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Souhrn

Cíl studie: Hodnocení efektu léčby poporodního krvácení pomocí rFVIIa u 80 pacientek zaznamenaných
v klinickém registru UniSeven letech 2004–2009.
Typ studie: Retrospektivní, observační, multicentrická.
Typ pracoviště: JIP, ARO a gynekologická pracoviště nemocnic II. a III. typu v ČR.
Materiál a metody: Registr UniSeven je mezinárodní akademický projekt Masarykovy univerzity v Brně, za-
měřený na záznam klinických a laboratorních údajů souvisejících s podáním rFVIIa (NovoSeven)
v „nehemofilických“ indikacích. Data spojená s léčbou peripartálního krvácení u 80 žen byla analyzována
z pohledu klinického (efektivita a bezpečnost) a laboratorního.
Výsledky: V našem souboru bylo u 97,5 % žen s život ohrožujícím krvácením dosaženo pomocí podání
rFVIIa kontroly krvácení. Byla nalezena statistická závislost mezi nutností opakování podání rFVIIa a velikostí
první dávky. U 53 žen (66,3 %) stačila k zástavě krvácení pouze jediná dávka rFVIIa. U ostatních pacientek
bylo třeba podat 2 a více dávek léku. První dávka rFVIIa byla u pacientek, které vyžadovaly druhé a další po-
dání, signifikantně nižší (96,6 µg/kg) oproti případům, kde stačilo jen jedno podání léku (110,6 µg/kg;
p = 0,048). Mortalita spojená s život ohrožujícím poporodním krvácením byla v našem souboru 2,5 %. U žádné
z pacientek nebyla zaznamenána trombemoblická komplikace hodnocená jako nežádoucí účinek léčby
rFVIIa. U 74,3 % pacientek, kterým byl rFVIIa podán před zvažovanou hysterektomií, se podařilo díky této léč-
bě hysterektomii zabránit, a tak zachovat fertilitu. 
Závěr: I na základě zde prezentovaných dat byl vypracován doporučený postup pro léčbu život ohrožující-
ho krvácení v České republice.
Klíčová slova: poporodní krvácení – hysterektomie – rFVIIa – klinický registr

Abstract

Recombinant activated factor VII (rFVIIa) 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 rFVIIa (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 rFVIIa achieved control of the bleeding. In 53 women
(66.3%) a single dose of rFVIIa was sufficient to control the bleeding. The rest of the patients received two
or more rFVIIa doses. The first dose of rFVIIa given to the patients who needed more than one dose was sig-
nificantly lower (96.6 µg/kg) compared to patients succesfully treated with a single dose (110.6 µg/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 rFVIIa treatment. In the 74.3 % of patients where rFVIIa 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 má dva hlavní autory (D. Seidlová, J. Blatný), kteří se na jejím vypracování podíleli stejnou měrou.
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Úvod

Cílem práce je analýza dat z klinického registru Uni-
Seven sledujícího léčbu život ohrožujícího krvácení
(ŽOK) aktivovaným rekombinantním faktorem VII
(rFVIIa) v České republice v letech 2004–2009, zamě-
řená na pacientky s peripartálním krvácením (PPH). 

Ve vyspělých zemích je PPH hlavní příčinou mateř-
ské mortality. Jeho incidence se pohybuje mezi
0,1–0,2 % [1, 2, 3]. V České republice zemře z tohoto
důvodu každoročně 5–10 žen [3, 4, 5], desetkrát více
je jich pak krvácením ohroženo na životě a mnohdy
trpí i doživotními následky. Nejčastější příčinou PPH je
děložní atonie [4, 6, 7, 8, 9, 10].

