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Интро 

• Система гемостаза – одна из древнейших и 
наиболее надежных систем человеческого 
организма! 

• Ее структура, с одной стороны, крайне проста и 
логична – свертывающая и противосвертывающая 
система, находящие в состоянии баланса, и 
позволяющие поддерживать жидкое состояние 
крови, но при необходимости, немедленное 
тромбообразование и остановку кровотечения. С 
другой стороны это архи сложная система, про 
которую мы до сих пор знаем далеко не все. 



Система гемостаза 



06. Гемостаз для чайников. Гемостаз: Норма и немного патологии... Л.Л. Кривский,2013 



Интро 

• Несмотря на тысячелетнюю эволюцию и 
исключительную надежность система гемостаза все 
же иногда дает сбой. 

• Это может быть следствием врожденных проблем 
(гемофилии, болезнь Фон Виллибрадта, тромбофилии) 
или приобретенных состояний (прием 
антикоагулянтов, дезагрегантов или иных препаратов). 

• Отсюда два важнейших клинических проявления 
нарушений в системе гемостаза – повышенная 
кровоточивость или наоборот повышенная склонность 
к тромбообразованию. Оба могут стать причиной 
неблагоприятного исхода у нейрохирургического 
больного.   



Интро 
• Специфика нейрохирургических больных такова, что 

нарушения в системе гемостаза для них имеют 
жизненно важное значение.  

• Гипокоагуляция (ведущий причинный фактор) связана с 
реальным риском такого жизнеугрожающего осложнения 
как формирование острой послеоперационной 
гематомы, летальность от которого при вмешательствах 
на ЗЧЯ может достигать 40 – 80 %! 

• Гиперкоагуляция лежит в основе некоторых 
специфических проблем (например синус тромбоз) и 
конечно один из ведущих факторов ТГВ и ТЭЛА 
(нейрохирургические больные – группа высокого риска). 





Фактор VII и рекомбинантные технологии 

• Впервые активированный фактор VII, полученный из 
плазмы, был использован клинически у 2 больных с 
ингибиторной формой гемофилии в начале 80х 
прошлого века для остановки кровотечения. Эффект 
был положительным, гемостаз был достигнут. Но 
получить его таким способом в достаточных 
количествах оказалось невозможным. 

• Поэтому были использованы рекомбинантные 
технологии (например, генно-инженерные технологии из 
клеток яичников хомячков). В конце 80х датская 
компания «Ново Нордиск» синтезировала и провела 
первые клинические испытания препарата НовоСевен. 



Схема действия VIIa 



Механизм действия 
• Клетки сосудистой стенки, содержащие тканевой 

фактор, в случае повреждения контактируют с 
плазмой в результате чего образуется  комплекс 
между тканевым фактором и фактором VII-VIIa. 
Последний активирует факторы X и IX, а фактор Xa в 
сочетании с фактором Va конвертируют небольшое 
начальное количество протромбина в тромбин. Этот 
начальный тромбин связывает и активирует 
тромбоциты. После чего происходит «тромбиновый 
взрыв» – массивная генерация тромбина. И далее 
фибриноген в фибрин, но высокая концентрация 
тромбина делает этот фибриновый сгусток прочным 
для лизиса. Но есть и другие механизмы. 



Фактор VII и рекомбинантные технологии 

• С 1996 г. (пострегистрационное использование) по 
2004 г. в мире было использовано более 700000 
стандартных доз препарата (90 мкг/кг). 

• С 1999 г. препарат НовоСевен был официально 
разрешен FDA для лечения больных гемофилией в 
США. Позднее и при некоторых тромбоцитопатиях. 

• В 2009 г. ЗАО «Генериум» в России синтезировала 
био-аналог препарата НовоСевен – препарат Коагил 
VII. 

• Гемостатический эффект препарата Коагил VII в 
настоящее время доказан в серии отечественных 
исследований и в одном сравнительном. 



