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       Образование ингибиторных антител к факторам VIII или IX является одним из наиболее тяжелых и грозных осложнений заместительной терапии  гемофилии. Частота их появления  составляет от 5 до 12 % из общего количества больных гемофилией. Появление ингибитора непредсказуемо и может наблюдаться после 2-3 введений препаратов или через несколько лет проведения заместительной терапии. Длительность циркуляции ингибитора составляет от нескольких месяцев до нескольких лет. 
      Антитело прикрепляется к фактору VIII или IX и нейтрализует или подавляет его способность к остановке кровотечения. Под действием ингибитора экзогенный фактор быстро теряет прокоагуляционную активность, стимулирует дополнительную продукцию антител (возрастает  титр и активность ингибиторных антител). Эти обстоятельства вызывают трудности в выработке тактики ведения таких больных и требуют строго индивидуального подхода к каждому конкретному пациенту. 

        Образование ингибиторных антител чаще отмечается у пациентов с определенными наследственными признаками. Следует отметить, что у больных гемофилией А чаще развивается «ингибиторная» форма заболевания,  чем у больных гемофилией B. Кроме того, частота  образования антител обычно выше при более тяжелой степени заболевания. Ингибитор редко появляется у больных при наличии у них фактора свертывания крови в концентрации, большей 5%. Появление ингибитора имеет тенденцию передаваться по семейной линии. Он чаще  всего наблюдается в США среди чернокожего населения. Сегодняшние объяснения этой проблемы далеки от завершенности, хотя исследователи активно изучают и ген гемофилии, и иммунную систему организма в поисках ответа о механизмах возникновения ингибиторных антител. Наличие ингибитора может быть заподозрено, если на фоне адекватного по дозе лечения фактором кровотечение внезапно и неожиданно не останавливается в положенные сроки. Присутствие ингибитора обычно подтверждается специфическим анализом крови, называемым Бетезда Тест. Когда антитела уже обнаружены, они обычно классифицируются по степени ответа на стимуляцию иммунной системы пациента повторными введениями факторов свертывания VIII или IX.
     На сегодняшний день для лечения гемофилии у детей, осложненной ингибитором, используют высокие дозы концентрата FVIII (человеческий плазменный и рекомбинантный); высокие дозы концентрата FIX (человеческий плазменный); концентрат активированного протромбинового комплекса (аРРС); рекомбинантный активированный FVII (rFVIIa). Факультативно применяют антифибринолитические средства и плазмаферез как адювантную терапию.
       Под наблюдением гематологического отделения ГКДБ № 16 в настоящее время  находится 29 больных гемофилией А и В в возрасте от 1месяца  до 18 лет, из них у 1 больного с тяжелым течением гемофилии А имеет место «ингибиторная» форма заболевания. Титр ингибиторных антител у него составляет более 5 ВЕ (Бетезда единиц), что свидетельствует о высоком иммунном ответе на введение антигемофильных препаратов. 
         Анализ материалов историй болезни этого пациента свидетельствовал о том, что ему никогда не проводилась профилактическая терапия, а он получал только терапию «по требованию». В возрасте 11 месяцев у него была установлена «ингибиторная» форма заболевания и дальнейшее лечение проводилось препаратами шунтового действия и антиингибиторным комплексом. С возраста 2 лет 2 месяцев начата ITI-терапия по высокодозному протоколу с дозой препаратов FVIII 200 МЕ/кг в сутки (до начала терапии - титр ингибитора составлял 24 ВЕ, на 3-й день терапии – 200 ВЕ). Параллельно применялись препараты шунтового действия (коагил, фейба), и, хотя в динамике титр ингибитора к 2 годам 7 месяцам снизился в 2 раза от исходного показателя (11,4 ВЕ/мл), отмечалось клиническое ухудшение в течении заболевания, потребовавшее пересмотра дозы препаратов FVIII до 300 МЕ/кг в сутки. В дальнейшем ITI терапия была отменена. При контрольных мониторингах титр ингибитора оставался высоким. В связи с этим, при кровотечениях продолжали сочетать препараты FVIII с препаратами шунтового действия. Однако, несмотря на проводимую терапию, в динамике сохранялись геморрагические проявления (межмышечные и подкожные гематомы, возникающие после травм). Это позволило нам  сделать вывод о том,  что у больного имеет место неудовлетвуорительный ответ на ITI-терапию, и о бесперспективности ее дальнейшего проведения.  Учитывая вышеуказанные обстоятельства, перспективным, по нашему мнению, является использование в качестве средства профилактики кровотечений у данного пациента препарат «Гемлибра» (эмицизумаб), связывающий активированный фактор IX с фактором X и восполняющий функции отсутствующего активированного фактора VIII, необходимого для эффективного гемостаза. Поскольку  эмицизумаб не имеет структурного сходства или гомологичных последовательностей с фактором VIII (FVIII) и, соответственно, не индуцирует, и не усиливает образование прямых ингибиторов FVIII, имеет удобный способ введения (подкожный), то это открывает новые перспективы в лечении гемофилии и, в частности, ее «ингибиторной» формы.       
