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Профилактическое лечение детей с гемофилией А и ингибитором к факторуVIII может предотвратить развитие тяже-
лых артропатий. У 4 детей в возрасте от 2 лет 7 мес до 14 лет в течение 1 года проводили профилактическое лечение 
отечественным рекомбинантным активированным фактором VII (препарат Коагил-VII), который вводили в дозе от 141 
до 257 мкг/кг с интервалом 12 или 24 ч. Результаты профилактического лечения сравнивали с результатами лечения 
за предшествующий год, когда препарат Коагил-VII назначали по факту кровотечения. За период профилактического 
лечения количество спонтанных кровотечений сократилось в 1,5–6 раз, наступила регрессия хронического синовиита 
суставов, подверженных рецидивирующим спонтанным кровоизлияниям. Нежелательных явлений, связанных с введе-
нием препарата Коагил-VII, не зарегистрировано.
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Prophylaxis in hemophilia A children with inhibitors: 
Experience gained in the use of Russian recombinant 
activated factor VII

V.V.Vdovin, P.V.Svirin, E.E.Schiller

Izmailovo Pediatric Municipal Clinical Hospital, Moscow

Prophylaxis in hemophilia A children with factor VIII inhibitors can prevent the development of severe arthropathies. Four 
children aged from 2 years 7 months to 14 years during one year received prophylaxis with Russian recombinant activated 
factor VII (Coagil-VII), injected in doses of 141 to 257 µg/kg at 12- or 24-h intervals. The results of prophylaxis were compared 
with the results of treatment during the previous year, when Coagil-VII was used for bleeding episodes (on-demand therapy). 
The number of spontaneous bleedings reduced 1.5–1.6 times after prophylaxis; chronic synovitis, liable to relapsing 
spontaneous hemarthroses, regressed. No side effects of Coagil-VII were recorded.
Key words: children, hemophilia A, inhibitor, prophylaxis, recombinant activated factor VII, Coagil-VII

П оявление ингибиторных антител к фактору VIII (FVIII) 
или IX (FIX) у больных гемофилией делает стандарт-

ное лечение факторами свертывания крови неэффектив-
ным, что создает серьезную угрозу жизни.

Распространенность ингибиторов у пациентов с гемофи-
лией А, по данным литературы, колеблется от 3,6 до 27% [1].

В детской практике ингибиторные антитела значительно 
осложняют течение гемофилии, особенно при обширных ге-
матомах мягких тканей, гемартрозах, кровоизлиянии в мозг, 
оперативных вмешательствах.

Возраст развития ингибиторов у предварительно не ле-
ченных пациентов колеблется от 1,5 до 3,3 года [2, 3], при 
этом количество дней введения (ДВ) концентрата FVIII до 
развития ингибитора составляет 9–36 [3–5]. Высокий риск 
развития ингибиторных антител сохраняется до 50 ДВ.

Дети с тяжелой гемофилией А (активность FVIII менее 1%) 
составляют группу наибольшего риска, так как основное 
значение в появлении антител к FVIII имеет вид генетичес
кого дефекта [6–8]. К наиболее распространенным генети
ческим дефектам относятся:

•	тяжелые молекулярные дефекты (null-мутации), приво-
дящие к полному отсутствию выработки FVIII. К ним отно
сятся обширные делеции, нонсенс-мутации и инверсия ин-
трона 22 с высоким риском развития ингибитора – до 21–88% 
при гемофилии А [9];

•	миссенс-мутации и сплайсинг-сайт-мутации, изменяю-
щие функцию белка (FVIII) и определяющие его количество. 
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Эти мутации ассоциированы с риском возникновения инги-
битора менее чем у 10% пациентов [9].

