(1 мг/кг/сут), циклофосфамидом (1,5 мг/кг/сут) и ри-
туксимабом (375 мг/м 2 раз в неделю, всего 4 введения). 
Спустя месяц после начала терапии у больного исчез 

А/А Б/В

В/С Г/D
Рисунок 1. Геморрагический синдром у  больного, принимавшего клопидогрел: А  — напряженная гематома правого плеча и  предплечья с  карпальным синдромом; 
Б — гематома мягких тканей шеи, грудной клетки; В — гематома мягких тканей подчелюстной области; Г — гематома языка
Figure 1. Hemorrhagic syndrome in a patient who received clopidogrel: A — strained hematoma of the right shoulder and forearm with carpal syndrome; B — hematoma of the soft 
tissues of the neck, chest; C — hematoma of the soft tissues of the submandibular region; D — hematoma of the tongue
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Рисунок 2. Гипокоагуляция, выявленная с помощью тромбоэластографии при поступлении: у больного отсутствует образование сгустка
Figure 2. Hypocoagulation detected by thromboelastography at the time of admission: the patient has no clot formation

А/А Б/В
Рисунок 3. Гипокоагуляция, выявленная с помощью ротационной тромбоэластометрии, у больного при поступлении: А — тест INTEM (внутренний путь свертывания) — 
выраженное удлинение начала свертывания (параметр СТ норма до 240 с); Б — тест EXTEM (внешний путь свертывания) — нормокоагуляция по внешнему пути свертывания 
(параметр СТ норма до 79 с)
Figure 3. Hypocoagulation detected by rotational thromboelastometry in the patient upon admission: A — INTEM test — marked prolongation of the onset of coagulation (CT pa-
rameter norm to 240 s); B — EXTEM test — normal coagulation along the external coagulation pathway. CT parameter norm to 79 s);

ингибитор фактора VIII, нормализовалась активность 
фактора VIII, эптаког альфа был постепенно отменен, 
прекращена иммуносупрессивная терапия циклофос-
фамидом и ритуксимабом, начата постепенная отмена 
преднизолона. Геморрагический синдром полностью 
регрессировал, больной в удовлетворительном состоя-
нии выписан домой.

Обсуждение
В настоящем клиническом наблюдении подозрение 
на приобретенную гемофилию А возникло при выяв-

лении изолированного удлинения АЧТВ у больного 
с геморрагическим синдромом. Нормальные значения 
тромбинового времени, низкая анти-Ха активность по-
зволили исключить действие гепарина. Отрицательный 
волчаночный антикоагулянт, в пределах референс-
ных значений антикардиолипиновые антитела, ан-
титела к ß2-гликопротеину позволили исключить ан-
тифосфолипидный синдром. Нормальные значения 
активности фактора ХII и фактора фон Виллебранда 
исключили болезнь Хагемана и болезнь Виллебранда. 
Выявленная низкая активность фактора VIII, соста-
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Таблица 1. Параметры системы гемостаза у больного при поступлении
Table 1. Parameters of the hemostasis system in the patient at admission

Показатель 
Parameter

Единицы
Units

Результат
Result

Референсные значения
Reference values

АЧТВ / APTT c / s 108,7 25,1–36,5
Протромбина по Квику / Quick prothrombin % 126 70–130
Тромбиновое время / Thrombin time c / s 15,8 10,3–16,6
Фибриноген / Fibrinogen г/л / g/L 3,48 2,00–3,92
Анти-Ха активность / Anti-Xa МЕ/мл / IU/mL 0,08 -
Антитромбин III / Antithrombin III % 135 83–128
Антиген фактора фон Виллебранда /vWF antigen % 118 60–176
Активность фактора фон Виллебранда /vWF activity, % 320 40–150
Протеин С / Protein C % 128 70–140
Протеин S / Protein S %: 69,8 54,7–146,1
Активность фактора VIII / FVIII activity % 1,5 50–150
Ингибитор фактора VIII / FVIII inhibitor БЕ/мл / BU /mL 61 0,00-0,06
Активность фактора IХ / FIX activity % 37,3 50–150
Активность фактора ХII / FXII activity % 118 50–150
D димер / D dimer нг/мл / ng/mL 3151 0–243
АДФ индуцированная агрегация тромбоцитов
ADP-Induced Platelet Aggregation % 72 60–100

