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Rekombinantinio aktyvinto VII kresSéjimo faktoriaus vartojimas
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Santrauka. Rekombinantinis aktyvintas FVII (rFVIla) jau daugiau kaip 10 mety vartojamas
ivairiems jgimtiems ar jgytiems hemostazés sutrikimams gydyti. Hemostaze pradeda aktyvinto
FVII (hFVIla), kuris sudaro tik apie 1 proc. FVII baltymo, esancio kraujyje, kompleksas su audiniy
faktoriumi (TF). Rekombinantinis FVIla aktyvus tampa tik susijunges su audiniy faktoriumi,
issiskirianciu audiniy pazeidimo vietoje. RFVIla veiksmingumas gydant gyvybei grésmingus
kraujavimus hemofilijy atvejais, siekia 76-84 proc. RFVIla faktorius sékmingai vartojamas gydant
serganciuosius su jgimtu faktoriaus VII trickumu. Jis normalizuoja protrombino laikq ligoniams,
sergantiems kepeny ligomis, perdozavus netiesioginio veikimo antikoagulianty. Tinkamas ligoniy,
serganciy trombocitopenija, trombocity funkcijos sutrikimais, inhibitorinés hemofilijos A ir B
formomis. RFVIla padeda kovoti su nekontrolivojamais kraujavimais ir t. t. Manoma, kad rFVIla

bus universalus hemostatinis vaistas.

Rekombinantinio aktyvinto VII kre§éjimo

faktoriaus vartojimas

Rekombinantinis aktyvintas VII kresé¢jimo fakto-
rius rFVIIa, NovoSeven® (Novo Nordisk A/S, DK —
2880 Dagsvaerd, Denmark) (eptacog alfa) yra ga-
lingas prohemostatinis vaistas. Vakary Europoje
(Jungtingje Karalystéje) licencijuotas ir pradétas var-
toti 1996 m. (1-4). Vartojamas iki dabar kai kuriems
igimtiems ar igytiems hemostazés sutrikimams gy-
dyti — tai jgimtas FVII trikumas, A ir B hemofilijuy
inhibitoriné forma, igyta hemofilija ir kt. Indikacijos
vartoti rFVIIa pleiasi. Manoma, kad jis taps univer-
saliu hemostatiniu vaistu (1-8).

FVII plazmoje esantis kreséjimo faktorius, 406
aminoriig§¢iy baltymas, sintezuojamas kepeny hepa-
tocituose. Sio glikoproteino biosintezei reikalingas
vitaminas K. ISorinj (angl. extrinsic) kre$éjimo kelia
visuomet pradeda aktyvinto VII faktoriaus (FVIla) ir
audiniy faktoriaus tromboplastino (TF) kompleksas.
Kraujyje yra tik tam tikras FVIla kiekis, kuris sudaro
apie 1 proc. (apie 4 ng/ml) bendrojo baltymo FVII
kiekio (0,5 ng/ml, ~10 nM). TF yra membranos
baltymas, kuris randamas ant jvairiy lasteliu (lygiuju
raumeny lastelés, fibroblastai, pericitai, adipocitai ir
kt.) pavir$iaus. Tiesiogiai su krauju jis nekontaktuoja,
nes yra kraujagysliy sienelés gilesniuose sluoksniuose

(media, adventitia), aterosklerozinése plokstelése, kai
kuriy naviky lastelése. TF | kraujotaka patenka tik
ivykus audiniy pazeidimui. TF—FVIla kompleksas,
kurio susidarymui svarbis ir fosfolipidai, aktyvuoja
FX 1 FXa, o 8is protrombina pavercia trombinu.
Pastarasis su FVIII, FV aktyvuoja trombocitus. FIX
paver¢iamas FIXa. Fibrinogenas paver¢iamas fibrinu,
toje vietoje susidaro kreSulys, ivyksta lokali
hemostazé. FVIIa gali aktyvuoti FX ir tiesiogiai
nepriklausomai nuo FXIII ir FIX aktyvumo, todél ji
gali vartoti ligoniai su inhibitoriais prieS FVIII ir FIX
(9-11).