Помимо генетических факторов, многие ученые, исследо-
ватели и клиницисты выделяют потенциальные внешние 
факторы, способствующие реализации генетических рисков 
развития ингибитора. К внешним факторам относятся:

•	пренатальное воздействие материнского FVIII;
•	возраст первого кровотечения;
•	изменения в иммунной системе (инфекции, вакцина-

ция);
•	массивные кровотечения и хирургические вмешатель-

ства;
•	особенности лечения гемофилии (доза, интервалы 

между введениями препарата, профилактическое лечение 
или лечение по требованию, постоянные инфузии при хирур-
гических или реанимационных ситуациях);

•	тип концентрата (плазматический или рекомбинантный).
В отличие от гемофилии без ингибитора при ингибиторной 

форме гемофилии отсутствуют оптимальные методы лечения 
(особенно при гемартрозах) и меры профилактики. У пациен-
тов часто развивается хроническая артропатия, приводящая 
к снижению двигательной активности и качества жизни [10].

Вместо концентратов FVIII, неэффективных при наличии 
ингибитора, при ингибиторной форме гемофилии для обес
печения более приемлемого лечения применяют препараты 
с шунтирующим механизмом действия, которые способны 
индуцировать гемостаз независимо от присутствия FVIII или 
FIX. К ним относятся:

•	антиингибиторный коагулянтный комплекс (АИКК; 
ФЕЙБА®, «Бакстер»; Австрия), по данным контролируемых 
клинических исследований, эффективность АИКК состави-
ла около 60–80% [11–13];

•	рекомбинантный активированный фактор VII (rFVIIa; 
НовоСэвен®, «Ново Нордиск», Дания), по данным контроли-
руемых клинических исследований, эффективность rFVIIa 
составила около 80–90% [11, 14–17];

•	отечественный rFVIIa (Коагил-VII, ОАО «Фармстандарт», 
Россия), гемостатическая эффективность которого сопоста-
вима с таковой оригинального препарата НовоСэвен [18, 19].

Начиная с 1997 г. и по настоящее время в Измайловской 
детской городской клинической больнице (ДГКБ) Департа
мента здравоохранения Москвы для амбулаторного и ста-
ционарного лечения детей с ингибитором к FVIII в случае 
часто рецидивирующих и тяжелых кровотечений применяют 
препарат АИКК [20, 21].

Начиная с 2005 г. и по настоящее время в России для до-
машнего лечения пациентов с ингибитором к FVIII приме
няют препарат rFVIIa: до 2009 г. – НовоСэвен, с 2010 г. – 
Коагил-VII.

FVIIa, являющийся активной субстанцией препаратов 
НовоСэвен и Коагил-VII, относится к единственному активи-

рованному фактору свертывания, не обладающему само-
стоятельной ферментативной активностью, что уменьшает 
риск системной активации свертывающей системы крови и 
развития системных тромбоэмболических осложнений.

Данные свойства препаратов rFVIIa по мере накопления 
исследовательского и клинического опыта и появления мно-
жества публикаций позволили расширить диапазон разовых 
доз препарата от 90 до 300 мкг/кг и подбирать индивидуаль-
ную частоту введения препарата [15, 22–24].

Для профилактики посттравматических кровотечений и 
лечения острых кровотечений препарат rFVIIa чаще всего 
применяют в дозе от 90 до 100 мкг/кг, которая обеспечивает 
концентрацию препарата в плазме крови от 2 до 3 мкг/мл, 
что достаточно для образования тромбина в количестве, не-
обходимом для купирования локального кровотечения. 
Однако образование тромбина характеризуется значитель-
ной индивидуальной вариабельностью [25]. У отдельных 
больных доза 90–100 мкг/кг может быть неэффективной для 
гемостаза в силу недостаточного образования тромбина. 
Необходимо также иметь в виду и тот факт, что скорость 
выведения rFVIIa чрезвычайно разнообразна, и у детей мо-
ложе 15 лет может быть в 3 раза больше, чем у взрослых [26].

