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Введение. пароксизмальная ночная гемоглобинурия – редкое клональное заболевание кроветворной системы, 
ключевыми признаками которого являются гемолитическая анемия, тромбозы и костномозговая недостаточность. 
Несмотря на высокую эффективность ингибиторов с5‑компонента комплемента в подавлении внутрисосудистого 
гемолиза, значительная часть пациентов имеют субоптимальный ответ на патогенетическую терапию. В качестве 
причин субоптимального ответа могут выступать с3‑опосредованный экстраваскулярный (внесосудистый; синоним – 
внутриклеточный) гемолиз, остаточный внутрисосудистый гемолиз или костномозговая недостаточность.
Цель исследования – анализ результатов патогенетической терапии у пациентов с пароксизмальной ночной гемо‑
глобинурией.
Материалы и методы. В исследование включены 55 пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобинурией, по‑
лучающих ингибиторы с5‑компонента комплемента не менее 6 мес.
Результаты. субоптимальный гематологический ответ отмечался у 31 (56 %) из 55 пациентов. Наиболее частой 
причиной анемии в группе частичного ответа являлся с3‑опосредованный внесосудистый гемолиз (8 / 10 (80 %)), 
в то время как при малом ответе преобладала костномозговая недостаточность (12 / 21 (57 %)).
Заключение. Результаты показали высокую частоту субоптимального ответа на патогенетическую терапию и необ‑
ходимость точного определения ведущей причины сохраняющейся анемии в целях разработки патогенетически 
обоснованных подходов к повышению эффективности терапии пароксизмальной ночной гемоглобинурии.

Ключевые слова: пароксизмальная ночная гемоглобинурия, экулизумаб, равулизумаб, пэгцетакоплан, C3‑опосре‑
дованный гемолиз
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Hematological response in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria treated 
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Background. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a rare clonal disease of the hematopoietic system, with the key 
manifestations of hemolytic anemia, a high thrombosis rate, and bone marrow failure. despite the high efficacy  
of C5‑inhibitors in intravascular hemolysis cessation, a significant proportion of patients remain anemic. Causes of a sub‑
optimal response may include C3‑mediated extravascular (intracellular) hemolysis, residual intravascular hemolysis,  
or bone marrow failure.
Aim. to analyze the results of pathogenetic therapy in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
Materials and methods. the study included 55 patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria receiving comple‑
ment C5 inhibitors for at least 6 months.
Results. suboptimal hematological response was observed in 31 / 55 (56 %) patients. the most common cause of ane‑
mia in the partial response group was C3‑mediated extravascular hemolysis in 8 / 10 (80 %), while bone marrow failure 
predominated (57 %) in the minor response group.
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Возможности диагностики и успехи лечения

Conclusion. the study showed a high frequency of suboptimal response to pathogenetic therapy and necessity of ac‑
curate determination of leading cause of persistent anemia in order to modify therapy or switch to other drugs.

Keywords: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, eculizumab, ravulizumab, pegcetacoplan, C3‑mediated hemolysis
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Введение
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – 

редкое клональное заболевание системы крови, харак­
теризующееся комплемент­опосредованным внутри­
сосудистым гемолизом (ВСГ), высоким риском 
тромботических осложнений и костномозговой недо­
статочностью [1]. В настоящее время единственным 
вариантом патогенетической терапии ПНГ остаются 
ингибиторы системы комплемента, первым предста­
вителем которых стал экулизумаб [2]. Блокируя 
С5­компонент системы комплемента, экулизумаб пре­
пятствует образованию мембраноатакующего комплек­
са, тем самым предотвращая внутрисосудистый лизис 
эритроцитов, лишенных защитных гликопротеинов. 
Показания к назначению патогенетической терапии 
представлены в национальных клинических рекоменда­
циях по диагностике и лечению ПНГ [3]. Несмотря 
на высокую эффективность экулизумаба в подавлении 
ВСГ, полного гематологического ответа в виде нормали­
зации уровня гемоглобина без гемотрансфузий достига­
ют менее трети пациентов [4, 5]. В связи с этим предме­
том активного обсуждения становится как стратификация 
пациентов на группы в зависимости от гематологическо­
го ответа на терапию, так и изучение причин субопти­
мальной эффективности патогенетических препаратов. 
В 2021 г. была предложена классификация гематологи­
ческого ответа [6], предполагающая разделение больных 
на 4 группы в зависимости от концентрации гемоглоби­
на и потребности в гемотрансфузиях (табл. 1).

