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Резолюция Совета экспертов «Нерешенные 
проблемы таргетной терапии пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии в России»

24 июня 2023 г., Санкт-Петербург

24 июня 2023 г. в Санкт-Петербурге состоялся Совет экспертов, в ходе которого ведущие специалисты в обла-
сти гематологии обсудили текущие достижения и ответили на ряд нерешенных вопросов таргетной терапии па-
роксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ) в целях дальнейшего улучшения результатов лечения в России.

В ходе Совета экспертов были рассмотрены следующие аспекты таргетной терапии ПНГ:
• критерии субоптимального ответа пациентов с ПНГ на терапию ингибиторами 5-го компонента комплемен-

та (С5);
• эффективность и безопасность применения пэгцетакоплана при ПНГ у пациентов с недостаточной эффектив-

ностью ингибиторов С5-компонента комплемента;
• вопросы вакцинации перед началом терапии ингибиторами комплемента и возможности проведения лечения 

пэгцетакопланом в домашних условиях.

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – 
редкое приобретенное клональное неопухолевое гема­
тологическое заболевание, характеризующееся внутри­
сосудистым гемолизом, опосредованным комплементом 
(с гемоглобинурией или без нее), дисфункцией кост­
ного мозга и повышенным риском тромботических 
и органных осложнений [1].

В 2004 г. для лечения ПНГ было разработано гумани­
зированное моноклональное антитело против 5­го ком­
понента системы комплемента (С5) – экулизумаб, 
который продемонстрировал не только эффективное 
подавление внутрисосудистого гемолиза, но и значи­
тельное повышение продолжительности и качества 
жизни пациентов с ПНГ. В России экулизумаб досту­
пен с 2012 г., соответственно, длительность лечения 
у ряда больных ПНГ превышает 10 лет [2, 3].

Однако у многих пациентов, получающих ингиби­
торы С5­компонента комплемента, сохраняется хро­
ническая анемия с трансфузионной зависимостью, 
что ассоциируется со снижением качества жизни 
по данным опросника FACIT­F (Functional Assessment 
of Chronic Illness Therapy­Fatigue, функциональная 
оценка терапии хронического заболевания – шкала 
усталости). Одной из причин недостаточного (субоп­
тимального) ответа на лечение ингибиторами С5­ком­
понента комплемента является активация внесосуди­
стого гемолиза, в основе которого лежит опсонизация 

дефектных эритроцитов, не имеющих защитных мем­
бранных белков, фрагментами 3­го компонента ком­
плимента (С3). Другие причины субоптимального 
ответа на ингибиторы С5 включают остаточный хро­
нический и прорывной внутрисосудистый гемолиз, 
а также редчайшие случаи полной неэффективности 
экулизумаба при полиморфизме гена С5­компонента 
комплемента. Следовательно, существует неудовлет­
воренная потребность в наличии лекарственного пре­
парата ингибитора комплемента, подавляющего ме­
ханизм как внутрисосудистого, так и внесосудистого 
гемолиза [4, 5].

Пэгцетакоплан (торговое наименование Эмпавели®) 
является первым ингибитором С3­компонента комп­
лемента, одобренным для лечения взрослых пациентов 
с ПНГ, у которых сохраняется анемия после ≥3 мес 
лечения ингибитором С5­компонента комплемента. 
Пэгцетакоплан – пегилированный циклический син­
тетический таргетный ингибитор С3­компонента комп­
лемента, предназначенный для лечения ПНГ.

Пэгцетакоплан связывается с 2 центральными ком­
понентами системы комплемента – C3 и C3b, регули­
руя таким образом расщепление С3 и образование 
последующих эффекторов в цепи активации системы 
комплемента. Пэгцетакоплан связывается с С3, что 
препятствует его расщеплению С3­конвертазой на фраг­
менты C3a и C3b, участвующие в процессах воспаления 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Resolution

и опсонизации соответственно. Пэгцетакоплан также 
связывается с C3b, что препятствует формированию 
комплекса С5­конвертазы и образованию C5a и C5b, 
которые участвуют в процессах воспаления и образо­
вания мембраноатакующего комплекса. Таким обра­
зом, пэгцетакоплан подавляет механизмы внутрисо­
судистого и внесосудистого гемолиза.

