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ANESTEZJOLOGIA I INTENSYWNA TERAPIA

Streszczenie

WWssttęępp::  Ciężkie krwotoki podczas zabiegów kardiochirurgicz-
nych są często trudne do opanowania. Skuteczność postępo-
wania z zastosowaniem tradycyjnych środków przeciwkrwo-
tocznych nie zawsze daje pozytywne rezultaty. 
CCeell  pprraaccyy::  Autorzy ocenili skuteczność wprowadzenia do prak-
tyki klinicznej rFVIIa w wybranej grupie chorych z trudnymi do
opanowania krwawieniami okołooperacyjnymi. 
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy:: rFVIIa został zastosowany u 20 chorych
podczas zabiegów kardiochirurgicznych. Wszyscy chorzy od-
znaczali się prawidłowym układem krzepnięcia przed zabie-
giem operacyjnym. Autorzy porównali średnią utratę krwi
w ciągu 12 godz. przed podaniem i po podaniu rFVIIa oraz dy-
namikę krwawienia przed leczeniem i po leczeniu rFVIIa. Śred-
nia dawka rFVIIa wynosiła 39,23±20,70 µ/kg. 
WWyynniikkii::  Po wyczerpaniu możliwości terapeutycznych przy uży-
ciu tradycyjnych leków przeciwkrwotocznych zdecydowano
o włączeniu rFVIIa. Po podaniu dawki 14,45–81,35 µg/kg krwa-
wienie zatrzymało się u 11 chorych. Wyraźnie zmniejszyło się
u 7 chorych. 2 chorych otrzymało dodatkową dawkę preparatu
z dobrym rezultatem. Podanie rFVIIa u większości chorych wy-
raźnie ograniczyło ilości przetaczanych preparatów krwi i sta-
bilizację parametrów układu krzepnięcia. 
WWnniioosskkii::  rFVIIa jest w stanie poprawić wyniki leczenia i śmier-
telność chorych w trudnych do opanowania krwawieniach
okołooperacyjnych w kardiochirurgii. 
SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  rekombinowany czynnik VIIa, krwawienie,
kardiochirurgia.

Abstract

BBaacckkggrroouunndd::  Severe bleeding in cardiac surgery is often diffi-
cult to manage. The efficacy of traditional drugs is variable,
which is why it is necessary to use newer agents for beneficial
control and prevention of massive bleeding. 
AAiimm::  of this study is clinical evaluation of efficacy of rFVIIa in
the treatment of bleeding 
during and after cardiac surgery. 
MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  rFVIIa was used in 20 adult patients
who underwent open heart surgery. All patients had normal
coagulation parameters before surgery. We compared the
amount of blood lost within 12 hours before and 12 hours after
giving rFVIIa, and the dynamics of bleeding before and after
treatment. The dosage of rFVIIa was 39.23±20.70 µ/kg. 
RReessuullttss::  Indications for administration of rFVIIa were conside-
red when there was postsurgical bleeding in the absence of
surgical sources of bleeding and lack of efficacy of conventio-
nal haemostatic procedures. After administration of the first
median dose (14.45-81.35 µg/kg) rFVIIa bleeding stopped in 
11 patients and markedly decreased in 7 patients. 2 patients
who did not benefit from initial rFVIIa administration received
an additional dose with good results. After rFVIIa dosing trans-
fusion for PRBC was reduced. 
CCoonncclluussiioonnss:: rFVIIa produces a potent haemostatic effect in
bleeding events complicating cardiosurgical interventions. 
KKeeyy  wwoorrddss::  recombinant activated factor VIIa, bleeding, cardiac
surgery.
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Wstęp

Wieloczynnikowość ryzyka chorych skierowanych do za-
biegów kardiochirurgicznych jest istotnym problemem kom-
plikującym przebieg dalszego leczenia. Wśród nich ciężkie
krwawienia niejednokrotnie przesądzają o fatalnym losie
chorego. Jest oczywiste, że uzyskanie dobrej hemostazy po
otwarciu klatki piersiowej, przecięciu naczyń i struktur serca
wypełnionych krwią pod ciśnieniem wymaga większej troski
niż w innych specjalnościach operacyjnych. Dodatkowo leki
kardiologiczne i antykoagulanty podawane wcześniej w tej
grupie chorych powinny być przedmiotem szczególnej troski
kardiochirurgów i anestezjologów. Sytuację dodatkowo kom-
plikuje fakt wykonywania rozległych manewrów chirurgicz-
nych w zakresie tkanek zmienionych patologicznie, kruchych
u chorych dodatkowo heparynizowanych. 