Vývoj rFVIIa se datuje od 80. let minulého století
a registrace preparátu pro léčbu pacientů s hemofilií
a inhibitorem (protilátkami proti exogenně podávané-
mu faktoru VIII/faktoru IX) proběhla v EU v roce 1996
[11, 12, 13]. Hemostatický efekt rFVIIa spočívá ve zvý-
šení, respektive obnovení, tvorby trombinu především
na povrchu aktivovaných destiček. Toto množství trom-
binu pak zajistí další aktivaci destiček, zvýšení adhe-
ze a agregace destiček, aktivaci dostupných koagu-
lačních faktorů a následně tvorbu dostatečně pevné
fibrinové zátky. Restituce tvorby trombinu pomocí lé-
čebně podaných dávek rFVIIa rovněž vede k aktivaci
TAFI (trombinem aktivovaný inhibitor fibrinolýzy)
a FXIII (faktor XIII) a tím brání nadměrné fibrinolýze
[13, 14, 15, 16], rFVIIa tedy zvyšuje, respektive obno-
vuje, tvorbu klíčového enzymu koagulační kaskády –
trombinu, a normalizuje tak proces krevního srážení.
Tím, že působí pouze lokálně v místě poranění cévy
(exprese tkáňového faktoru v subendoteliálních vrst-
vách cévní stěny a aktivace destiček v místě poraně-
ní), nedochází k systémové aktivaci koagulace [17].

Léčba rFVIIa (NovoSeven®) je indikována a jeho
podání je podle registrace přípravku určeno k léčbě
krvácivých příhod [18] a pro prevenci krvácení při ope-
racích nebo invazivních procedurách u následujících
skupin pacientů: pacienti s vrozenou hemofilií
s inhibitory proti koagulačním faktorům VIII nebo IX >
5 BU (Bethesda unit), pacienti s vrozenou hemofilií,
u kterých se očekává vysoká anamnestická odpověď
na faktor VIII nebo IX, pacienti se získanou hemofilií,
pacienti s vrozeným nedostakem faktoru VII, pacienti
s Glanzmannovou trombastenií s protilátkami proti GP
IIb-IIIa a/nebo HLA.

Od roku 1999 [19] je rFVIIa opakovaně použit
i u pacientů bez primární poruchy koagulace (tedy
v „off-label“ indikacích) v různých oborech. Stejně tak
proběhlo několik různě zaměřených klinických studií.
K dalším nejčastějším indikacím podání patřilo život
ohrožující krvácení u válečných, ale i mírových trau-

mat [19–25]. V oblasti gynekologie a porodnictví byly
publikovány jednotlivé kazuistiky, soubory kazuistik
i souhrnné články týkající se podání rFVIIa [5, 26–32],
v některých zemích byly vydány i doporučené postu-
py léčby PPH zahrnující podání rFVIIa [4, 10, 43]
a objevily se práce vycházející z dat klinických regist-
rů v severní Evropě [6] a v Itálii [7].

Od roku 2004 probíhá sběr dat týkající se podání
rFVIIa v nehemofilických indikacích v rámci meziná-
rodního registu UniSeven. Tento klinický registr shro-
mažďuje případy z České republiky, Slovenska, Slo-
vinska, Polska a Maďarska. Jedná se o vědecký aka-
demický projekt Institutu biostatistiky a analýz Masa-
rykovy univerzity (Brno) a je podporován neomeze-
ným edukačním grantem společnosti NovoNordisk
Česká republika. Poskytovatel grantu nemá možnost
zasahovat do sběru ani zpracování dat, ani jinak ovliv-
ňovat vstupy či výstupy registru.

Z tohoto registru byly vybrány kazuistiky pacientů
z České republiky, jichž je do současnosti celkem 558
a z nich dále bylo analyzováno 489 pacientů starších
15 let.

Analýza dat registru měla hodnotit úspěšnost léčby
život ohrožujícího PPH sledováním mortality spojené
s tímto stavem a kromě toho potvrdit či vyvrátit hypo-
tézu, že časné podání rFVIIa před zvažovaným pro-
vedením hysterektomie může vést k jejímu odvráce-
ní, a tím k zachování fertility ženy.

Materiál a metody

Byla provedena retrospektivní analýza dat
z registru UniSeven zahrnující případy léčby život
ohrožujícího krvácení (ŽOK) za pomoci rFVIIa
u pacientů bez primární poruchy koagulace. Byla de-
finována skupina pacientů, provedena validace jed-
notlivých případů a dalšímu hodnocení byli podrobe-
ni pacienti starší 15 let. V registru bylo po validaci na-
lezeno 80 pacientek s PPH. U toho souboru jsme
hodnotili demografické údaje, způsob léčby krvácení
s důrazem na provedení či neprovedení hysterekto-
mie, vybrané laboratorní parametry a jejich trend,
množství podaných transfuzních přípravků, krevních
derivátů a náhradních roztoků, odhadovanou krevní
ztrátu, mortalitu, morbiditu, počet dávek a dávkování
rFVIIa a případné nežádoucí účinky léčby. Hodnoce-
na byla rovněž doba umělé plicní ventilace (UPV)
a doba pobytu na Jednotce intenzivní péče (JIP). By-
lo provedeno srovnávací hodnocení mezi skupinou
pacientek s podáním rFVIIa před zvažovaným prove-
dením hysterektomie a pacientek, kterým byl rFVIIa
podán až během hysterektomie nebo po hysterekto-
mii. Léčba byla hodnocena jako efektivní, pokud pa-

