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клетки: высокая легочная гипертензия, кардиомегалия, возмож-
но наличие небольшого количества жидкости в плевральных по-
лостях и полости перикарда.

Лечение проводили по алгоритму, сначала в родильном 
доме – антагонисты кальция, антикоагулянты, а затем в отде-
лении легочной гипертензии центра были добавлены аналог 
простациклина и ингибитор фосфодиэстеразы 5 (силденафил) 
длительно.

Состояние беременной улучшилось: ЧСС 90–98 в 1 мин, АД 
115/70 мм рт. ст., ЧДД 18 в 1 мин, SaO2 98% (кислород через носо-
вые катетеры), достигнут положительный диурез. Родоразрешена 

операцией кесарева сечения под традиционной общей анестезией 
бригадой врачей родильного дома в операционной центра.

На рис. 1 и 2 представлены алгоритмы диагностики и 
лечения легочной гипертензии (включая первичную, иди-
опатическую).

Итак, протокол (алгоритм, порядок) или «свободное 
творчество»? Вывод очевиден ...

Подготовлено по материалам Guidelines for the 
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension ESC, 
ERS, ISHLT, 2009 г.
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Механизм и методы мониторинга действия рекомбинант-
ного активированного фактора свертывания крови (rFVIIa) при 
тромбоцитопении. rFVIIa был создан для лечения геморрагиче-
ского синдрома у больных ингибиторной формой гемофилии. 
Применение rFVIIa при наличии ингибиторов к факторам свер-
тывания обусловлено его шунтирующим действием на систему 
гемостаза. Существует несколько объяснений шунтирующего 
действия rFVIIa. При первом механизме на поверхности субэн-
дотелиальных клеток образуется комплекс тканевого фактора 
с FVIIa, что приводит к образованию незначительного старто-
вого количества тромбина. Этот тромбин активирует FVIII, FV 
и тромбоциты, что сопровождается формированием теназного 
(FVIIIa/FIXa) и протромбиназного комплексов (FXa/FVa) на по-
верхности активированных тромбоцитов и значительной гене-
рацией тромбина. Другой механизм действия rFVIIa не зависит 
от тканевого фактора: под действием rFVIIa происходит прямая 
активация FX, что ведет к генерации тромбина [1].

Препарат был одобрен для лечения больных с ингибиторной 
формой гемофилии в Европе в 1996 г., в США в 1999 г., в Япо-
нии в 2000 г. [2]. Однако сразу вслед за регистрацией препарата 
появились сообщения о его использовании для остановки кро-
вотечений у больных без гемофилии. С 1999 по 2008 гг. в США 
частота применения rFVIIa вне утвержденных показаний вырос-
ла в 143 раза, в то время как при гемофилии – лишь в 3,8 раза. 
В результате в 2008 г. в США rFVIIa применялся в 97% случаев 
вне утвержденных показаний и лишь в 2,7% случаев у больных 
гемофилией [3].

Одним из первых сообщений о применении rFVIIa вне ут-
вержденных показаний была работа J. Kristensen и соавт [4], в 
которой сообщалось об использовании rFVIIa для коррекции ге-
мостаза у больных с тромбоцитопенией. В этой работе введение 
rFVIIa привело к укорочению времени кровотечения у 55 (52%) 
из 105 больных, причем это укорочение было более выражен-
ным, если количество тромбоцитов крови превышало 2 . 109/л. 
У 6 из 8 больных с кровотечением инфузия rFVIIa остановила 
кровотечение, у оставшихся 2 – уменьшила его интенсивность 
[4]. Обоснованием для применения rFVIIa при тромбоцитопе-
нии явилось предположение, что rFVIIa способствует макси-
мальной активации тромбоцитов и продукции тромбина, что 
компенсирует недостаток тромбоцитов [5].
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Желудочно-кишечные кровотечения являются одной из наи-
более частых причин использования rFVIIa у больных с тромбо-
цитопенией. В клиническом наблюдении [9] rFVIIa был успешно 
применен при кровотечении из верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта у больного с рецидивом острого миелоидного 
лейкоза, возникшем после трансплантации аутологичных пери-
ферических стволовых клеток крови. Противорецидивное лече-
ние моноклональными антителами к CD33 (гемтузумаб-озогами-
цин) привело к панцитопении (лейкоциты 0,2.109/л, тромбоциты 
30.109/л, гемоглобин 70 г/л), кровотечению из эрозий желудка и 
толстой кишки. Переливания свежезамороженной плазмы (СЗП), 
концентратов тромбоцитов, введение ингибиторов протонной 
помпы, транексамовой кислоты, апротинина оказалось неэффек-
тивным. Кровотечение уменьшилось после первого же введения 
rFVIIa в дозе 90 мкг/кг и полностью остановилось после двух по-
вторных введений rFVIIa, сделанных с интервалом 4 ч. Уровень 
тромбоцитов при этом у больного не превышал 20.109/л, а актив-
ность фактора VII в плазме повысилась до 1000% [9].

В другом наблюдении [33] у 18-летнего больного с впервые 
диагностированным бифенотипическим острым лейкозом после 
курса химиотерапии развилась трехростковая цитопения (лейко-
циты 0,9.109/л, тромбоциты 26.109/л, гемоглобин 9 г/л), ослож-
нившаяся желудочно-кишечным кровотечением. Трансфузион-
ная терапия, проводимая в течение 5 сут (10 доз эритроцитов, 
34 дозы концентрата тромбоцитов, 4 дозы СЗП), оказалась неэф-
фективной. Больному был введен rFVIIa (65 мкг/кг), что почти 
сразу привело к остановке кровотечения.