Важно подчеркнуть, что повышение концентрации 
гемоглобина и уменьшение потребности в гемотранс­

фузиях не являются единственными целями патогене­
тической терапии, позволяющими также существенно 
снизить риск тромботических событий и нефрологи­
ческих осложнений [4]. В связи с этим даже субопти­
мальный гематологический ответ не может служить 
основанием для отмены патогенетической терапии.

Причины субоптимального гематологического от­
вета могут быть разделены на 3 категории в соответствии 
с ведущим патогенетическим механизмом: С3­опо­
средованный экстраваскулярный (внесосудистый; 
синоним – внутриклеточный) гемолиз (ЭВГ), остаточ­
ный ВСГ и нарушение продукции эритроцитов / кост­
номозговая недостаточность [5].

C3-опосредованный экстраваскулярный 
(внесосудистый) гемолиз
Феномен С3­опосредованного гемолиза впервые 

был описан в 2009 г. после внедрения в клиническую 
практику экулизумаба [7, 8]. В основе этого механизма 
лежит опсонизация CD55­дефицитных эритроцитов 
C3b­компонентами комплемента. В условиях подав­
ления С5­ингибиторами терминального каскада сис­
темы комплемента активность проксимального кас­
када сохраняется, что оставляет возможность для 
формирования C3b­компонента комплемента, опсо­
низирующего эритроциты и запускающего ЭВГ. 
В дальнейшем опсонизированные клетки утилизиру­
ются системой макрофагов, преимущественно в селе­
зенке и печени [8].

Внесосудистый гемолиз встречается у 25–50 % боль­
ных, получающих ингибиторы C5, и является наиболее 

Таблица 1. Классификация гематологического ответа на патогенетическую терапию у пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобинурией 
(адаптировано из [6])

Table 1. Classification of the hematological response to pathogenetic therapy in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria patients (adapted from [6])

Гематологический ответ 
hematological response

Уровень гемоглобина, г / л 
hemoglobin, g / L

Частота трансфузий эритроцитов 
rBc transfusion frequency

комментарий 
comment

Оптимальный ответ: 
Optimal response:

полный 
complete
хороший 
good

>120

100–120

Трансфузии не проводятся 
Transfusion independence

 – 

Субоптимальный ответ: 
Suboptimal response:

частичный 
partial
малый (отсутствие ответа) 
minor (no response) 

80–100

<80

≤2 доз за полгода 
≤2 RBC in 6 months

>2 доз за полгода 
>2 RBC in 6 months

Необходимо 
исключить 

костномозговую 
недостаточность 

Rule out bone marrow 
failure
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частой причиной субоптимального ответа на терапию 
экулизумабом [5, 7]. Ключевые лабораторные харак­
теристики этого феномена – положительная прямая 
проба Кумбса (за счет реакции с C3d) и гипербилиру­
бинемия (за счет непрямой фракции).

Для контроля ВСГ предпринимались попытки 
применения глюкокортикостероидов или выполнения 
спленэктомии. Однако эффективность глюкокорти­
костероидов является противоречивой и оба метода 
сопряжены с риском тяжелых осложнений, в связи 
с чем описанные подходы не нашли применения в ру­
тинной практике [9, 10]. В настоящее время разрабо­
таны ингибиторы проксимального каскада системы 
комплемента, блокирующие активацию комплемента 
на уровне С3, что предотвращает образование C3b и, как 
следствие, опсонизацию GPI­дефицитных эритроци­
тов [11]. В России зарегистрирован препарат пэгцета­
коплан, представляющий собой пептид, специфически 
связывающийся с С3­ и C3b­компонентами компле­
мента. Разработаны, однако пока не зарегистрированы 
пероральные ингибиторы дополнительных факторов 
комплемента (фактор D и фактор B), участвующих 
в поддержании активности амплификационной петли 
и тем самым в образовании C3b [12, 13].