По данным рандомизированного многоцентрового 
открытого контролируемого исследования III фазы 
PEGASUS пэгцетакоплан превосходил экулизумаб 
в отношении изменения уровня гемоглобина от исход­
ного значения до 16­й недели со скорректированной 
(по методу наименьших квадратов) средней разницей 
3,84 г / дл (p <0,001). В общей сложности 35 (85 %) па­
циентов, получавших пэгцетакоплан, по сравнению 
с 6 (15 %) пациентами, принимавшими экулизумаб, 
больше не нуждались в переливании крови. Не мень­
шая эффективность пэгцетакоплана по сравнению 
с экулизумабом была показана по изменению абсо­
лютного количества ретикулоцитов, но не по динами­
ке уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Абсолютное 
количество ретикулоцитов уменьшилось относитель­
но исходного уровня в группе пэгцетакоплана и уве­
личилось в группе экулизумаба. Оценка по шкале 
FACIT­F повышалась относительно исходного уровня 
при применении пэгцетакоплана и снижалась в груп­
пе экулизумаба (различие в скорректированных средних 
значениях, составлявшее 11,9 балла, считается клиниче­
ски значимым по сравнению с исходным уровнем в груп­
пе пэгцетакоплана). В группе экулизумаб–пэгцетакоплан 
отмечалось значимое уменьшение выраженности утом­
ляемости (по сравнению с 16­й неделей; p <0,0001).

Наиболее частыми нежелательными явлениями, 
которые возникали во время лечения, были реакции 
в месте инъекции (37 % против 3 % в группах пэгцета­
коплана и экулизумаба соответственно), диарея (22 % 
против 3 %), прорывной гемолиз (10 % против 23 %), 
головная боль (7 % против 23 %) и утомляемость (5 % 
против 15 %). Большинство нежелательных явлений 
были легкой степени тяжести и зарегистрированы в на­
чале исследования. Случаев менингококковой инфек­
ции в обеих группах не зафиксировано.

В течение 16­недельного рандомизированного 
контролируемого периода исследования III фазы 
PEGASUS у 4 (10 %) пациентов группы пэгцетакопла­
на и у 9 (23 %) пациентов группы экулизумаба развил­
ся прорывной гемолиз.

Развитие прорывного гемолиза привело к останов­
ке терапии у 3 пациентов группы пэгцетакоплана. У всех 
3 пациентов прорывной гемолиз возник между 4­й 
и 8­й неделями, при этом не было зарегистрировано ни 
одного комплемент­активирующего состояния, которое 
предшествовало гемолизу или развивалось одновремен­
но с ним. Также у данных пациентов уровень ЛДГ был 
повышен более чем в 3–11 раз по сравнению с верхней 
границей нормы, а у 2 из 3 пациентов концентрация 
пэгцетакоплана в сыворотке была ниже ожидаемой.

По решению исследователей, пациентам были про­
ведены гемотрансфузии в рамках поддерживающей 
терапии. Согласно протоколу исследования, при уве­
личении уровня ЛДГ более чем в 2 раза по сравнению 
с верхней границей нормы у пациентов группы пэг­
цетакоплана дозу препарата повышали до 1080 мг каж­
дый 3­й день. В случае повышения дозы уровень ЛДГ 
контролировали 2 раза в неделю в течение 4 нед.

Результаты исследования PEGASUS показали, что 
у пациентов с персистирующей анемией, несмотря на 
терапию экулизумабом, ингибитор C3 пэгцетакоплан 
превосходил ингибитор C5 экулизумаб в отношении 
динамики уровня гемоглобина по сравнению с исход­
ным значением на 16­й неделе и обеспечивал улучше­
ние ключевого гематологического показателя, такого 
как достижение независимости от трансфузий эритро­
цитов [6]. Побочные эффекты включали главным обра­
зом реакцию в месте инъекции и диарею легкой сте­
пени тяжести.

Согласно данным НИИ детской онкологии, ге­
матологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой 
Первого Санкт­Петербургского государственного ме­
дицинского университета им. акад. И. П. Павлова 
и мнению экспертов, у значительной части пациентов 
с ПНГ имеется субоптимальный ответ на терапию эку­
лизумабом. В частности, около 30 % пациентов не дости­
гают полной независимости от трансфузий эритроцитов 
через 2 года после начала лечения экулизумабом [7].

