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Santrauka. Rekombinantinis aktyvintas FVII (rFVIIa) jau daugiau kaip 10 metų vartojamas
įvairiems įgimtiems ar įgytiems hemostazės sutrikimams gydyti. Hemostazę pradeda aktyvinto
FVII (rFVIIa), kuris sudaro tik apie 1 proc. FVII baltymo, esančio kraujyje, kompleksas su audinių
faktoriumi (TF). Rekombinantinis FVIIa aktyvus tampa tik susijungęs su audinių faktoriumi,
išsiskiriančiu audinių pažeidimo vietoje. RFVIIa veiksmingumas gydant gyvybei grėsmingus
kraujavimus hemofilijų atvejais, siekia 76–84 proc. RFVIIa faktorius sėkmingai vartojamas gydant
sergančiuosius su įgimtu faktoriaus VII trūkumu. Jis normalizuoja protrombino laiką ligoniams,
sergantiems kepenų ligomis, perdozavus netiesioginio veikimo antikoaguliantų. Tinkamas ligonių,
sergančių trombocitopenija, trombocitų funkcijos sutrikimais, inhibitorinės hemofilijos A ir B
formomis. RFVIIa padeda kovoti su nekontroliuojamais kraujavimais ir t. t. Manoma, kad rFVIIa
bus universalus hemostatinis vaistas.
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Rekombinantinio aktyvinto VII krešėjimo
faktoriaus vartojimas
Rekombinantinis aktyvintas VII krešėjimo fakto-

rius rFVIIa, NovoSeven® (Novo Nordisk A/S, DK –
2880 Dagsvaerd, Denmark) (eptacog alfa) yra ga-
lingas prohemostatinis vaistas. Vakarų Europoje
(Jungtinėje Karalystėje) licencijuotas ir pradėtas var-
toti 1996 m. (1–4). Vartojamas iki dabar kai kuriems
įgimtiems ar įgytiems hemostazės sutrikimams gy-
dyti – tai įgimtas FVII trūkumas, A ir B hemofilijų
inhibitorinė forma, įgyta hemofilija ir kt. Indikacijos
vartoti rFVIIa plečiasi. Manoma, kad jis taps univer-
saliu hemostatiniu vaistu (1–8).

FVII plazmoje esantis krešėjimo faktorius, 406
aminorūgščių baltymas, sintezuojamas kepenų hepa-
tocituose. Šio glikoproteino biosintezei reikalingas
vitaminas K. Išorinį (angl. extrinsic) krešėjimo kelią
visuomet pradeda aktyvinto VII faktoriaus (FVIIa) ir
audinių faktoriaus tromboplastino (TF) kompleksas.
Kraujyje yra tik tam tikras FVIIa kiekis, kuris sudaro
apie 1 proc. (apie 4 ng/ml) bendrojo baltymo FVII
kiekio (0,5 ng/ml, ~10 nM). TF yra membranos
baltymas, kuris randamas ant įvairių ląstelių (lygiųjų
raumenų ląstelės, fibroblastai, pericitai, adipocitai ir
kt.) paviršiaus. Tiesiogiai su krauju jis nekontaktuoja,
nes yra kraujagyslių sienelės gilesniuose sluoksniuose

(media, adventitia), aterosklerozinėse plokštelėse, kai
kurių navikų ląstelėse. TF į kraujotaką patenka tik
įvykus audinių pažeidimui. TF–FVIIa kompleksas,
kurio susidarymui svarbūs ir fosfolipidai, aktyvuoja
FX į FXa, o šis protrombiną paverčia trombinu.
Pastarasis su FVIII, FV aktyvuoja trombocitus. FIX
paverčiamas FIXa. Fibrinogenas paverčiamas fibrinu,
toje vietoje susidaro krešulys, įvyksta lokali
hemostazė. FVIIa gali aktyvuoti FX ir tiesiogiai
nepriklausomai nuo FXIII ir FIX aktyvumo, todėl jį
gali vartoti ligoniai su inhibitoriais prieš FVIII ir FIX
(9–11).

