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Souhrn

Cil studie: Hodnoceni efektu Ié¢by poporodniho krvaceni pomoci rFVlla u 80 pacientek zaznamenanych
v klinickém registru UniSeven letech 2004-2009.

Typ studie: Retrospektivni, observacni, multicentricka.

Typ pracovisté: JIP, ARO a gynekologicka pracovisté nemocnic Il. a lll. typu v CR.

Material a metody: Registr UniSeven je mezinarodni akademicky projekt Masarykovy univerzity v Brné, za-
méfeny na zaznam klinickych a laboratornich udaji souvisejicich s podanim rFVila (NovoSeven)
v ,,nehemofilickych” indikacich. Data spojena s lécbou peripartalniho krvaceni u 80 zen byla analyzovana
z pohledu klinického (efektivita a bezpe¢nost) a laboratorniho.

Vysledky: V naSem souboru bylo u 97,5 % Zen s zivot ohrozujicim krvacenim dosazeno pomoci podani
rFVlla kontroly krvaceni. Byla nalezena statisticka zavislost mezi nutnosti opakovani podani rFVlla a velikosti
prvni davky. U 53 zen (66,3 %) stacila k zastavé krvaceni pouze jedina davka rFVlla. U ostatnich pacientek
bylo tfeba podat 2 a vice davek Iéku. Prvni davka rFVlla byla u pacientek, které vyzadovaly druhé a dalsi po-
dani, signifikantné nizsi (96,6 pg/kg) oproti pfipadiim, kde staéilo jen jedno podani Iéku (110,6 pg/kg;
p = 0,048). Mortalita spojena s Zivot ohroZujicim poporodnim krvacenim byla v nas§em souboru 2,5 %. U Zadné
z pacientek nebyla zaznamenana trombemoblicka komplikace hodnocena jako nezadouci uc€inek Iécby
rFVlla. U 74,3 % pacientek, kterym byl rFVlla podan pred zvazovanou hysterektomii, se podafilo diky této Iéc-
bé hysterektomii zabranit, a tak zachovat fertilitu.

Z&vér: | na zakladé zde prezentovanych dat byl vypracovéan doporuéeny postup pro lé€bu Zivot ohroZuijici-
ho krvaceni v Ceské republice.

Klicova slova: poporodni krvaceni — hysterektomie — rFVlla — klinicky registr

Abstract

Recombinant activated factor VIl (rFVIla) in the treatment of life threatening post-partum
haemorrhage — data from the UniSeven clinical registry in the Czech Republic

Objective: To analyze the data related to the treatment of 80 Czech patients with life threatening post-par-
tum haemorrhage recorded in the UniSeven clinical registry in years 2004-2009.

Design: Retrospective, observational, multicentre study.

Setting: The ICUs and Obstetrics Departments of university and regional hospitals in the Czech Republic.

Materials and methods: UniSeven is an international academic project of Masaryk University in Brno, Czech
Republic, focused on the recording of clinical data related to the ,,off-label* use of rFVIla (Novo Seven) in li-
fe threatening bleeding. Data from 80 case reports of post-partum haemorrhage from the registry was ana-
lyzed from the clinical (efficacy and safety) and laboratory prospectives.

Results: In 97.5 % of the patients the treatment with rFVlla achieved control of the bleeding. In 53 women
(66.3%) a single dose of rFVlla was sufficient to control the bleeding. The rest of the patients received two
or more rFVlla doses. The first dose of rFVIla given to the patients who needed more than one dose was sig-
nificantly lower (96.6 pg/kg) compared to patients succesfully treated with a single dose (110.6 pg/kg; p =
0.048). The mortality rate in our cohort of patients was 2.5 %. We did not record any thrombo-embolic events
related to the rFVlla treatment. In the 74.3 % of patients where rFVlla was administered before considering
hysterectomy it was possible to avoid hysterectomy which we consider to be a significant improvement of
the patients’ quality of life.

*Publikace ma dva hlavni autory (D. Seidlova, J. Blatny), ktefi se na jejim vypracovani podileli stejnou mérou.
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Conclusions: Our data were considered during the preparation of the national guidelines for the treatment
of life threatening post-partum haemorrhage in the Czech Republic.
Keywords: post-partum haemorrhage — hysterectomy — rFVlla — clinical registry

Anest. intenziv. Med., 21, 2010, ¢. 5, s. 229-238

Uvod

Cilem prace je analyza dat z klinického registru Uni-
Seven sledujiciho IéCbu Zivot ohroZujiciho krvaceni
(ZOK) aktivovanym rekombinantnim faktorem VII
(rFVlla) v Ceské republice v letech 2004—2009, zamé-
fena na pacientky s peripartalnim krvacenim (PPH).
ské mortality. Jeho incidence se pohybuje mezi
0,1-0,2 % [1, 2, 3]. V Ceské republice zemie z tohoto
dlvodu kazdoro¢né 5-10 Zen [3, 4, 5], desetkrat vice
je jich pak krvacenim ohrozeno na Zivoté a mnohdy
trpi i dozivotnimi nasledky. Nej¢astéjsi pfi¢inou PPH je
délozni atonie [4, 6, 7, 8, 9, 10].

