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Wikipedia:

Skutečnost, která měla zůstat před 
veřejností utajena, byla vážná nemoc 
následníka trůnu Alexeje Nikolajeviče
(1904–1918). Tento malý chlapec 
trpěl totiž zákeřnou hemofilií, jakékoli 
sebemenší poranění mu mohlo 
způsobit dlouhodobé krvácení.

Roku 1909 měl carevič malou nehodu, 
která mu však v souvislosti s jeho 
chorobou velmi přitížila. Nikdo si 
nevěděl rady. Nakonec byl povolán 
sám Rasputin, kterému se podařilo 
svými modlitbami a hypnotickými 
schopnostmi chlapce uzdravit. Je 
otázka, zda-li to byla pouhá náhoda, 
či zda měl Rasputin opravdu takový 
léčitelský dar. Důležité je ale to, že od 
té doby mu byli car s carevnou velmi 
nakloněni a nedali na něj dopustit.

http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Alexej_Nikolajevi%C4%8D&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/1904
http://cs.wikipedia.org/wiki/1918
http://cs.wikipedia.org/wiki/Hemofilie
http://cs.wikipedia.org/wiki/1909
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Carevi%C4%8D&action=edit&redlink=1
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a4/Rasputin_pt.jpg


Vývoj rFVIIa 

U 20 % těžkých  hemofiliků jsou koncentráty 
příslušných koagulačních faktorů, kterými jsou 
běžně hemofilici léčeni, neúčinné z důvodu 
produkce inhibitoru proti FVIII nebo FIX. 

používán aktivovaný protrombinový komplex  
s hemostatickým  efektem  v  50 – 65 %

léčba však často komplikována TEN



Vývoj rFVIIa

jako hlavní hemostatický agens nezávislý na 
přítomnosti FVIII/IX určen FVII (FVIIa)

80. léta purifikovaný rFVIIa prokázán i efekt u 
lidí

prokázán hemostatický efekt plazmatického 
purifikovaného FVIIa u prvních pacientů s 
hemofilií a inhibitorem 

farmakologické dávky FVIIa se vážou v místě 
poranění na tkáňový faktor (TF), aktivují FX a 
vedou k tvorbě trombinu 



Vývoj rFVIIa

Eptakog alfa (aktivovaný) je rekombinantní 
koagulační faktor VIIa s molekulovou 
hmotností asi 50 000 daltonů vyrobený 
pomocí genového inženýrství z ledvinových 
buněk mláďat křečků (BHK buňky). 

preklická fáze, při níž byl hemostatický efekt 
rFVIIa demonstrován na hemofilických psech 
a warfarinizovaných krysách. 



Vývoj rFVIIa

Bezpečnost přípravku  ověřována 
v devadesátých letech na studiích 
srovnávajících efekt rFVIIa a aPTT na 
systémovou aktivaci koagulace na králících: u 
rFVIIa - nebyla prokázaná systémová aktivace 
koagulace, kdežto u PTT byly prokázány 
známky systémové aktivace koagulace a 
snížení počtu trombocytů. 



Účinek rFVIIa není u hemofilických pacientů 
závislý na hladině inhibitoru FVIII/FIX a 
nevyvolává anamnestickou odpověď (58).

Riziko vytvoření inhibitoru proti FVII/rFVII u 
pacientů léčených rFVIIa je minimální u 
hemofiliků, vyšší u pacientů s deficitem FVII 
(zvlášť u těch, kteří byli v minulosti léčeni 
plazmatickým FVII) 

Incidence trombemolických komplikací po 
rFVIIa je extrémně nízká 



Vývoj rFVIIa

první klinické zkoušky - první pacient léčený 

rFVIIa se objevil v roce 1988. Jednalo se o 
otevřenou chirurgickou synovektomii u 
hemofilika, terapie byla efektivní a proběhla 
bez komplikací. 

1996 Ingerslev a Shapiro v 1998 léčili rFVIIa 
sérii pacientů s inhibitorem podstupující 
chirurgické zákroky, kdy byla prokázaná 
účinnost 90 – 100 %. 



