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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

При значительных дефицитах факторов свертывания у пациентов отмечаются жиз-
неугрожающие кровотечения. Основой лечения пациентов с комбинированными 
дефицитами факторов свертывания крови является специфическая заместительная 
терапия лекарственными препаратами или компонентами крови, содержащими де-
фицитные (сниженное количество или отсутствие) факторы свертывания. Замести-
тельная терапия исторически проводится с использованием свежезамороженной 
плазмы, относящейся к компонентам крови, в  то время как использование препа-
рата ОктапласЛГ по сравнению со свежезамороженной плазмой ассоциируется с 
высоким уровнем эффективности и безопасности. ОктапласЛГ, относящийся к ле-
карственным препаратам, производится по правилам надлежащей производствен-
ной практики (GMP). Этот препарат прошел полный спектр доклинических и клини-
ческих испытаний в соответствии с правилами надлежащей клинической практики 
(GCP). Лекарственный препарат характеризуется высоким уровнем инфекционной 
безопасности, минимальным риском развития осложнений, стандартизированным 
содержанием активных компонентов, что снижает общий объем трансфузий.
Ключевые слова: свежезамороженная плазма, ОктапласЛГ, дефицит факторов свер-
тывания крови
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Свертывание крови – это ряд взаимосвязанных реакций, протекающих при уча-
стии протеолитических ферментов, которые присутствуют в крови в неактивной 
форме в виде проферментов. В процессе свертывания крови они активируют друг 
друга в каскаде последовательности реакций.

Для обеспечения гемостаза необходимо сосредоточение циркулирующих факто-
ров свертывания крови в месте повреждения. Реакции свертывания крови происхо-
дят на обнаженном коллагене, тканевом факторе и клеточных мембранах, включая 
фосфолипиды тромбоцитарной мембраны. Процесс свертывания крови состоит из 
четырех последовательных фаз: образование протромбиназы, образование тромби-
на, образование фибрина (кровяного сгустка, тромба), ретракция кровяного сгустка.

На каждой стадии биологического каскада реакций, которые лежат в основе 
свертывания крови, профермент (предшественник, зимоген) превращается в соот-
ветствующую сериновую протеазу, которая катализирует превращение следующего 
профермента в сериновую протеазу. Сериновые протеазы гидролизуют пептидные 
связи в активном центре, основу которого составляет аминокислота серин. Тринад-
цать таких белков – факторов свертывания крови – составляют систему свертыва-
ния. Семь из них активируются до сериновых протеаз (факторы II, VII, IX, X, XI, XII  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Life-threatening bleeding is noted in patients with significant deficits of coagulation factors. 
The basis for the treatment of patients with combined deficiencies of blood clotting factors 
is specific replacement therapy with drugs or blood components containing deficient 
(reduced or absent) clotting factors. Replacement therapy is traditionally performed using 
freshly frozen plasma related to blood components. The use of OctaplasLG compared with 
freshly frozen plasma is associated with a high level of efficiency and safety. ОctaplasLG is 
medicinal product manufactured according to the rules of good manufacturing practice 
(GMP) and subjected to a full range of preclinical and clinical trials in accordance with the 
rules of good clinical practice (GCP). The medicine is characterized by high level of viral 
safety, minimal risk of complications.
Keywords: freshly frozen plasma, OctaplasLG, deficiency of blood clotting factors
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и прекалликреин), 3 являются кофакторами этих реакций (факторы V, VIII и кини-
ноген с высокой молекулярной массой), 1 – кофактор/рецептор (тканевой фактор, 
фактор III), 1 является трансглутаминазой (фактор XIII), а также фибриноген (фак-
тор I), который представляет собой субстрат для образования фибрина, конечного 
продукта каскада свертывания крови.

При значительных дефицитах факторов у пациентов отмечаются жизнеугрожаю-
щие кровотечения, к которым относятся: кровотечения/кровоизлияния в централь-
ную нервную систему (ЦНС); кровотечения/кровоизлияния в желудочно-кишечный 
тракт (ЖКТ); кровотечения/кровоизлияния в шею/горло; забрюшинная гематома и 
другие.

Основой лечения пациентов с комбинированными дефицитами факторов свер-
тывания крови является специфическая заместительная терапия лекарственными 
препаратами (ЛП) или компонентами крови, содержащими дефицитные (сниженное 
количество или отсутствие) факторы свертывания. 

