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Добавление rFVIIa   к богатой тромбоцитами плазме больного  с тромбоцитопенией 
нормализует тест генерации тромбина. 

 rFVIIa повышает количество тромбина на 
поверхности тромбоцитов  в достаточном 
количестве для обеспечения нормального 
гемостаза у больных тромбоцитопенией 
 



rFVIIa при тромбоцитопении 
Желудочное кровотечение 

Дистальный отдел 
желудка, кровотечение 

Дистальный отдел 
желудка,  через 20 мин 
после 90 мкг/кг rFVIIa, 
сгусток 

Больной 32 лет, рецидив ОМЛ, моноклональные антитела к CD33 
 WBC 0,2 х109/л, Plt 30х109/л, Hb 70 г/л), АPTT 30 с, Fib 5,5 г/л, РТ 11c   

СЗП – 8 доз/сут 
Эритроциты – 3 дозы/сут 
Тромбоциты 12 доз/сут  
Ингибиторы помпы,  
Транексам 3 г/сут 
Апротинин  
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Hoffman R et al. J Thromb Haemost 2003;1:606-608. 
 



rFVIIa при тромбоцитопении 
Носовые кровотечения 

Gerotziafas  GT,  et al. Am J Hematol. 2002; 69(3): 219-22. 

Больной 75 лет. Макроглобулинемия Вальденстрема 
Химиотерапия флударабаином 

Лечение кровотечения 
Иммуноглобулин 
Дексаметазон 
Тромбоциты (суммарно 18 доз) 

 
rFVIIa 90 мкг/кг – (остановка  
кровотечения через 10 мин) 
Спленэктомия через 2 сут 
 



Тромбоциты 98 доз 
СЗП 1500 мл 
Дексаметазон 
rFVIIa 122 мк/кг 
(5 сут. каждые 4 ч, 
затем раз в сут. 3 

нед,  
всего 124800 мкг ) 

Plt 4x109/l- 5x109/l 

rFVIIa при тромбоцитопении 
Внутричерепные кровоизлияния 

22 дня 



rFVIIa при тромбоцитопении: инвазивные вмешательства 

James,  et al. . Anesth Analg 2008; 107: 402–5 
 

Спленэктомия у больного с ИТП, 
рефрактерной к глюкокортикоидам 
и иммуноглобулину. 
  
rFVIIa 120 мкг/кг вводился по ТЭГ. 
Цель – МА > 35 мм  
Введение rFVIIa -  увеличение МА, 
укорочение R и k 



Дизайн исследования 

Многоцентровое рандомизированное 
исследование – 100 больных после ТГСК – 
Геморрагический синдром различной 
локализации (маточные, легочные, уретральные, 
желудочно-кишечные, носовые кровотечения) 



Результаты и осложнения 
Эффективная доза 80 мкг/кг. 

 

С увеличением дозы эффективность не возрастает,  но увеличиваются частота побочных 
эффектов 



 



Spontaneous 

24 больных опухолевыми заболеваниями системы 
крови с тромбоцитопенией и геморрагическим 
синдромом 

Остановка кровотечения - в 46%  
Значительное уменьшение – в 23%,  

незначительное – в 17% 
неэффективен – 4% 



rFVIIa при редких тромбоцитопениях – укус змеи 

44-летнего американца, страдавшего  
алкоголизмом, циррозом печени, 
печени, тромбоцитопенией, укусила за 
указательный палец правой руки 
гремучая змея.  

Коагулопатия, тромбоцитопения, синдром 
Мэлори-Вейса, геморрагический шок. 

rFVIIa 7,2 мг 

Эр масса 9 доз 
Крио – 10 доз 
СЗП – 9 доз 
Тромбоциты – 3 дозы 



rFVIIa при редких тромбоцитопениях – TAR синдром 

TAR - thrombocytopenia with absent radius  

Девочка 15 лет, тромбоциты 60*109/л 
Перед реконструктивным ортопедическим 
вмешательством: 
•rFVIIa 80 мкг/кг, затем каждые 4 ч в 
течение первого дня и каждые 6 ч в 
течение 5 дней (общая доза - 32,4 мг) 
•Со второго дня в течение 2 нед 
транексамовая кислота 50 мг/кг/сут.  
•Кровопотеря минимальная 
 



rFVIIa при редких тромбоцитопениях  
– свидетель Иеговы 

Терапия криопреципитатом, транексамом оказалась неэффективной.  Введение 
rFVIIa 90 мкг/кг нормализовало гемостаз и остановило кровотечение 



rFVIIa 
НовоСэвен  
Novo Nordisk 
A/S, Дания  

Коагил-VII  

ЗАО «Генериум», Россия 

Цель настоящей работы - оценить 
гемостатическое действие отечественного 
биоаналога rFVIIa у больных с тромбоцитопенией. 



