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Развитие аллогенных антител к фактору VIII 
(ФVIII) или ФIX является одним из самых тяжелых 
осложнений заместительной терапии больных ге-
мофилией. Ингибиторы появляются у 10–35% боль-
ных гемофилией А и у 3–5% больных гемофилией 
В. Вводимый больному недостающий фактор свер-
тывания крови быстро инактивируется ингибито-
ром и стимулирует синтез новых антител, повышая 
титр ингибитора. Кровотечение в таких случаях 
трудно поддается остановке, может стать неконтро-
лируемым и привести к трагическим последствиям 

[1–4]. Заместительная терапия препаратами VIII 
или IX факторов становится неэффективной, осо-
бенно у больных с быстро реагирующим ингибито-
ром и высокими титрами. Наиболее распространен-
ным методом инактивации ингибитора в настоящее 
время является индукция иммунной толерантности 
(ИИТ), которая бывает успешной примерно у 80% 
больных гемофилией А (в основном с низкими тит-
рами ингибитора) и у 20–25% больных гемофили-
ей В [5]. Несмотря на то, что достигается полная 
элиминация ингибитора и восстановление нор-
мального периода полужизни дефицитного факто-
ра, в течение всей жизни у больного остается риск 
возникновения антител, что может потребовать 
повторного проведения ИИТ. При неэффективно-
сти ИИТ или невозможности ее проведения по тем 
или иным причинам лечение проводится по факту 
кровотечения препаратами с шунтирующим меха-
низмом действия, такими как антиингибиторный 
коагулянтный комплекс (АИКК) (Фейба®, "Baxter", 
Австрия) или рекомбинантный активированный 
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ФVII (НовоСэвен, Коагил VII). Оба препарата за-
рекомендовали себя как эффективные средства в 
лечении эпизодов кровотечения у больных ингиби-
торной формой гемофилии.

Предотвращение эпизодов кровотечения у боль-
ных гемофилией без ингибитора достигается регу-
лярным внутривенным введением профилактиче-
ских доз препаратов ФVIII или ФIX. Выделяют два 
вида профилактического лечения: первичную и вто-
ричную профилактику. Первичную профилактиче-
скую терапию начинают в раннем детстве (до 2 лет) 
до первого кровоизлияния и проводят длительно, ча-
сто в течение всей жизни. Вторичную профилактику 
назначают больным после повторяющихся эпизодов 
кровотечения и после оперативных вмешательств. 
Она может быть краткосрочной и долгосрочной [6]. 
Данные многочисленных исследований подтверж-
дают эффективность профилактического лечения в 
предотвращении развития гемофилической артропа-
тии [7–10] и повышении качества жизни больных тя-
желой формой гемофилии [11]. На основании этого 
ВОЗ, Национальный фонд гемофилии и Всемирная 
федерация гемофилии рекомендуют всем больным 
тяжелой формой гемофилии проводить первичное 
профилактическое лечение препаратами ФVIII или 
ФIX [12–14].

Успех профилактической гемостатической те-
рапии у больных гемофилией позволил применить 
этот подход и у больных ингибиторной формой ге-
мофилии с использованием при этом препаратов с 
шунтирующим механизмом действия.

Использование АИКК в качестве профилакти-
ческой гемостатической терапии впервые было 
описано M. Hilgartner [15] в 2003 г. В дальней-
шем многочисленные исследования показали, что 
в результате профилактического лечения АИКК и 
rFVIIa значительно уменьшилось количество обо-
стрений, улучшилось общее состояние и качество 
жизни больных ингибиторной формой гемофилии 
[16–23]. В проспективном многоцентровом иссле-
довании Pro-FEIBA [24] АИКК применяли "по тре-
бованию" и профилактически. В качестве профи-
лактики у 26 больных ингибиторной формой гемо-
филии препарат Фейба вводили в дозе 85 МЕ на 
1 кг массы тела 3 раза в неделю. Отмечено стати-
стически значимое снижение всех эпизодов крово-
течения (62%), гемартрозов (61%) и кровоизлияний 
в суставы-мишени (72%) у больных гемофилией А 
и высокими титрами ингибитора. В ходе данного 
исследования тромбоэмболических осложнений не 
зарегистрировано. Наблюдалась одна аллергиче-
ская реакция. У 3 (9%) больных возникли ослож-
нения из-за установленных центральных венозных 
катетеров в виде их инфицирования, кровотечений 
из мест их установки и удаления. У 2 больных были 
внутричерепные кровоизлияния: у 1 – субдураль-
ная гематома, в дальнейшем достигнута полная 
реабилитация, 1 больной умер от внутри мозгового 