Właściwe postępowanie anestezjologiczne odgrywa
więc niekwestionowaną rolę w zapobieganiu ewentualnym
powikłaniom i wpływa na ograniczenie śmiertelności w tej
grupie chorych. Warunki operacyjne stwarzają ciągłe zagro-
żenie destabilizacją hemodynamiczną. 

Wielki postęp w kardiochirurgii w ostatnich latach łączy
się z kwalifikacją chorych do operacji coraz trudniejszych,
obciążonych wysokim ryzykiem operacji i znieczulenia.
W tych wszystkich przypadkach uzyskanie po przeprowa-
dzonej operacji całkowicie „bezkrwawego” pola operacyj-
nego graniczy wręcz z cudem. Jest zrozumiałe, że krwawie-
nie „chirurgiczne” wymaga zaopatrzenia chirurgicznego.
Z drugiej strony, zabieg operacyjny przeprowadzany w krą-
żeniu pozaustrojowym może prowadzić do wielopunktowe-
go zaburzenia homeostazy ustroju, w tym poważnych za-
burzeń układu krzepnięcia. Jest zatem bardzo istotne, aby
w procesie leczenia krwawień pooperacyjnych uwzględnić
nie tylko przetoczenia krwi, ale także leczyć przyczynowo
i objawowo zaburzenia krzepnięcia. 

Jeżeli w trakcie zabiegu operacyjnego wystąpi nagłe, nie-
oczekiwane krwawienie, niereagujące na konwencjonalne,
tradycyjne metody postępowania i krwawienie się utrzymu-
je, poszukuje się innych środków. Ciągłe krwawienie bowiem
prowadzi w krótkim czasie do wstrząsu, na skutek którego
dochodzi do zmniejszenia przepływu krwi ważnych dla życia
narządów, hipotermii i kwasicy. To z kolei pogłębia krwawie-
nie i doprowadza do koagulopatii. Koagulopatia, hipotermia
i kwasica są „śmiertelną triadą” nieodwracalnego wstrząsu.
Coraz większe zainteresowanie i częstsze zastosowanie wią-
że się z ludzkim rekombinowanym czynnikiem VII (rFVIIa, 
NovoSeven, Novo Nordisk, Dania). Preparat ten został wpro-
wadzony głównie do leczenia epizodów krwotocznych u cho-
rych na hemofilię [1–3]. Od tego czasu z sukcesem stosowa-
ny jest w innych sytuacjach klinicznych, którym towarzyszą
krwawienia, często zagrażające życiu chorych. Wskazania do
stosowania tego preparatu rozszerzyły się o skazy osoczowe,
krwawienia przy transplantacji wątroby, urazach, kardiochi-
rurgii, ortopedii etc. [4–11]. 

Wielokierunkowy mechanizm działania NovoSeven i za-
stosowanie w zaburzeniach hemostazy o różnym i złożonym
mechanizmie – nieprawidłowej funkcji i liczbie płytek, ska-
zach osoczowych z uszkodzeniami ciągłości ściany naczynia,

które występują po zabiegach w krążeniu pozaustrojowym –
częściowo wyjaśnią jego skuteczność w hamowaniu krwa-
wień po operacjach kardiochirurgicznych. 

Autorzy przedstawiają własne, skuteczne doświadcze-
nia z zastosowaniem preparatu NovoSeven w leczeniu cięż-
kich krwawień podczas operacji kardiochirurgicznych. 

