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■ Проведена оценка клинической эффек-
тивности препарата rFVIIa (Новоcэвен) 
при массивных акушерских кровотече-
ниях. Произведен расчет общей и средней 
кровопотери до и после ведения препара-
та, оценка гемостатической эффективно-
сти препарата,  анализ лабораторных дан-
ных, включая показатели гемостаза. При-
менение rFVIIa позволило нам в 80,6 % 
случаев сохранить матку при массивных 
послеродовых кровотечениях  у женщин 
молодого репродуктивного возраста. По-
вышению гемостатического эффекта 
rFVIIa способствует своевременность его 
ведения (в первые два часа при кровопо-
тере 1200–1600 мл) и адекватность дози-
ровки — от 47 до 87,7 мкг/кг.

■ Ключевые слова: рекомбинантный 
фактор VIIa; rFVIIa; массивные акушерские 
кровотечения; послеродовое кровотечение. 

Массивные акушерские кровотечения (МАК) осложняют в 
среднем 0,5–5,0 % родов и служат основной причиной материн-
ской смертности [5, 6]. Несмотря на то, что в развитых странах в 
последнее время отмечается снижение материнской смертности 
от послеродовых кровотечений, тем не менее, они остаются веду-
щей причиной материнской смертности в остальных частях све-
та. В развитых странах материнская смертность от послеродовых 
массивных кровотечений занимает третье место после тромбо-
эмболии и гипертензии [5, 13].

Известно, что только 62–65 % родов через естественные пути 
сопровождаются физиологической кровопотерей, а треть паци-
енток теряет от 500 мл до 1000 мл крови, а в 3–8 % объем крово-
потери превышает 1,5 % от массы тела и считается массивным. 
Для акушерских кровотечений характерны внезапность и высо-
кая темповая скорость кровопотери, что при сниженных адаптив-
ных возможностях организма роженицы на фоне соматических 
заболеваний и патологии беременности способствует быстрому 
развитию нарушений гемостаза, явлений шока и полиорганной 
недостаточности [1, 2, 3, 8]. 

До недавнего времени при массивных акушерских кровотече-
ниях, превышающих 30 % ОЦК, гистерэктомия являлась операци-
ей выбора, позволяющей спасти жизнь роженицы путем потери де-
тородного органа [2, 4]. Вместе с тем, гистерэктомия представляет 
собой серьезное вмешательство с необратимыми последствиями, 
приводящими не только к потере репродуктивной функции мате-
ри, но и высокой частоте развития различных осложнений.

В рамках международных и национальных рекомендаций 
сформированы определенные показания для гистерэктомии, по-
зволяющие радикально излечивать больных с определенными 
видами опухоли, тяжелым эндометриозом, перфорацией матки 
или маточными кровотечениями (матка Кювелера, истинное при-
ращение плаценты), не поддающимися общепринятым хирурги-
ческим и консервативным методам органосберегающих вмеша-
тельств. К числу последних относятся, как известно, применение 
утеротоников, гемокомпонентной терапии, внутриматочного ге-
мостатического баллона, наложение компрессионных швов на 
матку, двустороннее легирование внутренних подвздошных ар-
терий, эмболизацию маточных сосудов и др. 

В последнее десятилетие появились зарубежные [7, 8, 9, 10, 
11, 12, 13] и отечественные [1, 2, 3, 5, 6] публикации об успешном 
применении рекомбинантного фактора VIIa (rFVIIa) в комплекс-
ном лечении массивных акушерских кровотечений, прежде все-
го, обусловленных атонией матки. 
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Необходимо учесть, что данный препарат имеет 
официальные рекомендации к применению исклю-
чительно в группе гематологических заболеваний. 
Вне этих показаний любое использование считается 
«off-label» и ответственность за решение в исполь-
зовании rFVIIa остается за лечащим врачом. 