Свежезамороженная плазма (СЗП) относится к компонентам крови, и при ее 
использовании может возникать ряд осложнений  [1]. Выделяют осложнения ин-
фекционного и неинфекционного происхождения. Осложнения, которые могут со-
провождать переливание СЗП, включают синдром острого посттрансфузионного 
повреждения легких (СОППЛ), аллергические реакции, вирусные и бактериальные 
инфекции  [2]. Риск развития подобных осложнений можно снизить посредством 
применения плазмы крови мужчин (например, СОППЛ), проведения обследования 
потенциальных доноров, проведения лабораторных анализов на предмет присут-
ствия инфекционных заболеваний, передающихся через кровь, применения мето-
дов инактивации вирусов и принятия мер по консервации крови, например, пред-
операционной аутогемотрансфузии.

Для снижения риска инфекционных осложнений могут использоваться различ-
ные методы инактивации патогенов: амотосаленом, рибовлафином, метиленовым 
синим. Эти три метода используются в центрах крови для обработки отдельных доз 
плазмы. При этом какого-либо влияния этих методов на неинфекционные посттранс-
фузионные осложнения не описано.

Обработка плазмы сольвентом и детергентом (С/Д) в рамках индустриального 
процесса представляет собой еще одну стратегию снижения риска развития ослож-
нений. Такой подход позволяет дополнительно проводить различные виды фильтра-
ции, контролировать содержание активных веществ, в результате чего снижается и 
риск неинфекционных осложнений, таких как СОППЛ или аллергические реакции. 
Результатом такого подхода является ЛП из плазмы крови человека, обработанной 
методом сольвент-детергент (ЛППКЧС/Д), доступный в Республике Беларусь, такой 
как ЛП ОктапласЛГ.

ОктапласЛГ представляет собой препарат С/Д плазмы, прошедшей инактивацию 
вирусов и очистку. ОктапласЛГ является именно препаратом, так как в отличие от 
компонентов крови он производится по правилам надлежащей производственной 
практики (GMP), имеет спецификацию и стандартизированный состав, прошел до-
клинические и клинические испытания в соответствии с правилами надлежащей 
клинической практики (GCP). В  Республике Беларусь ЛП ОктапласЛГ был зареги-
стрирован в 2014 г. Препарат хорошо изучен и нашел широкое применение в кли-
нической практике благодаря высокому уровню вирусной безопасности (в процессе  
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производства проводится ПЦР-тестирование для выявления ДНК/РНК ВИЧ, гепати-
та А, В, С, Е и парвовируса В19). Метод обработки с помощью сольвент-детергента 
(С/Д обработка) позволяет минимизировать риск заражения опасными оболочечны-
ми вирусами. В  отношении безоболочечных вирусов важную роль играет процесс 
иммунной нейтрализации. Присутствие нейтрализующих антител к вирусу гепатита А  
и парвовируса В19 в исходном плазменном пуле и конечном продукте приводит к 
иммунной нейтрализации и пассивной иммунизации, что ограничивает или предот-
вращает репликацию вируса и, следовательно, развитие инфекционного процесса 
[3]. Соотношение резидуальной вирусной нагрузки и нейтрализующих антител для 
этих двух возбудителей утверждается регулятором и контролируется в каждой се-
рии препарата. Подобный механизм способен приводить к нейтрализации ряда 
других малопатогенных вирусов. Реализация механизма иммунной нейтрализации 
для других малопатогенных вирусов, распространенных в популяции, является еще 
одним важным средством увеличения безопасности трансфузий при использовании 
препарата ОктапласЛГ.

ОктапласЛГ – препарат второго поколения, он подвергается дополнительной об-
работке для удаления прионных белков с использованием аффинной хроматогра-
фии, что снижает риск передачи прионных заболеваний, таких как болезнь Крейтц-
фельдта – Якоба.

Отмечен низкий риск развития нежелательных явлений (НЯ), в том числе тяжелых, 
таких как СОППЛ, что связано с высокой степенью очистки и особенностями произ-
водственного процесса (пулирование плазмы примерно от 1500 доноров позволяет 
добиться разведения иммуноактивных субстанций до минимального уровня). Со-
гласно литературным данным, в результате проведения более 6 млн доз трансфузий 
с 1991 г. не зафиксировано ни одного случая СОППЛ, что еще раз подтверждает вы-
сокую безопасность использования данного ЛП [4].