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 – rFVIIa – clinical registry
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cientka přežila, jako sekundární efekt léčby bylo hod-
noceno zachování dělohy.

UniSeven registr je vytvořen a rovněž spravován In-
stitutem biostatistiky a analýz Masarykovy univerzity
(www.iba. muni.cz, www.uniseven.cz). Parametrická
struktura projektu byla navržena na základě znalostí
o me chanismu účinku rFVIIa a řady publikací o použití
tohoto přípravku při kontrole kritického krvácení
[23–25]. Databázový systém byl založen na modifiko-
vané verzi systému TrialDB. On-line komunikace me-
zi klientem a serverem probíhá pomocí zabezpečené-
ho protokolu HTTPS (Hypertext Transfer Protocol Se-
cure), který využívá šifrování pomocí SSL (Secure
Socket Layer) [33, 34, 35].

Základní popis souboru pacientů a léčby ŽOK je
proveden pomocí frekvenčních tabulek a popisných
statistik: průměru, mediánu, minima, maxima a 5 %
a 95 % kvantilů pozorovaných hodnot. Pro testování
rozdílu hodnot mezi sledovanými skupinami pacientů
jsou použity standardní neparametrické metody,
v případě spojitých proměnných je použit Mannův-
-Whitneyův test, v případě hodnocení vztahu katego-
riálních proměnných pak je použit odpovídající test pro
kontingenční tabulky (Fisherův exaktní test pro dvě ka-
tegorie binárního charakteru ano/ne a Pearsonův
chí-kvadrát test pro hodnocení vztahu dvou proměn-
ných s více než dvěma kategoriemi). Pro stanovení
statistické významnosti je použita hladina = 0,05.

Výsledky

V registru Uniseven bylo po validaci nalezeno cel-
kem 558 případů léčby ŽOK pomocí rFVIIa z různých
příčin a indikací. Pacientů starších 15 let bylo 489 (295
mužů a 194 žen); u 80 žen byla důvodem podání
rFVIIa léčba peripartálního krvácení. Přežilo 78 paci-
entek s PPH (97,5 %), 26 pacientkám (32,5 %) zůsta-
la zachována děloha.

Pokud se týká příčiny ŽOK v celé populaci zkouma-
ných subjektů, největší část zaujímali traumatizovaní
pacienti (39,9 %). PPH se však podílelo 16,4 %. Ačko-
li se v literatuře uvádí, že nejčastější příčinou ŽOK je
trauma [36, 37, 38], po rozčlenění na muže a ženy, by-
lo jasně patrné, že v ženské populaci pacientů zada-
ných do databáze registru UniSeven bylo nejčastější
příčinou ŽOK právě poporodní krvácení (tab. 1.1, 1.2
a graf 1.1, 1.2). 

1 Demografické údaje a příčiny ŽOK 

Tabulka 1.1. Pacienti v UniSeven registru starší 15 let; rozložení

podle pohlaví 

2 Dávkování rFVII u PPH, laboratorní a klinické
parametry

U všech pacientek s PPH probíhala standardní léč-
ba ŽOK podle mezinárodních [39] i národních [40] do-
poručení zahrnující substituci erytrocytů podáním
EBR (erytrocyty bez buffy coatu resuspendované)
s cílem dosažení hladiny hemoglobinu (Hb) nad 60 g/l,
doplnění koagulačních faktorů formou dostatečného
množství FFP (čerstvě zmrazená plazma): 10–20
ml . kg-1 . dávka-1; max 40 ml-1 . kg-1 . den-1, náhradu
trombocytů (Plt), s cílem dosažení hladiny minimálně
nad 50 . 109 . l-1, ideálně nad 100 . 109 . l-1 a naprosto
zásadní roli pro úpravu koagulace pak měla substitu-
ce fibrinogenu (Fbg) v dávce 2–4 g k dosažení jeho
dostatečné hladiny (minimálně nad 1 g . l-1). 