У 52-летней больной с острым лимфобластным лейкозом 
через неделю после прекращения химиотерапии на фоне тром-
боцитопении (9.109/л) развилось желудочно-кишечное кровоте-
чение [8]. Трансфузионная терапия, включавшая в себя 15 ед. 
концентратов тромбоцитов, 13 доз СЗП, 11 доз эритроцитов, 
оказалась неэффективной: сохранялось кровотечение, гемогло-
бин снизился до 53 г/л, тромбоциты крови 15.109/л. Однократ-
ное введение rFVIIa в дозе 90 мкг/кг в 1 мин привело к быстрой 
остановке кровотечения [8].

У 2 больных апластической анемией, у которых вследствие 
аллоиммунизации возникла рефрактерность к трансфузиям 
тромбоцитов, желудочно-кишечное кровотечение удалось оста-
новить, лишь введя им rFVIIa в дозах 70 и 80 мкг/кг, при этом 
количество тромбоцитов крови у них не превышало 5.109/л [32].

rFVIIa при носовых кровотечениях. Описано [31] примене-
ние rFVIIa при идиопатической тромбоцитопенической пурпуре 
у 8-летней девочки с рецидивирующими носовыми кровотече-
ниями и тромбоцитопенией 13.109/л. Терапия глюкокортикосте-
роидами, транексамовой кислотой, а также переливание кон-
центратов тромбоцитов оказались неэффективны. Кровотечение 
дважды в течение нескольких минут было остановлено введени-
ем rFVIIa в дозе 85 мкг/кг.

В наблюдениях G.T. Gerotziafas и соавт. [8] у больного с ма-
кроглобулинемией Вальденстрема на фоне тромбоцитопении 
2.109/л развилось выраженное носовое кровотечение, привед-
шее к развитию анемии. Введение дексаметазона, иммуногло-
булина, переливание 18 доз тромбоцитов оказались неэффектив-
ны. Больному было введено 90 мкг/кг rFVIIa, что в течение 10 
мин привело к остановке кровотечения. Спустя 2 сут больному 
была выполнена спленэктомия, после чего число тромбоцитов у 
него повысилось до 250.109/л.

rFVIIa при маточных кровотечениях. rFVIIa рекомендуется 
для остановки маточного кровотечения у женщин с заболевани-
ями системы крови и тромбоцитопениией, которые не отвечают 
на терапию концентратами тромбоцитов, транексамовой кисло-
той, оральными контрацептивами [34]. Описано [35] примене-
ние rFVIIa у беременной, у которой в I триместре диагностиро-
вана аутоиммунная тромбоцитопения. Количество тромбоцитов 
крови у нее составляло 8–109/л. Во время родов на 34-й недели 
беременности переливались тромбоциты и вводился rFVIIa, те-
чение родов и послеродового периода прошло без осложнений.

rFVIIa при внутричерепных кровоизлияниях. Сообщается 
[29] о 16-летней больной иммунной тромбоцитопенией, у кото-
рой на фоне рефрактерной к терапии тромбоцитопении (менее 
10.109/л) спонтанно возникла массивная внутримозговая гема-
тома (размер 4,8 . 2,9 . 4,3 см) в левой гемисфере. Учитывая 
выраженную тромбоцитопению, от нейрохирургического вме-
шательства было решено воздержаться. Назначены переливания 
концентратов тромбоцитов, СЗП, дексаметазон, транексамовая 
кислота и rFVIIa по 122 мкг/кг каждые 2 ч. На фоне проводимой  

Одной из проблем при применении rFVIIa является оценка его 
эффективности. Лабораторные тесты (активированное частич-
ное тромбопластиновое время – АЧТВ, протромбиновое время, 
активность FVII в плазме) не коррелируют с гемостатическим 
эффектом rFVIIa [6, 7]. Пытаются оценивать действие rFVIIa по 
уменьшению темпа кровопотери [8–12], проявлений геморраги-
ческого синдрома [12–15], потреблению компонентов крови [12, 
16], отсутствию кровотечений при инвазивных вмешательствах 
[17–19]. Однако при таких подходах эффективность оценивается 
отсроченно. Поэтому для оценки эффективности препарата ис-
пользуют интегральные тесты, в частности тромбоэласторафию 
(ТЭГ), тромбоэластометрию (ROTEM), тест генерации тромбина 
[20–23], что позволяет титровать дозу rFVIIa [23].

Эффективность rFVIIa при тромбоцитопении подтверж-
дена экспериментально. У 10 кроликов тромбоцитопению ин-
дуцировали гамма-облучением, снижая уровень тромбоцитов 
с 400.109 до 50.109/л [24]. Для достижения более выраженной 
тромбоцитопении (12.109/л) животным подкожно вводили ове-
чьи антитела к тромбоцитам. Введение rFVIIa в дозе 2 мг/кг  
в 3 раза укорачивало исходно удлиненное время кровотечения, 
АЧТВ и протромбиновое время, уменьшало кровопотерю, улуч-
шало параметры ROTEM [24]. В другом эксперименте [25] у 
кроликов оценивали гемостаз по времени кровотечения после 
рассечения брыжеечных сосудов. У животных с тромбоцитопе-
нией введение FVIIа в дозе 50 мкг/кг значительно укорачивало 
время кровотечения, а в дозе 100 мкг/кг – нормализовало его. В 
эксперименте на крысах [26] rFVIIa, введенный через 5 мин по-
сле начала кровотечения, дозозависимо уменьшал кровопотерю 
как при иммунной тромбоцитопении, вызванной антителами к 
тромбоцитам, так и нарушении агрегации тромбоцитов, вызван-
ном приемом клопидогреля.

