
О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

68 Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-68-78	 	 	 	 		 	 														 4.0

Ингибитор комплемента С3 у пациентов 
с пароксизмальной ночной гемоглобинурией 
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Внедрение	в	практику	ингибитора	компонента	С5	комплемента	экулизумаба	радикально	улучшило	прогноз	и	каче-
ство	жизни	пациентов	с	пароксизмальной	ночной	гемоглобинурией.	У	30	%	больных	отмечается	лишь	субоптималь-
ный	ответ	на	ингибицию	С5.	Одной	из	причин	этого	является	активация	внесосудистого	гемолиза	за	счет	опсониза-
ции	эритроцитов	фрагментами	компонента	С3.	Пэгцетакоплан	–	первый	зарегистрированный	в	мире	ингибитор	С3,	
направленный	на	решение	данной	проблемы.
В	России	2	пациента	получили	терапию	пэгцетакопланом	в	рамках	рандомизированного	многоцентрового	открыто-
го	контролируемого	исследования	III	фазы	PEGASUS.	В	анализ	включены	данные	первого	года	лечения:	вводный	
период	(пэгцетакоплан	1080	мг	2	раза	в	неделю	подкожно	в	дополнение	к	текущей	дозе	экулизумаба,	4	нед),	рандо-
мизированный	контролируемый	период	(оба	пациента	рандомизированы	на	монотерапию	экулизумабом,	16	нед)	
и	 открытый	 период	 терапии	 пэгцетакопланом	 (32	 нед).	 Представлены	 результаты	 расширенного	 исследования	
для	оценки	долгосрочной	безопасности	и	эффективности	пэгцетакоплана.	Продолжительность	наблюдения	за	обо-
ими	пациентами	на	фоне	терапии	пэгцетакопланом	превысила	4	года.
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Complement C3 inhibitor in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria with suboptimal 
response to C5 inhibitor therapy
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The	introduction	of	the	complement	component	C5	inhibitor	eculizumab	has	radically	changed	the	prognosis	and	quality	
of	life	of	patients	with	paroxysmal	nocturnal	hemoglobinuria.	Up	to	30	%	of	patients	develop	only	a	suboptimal	response	
to	C5	inhibition.	One	reason	for	this	is	activation	of	extravascular	hemolysis,	due	to	opsonization	of	erythrocytes	with	
fragments	of	the	C3	component.	Pegcetacoplan,	the	first	ever	registered	C3	inhibitor,	is	aimed	at	solving	this	problem.
In	Russia,	2	patients	received	pegcetacoplan	as	part	of	a	phase	3,	randomized,	open-label,	active-comparator	controlled	
trial	PEGASUS.	The	analysis	includes	data	from	the	first	year	of	therapy:	the	run-in	period	(pegcetacoplan	1080	mg	SC	
twice	weekly	in	addition	to	the	current	dose	of	eculizumab,	4	weeks),	the	randomized	controlled	period	(both	patients	
were	randomized	to	eculizumab	monotherapy,	16	weeks),	and	the	open-label	period	of	pegcetacoplan	therapy	(32	weeks).	
Data	 from	 the	 extension	 study	 to	 evaluate	 the	 long-term	 safety	 and	 efficacy	 of	 pegcetacoplan	 are	 also	 presented.	
The	duration	of	follow-up	on	pegcetacoplan	therapy	in	both	patients	exceeded	4	years.
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Введение
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – 

редкое клональное заболевание крови, характеризу­
ющееся комплемент­опосредованным внутрисосу­
дистым гемолизом, тромбозами, костномозговой 
недостаточностью. В основе патогенеза ПНГ лежит 
приобретенная соматическая мутация в гене PIG-A, 
локализованном на Х­хромосоме [1, 2]. Данный ген 
участвует в биосинтезе гликозилфосфатидилинози­
толовой (GPI) якорной структуры, фиксирующей 
на поверхности мембраны кровяных клеток множе­
ство белков­регуляторов [3]. Гемопоэтические ство­
ловые клетки и их потомки, несущие данную мута­
цию, формируют клон ПНГ, который полностью 
или частично утрачивает GPI­связанные мембранные 
ингибиторы комплемента CD55 и CD59 [4]. CD55 
в норме способствует распаду конвертаз компонен­
та С3, ингибируя проксимальный каскад комплемента 
и предотвращая C3­опосредованный внесосу дистый 
гемолиз. CD59 блокирует агрегацию С9 с другими 
компонентами, такими как C5b, C6, C7 и C8, с обра­
зованием мембраноатакующего комплекса (МАК), 
тем самым ингибируя активацию терминального ка­
скада комплемента и предотвращая внутрисосуди­
стый гемолиз.