Vyvoj rFVlla se datuje od 80. let minulého stoleti
a registrace preparatu pro Ié¢bu pacientl s hemofilii
a inhibitorem (protilatkami proti exogenné podavané-
mu faktoru VIll/faktoru 1X) probéhla v EU v roce 1996
[11, 12, 13]. Hemostaticky efekt rFVlla spociva ve zvy-
Seni, respektive obnoveni, tvorby trombinu pfedevsim
na povrchu aktivovanych desti¢ek. Toto mnozstvi trom-
binu pak zajisti dalSi aktivaci desti¢ek, zvySeni adhe-
ze a agregace desti¢ek, aktivaci dostupnych koagu-
la¢nich faktor(l a nasledné tvorbu dostatec¢né pevné
fibrinové zatky. Restituce tvorby trombinu pomoci 1é-
¢ebné podanych davek rFVlla rovnéz vede k aktivaci
TAFI (trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy)
a FXIII (faktor XIlIl) a tim brani nadmérné fibrinolyze
[13, 14, 15, 16], rFVlla tedy zvySuje, respektive obno-
vuje, tvorbu kli€ového enzymu koagulaéni kaskady —
trombinu, a normalizuje tak proces krevniho srazeni.
Tim, Ze plsobi pouze lokalné v misté poranéni cévy
(exprese tkanového faktoru v subendotelialnich vrst-
vach cévni stény a aktivace desti¢ek v misté porané-
ni), nedochazi k systémové aktivaci koagulace [17].

Lécba rFVlla (NovoSeven®) je indikovana a jeho
podani je podle registrace pfipravku ur¢eno k l1écbé
krvéacivych prihod [18] a pro prevenci krvaceni pfi ope-
racich nebo invazivnich procedurach u nasledujicich
skupin pacientl: pacienti s vrozenou hemofilii
s inhibitory proti koagulaénim faktortim VIII nebo IX >
5 BU (Bethesda unit), pacienti s vrozenou hemofilii,
u kterych se oCekava vysoka anamnesticka odpovéd
na faktor VIII nebo IX, pacienti se ziskanou hemofilii,
pacienti s vrozenym nedostakem faktoru VII, pacienti
s Glanzmannovou trombastenii s protilatkami proti GP
lIb-Illa a/nebo HLA.

Od roku 1999 [19] je rFVlla opakované pouzit
i u pacientll bez primarni poruchy koagulace (tedy
v ,off-label” indikacich) v rGznych oborech. Stejné tak
probéhlo nékolik rizné zamérenych klinickych studii.
K dalSim nejCastéjSim indikacim podani patfilo zivot
ohrozujici krvaceni u vale¢nych, ale i mirovych trau-

mat [19-25]. V oblasti gynekologie a porodnictvi byly
publikovany jednotlivé kazuistiky, soubory kazuistik
i souhrnné &lanky tykajici se podani rFVlla [5, 26-32],
v nékterych zemich byly vydany i doporu¢ené postu-
py lé€by PPH zahrnujici podani rFVlla [4, 10, 43]
a objevily se prace vychazejici z dat klinickych regist-
rl v severni Evropé [6] a v Italii [7].

Od roku 2004 probiha sbér dat tykajici se podani
rFVlla v nehemofilickych indikacich v ramci mezina-
rodniho registu UniSeven. Tento klinicky registr shro-
mazduje pFipady z Ceské republiky, Slovenska, Slo-
vinska, Polska a Madarska. Jedna se o védecky aka-
demicky projekt Institutu biostatistiky a analyz Masa-
rykovy univerzity (Brno) a je podporovan neomeze-
nym edukaénim grantem spole¢nosti NovoNordisk
Ceska republika. Poskytovatel grantu nema moznost
zasahovat do sbéru ani zpracovani dat, ani jinak ovliv-
novat vstupy €i vystupy registru.

Z tohoto registru byly vybrany kazuistiky pacient
z Ceské republiky, jichZ je do souéasnosti celkem 558
a z nich déle bylo analyzovano 489 pacientu starSich
15 let.

Analyza dat registru méla hodnotit Uspésnost |éCby
zivot ohrozujiciho PPH sledovanim mortality spojené
s timto stavem a kromé toho potvrdit ¢i vyvratit hypo-
tézu, ze Casné podani rFVlla pfed zvazovanym pro-
vedenim hysterektomie muze vést k jejimu odvrace-
ni, a tim k zachovani fertility zeny.