Mechanizmus účinku 

Hemostatický efekt rFVIIa spočívá hlavně ve zvýšení 
tvorby trombinu na povrchu aktivovaných destiček. 
Toto množství trombinu pak zajistí: další aktivaci 
destiček, zvýšení adhese a agregace destiček, tvorbu 
dostatečně pevné fibrinové zátky, dostatečnou 
aktivaci TAFI a FXIII

rFVIIa zvyšuje tvorbu iniciálního trombinu a zkracuje 
tak čas nutný k aktivaci dostupných destiček

a to v místě poranění cévy, kde dochází k expresi TF 
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Registrace a indikace

Registrace rFVIIa (NovoSeven®) v roce 1996. 
pacienti s vrozenou hemofilií s inhibitory proti 
koagulačním faktorům VIII nebo             IX > 5 BU
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 k GP IIb-IIIa a/nebo HLA



Od r. 1996 bylo u hemofiliků a pacientů se 
získanou hemofilií podáno 700 000 
standardních dávek rFVIIa = 90 µg/kg. 

Bylo zaznamenáno 16 trombembolických 
příhod, 6 v rámci klinických zkoušení, přičemž 
u žádné nebyl prokázán přímý kauzální vztah k 
podání rFVIIa a 80 % těchto pacientů mělo 
prokázané zvýšené riziko vzniku trombotické 
příhody 



Historie podání u nehemofilických 
pacientů 

První kazuistika podání rFVIIa v jiných než 
hemofilických indikacích se týkala případu 
doposud zdravého vojáka, který utrpěl 
poranění třísla komplikované život 
ohrožujícím krvácením rezistentním na 
standardní terapii. Jako „rescue“ postup mu 
byl podán rFVIIa. Poté došlo k úpravě 
koagulační poruchy i zástavě krvácení a 
následně stabilizaci stavu pacienta. 



NovoSeven v ČR

před patnácti lety schválen dovoz

zahájena léčba prvních hemofiliků

v roce 1998 v ČR první podání u krvácející dětské 
pacientky bez primární poruchy koagulace

na KARIM FN Brno první podání: kontinuální 24hod 
infúze u pacientky s hemoragií po operaci skoliosy



rFVIIa u nehemofilických pacientů
Přehled indikací, kde byly prezentovány nebo publikovány zkušenosti s rFVIIa při terapii 

krvácení (event. zde probíhají klinická zkoušení):

ICH 
trauma, popáleniny
PPH
kardiochirurgie
závažná krvácení při 
chirurgických výkonech
trombocytopenie a 
trombastenie 
porušená funkce jater

pacienti léčení orálními 
antikoagulancii 
stavy po transplantaci 
kostní dřeně 

přehled hlavních klinických 
zkoušení s rFVIIa se 
zaměřením na 
bezpečnostní profil (Levi 
2006) 



rFVIIa podmínky
Motto: kyselá studená voda se nesráží ať s NovoSeven nebo bez něj

dostatečná hladina fibrinogenu – optimálně 
nad 2g/l
korekce acidosy – bikarbonát – pH nad 7,20
korekce hypotermie - zahřívání pacienta
„minimálně“ 90ug/kg, ideální 100-140ug/kg
i přes off-label indikaci podání v jiných něž 
„hemofilickcých“ indikacích v doporučeních 
pro léčbu krvácení jak českých tak evropských



rFVIIa – klinické registry

Off-label  indikace versus klinické doporučení?

ve světě několik rozsáhlých klinických randominizovaných, 
prospektivních i retropektivních studií, 

největší krvácení u traumatizovaných

publikována řada prací opírajících se o jednotlivé kazuistiky, 
či review z těchto prací vycházejících. 

Výsledky všech těchto prací nebyly jednoznačné, zvláště 
s ohledem na etické principy léčby. 

ani do budoucna nelze předpokládat provedení rozsáhlých  
studií, zvláště s ohledem na to, že preparát NovoSeven ® se 
již dostal do klinických doporučení a tedy obtížně jej 
můžeme z léčby u části pacientů vyřadit



možností sledování účinnosti přípravku se jeví 
zavedení registrů s údaji o klinickém použití N7 
v jiných indikacích, než pro které je schválen - tedy 
pro případy léčby ŽOK u pacientů bez primární 
poruchy koagulace. V celém světě existuje 
v současnosti několik národních klinických registrů.

V rámci sledování účinnosti léčby ŽOK preparátem 
rFVIIa byl vypracován v rámci České republiky 

klinický registr jeho použití - UniSeven registr. 

Na jeho vzniku participovali odborníci jak z oboru 
informačních technologií, tak z hematologie a 
intenzivní medicíny Masarykovy a Karlovy university. 