При ПНГ эритроциты с дефицитом CD55 и CD59 
становятся чувствительны к комплемент­опосредо­
ванному лизису вследствие активации МАК [5]. Хро­
нический внутрисосудистый гемолиз обусловливает 
клиническую картину ПНГ с развитием слабости, 
утомляемости, одышки, болевых ощущений, гемогло­
бинурии, формированием нефропатии, легочной ги­
пертензии и тромботических осложнений. Благодаря 
внедрению стандартной диагностики на основе вали­
дизированного протокола проточной цитометрии 
в России существенно улучшилась диагностика ПНГ, 
что позволило детально охарактеризовать клиническую 
манифестацию и течение заболевания в крупных ко­
гортных исследованиях [6–8].

Внедрение в клиническую практику ингибитора 
С5 комплемента экулизумаба в 2007 г. радикально улуч­
шило прогноз и качество жизни пациентов с ПНГ [9]. 
Экулизумаб эффективно блокирует внутрисосудистый 
гемолиз, снижает потребность в гемотрансфузиях, риск 
тромбообразования, прогрессии нефропатии и повы­
шает выживаемость пациентов с ПНГ [10]. В России 
широко используется биоаналог экулизумаба, а также 
входит в практику инновационный ингибитор компо­
нента С5 равулизумаб, подтвердивший свою эффек­

тивность и безопасность при длительном использова­
нии [11–13].

Однако постепенное накопление опыта примене­
ния ингибиторов компонента С5 вы явило группу па­
циентов, у которых, несмотря на достижение контроля 
над внутрисосудистым гемолизом, сохраняются ане­
мия, слабость, утомляемость, трансфузионная зави­
симость. По нашим данным, около 30 % пациентов 
имеют потребность в трансфузиях эритроцитарной 
взвеси спустя 2 года терапии экули зумабом [14].

Одной из причин недостаточного эритроидного 
ответа на фоне блокады терминальных этапов акти­
вации комплемента является формирование de novo 
внесосудистого (синонимы: экстраваскулярного, вну­
триклеточного) гемолиза [15]. В его основе лежит оп­
сонизация дефектных эритроцитов фрагментами С3 
комплемента с последующим их разрушением в пече­
ни и селезенке [16]. Типичными клиническими пат­
тернами выраженного внесосудистого гемолиза на фо­
не ингибиции С5 при ПНГ являются персистенция 
анемии, непрямая гипербилирубинемия, ретикулоцитоз 
и нередко положительная полиспецифическая и анти­
С3d моноспецифическая прямая антиглобулиновая 
проба. Таким образом, возникла потребность в развитии 
новой стратегии блокады системы комплемента.

Пэгцетакоплан стал первым одобренным в 2021 г. 
в США и Европе, а в 2023 г. в России ингибитором 
С3 комплемента, предназначенным для лечения взро­
слых пациентов с ПНГ, у которых сохраняется анемия 
после 3 мес и более терапии ингибитором С5 компле­
мента. Пэгцетакоплан представляет собой аналог ком­
пстатина, циклического пептида, специфически свя­
зывающегося и блокирующего компонент С3 [17]. 
В результате конъюгации компстатина с молекулой 
полиэтиленгликоля получен пролонгированный пре­
парат, который можно вводить подкожно дважды в не­
делю. Механизм действия пэгцетакоплана заключа ется 
в связывании с С3 и его фрагментом С3b, что препят­
ствует его расщеплению на С3a и С3b (участвуют в про­
цессах воспаления и опсонизации), и ингибировании 
каскада эффекторов активации комплемента, регули­
рующих образование МАК. Таким образом, при ПНГ 
блокируются процессы, приводящие как к МАК­опос­
редованному внутрисосудистому, так и к С3­опосре­
дованному внесосудис тому гемолизу [18].

Эффективность и безопасность пэгцетакоплана при 
ПНГ были продемонстрированы в рандомизированном 
многоцентровом открытом контролируемом исследо­
вании III фазы PEGASUS. В исследование включались 
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взрослые пациенты с сохранением анемии (уровень 
гемоглобина ˂105 г / л) и ретикулоцитоза на фоне ста­
бильной терапии экулизумабом при отсутствии при­
знаков значимой недостаточности костного мозга.