Остаточный внутрисосудистый гемолиз
Остаточный ВСГ встречается у 10–15 % больных 

ПНГ [5]. Остаточный ВСГ при ПНГ принято разделять 
на фармакокинетический (обусловленный индивиду­
альными особенностями метаболизма экулизумаба) 
и фармакодинамический (обусловленный гиперакти­
вацией системы комплемента и, как следствие, непол­
ной блокировкой экулизумабом в стандартной дозе 
терминального каскада).

Ключевой характеристикой фармакокинетическо­
го ВСГ при ПНГ являются стереотипные эпизоды 
прорывного гемолиза, как правило за несколько дней 
до очередного введения экулизумаба [5, 14]. Для под­
тверждения фармакокинетического характера гемоли­
за возможно проведение специальных исследований 
активности системы комплемента [14, 15], однако 
в связи с низкой доступностью последних в рутинной 
практике можно ограничиться мониторингом актив­
ности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) за несколько дней 
до планового введения экулизумаба. Наличие пиков 
концентрации ЛДГ >1,5 раза верхней границы нормы 
указывает на интенсивный ВСГ [5, 14]. Описан также 
полиморфизм гена, кодирующего С5­компонент ком­
племента, обусловливающий изменение конформации 
участка связывания экулизумаба, что делает терапию 
практически полностью неэффективной [16]. Однако та­
кая особенность является крайне редкой и описана пре­
имущественно у представителей азиатских регионов.

В качестве терапевтической опции в случае оста­
точного ВСГ (фармакокинетического характера) может 
рассматриваться как сокращение интервалов введения 
экулизумаба до 10–12 дней, так и увеличение разовой 

дозы до 1200 мг [17]. Еще одним способом контроля 
остаточного ВСГ является применение препаратов 
пролонгированного действия, фармакодинамика ко­
торых характеризуется отсутствием пиковых концен­
траций C5 к окончанию интервала между введениями 
[18]. На данный момент в России зарегистрирован 
препарат равулизумаб – ингибитор С5 пролонгиро­
ванного действия, что позволяет вводить препарат 
с интервалом 56 ± 7 дней.

Фармакодинамический прорывной гемолиз тре­
бует в первую очередь устранения причины избы­
точной активации системы комплемента (инфекции, 
аутоиммунная патология, хронические заболевания, 
травмы).

Костномозговая недостаточность
Костномозговая недостаточность – неотъемлемая 

составляющая патогенеза ПНГ, что косвенно подтвер­
ждается высокой частотой (>50 %) выявления ПНГ­
клона у больных апластической анемией [19]. Меха­
низмы селекции и экспансии ПНГ­клона в ходе 
иммунной атаки на клетки костного мозга остаются 
недостаточно изученными, однако на данный момент 
наибольший интерес представляет концепция «им­
мунного ускользания» ПНГ­клона в связи с отсутст­
вием GPI­заякоренных протеинов на поверхности 
клеток, против которых, предположительно, направ­
лена аутоиммунная агрессия [20, 21]. Выраженность 
недостаточности костномозгового кроветворения 
при гемолитической ПНГ может варьировать от не­
значительной до соответствующей критериям апла­
стической анемии и, следовательно, требующей на­
значения иммуносупрессивной терапии [22].

Лабораторными маркерами костномозговой недо­
статочности являются панцитопения и отсутствие 
адекватного ретикулоцитарного ответа на анемию. 
Однако необходимо исключить другие возможные 
причины цитопении, сопровождающиеся гипорегене­
раторным ответом (дефицит витаминов В

12
, В

9
, железа). 