Подбор дозы препарата rFVIIa носит индивидуальный ха-
рактер, что особенно актуально у детей младшего возраста 
(до 3 лет) ввиду затрудненного венозного доступа и повы-
шенной эмоциональной реакции на внутривенную инфузию. 
Подобранная доза препарата rFVIIa должна обеспечить 
быстрый гемостатический эффект при 1–2 инфузиях пре-
парата. По данным литературы, препарат rFVIIa в дозах до 
346 мкг/кг хорошо переносится, а введение препарата в 
дозе более 200 мкг/кг приводит к повышению его эффектив-
ности до 97% по сравнению с 84% эффективностью при ис-
пользовании более низких доз [24, 27]. Препарат rFVIIa в 
больших дозах является безопасным, хорошо переносится и 
эффективен при профилактическом лечении [28].

Клиническую оценку гемостатической эффективности 
препаратов rFVIIa в Измайловской ДГКБ с апреля 2001 г. 
проводят на основании визуального контроля времени прек
ращения кровотечения. В зависимости от локализации и 
тяжести кровотечения дополнительными методами оценки 
служат показатели гемодинамики: частота сердечных со-
кращений, артериальное давление, а также ультразвуковое 
исследование области кровотечения и другие виды лучевой 
диагностики (компьютерная и магнитно-резонансная томо-
графия). При кровотечениях из слизистой ротовой полости, 
кожных покровов, носовых кровотечениях и во время опера-
тивных вмешательств эффективным считается гемостаз с 
полной остановкой кровотечения в течение 15 мин после 
введения препарата. При внутренних кровотечениях (гемар-
трозы, межмышечные гематомы, забрюшинные гематомы, 
обширные гематомы мягких тканей), а также желудочно-

Таблица 1. Изменения коагулогических показателей после введения препарата НовоСэвен (цит. по [16])
Период исследования ПВ, с АЧТВ, с Активность фактора свертывания крови, %

II V VII VIII IX X
До введения препарата 12,9 Не определяется 137 106 55 0,5 117 86
После введения препарата:

через 15 мин 6 78,8 200 > 200 > 200 16 156 > 200
через 2 ч 6,8 100,2 180 200 > 200 3 135 182
через 24 ч 12,3 122,2 116 97 58 0,7 140 78
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кишечных кровотечениях эффективным считается гемостаз 
при улучшении показателей гемодинамики и самочувствия 
пациента, уменьшении размеров гематомы и болевых ощу-
щений, восстановлении функции сустава и конечности в те-
чение 1–3 ч наблюдения. Данные критерии позволяют под-
твердить правильность выбранного препарата и расчета 
дозы [16]. Лабораторный контроль эффективности лечения 
по результатам значений активированного частичного тром-
бопластиного времени (АЧТВ), протромбинового времени 
(ПВ), фибриногена и активности факторов свертывания 
(табл. 1) не позволяет оценить гемостатическую эффектив-
ность, так как полученные данные не коррелируют с клини-
ческим ответом на лечение препаратом rFVIIa [16, 18, 29].

Зарубежные исследования подтверждают необходимость 
использования интегральных тестов – тромбоэластографии 
(ТЭГ) и теста генерации тромбина (ТГТ) – для объективной 
оценки гемостатического действия препарата rFVIIa у боль-
ных с ингибитором к FVIII [30–32].

С декабря 2009 г. по ноябрь 2010 г. в Гематологическом 
научном центре Минздравсоцразвития России (Москва) 
было проведено исследование по сравнению эффектив
ности биоаналога (Коагил-VII) и оригинального препарата 
rFVIIa (НовоСэвен), в которое были включены 10 пациентов 
в возрасте от 20 до 54 лет с ингибитором к FVIII. Лабораторный 
мониторинг с помощью ТЭГ и ТГТ показал, что гемостати
ческий эффект обоих препаратов rFVIIa сопоставим по вы-
раженности и длительности [18]. Клинические наблюдения по 
купированию кровотечений при различных ортопедических 
операциях подтвердили данные лабораторных методов [19].

С 2010 г. в рамках федеральной программы «7 нозологий» 
больные с гемофилией и наличием ингибитора к FVIII обеспе-
чиваются препаратом Коагил-VII по льготным рецептам для 
домашнего лечения в случае травм и острых кровотечений.