1980–1981 m. iš žmogaus plazmos buvo išskirti
nedideli FVIIa (pFVIIa) kiekiai. 1981 m. balandžio
23 d. FVIIa pirmą kartą skirtas ligoniui, sergančiam
hemofilija, gydyti. Tačiau žmogaus plazmoje FVII
kiekis yra labai mažas. Be to, yra ir virusų iš sergan-
čiųjų donorų perdavimo rizika. Tuomet pradėtas kurti
rFVIIa – klonuotas žmogaus FVII sušvirkštas į žiur-
kėnų jauniklių inkstų ląsteles. Tos ląstelės sekretuoja
rekombinantinį FVII, kuris vaisto gryninimo proce-
dūros metu yra aktyvinamas. Taip gautas rFVIIa struk-
tūriškai labai panašus į iš žmogaus plazmos išskirtą
FVIIa. 1988 m. rFVIIa pirmą kartą pavartotas Stokhol-
me (Švedija) ligonio, sergančio inhibitorine hemofili-
jos A forma, gydymui (4–6,12).
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Patvirtintos indikacijos rFVIIa vartojimui ir
dozavimui
• Įgimtas FVII trūkumas – tai reta patologija, pa-

veldima autosominiu recesyviniu keliu. Klinika labai
įvairi dėl blogos koreliacijos tarp FVII trūkumo ir
kraujavimo rizikos. Skiriamas kraujavimui stabdyti
arba jo profilaktikai, jei numatoma chirurginė inter-
vencija. Šiems ligoniams kitas gydymo ar profilaktikos
būdas yra tik šviežiai užšaldyta plazma (didesni jos
tūriai gali sukelti hipervolemiją su grėsmingomis pa-
sekmėmis) ir aktyvuoto protrombino komplekso kon-
centratai. Deja, šie preparatai sukelia ir kitų krešėjimo
faktorių. Todėl pirmumas taikomas rFVIIa. Rekomen-
duojama dozė – 15–30 µg/kg, kas 6–12 val., kol pa-
siekiama normali hemostazė. Būtina sekti protrombino
laiką. Protrombino laiko korekcija gerai koreliuoja su
klinikine hemostazės korekcija. Šių ligonių hemosta-
zės korekcijai be rFVIIa retai prireikia ir šviežiai už-
šaldytos plazmos (5, 6, 13).

• Inhibitorinė hemofilija, t. y. kai hemofilija ser-
gančių ligonių gydymo FVIII/FIX koncentratais eigoje
susidaro aloantikūnai, inhibitoriai prieš šiuos fakto-
rius. Tolesnis šių ligonių gydymas minėtais koncentra-
tais neveiksmingas. Šiai hemofilijai su dideliu inhi-
bitorių titru (>5BU) skirtas rFVIIa. Hemofilijos daž-
nis – 5–6 atvejai 100 tūkst. gyventojų, nepriklausomai
nuo geografinės padėties, etninių grupių. Hemofilijos
A tipo – FVIII nėra ar jo yra mažai, ar jo defektyvi
gamyba. Hemofilijos B tipas (Christmas liga) – tos
pačios problemos su FIX. Santykinis A ir B tipo he-
mofilijų dažnis yra 5/1. Inhibitorinės hemofilijos daž-
nis – 20–30 proc. sergančiųjų A tipu, 2–3 proc. – B
tipu. Jei aloantikūnų titras didesnis, dar galima pa-
bandyti gydyti kiaulių FVIII, tačiau jis gali sukelti
trombocitopeniją, alergines reakcijas. Anksčiau nau-
dotas ir visų nuo vitamino K priklausomų krešėjimo
faktorių (tiek aktyvuotų, tiek neaktyvuotų) mišinys –
„activated prothrombin complex concentrates“,
APCCs ((FEIBA®, Baxter, Hyland Immuno), protrom-
bino komplekso koncentratai (PCCs)). Tačiau jų veiks-
mingumas tik 50–60 proc., be to, kartais jie gali sukelti
trombozines komplikacijas (ūminį miokardo infarktą
ar diseminuotos intravazalinės koaguliacijos sindro-
mą) ar net toliau didinti inhibitorių titrą. Todėl tais
atvejais vartotinas tik rFVIIa.