1980—-1981 m. i§ Zmogaus plazmos buvo iSskirti
nedideli FVIla (pFVIla) kiekiai. 1981 m. balandzio
23 d. FVIIa pirma karta skirtas ligoniui, sergan¢iam
hemofilija, gydyti. Tac¢iau zmogaus plazmoje FVII
kiekis yra labai mazas. Be to, yra ir virusy i§ sergan-
¢iyju donory perdavimo rizika. Tuomet pradétas kurti
rFVIla — klonuotas zmogaus FVII su$virkstas i Ziur-
kény jaunikliy inksty lasteles. Tos lastelés sekretuoja
rekombinantini FVII, kuris vaisto gryninimo proce-
duros metu yra aktyvinamas. Taip gautas rF VIla struk-
turiskai labai panaSus i i§ zmogaus plazmos iSskirta
FVIla. 1988 m. rFVIla pirma karta pavartotas Stokhol-
me (Svedija) ligonio, sergancio inhibitorine hemofili-
jos A forma, gydymui (4-6,12).
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Patvirtintos indikacijos rFVIIa vartojimui ir

dozavimui

* [gimtas FVII trikumas — tai reta patologija, pa-
veldima autosominiu recesyviniu keliu. Klinika labai
ivairi dél blogos koreliacijos tarp FVII trikumo ir
kraujavimo rizikos. Skiriamas kraujavimui stabdyti
arba jo profilaktikai, jei numatoma chirurginé inter-
vencija. Siems ligoniams kitas gydymo ar profilaktikos
biidas yra tik Svieziai uzSaldyta plazma (didesni jos
turiai gali sukelti hipervolemija su grésmingomis pa-
sekmémis) ir aktyvuoto protrombino komplekso kon-
centratai. Deja, Sie preparatai sukelia ir kity kre$éjimo
faktoriy. Todél pirmumas taikomas rFVIla. Rekomen-
duojama dozé — 15-30 pg/kg, kas 612 val., kol pa-
siekiama normali hemostazé. Biitina sekti protrombino
laika. Protrombino laiko korekcija gerai koreliuoja su
klinikine hemostazés korekcija. Siy ligoniy hemosta-
Saldytos plazmos (5, 6, 13).

* Inhibitoriné hemofilija, t. y. kai hemofilija ser-
ganciy ligoniy gydymo FVIII/FIX koncentratais eigoje
susidaro aloantikiinai, inhibitoriai pries$ Siuos fakto-
rius. Tolesnis $iy ligoniy gydymas minétais koncentra-
tais neveiksmingas. Siai hemofilijai su dideliu inhi-
bitoriy titru (>5BU) skirtas rFVIla. Hemofilijos daz-
nis — 5—6 atvejai 100 tokst. gyventoju, nepriklausomai
nuo geografinés padéties, etniniy grupiy. Hemofilijos
A tipo — FVIII néra ar jo yra mazai, ar jo defektyvi
gamyba. Hemofilijos B tipas (Christmas liga) — tos
pacios problemos su FIX. Santykinis A ir B tipo he-
mofiliju daznis yra 5/1. Inhibitorinés hemofilijos daz-
nis — 20-30 proc. sergan¢iyju A tipu, 2-3 proc. — B
tipu. Jei aloantikiiny titras didesnis, dar galima pa-
bandyti gydyti kiauliy FVIII, taciau jis gali sukelti
trombocitopenija, alergines reakcijas. Anksciau nau-
dotas ir visy nuo vitamino K priklausomy kreséjimo
faktoriy (tiek aktyvuoty, tick neaktyvuoty) misinys —
sactivated prothrombin complex concentrates*,
APCCs ((FEIBA®, Baxter, Hyland Immuno), protrom-
bino komplekso koncentratai (PCCs)). Taciau ju veiks-
mingumas tik 50—60 proc., be to, kartais jie gali sukelti
trombozines komplikacijas (iminj miokardo infarkta
ar diseminuotos intravazalinés koaguliacijos sindro-
ma) ar net toliau didinti inhibitoriy titra. Todél tais
atvejais vartotinas tik rFVIla.