В Измайловской ДГКБ Департамента здравоохранения 
Москвы в гематологическом консультативно-диагностичес
ком отделении (Гематологический центр) с января 2010 г. по 
октябрь 2012 г. наблюдались 202 пациента с гемофилией А 
в возрасте от 1,5 года до 18 лет, из них 13 (6,4%) детей с ин-
гибитором к FVIII (5 детей проживали в Москве и 8 детей – 
в Московской области).

В данной работе мы представляем опыт Гематологического 
центра Измайловской ДГКБ Департамента здравоохранения 
Москвы по применению препарата Коагил-VII в домашних 
условиях для профилактического лечения детей с гемофи-
лией А и ингибитором к FVIII.

Пациенты и методы

Препарат Коагил-VII в режиме профилактики применяли 
у 4 детей в возрасте от 2 лет 7 мес до 14 лет с июня 2011 г. 
по июнь 2012 г. У всех детей были выявлены высокие титры 
ингибитора к FVIII (табл. 2). Принятие решения о проведении 
профилактического лечения основывалось на данных анам-
неза заболевания: ежемесячные гемартрозы и межмышеч-
ные гематомы, переломы и забрюшинные гематомы. У всех 
пациентов были хронические синовииты двух суставов. 
У одного пациента (наблюдение №4) с 2006 по 2008 г. про-
водили высокодозную индукцию иммунной толерантности 
(ИИТ) по Боннскому протоколу без достижения эффекта 
элиминации ингибитора. Дозу и кратность введения препа-
рата Коагил-VII подбирали индивидуально на основании 
клинической оценки гемостатического эффекта в процессе 
лечения. Дозы составляли от 141 до 257 мкг/кг, которые 
вводили с интервалом 12, 24 или 48 ч. Препарат в указанных 
дозах вводили в течение не менее 1 мес для выбора режима 
долгосрочной профилактики в течение 3, 6 или 12 мес (табл. 3). 

Таблица 2. Инициальная характеристика детей с гемофилией А и ингибитором к FVIII, получавших профилактическое лечение 
препаратом Коагил-VII

№ наблюдения Возраст Масса тела, кг Возраст 
диагностики 
гемофилии

Возраст 
возникновения 

ингибитора

Длительность существования 
ингибитора на момент начала 

профилактики

Титр ингибитора на момент 
начала профилактики, БЕ

1 2 года 7 мес 14 1 мес 1 год 3 мес 1 год 4 мес > 40
2 6 лет 3 мес 25 7 мес 9 мес 5,5 года 27
3 6 лет 4 мес 30 9 мес 1 год 10 мес 4,5 года 36
4 14 лет 34 3 года 6 лет 8 лет > 40

Таблица 3. Эффективность профилактического лечении препаратом Коагил-VII у детей с гемофилией А и ингибитором к FVIII

№ наблюдения Схема лечения Количество кровотечений Состояние суставов
до начала профилактики во время проведения 

профилактики
до начала профилактики после проведения 

профилактики
1 171,4 мкг/кг через 12 ч (4 мес), 

затем 257,1 мкг/кг утром и 
171,4 мкг/кг вечером (8 мес)

29, из них 16 гемартрозов 
и 9 гематом

9, из них 2 гемартроза, 
1 забрюшинная гематома, 
4 гематомы конечностей 
и 1 кровотечение из ранки 
языка

Хронический синовиит 
2 голеностопных суставов

Регрессия синовиита

2 192 мкг/кг через 12 ч 25, из них 20 гемартрозов, 
4 гематомы и 1 десневое 
кровотечение

4, из них 3 гемартроза 
и 1 гематома

Хронический синовиит 
2 голеностопных суставов

Регрессия синовиита

3 160 мкг/кг через 48 ч (1 мес), 
затем 160 мкг/кг через 24 ч 
(11 мес)

28, из них 17 гемартрозов, 
10 гематом, 
1 кровотечение из ранки 
языка

13, из них 7 гемартрозов, 
6 гематом

Хронический синовиит 
2 голеностопных суставов 
и 2 коленных суставов

Регрессия синовиита

4 141,1 мкг/кг через 24 ч 
(162 дня), затем 141,1 мкг/кг 
через 12 ч (187 дней)