Pohlaví n %

Muži 295 60,3

Ženy 194 39,5

Celkem 489 100

Tabulka 1.2. Pacienti v UniSeven registru starší 15 let; rozložení

podle důvodu podání rFVIIa

Všichni Muži Ženy

pacienti

Důvod n % n % n %

Trauma 195 39,9 148 50,2 47 24,2

Peripartální 
80 16,4 0 0 80 41,2

krvácení

Kardiochirurgie 69 14,1 58 19,7 11 5,7

Ostatní* 145 29,7 89 30,2 56 28,9

Celkem 489 100 295 100 194 100

Graf 1.1. Pacienti v UniSeven registru starší 15 let, důvod podá-

ní rFVIIa

n = 489

Trauma

PPH

Kardiochirurgie

n = 195

n = 80

n = 69

Ostatní n = 145

39,9 %

16,4 %
14,1 %

29,7 %
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Tabulka 2.1. Pacientky s PPH léčené rFVIIa, dávkování 

Tabulka 2.3. Pacientky s PPH léčené rFVIIa*

*chybějící údaje u 2 pacientek

*porovnání velikosti první dávky rFVIIa v µg . kg-1 vzhledem k celkovému počtu dávek
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Vlastní léčba PPH pak vycházela z příčiny vzniku
krvácení a zahrnovala jak terapii děložní atonie, tak
specializované gynekologicko-chirurgické postupy
a v některých případech i intervenčně radiologické po-
stupy [4, 5, 8, 43].

Pokud tato léčba nevedla k zástavě krvácení, bylo
zvažováno provedení hysterektomie. V některých pří-
padech byl již před tímto krokem podán rekombinant-
ní faktor VIIa. 

Celková průměrná dávka rFVIIa použitá k léčbě
PPH byla 10,3 mg. Průměrně bylo k zástavě krvácení
třeba podat 1,4 dávky a průměrná první dávka byla
106,1 µg . kg-1. Jedna dávka byla dostatečná u 66,3 %
žen, dvě dávky obdrželo 26,3 % pacientek (tab. 2.1
a 2.2).

Byla shledána statisticky významná závislost (p =
0,048) velikosti první dávky rFVIIa na nutnosti opako-
vaného podání rFVIIa (tab. 2.3). První dávka rFVIIa
byla u pacientek, které vyžadovaly druhé a další podá-
ní, signifikantně nižší (96,6 µg . kg-1) oproti případům,
kde stačilo jen jedno podání léku (110,6 µg. kg-1).

Po podání rFVIIa došlo ke statisticky významnému
zlepšení všech sledovaných laboratorních parametrů
– hodnoty Hb (hemoglobin), Htc (hematokrit), Plt
(trombocyty), INR (mezinárodní normalizovaný po-

Trauma

PPH

Kardiochirurgie

n = 148

n = 0

n = 58

Ostatní n = 89

50,2 %

19,7 %

30,2 %

Muži

n = 295

Ženy

n = 194

Trauma

PPH

Kardiochirurgie

n = 47

n = 80

n = 11

Ostatní n = 56

24,2 %

41,2 %
5,7 %

28,9 %

Graf 1.2. Pacienti v UniSeven registru starší 15 let, důvod podání s ohledem na pohlaví

n Průměr Medián Min Max 5 % 95 %

Celková dávka rFVIIa (mg) 80 10,3 8,4 4,8 32,4 6 16,8

Počet dávek rFVIIa 78* 1,4 1,0 1,0 3,0 1,0 3,0

Velikost první dávky rFVIIa (µg/kg) 78* 106,1 102,9 23 200 55 140

První dávka (µg/kg)

Počet dávek n Průměr Medián Min Max 5 % 95 % p-hodnota

1 53 110,6 106,0 55 200 75,0 149,4

2 a více 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

Tabulka 2.2. Pacientky s PPH léčené rFVIIa, počet dávek

Počet dávek rFVIIa n %

1 53 66,3

2 21 26,3

3 4 5,0

Celkem 78 100,0
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měr), aPTT (aktivovaný parciální tromboplastinový
čas), Fbg (fibrinogen) a rovněž ke zmenšení velikosti
krevní ztráty (tab. 2.4).