Nedidelio kraujavimo atveju rFVIIa skiriama 90
ug/kg kas 2 val. iki hemostazé normalizuosis. Maza
kraujavima galima gydyti ambulatori§kai. Nustacius
kraujavima { sanarius, raumenis, oda — gleivines arba
kilus dideliems kraujavimams, ligoniams rFVIla
$virks¢iama po 90—120 ug/kg kas 2—3 val. Hemostazei
pasiekti kartais vartojamos net didelés rFVIla dozés —
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270 ug/kg kas 3—4 val. (6). Gydomasis poveikis
puikus, didesnis nei 90 proc. ir visuomet nedidelé
tromboziy rizika (17). Jei kraujavimas refrakteriskas,
monoterapijai skiriama rFVIla (vidutiniskai 3 dienos),
tai kartu su rFVIla skiriama APCC. Sis derinys per
tris dienas paprastai normalizuoja hemostaze (17).

Didelés apimties chirurginés operacijos atvejais
rFVIla svirk§¢iama po 90—120 pg/kg kas 2 val., pir-
masias 48 val. Po to dozé mazinama ir vaisto 3—4 poo-
peracing dieng skiriama kas 4 val., po to dar savaite,
kas 6 val.

RFVIla dozé, gydymo trukmé nusprendziama pa-
gal klinikinés hemostazés rodmenis. Gydymo veiks-
mingumui jvertinti labai informatyviy laboratoriniy
tyrimy néra. Naudojama tromboelastografija, stebimas
in vivo kreSulio susidarymas ir fibrinolizé, fibrinogeno
kiekis, tiriamas periferinis kraujas. Pasitikéti tik pro-
trombino laiko ar dalinio aktyvinto tromboplastino
laiko (DATL) tyrimais, gydant serganciuosius inhibi-
torine hemofilija, negalima. Sergant FVIII stoka, ligo-
nius sekti dél galimy antikiiniy FVII atsiradimo (1, 5,
6, 14, 16, 17).

Nepatvirtintos indikacijos rFVIIa vartojimui ir
dozavimui

* Kepeny ligos

Uminis kepeny nepakankamumas (21). Spon-
taniniai kraujavimai gana reti (<10 proc.). Paprastai
hemostazés korekceijos prireikia prie$ invazing proce-
diirg esant didelei kraujavimo rizikai (pvz., transju-
gulariné kepeny biopsija, intracerebrinio spaudimo
matavimas). Prie$ rFVIla vartojima reikéty skirti
$vieziai uzsaldytos plazmos su krioprecipitatu, jei fib-
rinogeno yra maziau nei 100 mg/dl. RFVIIa skiriama
tik tuomet, kai $vieziai uzSaldyta plazma nekoreguoja
protrombino laiko ir tarptautinio normalizuoto san-
tykio (TNS) iki reikiamo lygio arba dél hipervolemijos
negalima skirti $vieziai uzSaldytos plazmos. RFVIIa
(40 png/kg) reikéty skirti prie§ pat planuojama pro-
cediira ir ja atlikti per 30—60 min., nors rF VIla poveikis
paprastai trunka ilgiau 2 val. Didesnés (90 pg/kg) ar
pakartotinés rFVIla dozés daznina trombotines komp-
likacijas, todél, jei ligonis dvieju savaiéiy laikotarpiu
persirgo miokardo infarktu, insultu, nestabiligja kra-
tinés angina, rFVIIa neskiriama. Jei iiminj kepenuy ne-
pakankamuma sukélé néstumas, Budd-Chiari sindro-
mas ar jtariama piktybiné kepeny infiltracija, rFVIla
taip pat neskiriama.

Leétinés kepeny ligos (6, 19). RFVIla vartojamas
tik kilus gyvybei grésmingiems kraujavimams, kai
iSnaudotos kitos kraujavima stabdancios, koreguojan-
¢ios priemonés (Svieziai uzSaldyta plazma, eritrocity,
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trombocity transfuzijos). RFVIla skiriama 15-30 pg/
kg (galima dozé 90 ug/kg). Stebimas protrombino
laikas, antroji vaisto dozé skiriama tik tuomet, kai dar
prailgéja protrombino laikas arba per 6 val. nesu-
stabdomas kraujavimas. Trecioji rFVIla dozé skiriama
retai.