После 4­недельного вводного периода комбини­
рованного лечения (экулизумаб + пэгцетакоплан) па­
циенты были рандомизированы на монотерапию пэг­
цетакопланом подкожно (n = 41) или экулизумабом  
(n = 39). Пэгцетакоплан показал превосходство 
над экулизумабом в отношении первичной конечной 
точки – изменения уровня гемоглобина от исходного 
значения до 16­й недели со скорректированной (по ме­
тоду наименьших квадратов) средней разницей 38,4 г / л 
(p <0,001). Доля пациентов, достигших независимости 
от трансфузий эритроцитарной взвеси, была также 
выше в группе пэгцетакоплана (85 % против 15 % па­
циентов). Статистически значимое преимущество пэг­
цетакоплана было показано в отношении изменения 
абсолютного числа ретикулоцитов, но не в отношении 
динамики уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Пэг­
цетакоплан продемонстрировал приемлемый профиль 
безопасности. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями были реакции в месте инъекции (37 % про­
тив 3 % в группах пэгцетакоплана и экулизумаба со­
ответственно), диарея (22 % против 3 %), прорывной 
гемолиз (10 % против 23 %), головная боль (7 % против 
23 %) и утомляемость (5 % против 15 %). Большинст­
во нежелательных явлений имели легкую степень тя­
жести и регистрировались в начале исследования. 
Не выявлено различий и в частоте инфекционных 
осложнений, за 16 нед наблюдения не зафиксировано 
случаев менингококковой инфекции, тромбоэмболи­
ческих событий.

Через 16 нед прорывной гемолиз развился у 4 (10 %) па­
циентов группы пэгцетакоплана. В результате 3 из 
41 пациента группы пэгцетакоплана досрочно прекра­
тили участие в исследовании из­за прорывного гемо­
лиза [19].

Полученные данные в дальнейшем были подтверж­
дены в анализе долгосрочных (48 нед) результатов, 
выполненном в открытом периоде лечения пэгцета­
копланом [20]. Пэгцетакоплан сохранил свое преиму­
щество перед экулизумабом в отношении прироста 
уровня гемоглобина (29 г / л), достижения гемотран­
сфузионной независимости как в группе пациентов, 
изначально рандомизированных на терапию пэгцета­
копланом (73 %), так и в группе изменивших терапию 
экулизумабом на пэгцетакоплан (72 %). Профиль безо­
пасности оставался благоприятным, случаев менинго­
кокковой инфекции не зарегистрировано. Во время 
открытого периода в группе пэгцетакоплан–пэгцета­
коплан прекратили исследование 3 из 38 пациентов 
в результате развития тяжелых нежелательных явле­
ний, при этом 2 случая не были связаны с терапией 
пэгцетакопланом (лимфома, летальный исход на фоне 
COVID­19) и 1 пациент выбыл из исследования по ре­
шению врача в результате развития панцитопении. 

В группе экулизумаб–пэгцетакоплан прекратили ле­
чение 6 из 39 пациентов: 3 – вследствие нежелательных 
явлений, возможно связанных с терапией пэгцетако­
планом (гемолиз, гемолитическая анемия, гиперчув­
ствительный пневмонит), и 3 – из­за нежелательных 
явлений, не связанных с пэгцетакопланом (лейкоз, 
костномозговая недостаточность, прорывной гемолиз).

Таким образом, монотерапия пэгцетакопланом 
продемонстрировала значимое улучшение гематоло­
гического статуса у пациентов с субоптимальным от­
ветом на фоне терапии экулизумабом за счет купиро­
вания проявлений как внутрисосудистого, так 
и внесосудистого гемолиза.

Опыт использования пэгцетакоплана в России
В России 2 пациента получили терапию пэгцета­

копланом в рамках рандомизированного многоцент­
рового открытого контролируемого исследования 
III фазы PEGASUS. В анализ включены результаты 
первого года лечения: вводный период (пэгцетакоплан 
1080 мг 2 раза в неделю подкожно в дополнение к те­
кущей дозе экулизумаба, 4 нед), рандомизированный 
контролируемый период (оба пациента были рандо­
мизированы на монотерапию экулизумабом, 16 нед), 
открытый период терапии пэгцетакопланом (32 нед). 
Также были проанализированы результаты продолже­
ния исследования в рамках оценки безопасности и эф­
фективности пэгцетакоплана при долгосрочном при­
менении. Общая продолжительность наблюдения 
за пациентами превысила 4 года в обоих случаях.

До начала терапии пэгцетакопланом выполнялась 
вакцинация против Neisseria meningitidis типов A, C, W, 
Y135 и B, Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influ-
enzae типа B.

Клиническое наблюдение 1
Женщина,  24 года. Дебют заболевания в марте 

2003 г. в возрасте 8 лет с проявлений анемического и ге-
моррагического синдромов. На основании трехростковой 
цитопении в гемограмме, аплазии костного мозга в тре-
панобиоптате, отсутствия морфологических критериев 
миелодиспластического синдрома, нормального женско-
го кариотипа в клетках костного мозга верифицирован 
диагноз приобретенной тяжелой апластической анемии. 
Клон ПНГ в дебюте заболевания не исследовался.