При исследованиях трепанобиоптатов костного мозга 
возможно обнаружение как гипер­, так и гипоклеточ­
ного костного мозга, при этом практически у всех боль­
ных отмечается сужение гранулоцитарного и мегакари­
оцитарного ростков даже при отсутствии клинически 
значимой цитопении [23]. Необходимо также помнить 
о вероятности клональной эволюции заболевания 
с трансформацией в миелодиспластический синдром 
или другое клональное заболевание системы крови [24].

Костномозговая недостаточность при ПНГ – наи­
менее изученная причина субоптимального гематоло­
гического ответа, что обусловливает ограниченные 
терапевтические возможности. Одним из методов 
контроля костномозговой недостаточности является 
назначение иммуносупрессивной терапии (циклоспо­
рина А, антитимоцитарного глобулина), однако единые 
подходы к иммуносупрессивной терапии пациентов 
с апластической анемией в сочетании с ПНГ­синдромом 
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отсутствуют, а опубликованные данные ограничены 
небольшими сериями случаев [25–27]. В ряде случаев 
у пациентов с выраженной костномозговой недоста­
точностью может рассматриваться проведение транс­
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток, которая является на сегодняшний день един­
ственным способом радикального излечения ПНГ, 
однако сопряжена с высокими трансплантационными 
рисками [3, 28, 29].

Цель исследования – оценить эффективность ле­
чения ингибиторами комплемента пациентов с ПНГ.

Материалы и методы
В исследование по мониторингу и оценке эффек­

тивности лечения ингибиторами комплемента с 2017 
по 2023 г. включены 84 пациента с ПНГ. Критериями 
включения являлись установленный диагноз «класси­
ческой» ПНГ, апластической анемии с ПНГ­синдро­
мом или ПНГ с предшествующей аплазией костного 
мозга. Диагноз устанавливали с использованием кри­
териев, ранее описанных в национальных клинических 
рекомендациях по диагностике и лечению ПНГ и апла­
стической анемии [3].

Этапы селекции пациентов для финального ана­
лиза представлены на рис. 1. Из анализа были исклю­
чены пациенты, не получающие патогенетическую 
терапию или получающие ее менее 6 мес (n = 23). Да­
лее были исключены пациенты, у которых на момент 
оценки гематологического ответа ПНГ­клон составлял 
менее 50 % (n = 4), так как при малых значениях ПНГ­
клона вероятность клинически значимого гемолиза 
существенно ниже, что не позволяет дифференциро­
вать оптимальный эффект патогенетической терапии 
и исходно низкую гемолитическую активность у дан­
ных пациентов. Двое пациентов были потеряны из 
наблюдения и также исключены из анализа. В финаль­

ный анализ включены 55 пациентов. Полная характе­
ристика пациентов представлена в табл. 2.

Медиана возраста пациентов составила 42 (21–
68) года. Соотношение мужчин и женщин – 1,1:1 (29 про­
тив 26). Среди 55 больных экулизумаб получали 48 (87 %), 
равулизумаб – 7 (13 %) пациентов. Медиана длитель­
ности патогенетической терапии на момент анализа 
данных составила 26 (6–112) мес. На момент оценки 
гематологического ответа 5 пациентов получали эку­
лизумаб в увеличенной дозе (1200 мг на введение) 
или с сокращенным интервалом введения.

Для определения ведущей причины субоптималь­
ного ответа использовали критерии, представленные 
в табл. 3. Так, в группу ВСГ были отнесены пациенты, 
у которых на фоне регулярной патогенетической те­
рапии как минимум двукратно было зарегистрировано 
увеличение концентрации ЛДГ в 1,5 раза выше верхней 
границы нормы при отсутствии факторов, провоци­
рующих избыточную активацию комплемента. ЭВГ 
регистрировали у пациентов, имеющих положитель­
ную прямую пробу Кумбса в сочетании с гипербили­
рубинемией за счет непрямой фракции. В группу кост­
номозговой недостаточности были отнесены 
пациенты с отсутствием ретикулоцитоза (абсолютное 
число ретикулоцитов <120 × 109 / л) на фоне сохраня­
ющейся анемии (при условии исключения дефицита 
железа, витаминов В