Kraujavimas is stemplés varikoziniy mazgy ser-
gant kepeny ciroze (20). Randomizuoto kontrolinio
tyrimo metu rFVIIa buvo Svirksta i vena 200 pg/kg,
po to 100 pg/kg arba keturis kartus po 2, 8, 14 ir 20
val., arba tik karta po 2 val. Nors mir§tamumas nuo
nukraujavimo sumazéjo nuo 12 proc. (placebo) iki 2
proc. (600 ug/kg grupéje), rFVIla didelés jtakos baig-
¢iai neturéjo.

Kepeny transplantacijos metu (18) rFVlla var-
tojamas kaip ir kity gyvybei grésmingy ir nevaldomy
iprastinémis priemonémis perioperaciniy kraujavimy
atvejais.

« Sirdies chirurgija (6, 8, 18). Sioje srityje patirtis
itin maza. Dél tromboziniy komplikaciju grésmeés,
ypa¢ vyresnio amziaus zmonéms, rFVIla reikéty skirti
tik tuomet, kai kitos kraujavima stabdancios priemo-
nés neveiksmingos. Intraoperacinio ar pooperacinio
kraujavimo atveju I rFVIla dozé — 90-120 pg/kg.
Antroji dozé skiriama tais atvejais, jel yra teigiama
hemostatiné reakcija | pirmaja, bet kraujavimas nepa-
kankamai sulétéjgs. Retai vartojamos daugiau nei trys
rFVIla dozés. Jei manoma, kad kraujavimas susijgs
su igytu FVII trikumu, tai hemostazé koreguojama
sumazesnémis 15-30 ug/kg rFVIla dozémis, paprastai
viena ar dviem.

» Kokybiniai trombocity pokyc¢iai (3—6, 18). Iro-
dyta rFVIla nauda Glanzmann o trombastenijos ir kity
trombocitopatijy atvejais. Geras gydomasis poveikis
aprasytas ir esant Il tipo von Willebrand’o (VW) ligai
su aukstu inhibitoriy VW faktoriaus titrui. Geri rezul-
tatai gydant kraujavima, sukelta uremijos, trombocito-
penijos (kai yra aloimunizacija ankstesnéms trombo-
city transfuzijoms arba norint patausoti trombocity
transfuzija didesnio kraujavimo epizodams). RFVIla
dozé — 90120 pg/kg sékmingai normalizuoja hemo-
staze.

* Masyvus kraujavimas dél traumos (1, 3, 4, 6, 11,
15,19, 22-24). Zinoma, $iuo atveju rF VIIa negali biti
pirmuoju ir pagrindiniu vaistu. Tam yra chirurginé pa-
galba, trombocity transfuzijos, Svieziai uzsaldyta plaz-
ma, krioprecipitato/fibrinogeno preparatai, antifibri-
nolitikai. RFVIIa gali biiti naudingas, kai iSbandytos
visos minétos gydymo priemonés, ypac esant difu-
ziniam koaguliopatiniam kraujavimui i§ smulkiyju
kraujagysliu. Nuo 2005 m. rFVIla vartojamas 68 proc.
traumy centry (22). Teigiama, kad, vartojant ji komp-

leksiniam trauminio kraujavimo gydymui, maZziau pri-
reikia eritrocity transfuzijy, reciau pasireiSkia organy
disfunkcijos sindromas, Giminis respiracinio distreso
sindromas, kiek sumazéja mirstamumas (15). Europos
metodinése rekomendacijose apie kraujavimo, sukelto
didelés traumos, gydyma nurodomos tokios rFVIla
dozés: 200 pg/kg, po 1 bei 3 val. nuo pirmosios dozés —
100 pg/kg (24). Optimali rFVIIa dozé dar nenustatyta,
reikalingi tolesni tyrimai, taciau teisingesné biity
mazesné vaisto dozé — 90 ug/kg (22).

RFVIla isbandytas (23) Irako karo salygomis ga-
luniy didZiyju kraujagysliy pazeidimui gydyti. Vienai
ligoniy grupei faktorius buvo skirtas anksti ir tiems
ligoniams po kraujagysliy rekonstrukcijos dazniau
konstatuotas geresnis fiziologinis sveikimas. Taciau
pagal amputacijos reikalinguma, mir§tamuma per sep-
tynias dienas didesnio skirtumo nenustatyta. RFVIla
itaka galtiniy i$saugojimui dar reikia tirti.