Ристоцетин-индуцированная агрегация тромбоцитов
Ristocetin induces platelet aggregation % 88 60–100

Коллаген-индуцированная агрегация тромбоцитов
Collagen induces platelet aggregation % 81 60–100

Агрегация тромбоцитов, стимулированная арахидоновой кислотой
AA induces platelet aggregation % 80 60–100

Волчаночный антикоагулянт / Lupus anticoagulant - Отриц.
Negativ

Отриц.
Negativ

Гомоцистеин / Homocystein мкмоль/л / μmoL/L 6,96 4,30-11,1
Антитела к ß2-гликопротеину IgG
Beta-2 Glycoprotein Antibodies, IgG Ед/мл / U/mL 17,3 ≤20

Антитела к ß2-гликопротеину IgM /Beta-2 Glycoprotein Antibodies, IgM Ед/мл / U/mL <1,1 ≤20
Антикардиолипиновые антитела IgM /IgM anticardiolipin antibodies Ед/мл / U/mL 2,2 ≤20
Антикардиолипиновые антитела IgG /IgG anticardiolipin antibodies Ед/мл / U/mL 8,5 ≤20

Рисунок 4. Схема лечения больного с приобретенной гемофилией А
Figure 4. Treatment regimen for a patient with acquired hemophilia A
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А/А

Б/В

Рисунок 5. Изменения тромбоэластограммы в процессе лечения: А — спустя сутки после начала инфузии rFVIIa; Б — спустя месяц после начала лечения
Figure 5. Changes in the thromboelastogram during treatment: A — one day after the start of the rFVIIa infusion; B — on month after the start of treatment
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вившая 1,5 %, подтвердила диагноз приобретенной 
гемофилии А. Антитела при приобретенной гемофи-
лии А относятся к ингибиторам 2-го типа, эти анти-
тела не полностью инактивируют фактор VIII, при их 
действии сохраняется резидуальная активность фак-
тора VIII [11, 12]. Этим можно объяснить сохранившу-
юся активность 1,5 % фактора VIII в данном клиниче-
ском наблюдении.
Приобретённая гемофилия А — это аутоиммунное 
заболевание, при котором вырабатываются антите-
ла против собственного фактора свертывания VIII. 
Появление ингибиторов фактора VIII у больных 
без гемофилии выявляется с частотой от 1 до 1,48 слу-
чая на миллион населения в год [13–15]. Согласно дан-
ным Европейского регистра приобретенной гемофилии 
(European Acquired Haemophilia Registry — EACH2) 
[16], который в 2012 г. включал сведения о 510 больных 
из 117 центров 13 стран Европы, среди самых различ-
ных причин, которые вызвали ее развитие, в том числе 
беременность, опухолевые, аутоиммунные заболева-
ния, лекарственно индуцированная форма была заре-
гистрирована в 5,3 % случаев. Она возникала в самых 
разных возрастных подгруппах от 18 до 84 лет (сред-
ний возраст 54,3 года) и сопровождалась выработкой 
антител к фактору свертывания VIII в высоком титре, 
в среднем 67,7 Бетесда единиц (БЕ) [17].
Эти антитела относят к классу иммуноглобулинов 

(Ig) IgG1 и IgG4: они направлены против А2-, А3- 
и С2-доменов молекулы фактора VIII. Антитела про-
тив А3-домена нейтрализуют прокоагулянтную ак-
тивность фактора VIII, блокируя его взаимодействие 
с фактором IXa, антитела против С2-домена наруша-
ют связь фактора VIII с фосфолипидами и фактором 
фон Виллебранда, в то время как антитела к А2- 
и А3-доменам нарушают взаимосвязь фактора VIII 
с факторами X и IXa [18]. С1-домен во многом опре-
деляет иммуногенность фактора VIII, антитела к А2-, 
С1-и С2-доменам обнаружили у 23, 78 и 68 % больных 
с приобретенной гемофилией А [19].
Возникновение лекарственно индуцированной при-
обретенной гемофилии А — далеко не новое явление. 
Среди наиболее частых препаратов указывают флу-
дарабин и интерферон-α, имеются также сообщения 
о ее развитии после приема сульфаниламидов, метил-
допы, а также клопидогрела [17]. Причем о возможно-
сти развития приобретенной гемофилии при приеме 
клопидогрела указано даже в Регистре лекарственных 
средств России [20]. В литературе имеются описания 
не менее 14 случаев приобретенной гемофилии А, ин-
дуцированной клопидогрелом (табл. 2).
В настоящем наблюдении, поскольку больной после 
стентирования нуждался в ДАТТ, после того, как в раз-
витии приобретенной гемофилии А заподозрили 
клопидогрел и последний был отменен, обсуждался 
вопрос о назначении тикагрелола. Однако в литера-
туре имеется сообщение о развитии приобретенной 