12
 и В

9
), в сочетании с нейтропенией 

<1,0 × 109 / л и / или тромбоцитопенией <100 × 109 / л.
Оценку гематологического ответа проводили в точ­

ке, соответствующей последним доступным лабора­
торным данным для каждого пациента. Для класси­
фикации гематологического ответа использовали 
международные критерии, представленные в табл. 1. 
Полный и хороший гематологические ответы были 
отнесены к оптимальным, а частичный и малый – 
к субоптимальным.

Рис. 1. Схема отбора больных для окончательного анализа. ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия
Fig. 1. Scheme of patient selection for final analysis. PNH – paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Исключены пациенты, получающие патогенетическую 
терапию <6 мес (n = 23) / Patients receiving  

pathogenetic therapy for <6 months were excluded (n = 23)

Пациенты с ПНГ, получавшие лечение в НМИЦ гематологии (2017–
2023 гг.) (n = 84) / Patients with PNH treated at the National Medical 

Research Center for Hematology (2017–2023) (n = 84)

Пациенты с субоптимальным гематологическим 
ответом (n = 31) / Patients with suboptimal 

hematological response (n = 31)

Пациенты с оптимальным (полным и хорошим) 
ответом на терапию (n = 24) / Patients with an optimal 

(complete and good) response to therapy (n = 24)

Потеряны из наблюдения после начала  
патогенетической терапии (n = 2) / Lost to follow-up after 

initiation of pathogenetic therapy (n = 2)

Исключены пациенты с ПНГ­клоном <50 % на момент оценки 
гематологического ответа (n = 4) / Patients with PNH clone <50 %  

at the time of hematological response assessment were excluded (n = 4)
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Diagnostic opportunities and treatment advances

Таблица 2. Характеристика больных

Table 2. Patient characteristics

Характеристика 
characteristic

Всего 
Total

Гематологический ответ 
hematological response

оптимальный 
optimal

субоптимальный 
suboptimal

полный 
complete

хороший 
good

частичный 
partial

малый 
minor

Число больных, n (%) 
Patient number, n (%) 

55 9 (16,3) 15 (27,3) 10 (18,2) 21 (38,2) 

Пол, n/N (%): 
Gender, n/N (%):

мужской 
male
женский 
female 

29 (53) 

26 (47) 

8 / 9 (89) 

1 / 9 (11) 

7 / 15 (47) 

8 / 15 (53) 

4 / 10 (40) 

6 / 10 (60) 

10 / 21 (48) 

11 / 21 (52) 

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

42 (21–68) 40 (25–62) 43 (26–68) 42 (34–60) 42 (21–66) 

Медиана длительности пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии (диапазон), мес 
Median duration of paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria (range), months

55,5 (17–295) 45 (24–151) 67 (20–248) 73 (20–295) 62 (17–259) 

Медиана длительности терапии (диапазон), 
мес 
Median therapy duration (range), months

26 (6–112) 23 (12–67) 26 (6–89) 27,5 (8–112) 28 (12–111) 

Апластическая анемия в анамнезе, n / N (%) 
Previous aplastic anemia, n / N (%) 

30 / 55 (54,5) 3 / 9 (33,3) 8 / 15 (53,3) 3 / 10 (30,0) 16 / 21 (76,0) 

Гипоплазия костного мозга по данным 
трепанобиопсии, n / N (%) 
Bone marrow hypoplasia, n / N (%) 

29 / 55 (53,0) 2 / 9 (22,2) 6 / 15 (40,0) 3 / 10 (30,0) 18 / 21 (86,0) 

Абсолютное количество ретикулоцитов 
(диапазон), × 109 / л 
Absolute reticulocyte count (range), × 109 / L

175
 (8–477) 