8, из них 3 гемартроза, 
1 перелом бедра, 
3 забрюшинные 
гематомы, 1 почечное 
кровотечение

6, из них 2 гемартроза, 
3 гематомы, 1 почечное 
кровотечение

Хронический синовиит 
правого коленного 
сустава и артропатия 
левого коленного сустава 
IV стадии

Регрессия синовиита 
правого коленного 
сустава
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Эффективной считали профилактику при отсутствии спон-
танных гемартрозов и гематом в течение 1 мес, регрессии 
хронического синовиита в суставах-мишенях за этот же пе-
риод. При ремиссии в течение 3 мес проводили попытку 
увеличить интервал между введениями препарата до 24 или 
48 ч с коррекцией дозы. В случае возникновения кровотече-
ний (в результате травм или спонтанных) сокращали интер-
вал между введениями препарата до 2,5–4 ч, а затем вводи-
ли препарат каждые 6 ч до полной регрессии последствий 
кровотечения, что, как правило, занимало от 3 до 7 дней и 
до 10–14 дней при обширных гематомах, включая забрю-
шинные. В дальнейшем осуществляли постепенный переход 
на введение препарата каждые 12, 24 или 48 ч. По необходи-
мости пересматривали разовые дозы препарата.

Титр ингибитора определяли по мере необходимости каж-
дые 3–6 мес в рамках стандарта диспансерного наблюде-
ния. Исследования ТЭГ и ТГТ не проводили, а дозу препара-
та и схему лечения подбирали на основании клинической 
оценки эффективности лечения за 1 мес наблюдения.

Результаты профилактического лечения сравнивали с 
результатами лечения за предшествующий год, когда пре-
парат Коагил-VII назначали по факту кровотечения.

В июле–августе 2012 г. 3 детей после завершения про-
филактического лечения были переведены на высокодоз
ную ИИТ по Боннскому протоколу с продолжением профи-
лактического лечения препаратом Коагил-VII до получения 
отрицательных лабораторных результатов определения 
титра ингибитора.

Результаты исследования и их обсуждение

У пациента (наблюдение №1) 2 года 7 мес длительность 
существования ингибитора на момент начала профилакти-
ческого лечения составила 1 год 4 мес. Общее количество 
кровотечений за 1 год до начала профилактики состави-
ло 29. Кровоизлияния в суставы стали возникать на первом 
году жизни ребенка, преобладали гемартрозы голеностоп-
ных суставов (n = 16) как спонтанные, так и после неболь-
ших травм на фоне хронического синовиита. Сначала пре-
парат Коагил-VII вводили в дозе 171,4 мкг/кг каждые 12 ч 
в  течение 4 мес. За это время у ребенка возникла забрю-
шинная гематома, в связи с этим ребенок был госпитализи-
рован и находился в стационаре 14 дней. За первые 4 мес 
профилактического лечения у ребенка было 9 эпизодов 
кровотечений, что послужило поводом для пересмотра доз 
препарата: утренняя доза была увеличена до 257,1 мкг/кг, 
вечерня доза осталась без изменений – 171,4 мкг/кг. В ре-
зультате профилактического лечения отмечалась регрессия 
хронического синовиита обоих голеностопных суставов, что 
выражалось в уменьшении отека, исчезновении болей, вос-
становлении функции, значительном уменьшении частоты 
спонтанных кровоизлияний.

У пациента (наблюдение №2) 6 лет 3 мес длительность 
существования ингибитора на момент начала профилакти-
ческого лечения составила 5,5 года. За 1 год до начала про-
филактики зарегистрированы 25 эпизодов кровотечений, из 
них 20 гемартрозов голеностопных суставов. Первый гемар-
троз произошел в возрасте 6 мес в правый голеностопный 
сустав. Во время профилактического лечения была подо-

брана доза 192 мкг/кг каждые 12 ч. В результате профилак-
тического лечения произошла регрессия хронического сино-
виита обоих голеностопных суставов. Общее количество 
кровотечений после легких травм во время профилактичес
кого лечения составило 4.