Имея возможность использования данного меди-
каментозного препарата врачи акушеры-гинекологи 
нуждаются в определении его эффективности и без-
опасности, а также рекомендациях по его примене-
нию. Несмотря на имеющийся положительный опыт 
применения rFVIIа в лечении МАК имеются лишь 
отдельные данные о его эффективности в зависимо-
сти от причины кровотечения, степени кровопотери, 
глубине дефектов в системе гемостаза у пациенток. 
Недостаточно информации и о целесообразности 
комбинированного применения rFVIIа с препарата-
ми и компонентами плазмы крови, в т. ч. в период, 
следующий за остановкой кровотечения. Очевидно и 
то, что дальнейшее накопление и обобщение случаев 
использования rFVIIа в акушерской практике послу-
жит базовой основой для регистрации соответствую-
щих показаний к его применению в акушерстве. 

В настоящей работе предпринято оригинальное 
клиническое исследование с целью сравнительной 
оценки эффективности использования препарата 
рекомбинантного фактора VIIa при МАК, в зависи-
мости от причины кровотечения, объема кровопоте-
ри и динамики развития нарушений гемостаза. 

Материалы и методы. В рамках проспектив-
ного исследования и динамического наблюдения 
были получены данные о 52 пациентках с МАК в 
возрасте от 18 до 40 лет. Учитывались данные за-
полнения стандартных протоколов, разработанных 
Международным экспертным советом по проведе-
нию исследования применения препарата rFVIIа 
при послеродовых кровотечениях. Средний срок 
гестации при родоразрешении у обследуемых паци-
енток был равен 35,5 ± 2,9 недель. Родоразрешение 
через естественные родовые пути было проведено у 
22 пациенток (42,3 %), оперативное — у 30 рожениц 
(57,7 %). В большинстве случаев (23 или в 44,2 %) 
кровотечение начиналось в раннем послеродовом 
периоде, во время беременности — у 14 женщин 
(26,9 %), в родах — у 9 рожениц (17,3 %), в позднем 
послеродовом периоде — 6 случаях (11,6 %). 

Пациенткам при неэффективности традицион-
ной терапии угрожающего жизни кровотечения 
вводился rFVIIа в дозе от 47,0 до 87,7 мкг/кг массы 
тела, в среднем 72,1 ± 5,1 мкг/кг.

Принципиально то, что rFVIIа использовался 
лишь в качестве дополнения к классическим тех-
нологиям остановки кровотечений, включающим 
инфузионную и трасфузионную терапию, с исполь-
зованием свежезамороженной плазмы, препаратов 
эритроцитов и тромбоцитов, ингибиторов протеаз, 

утеротоников, а также хирургических методов ге-
мостаза, что согласуется с мнением ряда экспертов. 

Все больные были разделены на две основные 
группы. В первую из них (группа 1) вошла 31 жен-
щина, rFVIIа которым был введен с целью останов-
ки локального (маточного) кровотечения. Основным 
критерием эффективности использования гемостати-
ческого средства при этом считали сохранение матки 
как детородного органа. Во вторую группу была вклю-
чены 21 пациентка, rFVIIа которым использовался в 
комплексной терапии системной кровоточивости, 
наблюдаемой при формировании акушерского ДВС-
синдрома. В данной группе до введения препарата в 
17 случаях (80,9 %) после выполнения классического 
алгоритма остановки кровотечения с радикальным 
удалением послеродовой матки сохранялась систем-
ная кровоточивость, угрожающая жизни женщины. 
Ведущим критерием эффективности использования 
rFVII во второй группе рассматривалось сохранение 
жизни пациентки. Мы посчитали целесообразным 
при проведении анализа в данной группе больных 
дополнительно выделить две выборки. В первую из 
них (группа 2А) были включены случаи с системной 
кровоточивостью, характерной для ДВС-синдрома, 
но без проявлений полиорганной недостаточности 
(n = 14). Во вторую группу (2В) вошли 7 пациенток с 
выраженным геморрагическим синдромом и явными 
признаками дисфункции жизненно важных органов.

Общему клиническому обследованию женщин 
сопутствовало измерение параметров кровопотери и 
исследование лабораторных показателей гемостаза. 

Результаты и их обсуждение
Основными причинами кровотечений у женщин 

первой группы были атония матки и патологиче-
ская плацентация — placenta previa, placenta increta / 
percreta (по 25,8 %). В группе больных с развитием 
ДВС-синдрома без проявлений полиорганной недо-
статочности (2А) доминирующей причиной кровоте-
чения явился акушерский травматизм (42,9 %). У жен-
щин же с дисфункцией жизненно важных органов 
(группа 2В) клинические проявления ДВС-синдрома 
ассоциировались с тяжелой акушерской патологией, 
основу которой составила преэклампсия.