ДИЗАЙН 
Проспективное исследование с 2009 по 2014 гг. 

30 больных 

10 больных с 
ингибиторной формой 

гемофилии без 
кровотечения 

20 больных с 
тромбоцитопенией и 

геморрагическим 
синдромом 

Лабораторная 
оценка 

эффекта 

Лабораторная 
оценка 

эффекта 

Клиническая 
оценка 

эффекта 

 rFVIIa 120 мкг/кг  rFVIIa 80 (50-144мкг/кг) 



Причины применения rFVIIa у 20 больных 

Член секты свидетелей Иеговы 
Plt от 0 х109/л  до 4 х 109/л,  

Анемия от 33 г/л до 74 г/л, медиана 50 г/л  


Диаграмма1

		Рефрактерность к трансфузиям 2-37х109/л, медиана 13 х109/л)

		Неэффективность трансфузий

		Свидетель Иеговы



Рефрактерность к трансфузиям
Plt  от 2х109/л  до 37х109/л, 
медиана 13 х109 /л

Неэффективность трансфузий
Plt  от 29х109/л  до 90х109/л, 
медиана 45 х109 /л

Продажи

10

9

1



Лист1

				Продажи

		Рефрактерность к трансфузиям 2-37х109/л, медиана 13 х109/л)		10

		Неэффективность трансфузий		9

		Свидетель Иеговы		1

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.







Показания к введению rFVIIa (Коагил) (n = 31) 


Диаграмма1

		Желудочно-кишечные кровотечения

		ОНМК

		Перед ЦВК

		Перед люмбальной пункцией

		Внутрибрюшное кровотечение

		Носовое кровотечениие

		Из a.femoralis

		Массивная кровопотеря

		Легочное кровотечение



Продажи

ОНМК
20%

15

6

4

1

1

1

1

1

1



Лист1

				Продажи

		Желудочно-кишечные кровотечения		15

		ОНМК		6

		Перед ЦВК		4

		Перед люмбальной пункцией		1

		Внутрибрюшное кровотечение		1

		Носовое кровотечениие		1

		Из a.femoralis		1

		Массивная кровопотеря		1

		Легочное кровотечение		1
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Количество введений rFVIIa у больных с тромбоцитопенией 
(31 эпизод) 

Дозы rFVIIa от 50 мкг/кг до 144 мкг/кг (медиана - 79 мкг/кг).  
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Ряд 1

Ряд 2

Ряд 3
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Ряд 8

Ряд 9
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Ряд 24

Количество эпизодов

23

2.5

2.5

0.66

0.66

0.66

0.25

0.25

0.25

0.25



Лист1

				Ряд 1		Ряд 2		Ряд 3		Ряд 4		Ряд 5		Ряд 6		Ряд 7		Ряд 8		Ряд 9		Ряд 10		Ряд 11		Ряд 12		Ряд 13		Ряд 14		Ряд 15		Ряд 16		Ряд 17		Ряд 18		Ряд 19		Ряд 20		Ряд 21		Ряд 22		Ряд 23		Ряд 24

		Однo введение		23

		Два введения		2.5		2.5

		Три введения		0.66		0.66		0.66

		Четыре введения		0.25		0.25		0.25		0.25

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Изменения параметров после введения rFVIIa  у больных с 
тромбоцитопенией и гемофилией 