Materiał i metody

Preparat NovoSeven został zastosowany u 20 dorosłych
chorych w wieku od 41 do 74 lat (59,10±10,44) o wskaźniku
BMI 25,48±4,03 do operacji kardiochirurgicznych przeprowa-
dzanych w warunkach krążenia pozaustrojowego w latach
2004–2006 (tab. I). Do pozyskiwania danych dotyczących
wskazań i efektywności podania NovoSeven stosowane były
specjalnie opracowane ankiety. Wszyscy chorzy przed rozpo-
częciem zabiegu chirurgicznego nie mieli zaburzeń w ukła-
dzie krzepnięcia. U 3 chorych krwawienie rozpoczynało 
się wkrótce po zakończonym zabiegu na sali operacyjnej.
U 17 chorych ciężkie krwawienie wystąpiło po zakończonym
zabiegu operacyjnym (3–6 godz.) na oddziale intensywnej te-
rapii (OIT). Leczenie krwawienia obejmowało zastosowanie
klasycznej terapii z intensywnym wyrównywaniem objętości
krwi krążącej płynami koloidowymi i krystaloidami z jedno-
czesnym uzupełnianiem elementów układu krzepnięcia oraz
krwinek czerwonych (KKCz, FFP, KKP). Podawane były rów-
nież leki przeciwkrwotoczne, witamina C, cyklonamina, wita-
mina K, aprotynina. Konwencjonalne metody leczenia okaza-
ły się nieskuteczne. Utrzymujące się krwawienie zagrażało
życiu chorych. NovoSeven zastosowano od 5 do 49 min
(12,68±15,23) po neutralizacji heparyny siarczanem protami-
ny. NovoSeven podawany był jednorazowo dożylnie w po-
wolnym bolusie w dawce 39,23±20,70 µg/kg (14,45±81,35).
Efekt podawania preparatu NovoSeven oceniany był na pod-
stawie porównywania elementów morfotycznych krwi: po-
ziomu hemoglobiny (Hb), hematokrytu (Ht), poziomu płytek
krwi (PLT) oraz parametrów układu krzepnięcia, czasu koali-
nowo-kefalinowego (APTT), INR, czasu rotrombinowego (PT),
fibrynogenu, D-dimerów, antytrombiny III (AT-III) przed poda-
niem preparatu, 2 godziny i 12 godzin po leczeniu (tab. II). 

Wszyscy chorzy do indukcji znieczulenia otrzymywali
midazolam, fentanyl, pancuronium i etomidat – w dawkach
standardowych. Znieczulenie podtrzymywano sewoflura-

TTaabb..  II..  Charakterystyka chorych wraz z typem kardiochirurgicznych
procedur Patent

RRooddzzaajj  ooppeerraaccjjii LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh

pomostowanie tętnic wieńcowych (CABG) 5

operacja wymiany zastawki 2

operacja podwójnej wymiany zastawek 4

operacje kombinowane 5

tętniaki aorty 4

ogółem 20
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nem i frakcjonowanymi dawkami fentanylu. Monitorowa-
nie układu krążenia prowadzono przy użyciu EKG oraz po-
miaru ciśnienia tętniczego metodą bezpośrednią z tętnicy
promieniowej. 

W celu opracowania danych statystycznych posłużono
się testem t-Studenta. Dla celów wszystkich obliczeń zna-
mienność statystyczna została uznana przy wartości p<0,05. 

Wyniki

Wskazania do podania NovoSeven były rozważane
w przypadkach nasilającego się krwawienia pooperacyjne-
go (400 ml/godz.) i braku efektu przeciwkrwotocznego po
zastosowaniu konwencjonalnych środków przeciwkrwo-

tocznych. Po podaniu pierwszej dawki (14,45–81,35 µg/kg)
rFVIIa krwawienie zatrzymało się u 11 chorych. Znaczna re-
dukcja krwawienia wystąpiła u 7 chorych w ciągu 2 godz.
po podaniu NovoSeven. 2 chorych wymagało podania do-
datkowej dawki 38,25 µg/kg z dobrym rezultatem (ryc. 1.). 

Średnia utrata krwi w ciągu 12 godz. przed podaniem
NovoSeven wynosiła 2510,00 ml±1642,07 ml. 12 godzin po
podaniu zaś wynosiła 1057,75±810,67 ml (ryc. 2.). Średnia
dynamika krwawienia drogą drenów asekuracyjnych przed
podaniem NovoSeven wynosiła 216,35±138,82 ml/godz.
i 87,90±67,82 ml/godz. po podaniu preparatu (p=0,01) (ryc. 3.).
Analiza parametrów układu krzepnięcia wykazała istotną
redukcję po podaniu preparatu NovoSeven (tab. II). 

Po podaniu NovoSeven INR (norma 0,8–1,2) uległ
zmniejszeniu u wszystkich chorych do wartości 1,18±0,90.
Różnice były istotne statystycznie na poziomie p<0,05.
Czas protrombinowy (PT) (norma 11–16 s) uległ znacznemu
skróceniu po podaniu NovoSeven z 27,33±8,37 do 13,96±0,92
12 godz. po podaniu (p<0,05). Wartości APTT (norma 26–36 s)
uległy redukcji z 57,88±12,54 do 36,09±4,62 (p<0,05). Podanie
preparatu NovoSeven wyraźnie zmniejszyło zapotrzebowanie
na krew (KKCz), osocze świeżo mrożone (FFP) i płytki krwi
(KKP). 