Nedidelio kraujavimo atveju rFVIIa skiriama 90
µg/kg kas 2 val. iki hemostazė normalizuosis. Mažą
kraujavimą galima gydyti ambulatoriškai. Nustačius
kraujavimą į sąnarius, raumenis, odą – gleivines arba
kilus dideliems kraujavimams, ligoniams rFVIIa
švirkščiama po 90–120 µg/kg kas 2–3 val. Hemostazei
pasiekti kartais vartojamos net didelės rFVIIa dozės –

270 µg/kg kas 3–4 val. (6). Gydomasis poveikis
puikus, didesnis nei 90 proc. ir visuomet nedidelė
trombozių rizika (17). Jei kraujavimas refrakteriškas,
monoterapijai skiriama rFVIIa (vidutiniškai 3 dienos),
tai kartu su rFVIIa skiriama APCC. Šis derinys per
tris dienas paprastai normalizuoja hemostazę (17).

Didelės apimties chirurginės operacijos atvejais
rFVIIa švirkščiama po 90–120 µg/kg kas 2 val., pir-
mąsias 48 val. Po to dozė mažinama ir vaisto 3–4 poo-
peracinę dieną skiriama kas 4 val., po to dar savaitę,
kas 6 val.

RFVIIa dozė, gydymo trukmė nusprendžiama pa-
gal klinikinės hemostazės rodmenis. Gydymo veiks-
mingumui įvertinti labai informatyvių laboratorinių
tyrimų nėra. Naudojama tromboelastografija, stebimas
in vivo krešulio susidarymas ir fibrinolizė, fibrinogeno
kiekis, tiriamas periferinis kraujas. Pasitikėti tik pro-
trombino laiko ar dalinio aktyvinto tromboplastino
laiko (DATL) tyrimais, gydant sergančiuosius inhibi-
torine hemofilija, negalima. Sergant FVIII stoka, ligo-
nius sekti dėl galimų antikūnių FVII atsiradimo (1, 5,
6, 14, 16, 17).

Nepatvirtintos indikacijos rFVIIa vartojimui ir
dozavimui

• Kepenų ligos
Ūminis kepenų nepakankamumas (21). Spon-

taniniai kraujavimai gana reti (<10 proc.). Paprastai
hemostazės korekcijos prireikia prieš invazinę proce-
dūrą esant didelei kraujavimo rizikai (pvz., transju-
gularinė kepenų biopsija, intracerebrinio spaudimo
matavimas). Prieš rFVIIa vartojimą reikėtų skirti
šviežiai užšaldytos plazmos su krioprecipitatu, jei fib-
rinogeno yra mažiau nei 100 mg/dl. RFVIIa skiriama
tik tuomet, kai šviežiai užšaldyta plazma nekoreguoja
protrombino laiko ir tarptautinio normalizuoto san-
tykio (TNS) iki reikiamo lygio arba dėl hipervolemijos
negalima skirti šviežiai užšaldytos plazmos. RFVIIa
(40 µg/kg) reikėtų skirti prieš pat planuojamą pro-
cedūrą ir ją atlikti per 30–60 min., nors rFVIIa poveikis
paprastai trunka ilgiau 2 val. Didesnės (90 µg/kg) ar
pakartotinės rFVIIa dozės dažnina trombotines komp-
likacijas, todėl, jei ligonis dviejų savaičių laikotarpiu
persirgo miokardo infarktu, insultu, nestabiliąja krū-
tinės angina, rFVIIa neskiriama. Jei ūminį kepenų ne-
pakankamumą sukėlė nėštumas, Budd-Chiari sindro-
mas ar įtariama piktybinė kepenų infiltracija, rFVIIa
taip pat neskiriama.

Lėtinės kepenų ligos (6, 19). RFVIIa vartojamas
tik kilus gyvybei grėsmingiems kraujavimams, kai
išnaudotos kitos kraujavimą stabdančios, koreguojan-
čios priemonės (šviežiai užšaldyta plazma, eritrocitų,
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trombocitų transfuzijos). RFVIIa skiriama 15–30 µg/
kg (galima dozė 90 µg/kg). Stebimas protrombino
laikas, antroji vaisto dozė skiriama tik tuomet, kai dar
prailgėja protrombino laikas arba per 6 val. nesu-
stabdomas kraujavimas. Trečioji rFVIIa dozė skiriama
retai.

Kraujavimas iš stemplės varikozinių mazgų ser-
gant kepenų ciroze (20). Randomizuoto kontrolinio
tyrimo metu rFVIIa buvo švirkšta į veną 200 µg/kg,
po to 100 µg/kg arba keturis kartus po 2, 8, 14 ir 20
val., arba tik kartą po 2 val. Nors mirštamumas nuo
nukraujavimo sumažėjo nuo 12 proc. (placebo) iki 2
proc. (600 µg/kg grupėje), rFVIIa didelės įtakos baig-
čiai neturėjo.