* * * 

    больные с тромбоцитопенией                   больные гемофилией 


Диаграмма1

		0		0

		15		15

		60		60

		120		120



Тромбоцитопения

Гемофилия

Время от введения rFVIIa

сек

Изменения АЧТВ

38

122

31

67

31

68

35

73



Лист1

				0		15		60		120

		Тромбоцитопения		38		31		31		35

		Гемофилия		122		67		68		73

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






Диаграмма1

		0		0

		15		15

		60		60

		120		120



Тромбоцитопения

Гемофилия

Время от введения rFVIIa

%

Изменения протромбина

51

94

107

328

122

289

110

265



Лист1

				0		15		60		120

		Тромбоцитопения		51		107		122		110

		Гемофилия		94		328		289		265

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






Диаграмма1
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Тромбоцитопения

Гемофилия

Время от введения rFVIIa

%

Изменения FVII

66

93

534

3094

420

2111

368

1300



Лист1

				0		15		60		120

		Тромбоцитопения		66		534		420		368

		Гемофилия		93		3094		2111		1300

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






Диаграмма1

		0		0

		15		15

		60		60

		120		120



Тромбоцитопения

Гемофилия

Время от введения rFVIIa

нМ 90 мин

Изменения ЭТП

1254

691

1551

818

1656

730

1699

822



Лист1

				0		15		60		120

		Тромбоцитопения		1254		1551		1656		1699

		Гемофилия		691		818		730		822

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.







ТЭГ больных с тромбоцитопенией и гемофилией после 
введения rFVIIa – разница во времени наступления 

эффекта 

Исходно Через 15 мин Через 60 мин Через 120 мин 

Тромбоцитопения (Plt  6 х109/л) 

Ингибиторная форма гемофилии 

rFVIIa 



ТЭГ. Больной Б. от 29.11.2012  Plt 1 х109/л 

АЧТВ 38 с, МНО 1,2 фибриноген 3,8  FVII 59% АЧТВ 38 с, МНО 0,58 Фибриноген 3,8  FVII 545% 

АЧТВ 33 с, МНО 0,63 Фибриноген 3,5 FVII 432% АЧТВ 34 с, МНО 0,63 Фибриноген 2,9  FVII 374% 

До введения 15 мин 

120 мин 60 мин 



Больная К. Множественная миелома, ХПН (17.01.15) 
Нb 57 г/л, Plt 76 х 109/л, WBC 3.3 х109/л 

Эр. масса 4 дозы, 
СЗП  2 дозы, 
транексам 1000 мг 

rFVIIa 80 
мкг/кг 



R 

* - p< 0,05 

Изменения плазменной активности FVII и 
параметров ТЭГ (R и MA) после введения rFVIIa 


Диаграмма1

		0		0		0

		15 мин		15 мин		15 мин

		60 мин		60 мин		60 мин

		120 мин		120 мин		120 мин



МА

FVII

*

FVII, %

R, min

MA, mm

Активность FVII в плазме, %

MA,mm, R  мин

66

16

40

534

14

52

410

12

60

368

18

58



Лист1

				0		15 мин		60 мин		120 мин

		FVII, %		66		534		410		368

		R, min		16		14		12		18

		MA, mm		40		52		60		58

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.







Эффективность rFVIIa при тромбоцитопении (n=31) 


Диаграмма1

		Уменьшение кровоточивости		Уменьшение кровоточивости		Уменьшение кровоточивости

		Временная остановка		Временная остановка		Временная остановка

		Полная остановка		Полная остановка		Полная остановка

		Без эффекта		Без эффекта		Без эффекта
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Sheet1

				Уменьшение кровоточивости		Временная остановка		Полная остановка		Без эффекта

				7		4		13		1







Каковы причины 
неэффективности rFVIIa при 

тромбоцитопении? 
•Образование антител к FVII 
•Уровень тромбоцитов < 20-30х109/л 
•Временной фактор 
•Гипотермия 
•Ацидоз 
•Гипокальциемия 
•Гипофибриногенемия  



rFVIIa при тромбоцитопении – причины  неэффективности 
Антитела 

•Выработка антител к FVII – 267 больных, получавших  rFVIIa в течение 9 лет 

Nicolaisen Antigenicity of activated recombinant factor VII followed through nine years of 
clinical experience. Blood Coagul Fibrinolys. 1998; 9 (suppl 1): S119-23. 