С учетом отсутствия родственного HLA-совмес-
тимого донора пациентке проведен курс комбинированной 
иммуносупрессивной терапии с включением лошадиного 
антитимоцитарного глобулина и циклоспорина А. До-
стигнут нестойкий частичный гематологический ответ, 
который был утрачен через 6 мес, в связи с чем проведен 
2-й курс терапии лошадиным антитимоцитарным гло-
булином с достижением полного ответа в 2007 г., в сен-
тябре 2008 г. полностью отменен циклоспорин А. В мар-
те 2009 г. развился рецидив апластической анемии, 
в связи с отсутствием потенциальных HLA-совместимых 
неродственных доноров по данным регистров проведен 
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3-й курс комбинированной иммуносупрессивной терапии 
с достижением хорошего частичного ответа.

Одновременно в 2009 г. у пациентки появились жа-
лобы на дисфагию и эпизоды выделения темной мочи. 
В анализах крови стали детектироваться признаки ге-
молиза: гипербилирубинемия (уровень общего билирубина 
25–46 мкмоль / л), повышение уровня ЛДГ (1900–2050 Ед / л), 
ретикулоцитоз до 25 ‰. Несмотря на клинические по-
дозрения, диагноз ПНГ был подтвержден методом высо-
кочувствительной проточной цитометрии лишь в июле 
2012 г. Размер клона ПНГ составил 32 % среди эритро-
цитов и 80,5 % среди гранулоцитов.

После предварительной вакцинации против менин-
гококковой инфекции с 21.12.2012 начата терапия эку-
лизумабом в стандартном дозовом режиме – 900 мг 
каждые 14 дней. На этом фоне достигнут хороший конт-
роль над внутрисосудистым гемолизом (купированы симп-
томы органной дисфункции, стабилизировался уровень 
гемоглобина, уровень ЛДГ стойко составлял ˂1,5 норм). 
Показатели гемограммы соответствовали хорошему 
частичному ответу (уровень гемоглобина 99 г / л, тром-
боцитов 141 × 109 / л, абсолютное число нейтрофилов 
2,9 × 109 / л), отсутствовала трансфузионная зависимость. 
В январе 2014 г. полностью отменен циклоспорин А.

С июля–августа 2014 г. отмечено углубление анемии 
(уровень гемоглобина 72 г / л) с потребностью в редких 
трансфузиях эритроцитов (1–2 дозы с интервалом 
3–4 мес) при отсутствии значимого снижения уровня 
тромбоцитов (стабильно выше 100 × 109 / л) и абсолют-
ного числа нейтрофилов (стабильно выше 1,5 × 109 / л). 
Цитологическое, гистологическое и цитогенетическое 
исследования костного мозга исключили рецидив аплас-
тической анемии, трансформацию в миелодиспласти-
ческий синдром. Сохранялся большой клон ПНГ среди 
эритроцитов (тип II – 5,48 %, тип III – 55,51 %, сум-
марная величина эритроцитарного клона ПНГ – 
60,99 %), гранулоцитов (FLAER- / CD24 – 99,23 %) и мо-
ноцитов (FLAER- / CD14 – 98,77 %). Клинически 
и по данным серийных тестирований уровня ЛДГ типич-
ных признаков прорывного внутрисосудистого гемолиза 
не обнаруживалось (активность ЛДГ ˂1,5 верхней гра-
ницы нормы (ВГН), отмечались редкие эпизоды повыше-
ния ˃2,0 ВГН). Эмпирическое повышение дозы экулиз-
умаба до 1200 мг каждые 14 дней в мае–августе 2016 г. 
не дало клинического и лабораторного эффекта.

Субоптимальный ответ на экулизумаб с сохранени-
ем глубокой анемии и нарастающей потребностью 
в трансфузиях эритроцитов (2–12 доз в год в 2014–
2019 гг.) объяснялся выраженным С3-опосредованным 
внесосудистым гемолизом (непрямая гипербилирубинемия 
41,9 мкмоль / л, абсолютный ретикулоцитоз 189–250 × 109 / л, 
положительная C3d моноспецифическая прямая реакция 
Кумбса, минимальное увеличение селезенки).

С мая 2019 г. пациентка включена в протокол кли-
нического исследования PEGASUS. На момент скрининга 
уровень гемоглобина составлял 74 г / л (после трансфузий 
2 доз эритроцитной взвеси), ЛДГ – 491 Ед / л (ВГН 247), 

абсолютного числа ретикулоцитов – 250 × 109 / л, обще-
го билирубина – 22 мкмоль / л, положительная C3d моно-
специфическая реакция Кумбса. По шкале FACIT-F 
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue, 
функциональная оценка терапии хронического заболе-
вания – шкала утомляемости), версия 4, пациентка 
набрала 33 балла. За время вводного периода (терапия 
пэгцетакопланом 1080 мг 2 раза в неделю подкожно 
в комбинации с экулизумабом 900 мг каждые 2 нед) 
 быстро достигнут контроль как над внутрисосудистым, 
так и над внесосудистым гемолизом с повышением уров-
ня гемоглобина с 74 до 116 г / л, снижением уровней рети-
кулоцитов с 250 до 30 × 109 / л, общего билирубина с 41 
до 7 мкмоль / л, ЛДГ с 491 до 122 Ед / л (рис. 1).

