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Информационное письмо о реальном клиническом 
опыте применения пэгцетакоплана 
при пароксизмальной ночной гемоглобинурии*

Введение
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – 

редкое приобретенное заболевание, обусловленное 
соматической мутацией в  гене PIG-A, что  приводит 
к дефициту GPI-заякоренных белков, в том числе ре­
гуляторных белков комплемента CD55 и CD59, защи­
щающих клетки от комплемент-опосредованного ли­
зиса. Основные клинические проявления включают 
внутрисосудистый гемолиз, тромбозы, недостаточ­
ность костного мозга, утомляемость.

Применение терминальных ингибиторов ком­
племента (экулизумаба, а затем равулизумаба) позво­
ляет эффективно контролировать внутрисосудистый 
гемолиз, значительно снизить частоту тромбозов, 
трансформировав ПНГ в хроническое заболевание. 
Выжившие при ПНГ эритроциты подвергаются оп­
сонизации С3 из‑за продолжающегося образования 
С3‑конвертазы альтернативного пути, что приводит 
к фагоцитозу в селезенке или печени. У значительной 
части пациентов развиваются анемия, трансфузион­
ная зависимость и снижается качество жизни, несмо­
тря на адекватный контроль уровня лактатдегидро­
геназы (ЛДГ).

Пэгцетакоплан – пегилированный синтетический 
пептид, ингибирующий C3 на проксимальном уровне 
каскада комплемента. В клиническом исследовании 
III фазы PEGASUS у пациентов с остаточной анемией 
(уровень гемоглобина <105 г / л) на фоне экулизумаба 
пэгцетакоплан продемонстрировал превосходство в от­
ношении повышения уровня гемоглобина, снижения 
потребности в гемотрансфузиях и улучшения качества 
жизни. На основании этих данных пэгцетакоплан одо­
брен в США (2021), Европе и Великобритании (2022) 

для лечения взрослых пациентов с ПНГ и сохраняю­
щейся анемией на фоне терапии ингибиторами C5.

Однако клинические исследования имеют ряд 
ограничений: строгие критерии включения, контроли­
руемые условия, недостаточный опыт ведения прорыв­
ного гемолиза (ПГ) при новом механизме действия. 
В настоящем исследовании проведен самый крупный 
анализ применения пэгцетакоплана в реальной кли­
нической практике в  Великобритании и  Франции 
с участием пациентов, которые не соответствовали кри­
териям включения в клинические исследования, и рас­
смотрением случаев комбинированной терапии.

Цель исследования – оценить эффективность, без­
опасность и переносимость пэгцетакоплана у пациен­
тов с ПНГ в реальной клинической практике, включая 
оценку динамики гематологических показателей, ха­
рактеристики ПГ и эффективности различных подхо­
дов к купированию данных эпизодов.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 48 па­

циентов, получавших пэгцетакоплан в период с мая 
2019 г. по август 2023 г. в специализированных центрах 
Великобритании и Франции. Собирали демографиче­
ские данные, лабораторные показатели (уровни гемо­
глобина, ретикулоцитов, ЛДГ), сведения о размере 
клона ПНГ, режимах дозирования, частоте и причинах 
ПГ, а также тактике его купирования. Анализ носил 
описательный характер.

Прорывной гемолиз определяли при повышении 
уровня ЛДГ более чем в 2 раза относительно верхней 
границы нормы (ВГН) у пациентов с исходно конт­
ролируемым уровнем ЛДГ (<1,5 × ВГН) в сочетании 

*�При подготовке информационного письма использованы материалы статьи Griffin M., Kelly R., Brindel I. et al. Real-world experience  
of pegcetacoplan in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Am J Hematol 2024;99(5):816–23. DOI: 10.1002/ajh.27242

