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Streszczenie

Wstep: Masywne krwawienia okotooperacyjne podczas rozlegtych zabiegdéw chirurgicznych stanowig
powazny problem terapeutyczny. Preparat NovoSeven (rekombinowany czynnik Vlla [rFVila, recombi-
nant activated factor VII], Novo Nordisk, Dania) przyspiesza miejscowg hemostaze przez zewnatrzpo-
chodny uktad krzepnigcia, bezposrednio aktywujac czynnik X.

Materiat i metody: W pracy opisano 3 przypadki klinicznie skutecznego zastosowania rFVlila w Klinice
Chirurgii Ogélnej i Naczyn Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz przedstawiono dyskusje nad aktu-
alnym pi$miennictwem. Pierwszy przypadek dotyczyt zahamowania krwawienia z rany pooperacyjnej
u pacjentki z mafoptytkowos$cig samoistna. Kolejne 2 przypadki dotyczg zastosowania rFVlla u chorych,
u ktérych wcezesniej nie wystepowaty objawy zwigzane z zaburzeniami uktadu krzepniecia.

Wyniki: We wszystkich przedstawionych przypadkach po krétkim okresie od podania jednorazowej daw-
ki preparatu NovoSeven doszto do ustgpienia objawdéw krwawienia (potwierdzonych normalizacja wyni-
kéw badan laboratoryjnych i stabilizacjg parametréw hemodynamicznych), ktérego wczeéniej nie mozna
byto zahamowa¢ metodami tradycyjnymi.

Whioski: Warto podkresli¢, ze w powyzszych przypadkach zastosowano mniejsza dawke preparatu rFVlla
niz zalecana przez producenta i opisywana przez innych autoréw, co moze $wiadczy¢ o tym, ze mniejsze
dawki preparatu NovoSeven sa skuteczne, jak réwniez o tym, ze jednoczesne stosowanie FFP i rFVlla
zmniejsza dawke rFVlla.

Stowa kluczowe: krwotok, uktad krzepnigcia, hemostaza, rekombinowany czynnik Vlla, matoptytkowo$é

Abstract

Background: Severe perioperative bleedings related to major surgeries pose a serious medical problem
due to surgical treatment. NovoSeven (recombinant activated factor VIl — rFVlla, Novo Nordisk, Den-
mark) accelerates local haemostasis by an exogenous coagulation system, directly stimulating factor X.
Material i methods: Three cases of the successful use of rFVlla in the Department of General and Vascular
Surgery of Poznan University of Medical Sciences have been described. The first case refers to the controlling of
bleeding from a surgical wound in a female patient with idiopathic thrombocytopenia. The two others refer to the
application of rFVlla in female patients, who previously did not present any signs of haemostatic disorders.
Results: In all the cases presented, shortly after the drug’s administration, bleeding symptoms abated as
confirmed by normalisation of laboratory results and haemodynamic parameters, which standard treat-
ments had failed to produce before.

Conclusions: It is important to note that all the patients were administered a lower dose of rFVlla than recom-
mended by the manufacturer and described by other authors, which may indicate that lower doses of rFVlla
are also efficient. As well as that, the concomitant use of FFP and rFVlla allows the reduction of rFVlla dosage.

Key words: haemorrhage, blood coagulation, haemostasis, recombinant activated factor VII, thrombocytopenia
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Wstep

Kazdy zabieg operacyjny wigze sie z krwawieniem
réznego stopnia. Prawidtowa i wnikliwa ocena przyczy-
ny $rodoperacyjnej utraty krwi pozwala na podjecie wta-
Sciwej decyzji terapeutycznej. Jezeli krwawienie ma przy-
czyne chirurgiczng, konieczne jest szybkie chirurgiczne
zabezpieczenie hemostazy. Jesli natomiast utrata krwi jest
skutkiem zaburzen krzepniecia w organizmie pacjenta,
nalezy dazy¢ do farmakologicznego leczenia uktadu hemo-
stazy. Niestety, czesto obie przyczyny wystepujg jednocze-
$nie, a masywna utrata chirurgiczna krwi, towarzyszaca na
przyktad zabiegom z zakresu chirurgii naczyniowej, powo-
duje wtdrne zaburzenia krzepnigcia wskutek niedoboru czyn-
nikdw krzepniecia lub patologicznego, niekontrolowanego
pobudzenia uktadu fibrynolizy. Rutynowe postepowanie
polega na zastosowaniu srodkéw przeciwkrwotocznych,
przetaczaniu ptynéw — krystaloidow i koloidow, przetacza-
niu koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), $wiezo mro-
zonego osocza (FFP, fresh frozen plasma), koncentratu pty-
tek krwi (KPK) i krioprecypitatu, co jednak nie zawsze umoz-
liwia opanowanie krwawienia. Co wiecej, stosowanie pre-
paratéw krwiopochodnych grozi powaznymi powiktaniami
immunologicznymi oraz infekcyjnymi.

Preparat NovoSeven (rekombinowany czynnik Vlla
[rFVila, recombinant activated factor], Novo Nordisk, Da-
nia) umozliwia ograniczenie utraty krwi w czasie operacji
i po niej. Jest czynnikiem hemostatycznym, ktéry mozna
stosowac¢ u chorych z wrodzonymi lub nabytymi zabu-
rzeniami uktadu krzepniecia.

Fizjologicznie proces krzepniecia na drodze zewna-
trzpochodnej zostaje zapoczatkowany potaczeniem czyn-
nika VIl z czynnikiem tkankowym (TF, tissue factor) i po-
wstaniem aktywnej formy Vlla. Kompleks TF-Vlla urucha-
mia kaskade krzepniecia, aktywujac czynniki IX i X. Pre-
parat NovoSeven, w potaczeniu z czynnikiem tkankowym
lub z powierzchnig endogennych fosfolipidow aktywo-
wanych ptytek krwi, przyspiesza miejscowa hemostaze
przez zewnatrzpochodny uktad krzepniecia, bezposred-
nio aktywujgc czynnik X [1].