* Intracerebrinio kraujavimo gydymas (1, 6, 18,
25-31). RFVIla gali biiti vartojamas kaip antidotas
(29), nes laiku skiriamas jis turéty sustabdyti ar su-
mazinti hematomos didéjima, kartu gerinti neurolo-
ging baigtj (31). Net 30 proc. sumazina mirStamuma
(31). Kiti autoriai jtakos mirStamumui nenustaté (25).
Preparatas brangus, taciau jeigu Zymiai sumazinty nej-
galumo daznj po hemoragijy i smegenis, tai preparatas
atsipirkty savaime (27). RFVIIa galima skirti tiek
spontaniniy, tiek trauminiy intracerebriniy kraujavimy
atvejais, taip pat iSsivysCius jatrogeninei hemoragijai
1 smegenis dél netiesioginio veikimo antikoagulianty
(NVA) perdozavimo. Tik pirmu atveju rFVIla reikéty
vartoti per pirmasias 4 val (po traumos nors per 7 val.)
nuo kraujavimo pradzios. RFVIla reikéty vertinti kaip
priemong, perspéjancia hematomos didéjima, o ne
kaip paskuting gynybing linija. Tuomet ir gydomasis
poveikis bty geresnis (1). Jei kraujavima sukelia
NVA, rFVlIla faktoriy galima vartoti ir véliau, nes dau-
gumai ligoniy kraujavimas tesiasi 12-24 val. Sioje
situacijoje rF VIla tekty pirmumas, nes boliusiné vaisto
dozé TNS koreguoja jau po 15 min., o kitos priemonés
daug véliau (vit. K — po 6-24 val., §vieziai uzsaldytos
plazmos 3—6 val. trukmés infuzija — po 12-32 val.,
protrombino komplekso koncentruoto 10 min. — 1 val.
infuzija — po 15 min.). Taigi, rFVIla galima skirti ir
kartu su $vieziai uzsaldyta plazma (30). Sitilomos
dozés labai jvairuoja: 40-75-200 pg/kg. Tromboziniy
komplikaciju daznis jvairus (26, 30).

* Pogimdyminis kraujavimas (18, 32—34, 38). Po-
gimdyminiam kraujavimui stabdyti rFVIla pirma karta
pavartotas 2001 m. ir 2003—2004 m. Europos registre
apraSyti 108 tokie atvejai. Svarbiausia rFVIla nauda
pogimdyminio kraujavimo kompleksiniame gydyme,
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kad jis padeda iSvengti gimdos pasalinimo operacijos
net 76 proc. atvejy (33). Dazniausiai skiriama rFVIla
dozé <90 pg/kg (16-71, 6-128 pg/kg). Kraujavimas
sustoja ar sumazéja 89 proc. (33) — 90 proc. (32).
Europos registro duomenimis, jis kiek mazesnis nei
90 proc. (32).

» Antikoagulianty sukeltas gyvybei grésmingas
kraujavimas arba antikoagulianty fone atlickamos in-
vazinés proceduros (18, 19). Netiesioginio veikimo
antikoagulianty poveiki Salina vit. K, deja, poveikis
pasirei§kia po keleto valandu. Greitesnis poveikis
Svirksciant Svieziai uzsaldyta plazma ar protrombino
komplekso koncentratus (PCC). Taciau ju poveikis
TNS ar protrombino laikui yra nepastovus, be to, ir
ligoniai kartais netoleruoja dideliy tiiriy transfuziju.
Protrombino komplekso koncentratas gali biiti trom-
bogeninis. Nefrakcionuoto heparino poveiki naikina
protaminas, bet jis turi ribota veikima mazos moleku-
linés masés hepariny sukeltai antikoaguliacijai. Be
to, jis gali salygoti alergines reakcijas. RFVIla dozés —
20-80-90 pg/kg. Dazniausiai pakanka vienos dozés
(18). Hemostazé pageréja per 2 val.

* RFVIla kraujuojanciy ligoniy gydymui, kai erit-
rocity transfuzijos negali baiti skiriamos dél religiniy
(Jehovos liudytojai) isitikinimy (6, 35).