Średnio przed podaniem NovoSeven przetoczono 5,3 j.
KKCz, 6 j. MP, 6 j. FFP, 150 ml krioprecypitatu. 5 chorych wy-
magało dalszych transfuzji, średnio 3 j. KKCz przez następ-
nych 12 godz. U żadnego z chorych nie obserwowano po
podaniu preparatu NovoSeven działań ubocznych ani powi-
kłań zakrzepowych. 

Dyskusja

Całkowite wyeliminowanie krwawienia pooperacyjnego
w zabiegach kardiochirurgicznych na współczesnym etapie
rozwoju wiedzy medycznej nie jest możliwe. Niniejsze
opracowanie prezentuje własne spojrzenie nietypowego
zastosowania ludzkiego czynnika VIIa. Były to momenty
dramatyczne, cechujące się bezpośrednim zagrożeniem ży-
cia chorych, aczkolwiek efekty zastosowanego leku były
spektakularne, szybkie, wręcz natychmiastowe i co naj-

TTaabb..  IIII..  Analiza wybranych parametrów

PPaarraammeettrr PPrrzzeedd  ppooddaanniieemm  NNoovvooSSeevveenn 22  ggooddzz..  ppoo  ppooddaanniiuu  NNoovvooSSeevveenn 1122  ggooddzz..  ppoo  ppooddaanniiuu  NNoovvooSSeevveenn

hemoglobina (mmol/l) 5,85±0,63 6,44±0,53 7,21±0,76*

hematokryt (l/l) 0,27±0,03 0,31±0,03 0,34±0,04*

płytki (G/l) 120,81±41,70 87,22±32,07 103,43±30,04

APTT (s) 57,88±12,54 42,77±8,16 36,09±4,62*

INR 3,02±0,98 2,23±0,67 1,18±0,90

D-dimery (µg/Ml) 4178,81±2488,40 3609,63±1957,06 2795,70±2015,25*

PT (s) 27,33±8,37 17,71±1,11 13,96±0,92*

fibrynogen 2,84±0,98 2,23±0,67 3,18±0,90
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ważniejsze: trwałe. Nie oznacza to, że rfVIIa jest w stanie
rozwiązać wszystkie problemy krwawień okołooperacyj-
nych i że wyręczy chirurga w trakcie krwawień z przyczyn
chirurgicznych. 

Masywne krwawienia śródoperacyjne i pooperacyjne
w bardzo krótkim czasie prowadzą do zaburzeń w układzie
krzepnięcia. W takich sytuacjach pomimo prób i wysiłków
chirurgiczny sposób opanowania krwawienia staje się 
niemożliwy. W opisywanych przypadkach zastosowania
NovoSeven używane były równocześnie pozostałe leki
przeciwkrwotoczne i nie można wykluczyć ich pozytywne-
go wpływu na stan opisywanych chorych. 

Rola, jaką odgrywa stosowany w trudnych sytuacjach
rFVIIa, zyskuje w świetle ostatnich doniesień na wartości
[11, 12]. Praca Douriego i wsp., dokumentująca efektywne
zastosowanie FVIIa u chorych podczas zabiegu i po zabiegu
operacyjnym wszczepienia zastawek mechanicznych serca
w celu okołooperacyjnego kontrolowania krwawienia, stała
się punktem wyjścia do podjęcia decyzji o włączeniu do te-
rapii preparatu NovoSeven w opisanych sytuacjach klinicz-
nych [13]. 

Cytowane wyżej dane z literatury potwierdzają efek-
tywność zastosowania rFVIIa w okołooperacyjnej kontroli
hemostazy bez uogólnionej aktywacji wykrzepiania w na-
czyniach. Również w opisywanych przypadkach nie zaob-
serwowano skutków ubocznych po podaniu preparatu. 