Teoretycznie preparat ten nie powoduje ogodlnej ak-
tywacji krzepniecia, natomiast zmniejsza ryzyko wysta-
pienia wewnatrznaczyniowego wykrzepiania oraz zabu-
rzen zakrzepowo-zatorowych [2]. Sredni czas obecnosci
w organizmie, a takze biologiczny czas poéftrwania (t'2)
czynnika VIl po podaniu preparatu NovoSeven wynosit
3,44 oraz 2,88 godziny u pacjentow bez cech krwawienia
oraz odpowiednio 2,7 i 2,4 godziny u chorych z objawa-
mi krwawienia. Dawka poczatkowa 90 ug/kg mc. powin-
na zostaé wstrzyknieta bezposrednio przed rozpoczeciem
operacji. Dawke te nalezy powtoérzy¢ po 2 godzinach,
a nastepnie co 2-3 godziny przez pierwsze 24-48 godzin
w zaleznosci od rodzaju przeprowadzonej operac;ji i sta-
nu klinicznego pacjenta. W przypadku powazniejszych
operacji podawanie dawki nalezy kontynuowaé w przer-
wach 2-4-godzinnych przez nastepne 6-7 dni. Odstepy
miedzy wstrzyknieciami mozna przedtuzy¢ do 6-8 godzin
w okresie nastepnych 2 tygodni leczenia. Pacjenci pod-
dani powazniejszym operacjom chirurgicznym moga by¢

Introduction

Each surgical procedure is associated with bleeding
of various intensity. Appropriate and thorough assess-
ment of the reasons for excessive intraoperative blood
loss allows an appropriate therapeutic decision to be
made. If such bleeding is due to surgery, rapid surgical
control of haemostasis is needed, while if the blood loss
results from patient’s coagulation disorders, pharmaco-
logical treatment of haemostasis system should be ap-
plied. Unfortunately, in most of the cases, both reasons
occur concomitantly, and massive blood loss associated
with vascular surgical procedures causes secondary co-
agulation disorders due to deficiency of coagulation fac-
tors or the uncontrolled pathological stimulation of the
fibrinolysis system. Routine management includes ad-
ministration of antihaemorrhagic agents, IV fluids (crys-
talloids and colloids), the transfusion of erythrocyte con-
centrate (EC), fresh frozen plasma (FFP), thrombocyte
concentrate and cryoprecipitate, which does not always
result in bleeding control; moreover, the administration
of blood-derived products poses a risk of significant in-
fectious and immunological complications.

NovoSeven (recombinant activated factor VII-rFVlla,
Novo Nordisk, Denmark) allows the reduction of intra-
and post-operative blood loss. It is a haemostatic factor
which may be used in patents with congenital or acquired
disorders of the coagulation system.

Physiologically, the coagulation process on an exo-
genous path is initialised by the union of factor VIl with
tissue factor (TF) and the formation of an active form Vlla.
The TF-Vlla complex starts the coagulation cascade, ac-
tivating factors IX and X. NovoSeven in combination with
tissue factor or surface of endogenous phospholipids,
activated platelets accelerates local haemostasis through
the exogenous coagulation system, by direct activation
of factor X [1].

Theoretically, the preparation does not cause
generalised activation of coagulation. It reduces the risk
of intravascular coagulation and thromboembolic di-
sorders [2]. The mean time of the presence in the body
and biological half-life (t'2) of factor VII after adminis-
tration of NovoSeven were 3.44 and 2.88 hours in non-
bleeding patients, and 2.70 and 2.40 hours in bleeding
patients, respectively. The initial dose of 90 ug/kg of
body mass should be injected immediately before the
surgery. The dose should be repeated after two hours,
and then administered every 2-3 hours within the first
24-48 hours, depending on the type of surgery and the
patient’s clinical condition. With more serious surger-
ies, its administration should be continued every 2-4
hours for the next 6-7 days. The intervals between sub-
sequent administrations may be prolonged to 6-8 hours
during the next two weeks of treatment. Patients fol-
lowing major surgeries may be treated for up to 2-3
weeks, until the post-operative wound is healed [3]. The
administration of rFVlla requires constant APTT (Acti-
vated Partial Tromboplastin Time) and PT (Prothrom-
bin Time) monitoring.
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leczeni do 2-3 tygodni, az do zagojenia sie rany poope-
racyjnej [3]. Monitorowanie podawania rFVlla obejmuje:
czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, ac-
tivated partial tromboplastin time) i czas protrombino-
wy (PT, prothrombin time).

Jako produkt rekombinacji genetycznej DNA prepa-
rat NovoSeven nie pochodzi ani z ludzkiego, ani ze zwie-
rzecego biatka, zatem jego podanie nie grozi powiktania-
mi immunologicznymi. Wprowadzono go do leczenia
krwawien i zabezpieczenia hemostazy podczas zabiegow
chirurgicznych chorych na hemofilie A i B z nieobecnymi
lub obecnymi inhibitorami czynnika VIIli IX. Po raz pierw-
szy zastosowano NovoSeven w 1988 roku w czasie za-
biegu chirurgicznego wyciecia btony maziowej u pacjen-
ta z ciezkg postacig hemofilii A, ze wspétistniejgcg obec-
noscig inhibitora czynnika VIII, uzyskujgc bardzo dobrag
hemostaze bez koniecznosci podawania innych lekéw he-
mostatycznych [4]. Nastepnie preparat udostepniono do
leczenia krwawien w hemofilii A i B, niereagujgcych na
tradycyjna terapie, oraz u swiadkéw Jehowy [5]. Z cza-
sem wskazania do stosowania rFVlla rozszerzono o pa-
cjentéw z trombocytopenia, nieprawidiowa funkcjg trom-
bocytéw, chorobg von Willebranda i niewydolnos$cia
watroby. Ostatnio w literaturze fachowej coraz czesciej
opisywane sg przypadki zastosowania preparatu Novo-
Seven do opanowania krwotokow okotooperacyjnych
u pacjentéw z wyjsciowo prawidtowym uktadem krzepnie-
cia, miedzy innymi: w kardiochirurgii podczas zabiegéw
na otwartym sercu do korekty hemostazy [6], w czasie
przeszczepiania watroby — do kontroli krwawienia i re-
dukcji transfuzji okotooperacyjnej [7, 8], w ginekologii
— jako uzupetnienie leczenia krwawien u kobiet w przebie-
gu nieoperacyjnych nowotworéw narzadéw rodnych
i w potoznictwie [9, 10].