Kepenų transplantacijos metu (18) rFVIIa var-
tojamas kaip ir kitų gyvybei grėsmingų ir nevaldomų
įprastinėmis priemonėmis perioperacinių kraujavimų
atvejais.

• Širdies chirurgija (6, 8, 18). Šioje srityje patirtis
itin maža. Dėl trombozinių komplikacijų grėsmės,
ypač vyresnio amžiaus žmonėms, rFVIIa reikėtų skirti
tik tuomet, kai kitos kraujavimą stabdančios priemo-
nės neveiksmingos. Intraoperacinio ar pooperacinio
kraujavimo atveju I rFVIIa dozė – 90–120 µg/kg.
Antroji dozė skiriama tais atvejais, jei yra teigiama
hemostatinė reakcija į pirmąją, bet kraujavimas nepa-
kankamai sulėtėjęs. Retai vartojamos daugiau nei trys
rFVIIa dozės. Jei manoma, kad kraujavimas susijęs
su įgytu FVII trūkumu, tai hemostazė koreguojama
su mažesnėmis 15–30 µg/kg rFVIIa dozėmis, paprastai
viena ar dviem.

• Kokybiniai trombocitų pokyčiai (3–6, 18). Įro-
dyta rFVIIa nauda Glanzmann’o trombastenijos ir kitų
trombocitopatijų atvejais. Geras gydomasis poveikis
aprašytas ir esant II tipo von Willebrand’o (VW) ligai
su aukštu inhibitorių VW faktoriaus titrui. Geri rezul-
tatai gydant kraujavimą, sukeltą uremijos, trombocito-
penijos (kai yra aloimunizacija ankstesnėms trombo-
citų transfuzijoms arba norint patausoti trombocitų
transfuziją didesnio kraujavimo epizodams). RFVIIa
dozė – 90–120 µg/kg sėkmingai normalizuoja hemo-
stazę.

• Masyvus kraujavimas dėl traumos (1, 3, 4, 6, 11,
15, 19, 22–24). Žinoma, šiuo atveju rFVIIa negali būti
pirmuoju ir pagrindiniu vaistu. Tam yra chirurginė pa-
galba, trombocitų transfuzijos, šviežiai užšaldyta plaz-
ma, krioprecipitato/fibrinogeno preparatai, antifibri-
nolitikai. RFVIIa gali būti naudingas, kai išbandytos
visos minėtos gydymo priemonės, ypač esant difu-
ziniam koaguliopatiniam kraujavimui iš smulkiųjų
kraujagyslių. Nuo 2005 m. rFVIIa vartojamas 68 proc.
traumų centrų (22). Teigiama, kad, vartojant jį komp-

leksiniam trauminio kraujavimo gydymui, mažiau pri-
reikia eritrocitų transfuzijų, rečiau pasireiškia organų
disfunkcijos sindromas, ūminis respiracinio distreso
sindromas, kiek sumažėja mirštamumas (15). Europos
metodinėse rekomendacijose apie kraujavimo, sukelto
didelės traumos, gydymą nurodomos tokios rFVIIa
dozės: 200 µg/kg, po 1 bei 3 val. nuo pirmosios dozės –
100 µg/kg (24). Optimali rFVIIa dozė dar nenustatyta,
reikalingi tolesni tyrimai, tačiau teisingesnė būtų
mažesnė vaisto dozė – 90 µg/kg (22).

RFVIIa išbandytas (23) Irako karo sąlygomis ga-
lūnių didžiųjų kraujagyslių pažeidimui gydyti. Vienai
ligonių grupei faktorius buvo skirtas anksti ir tiems
ligoniams po kraujagyslių rekonstrukcijos dažniau
konstatuotas geresnis fiziologinis sveikimas. Tačiau
pagal amputacijos reikalingumą, mirštamumą per sep-
tynias dienas didesnio skirtumo nenustatyta. RFVIIa
įtaką galūnių išsaugojimui dar reikia tirti.