Опираясь на результаты клинических исследований 
и опыт реальной клинической практики, эксперты сде-
лали следующие выводы:

1. Основными критериями субоптимального ответа 
на терапию ингибиторами С5-компонента компле-
мента вследствие активации С3-опосредованного 
внесосудистого гемолиза являются:

• сохраняющаяся анемия (уровень гемоглобина 
≤105 г / л);

• повышенный уровень непрямого билирубина;
• высокий уровень ретикулоцитов;
• положительный результат прямого антиглобули­

нового теста (прямой пробы Кумбса) (отсутствие 
положительного C3d моноспецифического комп­
лекса не является исключением при наличии 
других показателей);

• сохранение трансфузионной зависимости.
При анализе причин субоптимального ответа на те­

рапию ингибиторами С5 и оценке вклада С3­опосре­
дованного внесосудистого гемолиза должны быть 
исключены прорывной внутрисосудистый гемолиз 
(уровень ЛДГ ˂1,5 нормы) и выраженная костномозго­
вая недостаточность (ориентировочным показателем 
такого вклада может быть абсолютное число ретику-
лоцитов ˂60 000 / мкл).

2. Перед началом терапии ингибиторами комплемента 
необходимо проведение иммунопрофилактики.
При применении данной группы препаратов необ­

ходимо учитывать риск развития инфекций, связанных 
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Резолюция

с ингибицией дистальных и проксимальных этапов 
активации комплемента. Пациенты с ПНГ могут иметь 
дополнительные факторы риска развития инфекций, 
такие как нейтропения, спленэктомия в анамнезе, те­
рапия глюкокортикостероидными гормонами и хро­
ническая болезнь почек.

До начала патогенетической антикомплементар­
ной терапии всем пациентам с ПНГ необходимо вы­
полнить вакцинацию в соответствии с инструкцией 
по применению лекарственных препаратов экули­
зумаб, равулизумаб и пэгцетакоплан, за 2 нед до нача­
ла лечения всем больным в обязательном порядке 
должна быть проведена профилактика менингококко­
вой инфекции. Для пациентов, получающих экули­
зумаб и равулизумаб, рекомендованы вакцины против 
серотипов A, C, Y, W, а также В (если доступна [8]). 
Для пациентов, которым планируется лечение пэгцета­
копланом, обязательна вакцинация против всех серо­
типов менингококковой инфекции [9].

Пациенты, получающие антикомплементарную те­
рапию, выделены в отдельную группу риска развития 
менингококковой инфекции, однако подходы к вакцина­
ции в разных странах несколько отличаются [10–13].

Пациенты с вакцинацией в анамнезе. Перед началом 
применения препарата пэгцетакоплан у ранее вакци­
нированных пациентов необходимо убедиться, что па­
циенты получили вакцины против инкапсулированных 
бактерий, включая Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitidis типов A, C, Y, W, B и Haemophilus influ enzae 
типа B, в течение 2 лет до начала терапии препаратом 
пэгцетакоплан.

Пациенты без вакцинации в анамнезе. Ранее не вак­
цинированным пациентам необходимые вакцины сле­
дует вводить не менее чем за 2 нед до получения первой 
дозы препарата пэгцетакоплан. Если показано срочное 
начало антикомплементарной терапии, следует 
как можно скорее ввести необходимые вакцины 
и обеспечить лечение пациента соответствующими 
антибактериальными препаратами в течение 2 нед по­
сле вакцинации.

В случае выбора тактики длительного профилак­
тического приема антибактериальной терапии сроки 
и продолжительность такого лечения устанавлива­
ются индивидуально с учетом особенностей паци­
ента, лечения основного заболевания и схемы вак­
цина ции.

Препараты, рекомендуемые для профилактической 
антибактериальной терапии:

• амоксициллин 2 г / сут;
• ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки.

Альтернативные схемы:
• эритромицин 500 мг 2 раза в сутки;
• азитромицин – 500 мг 3 раза в неделю.

При нарушении функции почек дозу антибакте­
риального препарата следует уменьшить в зависимости 
от значений клиренса креатинина и согласно инструк­
ции по медицинскому применению.