Material i metody

W pracy przedstawiono dos$wiadczenia autoréw do-
tyczace zastosowania preparatu NovoSeven w przypad-
ku masywnego krwotoku $rod- i pooperacyjnego.

W Klinice Chirurgii Ogolnej i Naczyn Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu zanotowano 3 przypadki zasto-
sowania rFVlla. W pierwszym przypadku zahamowano
krwawienie z rany pooperacyjnej u pacjentki z matoptyt-
kowoscig samoistng. Kolejne 2 przypadki dotyczyty za-
stosowania rFVlla u chorych, u ktérych wczesniej nie
wystepowaty objawy zwigzane z zaburzeniami ukfadu
krzepniecia. W powyzszych sytuacjach klinicznych utra-
ta krwi wynosita odpowiednio: 400 ml 2 godziny po ope-
racji i 300 ml w czasie reoperac;ji (przypadek 1.), 1500 ml
krwi ewakuowanej w czasie relaparotomii (przypadek 2.)
i 350 ml krwi kilka godzin po operacji oraz 350 ml w cza-
sie reoperacji (przypadek 3.). Preparat NovoSeven po-
dano w sytuacji, gdy krwawienia nie mozna byfo opano-
wa¢é tradycyjnymi metodami, to znaczy: chirurgicznie,
podajac co najmniej 1. koncentratu krwinek czerwonych,
przynajmniej 1 j. KPK/10 kg mc. i 15 ml/kg mc. FFP oraz
stosujgc infuzje ptyndw — krystaloidéow i koloidow. We
wszystkich przedstawionych przypadkach po krétkim

NovoSeven, as a product of DNA genetic recombi-
nation, is not derived from human or animal protein; thus,
its administration does not pose any risk of immune com-
plications. It has been introduced into bleeding treatment
and haemostasis maintenance during surgical proce-
dures in patients with haemophilia A and B, with or without
the presence of inhibitors of factors VIIl and IX. NovoSeven
was used for the first time in 1988 during a synovectomy in
a patient with severe A haemophilia with a factor VIl inhibi-
tor, which resulted in very good haemostasis with no need
for the administration of other haemostatic agents [4]. Then
the preparation was approved for bleeding control in
haemophilia A and B non-responding to standard treatment
and Jehovah's Witnesses [5]. Later, the indications for the
use of rFVlla have been extended to cover also patients with
thrombocytopenia, abnormal function of thrombocytes, von
Willebrand’s disease and liver failure. Recently, cases of the
application of NovoSeven in controllling post-operative bleed-
ing in patients with a regular coagulation system have been
more and more commonly reported in the scientific litera-
ture: in open-heart surgery to correct the haemostatic sys-
tem [6], in liver transplantation to control bleeding and re-
duce perioperative transfusions [7, 8], in gynaecolgy as an
additional metrorrhagia treatment of advanced, non-opera-
tive tumours and in obstetrics [9, 10].

Material and methods

The paper presents our own experience of
NovoSeven application in massive intra- and post-opera-
tive haemorrhage in patients with both disorders of the
coagulation system and those with a regular coagula-
tion system.

Three cases of successful use of rFVlla in the Depart-
ment of General and Vascular Surgery of Medical Uni-
versity in Poznan have been described. The first case
refers to the controlling of bleeding from a surgical wound
in afemale patient with idiopathic thrombocytopenia. The
two others refer to the application of rFVlla in female
patients, who previously did not present any signs of
haemostatic disorders. In the first case report the esti-
mated blood loss was: 400 ml 2 hours after the opera-
tion and 300 ml during the reoperation; in the second —
1500 ml during the relaparotomy and 350 ml a few hours
after, 2560 ml during the reoperation; in the third —
350 ml a few hours after the operation and 350 ml during
the reoperation. NovoSeven was administered when
a routine antyhaemorrhagic treatment failed: surgical,
transfusion of at least 1 unit of erythrocyte concentrate
(EC) and at least 1 unit of thrombocyte concentrate per
10 kg, 15 ml/kg of fresh frozen plasma (FFP), i.v. fluids
(crystalloids and colloids). In all the cases presented,
shortly after the administration of a single dose of rFVlla,
bleeding symptoms abated as confirmed by the
normalisation of laboratory results and haemodynamic
parameters. We monitored following parameters: HGB
g/dl, HCT %, RBC T/I, PLT G/I, APTT s, PT, INR before
and after rFVlla application. APTT, PT, INR before and
after administration of rFVlla.
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czasie od podania jednorazowej dawki preparatu Novo-
Seven objawy krwawienia ustgpity, co potwierdzata nor-
malizacja wynikdéw badan laboratoryjnych i stabilizacja
parametrow hemodynamicznych. Monitorowano: steze-
nia hemoglobiny (Hgb, hemoglobin; g/dl) i hematokrytu
(Hct, hemotocrit; %), liczbe krwinek czerwonych (RBC,
red blood cells; T/1), ptytek krwi (PLT, p/atelets; g/l), APTT
(s), wskaznik protrombinowy oraz warto$é INR (interna-
tional normalized ratio) przed i po podaniu rFVlla.