• Intracerebrinio kraujavimo gydymas (1, 6, 18,
25–31). RFVIIa gali būti vartojamas kaip antidotas
(29), nes laiku skiriamas jis turėtų sustabdyti ar su-
mažinti hematomos didėjimą, kartu gerinti neurolo-
ginę baigtį (31). Net 30 proc. sumažina mirštamumą
(31). Kiti autoriai įtakos mirštamumui nenustatė (25).
Preparatas brangus, tačiau jeigu žymiai sumažintų neį-
galumo dažnį po hemoragijų į smegenis, tai preparatas
atsipirktų savaime (27). RFVIIa galima skirti tiek
spontaninių, tiek trauminių intracerebrinių kraujavimų
atvejais, taip pat išsivysčius jatrogeninei hemoragijai
į smegenis dėl netiesioginio veikimo antikoaguliantų
(NVA) perdozavimo. Tik pirmu atveju rFVIIa reikėtų
vartoti per pirmąsias 4 val (po traumos nors per 7 val.)
nuo kraujavimo pradžios. RFVIIa reikėtų vertinti kaip
priemonę, perspėjančią hematomos didėjimą, o ne
kaip paskutinę gynybinę liniją. Tuomet ir gydomasis
poveikis būtų geresnis (1). Jei kraujavimą sukelia
NVA, rFVIIa faktorių galima vartoti ir vėliau, nes dau-
gumai ligonių kraujavimas tęsiasi 12–24 val. Šioje
situacijoje rFVIIa tektų pirmumas, nes boliusinė vaisto
dozė TNS koreguoja jau po 15 min., o kitos priemonės
daug vėliau (vit. K – po 6–24 val., šviežiai užšaldytos
plazmos 3–6 val. trukmės infuzija – po 12–32 val.,
protrombino komplekso koncentruoto 10 min. – 1 val.
infuzija – po 15 min.). Taigi, rFVIIa galima skirti ir
kartu su šviežiai užšaldyta plazma (30). Siūlomos
dozės labai įvairuoja: 40–75–200 µg/kg. Trombozinių
komplikacijų dažnis įvairus (26, 30).

• Pogimdyminis kraujavimas (18, 32–34, 38). Po-
gimdyminiam kraujavimui stabdyti rFVIIa pirmą kartą
pavartotas 2001 m. ir 2003–2004 m. Europos registre
aprašyti 108 tokie atvejai. Svarbiausia rFVIIa nauda
pogimdyminio kraujavimo kompleksiniame gydyme,
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kad jis padeda išvengti gimdos pašalinimo operacijos
net 76 proc. atvejų (33). Dažniausiai skiriama rFVIIa
dozė ≤90 µg/kg (16–71, 6–128 µg/kg). Kraujavimas
sustoja ar sumažėja 89 proc. (33) – 90 proc. (32).
Europos registro duomenimis, jis kiek mažesnis nei
90 proc. (32).

• Antikoaguliantų sukeltas gyvybei grėsmingas
kraujavimas arba antikoaguliantų fone atliekamos in-
vazinės procedūros (18, 19). Netiesioginio veikimo
antikoaguliantų poveikį šalina vit. K, deja, poveikis
pasireiškia po keleto valandų. Greitesnis poveikis
švirkščiant šviežiai užšaldytą plazmą ar protrombino
komplekso koncentratus (PCC). Tačiau jų poveikis
TNS ar protrombino laikui yra nepastovus, be to, ir
ligoniai kartais netoleruoja didelių tūrių transfuzijų.
Protrombino komplekso koncentratas gali būti trom-
bogeninis. Nefrakcionuoto heparino poveikį naikina
protaminas, bet jis turi ribotą veikimą mažos moleku-
linės masės heparinų sukeltai antikoaguliacijai. Be
to, jis gali sąlygoti alergines reakcijas. RFVIIa dozės –
20–80–90 µg/kg. Dažniausiai pakanka vienos dozės
(18). Hemostazė pagerėja per 2 val.

• RFVIIa kraujuojančių ligonių gydymui, kai erit-
rocitų transfuzijos negali būti skiriamos dėl religinių
(Jehovos liudytojai) įsitikinimų (6, 35).

• Įvairios kitos situacijos, kurių metu kraujavimui
stabdyti vartotas rFVIIa – tai koaguliopatijos vaikams
(6), koaguliopatijos korekcija prieš neurochirurgines
procedūras (6), kraujavimas iš plaučių po kaulų čiulpų
transplantacijos (6), kraujavimas iš virškinamojo
trakto (36). Pastebėtas (8, 37) geras hemostatinis
rFVIIa poveikis ūminės proksimalinės aortos diseka-
cijos operacijos metu ar po (tuomet vartota rFVIIa
dozė 70 µg/kg, daliai ligonių prireikė antrosios dozės).