164 
(75–300) 

188 
(117–477) 

222 
(97–343) 

124 
(8–391) 

Непрямой билирубин (диапазон), 
мкмоль / л 
Indirect bilirubin (range), μmol / L

27,2 
(9,5–114) 

30,45 
(11,6–61,7) 

33,1 
(16,7–114) 

23,7 
(12,3–98,6) 

27,45 
(9,5–87,8) 

Лактатдегидрогеназа (диапазон), Ед / л 
Lactate dehydrogenase (range), U / L

329,9 
(161–3333) 

292 
(226–963) 

372 
(245–728) 

305 
(161–450) 

343 
(208–3333) 

Положительная прямая проба Кумбса, 
n / N (%) 
Positive direct antiglobulin test, n / N (%) 

27 / 55 (49,0) 4 / 9 (44,0) 7 / 15 (47,0) 9 / 10 (90,0) 7 / 21 (33,3) 

Для статистической обработки и построения гра­
фиков использовали методы описательной статистики, 
критерии Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса, а также 
программное обеспечение GraphPad Prism v.10.

Результаты
Из 55 включенных в анализ пациентов у 24 (44 %) 

отмечен оптимальный ответ на терапию, у оставшихся 
31 (56 %) – субоптимальный (рис. 2). Структура при­
чин субоптимального ответа представлена на рис. 3.

За время наблюдения умерли 3 (5,5 %) больных: 
2 – в результате тяжелых инфекционных осложнений 
на фоне прогрессирующей костномозговой недоста­

точности (длительность терапии экулизумабом соста­
вила 9 и 24 мес); 1 – в результате тяжелой хронической 
сердечной и почечной недостаточности. Все 3 умерших 
на момент последней оценки имели малый гематоло­
гический ответ.

Малый ответ на терапию зарегистрирован у 21 
(38 %) из 55 пациентов. Более чем в половине случаев 
(у 12 (57 %) из 21 пациента) причиной недостаточной 
эффективности терапии в этой группе являлась костно­
мозговая недостаточность (рис. 4). Частота встречаемости 
гипоплазии костного мозга в группе с малым ответом 
была достоверно выше, чем в других группах (p <0,05). 
Медиана абсолютного количества ретикулоцитов 
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Возможности диагностики и успехи лечения

у пациентов с малым ответом оказалась ниже, чем у па­
циентов с частичным ответом, – 124 × 109 / л против  
222 × 109 / л, однако без статистической значимости 
различий (рис. 5). При этом диагноз апластической 
анемии был ранее установлен лишь у половины (6 / 12) 
больных, отнесенных в группу костномозговой недо­
статочности. В связи с выраженной костномозговой 
недостаточностью 4 больным была впервые назначена 
терапия циклоспорином А в дополнение к патогене­
тической терапии, еще 2 больным проведен курс тера­
пии антитимоцитарным глобулином.

Экстраваскулярный (внесосудистый) гемолиз яв­
лялся 2­й по частоте встречаемости причиной малого 
ответа и наблюдался у 5 (24 %) из 21 пациента. У 2 па­
циентов сохранялся остаточный ВСГ с частыми эпи­

зодами прорывного гемолиза фармакокинетического 
характера. Еще у 2 пациентов механизм неэффектив­
ности имел смешанный генез (ЭВГ + ВСГ) – они бы­
ли отнесены в отдельную категорию. В группе малого 
ответа 2 пациентов (1 с ЭВГ и 1 с костномозговой не­
достаточностью) получали экулизумаб в увеличенной 
дозе. В обоих случаях улучшения гематологического 
ответа после увеличения дозы не достигнуто.