Material a metody

Byla provedena retrospektivni analyza dat
z registru UniSeven zahrnujici pfipady IéCby Zivot
ohrozujiciho krvaceni (ZOK) za pomoci rFVila
u pacientl bez primarni poruchy koagulace. Byla de-
finovana skupina pacientl, provedena validace jed-
notlivych pfipadd a dalSimu hodnoceni byli podrobe-
ni pacienti starsi 15 let. V registru bylo po validaci na-
lezeno 80 pacientek s PPH. U toho souboru jsme
hodnotili demografické Gdaje, zplsob lé¢by krvaceni
s ddrazem na provedeni €i neprovedeni hysterekto-
mie, vybrané laboratorni parametry a jejich trend,
mnozstvi podanych transfuznich pfipravk, krevnich
derivat( a nahradnich roztokl, odhadovanou krevni
ztratu, mortalitu, morbiditu, pocet davek a davkovani
rFVlla a pfipadné nezadouci U&inky lé¢by. Hodnoce-
na byla rovnéz doba umélé plicni ventilace (UPV)
a doba pobytu na Jednotce intenzivni péce (JIP). By-
lo provedeno srovnavaci hodnoceni mezi skupinou
pacientek s podanim rFVlla pfed zvazovanym prove-
denim hysterektomie a pacientek, kterym byl rFVlla
podan az béhem hysterektomie nebo po hysterekto-
mii. Lé¢ba byla hodnocena jako efektivni, pokud pa-
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cientka prezila, jako sekundarni efekt 1é¢by bylo hod-
noceno zachovani délohy.

UniSeven registr je vytvofen a rovnéz spravovan In-
stitutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity
(www.iba. muni.cz, www.uniseven.cz). Parametricka
struktura projektu byla navrzena na zékladé znalosti
0 mechanismu ucinku rFVlla a fady publikaci o pouziti
tohoto pfipravku pfi kontrole kritického krvaceni
[23—25]. Datab&zovy systém byl zalozen na modifiko-
vané verzi systému TrialDB. On-line komunikace me-
zi klientem a serverem probiha pomoci zabezpecené-
ho protokolu HTTPS (Hypertext Transfer Protocol Se-
cure), ktery vyuziva Sifrovani pomoci SSL (Secure
Socket Layer) [33, 34, 35].

Z&kladni popis souboru pacientd a Ié8by ZOK je
proveden pomoci frekvenénich tabulek a popisnych
statistik: prdméru, medianu, minima, maxima a 5 %
a 95 % kvantilll pozorovanych hodnot. Pro testovani
rozdilu hodnot mezi sledovanymi skupinami pacientt
jsou pouzity standardni neparametrické metody,
v pfipadé spojitych proménnych je pouzit Mann(v-
-Whitneyuv test, v pfipadé hodnoceni vztahu katego-
rialnich proménnych pak je pouzit odpovidajici test pro
kontingenéni tabulky (Fisherlv exaktni test pro dvé ka-
tegorie binarniho charakteru ano/ne a Pearsonlv
chi-kvadrat test pro hodnoceni vztahu dvou promén-
nych s vice nez dvéma kategoriemi). Pro stanoveni
statistické vyznamnosti je pouzita hladina = 0,05.

Vysledky

V registru Uniseven bylo po validaci nalezeno cel-
kem 558 pfipadu l1é&by ZOK pomoci rFVlla z riznych
pfic¢in a indikaci. Pacientu starsich 15 let bylo 489 (295
muzl a 194 Zen); u 80 zen byla divodem podani
rFVlla 1é¢ba peripartalniho krvaceni. Pfezilo 78 paci-
entek s PPH (97,5 %), 26 pacientkam (32,5 %) zUsta-
la zachovana déloha.

Pokud se tyka pFiciny ZOK v celé populaci zkouma-
nych subjektll, nejvétsi ¢ast zaujimali traumatizovani
pacienti (39,9 %). PPH se vSak podilelo 16,4 %. Acko-
li se v literatufe uvadi, ze nejcastéjsi pFiéinou ZOK je
trauma [36, 37, 38], po roz¢lenéni na muze a zeny, by-
lo jasné patrné, ze v zenské populaci pacientd zada-
nych do databaze registru UniSeven bylo nejCasté;si
pfiginou ZOK pravé poporodni krvaceni (tab. 1.1, 1.2
agraf1.1,1.2).