Важной особенностью препарата ОктапласЛГ является тот факт, что он относит-
ся к ЛП, подлежащим производству по правилам надлежащей производственной 
практики (GMP), и подвергается полному спектру доклинических и клинических 
испытаний в соответствии с правилами надлежащей клинической практики (GCP), 
в то время как исторически применяемая свежезамороженная плазма относится к 
компонентам крови, производство которых регламентируется преимущественно на 
национальном уровне. 

ЛП ОктапласЛГ содержит стандартизированный уровень факторов свертывания, 
который является следствием пулирования донорской плазмы. Пулирование по-
зволяет нивелировать индивидуальные различия в концентрации факторов свер-
тывания между донорами и добиться концентрации с минимальным разбросом по-
казателей. Согласно требованиям Инструкции «Переливание донорской крови и ее 
компонентов: инструкция по применению № 118-1103: утв. Министерством здраво-
охранения Республики Беларусь 1 декабря 2003 г.» и Инструкции по медицинскому 
применению ЛП ОктапласЛГ в части режима дозирования объемы введения СЗП и 
ЛП ОктапласЛГ у пациентов с комбинированным дефицитом факторов свертывания 
крови совпадают [5, 6], но, согласно данным популяционного исследования, для обе-
спечения гемостаза требуется на 30% меньший объем жидкости при использовании 
ЛП ОктапласЛГ по сравнению с СЗП [7]. Это снижает риск перегрузки объемом при 
использовании препарата ОктапласЛГ.
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ЛП ОктапласЛГ не содержит эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов. Клетки и 
клеточные фрагменты удаляются на нескольких этапах фильтрации в процессе про-
изводства. 

Лекарственный препарат ОктапласЛГ хорошо изучен, в том числе в детской по-
пуляции [6, 8]. 

Основная цель проведенного клинического исследования [6, 8] заключалась в 
оценке безопасности и переносимости ЛП ОктапласЛГ у детей путем мониторинга 
серьезных НЯ, нежелательных реакций на ЛП, тромбоэмболических явлений и ги-
перфибринолитических явлений, включая лабораторные параметры метаболиче-
ских нарушений, функцию почек и гематологические последствия. Вторичной целью 
исследования была оценка эффективности ЛП ОктапласЛГ в педиатрической попу-
ляции путем измерения улучшения параметров гемостаза. Всего было обследовано 
и включено в исследование 50 пациентов (37 новорожденных, младенцев и детей в 
возрасте от 0 до 2 лет и 13 детей и подростков в возрасте от 2 до 16 лет). Количество 
эпизодов инфузии и объем ЛП ОктапласЛГ, вводимого в течение 72-часового перио-
да лечения, зависели от клинической ситуации. Скорость инфузии ЛП ОктапласЛГ не 
должна была превышать 0,020–0,025 ммоль цитрата на кг в минуту, что соответству-
ет <1 мл ЛП ОктапласЛГ на кг в минуту (ограничение не применялось к пациентам, 
находящимся на искусственном кровообращении, за исключением случаев, когда 
клинически показана более быстрая инфузия (например, серьезное кровотечение)). 
Точная доза, количество эпизодов инфузии и общий объем ОктапласЛГ зависели от 
клинической ситуации.

40 пациентам была проведена операция на сердце, 5  – ортотопическая транс-
плантация печени, 5 – потребовалось замещение нескольких факторов свертывания 
крови (у 4 из них был сепсис). У 28 пациентов, у которых ЛП ОктапласЛГ использовали 
для первичного заполнения аппарата искусственного кровообращения (все в воз-
расте ≤2 лет), средняя доза составила 20,2 мл/кг. У 20 других пациентов средняя доза 
при первой инфузии составила 16,5 мл/кг для детей в возрасте до 2 лет и 12,7 мл/кг  
для детей старше 2 лет. Не было зарегистрировано сообщений о гиперфибриноли-
тических явлениях или тромбоэмболических явлениях, которые были бы связаны 
с терапией ЛП ОктапласЛГ. Результаты гемостатических тестов, проведенных после 
инфузии ЛП ОктапласЛГ, находились в пределах, ожидаемых исследователями для 
пациентов, нуждающихся в инфузии плазмы по показаниям лечения кровотечений. 
Общая безопасность была оценена исследователями как «отличная» для всех 50 па-
циентов [6, 8].

Благоприятный профиль безопасности и хорошая переносимость были отмече-
ны в еще одном открытом многоцентровом постмаркетинговом исследовании С/Д 
плазмы (ОктапласЛГ) у детей (n=41) от 2 до 17 лет, нуждающихся в терапевтическом 
плазмаферезе, что позволило рекомендовать использование данного препарата в 
педиатрической популяции [9].