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Да / Yes	 Нет / No

Рис. 1. Схема лечения прорывного гемолиза (ПГ) у пациентов, получающих пэгцетакоплан (создана с помощью программного обеспечения Biorender). 
КАС – комплемент-активирующее состояние; ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ВГН – верхняя 
граница нормы
Fig. 1. Management of breakthrough hemolysis (BTH) for patients on pegcetacoplan (image created using Biorender). CAC – complement activating condition; 
PNH – paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; LDH – lactate dehydrogenase; ULN – upper limit of normal
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При рецидивирующем необъяснимом ПГ рассмотреть возможность двойного ингибирования 
комплемента или вернуться к применению ингибитора C5

Обследование на наличие потенциальных основных КАС, например злокачественных 
новообразований/хронических инфекций / 

If recurrent unexplained BTH, consider dual complement inhibition, or revert  to a C5 inhibitor 
Investigate for any potential underlying CAC e. g. malignancy/chronic infection

Превентивное лечение 
явлений с высоким риском 

в будущем, например 
с помощью вакцинации / 

Pre-emptively manage  
high risk events  

in future e. g. vaccinations

Рассмотреть целесообразность применения ингибитора C5 
(однократная доза) / Consider C5 inhibitor (single dose)

Изменить интервал дозирования пэгцетакоплана на 1 раз в 3 дня или, если пациент уже применяет  
препарат 1 раз в 3 дня, перейти на применение 3 раза в неделю

Если ПГ обусловлен явным КАС, рассмотреть возможность уменьшения частоты дозирования до исходного 
режима дозирования через 3 мес / 

Change pegcetacoplan dosing interval to every 3 days, or, if already on every 3 days, switch to 3 times a week
If BTH due to a clear CAC, consider reducing to baseline dosing regimen after 3 months

Антикоагулянтная 
терапия / 

Anticoagulation

Варианты лечения пэгцетакопланом / Pegcetacoplan treatment options

В зависимости от уровня 
ЛДГ лечение основной 
причины и тщательное 

ежедневное наблюдение 
за показателями анализа 
крови / Depending on LDH 
level, treat underlying cause 

and closely observe daily 
bloods

Немедленное введение  
дозы ингибитора C5, 
затем возврат к ин

гибитору C5 или 
двойному ингиби

рованию комплемента / 
Immediate C5 inhibitor 

dose then revert  
to C5 inhibitor  

or dual complement 
inhibition

Тромбоз / 
Thrombosis

Рецидив симптомов ПНГ + значимое повышение  
уровня ЛДГ >2 ВГН ± значимое снижение уровня  

гемоглобина >20 г/л / Reappearance of PNH symptoms + 
significant increase in LDH level >2 ULN ± significant decrease 

in hemoglobin level >20 g/L

Отсутствие симптомов ПНГ и стабильный 
уровень гемоглобина при повышении уровня 

ЛДГ / Absence of PNH symptoms and stable 
hemoglobin levels with an increase in LDH levels

Да / Yes	 Нет / No

ИЛИ / 
OR

±

При отсутствии 
улучшения / 

If no improvement

КАС? / CACs?

Клиническое ухудшение или угрожающее жизни явление? / 
Clinical deterioration or life threatening event?

Подкожно ежедневно
в течение 3 дней (может 
вводить сам пациент, 
               если больница 
                находится  
                   далеко) / 
                        Subcutaneous 
                        daily for 3 days  
                          (can be managed 
                        by patient 
                  at distant hospital)

Гемотрансфузия / 
Blood transfusion

Однократная 
внутривенная доза 
1080 мг в 20 мл 
в течение 20 мин / 
Intravenous single  
dose 1080 mg 
in 20 mL over 20 min
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с  рецидивом симптомов ПНГ или  тромботическим 
событием.

Результаты
Медиана продолжительности лечения пэгцетако­

планом составила 20,2 (1–52) мес. У 12 пациентов те­
рапия инициирована в рамках исследования PEGASUS 
с последующим продолжением в коммерческой про­
грамме.