гемофилии А у 52-летнего больного при проведении 
ДАТТ с тикагрелолом после чрескожной коронарной 
ангиопластики [30]. В связи с этим, а также учитывая 
выраженный геморрагический синдром, было решено 
не назначать ингибитор P2Y12-рецепторов тромбоци-
тов, а увеличить дозу аспирина, что позволило снизить 
агрегацию тромбоцитов, стимулированную арахидо-
новой кислотой, до 20 %.
Лечение больных приобретенной гемофилией 
А должно быть направлено, с одной стороны, на обес-
печение гемостаза, с другой, — на эрадикацию ин-
гибитора. Применение в этих ситуациях такого 
«универсального» гемостатического средства, как све-
жезамороженная плазма, не только неэффективно, 
но и может привести к усилению геморрагического 
синдрома, поскольку плазма содержит фактор VIII 
и в ответ на ее введение происходит нарастание титра 
ингибитора фактора VIII, что проявляется дальней-
шим удлинением АЧТВ, как это и было в приведенном 
наблюдении. Гемостатическую терапию осуществля-
ют введением шунтирующих препаратов, для чего ис-
пользуют рекомбинантный активированный фактор 
свертывания VII (эптаког альфа активированный) 
и антиингибиторный коагулянтный комплекс.
Эффективность эптакога альфа при приобретенной 
гемофилии рассмотрена в систематическом обзоре 
литературы [31]. Всего было проведено 12 исследова-
ний, в которых принял участие 671 больной и проана-
лизированы 1063 случая кровотечений, при которых 
применяли рекомбинантный активированный фактор 
свертывания VII. Средняя начальная доза рекомби-
нантного активированного фактора свертывания VII 
составила 90–105 мкг/кг массы тела, в отдельных иссле-
дованиях она варьировала в пределах 25–181 мкг/кг. 
Введения повторяли каждые 2–3 ч, в среднем общее 
количество доз составило от 10 до 28. В 39–90 % случа-
ев кровотечения были тяжелыми. В 5 из 6 исследова-
ний эффективность лечения составила >90 %.
Болюсное введение рекомбинантного активирован-
ного фактора свертывания VII в дозе 90 мкг/кг ка-
ждые 2–3 часа [32] используют при инвазивных вме-
шательствах. Вне оперативных вмешательств может 
быть применена непрерывная инфузия рекомбинант-
ного активированного фактора VII. Сообщается [33] 
о 7 больных с ингибиторной гемофилией из 5 госпи-
талей стран Бенилюкса, у которых было суммарно 
9 ситуаций, при которых возникли показания к гемо-
статической терапии (4 кровотечения и 5 хирургиче-
ских вмешательств). Постоянную инфузию рекомби-
нантного активированного фактора свертывания VII 
проводили с целью достижения его концентрации 
в плазме 10 Ед/мл и укорочения протромбинового 
времени на 3 с по сравнению с нормальными значени-
ями. Это достигалось начальной болюсной инъекцией 
в дозе 90 мкг/кг и последующей непрерывный инфу-
зией в дозе от 30 до 6 мкг/кг/ч (в среднем 17 мкг/кг/ч). 
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В 8 из 9 случаев (89 %) лечение было признано эф-
фективным, в 1 (11 %) случае — частично эффектив-
ным [33].
В систематическом обзоре [34] проанализированы 
случаи применения постоянной инфузии рекомби-
нантного активированного фактора свертывания VII 
у больных ингибиторной гемофилией с 1995 по 2016 гг. 
Всего выявлены сообщения о 241 больном, у которых 
были 453 кровотечения, 223 хирургических вмеша-
тельства и 46 эпизодов кровотечений при хирургиче-
ских вмешательствах. Постоянная инфузия рекомби-
нантного активированного фактора свертывания VII 
в дозе 50 мкг/кг/ч, которую начинали после болюс-
ной инъекции 90 мкг/кг, была столь же эффектив-
на, как и лечение только болюсными инъекциями. 
Эффективность при постоянной инфузии рекомби-
нантного активированного фактора свертывания VII 
была достигнута в 80 %, частичная эффективность — 
в 20 % случаев [34].
Ранее в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России было показано, что при приобретенной гемофи-
лии А эффективно введение рекомбинантного активи-
рованного фактора свертывания VII в виде непрерыв-
ной внутривенной инфузии со скоростью 30 мкг/кг/ч 
[10]. Было установлено, что введение рекомбинантного 
активированного фактора свертывания VII не при-
водит к нормализации АЧТВ, но укорочение АЧТВ 
на 17 с и более или на 22 % и более от исходной величи-
ны ассоциируется с нормализацией времени реакции 
R и максимальной амплитуды на тромбоэластограм-
ме, протромбиновое время оказалось менее чувстви-
тельным показателем [9].
Именно поэтому поддержание АЧТВ в преде-
лах 50–60 с достаточно для обеспечения гемостаза. 
Использование малых доз рекомбинантного акти-
вированного фактора свертывания VII для разведе-
ния (флаконы по 1,0–2,4 мг) позволяет сохранить ак-
тивность препарата, поскольку в разведенном виде 
он вводится не более 3 часов и сохраняет активность 
при комнатной температуре. Эта тактика гемостати-
ческой терапии была выбрана для лечения настоящего 
больного.
Другой задачей лечения приобретенной гемофи-
лии А является эрадикация ингибитора. В этой связи 
для оценки эффективности терапии вводятся понятия 
частичной ремиссии и полной ремиссии приобретен-
ной гемофилии А. Под частичной ремиссией понима-
ют отсутствие активного кровотечения после прекра-
щения приема любого гемостатического препарата 
в течение более чем 24 ч и активности фактора VIII 
в плазме крови >50 МЕ/дл. Под полной ремиссией 
понимают отрицательные результаты исследования 
на наличие ингибитора фактора VIII при уменьшении 
дозы преднизолона до менее 15 мг/сут и прекращении 
любой другой иммуносупрессивной терапии [35]. 