Wyniki
Przypadek 1

Pierwsza pacjentka, w wieku 66 lat, zostatfa przyjeta
do Kliniki Chirurgii Ogdlnej i Naczyn Uniwersytetu Me-
dycznego w Poznaniu z powodu ostrego niedokrwienia
prawej konczyny dolnej. W wywiadach stwierdzono:
miazdzycowe niedokrwienie konczyn dolnych, stan po
udroznieniu prawej tetnicy udowej wspolnej (miesigc
wczeséniej), chorobe niedokrwienng serca, nadcisnienie
tetnicze, matoptytkowos$é samoistng, stan po przebytym
krwiaku namdzgowym okolicy potylicznej prawej i oty-
tosé (BMI [body mass index] — 31,2). Rozpoznanie ma-
toptytkowosci samoistnej ustalono w Klinice Hematolo-
gii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu; od tego cza-
su pacjentke leczono Encortonem w dawce 1 mg/kg mc.
W chwili przyjecia parametry byty nastepujgce: WBC
— 45,4 g/, Hgb — 15,9 g/dl, Hct — 47,2%, RBC — 5,61 T/,
MCV — 84,2 fl, PLT — 21 g/I, APTT — 22,2 s, wskaz-
nik protrombinowy — 82,8%, INR — 1,23, Na 138 mEq/I,
K 3,35 mEqg/l. Pacjentke zoperowano w trybie pilnym;
wykonano trombektomie prawej tetnicy biodrowej i udo-
wej. W czasie zabiegu pacjentka byta niestabilna hemo-
dynamicznie. Z powodu matoptytkowosci przetoczono
2j.KPK, 2j. FFP i 1j. koncentratu krwinek czerwonych.
Po zabiegu chorg przekazano do Kliniki Intensywnej Te-
rapii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, gdzie wy-
magata stosowania wentylacji mechanicznej i podazy
Levonoru w dawce 0,2 ug/kg/min, przetoczenia 3 j. KPK,
2 j. FFP, ptynéw koloidowych i krystaloidéw. Dwie go-
dziny po zabiegu operacyjnym pojawito sie masywne
krwawienie z rany w prawej pachwinie (400 ml w dre-
nach), utrzymujgce sie mimo przetaczania FFP i KPK.
Pacjentke zakwalifikowano do rewizji rany pooperacyj-
nej w prawej pachwinie, ktéra nie ujawnita ewidentne-
go zrédta krwawienia. Prowadzono intensywng resuscy-
tacje ptynowa: przetoczono tacznie 1500 ml krystalo-
idow, 500 ml ptynéw koloidowych, 3 j. KPK, 1 j. FFP
i 1j. koncentratu ptytek krwi. Ze wzgledu na niemoznos¢
chirurgicznego i farmakologicznego zahamowania krwa-
wienia zdecydowano sie na podanie preparatu Novo-
Seven w jednorazowej dawce 2,4 mg jako leku ratujg-
cego zycie. Krwawienie ustato po 7 minutach.

Po zabiegu pacjentka zostata ponownie przyjeta do
Kliniki Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu w celu dalszego leczenia. Warto podkresli¢
fakt, ze po podaniu rFVlla epizod krwawienia nie powto-
rzyt sie, a parametry uktadu czerwonokrwinkowego
i uktadu krzepniecia utrzymywaty sie w zakresie normy,

Results

Case 1

Patient 1, aged 66 was admitted to the Department of
General and Vascular Surgery of Medical University in
Poznan due to acute ischaemia of right lower limb. His
medical history included: atherosclerotic ischaemia of
the lower limbs, restoration of patency of the right com-
mon iliac artery (1 month earlier), coronary heart disease,
arterial hypertension, idiopathic thrombocytopenia, in the
past epidural haematoma of the right occipital region,
obesity (BMI [body mass index] of 31.2). The diagnosis
of idiopathic thrombocytopenia was determined in the
Department of Haematology; then the patient was treated
with Encorton (prednisone) at a dose of 1 mg/kg of body
mass. At admission: WBC 45.4 G/L, HGB 15.9 g/dL, HCT
47.2%,RBC5.61 T/L, MCV 84.2fl, PLT 21 G/L, APTT 22.2
sec., prothrombin index (Pl) 82.8%, INR 1.23, Na 138 mEq/L,
K 3.35 mEg/L. The patient underwent emergency sur-
gery involving a thrombectomy of the right iliac and femo-
ral arteries. During the procedure, the patient was
haemodynamically unstable. Due to thrombocytopenia,
2 units of EC, 2 units of FFP and 1 unit of thrombocyte
concentrate were transfused. Following the procedure
the patient was transferred to the Intensive Care Unit,
where mechanical ventilation, application of Levonor
(norepinephrine) at a rate of 0.2 ug/kg/min and IV admin-
istration of 3 units of EC, 2 units of FFP and colloid and
crystalloid fluids were necessary. Two hours after the
surgery massive bleeding (400 mL in drains) from the
wound in the right groin occurred, which continued de-
spite the administration of FFP and EC. We decided to
re-open the post-operative wound, but we failed to dis-
cover the apparent source of bleeding. Intensive fluid re-
suscitation was applied; overall 1500 mL of crystalloids,
500 mL of colloid fluids, 3 units of EC, 1 unit of FFP and
1 unit of PC were administered. As surgical and pharmaco-
logical methods of bleeding control failed, NovoSeven in
asingle dose of 2.4 mg was administered, as life-saving drug.
The bleeding was brought under control after 7 minutes.

After the procedure the patient was again transferred
to the ICU. It should be emphasised that following the
administration of rFVIla no bleeding event occurred again,
and parameters of erythrocyte and coagulation systems
were within the normal ranges, apart from a platelet count
reflecting idiopathic thrombocytopenia.