Фактор VII и рекомбинантные технологии 

• Вдовин В.В., Наместников Ю.А., Свирин П.В., и др. Тест генерации тромбина в 
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• Зоренко В.Ю., Полянская Т.Ю., Галстян Г.М., и др. Опыт применения препарата 
Коагил -  VII при ортопедических операциях у больных с ингибиторной гемофилией 
А. // Вопросы гематологии, онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 2010. № 3 
стр. 35 – 40. 

• Тарасова И.С. Медицинская помощь больным с ингибиторной формой гемофилии. 
//  Вопросы гематологии, онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 2010. № 1 
стр. 3 – 9. 

• Зоренко В.Ю., Галстян Г.М., Полянская Т.Ю., и др. Сравнение гемостатического 
действия препаратов рекомбинантного активированного фактора свертывания 
крови VII. // Вопросы гематологии, онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 
2011. № 4 стр. 16 – 22. 









Препараты VII фактора 

 





Коррекция гипокоагуляции, 
обусловленной потерей/дефицитом 

• В/в инфузия свежезамороженной 
плазмы. 

• В/в инфузия препаратов плазмы - крио-
преципитата, фибриногена и отдельных 
факторов. 

• Тромбоциты. 
• Ингибиторы фибринолиза. 
• Препарат rFVIIa. 
 

 
 



ПЕРЕЛИВАНИЕ ПЛАЗМЫ и ее 
препаратов - ЭТО 

• Риск инфицирования реципиента.  
• Риск перегрузки объемом.  
• Риск развития анафилактических и 

иммунных (TRALI) реакций. 
•  Риск случайного переливания 

иногруппного компонента крови.  
• Увеличение риска развития 

полиорганной недостаточности в рамках 
синдрома массивных трансфузий.  



Активированный 
рекомбинантный VII фактор  

• rVIIa не имеет этих недостатков. 
 

• Запускает каскад свертывания только в 
месте повреждения тканей. 
 

• Образующийся сгусток более устойчив к 
фибринолизу, чем обычный. 



rVIIa в хирургии 

• Используется практически во всех областях хирургии 
с высоким риском массивной операционной 
кровопотери. 





Клиническое применение фактора VII  
«on label» 

• 1. Заместительная терапия у пациентов с 
гемофилией (ингибиторная форма) и 
тромбоцитопатиями, в том числе если, им 
предстоит плановая или экстренная 
хирургическая операция. 



Клиническое применение фактора VII  
 «off-label» 

• 1. Профилактика и терапия вторичных 
нарушений гемостаза при травме и 
операциях, осложненных массивной 
кровопотерей в: 

• - кардиохирургии 
• - акушерстве и гинекологии 
• - детской хирургии 
• - неонатологии 
• - нейрохирургии 











Клиническое применение фактора VII 
в нейрохирургии 

• Все только «off label», за исключением плановых 
или экстренных нейрохирургических 
вмешательств у пациентов с гемофилией, 
тромбоцитопатиями и отсутствием VII фактора – 
крайне редкие ситуации. 



Клиническое применение фактора VII в н/х 

• 1. Черепно-мозговая травма, в особенности 
проникающая. 

• 2. Хронические субдуральные гематомы. 
• 3. Нейроонкологические вмешательства, 

осложненные массивной операционной 
кровопотерей у взрослых пациентов и детей. 

• 4. Спинальные нейрохирургические вмешательства с 
массивной операционной кровопотерей. 

• 5. Внутримозговые геморрагии. 
• 6. Аневризматические САК. 

 



Н/х вмешательства у больных с врожденными 
нарушениями гемостаза 

• Это относительно редко встречаемые ситуации, 
приводимые в литературе как описания единичных 
клинических наблюдений. 

• Проблем не возникает, если диагноз врожденной 
патологии гемостаза установлен до н/х операции. 
Использование концентрата недостающего фактора (в 
том числе препарата фактора rVIIa) в 
профилактическом или терапевтическом режиме, как 
правило, позволяет провести н/х вмешательство без 
каких либо осложнений. 