1 Demografické udaje a pfiiny ZOK

Tabulka 1.1. Pacienti v UniSeven registru starsi 15 let; rozlozeni
podle pohlavi

Pohlavi n %

Muzi 295 60,3
Zeny 194 39,5
Celkem 489 100

Tabulka 1.2. Pacienti v UniSeven registru starsi 15 let; rozlozeni
podle divodu podani rFVlla

Vsichni Muzi Zeny
pacienti
Davod n % n % n %
Trauma 195 | 39,9 | 148 | 50,2 47 24,2
Peripartalni
S 80 16,4 0 0 80 41,2
krvaceni
Kardiochirurgie 69 141 58 19,7 11 57
Ostatni* 145 | 29,7 89 30,2 56 28,9
Celkem 489 100 295 100 194 100

*intrakranialni krvaceni, netraumatologicka chirurgie, onkologie,
ortopedie

n = 489

39,9 %

29,7 %

14,1 %
Trauma n=195
. PPH n =80
Kardiochirurgie n =69
Ostatni n =145

Graf 1.1. Pacienti v UniSeven registru starsi 15 let, dlivod poda-
ni rFVlla

2 Davkovani rFVII u PPH, laboratorni a klinické
parametry

U vSech pacientek s PPH probihala standardni 1é¢-
ba ZOK podle mezinarodnich [39] i narodnich [40] do-
poruéeni zahrnujici substituci erytrocytl podanim
EBR (erytrocyty bez buffy coatu resuspendované)
s cilem dosazeni hladiny hemoglobinu (Hb) nad 60 g/l
doplnéni koagulaénich faktor(i formou dostate¢ného
mnozstvi FFP (Cerstvé zmrazena plazma): 10-20
ml . kg1 . davka'; max 40 ml-' . kg' . den-1, nahradu
trombocytu (PIt), s cilem dosazeni hladiny minimalné
nad 50 .109. 11, idealné nad 100 . 109 . I'' a naprosto
zésadni roli pro upravu koagulace pak méla substitu-
ce fibrinogenu (Fbg) v davce 2—4 g k dosazeni jeho
dostatecné hladiny (minimalné nad 1 g . I').
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30,2 %

Zeny
n=194

24,2 %

28,9 %

5,7 %

19,7 %
| Traum n =148 N =
&\ auma @ Trauma n =47
n=0 n =80
n=>58 n=11
n=2389 n =56
Graf 1.2. Pacienti v UniSeven registru star$i 15 let, dlivod podani s ohledem na pohlavi
Tabulka 2.1. Pacientky s PPH lécené rFVlla, davkovani
n Pramér Median Min Max 5% 95 %
Celkova davka rFVlla (mg) 80 10,3 8,4 4,8 32,4 6 16,8
Pocet davek rFVlla 78* 1,4 1,0 1,0 3,0 1,0 3,0
Velikost prvni davky rFVlla (pg/kg) 78" 106,1 102,9 23 200 55 140

“chybéjici udaje u 2 pacientek

Vlastni 1éEba PPH pak vychazela z pfi€iny vzniku
krvaceni a zahrnovala jak terapii délozni atonie, tak
specializované gynekologicko-chirurgické postupy
a v nékterych pfipadech i intervenéné radiologické po-
stupy [4, 5, 8, 43].

Pokud tato I1éCba nevedla k zastavé krvaceni, bylo
zvazovano provedeni hysterektomie. V nékterych pfi-
padech byl jiz pfed timto krokem podan rekombinant-
ni faktor Vlla.

Tabulka 2.2. Pacientky s PPH léCené rFVlla, pocet davek

Pocet davek rFVlla n %
1 53 66,3
2 21 26,3
3 4 5,0
Celkem 78 100,0

Tabulka 2.3. Pacientky s PPH Ié¢ené rFViia®

Celkova priimérna davka rFVlla pouzita k 1é¢bé
PPH byla 10,3 mg. Primérné bylo k zastavé krvaceni
tfeba podat 1,4 davky a primérna prvni davka byla
106,1 pg . kg'. Jedna davka byla dostate¢na u 66,3 %
Zen, dvé davky obdrzelo 26,3 % pacientek (tab. 2.1
a2.2).

Byla shledana statisticky vyznamna zavislost (p =
0,048) velikosti prvni davky rFVlla na nutnosti opako-
vaného podani rFVlla (tab. 2.3). Prvni davka rFVlla
byla u pacientek, které vyzadovaly druhé a dalSi poda-
ni, signifikantné nizsi (96,6 ug . kg'1) oproti pfipadiim,
kde stacilo jen jedno podani Iéku (110,6 pg. kg1).