Stejně tak se statisticky významně snížilo množství
podávaných EBR, FFP a fibrinogenu a náhradních
roztoků při srovnání časových intervalů 24 h před po-
dáním rFVIIa a 24 h po podání (tab. 2.5).

3 Nežádoucí účinky léčby a mortalita pacientů
U žádné z pacientek v souboru s PPH nebyla za-

znamenána trombemolická komplikace, která by byla
hodnocena jako související s léčbou rFVIIa. V celém
UniSeven registru (558 pacientů) se vyskytly tři trom-
bembolické komplikace (0,53 %).

V souboru 80 pacientek s PPH zemřely v důsledku
krvácení 2 pacientky, což představovalo 2,5% morta-
litu (graf 3.1). 

4 Hodnocení vedlejšího efektu léčby rFVIIa,
odvrácení hysterektomie

Akutní abdominální hysterektomie byla provedena
u 51 z 80 pacientek (63,8 %). U 26 z 80 rodiček
(32,5 %) došlo po podání rFVIIa k zástavě krvácení

Přežití n = 78

n = 2

97,5 %

2,5 %

PPH

n = 80

Úmrtí

Graf 3.1. Mortalita pacientů vzhledem k důvodu podání rFVIIa

Hysterektomie n %

Ano 51 63,8

Ne 26 32,5

Chybějící údaje 3 3,8

Celkem 80 100

Tabulka 4.1. Provedení/neprovedení hysterektomie u pacientek

s PPH léčených rFVIIa

a hysterektomii nebylo nutno provést. U tří pacientek
(3,75 %) záznam o operačním výkonu chybí (tab. 4.1).

Tabulka 4.2 pak ukazuje skladbu pacientek, kterým
byla provedena hysterektomie: devíti z nich (17,6 %)
byl aplikován rFVIIa před jejím provedením, 23
(45,1 %) v průběhu hysterektomie a 18 (35,3 %) až
po hysterektomii. U jedné pacientky není čas podání
rFVIIa vzhledem k hysterektomii uveden.

Tabulka 4.2. Doba podání rFVIIa u pacientek s PPH v souvislosti

s provedením hysterektomie

Tabulka 4.3. Doba podání rFVIIa a provedení/neprovedení hys-

terektomie

Tabulka 4.4. Porovnání počtu podaných dávek rFVIIa u pacientek

s PPH léčených rFVIIa v souvislosti s provedením/neprovedením

hysterektomie

Doba podání rFVIIa n %

Před hysterektomií 9 17,6

Po hysterektomii 18 35,3

V průběhu hysterektomie 23 45,1

Chybějící údaje 1 2

Celkem 51 100

K následující analýze byla použita data 77 pacien-
tek s PPH, u kterých bylo známo, zda byla, nebo ne-
byla provedena hysterektomie (tab. 4.3 a 4.4). Paci-
entky jsme rozdělili do dvou skupin: 
• Skupina 1: rFVIIa byl podán před zvažovaným ope-

račním výkonem. Poté buď došlo k zástavě krváce-
ní a hysterektomie nebyla nutná, nebo zástavy kr-
vácení dosaženo nebylo a hysterektomie byla pro-
vedena z vitální indikace. 

• Skupina 2: pacientky, které první dávku rFVIIa do-
staly až v průběhu nebo po provedení hysterekto-
mie. 
Ve skupině 2 bylo 41 pacientek (53,2 %), které do-

staly první dávku rFVIIa až během nebo po hysterek-
tomii. Skupina 1 zahrnovala 35 pacientek (45,5 %).
Pouze devíti z nich (25,7 % z 35) bylo nutno hysterek-
tomii provést i přes léčbu rFVIIa. Lze tedy říci, že
u 74,3 % pacientek, kterým byl pro ŽOK podán rFVI-
Ia před zvažovanou hysterektomií, se přispěním této
léčby podařilo hysterektomii zabránit. 