47 летняя женщина, фактор VII 8%. Препарат во время и после операции. 

8ми летний ребенок, генерализованные судороги в течение полугода по 
20 приступов в день, фармакорезистентен. Каллозотомия. Препарат  
rVIIa до, во время и после хирургии. 



20 дневный ребенок, фактор VII 2%. Препарат до и во время операции. 

2х месячный ребенок с краниостенозом. Препарат  rVIIa до и во время 
операции. 



Клиническое применение фактора VII в 
нейрохирургии - ЧМТ 

• ЧМТ – самая частая н/х патология в России и в мире 
(в России 47 % от всей н/х патологии). 

• Течение травматической болезни головного мозга 
сопровождается коагулопатией в 18 – 80 % случаев и 
она является вторичным фактором повреждения 
мозга.  

• Механизмы : нарушение МК в зонах контузии и 
вторичная геморрагия в эти зоны. 



ЧМТ 

• Коагулопатия при тяжелой ЧМТ является одним из 
вторичных факторов церебрального повреждения. 



• Положительный эффект rVIIa был 
подтвержден в эксперименте на модели 
ЧМТ у свиней. 



ЧМТ 



Черепно-мозговая травма 

• У пострадавших с ЧМТ использование rVIIa, даже в 
небольших дозах (20 мкг/кг) давало положительный 
церебральный (уменьшение зоны поражения, 
геморрагического компонента, реже возникала 
потребность в н/х вмешательстве) и системный 
эффекты (статистически достоверно меньше частота 
РДСВ, длительности ИВЛ и исходы). 



Особая ситуация – ЧМТ у пациентов на Варфарине 

• Сравнение традиционного подхода (витамин К + 
СЗП + ингибиторы фибринолиза) с rVIIa, даже без 
традиционного лечения, показало преимущество 
фактора: достоверно более быстрая нормализация 
МНО и отсутствие вторичных осложнений (РДСВ). 



Клиническое применение фактора VII в 
нейрохирургии – в/м геморрагии 

• Спонтанные ВМК развиваются у 10 – 15 % населения (в 
Азии 20 – 30 %). Они сопровождаются примерно 50 % 
летальностью и высокой инвалидизацией (80 % в 
течении 6 месяцев). Н/х вмешательства по удалению 
гематом («большая» н/х) дали худшие результаты, 
поэтому таких больных лечат консервативно. Один из 
главных факторов ухудшения состояния у таких 
больных – увеличение объема гематомы. Причины 
спонтанных ВМК различны. Они могут развиваться на 
фоне интактного гемостаза (гипертонические, 
амилоидная ангиопатия и др.) и нарушенного 
(врожденно или антикоагулянтами – Варфарин). 



ВМК 



ВМК 



Клиническое применение фактора VII в 
нейрохирургии – в/м геморрагии 

• Раннее (до 4х ч после ВМК) введение препарата rVIIa 
уменьшает объем гематомы, предупреждает ее 
увеличение, иногда позволяет отказаться от н/х – по 
данным отдельных и серий наблюдений.  

• RCT это подтвердили, но исходы в группах rVIIa и 
контрольной были одинаковы (!?!) и в группе rVIIa  
возросла частота артериальных тромбозов (7 – 13%).  

• У больных с ВМК на фоне врожденных нарушений 
гемостаза препарат rVIIa его быстро нормализует. 

• У больных в ВМК на фоне Варфарина препарат rVIIa  
позволяет быстро нормализовать МНО (менее 1,2) по 
сравнению с традиционной терапией (витамин К + СЗП + 
концентрат факторов). 



ВМК 



ВМК 

• Повторный анализ больных исследования FAST (Factor Seven 
for Acute Hemorrhagic Stroke), но с исключением больных с 
заведомо плохим прогнозом. Положительный эффект от 
применения фактора оказался достоверным! 