Po podani rFVlla doSlo ke statisticky vyznamnému
zlepSeni véech sledovanych laboratornich parametr(
— hodnoty Hb (hemoglobin), Htc (hematokrit), PIt
(trombocyty), INR (mezinarodni normalizovany po-

Prvni davka (pg/kg)

Pocet davek n Pramér Median Min Max 5% 95 % p-hodnota
1 53 110,6 106,0 55 200 75,0 149,4

2 avice 25 96,6 100,0 23 140 31,1 139,1 0,048
Celkem 78 106,1 102,9 23 200 55,0 140,0

“porovnani velikosti prvni davky rFVlla v ug . kg-! vzhledem k celkovému poétu davek
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mér), aPTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy
¢as), Fbg (fibrinogen) a rovnéz ke zmenseni velikosti
krevni ztraty (tab. 2.4).

Stejné tak se statisticky vyznamné snizilo mnozstvi
podavanych EBR, FFP a fibrinogenu a nahradnich
roztok( pfi srovnani ¢asovych intervali 24 h pred po-
danim rFVlla a 24 h po podani (tab. 2.5).

3 Nezadouci uéinky lééby a mortalita pacientt

U Zzadné z pacientek v souboru s PPH nebyla za-
znamenana trombemolicka komplikace, ktera by byla
hodnocena jako souvisejici s 1é¢bou rFVlla. V celém
UniSeven registru (558 pacientl) se vyskytly tfi trom-
bembolické komplikace (0,53 %).

V souboru 80 pacientek s PPH zemfely v disledku
krvaceni 2 pacientky, coz pfedstavovalo 2,5% morta-
litu (graf 3.1).

PPH
n =80
97,5 %
2,5 %
Preziti n=78
Umrti n=2

a hysterektomii nebylo nutno provést. U tfi pacientek
(3,75 %) zaznam o operacnim vykonu chybi (tab. 4.1).

Tabulka 4.2 pak ukazuje skladbu pacientek, kterym
byla provedena hysterektomie: deviti z nich (17,6 %)
byl aplikovan rFVlla pfed jejim provedenim, 23
(45,1 %) v prabéhu hysterektomie a 18 (35,3 %) az
po hysterektomii. U jedné pacientky neni ¢as podani
rFVlla vzhledem k hysterektomii uveden.

Tabulka 4.2. Doba podani rFVlla u pacientek s PPH v souvislosti
s provedenim hysterektomie

Doba podani rFVlla n %
Pred hysterektomif 9 17,6
Po hysterektomii 18 35,3
V pribéhu hysterektomie 23 45,1
Chybéjici udaje 1 2
Celkem 51 100

K nésledujici analyze byla pouzita data 77 pacien-
tek s PPH, u kterych bylo znamo, zda byla, nebo ne-
byla provedena hysterektomie (tab. 4.3 a 4.4). Paci-
entky jsme rozdélili do dvou skupin:

e Skupina 1: rFVlla byl podan pfed zvazovanym ope-
racnim vykonem. Poté bud doSlo k zastavé krvace-
ni a hysterektomie nebyla nutna, nebo zastavy kr-
vaceni dosazeno nebylo a hysterektomie byla pro-
vedena z vitalni indikace.

e Skupina 2: pacientky, které prvni davku rFVlla do-
staly az v pribéhu nebo po provedeni hysterekto-
mie.

Ve skupiné 2 bylo 41 pacientek (53,2 %), které do-
staly prvni davku rFVlla az béhem nebo po hysterek-
tomii. Skupina 1 zahrnovala 35 pacientek (45,5 %).
Pouze deviti z nich (25,7 % z 35) bylo nutno hysterek-
tomii provést i pres IéCbu rFVlla. Lze tedy fici, ze
u 74,3 % pacientek, kterym byl pro ZOK podan rFVI-
la pfed zvazovanou hysterektomii, se pfispénim této
|é¢by podafilo hysterektomii zabranit.

Nenalezli jsme statisticky signifikantni rozdil ve ve-
likosti prvni davky ani celkového mnozstvi podané
davky rFVIla mezi skupinou 1 a skupinou 2. Naproti

Tabulka 4.3. Doba podani rFVlla a provedeni/neprovedeni hys-
terektomie

Graf 3.1. Mortalita pacientt vzhledem k divodu podani rFVlla

4 Hodnoceni vedlejSiho efektu Ié€by rFVila,
odvraceni hysterektomie

Akutni abdominalni hysterektomie byla provedena
u 51 z 80 pacientek (63,8 %). U 26 z 80 rodicek
(32,5 %) doslo po podani rFVlla k zastavé krvaceni

rFVlla podani n %

Skupina 1 35 (26+9) 45,5
Skupina 2 41 53,2
Chybéjici udaje 1 1,3
Celkem 77 100

Tabulka 4.4. Porovnani po¢tu podanych davek rFVlla u pacientek
s PPH Ié¢enych rFVlla v souvislosti s provedenim/neprovedenim
hysterektomie