В группе частичного ответа у 8 / 10 (80 %) пациен­
тов в качестве ведущей причины сохраняющейся ане­
мии выступал ЭВГ. Еще 2 больных были отнесены 
в группу «другое» – 1 пациент с абсолютным дефици­
том железа и 1 пациент с комбинированным механиз­
мом субоптимального ответа (ВСГ + ЭВГ). Частота 
выявления положительной прямой пробы Кумбса бы­
ла статистически значимо выше (p <0,05) в группе 

Таблица 3. Дифференциальная диагностика причин субоптимального ответа на терапию

Table 3. Differential diagnosis for suboptimal response reasons

Причина субопти-
мального ответа 

reason for suboptimal 
response

Результат прямой 
пробы кумбса 

direct coombs test

Уровень непрямого 
билирубина 

Indirect bilirubin level

Уровень лактатдегидро-
геназы 

Lactate dehydrogenase level

Абсолютное число 
ретикулоцитов 

Absolute reticulocyte count

Гемосиде-
рин мочи 

Urine 
hemosiderin

Внутрисосудистый 
гемолиз 
Intravascular hemolysis

Отрицательный 
Negative

Норма 
или повышен 

Normal or increased

двукратно зарегистри-
рованное повышение 

>1,5 × ВГН 
double recorded increase 

>1.5 × ULN

>120 × 109 / л 
>120 × 109 / L

Положи­
тельный 

Positive

Экстраваскуляр­
ный (внесосуди­
стый) гемолиз 
Extravascular hemolysis

Положительный 
за счет c3d 

Positive with c3d

>1,5 × ВГН 
>1.5 × ULN

<1,5 × ВГН 
<1.5 × ULN

>120 × 109 / л 
>120 × 109 / L

Отрица­
тельный 
Negative

Костномозговая 
недостаточность 
Bone marrow failure

Отрицательный 
Negative

<1,5 × ВГН 
<1.5 × ULN

<1,5 × ВГН 
<1.5 × ULN

<120 × 109 / л и клини-
чески значимая 

цитопения в других 
клеточных линиях 

<120 × 109 / L and clinically 
significant cytopenia 

in other cell lines

Отрица­
тельный 
Negative

Примечание. Жирным шрифтом выделены ключевые лабораторные параметры для каждого механизма. ВГН – верхняя 
граница нормы. 
Note. Key laboratory findings for each mechanism are highlighted. ULN – upper limit of normal value.

Рис. 2. Структура гематологического ответа у пациентов с парок-
сизмальной ночной гемоглобинурией, получающих ингибиторы С5-ком-
понента комплемента
Fig. 2. Structure of hematological response in paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria patients treated with C5-inhibitors

Рис. 3. Причины субоптимального гематологического ответа
Fig. 3. Causes of suboptimal response

100   

80   

60   

40   

20   

0   

%

  9 (17 %)     Полный ответ / Complete response

15 (27 %)     Хороший ответ / Good response
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Diagnostic opportunities and treatment advances

частичного ответа. Ни у кого из пациентов с частич­
ным ответом не зарегистрировано клинически значи­
мой костномозговой недостаточности.

Обсуждение
Первые попытки классификации гематологиче­

ского ответа при ПНГ были предприняты еще в 2009 г. 
А. М. Risitano и соавт. [8]. Так, в зависимости от пока­
зателя гемоглобина и потребности в гемотрансфузиях 
были выделены 4 категории ответа. В дальнейшем 
по мере накопления данных классификация претер­
пела значительные изменения и в 2019 г. включала уже 
6 категорий ответа, определяемых на основании пока­
зателей гемоглобина, лабораторных маркеров гемолиза 
и количества гемотрансфузий [5]. В 2021 г. P. E. De­
bureaux и соавт. предложена упрощенная классифика­
ция, включающая 4 категории ответа (см. табл. 1), 
которая легла в основу и нашего исследования [6].

Следует подчеркнуть, что в ранее опубликованных 
зарубежных работах по классификации ответа при 
ПНГ отсутствует детализация причин субоптимальной 
эффективности патогенетической терапии [5, 6, 8, 30]. 
Нами впервые предпринята попытка охарактеризовать 
не только частоту того или иного гематологического 
ответа, но и структуру причин субоптимальной эффек­
тивности патогенетической терапии.