RFVIIa vartojimo būdas
Preparatas dažniausiai vartojamas atskiromis injek-

cijomis į veną, retai minimos pastovios jo infuzijos
(3, 4, 6, 7, 11, 14).

RFVIIa poveikis vertinamas pagal kliniškai pa-
siektą hemostazę. Protrombino laikas ne visiškai tiks-
liai atspindi in vivo rFVIIa poveikį krešėjimui, todėl
protrombino laikas nėra patikimas žymuo. Pradėti
vartoti nauji metodai (tromboelastrografija, trombino
susidarymas), bet jų nauda dar vertinama (6, 7).

Svarbu žinoti, kad rFVIIa veiksmingumą mažina
metabolinė acidozė. Skiriant rFVIIa, pH turėtų būti
didesnis nei 7,2 (6, 7, 15). In vitro tyrimai parodė,
kad pH sumažėjimas iki 7,0 gali visiškai panaikinti
rFVIIa poveikį (15). RFVIIa veiksmingumui įtakos
turi ir normalus arterinis kraujospūdis, reikiamas joni-
zuoto kalcio kiekis, optimalus trombocitų skaičius ir

fibrinogeno kiekis (7). Dėl hipotermijos (<35°C tem-
peratūra) poveikio rFVIIa veikimui nuomonės skiriasi.
Vieni autoriai (6, 24) teigia, kad hipotermija slopina
jo veikimą, kiti (15), kad ne.

RFVIIa sąveika su kitais vaistais (3, 4, 9–12, 14)
• rFVIIa negalima vartoti kartu su aktyvintais ar

neaktyvintais kompleksiniais protrombino koncentra-
tais. Jei pastarieji buvo vartoti, tai rFVIIa galima
švirkšti tik po 2 val.

• rFVIIa gali būti vartojamas tuo pačiu laiku su FVIII
koncentratais, antifibrinolitiniais preparatais. Šis deri-
nys ypač veiksmingas kraujavimui iš nosies, burnos,
virškinamojo trakto, makšties, gleivinių stabdyti. Ne-
sukelia papildomos trombogeniškumo rizikos (atliktų
studijų su gyvūnais duomenimis). Antifibrinolitikų
nereikėtų skirti kartu esant hematurijai arba invazinių
inkstų procedūrų metu, nes tuomet gali susidaryti
krešuliai šlapimtakiuose ir sąlygoti hidronefrozę.

• Jei kitos priemonės kraujavimui stabdyti buvo
neveiksmingos, rFVIIa galima švirkšti tuoj pat po jų.

• Jei operuojamam ligoniui kraujavimui stabdyti
švirkščiama rFVIIa, po operacijos, jei ligonis labiau
nekraujuoja, galima skirti kartu profilaktines nefrak-
cionuoto heparino ar mažos molekulinės masės
heparinų dozes.

RFVIIa ir nėštumas (3, 4)
Eksperimentinių gyvūnų vaisiui šalutinių reiškinių

nesukelia. Žmogaus vaisiui poveikis nežinomas, todėl
nėščiajai rFVIIa galima švirkšti tik tais atvejais, kai
tai gyvybiškai svarbu.

RFVIIa ir laktacija (3, 4)
Ar šis krešumo faktorius patenka į motinos pieną,

nežinoma, todėl rFVIIa skiriant maitinančiai moteriai,
reikėtų perspėti, kad naujagimio nemaitintų.

RFVIIa privalumai (3, 4, 11)
• Dėl gamybos technologijos preparatas itin švarus.
• RFVIIa neturi žmogaus virusinės infekcijos per-

davimo galimybės, nes jo gamybai vartojama rekom-
binantinė DNR technologija. Albumino, kaip stabi-
lizatoriaus, nepridedama. Jokie kiti žmogaus proteinai
gamybos procese nenaudojami.

• Prieš skiriant rFVIIa žmonėms, atliktos didžiulės
eksperimentinės studijos skiriant jį pelėms, žiurkėms,
šunims, beždžionėms. Preparatas pasirodė saugus.