* [vairios kitos situacijos, kuriy metu kraujavimui
stabdyti vartotas rFVIla — tai koaguliopatijos vaikams
(6), koaguliopatijos korekcija pries neurochirurgines
procediiras (6), kraujavimas i$ plauc¢iy po kauly ¢iulpu
transplantacijos (6), kraujavimas i§ vir§kinamojo
trakto (36). Pastebétas (8, 37) geras hemostatinis
rFVIla poveikis Gminés proksimalinés aortos diseka-
cijos operacijos metu ar po (tuomet vartota rFVIla
dozé 70 pg/kg, daliai ligoniy prireiké antrosios dozés).

RFVIla vartojimo biidas

Preparatas dazniausiai vartojamas atskiromis injek-
cijomis | vena, retai minimos pastovios jo infuzijos
(3,4,6,7, 11, 14).

RFVIla poveikis vertinamas pagal kliniskai pa-
siekta hemostaze. Protrombino laikas ne visiskai tiks-
liai atspindi in vivo rFVIla poveiki kreséjimui, todél
protrombino laikas néra patikimas zymuo. Pradéti
vartoti nauji metodai (tromboelastrografija, trombino
susidarymas), bet ju nauda dar vertinama (6, 7).

Svarbu zinoti, kad rFVIla veiksminguma mazina
metaboliné acidozé. Skiriant rFVIla, pH turéty buti
didesnis nei 7,2 (6, 7, 15). In vitro tyrimai parodé,
kad pH sumazéjimas iki 7,0 gali visiskai panaikinti
rFVIla poveiki (15). RFVIla veiksmingumui jtakos
turi ir normalus arterinis kraujospudis, reikiamas joni-
zuoto kalcio kiekis, optimalus trombocity skai¢ius ir
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fibrinogeno kiekis (7). D¢l hipotermijos (<35°C tem-
peratiira) poveikio rFVIla veikimui nuomonés skiriasi.
Vieni autoriai (6, 24) teigia, kad hipotermija slopina
jo veikima, kiti (15), kad ne.

RFVIlasaveika su Kkitais vaistais (3, 4, 9-12, 14)

* rFVIla negalima vartoti kartu su aktyvintais ar
neaktyvintais kompleksiniais protrombino koncentra-
tais. Jei pastarieji buvo vartoti, tai rFVIla galima
$virksti tik po 2 val.

* rFVIIa gali biiti vartojamas tuo paciu laiku su FVIII
koncentratais, antifibrinolitiniais preparatais. Sis deri-
nys ypaé¢ veiksmingas kraujavimui i§ nosies, burnos,
vir§kinamojo trakto, maksties, gleiviniy stabdyti. Ne-
sukelia papildomos trombogeniSkumo rizikos (atlikty
studiju su gyviinais duomenimis). Antifibrinolitiky
nereikéty skirti kartu esant hematurijai arba invaziniy
inksty procediiry metu, nes tuomet gali susidaryti
kresuliai §lapimtakiuose ir salygoti hidronefroze.

+ Jei kitos priemonés kraujavimui stabdyti buvo
neveiksmingos, rFVIla galima $virksti tuoj pat po ju.

* Jei operuojamam ligoniui kraujavimui stabdyti
Svirks¢iama rFVIla, po operacijos, jei ligonis labiau
nekraujuoja, galima skirti kartu profilaktines nefrak-
cionuoto heparino ar mazos molekulinés masés
hepariny dozes.

RFVIla ir néStumas (3, 4)

Eksperimentiniy gyviiny vaisiui Salutiniy reiskiniy
nesukelia. Zmogaus vaisiui poveikis nezinomas, todél
nésc¢iajai rFVIla galima Svirksti tik tais atvejais, kai
tai gyvybiskai svarbu.

RFVIIa ir laktacija (3, 4)

Ar $is kreSumo faktorius patenka | motinos piena,
nezinoma, todél rFVIla skiriant maitinan¢iai moteriai,
reikéty perspéti, kad naujagimio nemaitinty.

RFVIla privalumai (3, 4, 11)

* Dél gamybos technologijos preparatas itin §varus.

* RFVIIa neturi zmogaus virusinés infekcijos per-
davimo galimybés, nes jo gamybai vartojama rekom-
binantiné DNR technologija. Albumino, kaip stabi-
lizatoriaus, nepridedama. Jokie kiti Zzmogaus proteinai
gamybos procese nenaudojami.