У пациента (наблюдение №3) 6 лет 4 мес с длительностью 
существования ингибитора на момент начала профилакти-
ческого лечения 4,5 года и хроническими синовиитами голе-
ностопных и коленных суставов до начала профилактики 
отмечалось 28 эпизодов кровотечений в год, из них 17 в сус
тавы. В течение 1 мес пациент получал профилактическое 
лечение в дозе 160 мкг/кг каждые 48 ч. За это время произо-
шло 4 гемартроза в голеностопные и коленные суставы. 
В  связи с продолжающимися кровоизлияниями в суставы 
кратность введения была увеличена до 1 раза в сутки, доза 
препарата оставлена прежней (160 мкг/кг). Общее количест
во кровотечений за 1 год профилактического лечения со
ставило 13. Как и у остальных пациентов, в результате про-
филактического лечения у ребенка отмечалась выраженная 
регрессия хронического синовиита со стороны коленных и 
голеностопных суставов.

У пациента (наблюдение №4) 14 лет с длительностью 
существования ингибитора на момент начала профилакти-
ческого лечения 8 лет, которому с 2006 по 2008 г. прово-
дили ИИТ по Боннскому протоколу, на момент начала про-
филактического лечения отмечались тяжелая гемофили
ческая артропатия IV стадии левого коленного сустава и 
хронический синовиит правого коленного сустава на фоне 
артропатии III стадии. В связи с выраженным поражением 
суставов пациент вел малоподвижный образ жизни. 
Количество кровотечений за 1 год до начала профилактики 
составило 8, из них 3 забрюшинные гематомы, 1 почечное 
кровотечение. За  время профилактического лечения наб
людалось 6 эпизодов кровотечений, из них 2 гемартроза 
правого коленного суставы, 3 гематомы мягких тканей ко-
нечности, 1 почечное кровотечение. Профилактическое 
лечение было начато в дозе 141,1 мкг/кг каждые 24 ч 
(162 дня лечения). Затем в связи с рецидивами кровотече-
ний после купирования острых кровотечений кратность 
введения препарата была увеличена в 2 раза – пациент 
стал получать препарат в дозе 141,1 мкг/кг каждые 12 ч 
(187 дней лечения). По поводу лечения гемартроза правого 
коленного сустава пациент находился в стационаре 
16 дней. За время профилактического лечения у пациента 
не было эпизодов забрюшинных кровотечений.

Следует отметить, что до июня 2011 г. у всех 4 пациентов 
также проводились попытки подобрать профилактический 
режим и дозу препарата, однако классические дозы препа-
рата rFVIIa 90–120 мкг/кг каждые 48 ч были неэффективны, 
о чем свидетельствовали большая частота кровотечений в 
течение 1 года, предшествующего данному исследованию, 
состояние суставов, рецидивы тяжелых забрюшинных гема-
том. Минимальная доза препарата Коагил-VII в исследова-
нии составила 141,1 мкг/кг, максимальная – 257,1 мкг/кг, 
максимальное количество кровотечений в течение 1 года до 
начала профилактики – 29, во время проведения профилак-
тики – 13, минимальное количество кровотечений в течение 
1 года до начала профилактического лечения – 8, во время 
профилактического лечения – 4. У всех пациентов отмеча-
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лись хорошая переносимость препарата Коагил-VII и отсут-
ствие аллергических реакций, как во время профилактиче-
ского лечения, так и во время предшествующего примене-
ния препарата по факту кровотечения (2010–2011 гг.).

Таким образом, первый опыт применения отечествен
ного rFVIIa – препарата Коагил-VII – в режиме профилакти
ческого лечения у детей, больных ингибиторной гемофи
лией А, является положительным. Дальнейшие исследова-
ния с включением большего количества пациентов позволят 
определить эффективные дозы и выбрать оптимальный 
режим введения препарата.
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