Case 2

Patient 2, aged 60, was admitted to the Department
of General and Vascular Surgery of the Medical Univer-
sity in Poznan due to cholelithiasis. Additional negative
factors concerning the patient included previous implan-
tation of the mitral valve (in 1985), fixed atrial fibrillation,
previous cerebral stroke and a body mass of 75 kg (BMI
33.7). One week before the scheduled surgery an oral
anticoagulant was withdrawn and LMWH (nadroparin)
was introduced, at a dose of 60 mg sc every 12 hours.
A Kocher's incision cholecystectomy was performed. On
Day 0 the patient was reoperated on due to symptoms
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oprécz liczby ptytek krwi, co byto odzwierciedleniem ma-
toptytkowosci samoistnej.

Przypadek 2

Drugg pacjentke, 60-letnig, przyjeto do Kliniki Chirur-
gii Ogdlnej i Naczyn Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu z powodu kamicy zétciowej. Sposréd dodatko-
wych obcigzen u chorej wystepowaty: stan po wszcze-
pieniu zastawki mitralnej serca (w 1985 r.), utrwalone
migotanie przedsionkéw, stan po udarze mézgu (masa
ciata — 75 kg, BMI — 33,7). Tydzien przed planowana
operacjg odstawiono doustny antykoagulant i wprowa-
dzono heparyne drobnoczgsteczkowg (nadroparin)
w dawce 60 mg s.c. co 12 godzin. Wykonano cholecystek-
tomie z ciecia Kochera. W ,0” dobie pacjentke reopero-
wano z powodu objawéw krwawienia do jamy otrzew-
nowej oraz objawow wstrzasu krwotocznego. W czasie
relaparotomii ewakuowano 1500 ml krwi oraz dokonano
hemostazy krwawienia z okolicy lozy po pecherzyku zot-
ciowym (Surgygel + szwy zblizajgce). Po zabiegu i wyréw-
naniu wolemii nieprzytomng pacjentke przekazano do Kli-
niki Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu, gdzie wymagata wentylacji mechanicznej, resuscy-
tacji ptynami koloidowymi i elektrolitowymi oraz masyw-
nego przetaczania preparatdw krwiopochodnych —4j. kon-
centratu krwinek czerwonych i 6 j. FFP. Po uzyskaniu stabi-
lizacji uktadu krazenia i wydolnosci oddechowej chorg roz-
intubowano. Kilka godzin p6zniej ponownie wystgpity ob-
jawy krwawienia do jamy otrzewnowej. W czasie zabiegu,
w celu opanowania krwawienia, w okolice lozy po peche-
rzyku zétciowym wprowadzono setony. Po zabiegu chorg
nadal wentylowano mechanicznie, ponadto wymagata uzu-
petnienia wolemii — przetoczono 5 j. koncentratu krwinek
czerwonych, 4 j. FFP, ptyny koloidowe (1500 ml) i elektroli-
towe (2000 ml) oraz zastosowano Levonor w dawkach pre-
syjnych. Ze wzgledu na utrzymujgce sie objawy wstrzasu
hipowolemicznego podano 1,2 mg preparatu NovoSeven
w dawce jednorazowej. Po zastosowaniu rFVlla krwawie-
nie opanowano.

Przypadek 3

Trzecia pacjentka, 74-letnia, zostata przyjeta do Klini-
ki Chirurgii Ogélnej i Naczyn Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu z powodu zespotu Lerische’a w celu wszycia
protezy naczyniowej aortalno-dwuudowej w trybie pla-
nowym. W wywiadach stwierdzono: stan po zawale ser-
ca, nadcis$nienie tetnicze, ztozong wade zastawki mitral-
nej, zwezenie zastawki aortalnej, reumatoidalne zapale-
nie stawoéw, jaskre (masa ciata — 55 kg). W czasie im-
plantacji protezy rozwidlonej doszto do jatrogennego
uszkodzenia sledziony. U chorej wykonano splenektomie.
W czasie zabiegu pacjentka stracita 1000 ml krwi, co do-
raznie wyréwnano, przetaczajac 4 j. koncentratu krwinek
czerwonych, 1. FFP, 1500 ml ptynéw koloidowych i 3000 ml
ptynéw elektrolitowych. Ze wzgledu na objawy nie-
dokrwienia prawej konczyny dolnej w tej samej dobie wy-
konano przeszczep udowo-podkolanowy prawostronny
z protezy PTFE (Gore-Tex). Dwie godziny po operacji
stwierdzono obfite krwawienie z rany w prawej pachwi-

of bleeding into the peritoneal cavity and haemorrhagic
shock. During the re-laparotomy 1500 mL of blood was
evacuated. Bleeding from the gallbladder bed was stopped
(Surgygel and pulling sutures were applied) and blood vo-
lume was normalised. After the procedure, the unconscious
patient was transferred to the ICU where mechanical venti-
lation, resuscitation with colloid and electrolyte fluids and
massive transfusion of blood products (4 units of EC and
6 units of FFP) were necessary. Following stabilisation of cir-
culation and the achievement of respiratory sufficiency, the
patient was extubated. Several hours later symptoms of
bleeding into the peritoneal cavity re-occurred. During sub-
sequent procedure, some setons were introduced around
the gallbladder bed to control the bleeding. After the pro-
cedure the patient was still under mechanical ventilation
and required supplementation of blood volume; 5 units of
EC and 4 units of FFP, and also colloid (1500 mL) and crys-
talloid (2000 mL) fluids were administered, as well as
Levonor in pressor doses. Due to persistent symptoms of
hypovolaemic shock, NovoSeven in a single dose of
1.2 mg was administered; following the administration of
rFVlla the bleeding was brought under control