Анализ особенностей геморрагического син-
дрома в родах и послеродовом периоде выявил 
наибольшие темповую скорость кровопотери и ее 
объем у больных с системной кровоточивостью и 
другими клиническими проявлениями акушерского 
ДВС-синдрома (подгруппы 2А и 2В). В этих случа-
ях имелся также более длительный период от нача-
ла кровотечения до принятия решения о примене-
нии rFVIIа. Так, в первой группе препарат вводился, 
по средним данным, спустя 73 мин, а при развитии 
полиорганной недостаточности лишь через 189 мин 
от начала геморрагического синдрома.
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Применение rFVIIа приводило к быстро полу-
чаемому и выраженному гемостатическому эффекту, 
определенному нами в 42 случаях из 52 (80,8 %) и 
лишь в 7 наблюдениях (13,5 %) при продолжающем-
ся кровотечении, было принято решение о повтор-
ном введении препарата. В зависимости от причин, 
фона и особенностей МАК выявлены значительные 
различия по эффективности примененной гемоста-
тической терапии. У женщин с локальными маточ-
ными кровотечениями (группа 1), не было зареги-
стрировано ни одного случая летального исхода. При 
этом сохранение матки как детородного органа, было 
достигнуто в 80,6 % случаев. Следует отметить, что 
причиной гистерэктомии у пациенток данной груп-
пы послужили наличие матки Кювелера (4 случая) и 
истинного врастания плаценты (2 случая).

Во второй группе, характеризующейся развити-
ем акушерского ДВС-синдрома, показатели эффек-
тивности применения препарата rFVIIа были срав-
нительно ниже. Здесь были отмечены летальные 
исходы в 4 случаях из 21 (19 %), что закономерно 
связывается с формированием тяжелой полиорган-
ной недостаточности в период, предшествующий 
введению rFVIIа (группа 2В). Значительно чаще во 
второй группе наблюдались и неблагоприятные пе-
ринатальные исходы (8 случаев или 38,1 %), а матка 
была сохранена лишь у 5 пролеченных женщин.

Объективным показателем эффективности ку-
пирования геморрагического синдрома служит сни-
жение объемов кровопотери после инфузии rFVIIа. 
В наших случаях показатель остаточной, после вве-
дения rFVIIа, кровопотери был сравнительно низ-
ким в группах 1 и 2А (около 14 % от объема исходной 
кровопотери), но значительно возрастал (в 3,1–3,7 
раза) у больных с тяжелой органной дисфункцией.

Таким образом, оптимальная эффективность 
rFVIIа по всем рассмотренным критериям достига-
ется при МАК в связи с локальными (маточными) 
кровотечениями, а также при системной кровоточи-
вости, сопутствующей акушерскому ДВС-синдрому 
(в наших наблюдениях у 45 или у 86,5 % больных). 
Сравнительно более низкий гемостатический эф-
фект наблюдался нами при применении НвоСэвена 
на фоне полиорганной недостаточности, где даже 
повторные инфузии rFVIIа у 3 из 7 пациенток не 
привели к купированию кровотечения.

Были сопоставлены клинические проявления 
МАК и эффекты rFVIIа у обследованных женщин 
с изменениями в системе гемостаза, поскольку по-
следние имеют непосредственное отношение к фор-
мированию геморрагического синдрома. 

При исследовании базовых показателей коагуло-
граммы у пациенток 1-й группы до развития МАК 
выявлены гипофибриногенемия (в сравнении с нор-
мой для этого срока гестации) и повышение актив-
ности антитромбина. Можно предположить, что 

эти изменения способны снизить степень физио-
логической гиперкоагуляции у беременных и могут 
явиться патологическим фоном для возникнове-
ния тяжелого геморрагического синдрома в родах. 
Манифестация атонического кровотечения ассо-
циировалась с тромбоцитопенией, гипокоагуляци-
ей и продолжающимся снижением концентрации 
фибриногена. 