Tabulka 4.1. Provedeni/neprovedeni hysterektomie u pacientek Pocet davek rEVila Skupina 1 Skupina 2

s PPH lecenych rFVlla n % n %
Hysterektomie n % 1 28 82,4 21 52,5
Ano 51 63,8 2 5 14,7 16 40
Ne 26 32,5 3 1 2,9 3 7,5
Chybéjici udaje 3 3,8 Celkem 34 100 40 100
Celkem 80 100 p-hodnota 0,026
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Tabulka 4.5. Porovnani doby pobytu na JIP a doby UPV u pacientek s PPH Ié¢enych rFVlla v souvislosti s provedenim/neprovedenim

hysterektomie

Délka pobytu ve dnech n Pramér Median Min Max p-hodnota
Dny na JIP Skupina 1 35 4,5 3 0 19
- 0,009
Skupina 2 41 7,8 5 1 46
Dny na UPV Skupina 1 35 1,9 1 0 10 0.007
Skupina 2 41 41 2 0 27 '

tomu pocet davek mezi obéma skupinami byl rozdilny
(p = 0,026, tab. 4.4). Pacientkam skupiny 1 bylo poda-
no méne davek ve srovnani s pacientkami skupiny 2.

Velmi signifikantni byl dale rozdil v délce UPV
(umélé plicni ventilace) i pobytu na JIP (jednotce inten-
zivni péce) mezi pacientkami skupiny 1 a skupiny 2
(tab. 4.5).

Diskuse

Prace hodnoti v literatufe ojedinély [6, 7] soubor pa-
cientek — 80 pfipadu Ié¢enych rFVIla pro PPH. Lé¢ba
rFVlla je hodnocena jednak v souvislosti se zachra-
nou zivota pacientky a dale, zda byla Zené zachovana
déloha, a tedy i Sance na budouci otéhotnéni.

Analyza souboru pacientek 1é¢enych rFVlla se za-
byva nejen laboratornimi parametry, nezadoucimi
ucinky preparatu ¢i mortalitou pacientek, ale popisuje
i zpusob 1éCby rFVlla a jeho davkovani s ohledem na
pfipadnou nutnost opakovani podani. Hlavni snahou
bylo na zakladé vlastnich dat nalézt nejvhodnéjsi re-
zim |éCby PPH. Poté na téchto podkladech dosahnout
konsenzu klinickych obord a vytvofit doporuéeny lé-
¢ebny postup s cilem nejen zachrany zivota rodicky,
ale i zachovani délohy s ohledem na budouci repro-
dukéni schopnost Zeny postizené zavaznym poporod-
nim krvacenim.

Obdobné, jako v pracech Alfirevice a Barillariho
[6, 7] a dal$ich autord, i v nasich vysledcich v nékte-
rych pfipadech ani chirurgicka intervence véetné hys-
terektomie nevedla k zastavé krvaceni. Teprve po po-
dani rFVlla doSlo k upravé stavu pacientky a zastave
u 26 z 35 nasich pacientek, kterym byl rFVlla podan
jesté pred rozhodnutim o provedeni hysterektomie,
doSlo k zastaveé krvaceni a hysterektomii nebylo nutno
provést. Lze tedy usuzovat, ze kdyby byl tento pfistup
zvolen i u pacientek, kterym byla hysterektomie prove-
dena pred podanim rFVlla, byl by pocet pacientek se
zachovanou délohou jesté vySSi.

V ramci registru zaméreného na podavani rFVlla
v nehemofilickych indikacich v Ceské republice jsme
identifikovali skupinu, ktera ma z pouziti rFVlla nejvys-
8i benefit, méfime-li tento pfinos mortalitou spojenou
se zivot ohrozujicim krvacenim. Z 558 pacientd do-
stupnych v registru ke dni analyzy méla jednozna¢né
s peripartalnim krvacenim. Prdmér mortality
u ostatnich pacient(i zadanych v registru byl 38 %.
Jsme si védomi toho, Ze nelze pfimo srovnavat mor-
talitu rozdilnych stav(i vedoucich k ZOK, pfesto se do-

mnivame, ze uvedena informace ma klinicky a snad
i eticky vyznam, nebot porod by nemél byt stavem,
ktery vede k ohrozeni zivota.

V literatufe se uvadi, ze nejCastéjsi pfic¢inou vzniku
ZOK je trauma [36, 37, 38], a to az v 50 %. V souboru
pacientl, zadanych v registru UniSeven a Ié¢enych
pro ZOK pomoci rFVlla, bylo trauma nej¢ast&jsi p¥ici-
nou krvaceni pouze u muzl. U Zen bylo nej¢asté;jsi
pfiinou pravé PPH. Vzhledem k tomu, Ze selekce pa-
cientll zadavanych do registru nebyla nijak ovliviiova-
na, nepfedpokladame tedy ani zkresleni vysledku
v této oblasti a domnivame se, ze se jedna o repre-
zentativni vzorek ¢eské populace trpici zivot ohrozu-
jicim krvacenim.