* Pries skiriant rFVIIa Zzmonéms, atliktos didZiulés
eksperimentinés studijos skiriant ji peléms, ziurkéms,
Sunims, bezdZionéms. Preparatas pasirodé saugus.

* Vartojant §j faktoriy, antikiny pries ji nesusidaro.

* RFVIIa nesuaktyvina bendrosios koaguliacijos,
todél gydymo metu tromboziniy komplikacijy rizika
minimali.



252

Dagmara Reingardiené, Robertas Lazauskas

« Stabilus visose infuzinése sistemose, $virkStuose.

* Neturi jokio proteolitinio poveikio, nors §virks-
¢iama jo aktyvuota forma.

* Antitrombinas rFVIla neinaktyvuoja.

* Jo vartojimui néra ligoniy amziaus ribos.

» RFVIla galima vartoti ir namy salygomis.

Salutiniai rFVIIa poveikiai

Skiriant preparata gydomosiomis dozémis, jo kon-
centracija kraujyje didéja ir vir$ija net 1000 karty nor-
ma. RFVIIa pagreitina trombino susidaryma skirtin-
gais keliais (nuo audiniy faktoriaus priklausomu ir
nepriklausomu), sustiprina trombocity adhezija, akty-
vuoja juos, slopina fibrinoliz¢. Todél, gydant Siuo
preparatu, galimos tiek arterinés (iminis miokardo
infarktas, iminis insultas), tiek veninés trombozés (1,
2,6,7,15, 40). Komplikacijos retos (1), gydant inhi-
bitoring hemofilija (<1 proc.) (7), bet sunkios. Daz-
niausiai jy randasi per pirmasias 24 val. (6, 7) po
paskutinés rFVIla dozés ar per pirmasias tris dienas
po jos (7). Nurodoma, kad minétos trombozés gydyma
rFVIla komplikuoja paprastai tik vyresnio amziaus
ligoniams, sergantiems aterosklerozine liga ar turinciy
aterotrombozes rizika (1, 2, 6, 7, 15, 40). Siaip trom-
boziy rizika maza (16), o jauniems, pries tai buvusiems
sveikiems, juy nejvyksta (7). Teigiama, kad visi Salu-

tiniai rFVIla poveikiai pasitaiko vienodu dazniu kaip
ir nuo placebo (8, 20). Komplikacijos retesnés, kai
rFVIla skiriamas anksti (7).

RFVIla kaina

Preparatas brangus, 1 mg kainuoja 1000 doleriu.
Taigi, standartiné rFVIla 90 ug/kg vienkartiné 70 kg
dozé ligoniui kainuoty apie 6300 doleriy (1, 6, 27,
37). Manoma, gal ateityje bus galima modifikuoti do-
zavima (mazinti) ar prailginti jo veikimg ir taip atpi-
ginti gydyma. Sukurta rFVIla molekulé su zmogaus
albuminu (angl. recombinant FVII albumin fusion
protein — rVII-FP), kurios aktyvumas toks pats, o
puskiekio gyvavimas nuo 2,5 val. prailgintas ziurkéms
6-7 kartus (41).

ISvados

RFVIla reliatyviai naujas ir ypac veiksmingas he-
mostatinis preparatas. Kol kas patvirtintas tik inhi-
bitoriniy hemofilijy, igimto FVII triikumo bei Glanz-
mann’o trombastenijos gydymui, bet indikacijos jo
vartojimui labai pleciasi. Manoma, kad, atlikus dau-
giau tyrimy, rFVIla taps pagrindiniu, universaliu krau-
javima stabdanciu vaistu. Taigi, ji vartoti reikéty, esant
gyvybei grésmingam kraujavimui, kai jprastiniai gydy-
mo metodai neveiksmingi.

Use of recombinant activated factor VII

Dagmara Reingardiené, Robertas Lazauskas'
Department of Intensive Care, ' Department of Physiology, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: hemorrhage; hemostasis; bleeding; hemophilia; recombinant activated factor VII.

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 rFVlIla in the treatment of such life-threatening hemorrhagic states like hemophilia reaches up to
76—84%. rFVIla 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 rFVIla is becoming a universal hemostatic drug.
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