Примечательно быстрое достижение отрицательной 
моноспецифической прямой реакции Кумбса. Пациентка 
стала отмечать уменьшение утомляемости, по шкале 
FACIT-F зарегистрирован рост оценки на 7 баллов ко 
2-й неделе исследования.

С 4-й недели клинического исследования пациентка 
была рандомизирована в группу монотерапии экулизума-
бом (продолжительность 16 нед). После отмены пэг-
цетакоплана отмечались драматическое нарастание 
активности гемолиза с углублением анемии (уровень ге-
моглобина 51 г / л) и потребностью в трансфузиях эритро-
цитарной взвеси, повышение активности ЛДГ максималь-
но до 749 Ед / л, уровня общего билирубина до 45 мкмоль / л, 
абсолютного числа ретикулоцитов до 280 × 109 / л. За весь 
период рандомизации пациентка испытывала выраженную 
слабость, 21–24 балла по шкале FACIT-F.

В открытом периоде (32 нед) на фоне возврата к те-
рапии пэгцетакопланом вновь быстро был достигнут 
контроль над гемолизом: уровень гемоглобина выше 110 г / л, 
ЛДГ и общего билирубина в пределах референсного интер-
вала, абсолютное число ретикулоцитов (АЧР) 30–90 × 10 9 / л 
(см. рис. 1). Число баллов по шкале FACIT-F было близко 
к общепопуляционному (35–42).

За период участия пациентки в исследовании не за-
фиксировано серьезных нежелательных явлений, случаев 
менингококковой инфекции. На фоне монотерапии эку-
лизумабом зарегистрировано 2 эпизода прорывного гемо-
лиза. Во время терапии пэгцетакопланом отмечались 
короткие периоды нейтропении I степени, лимфопении 
I степени, которые разрешились самостоятельно в те-
чение 1 мес, не потребовали изменения дозы препарата, 
вероятно, связаны с течением апластической анемии. 
Пациентка перенесла несколько эпизодов нетяжелой 
инфекции, не связанной с препаратом: обострения хро-
нического гайморита в августе 2019 г. и августе 2020 г. 
Прорывного гемолиза на фоне инфекций не наблюдалось, 
коррекции дозы пэгцетакоплана не требовалось, за весь 
период исследования сохранялся стандартный дозовый 
режим – 1080 мг 2 раза в неделю подкожно.

В период с июня 2020 г. по настоящее время пациентка 
получает терапию в рамках многоцентрового открытого 
нерандомизированного исследования продолжения в целях 
оценки безопасности и эффективности пэгцетакоплана 
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при долгосрочном применении для лечения пациентов 
с ПНГ (APL2-307). На момент анализа проведено 
18  визитов с интервалом 12 нед ± 7 дней. За данный 
3-летний период не наблюдалось случаев прорывного 
внутрисосудистого гемолиза, в том числе на фоне пе-
ренесенных инфекций (обострение хронического гай-
морита, новая коронавирусная инфекция, легкое те-
чение) и выполнения двухкомпонентной вакцинации 
«Спутник V», ревакцинации против пневмококковой, 
менингококковой инфекций. Уровень гемоглобина оста-
вался стабильно выше 100–110 г / л, АЧР – в диапазо-
не 50–90 × 109 / л, отсутствовало повышение уровней 
билирубина и ЛДГ (рис. 2). Число баллов по шкале 
FACIT-F составляет 28–41.

Клиническое наблюдение 2
Мужчина, 28 лет. Анамнез заболевания с июля 2016 г. 

с глубокой анемии и эпизодов гемоглобинурии и появления 
рецидивирующих тромбозов глубоких и поверхностных 
вен нижних конечностей, головных, абдоминальных болей, 
анемического синдрома. В сентябре 2016 г. развился 
тромбоз поперечного, сигмовидного синусов слева с фор-
мированием ишемии в кортикальных отделах левой ви-
сочной доли. По данным проточной цитометрии верифи-
цирован диагноз ПНГ (ПНГ-клон среди эритроцитов 
(тип II – 5,78 %, тип III – 11,67 %, суммарная величи-
на эритроцитарного ПНГ-клона – 17,45 %), лейкоцитов 
(гранулоцитов (FLAER- / CD24 – 97,91 %) и моноцитов 

(FLAER- / CD14 – 96,8 %)). Более подробное описание 
крайне тяжелого дебюта классической ПНГ у данного 
больного было представлено нами ранее [21].