С помощью ROTEM ex vivo показано, что тромбоцитопения 
приводит к уменьшению максимальной скорости образования 
сгустка (maximum velocity – MaxVel), максимальной плотности 
сгустка (Maximum Clot Firmness – MCF), удлинению времени 
свертывания (clotting time – CT) и времени достижения мак-
симальной скорости образования сгустка (tMaxVel) [27]. До-
бавление тромбоцитов в пробирку нормализовало параметры 
ROTEM, в то время как добавление rFVIIa не оказывало значи-
мого влияния [27]. Полученный феномен объяснили тем, что эф-
фекты rFVIIa маскируются контактной активацией в пробирке, 
поскольку добавление rFVIIa к образцам крови, обработанной 
белковым ингибитором FXIIa, приводило к значимому укороче-
нию CT, tMaxVel и увеличению MCF и MaxVel. Укорочение СТ 
не зависело от количества тромбоцитов, в то время как увеличе-
ние MaxVel было пропорционально увеличению числа тромбо-
цитов крови [28].

В экспериментах [20] с плазмой больных с тромбоцитопенией 
и плазмой здоровых людей показано, что для реализации эффекта 
rFVIIa имеет значение наличие в плазме микрочастиц, высвобож-
даемых в межклеточное пространство всеми типами клеток. Обо-
лочка микрочастиц состоит из липидов и протеинов. Добавление 
rFVIIa к плазме, полученной от онкогематологических больных с 
тромбоцитопенией (тромбоциты 0.109–20.109/л), в тесте генерации 
тромбина приводило к укорочению лаг-периода и времени дости-
жения пика, в то время как эндогенный тромбиновый потенциал и 
величина пика оставались неизменными, что соответствовало эф-
фектам rFVIIa добавленного к плазме здоровых людей (тромбоци-
ты 146.109–332.109/л) [20]. Однако эффект rFVIIa, реализовывался 
лишь при наличии в плазме микрочастиц и не наблюдался, если их 
удаляли из плазмы, т. е. для действия rFVIIa важно не только коли-
чество тромбоцитов, но и наличие прокоагулянтной поверхности, 
создаваемой микрочастицами [20].

Первые исследования in vitro [22] с помощью ТЭГ показали, 
чтобы получить гемостатический эффект на введение rFVIIa, 
необходимо 20–30.109/л тромбоцитов в крови. Однако имеются 
описания [8, 29–32] успешного применения rFVIIa и при более 
выраженной тромбоцитопении (от 2.109 до 15.109/л).

Крупных рандомизированных клинических исследований 
по применению rFVIIa при тромбоцитопении не проводилось. 
Сообщения, как правило, носят разрозненный характер. Помимо 
уровня тромбоцитов крови, случаи различаются по источнику 
кровотечения, его выраженности, по основному заболеванию, 
приведшему к тромбоцитопении, по дозам, кратности вводимо-
го препарата. Объединяет всех их невозможность или неэффек-
тивность трансфузии тромбоцитов, что заставило авторов при-
бегнуть к использованию rFVIIa.

ПРОБЛЕМНО-ОРИЕНТИРОВАННЫЕ ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
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геморрагического синдрома, хотя количество тромбоцитов кро-
ви повысились до 150.109/л. В связи с ОДН больной был переве-
ден на ИВЛ. Кровохарканье прекратилось после двух введений 
rFVIIa в дозе 90 мкг/кг с интервалом 2 ч. Спустя 6 сут он был 
экстубирован, рентгенологически отмечено исчезновение легоч-
ных инфильтратов.

C. Ippoliti и соавт. [42] проанализировали эффективность 
применения rFVIIa для лечения легочного кровотечения у 12 
больных после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. Больные были разделены на 2 группы: первую группу 
составили 8 человек, у которых кровотечение возникло в раннем 
посттрансплантационном периоде (до +30 сут), вторую груп-
пу – 4 пациента, у которых кровотечение возникло в позднем 
посттрансплантационном периоде (+61–+174 сут). Все боль-
ные, помимо rFVIIa, в средней дозе 84 мкг/кг получали также 
антибиотики, глюкокортикостероиды, трансфузии тромбоцитов. 
Выжили 75% пациентов в первой группе и лишь 25% во второй 
группе. Авторы [42] считают, что применение rFVIIa при легоч-
ном кровотечении в позднем посттрансплантационном периоде, 
когда оно обусловлено легочной инфекцией, менее эффективно, 
чем в раннем посттрансплантационном периоде.

Целью многоцентрового рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования [15] было оценить эффективность и 
безопасность rFVIIa для лечения геморрагических осложнений 
у больных, перенесших трансплантацию аллогенных или ауто-
логичных гемопоэтических стволовых клеток. В исследование 
было включено 100 больных, у которых с +2 по +180 день воз-
ник геморрагический синдром: у 52 кровотечение из желудочно-
кишечного тракта, у 26 геморрагический цистит, у 7 легочные 
кровотечения, у 1 внутричерепное кровоизлияние, у 14 больных 
были другие источники кровотечения (маточные, носовые, из ме-
ста установки центрального венозного катетера). В зависимости 
от метода лечения больные были разделены на 4 группы: группа, 
которая получала только стандартную терапию и плацебо, и груп-
пы, в которых больные получали стандартную терапию в комби-
нации с rFVIIa в дозах 40, 80 и 160 мкг/кг. Установлено, что только 
введение rFVIIa в дозе 80 мкг/кг позволило чаще по сравнению с 
плацебо остановить или уменьшить кровотечение (в 80,7% про-
тив 56,5%; р = 0,0213). Не выявлено различия между группами по 
частоте тромботических осложнений.