кровоизлияния. Оба случая внутри черепных кро-
воизлияний произошли у больных в период "от-
мывки", т. е. когда больные не получали гемоста-
тической терапии. Один больной с сахарным диа-
бетом и гепатитом С, госпитализированный из-за 
развития кетоацидозной комы, умер на 2-е сутки 
после госпитализации.

Таким образом, АИКК является одним из ключе-
вых препаратов для лечения кровотечений и их про-
филактики у больных ингибиторной формой гемо-
филии.

В настоящее время завершено рандомизирован-
ное многоцентровое сравнительное исследование 
PROOF, в котором приняли участие 17 центров из 
разных стран [25]. Основная цель исследования – 
сравнить эффективность и безопасность профилак-
тического лечения и лечения "по требованию" пре-
паратом Фейба в параллельных группах больных с 
ингибиторной формой гемофилии за период 12 мес. 
В исследовании приняли участие 36 больных, из 
них 33 – гемофилией А, 3 – гемофилией В в возрас-
те от 7 до 56 лет (средний возраст 23,5 года), из них 
17 больных получали терапию профилакти чески 
(1 больной наблюдался 2,5 нед) и 19 – "по требо-
ванию". Группы были сопоставимы по основным 
характеристикам.

При профилактическом лечении препарат Фейба 
вводили внутривенно болюсно в дозе 85 ± 15 МЕ на 
1 кг массы тела через день. В режиме "по требова-
нию", а также при эпизодах кровотечений при про-
филактике доза вводимого препарата зависела от 
вида кровотечения и определялась исследователями 
(48–97 МЕ/кг). Эффективность гемостаза оценивали 
по количеству инфузий препарата Фейба, потребо-
вавшихся для лечения каждого эпизода кровотече-
ния, и оценке больным своего состояния по 4-балль-
ной шкале. Качество жизни больного оценивали во 
время скрининга, через 6 мес и после окончания ис-
следования, через 12 мес.

По итогам исследования за 12-месячный пери-
од в группе больных, получавших профилактиче-
ское лечение, было зарегистрировано 196 эпизодов 
кровотечений, в то время как в группе больных, 
получавших гемостатическую терапию "по тре-
бованию", – 629 случаев кровотечений. Медиана 
годового количества кровотечений в группе "по 
требованию" составила 28,7 эпизода по сравнению 
с 7,9 при профилактическом режиме, т.е. в груп-
пе больных, находившихся на профилактическом 
лечении, отмечено снижение общего количества 
кровотечений на 72,5% по сравнению с таковым 
при лечении "по требованию", что является стати-
стически значимым различием. Следует отметить, 
что у 2 больных из группы профилактического ле-
чения за 12 мес не было ни одного эпизода крово-
течения, в то время как в группе "по требованию" 
таких больных не было (в среднем 25 кровотече-
ний на 1 больного в год). У 12 из 16 больных при 
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профилактиктическом лечении отмечено снижение 
количества кровотечений более чем на 50%, в то 
время как в группе "по требованию" таких было 
2 больных. Основ ная локализация кровотечений 
у больных обеих групп – суставы (572 эпизода в 
группе "по требованию", 171 – при профилактике). 
Эпизоды внесуставных кровотечений отмечались 
значительно реже (57 – режим "по требованию", 
25 – профилактика). Количество новых суставов-
мишеней в группе профилактического лечения бы-
ло существенно меньше, чем в группе "по требова-
нию": 7 новых суставов-мишений у 5 больных и 23 
у 11 больных соответственно.