Nenalezli jsme statisticky signifikantní rozdíl ve ve-
likosti první dávky ani celkového množství podané
dávky rFVIIa mezi skupinou 1 a skupinou 2. Naproti

rFVIIa podání n %

Skupina 1 35 (26+9) 45,5

Skupina 2 41 53,2

Chybějící údaje 1 1,3

Celkem 77 100

Počet dávek rFVIIa Skupina 1 Skupina 2

n % n %

1 28 82,4 21 52,5

2 5 14,7 16 40

3 1 2,9 3 7,5

Celkem 34 100 40 100

p-hodnota 0,026
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tomu počet dávek mezi oběma skupinami byl rozdílný
(p = 0,026, tab. 4.4). Pacientkám skupiny 1 bylo podá-
no méně dávek ve srovnání s pacientkami skupiny 2. 

Velmi signifikantní byl dále rozdíl v délce UPV
(umělé plicní ventilace) i pobytu na JIP (jednotce inten-
zivní péče) mezi pacientkami skupiny 1 a skupiny 2
(tab. 4.5).

Diskuse

Práce hodnotí v literatuře ojedinělý [6, 7] soubor pa-
cientek – 80 případů léčených rFVIIa pro PPH. Léčba
rFVIIa je hodnocena jednak v souvislosti se záchra-
nou života pacientky a dále, zda byla ženě zachována
děloha, a tedy i šance na budoucí otěhotnění. 

Analýza souboru pacientek léčených rFVIIa se za-
bývá nejen laboratorními parametry, nežádoucími
účinky preparátu či mortalitou pacientek, ale popisuje
i způsob léčby rFVIIa a jeho dávkování s ohledem na
případnou nutnost opakování podání. Hlavní snahou
bylo na základě vlastních dat nalézt nejvhodnější re-
žim léčby PPH. Poté na těchto podkladech dosáhnout
konsenzu klinických oborů a vytvořit doporučený lé-
čebný postup s cílem nejen záchrany života rodičky,
ale i zachování dělohy s ohledem na budoucí repro-
dukční schopnost ženy postižené závažným poporod-
ním krvácením. 

Obdobně, jako v pracech Alfirevice a Barillariho
[6, 7] a dalších autorů, i v našich výsledcích v někte -
rých případech ani chirurgická intervence včetně hys-
terektomie nevedla k zástavě krvácení. Teprve po po-
dání rFVIIa došlo k úpravě stavu pacientky a zástavě
krvácení. O to významnější je konstatování faktu, že
u 26 z 35 našich pacientek, kterým byl rFVIIa podán
ještě před rozhodnutím o provedení hysterektomie,
došlo k zástavě krvácení a hysterektomii nebylo nutno
provést. Lze tedy usuzovat, že kdyby byl tento přístup
zvolen i u pacientek, kterým byla hysterektomie prove-
dena před podáním rFVIIa, byl by počet pacientek se
zachovanou dělohou ještě vyšší.

V rámci registru zaměřeného na podávání rFVIIa
v nehemofilických indikacích v České republice jsme
identifikovali skupinu, která má z použití rFVIIa nejvyš-
ší benefit, měříme-li tento přínos mortalitou spojenou
se život ohrožujícím krvácením. Z 558 pacientů do-
stupných v registru ke dni analýzy měla jednoznačně
nejnižší mortalitu (2,5%) právě skupina pacientek
s peripartálním krvácením. Průměr mortality
u ostatních pacientů zadaných v registru byl 38 %.
Jsme si vědomi toho, že nelze přímo srovnávat mor-
talitu rozdílných stavů vedoucích k ŽOK, přesto se do-

mníváme, že uvedená informace má klinický a snad
i etický význam, neboť porod by neměl být stavem,
který vede k ohrožení života.

V literatuře se uvádí, že nejčastější příčinou vzniku
ŽOK je trauma [36, 37, 38], a to až v 50 %. V souboru
pacientů, zadaných v registru UniSeven a léčených
pro ŽOK pomocí rFVIIa, bylo trauma nejčastější příči-
nou krvácení pouze u mužů. U žen bylo nejčastější
příčinou právě PPH. Vzhledem k tomu, že selekce pa-
cientů zadávaných do registru nebyla nijak ovlivňová-
na, nepředpokládáme tedy ani zkreslení výsledků
v této oblasti a domníváme se, že se jedná o repre -
zentativní vzorek české populace trpící život ohrožu-
jícím krvácením.