Сообщается [43] о 10-месячной девочке, у которой после не-
родственной трансплантации пуповинных стволовых клеток воз-
никли 3 эпизода кровотечения из нижних отделов желудочно-ки-
шечного тракта. Во всех случаях кровотечение было остановлено 
введением rFVIIa и октреотида.

rFVIIa при тромбастении Гланцмана. Первыми сообщили 
об успешном применении rFVIIa L. Tengborn и В.А. Petruson 
в 1996 г. [44], которые ввели rFVIIa в дозе 110 мкг/кг 2-летней 
девочке с тромбастенией Гланцмана для лечения носового кро-
вотечения. После этого появились сообщения о применении 
rFVIIa в дозах от 120 до 300 мкг/кг при кровотечениях либо при 
хирургических вмешательствах [45–47].

M.C. Poon и соавт. [45] применили rFVIIa для лечения 24 
эпизодов кровотечения и при хирургических вмешательствах у 4 
больных с тромбастенией Гланцмана, вводя препарат в дозах от 
89 до 116 мкг/кг с интервалом 2 ч вместе с фибринолитиками. Те 
же авторы [48] проанализировали опыт применения rFVIIa для 
обеспечения гемостаза при 34 хирургических вмешательствах и 
108 эпизодах кровотечений у 59 детей с тромбастенией Гланцма-
на, включая 29 детей, у которых были антитромбоцитарные анти-
тела. rFVIIa оказался эффективным в 94% случаев при хирургиче-
ских вмешательствах и 75% случаев при остановке кровотечения. 
Дозы rFVIIa варьировали от 74 до 238 мкг/кг. A. Chuansumrit и со-
авт. [49] успешно применили при стоматологических вмешатель-
ствах у 2 детей с тромбастенией Гланцмана rFVIIa в дозе 180–200 
мкг/кг вместе с фибриновым клеем и орошением полости рта 
транексамовой кислотой. В сообщении [46] указано, что rFVIIa 
оказал хороший гемостатический эффект 5 больным с тромбасте-
нией Гланцмана. Описано [45] лечение 4 детей с тромбастенией 
Гланцмана и различными эпизодами кровотечений. Приведено 
клиническое наблюдение [50], в котором на фоне терапии rFVIIa 
выполнена дуоденэктомия по поводу рецидивирующего дуоде-
нального кровотечения у 68-летнего пациента с тромбастенией 
Гланцмана. rFVIIa применялся для остановки кровотечения после 
люмбальной дискэктомии у 33-летней женщины с тромбастенией 
Гланцмана и HLA-антителами, т. е. в ситуации, когда трансфузии 
тромбоцитов неэффективны [51].

терапии в течение 3 нед состояние ее улучшилось. За 22 дня де-
вушка, весившая 19,7 кг, получила 124 800 мкг rFVIIa, 98 ед. 
концентратов тромбоцитов, 1500 мл СЗП. При выписке из ста-
ционара количество тромбоцитов крови у нее было 5.109/л [29]. 
rFVIIa в комбинации с трансфузией концентратов тромбоцитов 
эффективен при внутричерепных кровоизлияниях у детей с реф-
рактерной тромбоцитопенией [36].

rFVIIa при инвазивных вмешательствах. У больного с им-
мунной тромбоцитопенией, рефрактерной к терапии глюкокор-
тикостероидами и внутривенным иммуноглобулином, выполнена 
спленэктомия, при которой использовался rFVIIa в дозе 120 мкг/кг, 
а решения о его введении принимались по результатам ТЭГ. Вве-
дение rFVIIa приводило к увеличению максимальной амплитуды, 
укорочению R и k [37].

Отечественные авторы сообщают [19] о выполнении лапа-
роскопической спленкэтомии у больной с иммунной тромбоци-
топенией (26.109/л), у которой при диффузной кровоточивости 
во время операции введение 80 мкг/кг rFVIIa уменьшило ге-
моррагический синдром, привело к увеличению максимальной 
амплитуды на ТЭГ и позволило успешно завершить операцию. 
Кровопотеря составила 300 мл.

Сообщается [38] о выполнении спленэктомии у 2 больных 
с иммунной тромбоцитопенической пурпурой (тромбоциты  
< 10.109/л) на фоне введений rFVIIa (40–70 мкг/кг) до операции, 
через 2 и 4 ч после начала операции. В другом наблюдении [39] у 
больного с иммунной тромбоцитопенической пурпурой и тром-
боцитопенией (10.109/л) в раннем послеоперационном периоде 
развилось кровотечение. Трансфузия тромбоцитов оказалась не-
эффективной и одновременно с повторным переливанием тром-
боцитов дважды с интервалов в 2 ч был введен rFVIIa в дозе 90 
мкг/кг, что привело к остановке кровотечения.

Сообщается [40] о пациенте с лимфомой Беркитта, у которого 
опухоль сдавливала левую бедренную и общую подвздошную ве-
ны, что привело к венозному тромбозу, формированию некроза в 
паховой области. Больному была назначена химиотерапия и анти-
коагулянтная терапия, проведено хирургическое удаление некро-
тических тканей. На фоне миелотоксической тромбоцитопении 
возникло угрожающее жизни кровотечение в области операции, 
которое удалось остановить только введением rFVIIa. В дальней-
шем достигнута полная ремиссия заболевания, на фоне антикоа-
гулянтной терапии полностью разрешилась венозная окклюзия.