U pacientek s PPH byla nalezena statisticka zavis-
lost mezi nutnosti opakovani podani rFVlla a velikosti
prvni davky. Tam, kde byla dostadujici jiz prvni (a te-
dy jedind) davka, bylo pacientkam aplikovano priime-
ru 110,6 pg . kg''. Pacientkam Ié¢enym dvéma a vice
podanimi rFVlla byla podana signifikantné nizsi prvni
davka: primérné 96,6 ug . kg™! (p = 0,048). Lze tedy
soudit, ze pfi podani vysSi inicialni davky, je efekt lé¢-
by rFVlla lepSi a pfitom se snizi celkova spotreba rF-
Vlla. To koresponduje s publikovanymi pracemi, kde
byl rFVIla uzit pro IéEbu hemofilie s inhibitorem [15].

U pacientek s PPH doslo po aplikaci rFVlla
k Uprave sledovanych laboratornich parametr(i, snize-
ni velikosti krevnich ztrat, mnozstvi podanych transfu-
zi, krevnich derivatl a néahradnich roztokd.
V parametrech Upravy hladiny hemoglobinu, hemato-
kritu, APTTR (aktivovany parcialni tromboplastinovy
test — pomér)a PTR (protrombinovy test — pomér) do-
sahly rozdily hladiny statistické vyznamnosti. ZlepSe-
né laboratorni parametry korelovaly s klinickym sta-
vem, coz je podle naseho soudu nepfimym dikazem
efektivity poskytnuté hemostaticke 1éCby.

Ve skupiné pacientek s PPH nebyly nalezeny zad-
né trombembolické pfihody, které by byly hodnoceny
jako vzniklé v souvislosti s [é¢bou rFVlla. V souboru
ostatnich kazuistik ZOK zadanych v registru se vyskyt-
ly tfi trombembolické komplikace (0,53 %). Toto ¢&islo
nekoresponduje s pracemi Hsia a Hardyho, a které
hodnotily 17 probéhlych studii tykajicich se podani
rFVIla v nehemofilickych indikacich [41, 42]. AvSak ani
jedna z téchto studii se netykala PPH a naopak
v souboru pacientek s PPH Alfirevice a Barillariho
[6, 7] byly trobembolické komplikace vyjimecné.

Jednim z dilezitych aspektt nasi prace bylo zjistit,
zda lé¢ba pomoci rFVIla umozni zachovani délohy. Na
zakladé vySe uvedenych dat konstatujeme, Zze
v nasem souboru vedla komplexni Ié¢ba PPH véetné
v€asného podani rFVlla k zachrané Zivota i délohy
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u 74,3 % pacientek s ZOK, u nichz by bez této 1é&by
musela byt s vysokou pravdépodobnosti hysterekto-
mie provedena a u kterych nelze vylougit, ze by byly
i po tomto vykonu nadale v ohrozeni Zivota.

Vice jak polovina z celkového poctu pacientek — 41
pacientek (53,2 %) — dostala prvni davku rFVlla az
béhem hysterektomie nebo po ni. Domnivame se, ze
alespon u ¢asti téchto nemocnych by bylo zfejmé
mozno hyterektomii rovnéz zabranit, kdyby byl rFVlla
podan zav¢as, tedy pfed operacnim vykonem.

Cim pozdéji byl Iék podan, tim vy$si byla jeho spo-
tfeba, a to i pfes to, ze se hysterektomii jiz nepodafilo
zabranit. | tento fakt jednoznacné vede k Uvaze, ze po-
kud ma byt rFVlla podan, pak co nejdfive a nejlépe
pfed zvazovanou operaci.

Provedli jsme rovnéz porovnani skupiny Zzen
s podanim rFVlla pfed zvazovanou hysterektomii se
skupinou zen s podanim prvni davky rFVlla az béhem
hysterektomie nebo po jejim provedeni. Obé skupiny
vykazaly stejnou Upravu laboratornich parametr(, stej-
ny pokles ve spotfebé podanych transfuznich pfiprav-
kl i krevnich derivatll. AvSak skupina, které byl rFVlla
podan pfed zvazovanou operaci a hysterektomii poté
nebylo nutno provést, méla signifikantné kratSi dobu
pobytu na JIP a dobu UPV. Tento fakt ma jasné vysvét-
leni v del8i dobé hojeni i rekonvalescence u zen po
hysterektomii. Skupina, které byl rFVlla podan pfed
zvazovanou operaci, obdrzela rovnéz méneé transfuzi
EBR a FFP. Pacientky, kterym byla touto l1é¢bou za-
celkovou davku rFVlla. Casné podani podle naseho
nazoru tedy vedlo nejen k zachrané délohy, ale prav-
dépodobné i k niz§imu podtu transfuzi a niz§im celko-
vym nakladidm na |é¢bu. Pochopitelné pro pfesné
zhodnoceni ekonomickych ukazateld by bylo nutno
provést farmakoekonomicky rozbor, ktery vSak nebyl
cilem této prace.