С октября 2016 г. пациенту проводилась антиком-
плементарная терапия экулизумабом в стандартном 
дозовом режиме. После начального драматического кли-
нического улучшения с января 2017 г. отмечались не-
однократные эпизоды фармакодинамического (на фоне 
инфекционных эпизодов) и фармакокинетического 
(за 1–2 дня до очередной инфузии экулизумаба) прорыв-
ного внутрисосудистого гемолиза. В декабре 2017 г. 
 диагностирован калькулезный холецистит, с июня 2018 г. 
имелось углубление анемии до III степени с формирова-
нием трансфузионной зависимости.

На основании этих данных зафиксирован субопти-
мальный ответ на терапию ингибитором С5, обуслов-
ленный как прорывным внутрисосудистым гемолизом 
(эпизоды повышения уровня ЛДГ до 6 ВГН), так и выражен-
ным C3-зависимым внесосудистым гемолизом (анемия II– 
III степени, непрямая гипербилирубинемия, высокий ре-
тикулоцитоз, положительная моноспецифическая прямая 
реакция Кумбса).

В мае 2019 г. пациент включен в протокол клиниче-
ского исследования PEGASUS. На момент скрининга уровень 
гемоглобина составлял 85 г / л, ЛДГ – 1409 Ед / л, ретику-
лоцитов – 390 × 109 / л, общего билирубина – 125 мкмоль / л, 
имелась положительная моноспецифическая реакция 
Кумбса. Сумма баллов по шкале FACIT-F – 41.

Рис. 1. Наблюдение 1. Лабораторная динамика в период клинического исследования PEGASUS. ТЭ – трансфузия эритроцитарной взвеси; ЛДГ – 
лактатдегидрогеназа
Fig. 1. Case 1. Laboratory dynamics during the PEGASUS trial. PRBCsT – packed red blood cells transfusion; LDH – lactate dehydrogenase
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Рис. 2. Наблюдение 1. Лабораторная динамика в период клинического исследования APL2-307. ЛДГ – лактатдегидрогеназа
Fig. 2. Case 1. Laboratory dynamics during the APL2-307 trial. LDH – lactate dehydrogenase

Рис. 3. Наблюдение 2. Лабораторная динамика в период клинического исследования PEGASUS. ПГ1 – прорывной гемолиз на фоне монотерапии 
экулизумабом; ПГ2 – прорывной гемолиз, спровоцированный обострением желчнокаменной болезни, острым панкреатитом; ПГ3 – прорывной 
гемолиз без уточненного комплемент-активирующего состояния; ТЭ – трансфузия эритроцитарной взвеси; ЛДГ – лактатдегидрогеназа
Fig. 3. Case 2. Laboratory dynamics during the PEGASUS trial. BH1 – breakthrough hemolysis on eculizumab monotherapy; BH2 – breakthrough hemolysis 
provoked by exacerbation of cholelithiasis, acute pancreatitis; BH3 – breakthrough hemolysis without specified complement activating condition; PRBCsT – 
packed red blood cells transfusion; LDH – lactate dehydrogenase
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За время вводного периода на фоне терапии экули-
зумабом и пэгцетакопланом купирован внутри- и внесо-
судистый гемолиз с повышением уровня гемоглобина 
до 127 г / л без потребности в трансфузиях эритроцитар-
ной взвеси, отмечены нормализация уровня билирубина 
(снижение со 125 до 14 мкмоль / л), снижение уровня ЛДГ 
с 2248 до 496 Ед / л и уменьшение АЧР с 390 до 120 × 109 / л 
(рис. 3).

В период рандомизации отмена пэгцетакоплана при-
вела к усилению внутри- и внесосудистого гемолиза с быст-
рым значительным ростом уровней ЛДГ и билирубина, 
углублению анемии (уровень гемоглобина 72 г / л), дважды 
потребовавшей трансфузии эритроцитарной взвеси.

При возобновлении терапии пэгцетакопланом в дозе 
1080 мг 2 раза в неделю вновь были достигнуты контроль 
над гемолизом и трансфузионная независимость (уровень 
гемоглобина ˃120 г / л).

В январе 2020 г. пациент был госпитализирован в от-
деление хирургии в связи с абдоминальным болевым синд-
ромом, явлениями острого панкреатита и механической 
желтухи. На фоне консервативной терапии боли в жи-
воте уменьшились и снизился уровень амилазы. Однако 
развилась клиническая картина прорывного гемолиза – 
черная моча, повышение уровня ЛДГ, в динамике сниже-
ние уровня гемоглобина до 64 г / л (см. рис. 3). Увеличена 
частота введения пэгцетакоплана (каждый 3-й день), 
выполнена трансфузия эритроцитарной взвеси. На фоне 
данной терапии явления гемолиза купированы.