В 78,5% от всех случаев кровотечений для их 
лечения потребовалось 1–2 введения препарата 
 Фейба как в группе профилактического лечения, 
так и в группе лечения "по требованию". Больные 
оценили результаты терапии как отличные и хоро-
шие в 87,8% случаев в течение 24 ч после введения 
препарата.

Больные из группы профилактического лечения 
по окончанию исследования сообщили об улучше-
нии качества жизни, которое было оценено по ин-
дексу EQ-5D как 0,08 ± 0,25 и по шкале EQ-VAS 
как 15,7 ± 18,68 [26], что является статистически 
значимым различием. У больных группы профи-
лактического лечения имелись более высокие по-
казатели оценки качества жизни, а также в 3,6 раза 
уменьшилась выраженность боли в пораженных су-
ставах. В этой же группе отмечено меньшее среднее 
количество пропусков школы/работы из-за эпизодов 
кровотечений – 8,8 ± 14,42, чем в группе лечения "по 
требованию" – 16,4 ± 25,76. Ввиду небольшого коли-
чества больных в группах и ограниченного периода 
наблюдения (12 мес) различия не достигли уровня 
статистической значимости.

В ходе исследования отмечена хорошая пере-
носимость и безопасность профилактического ле-
чения препаратом Фейба. Не зарегистрировано ни 
одного случая тромбоэмболий или случаев угрозы 
жизни больного. В группе лечения "по требованию" 
зафиксирован 1 случай смерти, связанный с тяже-
лым атеросклерозом и гипертонической болезнью, 
больного в возрасте 51 года после 5 мес участия 
в исследовании. Связь нежелательного явления с 
препаратом маловероятна, так как последнее введе-
ние препарата Фейба у больного было за 11 дней 
до развившегося осложнения, повлекшего смерть 
больного. У 1 больного исследование было при-
остановлено из-за аллергической реакции.

Таким образом, данное клиническое исследова-
ние продемонстрировало, что профилактическое ле-
чение препаратом Фейба у больных ингибиторной 
формой гемофилии значимо снижает количество 
эпизодов кровотечений по сравнению с таковым у 
больных, находящихся на лечении "по требованию". 
Кроме того, медиана показателя интенсивности кро-
вотечений в группе профилактического лечения бы-

ла на 26% выше в первые 6 мес, чем в последующие, 
что свидетельствует о том, что продолжительность 
профилактического лечения напрямую влияет на ко-
личество случаев кровотечений, значительно снижая 
их число [25].

Как сказано выше, во время исследования у 90% 
больных кровоизлияния были в суставы. У больных, 
получавших профилактическое лечение, гемартрозы 
зарегистрированы, в основном, в ранее поврежден-
ные суставы, в то время как у больных из группы 
лечения "по требованию" кровоизлияния были как в 
суставы-мишени, так и в ранее интактные. При срав-
нении двух групп больных выявлено статистически 
значимое различие в появлении новых суставов- 
мишеней.

Таким образом, можно сделать вывод, что про-
филактическая терапия препаратом Фейба позволяет 
предотвратить развитие гемофилической артропа-
тии, что наиболее важно для больных с минимально 
поврежденными суставами [27, 28].

Суммарный расход препарата Фейба при про-
филактическом режиме больше, чем "по тре-
бованию". Такое же соотношение расходуемых 
препаратов отмечается при профилактической 
гемостатической терапии у больных гемофилией 
без ингибитора. Данные расходы необходимо со-
поставлять с преимуществами профилактическо-
го лечения, в их числе: снижение общей частоты 
кровотечений, снижение риска жизнеугрожающих 
кровотечений, предотвращение развития гемофи-
лической артропатии, улучшение общего состоя-
ния и повышение качества жизни больных [16–18, 
21–24].

Профилактическая гемостатическая терапия пре-
паратом Фейба, изученная в международных клини-
ческих исследованиях, оказалась безопасным и эф-
фективным методом лечения больных ингибиторной 
формой гемофилии, способствующим уменьшению 
количества спонтанных кровотечений, как следствие 
предотвращению развития или прогрессирования 
гемофилической артропатии, а также улучшению ка-
чества жизни.
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