Case 3

Patient 3, aged 74, was admitted to the Department
of General and Vascular Surgery of the Medical Univer-
sity in Poznan due to Leriche’s syndrome for elective im-
plantation of an aortal-bifemoral vascular prosthesis. The
patient’s medical history was as follows; previous myocar-
dial infarction, arterial hypertension, combined mitral valve
disease, aortic valve stenosis, rheumatoid arthritis, glau-
coma and a body mass of 55 kg. During the implantation of
a bifurcated prosthesis, an iatrogenic spleen injury occurred,
and a splenectomy was performed concomitantly. During
the procedure the patient lose 1000 mL of blood, which
was supplemented on an ongoing basis by a transfusion of
4 units of EC, 1 unit of FFP, 1500 mL of colloid fluids and
3000 of electrolyte fluids. Due to ischaemic symptoms within
her right lower limb, a right-sided femoral-popliteal Gore-
Tex prosthesis was implanted. Two hours after the proce-
dure, profuse bleeding from post-operative wound in right
groin was observed (350 mL of blood in drain). Revision of
the wound did not reveal any apparent source of bleeding.
Due to the serious condition of the patient and the failure of
routine treatments to control bleeding, NovoSeven in
asingle dose of 1.2 mg was administered. As a consequence
the bleeding stopped after 6 minutes. Moreover, 3 units of
FFP and 2 units of EC were transfused.

In all the cases we monitored the following param-
eters: HGB g/dI, HCT %, RBC T/I, PLT G/I, APTT s, PT,
INR before and after rFVIlla application. In the second and
the third case decreased aPTT, PT, INR after rFVlla appli-
cation was observed, while in the first case decreased
PT, INR and elevated aPTT were noted (Tab. I).

Discussion

Massive blood loss rapidly leads to coagulation di-
sorders due to loss or wear of coagulation factors and
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nie (350 ml krwi w drenie). Podczas rewizji tej rany nie
znaleziono uchwytnego zrodta krwawienia. Ze wzgledu
na ciezki stan ogolny pacjentki i niemozno$é opanowa-
nia krwawienia tradycyjnymi metodami zdecydowano sie
na podanie 1,2 mg preparatu NovoSeven w dawce jed-
norazowej, po ktérej krwawienie zatrzymato sie w ciggu
6 minut od podania. Przetoczono dodatkowo 3 j. FFP i 2
j. koncentratu krwinek czerwonych, uzyskujgc stabiliza-
cje stanu ogolnego pacjentki.

We wszystkich przypadkach monitorowano stezenia
Hgb (g/dl) i Het (%), liczbe RBC (T/1) i PLT (G/I) oraz APTT
(s), wskaznik protrombinowy, a takze INR przed i po po-
daniu rFVIla. W przypadkach drugim i trzecim zaobser-
wowano zmniejszenie wartosci APTT, wskaznika PT, INR
po podaniu rFVlla, natomiast w przypadku pierwszym o
ile zanotowano zmniejszenia wartosci wskaznika pro-
trombinowego, INR po podaniu rFVlla, APTT ulegt wy-
dfuzeniu (tab. I).

Dyskusja

Masywna utrata krwi szybko prowadzi do zaburzen
krzepniecia z powodu utraty czy tez zuzycia czynnikéw
krzepnigecia i nadmiernej aktywacji uktadu fibrynolitycz-
nego. W takich sytuacjach tradycyjne sposoby zahamo-
wania krwawienia czesto zawodzg. Podanie preparatu
rFVlla szybko prowadzi do zahamowanie krwawienia
i pozwala uzupetni¢ powstaty ubytek krwi preparatami
krwiopochodnymi. Niestety, zastosowanie tego prepa-
ratu znacznie zwieksza koszt leczenia.

W literaturze medycznej podaije sieg, ze skuteczna daw-
ka rFVlla u pacjentéw z hemofilig i krgzgcymi inhibitora-
mi wynosi 80-110 ug/kg, a u pacjentéw bez zaburzen
w ukfadzie krzepnigcia nie powinna by¢ nizsza od 40 ug/kg
przy pierwszym podaniu [10].

We wszystkich przedstawionych przypadkach juz
pojedyncza dawka preparatu NovoSeven, co wiecej —
nizsza od zalecanej przez producenta i opisywanej przez
innych autoréw (przypadek 1. — 27 ug/kg mc., przypa-
dek 2. — 16 ug/kg mc., przypadek 3. — 22 ug/kg mc.)
skutecznie ograniczyta utrate krwi, zapobiegta nawrotom
krwawienia, a parametry uktadu czerwonokrwinkowego
i ukfadu krzepniecia u przedstawionych oséb utrzymy-
waty sie w zakresie normy, oprdcz pacjentki pierwszej
z mafoptytkowoscig samoistng. Moze to $wiadczy¢ o tym,
ze mniejsze dawki preparatu NovoSeven sg skuteczne,
jak rowniez o tym, ze jednoczesne stosowanie FFP i rFVlla
zmniejsza skuteczng dawke rFVlla [11].

Chorzy z matoptytkowoscia to pacjenci z zaburzonym
uktadem hemostazy, obcigzeni zwiekszonym ryzykiem
krwawienia. Jednak, w pordwnaniu z pacjentami z he-
mofilig, stezenia czynnikéw VIl i IX sg u nich prawidfo-
we, co ttumaczy fakt, ze potrzebujg $ladowych ilosci rFVlla
do aktywacji uktadu krzepniecia. Kompleks FVII-TF ma
zasadnicze znaczenie w aktywacji ptytek krwi, a nastep-
nie catej kaskady krzepniecia, zatem egzogenne podanie
rFVlla zapewnia maksymalng aktywacje znikome;j liczby
ptytek u pacjentdow z matoptytkowoscig [12]. W przypad-
ku pierwszym pacjentka z matoptytkowoscig samoistng

over-activation of the fibrinolysis system. In such condi-
tions, traditional methods of bleeding control commonly
fail. The administration of rFVlla rapidly results in bleed-
ing control, makes the surgeon’s work more efficient and
allows the blood loss to be supplemented with blood
products.