U pacientek s PPH byla nalezena statistická závis-
lost mezi nutností opakování podání rFVIIa a velikostí
první dávky. Tam, kde byla dostačující již první (a te-
dy jediná) dávka, bylo pacientkám aplikováno průmě-
ru 110,6 µg . kg-1. Pacientkám léčeným dvěma a více
podáními rFVIIa byla podána signifikantně nižší první
dávka: průměrně 96,6 µg . kg-1 (p = 0,048). Lze tedy
soudit, že při podání vyšší iniciální dávky, je efekt léč-
by rFVIIa lepší a přitom se sníží celková spotřeba rF-
VIIa. To koresponduje s publikovanými pracemi, kde
byl rFVIIa užit pro léčbu hemofilie s inhibitorem [15]. 

U pacientek s PPH došlo po aplikaci rFVIIa
k úpravě sledovaných laboratorních parametrů, sníže-
ní velikosti krevních ztrát, množství podaných transfu-
zí, krevních derivátů a náhradních roztoků.
V parametrech úpravy hladiny hemoglobinu, hemato-
kritu, APTTR (aktivovaný parciální tromboplastinový
test – poměr)a PTR (protrombinový test – poměr) do-
sáhly rozdíly hladiny statistické významnosti. Zlepše-
né laboratorní parametry korelovaly s klinickým sta-
vem, což je podle našeho soudu nepřímým důkazem
efektivity poskytnuté hemostatické léčby.

Ve skupině pacientek s PPH nebyly nalezeny žád-
né trombembolické příhody, které by byly hodnoceny
jako vzniklé v souvislosti s léčbou rFVIIa. V souboru
ostatních kazuistik ŽOK zadaných v registru se vyskyt-
ly tři trombembolické komplikace (0,53 %). Toto číslo
nekoresponduje s pracemi Hsia a Hardyho, a které
hodnotily 17 proběhlých studií týkajících se podání
rFVIIa v nehemofilických indikacích [41, 42]. Avšak ani
jedna z těchto studií se netýkala PPH a naopak
v souboru pacientek s PPH Alfirevice a Barillariho
[6, 7] byly trobembolické komplikace výjimečné. 

Jedním z důležitých aspektů naší práce bylo zjistit,
zda léčba pomocí rFVIIa umožní zachování dělohy. Na
základě výše uvedených dat konstatujeme, že
v našem souboru vedla komplexní léčba PPH včetně
včasného podání rFVIIa k záchraně života i dělohy

Tabulka 4.5. Porovnání doby pobytu na JIP a doby UPV u pacientek s PPH léčených rFVIIa v souvislosti s provedením/neprovedením

hysterektomie

Délka pobytu ve dnech n Průměr Medián 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 4,1 2 0 27
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u 74,3 % pacientek s ŽOK, u nichž by bez této léčby
musela být s vysokou pravděpodobností hysterekto-
mie provedena a u kterých nelze vyloučit, že by byly
i po tomto výkonu nadále v ohrožení života. 

Více jak polovina z celkového počtu pacientek – 41
pacientek (53,2 %) – dostala první dávku rFVIIa až
během hysterektomie nebo po ní. Domníváme se, že
alespoň u části těchto nemocných by bylo zřejmě
možno hyterektomii rovněž zabránit, kdyby byl rFVIIa
podán zavčas, tedy před operačním výkonem. 

Čím později byl lék podán, tím vyšší byla jeho spo-
třeba, a to i přes to, že se hysterektomii již nepodařilo
zabránit. I tento fakt jednoznačně vede k úvaze, že po-
kud má být rFVIIa podán, pak co nejdříve a nejlépe
před zvažovanou operací.

Provedli jsme rovněž porovnání skupiny žen
s podáním rFVIIa před zvažovanou hysterektomií se
skupinou žen s podáním první dávky rFVIIa až během
hysterektomie nebo po jejím provedení. Obě skupiny
vykázaly stejnou úpravu laboratorních parametrů, stej-
ný pokles ve spotřebě podaných transfuzních příprav-
ků i krevních derivátů. Avšak skupina, které byl rFVIIa
podán před zvažovanou operací a hysterektomii poté
nebylo nutno provést, měla signifikantně kratší dobu
pobytu na JIP a dobu UPV. Tento fakt má jasné vysvět-
lení v delší době hojení i rekonvalescence u žen po
hysterektomii. Skupina, které byl rFVIIa podán před
zvažovanou operací, obdržela rovněž méně transfuzí
EBR a FFP. Pacientky, kterým byla touto léčbou za-
chráněna děloha, dostaly navíc signifikantně nejnižší
celkovou dávku rFVIIa. Časné podání podle našeho
názoru tedy vedlo nejen k záchraně dělohy, ale prav-
děpodobně i k nižšímu počtu transfuzí a nižším celko-
vým nákladům na léčbu. Pochopitelně pro přesné
zhodnocení ekonomických ukazatelů by bylo nutno
provést farmakoekonomický rozbor, který však nebyl
cílem této práce.

