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Введение
• Развитие ингибиторов сегодня 

является основной проблемой в 
лечении гемофилии

• Частота развития ингибиторов 
возрастает?
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Введение плазм преп-в
ингибиторы

Введение рекомб преп-в

2004-2007  
Всего: 846 инг

1977-1999 
Всего: 276 инг 

Ref: 
1.UKHCDO 2004, J. Thromb Haem
2.UKHCDO report 2007 
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Частота развития возрастает?

• Больше тестов/выше 
информированность

• Прежние исследования могли 
недооценивать уровень

• Выше уровень при использовании 
рекомб-го FVIII vs. плазм-го FVIII



Систематический обзор

Alfonso Iorio, Susan Halimeh, Christoph 
Bidlingmaier, Leonardo R. Brandao, Carmen 
Escuriola Ettingshausen, Neil Goldenberg, 

Alessandro Gringeri, Susanne Holzhauer, Gili 
Kenet, Ralf Knöfler, Wolfhart Kreuz, Karin Kurnik, 

Daniela Manner, Emanuela Marchesini, Maura 
Marcucci, Elena Santagostino, Guy Young, Pier 

Mannuccio Mannucci, Ulrike Nowak-Göttl



• Этот систематический обзор был проведен с 
целью сравнить уровень ингибиторов при 
использовании плазматических и 
рекомбинантных препаратов FVIII

• Был подсчитан суммарный уровень (95% 
доверительный интервал) для всех 
включенных исследований и суммарные
соотношения уровней для исследований, в 
которых когорты пациентов получали плазм-й
или рекомб-й FVIII параллельно. 

• 2 113 пациента из 24 исследований было
включено
– 1 170 получали исключительно плазм FVIII, 
– 943 рекомб FVIII; 
– Возраст, медиана: 9.6 месяцев



Метарегрессия логит-анализа
частоты ингибиторов к 
периоду исследования

1980 1985 1990 1995 2000 2005



Метарегрессия логит-анализа
частоты ингибиторов к 
частоте тестирования

1 3 6 9 12 144.5
месяцы



Какая частота развития 
ингибиторов у РНП с 

гемофилией А?



Частота развития ингибиторов
(проценты), 95% ДИ.

Анализ
Плаз FVIII Рек FVIII Знач. P

Частота
(95% ДИ)

Частота
(95% ДИ) (Cohran Q)

Все исслед-я 14.7
(10.7 – 19.9)

26.6
(22.6 – 31.0)

< 0.001

Анализ чувствительности
Проспективн. 

иссл-я
9.5

(5.7 – 15.3)
22.4

(17.1 – 28.8)
0.002

Высоко реаг.
ингиб.

8.5
(4.8 – 14.6)

15.4
(12.2 – 19.3)

0.011

Не 
транзитор.

ингиб
13.4

(6.1 – 27.0)
17.6

(13.8 – 22.2)
0.495



Плазм FVIII: 14.8

Рекомб FVIII: 26.6



Метаанализ относит. риска
Relative risk meta-analysis plot (random effects)

0,5 1 2 5 10

Bidlingmaier 2009 1,62 (0,86, 3,00)

Strauss 2008 2,37 (1,16, 4,61)

Gouw 2007 1,55 (0,96, 2,53)

Chalmers 2007 1,53 (0,83, 2,86)

Escuriola Ettingshausen 2006 1,31 (0,67, 2,58)

Goudemand 2006 3,12 (1,01, 9,97)

combined [random] 1,67 (1,28, 2,18)

relative risk (95% confidence interval)

Высокий титр ингибиторов



Метаанализ относит. риска
Relative risk meta-analysis plot (random effects)

0,5 1 2 5 10

Bidlingmaier 2009 1,49 (0,86, 2,54)

Strauss 2008 3,68 (2,02, 6,46)

Gouw 2007 1,41 (0,93, 2,18)

Chalmers 2007 2,00 (1,24, 3,29)

Escuriola Ettingshausen 2006 1,72 (0,93, 3,22)

Goudemand 2006 2,78 (1,35, 5,96)

combined [random] 1,97 (1,46, 2,65)

relative risk (95% confidence interval)

Все ингибиторы



Не гомогенные группы: 
тяжесть (<1/<2/<5%) 
тип мутации
этническая группа
предш. леч-е (РНП/МЛП) 
режим лечения
(проф/по требованию)

Уровень ингибиторов у РНП

Недостатки имеющихся исследований

«Не гомогенные» препараты
(>/< чистота, +/- фактор 

б )

Не гомогенный дизайн: 
проспект-е/ретроспект-
е
частота и метод 
выявления ингибиторов
различный период 
наблюдения
приближенный vs. 
кумулятивный уровень



«Фактор Виллебранда защищает FVIII от эндоцитоза дендритными 
клетками и последующей презентации иммунным клеткам-эффекторам»



Presenter
Presentation Notes
A. Dose-dependent labeling of DCs following incubation with FVIII-FITC.B. Intracellular localization of FITC-FVIII.C. Reduction of FVIII endocytosis by DCs in the presence of increasing concentrations of VWF or HSA (ie, molar ratios of 1:1 to 1:130).D. Requirement of FVIII-VWF binding for inhibition of FVIII endocytosis. FVIII (5 nM) was incubated with DCs (10 000 cells/well) and D9E9 (5000 cells/well) in medium alone or in the presence of full-length recombinant VWF (recVWF) or DD3 deleted recombinant VWF (DD3 recVWF).
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• «Таким образом, мы предполагаем, что ф. 
Виллебранда может снижать иммуногенность FVIII 
за счет предотвращения проникновения FVIII в
антиген-представляющие клетки, что 
предшествует активации иммунных эффекторов …»



Выводы

• In vitro и in vivo результаты показывают, что
плазматические препараты FVIII выглядят 
как менее иммуногенные по сравнению с
рекомбинантными препаратами.

• Эта гипотеза должна быть подтверждена или
опровергнута соответствующими
клиническими исследованиями:

Исследование SIPPET
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