В первые часы после инфузии rFVIIа прекраще-
ние или редукция кровотечения сопровождались 
углублением тромбоцитопении и гипофибриноге-
немии, что закономерно, поскольку именно тромбо-
циты и фибриноген являют собой основу кровяного 
сгустка. Данные сдвиги определялись на фоне резко-
го укорочения протромбинового времени свертыва-
ния и снижения активности антитромбина. Все это в 
целом свидетельствует о системном, обусловленном 
rFVIIа, повышении прокоагулянтных свойств крови 
наряду со снижением ее антикоагулянтного потен-
циала, приводящим к остановке кровотечения.

Исследование гемостаза у женщин с акушерским 
ДВС-синдромом, выявило однонаправленные с пер-
вой группой, но более глубокие нарушения изучае-
мых показателей в период тяжелого кровотечения. 
Учитывая факт снижения активности антитромбина 
при МАК на фоне ДВС-синдрома и приема rFVIIа в 
среднем до 69,1 %, можно видеть в этой группе боль-
ных более высокий риск формирования или уси-
ления органной дисфункции, связанной с блокадой 
микроциркуляции. В таких случаях мы считаем це-
лесообразным восстановление баланса про- и анти-
коагулянтных систем трансфузиями свежезаморо-
женной плазмы и/или препарата антитромбина.

У женщин с акушерским ДВС-синдромом 
и МАК протромбиновое время на фоне приме-
нения rFVIIа как правило не укорачивалось, а в 
большинстве случаев удлинялось или остава-
лось на исходном уровне, в отличие от законо-
мерного гиперкоагуляционного сдвига у жен-
щин с источниковым (маточным) кровотечением. 
Следовательно, отсутствие укорочения в этом 
тесте в первые 2 часа после введения rFVIIа мо-
жет послужить прогностическим признаком его 
низкой гемостатической активности и низкой ре-
зультативности повторных инъекций препарата. 

Заключение
Таким образом, препарат rFVIIа может быть 

отнесен к высокоэффективным гемостатическим 
средствам в лечении женщин с массивными аку-
шерскими кровотечениями, которые не отвеча-
ют на стандартную гемостатическую терапию 
Оптимальный кровоостанавливающий эффект 
был достигнут у женщин с атоническим маточ-
ным кровотечением. Применение у них данной 
технологии позволило избежать гистерэктомии в 
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большинстве случаев (80,6 %), в сочетании с низ-
кими перинатальными потерями и отсутствием 
летальных исходов. Сравнительно низкая гемо-
статическая эффективность была определена у 
пациенток, причиной МАК у которых явилась 
матка Кювелера и истинное приращение плацен-
ты. С другой стороны в группе больных с острым 
акушерским ДВС-синдромом и МАК применение 
rFVIIа также было оправданным, хотя и сравни-
тельно менее эффективным. Случаи неуспеха 
использования rFVIIа связываются с резистент-
ностью, в силу разных причин, свертывающей си-
стемы крови к rFVIIа, а также наличием фоновой 
полиорганной недостаточности, которая привела 
в наших наблюдениях к неблагоприятному ис-
ходу у 4 из 7 беременных женщин.
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meDIcaL trIatrmeNt maSSIve obStetrIcS bLeeDINgS 
aS aN aLterNatIve for gI

Momot A. P., Tshay V. B., Molchanova I. V.

■ Summary: Estimation of clinical efficiency of medicine rFVIIa 
is leaded (Novoseven) at massive obstetrics bleedings. Calculation 
of general and average hemorrhage is made to and after conducting 
of medicine, estimation haemostatic efficiency of preparation, 
analysis of laboratory given, including haemostatic profiles. 
Application of rFVIIa lets us keep womb at massive postpartum 
hemorrhages with women of young childbearing age in 80,6 % 
cases. Timeliness of it promotes to increase haemostatic effect of 
rFVIIa conducting (in first two hours at hemorrhage 1200–1600 
ml) and adequacy of dosage — within 47–87,7 mkg/kg.

■ Key words: recombinant factor VIIa; rFVIIa; massive 
obstetrics bleedings; postpartum hemorrhage.
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