В исследовании отечественных авторов [18] сравнивались 
результаты катетеризации внутренней яремной вены при тромбо-
цитопении у детей, больных острыми лейкозами. В первой группе 
перед катетеризацией больные получали 30–120 мкг/кг rFVIIa, во 
второй гемостатическая терапия не проводилась, в третьей перед 
катетеризацией выполнялась трансфузия тромбоцитов. Число 
геморрагических осложнений оказалось ниже среди больных, 
которые получали rFVIIa (6,6%), чем у больных, которым выпол-
нялись трансфузии концентратов тромбоцитов (26,7%), и не полу-
чавших гемостатической терапии (23,1%).

rFVIIa при трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. Имеется немало сообщений [13–15, 41] о применении 
rFVIIa у этой категории больных при рефрактерной к транс-
фузиям тромбоцитопении. Сообщается [13] об успешном при-
менении rFVIIa при диффузном альвеолярном геморраже, раз-
вившееся после трансплантации аллогенного костного мозга у 
больной острым миелоидным лейкозом. Кровохарканье и острая 
дыхательная недостаточность (ОДН) возникли через 2 мес после 
трансплантации, в связи с чем больная была переведена на ИВЛ. 
Пульс-терапия метилпреднизолоном, переливания тромбоци-
тов, СЗП оказались неэффективными, хотя тромбоциты крови 
поддерживали на уровне 40.109–50.109/л. Была начата терапия 
rFVIIa в дозе 90 мкг/кг каждые 3 ч, что в течение 2 сут привело 
к улучшению; терапия была прекращена. Однако спустя сутки 
состояние вновь ухудшилось – появился геморрагический син-
дром, наросла гипоксемия, в связи с чем терапия rFVIIa была 
возобновлена в дозе 90 мкг/кг каждые 6 ч. Через 24 ч состояние 
ее улучшилось, фракция вдыхаемого кислорода была снижена 
с 60 до 40% через 2 сут прекращена ИВЛ, больная выписана из 
отделения интенсивной терапии [13].

В наблюдении S.M. Pastores и соавт. [14] сообщается о при-
менении rFVIIa у больного неходжкинской лимфомой, у которо-
го после трансплантации аллогенных гемопоэтических стволо- 
вых клеток на фоне тромбоцитопении 23.109/л появились легоч-
ные инфильтраты, кровохарканье. Терапия антибиотиками, глю-
кокортикостероидами, переливания тромбоцитов не уменьшили  
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В наблюдениях J. Blatt и соавт. [53] за 3 больными, перенесши-
ми трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, rFVIIa в 
дозе 90 мкг/кг с интервалом 4–24 ч в течение 3–14 дней исполь-
зовался для лечения геморрагического цистита, легочного крово-
течения и желудочно-кишечного кровотечения. При этом стара-
лись поддерживать уровень тромбоцитов крови не ниже 50.109/л. 
Авторы [53] отмечают лишь кратковременный эффект препарата, 
после чего кровотечение рецидивировало либо из прежнего ис-
точника, либо из новых мест. Учитывая стоимость препарата, от-
сутствие методов мониторинга, рекомендаций о дозах и режимах 
введения, авторы [53] считают, что необходимо проведение боль-
ших рандомизированных исследований прежде чем рекомендо-
вать его применение у больных после трансплантации.

В исследовании В. Brenner и соавт. [12] у онкогематологиче-
ских больных с кровотечениями различной локализации полная 
остановка кровотечения была достигнута в 46% случаев, значи-
тельное уменьшение – в 33%, уменьшение – в 17%, в 4% случаев 
ответа на терапию rFVIIa не получено.

Сообщается [54] о больной идиопатической тромбоци-
топенической пурпурой, у которой эффективным оказались 
только первые введения rFVIIa. В связи с тромбоцитопенией 
ей была выполнена спленэктомия, после чего уровень тром-
боцитов крови нормализовался. Через 4 года ей произведено 
аортокоронарное шунтирование. Перед операцией в крови у 
нее было 340.109/л тромбоцитов, однако на 3-и сутки после 
операции тромбоциты крови снизились до 31.109/л и началось 
кровотечение. Терапия десмопрессином, иммуноглобулином, 
переливания тромбоцитов оказались неэффективными – тром-
боциты крови снизились до 6.109/л. Поскольку кровотечение 
продолжалось, были вновь перелиты тромбоциты, их количе-
ство в крови повысилось до 58.109/л, после чего введен rFVIIa 
в дозе 101 мкг/кг, что привело к остановке кровотечения. В те-
чение недели кровотечение рецидивировало и дважды вводили 
rFVIIa с эффектом, однако на протяжении 8 дней кровотечение 
вновь рецидивировало и 7 последующих введений rFVIIa ока-
зались неэффективными.

В ретроспективном исследовании [55] в течение 6 лет rFVIIa 
вводился 8 онкогематологическим больным (острые миелоид-
ные лейкозы, множественная миелома, неходжкинская лимфо-
ма) с тромбоцитопенией (< 50.109/л) и угрожающим жизни ге-
моррагическим синдромом (доза препарата составила в среднем 
95 мкг/кг). После однократного введения rFVIIa кровотечение 
остановилось у 4 (50%) из 8 больных, у оставшихся 4 больных 
препарат не уменьшил выраженности геморрагического син-
дрома. 3 больных, у которых rFVIIa был неэффективен, умерли 
от кровотечения, ни в одном случае смерть больных не связа-
на с введением rFVIIa. Не отмечено уменьшения потребности в 
трансфузиях при применении rFVIIa.

При тромбастении Гланцмана rFVIIa оказался эффективным 
в 94% случаев при хирургических вмешательствах и 75% случа-
ев при остановке кровотечения [48].