В феврале 2020 г. была выполнена эндоскопическая 
холецистэктомия. В послеоперационном периоде отме-
чались лабораторные признаки гемолиза (нарастание уров-
ней билирубина, ЛДГ) без клинических проявлений. В дина-
мике состояние стабилизировалось, продолжена терапия 
пэгцетакопланом в дозе 1080 мг каждый 3-й день.

В мае 2020 г. вновь зафиксирован эпизод прорывного 
гемолиза без выявления комплемент-активирующего со-
стояния. В связи с углублением анемии проводилась ге-
мотрансфузионная терапия, доза и кратность введения 
пэгцетакоплана оставались прежними.

Таким образом, за период участия в клиническом 
исследовании PEGASUS у пациента развилось несколько 
серьезных нежелательных явлений – прорывной гемолиз 
при терапии пэгцетакопланом на фоне калькулезного 
холецистита, механической желтухи, острого панкреа-
тита с последующим выполнением эндоскопической холе-
цистэктомии, что потребовало увеличения кратности 
введения пэгцетакоплана, и эпизод прорывного гемолиза 
без провоцирующего фактора. Случаев менингококковой 
инфекции не зафиксировано. За весь период исследования, 
несмотря на различную степень анемизации, оценка 
по шкале FACIT-F оставалась достаточно высокой – 
36–50 баллов.

С июня 2020 г. пациент принимал участие в исследо-
вании APL2-307, в течение 3 лет (14 визитов) не было 
новых клинически выраженных эпизодов прорывного ге-
молиза и других серьезных нежелательных явлений. 

Рис. 4. Наблюдение 2. Лабораторная динамика в период клинического исследования APL2-307 (визиты 1–14) и подисследования по дополнитель-
ному изучению прорывного гемолиза (визиты 15–18). ПГ – прорывной гемолиз; LDH – lactate dehydrogenase
Fig. 4. Case 2. Laboratory dynamics during the APL2-307 trial (visits 1–14) and a substudy to further investigate breakthrough hemolysis (visits 15–18). 
BH – breakthrough hemolysis; LDH – lactate dehydrogenase
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Уровень гемоглобина был стабильно выше 110 г / л, прове-
дение гемотрансфузий не требовалось. Тем не менее 
на 3-м и 10-м визитах в ходе обследования выявлены 
лабораторные признаки прорывного гемолиза – анемия 
легкой степени, гипербилирубинемия за счет непрямой 
фракции, повышение уровня ЛДГ до 3 ВГН. Тактика 
терапии не менялась. В марте 2023 г. пациент отметил 
появление темной мочи. По данным лабораторного об-
следования  определен внутрисосудистый гемолиз (повы-
шение уровней ЛДГ до 7 ВГН, билирубина до 3 ВГН, сни-
жение уровня гемоглобина со 137 до 117 г / л) (рис. 4). 
Пациент был включен в подисследование по дополнитель-
ному изучению прорывного гемолиза, изменена частота 
введения пэгцетакоплана – 1080 мг подкожно 1 раз в день 
ежедневно № 3, далее по 1080 мг подкожно 1 раз в день 
3 раза в неделю. На фоне коррекции терапии прорывной 
гемолиз купирован. На момент подготовки данной ста-
тьи других нежелательных явлений, инфекционных, 
тромботических осложнений не отмечалось.

В обоих наблюдениях в процессе лечения пэгцетако-
планом констатировано уменьшение проявлений утом-
ляемости. Динамическая оценка по шкале FACIT-F де-
монстрирует значимое повышение балльной оценки, 
в том числе во 2-м наблюдении с исходно довольно высо-
кой оценкой (41 балл) (рис. 5).

Обсуждение
Первый в России опыт демонстрирует эффектив­

ность пэгцетакоплана при субоптимальном ответе на те­
рапию экулизумабом вследствие С3­опосредованного 
внесосудистого гемолиза. На фоне терапии ингибитором 
компонента комплемента С3 у обоих пациентов зафик­
сировано значимое увеличение концентрации гемогло­
бина (прирост порядка 30 г / л) с достижением независи­
мости от трансфузий эритроцитарной взвеси.

Пэгцетакоплан показал сопоставимый с экули­
зумабом профиль безопасности. Несмотря на то что 
на фоне проксимальной ингибиции комплемента об­
суждается повышенный риск развития инфекций, 
вызванных инкапсулированными бактериями, 

за период наблюдения не было зафиксировано эпизо­
дов менингококковой инфекции. Оба пациента 
за 2 нед до начала терапии пэгцетакопланом были вак­
цинированы против Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitidis типов A, C, W, Y135 и B и Haemophilus influ-
enzae типа B, своевременно через 3 года была выпол­
нена ревакцинация против менингококковой инфек­
ции [22, 23]. На фоне терапии пэгцетакопланом 
у паци ентки 1 не зафиксировано ни одного серьезного 
нежелательного явления, у пациента 2 серьезные неже­
лательные явления были связаны с развитием прорыв­
ного гемолиза как на фоне комплемент­активирующе­
го состояния (обострение калькулезного холецистита), 
так и без провоцирующего фактора.