Согласно данным зарубежных авторов, в боль­
шинстве случаев у пациентов наблюдается оптималь­
ный гематологический ответ (от 55,3 до 61,5 %), что 
существенно выше, чем в нашем исследовании (44 %) 
[5, 6, 30]. Большая доля субоптимальных ответов на 
терапию (56 %), зарегистрированных в нашем центре, 
объясняется прежде всего отрицательной селекцией, 
что обусловлено преимущественной маршрутизаци­
ей в федеральный центр пациентов, остающихся за­
висимыми от гемотрансфузий, в целях коррекции 
терапии.

Ведущей причиной малого (или отсутствующего) 
гематологического ответа более чем в половине случаев 
(57 %) явилась костномозговая недостаточность. 
При этом у всех больных с подтвержденной клинически 
значимой костномозговой недостаточностью наблюдал­
ся именно малый ответ на терапию. Примечательно, 
что анамнестические указания на ранее установленный 
диагноз апластической анемии имелись лишь у полови­
ны больных с костномозговой недостаточностью, 
что указывает на возможность прогрессирования недо­
статочности костного мозга у больных с исходно гемо­
литической ПНГ [31]. Несмотря на отсутствие статисти­
ческих различий количества ретикулоцитов в группе 
малого и частичного ответа (вероятно, в связи с малым 
размером выборки), медиана количества ретикулоцитов 
в группе малого ответа оказалась почти в 2 раза ниже, 
чем в группе частичного ответа, что косвенно свидетель­
ствует в пользу определяющей роли костномозговой 
недостаточности как причины малого ответа.

В то же время у большинства больных с частичным 
ответом (80 %) ведущую роль играл ЭВГ, что соотно­
сится с ранее опубликованными данными о наиболее 
высокой степени C3d­опсонизации эритроцитов имен­
но в группе частичного ответа [30]. При отсутствии 
костномозговой недостаточности достаточный проли­
феративный потенциал эритроидного ростка, по­ви­
димому, способен обеспечивать частичную компенса­
цию ЭВГ, что и обусловливает отсутствие выраженной 
трансфузионной зависимости у пациентов этой когор­
ты, несмотря на сохраняющуюся анемию.

Обращал на себя внимание факт необоснованного 
увеличения дозы экулизумаба или сокращения интер­
валов у 4 / 5 (80 %) пациентов, что ожидаемо не приве­
ло к улучшению гематологического ответа в связи 
с исходно неверно определенным патогенетическим 
механизмом анемии (у 3 наблюдался ЭВГ, еще у 3 – 
костномозговая недостаточность).

Рис. 4. Причины частичного (а) и малого (б) гематологического ответа
Fig. 4. Causes of partial (а) and minor (б) response

Рис. 5. Ретикулоциты в группах малого и частичного ответа
Fig. 5. Reticulocytes in patients with minor and partial response
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Возможности диагностики и успехи лечения
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Заключение
Патогенетическая терапия позволила существенно 

увеличить продолжительность и улучшить качество 
жизни пациентов с ПНГ. Несмотря на это, значитель­
ная часть пациентов не достигают оптимального гема­
тологического ответа и остаются зависимы от регуляр­
ных трансфузий донорских эритроцитов. Согласно 
данным нашего исследования, наиболее частой при­
чиной малого (или отсутствующего) гематологическо­
го ответа является костномозговая недостаточность. 
При частичном гематологическом ответе в первую 

очередь целесообразно рассматривать ЭВГ как основ­
ную причину сохраняющейся анемии.

У пациентов с субоптимальным гематологическим 
ответом требуется комплексное обследование в целях точ­
ного определения генеза анемии, что позволит избежать 
ошибочных трактовок причин недостаточной эффектив­
ности текущего лечения и патогенетически необоснованных 
модификаций режима терапии. Ожидается, что появле­
ние новых ингибиторов компонентов системы компле­
мента позволит увеличить частоту достижения оптималь­
ного гематологического ответа у пациентов с ПНГ.
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