Обсуждается несколько возможных причин неэффективно-
сти терапии rFVIIa. Во-первых, это низкий уровень тромбоцитов 
крови. М. Kjalke и соавт. [56] в эксперименте установили, что ге-
нерация тромбина в ответ на введение rFVIIa напрямую зависит 
от количества тромбоцитов крови. In vitro показано [22], что ко-
личество тромбоцитов крови должно быть 20–30.109/л, чтобы на 
добавление rFVIIa получать близкие к норме показатели ТЭГ. Од-
нако клинические наблюдения свидетельствуют, что гемостатиче-
ский эффект rFVIIa отмечается и при более выраженной тромбо-
цитопении (от 5.109/л) [8, 29–32, 54]. Ряд авторов считают [55], 
что rFVIIa при тромбоцитопении эффективен, если он вводится 
не позже 8 ч от начала кровотечения, а также, если с ним вместе 
переливаются тромбоциты.

Другая причина неэффективности rFVIIa – выработка ан-
тител. Формирование антител к rFVIIa и эндогенному FVIIa 
описано у больных с врожденным дефицитом FVII [57]. E.M. 
Nicolaisen [57] обследовал 267 человек, получавших rFVIIa: 
больные гемофилией, больные с приобретенным ингибитором к 
FVIII, больные с врожденным дефицитом FVII. Антитела к FVII 
и rFVIIa были обнаружены лишь у 2 из 13 больных с врожден-
ным дефицитом FVII [57]. При врожденном дефиците больные 
неоднократно получали rFVIIa, ожидать же появление антител у 
больных с тромбоцитопенией, не получавших регулярно rFVIIa, 
маловероятно.

Фактором, лимитирующим эффект rFVIIa, является аци-
доз. In vitro показано [58], что снижение рН крови с 7,4 до 7,0  

Описано [47] применение rFVIIa в дозе 70–110 мкг/кг в виде 
болюсной инъекции с последующей непрерывной инфузией в до-
зе 9–20 мкг/кг/ч в течение 3–15 дней у 3 больных с тромбастенией 
Гланцмана и наличием антитромбоцитарных антител. Лечение 
дало хороший эффект у 2 детей, у третьего ребенка кровотечение 
персистировало в течение 10 дней и осложнилось тромбоэмболи-
ей спустя 5 дней после прекращения введения rFVIIa.

rFVIIa при редких заболеваниях. Одно из таких сообщений 
[11] касается 44-летнего американца, которого укусила за ука-
зательный палец правой руки гремучая змея. Пациент до этого 
страдал алкоголизмом, алкогольной болезнью печени, тромбо-
цитопенией 46.109/л. После укуса змеи у него развилась коа-
гулопатия (удлинение протромбинового времени до 56 с, сни-
жение фибриногена плазмы до 0,35 г/л, тромбоцитопения до 
7.109/л), синдром Маллори–Вейса, желудочное кровотечение с 
геморрагическим шоком. Терапия компонентами крови (8 доз 
эритроцитов, 10 доз криопреципитата, 9 доз СЗП, 3 дозы тром-
боцитов) оказалась неэффективной. Однократное введение 7,2 
мг rFVIIa привело к остановке кровотечения, укорочению до 10 
с протромбинового времени.

Другой казуистический случай [17] касается применения 
rFVIIa у больной с тромбоцитопенией и аплазией (отсутствием) 
лучевой кости или TAR (thrombocytopenia with absent radius) син-
дромом. TAR-синдром – это врожденное заболевание, протекаю-
щее с тромбоцитопенией и билатеральным отсутствием лучевых 
костей [17]. Сообщается о 15-летней девочке с TAR-синдромом, в 
крови у которой было 60.109/л тромбоцитов, при этом отмечался 
геморрагический синдром (меноррагии, длительные кровотече-
ния после хирургических вмешательств), сохранявшийся, несмо-
тря на трансфузии тромбоцитов, введение транексамовой кисло-
ты. Перед реконструктивным ортопедическим вмешательством, 
направленным на восстановление функций верхних конечностей, 
больной введено rFVIIa 80 мкг/кг, затем инъекции повторили 
каждые 4 ч в течение первого дня и каждые 6 ч в течение 5 дней 
(общая доза 32,4 мг) со 2-го дня в течение 2 нед вводили транек-
самовую кислоту 50 мг/кг/сут. Кровопотеря была минимальной, 
трансфузии эритроцитов и тромбоцитов не понадобились.

Сообщается [10] о случае идиопатической тромбоцитопе-
нической пурпуры у 68-летнего больного, который был членом 
секты свидетелей Иеговы и по религиозным соображениям от-
казывался от переливания компонентов крови. После лечения 
глюкокортикостероидами, иммуноглобулином у него повыси-
лись тромбоциты крови с 3.109 до 52.109/л, при этом АЧТВ, кон-
центрация фибриногена плазмы, протромбиновое время оста-
вались в пределах нормы. Пациенту выполнена спленэктомия, 
через несколько часов после которой развилось внутрибрюшное 
кровотечение. АЧТВ удлинилось в 2 раза больше нормы, про-
тромбиновое время – до 21 с, концентрация фибриногена плазмы 
снизилась до 1,6 г/л, гемоглобина крови с 80 до 45 г/л. Терапия 
криопреципитатом, транексамовой кислотой оказалась неэффек-
тивной. Был введен rFVIIa в дозе 90 мкг/кг, что нормализовало 
параметры гемостаза и остановило кровотечение. Затем ввели 
еще 2 дозы rFVIIa. Месяц спустя у него развилось кровотечение 
из толстой кишки, тромбоциты крови при этом были 145.109/л. 
Больной умер через несколько дней от полиорганной недостаточ-
ности, на аутопсии был выявлен ишемический колит.