Клиническое применение фактора VII в 
нейрохирургии – аневризматические САК 

• Pickard J.D., Kirkpatrick P.J., Melsen T., et al. «Potential 
role of NovoSeven in the prevention of rebleeding following 
aneurysmal subarachnoid haemorrhage.// Blood Coag. 
Fibrinol. 2000 V. 11 Suppl. 1 p. S117-20. 

• Применение rVIIa для профилактики рецидива 
аневризматического САК. 

• 15 больных в остром периоде САК, НовоСевен по схеме 
80 мкг/кг в/в с последующей инфузией 3,5 мкг/кг час.  

• Исследование прекращено досрочно из-за 
тромботического осложнения (тромбоз ветвей СМА на 
контролатеральной аневризме стороне). 



Клиническое применение фактора VII в 
нейрохирургии - нейроонкология 





• Суммарный объем 
операционной кровопотери 
авторы не приводят, но для ее 
компенсации были 
использованы 39 доз донорской 
эритромассы, 29 доз 
концентраца тромбоцитов и 29 
доз СЗП, а так же 5000 единиц 
антитромбина и 2400 единиц 
концентрата протромбинового 
комплекса!!!  

• При неэффективности всего 
этого было введено 2 Х 9,6 мг 
rVIIa (120 мкг/кг) с интервалом в 
2 часа. Адекватный гемостаз 
удалось достичь через 10 минут 
после в/в введения первой дозы 
фактора. 



• 4 больных, 2 со спинальными и 2 с субдуральными 
гематомами на фоне Варфарина. После rVIIa 
отмечена быстрая нормализация МНО. Нх 
вмешательства кровопотерей не сопровождались. 







• 16 нх больных с интракраниальными 
геморрагиями, у которых фактор был использован 
до, во время или после операции. Хороший 
эффект во всех наблюдениях. 





• 5 нх больных, у которых фактор был применен для 
лечения или профилактики массивной кровопотери. 
Эффект достигнут во всех наблюдениях. 











Клиническое применение фактора VII в 
нейрохирургии – спинальная н/х 



Клиническое применение фактора VII в 
нейрохирургии – спинальная н/х 





Клиническое применение фактора VII в 
нейрохирургии – спинальная н/х 



Клиническое применение фактора VII в 
н/х – детская нейроонкология 

• 4 детей с массивной операционной кровопотерей и 
проблемами с гемостазом. Фактор дает быстрый 
эффект когда другие методы уже не эффективны. 









Наш материал 

Тип опухоли Количество 

эпендимома 1 

астроцитома 2 

Хориоидная опухоль 4 

менингиома 1 

другие 1 



Характеристика по другим 
признакам: 

• Возраст детей от 6 месяцев до 15 лет. 
• Кровопотеря от 100% до 200% ОЦК. 
• Летальность 33,3% (3 из 9), причем из 3 

умерших только один умер в ближайшем 
послеоперационном периоде. 



Клиническое наблюдение №1 

Ребенок П., 6 мес. Вес 8 кг. Гистологический 
диагноз «Хориоидкарцинома». 

Кровопотеря в ходе операции составила 1500 
мл, около 200% должного ОЦК. 

 
НовоСевен ввели дважды в ходе операции в 

дозе 140 мкг/кг. 



Клиническое наблюдение № 2 

Больной Х., 10 лет, вес 32 кг.  
Операционная кровопотеря около 4000 мл, 1,5 

должного ОЦК. 
Использовались изоволемическая гемодилюция, 

реинфузия собственных отмытых эритроцитов, 
ингибиторы фибринолиза. 

Новосевен использован в дозе 80 мкг/кг дважды с 
интервалом в 1 час.  



Клиническое наблюдение № 2 



Клиническое наблюдение № 2,  
структура инфузионной терапии 

эритромасса
донорская
СЗП

коллоиды

кристалло-
иды
аутоэритроко
нцентрат
аутокровь



Клиническое наблюдение № 2 



Клиническое наблюдение № 3. 

Больной М., 3 года, вес 19 кг. Гистологический 
диагноз «Хориоидпапиллома». 
Операционная кровопотеря составила около 
4000 мл., причем 3000 мл за 1 час. 