UniSeven registr 2001.. (2004 - )

podání rFVIIa v „nehemofilických“ indikacích 

Na základě pilotního projektu 2001 - 2004 

mezinárodní: ČR, Slovensko, Slovinsko, Polsko a 
Maďarsko

vědecký akademický projekt Institutu biostatistiky a 
analýz Masarykovy university 

podporován grantem společnosti NovoNordisk 
Česká republika. Poskytovatel grantu nemá 
možnost zasahovat do sběru ani zpracování dat, ani 
jinak ovlivňovat vstupy či výstupy registru.



Analýza UniSeven reg 2004 - 2009

Česká republika: do současnosti více jak 600  
podání pro život ohrožující krvácení

do roku 2009 558 podání

489 pacientů starších 15 let

z toho 295 mužů

194 žen 



Celkový počet pacientů léčených rFVIIa

N = 599

Klíčové parametry validace: 

Důvod podání rFVIIa

Dávkování rFVIIa

Mortalita

Validace N=558

Celkový počet validních záznamů (k 9.7.2009)        

N = 489

Věk nad 15 let

Celkový počet pacientů léčených rFVIIa

N = 599

Klíčové parametry validace: 

Důvod podání rFVIIa

Dávkování rFVIIa

Mortalita

Validace N=558

Celkový počet validních záznamů (k 9.7.2009)        

N = 489

Věk nad 15 let

Validace (k 1.7.2009)



Analýza UniSeven reg 2004 - 2011

Česká republika: do současnosti více jak 700 
podání pro život ohrožující krvácení

analýza 489 pacientů starších 15 let do roku 
2009

z toho 295 mužů

194 žen 



N = 489

Trauma

PPH

Kardiochirurgie

N=195

N=80

N=69

Ostatní N=145

39.9%

16.4%
14.1%

29.7%

Příčiny ŽOK



Přežil N %

Ne 160 32,7

Ano 329 67,3

Celkem 489 100,0

Přežil
Muži Ženy

p
N % N %

Ne 123 41,7 37 19,1

< 0,001Ano 172 58,3 157 80,9

Celkem 295 100,0 194 100,0



identifikace pro další hodnocení

Trauma bylo nejčastější příčinou podání v 
celém souboru pacientů (40 %) a u mužů 
(50,2 %). 

U žen ve fertilním věku pak bylo PPH příčinou 
podání rFVIIa více jak v polovině případů 
(54,1 %) a navíc tyto pacientky měřeno 
mortalitou (2,5 %) vykázaly největší léčebný 
profit. 



ŽOK u traumatizovaných

hodnocena úspěšnost léčby sledováním 
mortality 

dávkování, úprava laboratorních výsledků, 
velikost krevní ztráty a množství podaných 
transfůzních přípravků a náhradních roztoků

Analýza zemřelých a srovnání s přeživšími



Vybrané laboratorní a klinické 
parametry, léčba krevními 

komponentami a náhradními roztoky

Po podání  rFVIIa  došlo ke statisticky  
významné úpravě    hladiny hemoglobinu, 
hematokritu, koagulačních časů a zmenšení 
odhadované krevní ztráty.

Signifikantně se zmenšilo  množství 
podávaných  transfůzí  erytrocytárního  
koncentrátu a náhradních roztoků na bázi 
škrobu. 



UniSeven – peripartální krvácení

hodnocena úspěšnost léčby PPH sledováním 
mortality 

dávkování, úprava laboratorních výsledků, 
velikosti krevní ztráty a množství podaných 
transfůzních přípravků a náhradních roztoků

hypotéza:  časné podání rFVIIa před 
zvažovaným provedením hysterektomie, 
může vést k jejímu odvrácení a tím k 
zachování fertility



Závěr 

122 (62,6 %) ze 195 traumatizovaných  
pacientů přežilo, pokud bychom zahrnuli i 
poraněné, kteří přežili první den, zvýšil by se 
počet přeživších na 157 (80,5 %).

78 pacientek (97,5%) s PPH přežilo 

U 74,3 %, kde byl rFVIIa podán zavčas, se 
podařilo zachovat fertilitu.



Závěr

Využití jiných metod výzkumu včetně 
klinických registrů se jeví možnou alternativou 
zavádění nových preparátů do praxe 

I na základě výsledků z UniSeven registru i 
dalších registrů národních i mezinárodních 
byla publikována klinická doporučení týkající 
se léčby rFVIIa u ŽOK i PPH.



léčba ŽOK, rFVIIa co dál
nové klinické studie?  ....nelze očekávat

nové preparáty?  rekombinantní fXIII

v budoucnu? ....rekombinantní fibrinogen?

možná i další krevní komponenty? hemoglobin, erytrocyty?

tedy opravdu blood-less? nebo 
no- human blood?
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