Описано [52] применение rFVIIa у двух братьев с синдромом 
Бернара–Сулье, которые получали rFVIIa вместе с транексамовой 
кислотой в 6 случаях при хирургических вмешательствах и кро-
вотечениях из верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Во 
всех случаях был достигнут удовлетворительный гемостаз.

Причины неэффективности rFVIIa при тромбоцитопении. 
Наряду с сообщениями об успешном применении rFVIIa при 
тромбоцитопении в ряде случаев гемостаз либо не достигался, 
либо был недостаточным. Итальянские авторы [30] описыва-
ют 7 онкогематологических больных с тромбоцитопенией от 
15.109 до 50.109/л и геморрагическим синдромом. У 1 больно-
го острым миелоидным лейкозом кровотечение возникло после 
биопсии печени, у другой больной – маточное кровотечение. 
У 5 больных, страдавших острыми миелоидными лейкозами, 
острым лимфобластным лейкозом и множественной миеломой, 
желудочно-кишечные кровотечения и геморрагический цистит 
возникли при проведении трансплантации аллогенных гемопоэ-
тических клеток. Все больные получили трансфузии тромбоци-
тов, которые оказалась неэффективны, после чего им вводился 
rFVIIa в дозе 40 или 100 мкг/кг (от 3 до 6 введений). Полная 
остановка кровотечения была достигнута в 2 случаях, частичная 
– в 5, отсутствие эффекта – в 2 из 7 случаев.

ПРОБЛЕМНО-ОРИЕНТИРОВАННЫЕ ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
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тромбастенией Гланцмана: из 28 больных тромбастенией Гланц-
мана, леченных rFVIIa, только у 2 наблюдались тромботические 
осложнения.

Сообщается [67] о 59-летней женщине, которая в связи с 
инфарктом миокарда была подключена к аппарату искусствен-
ного кровообращения, ей установлен левый искусственный 
желудочек сердца, для антикоагуляции использовался гепа-
рин. На 11-е сутки после операции у нее диагностирована ге-
парин-индуцированная тромбоцитопения типа II (снижение 
тромбоцитов крови с 122.109 до 22.109/л, выявлены антитела 
к комплексу гепарин-фактор тромбоцитов 4). Антикоагуляция 
продолжена лепирудином, бивалирудином, уровень тромбо-
цитов повысился до 117.109/л. При повторной имплантации 
левого искусственного желудочка сердца развилось массивное 
кровотечение, сохранявшееся, несмотря на переливание 15 доз 
эритроцитов, 10 доз СЗП, 6 доз тромбоцитов, 12 доз криопре-
ципитата. Был введен rFVIIa в дозе 90 мкг/кг. Кровотечение 
остановилось, однако при транспищеводной эхокардиографии 
обнаружены тромбы в левом предсердии, в нижней полой и 
печеночных венах. От тромбэктомии воздержались, больную 
лечили консервативно, и через 5 мес ей была выполнена транс-
плантация сердца.

Как видно, почти во всех случаях развитию тромботиче-
ских осложнений способствовало либо наличие факторов ри-
ска (гепарининдуцированная тромбоцитопения, наличие ино-
родного тела в камерах сердца, пожилой возраст и т. д.), либо 
комбинированная терапия гемостатическими препаратами.

Заключение
rFVIIa нецелесообразно применять у больных с тромбо-

цитопенией, если кровотечение может быть остановлено пере-
ливанием тромбоцитов. Однако остаются больные, у которых 
в силу ряда обстоятельств тромбоциты либо не могут быть 
перелиты, либо их трансфузия оказывается неэффективной. 
Вот тогда встает вопрос о применении rFVIIa, причем нередко 
в качестве «терапии спасения». Есть множество наблюдений 
успешного применения rFVIIa у больных с тромбоцитопени-
ей, в то же время большие рандомизированные исследования, 
которые бы подтвердили эффективность rFVIIa у этой кате-
гории больных, не проводились. Нет единого мнения о дозах 
и режимах введения препарата. «Нет доказательства или нет 
альтернативы?» назвали свою статью N. Ghinea и соавт. [68], 
обсуждая вопрос о назначении rFVIIa. Врач оказывается перед 
выбором – применить вне утвержденных показаний препарат 
или применить «разрешенные», хотя может быть менее эффек-
тивные метода лечения? «Конечность, жизнь или использова-
ние вне утвержденных показаний rFVIIa?» озаглавили свою 
статью американские врачи [69], которые спасли раненого в 
Ираке и сохранили ему левую руку, благодаря введению rFVIIa. 
В некоторых странах эту ответственность частично разделили 
профессиональные сообщества, разработав национальные ре-
комендации, в которых оговариваются условия нелицензиро-
ванного применения rFVIIa. В частности, в Австралии и Новой 
Зеландии при акушерских кровотечениях [70], в Европе – при 
травме [71]. В консенсусных рекомендациях [62] доказатель-
ность применения rFVIIa при тромбоцитопении относится к III 
уровню, при этом отмечается, что не установлены дозы пре-
парата и кратность его применения.