Использовали реинфузию собственных 
отмытых эритроцитов, введение 
ингибиторов фибринолиза. 

Новосевен ввели однократно в дозе 120 мкг/кг. 



Клиническое наблюдение № 3 



Клиническое наблюдение № 3.  
Структура инфузионной терапии. 

донорская
эритромасса
СЗП

коллоиды

кристалло-
иды
аутоэритроко
нцентрат



Клиническое наблюдение № 4. 

Ребенок К., 14 лет. Вес 19 кг.  
Гистологический диагноз «Анапластическая 

менингеома». 
Кровопотеря 5500 мл, т.е. около 130% ОЦК. 
Использовали изоволемическую гемодилюцию, 

реинфузию собственных отмытых 
эритроцитов, введение ингибиторов 
фибринолиза. 

Новосевен ввели однократно в дозе 50 мкг/кг. 
 



Клиническое наблюдение № 4.  
МРТ до операции. 

 



Клиническое наблюдение № 4. 
Ангиография до операции. 



Клиническое наблюдение №4. 
Структура инфузионной терапии. 

аутокровь

донорская
эритромасса
аутоэритроко
нцентрат
коллоиды

кристалло-
иды



Клиническое наблюдение № 4. 
КТ после операции. 

 



Клиническое наблюдение № 5. 

Больной Щ., 15 лет, вес 43 кг. 
Гистологический диагноз «Менингеома».  

Операционная кровопотеря составила около 
5000 мл., причем 1500 мл на доступе. 

Использовали реинфузию собственных 
отмытых эритроцитов, введение 
ингибиторов фибринолиза. 

Новосевен ввели дважды в дозе 60 мкг/кг. 



Клиническое наблюдение № 5. КТ до 
операции. 



Клиническое наблюдение  № 5.  
Структура инфузионной терапии. 

аутокровь

донорская
эритромасса
СЗП

коллоиды

кристалло-
иды



Клиническое наблюдение № 5. КТ 
после операции. 





Безопасность rVIIa – тромбоэмболические 
осложнения 







Безопасность rVIIa – тромбоэмболические 
осложнения 







Стоимость 

• Цена вопроса – 2 USD за 1 мкг препарата. 
• Даже при использовании небольших доз (30 

мкг/кг) у среднестатистического пациента 
весом 70 кг это составляет 4200 USD. 

• Причем цена отечественного и датского 
препаратов отличаются мало.  



Выводы 

• В настоящее время человечество получило в 
свое распоряжение новый высоко 
эффективный гемостатический агент – 
рекомбинантный активированный VII фактор. 
 

• Исходно одобренный для лечения 
гемофиликов, он в настоящее время получил 
исключительно широкое клиническое 
применение в лечении коагулопатий, в том 
числе обусловленных массивной кровопотерей 
различного генеза и травмой. 



Выводы 

• Благодаря своему особому механизму 
действия, rVIIa позволяет добиться быстрой 
остановки кровотечения тогда, когда 
традиционные подходы уже не эффективны. 
 

• В этой связи он используется практически во 
всех областях хирургии, при проведении 
вмешательств, осложненных массивной 
операционной кровопотерей. 



Выводы 

• В нейрохирургии применение rVIIа дает 
особые серьезные преимущества у 
пострадавших с тяжелой ЧМТ, больных со 
спонтанными внутримозговыми 
кровоизлияниями, спинальной патологией и 
при удалении больших богато 
кровоснабжаемых опухолей мозга, в 
особенности у детей, у которых выраженные 
нарушения гемостаза на фоне массивной 
кровопотери развиваются особенно быстро.  



Выводы 

• Для достижения эффекта от использования 
rVIIa необходима предварительная коррекция 
ацидоза, гипокальциемии, 
гипофибриногенэмии и тромбоцитопении. 
 

• В связи с ограниченностью эффекта 
препарата по времени, для достижения 
надежного гемостаза может потребоваться 
его повторное введение через 2 – 3 часа. 
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