Врожденный дефицит 
FVII (13 больных) 


Диаграмма1

		Гемофилия

		Врожденный дефицит

		Антитела к FVII и rFVIIa



Продажи

Антитела к FVII и rFVIIa ; 
2 больных

254

12

2



Лист1

				Продажи

		Гемофилия		254

		Врожденный дефицит		12

		Антитела к FVII и rFVIIa		2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.







rFVIIa при тромбоцитопении – причины  неэффективности 
Выраженность тромбоцитопении 

In vitro количество тромбоцитов крови должно быть 20-30х109/л, 
чтобы на добавление rFVIIa получать близкие к норме показатели ТЭГ. 

In vivo  - эффект  при более выраженной тромбоцитопении 



rFVIIa при тромбоцитопении – причины  неэффективности 
Временной фактор 

•Должен вводиться не позже 8 ч от начала кровотечения + тромбоциты 



rFVIIa при тромбоцитопении – причины  неэффективности 
АЦИДОЗ 

Снижение рН крови с 7.4 до 7.0 
уменьшает активность rFVIIa на 
фосфолипидных везикулах на 
90%, активность  
FVIIа/тканевой фактор - на 60%. 
 

Meng ZH  J Trauma 2003;55:886-91 



rFVIIa при тромбоцитопении – причины  неэффективности 
ГИПОТЕРМИЯ 

При снижении температуры с 37ОС до 33ОС на фосфолипидных 
везикулах активность rFVIIa не менялась, активность 
FVIIа/тканевой фактор уменьшалась на 20% 

Meng ZH  J Trauma 2003;55:886-91 



Larsen et al. Brit. J. Haematol. 2013, 160, 228–236 
 

Ganter et al J Cardiothorac Vasc Anesth. 
2008; 22: 675-80.. 

rFVIIa при тромбоцитопении – причины  неэффективности 
ФИБРИНОГЕН 

Гемодилюция ex vivo 
Введение rFVIIa + фибриногена 

нормализовалоROTEM 
In vitro кровь больных ИТП 
rFVIIa + фибриноген – 
нормализация  ROTEM 



rFVIIa при тромбоцитопении – причины  неэффективности 
ГИПОКАЛЬЦИЕМИЯ 

Гипокальциемия < 0,9 ммоль/л более важный 
прогностический фактор, чем концентрация 
фибриногена в плазме.  
Установлена линейная связь между 
гипокальциемией и смертностью больных при 
массивных кровотечениях  



В настоящем исследовании не 
выявлено предикторов 

неэффективности rFVIIa 



Побочные эффекты терапии 
rFVIIa при тромбоцитопении 



 



rFVIIa при тромбоцитопении –  
тромботические осложнения 

Poon MC et al. Blood Coagul Fibrinolysis. 2000;11(suppl 1):S55-S68. 


Диаграмма1

		Нет осложнений

		Тромбозы



Продажи
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rFVIIa при тромбоцитопении –  
тромботические осложнения 



Побочные эффекты – 4 из 31 случая 
 

Больной Источник 
кровотечения 

Осложнение Время от 
введения 

rFVIIa 

Связь с 
rFVIIa 

Другие факторы 

Ст-н Кровотечение из 
язвы 12 п/к 

ТЭЛА 1 мес Мало 
вероятна 

Сепсис, ИВЛ, 
спленэктомия 

К-в Кровотечение из 
бедренной 

артерии 

ТЭЛА 2 нед Мало 
вероятна 

Сепсис, 
лапаротомия, 
лапароскопия 

Ч-ва Кишечное 
кровотечение 

ОНМК 2 нед Мало 
вероятна 

Септический шок, 
РТПХ 

Сор-н Геморрагический 
инсульт 

Ишемический 
инсульт 

1 сут Вероятна Острый 
промиелоцитарный 

лейкоз 

rFVIIa 

1 сут 



1. rFVIIa может быть использован для лечения угрожающего жизни 

геморрагического синдрома у больных с тромбоцитопенией в случаях, 

когда трансфузии тромбоцитов невозможны 

2. Препарат полностью эффективен в половине случаев, частично 

уменьшает геморагический синдром – в трети случаев 

3. Условиями, обеспечивающими действие rFVIIa, - коррекция ацидоза, 

гипофибриногенемии, гипокальциемии и гипотермии.  

4. Эффект rFVIIa более выражен при тромбоцитах крови > 20 -30х109/л, 

но и при меньшем их количестве оказывает действие.  

5. rFVIIa тромобогенен, следует осторожно применять при наличии 

факторов риска  
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