Таким образом, rFVIIa может быть использован для лечения 
угрожающего жизни геморрагического синдрома у больных с 
тромбоцитопенией в случаях, когда трансфузии тромбоцитов 
невозможны либо неэффективны, когда использованы другие 
доступные терапевтические методы обеспечения гемостаза и 
неэффективны локальные методы гемостаза. Условиями, обе-
спечивающими действие rFVIIa, является коррекция ацидоза, 
гипофибриногенемии, гипокальциемии и гипотермии. Эффект 
rFVIIa более выражен при тромбоцитах крови > 20–30.109/л, но 
и при меньшем количестве тромбоцитов препарат оказывает ге-
мостатическое действие.

rFVIIa тромбогенен. От его введения следует воздержаться 
или применять с осторожностью при высоком риске тромботи-
ческих осложнений: наличие в анамнезе тромбоэмболических 
осложнений, тяжелого атеросклероза, ишемических нарушений 
мозгового кровообращения, а также применения других гемо-
статических средств (концентратов протромбинового комплек-
са, транексамовой кислоты, апротинина и др.).

уменьшает активность rFVIIa на фосфолипидных везикулах на 
90%, а активность комплекса FVIIа/тканевой фактор – на 60%.

В меньшей степени на эффективность rFVIIa действует 
гипотермия. При снижении температуры с 37 до 33oC на фос-
фолипидных везикулах активность rFVIIa не менялась, однако 
активность комплекса FVIIа/тканевой фактор уменьшалась на 
20% [58], т. е. гипотермия не влияла на независимый от тканевого 
фактора механизм действия rFVIIa, но ослабляла действие, ассо-
циированное с тканевым фактором. У морских свинок, у которых 
индуцировали гипотермию до 32,5oC и повреждение печени, вве-
дение rFVIIa не влияло на кровопотерю и выживаемость [59].

rFVIIa не корригирует нарушений гемостаза, вызываемых 
гипофибриногенемией. Гемодилюция ex vivo [60] 5% рас-
твора альбумина сопровождалась снижением фибриногена с 
2,3±0,47 до 0,15±0,21 г/л, удлинением АЧТВ, протромбиново-
го времени, по данным ROTEM – увеличением CT и tMaxVel 
и уменьшением угла, MCF и MaxVel. Введение только rFVIIa 
приводило к увеличению CT и tMaxVel и укорочению протром-
бинового времени, остальные параметры не менялись, а введе-
ние только фибриногена – к повышению его концентрации до 
2±0,3 г/л, улучшало параметры ROTEM, которые, однако, не 
достигали исходных величин. Введение одновременно rFVIIa 
и фибриногена нормализовало все параметры гемостаза. Ав-
торы [60] сделали вывод, что rFVIIa при гипофибриногенемии 
влияет лишь на фазу инициации. Введение при гемодилюции 
фибриногена улучшает как фазу инициации, так и образования 
сгустка, а комбинированная терапия rFVIIa и фибриногеном 
оказывает синергическое действие на обе фазы свертывания 
крови. Синергизм действия rFVIIa и фибриногена показан и 
в экспериментах [61] с цельной кровью больных иммунной 
тромбоцитопенией. При добавлении фибриногена и rFVIIa 
к крови больных с иммунной тромбоцитопенией отмечалось 
улучшение всех параметров тромбоэластометрии.

Другим важным фактором является гипокальциемия < 0,9 
ммоль/л [62]. При гипокальциемии блокируются некоторые ре-
акции процесса свертывания [62]. При массивных кровотечени-
ях, требующих проведения массивных трансфузий, гипокальци-
емия является даже более важным прогностическим фактором, 
чем концентрация фибриногена в плазме. Установлена линейная 
связь между гипокальциемией и смертностью больных при мас-
сивных кровотечениях [63].

По мнению S.H. Gruber и D.F. Volles [64], проанализировав-
ших в ретроспективном исследовании результаты применения 
rFVIIa у 18 больных при кардиоторакальных операциях и 32 
больных, оперированных по поводу травмы, предикторами не-
эффективности rFVIIa являются рН ≤ 7,1 и концентрация фибри-
ногена плазмы менее 1 г/л, в то время как количество тромбоци-
тов ≤ 50.109/л не являются предиктором недостаточного ответа 
на введение rFVIIa.

Тромботические осложнения при применении rFVIIa. Пер-
вый опыт использования rFVIIa у больных без ингибиторной 
формы гемофилии показал, что в ряде случаев риск тромботиче-
ских осложнений может превысить пользу от его гемостатиче-
ского действия. Изучение частоты тромботических осложнений 
у больных с тромбоцитопенией при введении им rFVIIa не про-
водилось. В 2006 г. была опубликована работа [65], в которой 
анализировались тромбоэмболические осложнения, зарегистри-
рованные с 1999 по 2004 г. В ней показано, что в 90% случаев 
тромботические осложнения возникли при применении пре-
парата вне утвержденных показаний, при этом в 38% случаев 
наряду с rFVIIa применялись другие гемостатические средства 
(аминокапроновая кислота, тромбоциты, СЗП, криопреципитат, 
концентраты протромбинового комплекса), что повышало риск 
тромботических осложнений [65]. Больные с тромбоцитопени-
ей в этой работе не анализируются и о частоте осложнений у 
них можно судить лишь по отдельным наблюдениям. Уже со-
общалось о пациенте с тромбоцитопенией из секты свидетелей 
Иеговы, у которого через месяц после введения rFVIIa выявлен 
ишемический колит [10]. При тромбастении Гланцмана у 1 из 
3 больных, у которых выявили антитела к тромбоцитам и вво-
дили rFVIIa при проведении инвазивных процедур, развилась 
тромбоэмболия на 5-й день введения препарата [47]. По другим 
данным [48], при лечении rFVIIa 142 эпизодов кровотечений при 
оперативных вмешательствах у больных тромбастенией Гланц-
мана был один случай тромбоэмболии и один обструкции тром-
бом мочеточника. По данным международного регистра [46, 47, 
66], rFVIIa эффективен и относительно безопасен у больных с 
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