| na zakladé vySe uvedenych dat byla v roce 2008
v CR vydana doporuéeni tykajici se Ié¢by PPH. Podéa-
ni rFVlla je zde zvazovano jako moznost zastavy krva-
ceni pfed pfipadnym provedenim hysterektomie [43].

Jako dal&i vystup nasi prace, potvrzujici opravné-
nost v€asného podani rFVlla, vidime moznost ziska-
ni ¢asové rezervy. LéCbou rFVlla Ize zfejmé docilit
(alespon docasné) upravy koagulaénich parametrd
s naslednou stabilizaci stavu pacientky a moznosti je-
jiho transportu do nemocnice vyssiho typu a/nebo do
pfijezdu specialisty a provedeni superspecializova-
nych vykon(. Toto tvrzeni vSak neni podlozeno kon-
krétnimi analyzami naSich pacientl. Vychazi spise
z empirického pozorovani autor( a uzivatell registru
UniSeven.

V nasi praci jsme se nezabyvali pfi¢inou PPH, ne-
bot dalsi ¢lenéni relativné malého souboru pacientek
by snizilo vypovédni hodnotu. Tento fakt nepovazuje-
me za zasadni omezeni a véfime, ze neovlivnil nami
postulované zavéry a uvahy.

S ohledem na to, Ze nemame pfistup k vlastnim ani
literarnim Udajim o srovnatelném souboru pacientek
lé&enych v CR bez pouZiti rFVIla v dobé po roce 2004,

nemohli jsme provést srovnani s takovou skupinou.
V pfipadé, ze bychom volili historickou kontrolu z doby
pred rokem 2004, se Ize domnivat, Ze by byl patrny
rozdil ve standardni 1é¢bé krvaceni, a tudiz bychom
se vystavili riziku chybnych srovnani a zavéra.

Zaveér

Za 5 let od roku 2004 do roku 2009 byl rFVlla po-
dan a zdokumentovan v registru UniSeven v Ceské
republice u 80 Zen z indikace PPH (coz v Ceské re-
publice pfi cca 100 tisicich porodech za rok predsta-
vuje jedno podani na 6 tisic porod(l). Celkem bylo
v této dobé v ,off-label” indikaci podani rFVlla Ié¢eno
pro ZOK a v registru UniSeven zaznamenano 558 pa-
cient(.

U 78 (97,5 %) z 80 zen léCenych rFVlla pro PPH
bylo dosazeno kontroly krvaceni. Pouze 2 pacientky
(2,5 %) na nasledky PPH zemfely.

Vzhledem k tomu, Ze u zaddné z pacientek nebyla
zaznamenana trombembolicka komplikace hodnoce-
na jako souvisejici s 1éCbou rFVlla, se podani tohoto
preparatu v indikaci PPH v naSem souboru jevi jako
bezpecéné.

U 35 pacientek byl preparat podan pfed zvazova-
nym provedenim hysterektomie. Z nich u 26 (74,3 %)
bylo dosazeno kontroly krvaceni a nebylo nutno pro-
vést hysterektomii.

Casné podani rFVlla maze byt pravdépodobné vy-
znamnym faktorem v redukci poctu hysterektomii
u peripartalniho krvaceni. Tam, kde selhaly konven¢-
ni postupy, muze lécba rFVlla vést k zastavé krvace-
ni, zachrané délohy a tim k zachovani fertility zeny.

Vzhledem k zavaznosti problematiky PPH
a s ohledem na vySe prezentovana data byla v Ceské
republice v roce 2008 na zakladé konsenzu obor(
anesteziologie a intenzivni mediciny, gynekologie
a hematologie vydana zavazna klinicka doporuceni:
Diagnostika a Ié¢ba akutniho peripartalniho zivot
ohrozujiciho krvaceni — doporuéeny postup [43].

V tomto materialu je kladen velky dliraz na snahu
o zachovani fertility Zeny za vyuziti dfive méné obvy-
klych gynekologickych, cévné-chirurgickych a inter-
vencéné radiologickych technik [3] a v 1é€bé je doporu-
¢eno zvazit i podani rFVlla.
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