According to the medical literature, an efficient dose
of rFVlla in patients with haemophilia and circulating in-
hibitors is 80-110 ug/kg, and in patients with no disor-
ders of coagulation system it should not be lower than
40 ug/kg at first administration [10].

In all the cases presented only a single dose of
NovoSeven, and even lower than recommended by the
manufacturer and described by other authors (case 1 —
27 ug/kg; case 2 — 16 ug/kg; case 3 — 22 ug/kg respec-
tively) efficiently limited blood loss and prevented bleed-
ing relapses, while the parameters of the erythrocyte
system and coagulation system in the patients were
maintained within the normal range, apart from patient 1
with idiopathic thrombocytopenia. This may indicate that
lower doses of rFVlla are also efficient, as well as that
the concomitant use of FFP and rFVIlla allows the reduc-
tion of rFVlla dosage [11].

Patients with thrombocytopenia comprise a group of
people with disturbed haemostasis systems and in-
creased bleeding risk. However, in contrast to
haemophilic patients they present regular levels of fac-
tors Vlll and IX, and thus they require only trace amounts
of rFVlla for activation of the coagulation system. The
FVII-TF complex is of essential importance for the acti-
vation of platelets, and then for the whole coagulation
cascade; thus, the administration of exogenous rFVlla
ensures maximum activation of a small number of plate-
lets in patients with thrombocytopenia [12]. The first pa-
tient with idiopathic thrombocytopenia responded very
well to the single, lower than recommended dose of
NovoSeven.

The other two cases confirm other reports on the ef-
ficiency of NovoSeven application in the treatment of
perioperative haemorrhages in patients with a regular
coagulation system [13-16]. In a short time after admi-
nistration of a low single dose, bleeding reduction was
observed being confirmed with a stabilisation of coagu-
lation parameters and blood volume.

Some attention should be paid to attempts at
NovoSeven use before or during procedures with a high
risk of massive blood loss, in order to limit transfusion of
blood products and prevent secondary coagulopathies
related to consumption and/or lack of coagulation fac-
tors, excessive fibrinolysis, dilution, hypothermia, mas-
sive transfusion of erythrocyte preparations, acidosis and
increased level of blood product preservatives. There are
20 cardiosurgical cases of successful NovoSeven admin-
istration in the medical literature [17], while in vascular
surgery there are just a few. Wahlgren et al. described
a case of a 62-year old male who underwent an operation
on an abdominal aorta aneurysm. rFVlla was adminis-
tered because of severe perioperative haemorrhage
when traditional methods of bleeding control failed (trans-
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Tabela I. Wybrane wyniki laboratoryjne przed i po podaniu preparatu NovoSeven; przypadki 1.-3.
Table l. Selected laboratory results before and after administration of NovoSeven (case 1-3)

WBC [g/1] HGB [g/dI] HCT (%) RBC [T/1] PLT [g/1] APTT [s] Wskaznik PT (%) INR
Protrombin
index (%)

Przypadek 1.
Case 1
Przed podaniem NovoSeven 458 6.2 26,3 3,56 21 29,3 729 11
Before administration of Novoseven
2 h po podaniu NovoSeven 473 7,07 329 3,86 25 378 68,2 1,51
2 hours after Novoseven administration
Przypadek 2.
Case 2
Przed operacja 6,1 9,2 443 5,02 243 39,0 94,0 1.10
Before surgery
Przed | relaparotomig 10,1 6.4 320 3,04 21 76.0 56,0 1,90
Before first relaparotomy
Przed Il laparotomig 11,3 6.3 30,1 2,84 187 54,0 77,0 1.40
Before 2" relaparotomy
Przed podaniem NovoSeven 12,0 6.2 28,1 2,80 121 421 66,2 1,55
Before Novoseven administration
2 h po podaniu NovoSeven 12,4 73 34,3 3,12 102 24,0 60 1,50
2 hours after NovoSeven administration
Przed wyjéciem do domu 10,2 7.8 374 4,32 468 218 58 28
Before discharge
Przypadek 3.
Case 3
Przed operacja 10,0 76 36,1 3,68 274 33 104,0 1,00
Before surgery
Przed przeszczepem udowo-podkolanowym 6.5 59 28,0 2,86 233 87 71,0 1,34
Before femoro-popliteal by-pass
Przed podaniem NovoSeven 7.0 53 251 2,42 175 68 68,0 1,32
Before NovoSeven administration
2 h po podaniu Novoseven 6.8 6.2 215 2,79 156 33 66,2 1,55
2 hours after NovoSeven administration

bardzo dobrze zareagowata na jednorazowg, mniejszg od
zalecanej, dawke preparatu NovoSeven.

Pozostate dwa przypadki potwierdzajg doniesienia
o skutecznosci stosowania preparatu NovoSeven w leczeniu
krwotokoéw okotooperacyjnych u chorych z wyjsciowo pra-
widtowym uktadem krzepniecia [13-16]. W krotkim czasie
po interwencyjnym zastosowaniu jednorazowej, matej daw-
ki obserwowano zmniejszenie krwawienia, potwierdzone
stabilizacjg parametréw krzepniecia i wolemii.