Образовательные материалы [9]. Все специалисты 
должны изучить руководство врача по назначению 
препарата пэгцетакоплан. Также врачи должны обсу­
дить с пациентами пользу и риски терапии пэгцетако­
планом и предоставить им брошюру с информацией 
для пациента и карту безопасности. Пациенты должны 
быть проинструктированы о необходимости незамед­
лительно обращаться за медицинской помощью, если 
у них во время терапии препаратом пэгцетакоплан 
возникли признаки и симптомы гиперчувствительно­
сти, особенно если они указывают на инфицирование 
инкапсулированными бактериями.

3. У пациентов есть возможность проведения лечения 
пэгцетакопланом в домашних условиях [9].
Препарат пэгцетакоплан следует вводить только 

в виде подкожной инфузии с помощью инфузионного 
шприцевого насоса. Препарат можно вводить само­
стоятельно. После принятия решения о возможности 
самостоятельного введения препарата квалифициро­
ванный медицинский работник должен проинструк­
тировать пациента о технике проведения инфузии, 
использовании инфузионного шприцевого насоса, 
ведении дневника лечения, распознавании возможных 
нежелательных реакций и мерах, которые необходимо 
принять в случае их развития.

4. Прорывной гемолиз на фоне терапии пэгцетако-
планом.
Прорывной внутрисосудистый гемолиз обуслов­

лен неполным подавлением активации комплемента 
инги биторами как С5­, так и С3­компонента компле­
мента. Так, в исследовании PEGASUS в течение 
16­недельного рандомизированного контролируемо­
го периода у 4 (10 %) пациентов группы пэгцетако­
плана и у 9 (23 %) пациентов группы экулизумаба 
развился прорывной гемолиз.

Для купирования данного состояния используется 
повышение дозы антикомплементарных препаратов, 
а также другие меры из арсенала поддерживающей 
терапии, например переливание крови.

Необходимы совместные усилия врача и пациента 
по раннему выявлению симптомов и своевременному 
проведению мер по купированию прорывного гемо­
лиза и его последствий.

Принимая во внимание актуальность проблемы суб-
оптимального ответа на терапию ингибиторами С5-ком-
понента комплемента, эксперты обсудили результаты 
ключевых клинических исследований нового ингибитора 
С3-компонента комплемента пэгцетакоплана по сравне-
нию с экулизумабом у взрослых пациентов с ПНГ и при-
шли к следующим выводам:

• По данным рандомизированного многоцентрово­
го открытого контролируемого исследования III фа­  
зы в группе пациентов, получавших пэгцетако­
план, по сравнению с пациентами, принимавши­
ми экулизумаб, были продемонстрированы более 
высокая эффективность со скорректированной 
разницей в среднем уровне гемоглобина 3,84 г / дл 
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и значительное улучшение показателей качества 
жизни по шкале FACIT­F.

• В связи с этим в случае субоптимального ответа 
на терапию ингибитором С5­компонента компле­
мента следует рекомендовать использование ин­
гибитора С3­компонента комплемента пэгцетако­
плана в качестве новой опции патогенетической 
терапии ПНГ для усиления контроля внутрисосу­
дистого и внесосудистого гемолиза.
Пэгцетакоплан может быть рекомендован для 
включения в Национальные клинические реко­
мендации по диагностике и лечению ПНГ.

• Лечение пэгцетакопланом может увеличить риск 
развития серьезных инфекций, вызванных инкап­
сулированными бактериями, включая Streptococcus 
pneumoniae, Neisseria meningitidis и Haemophilus influ-
enzae. Для снижения риска инфицирования все 
пациенты должны быть вакцинированы против этих 

бактерий, по крайней мере за 2 нед до начала при­
менения препарата пэгцетакоплан. Если терапию 
пэгцетакопланом необходимо начать безотлага­
тельно, пациенту должна быть назначена профи­
лактическая антибактериальная терапия.

• Терапия пэгцетакопланом должна быть начата пос­
ле того, как пациент будет проинформирован о рис­
ках, связанных с проведением данного лечения 
(риск инфекций, особенно вызванных инкапсули­
рованными бактериями, включая Streptococcus pneu-
moniae, Neisseria meningitidis типов A, C, Y, W, B 
и Haemophilus influenzae типа B).

• Терапия пэгцетакопланом может проводиться па­
циентом самостоятельно в домашних условиях 
после специального обучения медицинским пер­
соналом.

Резолюция принята единогласно.
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