Brak ubocznego skutku w postaci wykrzepiania we-
wnątrznaczyniowego można przypisać mechanizmowi dzia-
łania rFVIIa. Aktywując zewnątrzpochodny tor krzepnięcia,
głównie przez tworzenie in situ z receptorem czynnika tkan-
kowego (ang. tissue factor, TF) trwałego kompleksu oraz
w wyniku oddziaływania w dużych dawkach na aktywowane
płytki krwi (niezależnie od TF), przyspiesza tworzenie formy
aktywnej czynnika X. Daje to w efekcie szybkie tworzenie
siatki fibryny wskutek aktywacji trombiny [14, 15]. Klinicznie
w opisywanych przypadkach obserwowane było to jako szyb-
kie zahamowane krwawienia. Wpływ dawek NovoSeven na
wyniki badań układu krzepnięcia w opisanych przypadkach
klinicznych nie przedstawiał się tak spektakularnie, jak
w przypadkach stosowania dużych dawek (90 do 120 µg/kg
mc) preparatu [2, 16]. Po podaniu rFVIIa obserwowane były
jednak tendencje do skrócenia wartości PT i aPTT. Równie do-
brym miernikiem efektywności było skrócenie INR. Lindley
i wsp. wykazali, że po zastosowaniu różnej wielkości pojedyn-
czych dawek leku wykazuje on liniową farmakokinetykę nie-
zależną od dawki [17]. Niemniej jednak zastosowane przez
autorów stosunkowo małe dawki preparatu dały wręcz spek-
takularne efekty kliniczne pod postacią opanowania krwa-
wienia i przywrócenia hemostazy u operowanych chorych. 

Najważniejsze wydaje się znalezienie najodpowiedniej-
szego momentu do podania NovoSeven. Własne obserwa-
cje wykazały, że jego zastosowanie przed wystąpieniem
ciężkiego krwotoku i masywnymi przetoczeniami krwi po-
zwoliło na uniknięcie późniejszych powikłań potransfuzyj-
nych. Pozwala to mieć nadzieję, że odpowiednio wczesne
zastosowanie rFVIIa stwarza możliwość nieinwazyjnego
opanowania krwawienia po zabiegach kardiochirurgicznych. 

W opinii wielu autorów dawka mniejsza od 40 µg/kg m.c.
wydaje się niewystarczająca jako terapia ratunkowa [18–20].
Tylko dawki wyższe od 40 µg/kg m.c. są pomocne w przy-
wróceniu hemostazy. W naszym doniesieniu preparat 
NovoSeven podawano w dawce od 14,45 µg do 81,35 µg/kg
m.c. Tylko 2 chorych wymagało podania dodatkowej dawki
38,25 µg/kg m.c. We wszystkich jednak przypadkach krwa-
wienia, kiedy dawka była mniejsza od 40 µg/kg, chorzy
otrzymywali również FFP i krioprecypitat. Mogło to wpły-
wać na lepsze efekty hemostatyczne przy mniejszych daw-
kach preparatu NovoSeven. Nasze obserwacje kliniczne
wykazały, że leczenie rFVIIa zmniejszyło ilość przetaczanej
krwi i preparatów krwiopochodnych u chorych podczas ma-
sywnego krwawienia w zabiegach kardiochirurgicznych,
a drenaż pooperacyjny zmniejszył się w widoczny sposób. 

Pozwoliło to na zminimalizowanie ryzyka poprzetocze-
niowych powikłań immunologicznych i infekcyjnych (zaka-
żenia wirusem HIV, HBS, HCV). Ponadto zmniejszenie zapo-
trzebowania na przetaczanie płynów infuzyjnych wypełnia-
jących łożysko naczyniowe, zwłaszcza koloidów w dużych
ilościach, może być pomocne w uniknięciu koagulopatii
z rozcieńczenia. 

Podsumowując, pomimo ograniczonych wskazań i re-
komendacji do podawania leku liczba opisanych przypad-
ków wskazuje, że jest on korzystny w leczeniu ciężkich
krwotoków podczas zabiegów kardiochirurgicznych. Waż-
ne, że jest lekiem bezpiecznym, niedającym w naszym
przypadku powikłań zakrzepowych. 

Wnioski

1. NovoSeven wywołuje bardzo dobry efekt przeciwkrwo-
toczny w ciężkich krwotokach w kardiochirurgii. 

2. Zasadne wydaje się zaczynanie terapii NovoSeven od
małych dawek preparatu, które w większości przypad-
ków są wystarczające do zatrzymania krwawienia. 

Pracę przedstawiano podczas 27th International Symposium
on Intensive Care and Emergency Medicine; Bruksela, Belgia,
27–30 marca 2007 r. 
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