Средний уровень гемоглобина в  начале лечения 
пэгцетакопланом составлял 91 (62–122) г / л (n = 47); 
через 3 мес после начала лечения – 115,8 (71–150) г / л 
(6 точек данных отсутствуют), что  соответствует  
среднему изменению уровня гемоглобина на  +22,3 
(−6…+57) г / л (n = 41).

Среднее количество ретикулоцитов в начале лече­
ния пэгцетакопланом составляло 205 (61–513) × 109 / л 
(n = 38), а через 3 мес после начала лечения – 107 (52–
407) × 109 / л (n = 30).

Средний уровень ЛДГ в начале лечения пэгцета­
копланом составлял 0,82 (0,7–2,2) × ВГН (n = 44), 
а через 3 мес после начала лечения – 0,82 (0,5–5,7) × 
ВГН (n = 40) (у 1 пациента через 3 мес после начала 
лечения отмечался ПГ при уровне ЛДГ 5,7 × ВГН).

Средняя доля общего количества (типы II и  III, 
вместе взятые) ПНГ-эритроцитов в  начале лечения 
пэгцетакопланом у 27 пациентов, по которым имеются 
данные, составила 59,3 %. У 23 из 27 пациентов были 
доступны данные последующего наблюдения в течение 
не  менее 3 мес лечения пэгцетакопланом, при этом 
средняя доля эритроцитов с ПНГ составляла 84 %.

У 13 из 48 пациентов зарегистрировано 32 явления 
ПГ. Из них 14 произошли в рамках клинических ис­
следований, 18 – в реальной практике. У 6 пациентов 
отмечено 18 эпизодов ПГ вне исследования. В 7 слу­
чаях ПГ был связан с  комплемент-активирующими 
состояниями (инфекции, вакцинация). Уровень ЛДГ 
при ПГ повышался в среднем с 1,1 до 5,4 × ВГН; сни­
жение уровня гемоглобина составило в среднем 22 г / л. 
Лечение включало ежедневное подкожное введение 

пэгцетакоплана в течение 3 дней, однократные дозы 
экулизумаба, а в ряде случаев – увеличение поддер­
живающей дозы пэгцетакоплана. Среднее время 
до  разрешения гемолитического эпизода составило 
15,6 (7–28) дня. Прекратили терапию 6 пациентов  
(2 – из‑за недостаточного ответа, 2 – после трансплан­
тации костного мозга, 2 – умерли по причинам, не свя­
занным с ПНГ).

Комбинированная терапия (одновременное при­
менение ингибитора C5 и пэгцетакоплана) потребо­
валась 5 пациентам в связи с хроническим гемолизом 
или рецидивирующим ПГ.

Практический алгоритм
На основе полученного опыта авторы предложили 

алгоритм ведения ПГ (рис. 1).

Заключение
Пэгцетакоплан обеспечивает значимое и устойчивое 

повышение уровня гемоглобина (в среднем на 22,3 г / л), 
снижение ретикулоцитоза и  сохранение контроля 
над  внутрисосудистым и  внесосудистым гемолизом 
у пациентов с ПНГ. В реальной клинической практи­
ке значительная часть пациентов продолжали терапию 
в  течение длительного времени (медиана 20,2 мес), 
что подтверждает приемлемый профиль безопасности 
пэгцетакоплана.

Прорывной гемолиз зарегистрирован у 27 % паци­
ентов, но в подавляющем большинстве случаев успеш­
но контролировался с помощью увеличения частоты 
введения препарата или добавления однократной дозы 
ингибитора C5. Наличие комплемент-активирующих 
состояний (инфекции, вакцинация) являлось важным 
триггером.

Представленные данные и  предложенный алго­
ритм ведения ПГ могут служить руководством для 
гематологов, использующих пэгцетакоплан в  своей 
клинической практике. Необходим тщательный мо­
ниторинг пациентов, особенно в первые месяцы тера­
пии и при интеркуррентных инфекциях.
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