• Vartojant šį faktorių, antikūnų prieš jį nesusidaro.
• RFVIIa nesuaktyvina bendrosios koaguliacijos,

todėl gydymo metu trombozinių komplikacijų rizika
minimali.
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• Stabilus visose infuzinėse sistemose, švirkštuose.
• Neturi jokio proteolitinio poveikio, nors švirkš-

čiama jo aktyvuota forma.
• Antitrombinas rFVIIa neinaktyvuoja.
• Jo vartojimui nėra ligonių amžiaus ribos.
• RFVIIa galima vartoti ir namų sąlygomis.

Šalutiniai rFVIIa poveikiai
Skiriant preparatą gydomosiomis dozėmis, jo kon-

centracija kraujyje didėja ir viršija net 1000 kartų nor-
mą. RFVIIa pagreitina trombino susidarymą skirtin-
gais keliais (nuo audinių faktoriaus priklausomu ir
nepriklausomu), sustiprina trombocitų adheziją, akty-
vuoja juos, slopina fibrinolizę. Todėl, gydant šiuo
preparatu, galimos tiek arterinės (ūminis miokardo
infarktas, ūminis insultas), tiek veninės trombozės (1,
2, 6, 7, 15, 40). Komplikacijos retos (1), gydant inhi-
bitorinę hemofiliją (<1 proc.) (7), bet sunkios. Daž-
niausiai jų randasi per pirmąsias 24 val. (6, 7) po
paskutinės rFVIIa dozės ar per pirmąsias tris dienas
po jos (7). Nurodoma, kad minėtos trombozės gydymą
rFVIIa komplikuoja paprastai tik vyresnio amžiaus
ligoniams, sergantiems aterosklerozine liga ar turinčių
aterotrombozės riziką (1, 2, 6, 7, 15, 40). Šiaip trom-
bozių rizika maža (16), o jauniems, prieš tai buvusiems
sveikiems, jų neįvyksta (7). Teigiama, kad visi šalu-

tiniai rFVIIa poveikiai pasitaiko vienodu dažniu kaip
ir nuo placebo (8, 20). Komplikacijos retesnės, kai
rFVIIa skiriamas anksti (7).

RFVIIa kaina
Preparatas brangus, 1 mg kainuoja 1000 dolerių.

Taigi, standartinė rFVIIa 90 µg/kg vienkartinė 70 kg
dozė ligoniui kainuotų apie 6300 dolerių (1, 6, 27,
37). Manoma, gal ateityje bus galima modifikuoti do-
zavimą (mažinti) ar prailginti jo veikimą ir taip atpi-
ginti gydymą. Sukurta rFVIIa molekulė su žmogaus
albuminu (angl. recombinant FVII albumin fusion
protein – rVII-FP), kurios aktyvumas toks pats, o
puskiekio gyvavimas nuo 2,5 val. prailgintas žiurkėms
6–7 kartus (41).

Išvados
RFVIIa reliatyviai naujas ir ypač veiksmingas he-

mostatinis preparatas. Kol kas patvirtintas tik inhi-
bitorinių hemofilijų, įgimto FVII trūkumo bei Glanz-
mann’o trombastenijos gydymui, bet indikacijos jo
vartojimui labai plečiasi. Manoma, kad, atlikus dau-
giau tyrimų, rFVIIa taps pagrindiniu, universaliu krau-
javimą stabdančiu vaistu. Taigi, jį vartoti reikėtų, esant
gyvybei grėsmingam kraujavimui, kai įprastiniai gydy-
mo metodai neveiksmingi.

Use of recombinant activated factor VII
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Summary. Recombinant activated factor VII (rFVIIa) has been used in the treatment of various congenital
and acquired hemostatic disorders for more than 10 years. Hemostasis is initiated by the FVIIa bound to tissue
factor (TF), which constitutes only approximately 1% of total amount of the FVII protein existing in the
blood. rFVII becomes activated only after the binding to the TF, released at the site of tissue injury. The
efficiency of rFVIIa in the treatment of such life-threatening hemorrhagic states like hemophilia reaches up to
76–84%. rFVIIa is successfully used in the treatment of congenital deficiency of factor VII. It normalizes
prothrombin time in the patients with the liver diseases and in cases of overdose of indirect anticoagulants. It
is also useful for patients suffering from thrombocytopenia, thrombocyte function disorders, hemophilia A
and B with development of inhibitors. rFVIIa allows overcoming uncontrollable hemorrhages, etc. It is supposed
that rFVIIa is becoming a universal hemostatic drug.
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