Warto zwroci¢ uwage na proby stosowania pre-
paratu NovoSeven przed lub w czasie zabiegéw z za-
tozenia obcigzonych mozliwos$cig duzej utraty krwi, w
celu ograniczenia ilosci przetaczanych preparatow
krwiopochodnych i zapobiegania powstaniu wtérnych
zaburzen krzepniecia zwigzanych ze zuzyciem i/lub
brakiem czynnikéw krzepniecia, nadmierng fibrynoliza,
koagulopatig z rozcienczenia, hipotermiag, masywnym
przetaczaniem preparatdéw krwinek czerwonych, kwa-
sicg i zwiekszong zawartos$cig substancji konserwujg-
cych preparaty krwiopochodne. W pismiennictwie
opisano 20 pojedynczych przypadkéw kardiochirur-

fusion of 16 units of EC, 22 units of FFP and thrombocyte
concentrate, protamine sulphate) [18]. Manning et al. per-
formed a retrospective trial and evaluated 310 patients
who underwent reconstructive vascular surgery from
2003 to 2004. This revealed that 8 patients developed
severe intra- or perioperative bleeding requiring 40-
-80 ug/kg dose of rFVlla. One patient passed away during
the operation, despite the use of all the methods of bleed-
ing control and rFVlla application. Another patient devel-
oped cardiogenic shock and died 24 hours after the sur-
gery. In both cases an autopsy did not reveal any symp-
toms of excessive thrombosis due to the administration
of rFVIla [19]. It has been proved that the administration
of rFVlla rapidly results in bleeding control and improve-
ment of erythrocyte system. However, the lowest, and
at the same time, most efficient dose has not been es-
tablished yet. What is more, it is still unknown when the
next dose of rFVlla can be administered, and if it causes
any haemostatic complications. Kenneth et a/. performed
a randomized controlled trial among 306 patients with
severe bleeding because of dull trauma (143 patients)
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gicznych skutecznego zastosowania preparatu Novo-
Seven [17], natomiast nadal niewiele jest doniesien
w zakresie chirurgii naczyniowej. Wahlgren i wsp. [18]
opisali przypadek zastosowania rFVlla u 62-letniego
pacjenta z niekontrolowanym krwawieniem niepod-
dajgcym sie klasycznym metodom leczenia (16 j. kon-
centratu krwinek czerwonych, 22 j. FFP i KKP, siar-
czan protaminy) w czasie operacji tetniaka aorty
brzusznej. Manning i wsp. [19] przeprowadzit retro-
spektywng ocene 310 pacjentéw poddanych rekon-
strukcyjnym zabiegom naczyniowym w latach 2003-
—2004; u 8 sposrdd nich wystgpito masywne, $réd- lub
okotooperacyjne krwawienie wymagajgce podania 40—
-80 ug/kg rFVlla. Zanotowano jeden $rédoperacyjny
zgon chorego, u ktérego wszelkie metody opanowa-
nia krwawienia, tacznie z podaniem rFVlla, zawiodty.
Kolejny pacjent zmart w pierwszej dobie pooperacyj-
nej we wstrzgsie kardiogennym. W obu przypadkach
w badaniu sekcyjnym nie stwierdzono objawoéw nad-
miernego wykrzepiana w zwigzku z podaniem rFVlla.
Wiadomo, ze uzycie rFVlla powoduje szybka hemo-
staze i poprawe parametrow uktadu krzepniecia, lecz
nie zostata jeszcze okreslona najmniejsza, skuteczna
dawka preparatu. Nie ma réwniez odpowiedzi na py-
tanie, po jakim czasie nalezatoby zastosowa¢ jego
nastepng dawke i czy nie prowadzi to do dodatkowych
zaburzen hemostazy. Kenneth i wsp. [20] przeprowa-
dzili randomizowane badanie ws$réd 306 chorych
z masywnym krwawieniem z powodu urazu tepego (143
pacjentéw) i urazu penetrujgcego (134 pacjentéw),
u ktorych, oprdécz standardowego leczenia, stosowali
200, 100 i 100 ug/kg rFVlla oraz placebo. Pierwszej
dawce rFVlla towarzyszyto podanie 8 j. koncentratu
krwinek czerwonych, nastepne dawki preparatu po-
dano w odstepie 60 i 180 minut. W obu grupach od-
notowano znaczgce zmniejszenie zuzycia preparatow
krwiopochodnych i szybszg poprawe stanu ogdélnego
pacjenta i mniejsze ryzyko wystgpienia zespotu nie-
wydolnosci wielonarzgdowej (MODS, Multi Organ
Dysfunction Syndrome) i zespotu ostrych zaburzen
oddechowych (ARDS, Acute Respiratory Distress Syn-
drome) w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg placebo
oraz potwierdzono bezpieczenstwo zastosowanych
dawek [20].

Whioski

Zarowno prezentowane przez autorow przypadki, jak
i przytoczone badania sg przyktadem mozliwosci rozsze-
rzenia wskazan do stosowania preparatu NovoSeven.
Jednak nalezy podkresli¢, ze stosowanie rFVlla nie jest
substytutem operacyjnego zaopatrywania krwawien. Jest
to jedna z opcji leczenia — co prawda bardzo skuteczna,
ale rowniez kosztowna. Jednoczes$nie wydaje sieg, ze ist-
nieje pilna potrzeba przeprowadzenia wieloosrodkowe-
go, randomizowanego badania w celu wytyczenia wska-
zanh oraz okreslenia bezpiecznej dawki preparatu Novo-
Seven u chorych zaréwno bez hemofilii, jak i bez wcze-
$niejszych zaburzen hemostazy.

and penetrating trauma (134 patients), who required tra-
ditional treatment and were administered consequently
200, 100 and 100 ug/kg of rFVlla and a placebo. The first
dose of rFVlla was followed by the administration of
8 units of EC, the second dose of rFVlla was applied
60 minutes later, the third one-180 minutes later again.
In both groups a reduction in the usage of blood products
and quicker patient clinical improvement were achieved.
Moreover the risk of developing MODS and ARDS was
lower in these two groups than in the placebo group.
It has been observed that doses of these these medica-
tions were efficient and safe [20].

Conclusions

Our clinical experience and trials presented in this
paper indicate the possibility of widening the indications
for the use of NovoSeven. The application of rFVlla is
highly effective while expensive. However, it should be
emphasized that it is one of several options and can not
replace operative treatment. A widespread, randomized,
placebo-controlled, double-blind study is required to es-
tablish any broader indications and the safest dose for
using NovoSeven in patients both without haemophilia
and a disturbed haemostatic system.
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