Высокая эффективность пэгцетакоплана в подавле­
нии как внутрисосудистого, так и внесосудистого ге­
молиза приводит к циркуляции большой массы де­
фектных ПНГ­эритроцитов [19, 20]. Поэтому случаи 
прорывного гемолиза на фоне терапии пэгцетакопла­
ном могут протекать тяжелее, чем на фоне терапии 
терминальными ингибиторами комплемента, и требу­
ют особого внимания. Для всех пациентов, получаю­
щих терапию пэгцетакопланом, необходим тщатель­
ный мониторинг на предмет симптомов гемолиза, 
и при повышении уровня ЛДГ более 2 ВГН, резком 
снижении уровня гемоглобина следует немедленно 
провести трансфузию эритроцитарной взвеси и изме­
нить режим дозирования пэгцетакоплана. Случаи про­
рывного гемолиза могут быть связаны с недостаточ­
ной плазменной концентрацией препарата. Так, у 4 из 
6 пациентов, выбывших из исследования PEGASUS 
в результате прорывного гемолиза, концентрация препа­
рата была ниже, чем в общей популяции (341–531 мкг / мл 
против 640–741 мкг / мл) [20]. Возможно, у пациента 2 
случаи возникновения гемолиза без провоцирующего 
фактора связаны именно с этим, и изменение режима 
дозирования пэгцетакоплана приводило к возврату 
контроля над гемолизом.

Дальнейшее изучение фармакодинамических, фар­
макокинетических и других характеристик препарата 

Рис. 5. Динамика баллов по шкале FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue, функциональная оценка терапии хрониче-
ского заболевания – шкала утомляемости) у пациентов 1 и 2 в исследовании PEGASUS
Fig. 5. Dynamics of FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue) scores of patients 1 and 2 in the PEGASUS trial
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поможет лучше понять причины возникновения про­
рывного гемолиза и пути его преодоления. В насто­
ящее время продолжается подисследование про­
токола APL2­307 по дополнительному изучению 
прорывного гемолиза. На сегодняшний день опуб­
ликованы промежуточные результаты. У всех 13 вклю­
ченных пациентов был достигнут контроль над гемо­
лизом путем однократного внутривенного введения 
пэгцетакоплана 1080 мг или его подкожного введе­
ния 1080 мг каждые 24 ч в течение 3 сут с дальней­
шим переходом на поддерживающую дозу 1080 мг 
подкожно 3 раза в неделю. Нежелательные явления 
были сопоставимы с таковыми в открытой фазе ис­
следования, случаев тромбозов, менингококковой 
инфекции не зафиксировано [24]. Также рассматри­
вается возможность добавления ингибиторов ком­
понента С5 комплемента, так как, по всей видимос­
ти, ингибитор комплемента С3 может не полностью 
блокировать каскад активации комплемента, при­
водящий к образованию МАК [25].

Результаты исследования PEGASUS, помимо де­
монстрации эффективного достижения контроля 
над вне­ и внутрисосудистым гемолизом (повышение 
концентрации гемоглобина, снижение уровня ретику­
лоцитов, билирубина), показали и значительное уве­

личение среднего балла по шкале FACIT­F (прирост 
более 5 баллов) [20]. Наши наблюдения в полной мере 
подтверждают это важное преимущество пэгцетако­
плана.

В целом концепция ингибиции проксимальных 
этапов активации комплемента быстро развивается, 
что демонстрируют новые консенсусные рекоменда­
ции [26]. Наряду с уже зарегистрированным в России 
и рассмотренным выше ингибитором компонента С3 
(пэгцетакоплан) в ближайшее время станут доступны­
ми пероральные ингибиторы фактора D (даникопан) 
и фактора B (иптакопан), что, безусловно, повысит 
эффективность лечения пациентов с ПНГ [27, 28].

Заключение
Первый в России опыт демонстрирует эффектив­

ность пэгцетакоплана при субоптимальном ответе 
на терапию экулизумабом вследствие С3­опосредо­
ванного внесосудистого гемолиза. Проблема внутри­
сосудистого прорывного гемолиза при использовании 
пэгцетакоплана требует дальнейшего изучения. Накоп­
ление данных об эффективности и безопасности дли­
тельного использования проксимальных ингибиторов 
комплемента приведет к пересмотру текущих клини­
ческих рекомендаций по лечению ПНГ.
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