I na základě výše uvedených dat byla v roce 2008
v ČR vydána doporučení týkající se léčby PPH. Podá-
ní rFVIIa je zde zvažováno jako možnost zástavy krvá-
cení před případným provedením hysterektomie [43].

Jako další výstup naší práce, potvrzující oprávně-
nost včasného podání rFVIIa, vidíme možnost získá-
ní časové rezervy. Léčbou rFVIIa lze zřejmě docílit
(alespoň dočasné) úpravy koagulačních parametrů
s následnou stabilizací stavu pacientky a možností je-
jího transportu do nemocnice vyššího typu a/nebo do
příjezdu specialisty a provedení superspecializova-
ných výkonů. Toto tvrzení však není podloženo kon-
krétními analýzami našich pacientů. Vychází spíše
z empirického pozorování autorů a uživatelů registru
UniSeven.

V naší práci jsme se nezabývali příčinou PPH, ne-
boť další členění relativně malého souboru pacientek
by snížilo výpovědní hodnotu. Tento fakt nepovažuje-
me za zásadní omezení a věříme, že neovlivnil námi
postulované závěry a úvahy. 

S ohledem na to, že nemáme přístup k vlastním ani
literárním údajům o srovnatelném souboru pacientek
léčených v ČR bez použití rFVIIa v době po roce 2004,

nemohli jsme provést srovnání s takovou skupinou.
V případě, že bychom volili historickou kontrolu z doby
před rokem 2004, se lze domnívat, že by byl patrný
rozdíl ve standardní léčbě krvácení, a tudíž bychom
se vystavili riziku chybných srovnání a závěrů.

Závěr

Za 5 let od roku 2004 do roku 2009 byl rFVIIa po-
dán a zdokumentován v registru UniSeven v České
republice u 80 žen z indikace PPH (což v České re-
publice při cca 100 tisících porodech za rok předsta-
vuje jedno podání na 6 tisíc porodů). Celkem bylo
v této době v „off-label“ indikaci podání rFVIIa léčeno
pro ŽOK a v registru UniSeven zaznamenáno 558 pa-
cientů. 

U 78 (97,5 %) z 80 žen léčených rFVIIa pro PPH
bylo dosaženo kontroly krvácení. Pouze 2 pacientky
(2,5 %) na následky PPH zemřely. 

Vzhledem k tomu, že u žádné z pacientek nebyla
zaznamenána trombembolická komplikace hodnoce-
ná jako související s léčbou rFVIIa, se podání tohoto
preparátu v indikaci PPH v našem souboru jeví jako
bezpečné.

U 35 pacientek byl preparát podán před zvažova-
ným provedením hysterektomie. Z nich u 26 (74,3 %)
bylo dosaženo kontroly krvácení a nebylo nutno pro-
vést hysterektomii.

Časné podání rFVIIa může být pravděpodobně vý-
znamným faktorem v redukci počtu hysterektomií
u peripartálního krvácení. Tam, kde selhaly konvenč-
ní postupy, může léčba rFVIIa vést k zástavě krváce-
ní, záchraně dělohy a tím k zachování fertility ženy. 

Vzhledem k závažnosti problematiky PPH
a s ohledem na výše prezentovaná data byla v České
republice v roce 2008 na základě konsenzu oborů
anesteziologie a intenzivní medicíny, gynekologie
a hematologie vydána závazná klinická doporučení:
Diagnostika a léčba akutního peripartálního život
ohrožujícího krvácení – doporučený postup [43].

V tomto materiálu je kladen velký důraz na snahu
o zachování fertility ženy za využití dříve méně obvy-
klých gynekologických, cévně-chirurgických a inter -
venčně radiologických technik [3] a v léčbě je doporu-
čeno zvážit i podání rFVIIa.
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