Целью лечения приобретенной гемофилии А являет-
ся достижение как минимум частичной, а лучше — 
полной ремиссии. Возможна ли спонтанная ремис-
сии при приобретенной гемофилии А? Да, возможна, 
но исход при этом непредсказуем. В одном из наблю-
дений «естественного течения» приобретенной гемо-
филии А, публикованном в 1987 г., когда еще не было 
шунтирующих препаратов и не была разработана 
тактика иммуносупрессивной терапии, у 16 больных, 
не получавших ни иммуносупрессивной терапии, 
ни шунтирующих препаратов, спонтанной ремиссии 
достигли 5 (31 %) больных и 2 больных умерли от фа-
тальных кровотечений [36].
В качестве первой линии терапии для этого при-
меняют глюкокортикоидные гормоны [37]. Согласно 
исследованиям, проведенным в 1980-х годах, тера-
пия только глюкокортикоидами позволила добиться 
эрадикации ингибитора лишь у 30 % больных [38, 39]. 
Согласно данным регистра EACH2 [40], полная эради-
кация ингибитора фактора VIII при терапии толь-
ко глюкокортикоидами достигается у 58 % больных, 
среднее время до эрадикации ингибитора составило 
34 дня, однако у 18 % больных развились рецидивы. 
Это означает, что стабильная ремиссия при терапии 
только глюкокортикоидами была только у 48 % боль-
ных. Добавление к глюкокортикоидам циклофос-
фамида позволило увеличить частоту достижения 
ремиссии до 60–80 % [38–40] и уменьшить до 12 % 
частоту рецидивов [40]. Согласно данным EACH2 
[40] добавление ритуксимаба не увеличивало частоту 
и не укорачивало время достижения ремиссии, но зна-
чительно (от 0 до 3 %) уменьшало частоту рецидивов. 
В то же время в кокрейновском обзоре [41], в который 
было включено 2702 опубликованные работы по при-
менению ритуксимаба для лечения приобретенной 
гемофилии, не нашли ни одного рандомизированно-
го конт ролируемого исследования и поэтому не смо-
гли сделать вывод об эффективности ритуксимаба. 
Авторы [41], однако, отмечают результаты отдельных 
работ, в которых частота ответа достигала более 90 %, 
а частота полной ремиссии — 78,6 %, при этом вре-
мя до достижения ремиссии составляло 8,3 недели. 
Ремиссия при лечении ритуксимабом достигается мед-
леннее, чем при лечении по другим режимам.
В рекомендациях 2009 г. (рис. 6) было предложе-
но начальное лечение только глюкокортикоидами 
или комбинацией глюкокортикоидов с циклофосфа-
мидом на срок до 6 недель, в то время как терапия 
ритуксимабом второй линии была рекомендована 
в случаях, при которых лечение первой линией оказа-
лось неэффективным или имелись противопоказания. 
Протокол исследования GTH-AH 2010 [42] был разра-
ботан как вариант этой рекомендации. Выживаемость 
в течение 1 года составила 68 %. Наиболее частой 
причиной смерти среди 34 умерших больных была 
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инфекция (n = 16), за которой следовали сердечно-со-
судистые заболевания (n = 6), сопутствующие заболе-
вания (n = 3) и кровотечения (n = 3). Эти результаты по-
казали, что смертность от инфекционных осложнений, 
обусловленная иммуносупрессивной терапией, превы-
шала риск смертельного кровотечения. При лечении 
по этому протоколу 83 % больных достигли частичной 
ремиссии в среднем через 5 недель (от 1 до 52 недель) 
[42]. Было установлено, что активность фактора VIII 
была наиболее важным прогностическим фактором: 
больные с активностью фактора VIII < 1 % достигали 
частичной ремиссии реже по сравнению с другими 
больными (77 % против 89 % соответственно) и после 
значительно более длительного периода лечения им-
муносупрессивными препаратами (43 и 24 дня соот-
ветственно).
Титр ингибитора фактора VIII также является пре-
диктором рецидива. Больным, у которых активность 
фактора VIII  1 % и титр ингибитора  20 BU, рекомен-
дуется использовать только глюкокортикоиды. У боль-
ных с активностью фактора VIII < 1 % или титром 
ингибитора > 20 БЕ предпочтительно использовать ком-