Введение ЛП ОктапласЛГ должно основываться на совместимости группы крови 
АВО с реципиентом. Гемолитические реакции могут возникать при несовпадении 
групп крови по системе АВО. В экстренных случаях группу крови АВ можно рассма-
тривать как универсальную плазму, поскольку ее можно использовать у всех паци-
ентов. Совместимость по системе резус не требуется [6].
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Эффективность использования ЛП ОктапласЛГ подтверждается как исследовани-
ями, проведенными в ряде стран мира, так и реальной клинической практикой. Ряд 
европейских стран полностью перешли на использование ЛП ОктапласЛГ вместо 
свежезамороженной плазмы [3, 7].

В Финляндии после полного перехода страны на ЛП ОктапласЛГ вместо СЗП в 
клинической практике частота серьезных побочных реакций сократилась примерно 
на 85%. Реакции СОППЛ не наблюдались [3].

В 2014 г. в Нидерландах полностью перешли от использования СЗП к использова-
нию ЛППКЧС/Д [7], технология производства которого аналогична технологии про-
изводства ОктапласЛГ. Проведена оценка действия введения ЛППКЧС/Д на вероят-
ность развития кровотечений и на частоту возникновения трансфузионных реакций. 
На основе диагностических данных, полученных из шести госпиталей Нидерландов, 
данных национального банка крови и данных национального гемонадзора за 2011–
2017 гг. было проведено сравнение соотношения единиц плазмы/эритроцитов (f ) и 
среднего количества единиц плазмы и эритроцитов для случаев переливания СЗП 
(300 мл) и ЛППКЧС/Д (200 мл) различным группам пациентов. Было рассчитано от-
ношение рисков, позволяющее сравнить риски развития трансфузионных реакций, 
связанных с указанным переливанием. Анализ 13 910 эпизодов трансфузии показал, 
что разница средних (Df  = fС/Д – fСЗП) для соотношений количества единиц плазмы/
эритроцитов (f ) была незначительной (р=0,48). 

При применении ЛППКЧС/Д требовалось меньше единиц эритроцитов на эпи-
зод у пациенток в гинекологии (разница среднего количества единиц –1,66 (95% 
ДИ –2,72, –0,61)) и у пациентов с аневризмой, разница –0,97 (95% ДИ –1,59, –0,35). 
Применение ЛППКЧС/Д вызывало меньше анафилактических реакций, чем приме-
нение СЗП (отношение рисков 0,37 (0,18, 0,77); р<0,01), при этом разница в отноше-
нии трансфузионных реакций не являлась статистически значимой. Несмотря на то 
что в случае использования ЛППКЧС/Д требовалось на 1/3 объема (на 30%) меньше 
по сравнению с единицами СЗП, соотношение плазма/эритроциты не увеличилось. 
Переливание ЛППКЧС/Д вызывало меньше анафилактических реакций, чем перели-
вание СЗП [7].

Таким образом, можно констатировать следующие преимущества ЛП ОктапласЛГ 
по сравнению с СЗП [2, 3, 6]: 
 � производство согласно GMP с доклиническими и клиническими испытаниями в 

соответствии с правилами GCP как во взрослой, так и в детской популяции; 
 � инфекционная безопасность, обусловленная современным высокотехнологич-

ным производством (тестирование пула плазмы на вирусную контаминацию, 
сольвент-детергентная инактивация вирусов, фильтрация и удаление остаточных 
клеток и других микрочастиц); 

 � стандартизированное содержание факторов свертывания и естественных анти-
коагулянтов, обусловленное использованием больших пулов донорской плазмы, 
что делает эффект терапии предсказуемым, что, в свою очередь, особенно важно 
в экстренных ситуациях;

 � минимальный (нулевой) риск возникновения тяжелых НЯ (СОППЛ, аллергические 
реакции), обусловленный разведением анти-HLA и антинейтрофильных антител 
в большом пуле донорских плазм и высоким уровнем очистки;

Комбинированные дефициты факторов свертывания крови: возможности современной терапии
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 � отсутствие необходимости подбора совместимости по системе резус при приме-
нении ЛП ОктапласЛГ;

 � возможность применения меньшего объема ЛП ОктапласЛГ для достижения кли-
нического эффекта по сравнению со стандартной СЗП, что снижает риск пере-
грузки объемом у пациентов [7].

_________________________________________________________________________________________________
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