бинированную терапию. Ритуксимаб используют в дозе 
375 мг/м 2 раз в неделю. Из цитотоксических препаратов 
применяют циклофосфамид в дозе 1,5–2 мг/кг/сут перо-
рально в течение максимум 6 недель или микофенолата 
мофетил в дозе 1 г/сут в течение 1 недели, затем 2 г/сут. 
Высокие дозы иммуноглобулинов не оказывают эффек-
та при приобретенной гемофилии А.
В настоящем наблюдении, учитывая угрожающий 
жизни геморрагический синдром, высокий титр ин-
гибитора, сразу было принято решение о проведении 
иммуносупрессивной терапии глюкокортикоидами, 
циклофосфамидом и ритуксимабом, что позволило 
добиться эрадикации ингибитора в течение 4 недель.
Таким образом, развитие геморрагического син-
дрома гематомного типа и изолированное удли-
нение АЧТВ при приеме клопидогрела позволяет 
заподозрить появление ингибитора фактора сверты-
вания VIII. Гемостатическая терапия шунтирующим 
препаратом и иммуносупрессивная терапия позволи-
ли не только купировать геморрагический синдром, 
но и добиться эрадикации ингибитора фактора сверты-
вания
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на 3–4 нед.
GC + CP or RTX 3–4 wks
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ритуксимаб, если не 
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response
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ритуксимаб, если не 
ответил
Add CP or RTX if there is not 
response

6
7

2-я линия
Ритуксимаб
2nd line RTX

ГК + ритуксимаб № 4
GC + RTX # 4

8

9
10

Рисунок 6. Схемы эрадикации ингибитора в различных рекомендациях [32]. ГК — глюкокортикоиды, ЦФ — циклофосфамид
Figure 6. Schemes of inhibitor eradication in various recommendations [32]. GS -glucocorticoid, CP — cyclophosphamide, RTX — rituximab
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