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RECOMBINANT FACTOR VIIA (NOVOSEVEN) IN THE SURGERY OF THE RECTUM
(Abstract): Initially created for prevention and treatment of bleeding in hemophillic patients, recombinant
Factor Vlla experienced new indications. ,,European Medicine Agency” (EMEA) aproved its use in
patients with Glanzmann's thrombasthenia as well as in patients with congenital deficit in FVIL. In the
recent past, a large number of trials and series of cases reported recombinant Factor VIla as being
effective in particular clinical situations in which there were no congenital abnormalities of hemostasis or
coagulation. Methods: Between 2003 and 2007, 61 patients in the ICU of University Hospital “St.
Spiridon” (76% of which were surgical) were treated with recombinant Factor VIIa. We report a series of
cases of 8 patients with intra or postoperative bleeding that could not be stopped by surgical and
conventional medical treatment. Results: There were 4 cases of anterior resection of the rectum, 3 cases
of abdominoperineal resection of the rectum and 1 case of Hartmann’s operation. The bleeding stopped in
5 patients and significantly reduced in 3 patients. Conclusions: Recombinant Factor Vlla is a potent drug
that promotes coagulation at the site of the lesion. Its clinical efficacy still needs confirmation from large,
randomized clinical trials.
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INTRODUCERE

Factorul VIla recombinat (rF VIIa) este un agent hemostatic relativ nou introdus
in practica medicald, in Europa avand autorizatie de comercializare din data de 23
februarie 1996, ce a fost reinnoitd pe 23 februarie 2001 si pe 23 februarie 2006. Produs
de Novo Nordisk (Danemarca) si cunoscut sub denumirea comerciald ca NovoSeven®,
medicamentul are ca substantd activd o proteind obtinutd prin inginerie genetica, prin
tehnica ,,ADN-ului recombinat”, eptacog alfa (activat), care este aproape identica cu
proteina umand numita factor VII [1,2]. Creat initial pentru prevenirea si tratamentul
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie congenitald sau dobandita de tip A si B cu
anticorpi anti-factor VIII sau IX, NovoSeven-ul si-a extins rapid aplicatiile Tn practica
medicald. Astfel, in Europa, European Medicine Agency (EMEA) a aprobat folosirea
factorului VIIa recombinat si in cazul pacientilor cu trombastenie Glanzmann precum si
in cazurile cu deficit congenital de factor VIIa [3]. In afara acestor indicatii, in ultimii
ani un numar considerabil de studii si publicatii stiintifice raporteaza utilizarea cu
succes a factorului VIla recombinat in controlul hemoragiilor Intr-o varietate de situatii
clinice la pacienti fard defecte congenitale de hemostaza sau coagulare. Noul agent
hemostatic a fost utilizat astfel atdt in chirurgie (respectiv in chirurgia hepatica si
transplantul hepatic, in chirurgia cardiaca, n ortopedie, In obstetrica, in neurochirurgie,
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in prostatectomia retropubicd, in chirurgia majora abdominala si vasculard) cat si in
situatii non-chirurgicale (traumatisme, hemoragia intracraniana, hemoragia postpartum,
la anumiti pacienti critici, In coagularea intravasculard diseminatd, in coagulopatii
induse medicamentos, etc.) [4-6]. Elementul comun in cazul patologiilor mai sus
enumerate pare a fi reducerea ratei de generare a trombinei. Hemodilutia, in cazul
resuscitdrii cu volume mari de fluide, trombocitopenia severd si consumul excesiv al
factorilor de coagulare pot de asemenea explica dezvoltarea unor coagulopatii critice si
hemoragii importante ,,nechirurgicale”. Numarul trombocitelor si nivelul de factor X
sanguin extrem de coborate pot face ca si terapia cu NovoSeven sd devina ineficienta
[7-9].

Noile progrese in medicind sunt evaluate in ceea ce priveste eficienta lor prin
trialuri clinice. In anumite domenii in care cazuistica este bogati si heterogena studiile
clinice prospective devin destul de dificil de realizat. Un astfel de domeniu este si cel al
hemoragiilor in care situatiile clinice sunt variate si multifactoriale. In aceasti situatie se
afla si terapia cu NovoSeven. Prin studiul realizat dorim sd facem cunoscuta experienta
clinicii noastre legata de utilizarea factorului VIIa recombinat, terapie ce pare sa-si
extinda aplicatiile dincolo de indicatiile aprobate actual, rolul cert in practica medicala
ramanand a fi stabilit. Studiul realizat este unul retrospectiv si analitic ce are drept scop
evaluarea eficientei terapiei cu factor VIIa recombinat la pacientii cu hemoragie severa,
necontrolatd prin masurile de primd intentie conventionale dupa chirurgia neoplasmului
rectal. Am incercat de asemenea sd identificim existenta unor legaturi intre anumiti
factori prognostici si eficienta tratamentului.

MATERIAL SI METODA

Studiul realizat are la baza cazuistica Sectiei de Terapie Intensiva a Spitalului
Clinic de Urgente ,,Sf. Spiridon” Iasi. Pentru a facilita urmarirea cazurilor de interes au
fost realizate fise de studiu ce au fost completate pentru toti pacientii ce au fost admisi
in sectia noastra in perioada 2003-2007 si cirora li s-a administrat NovoSeven. In aceste
fise au fost consemnate initialele pacientului, numarul foii de observatie clinica, varsta,
greutatea, sexul, diagnosticul principal si diagnosticele secundare, interventia
chirurgicald (la pacientii operati), cauza hemoragiei, administrarea factorului VIla
recombinat (respectiv numdrul de doze, data administrarii, ora si evolutia ulterioard),
tratamentul asociat (unitatile de plasma proaspata congelatd, concentrat trombocitar,
masa eritrocitard sau sange integral primite de pacient inainte si dupa administrarea de
Novoseven), valoarea trombocitelor, fibrinogenului, timpului de protrombina, timpului
de tromboplastina activata si INR-ului nainte si dupa dozele de NovoSeven. De
asemenea a fost realizatd o rubricd speciala de observatii in care au fost trecute:
cantitatea de sange pierdutd, eventualele complicatii dezvoltate si decesul pentru
cazurile cu o astfel de evolutie. Fisele au fost ulterior analizate retrospectiv fiind
selectate cazurile de hemoragie masiva secundard interventiilor chirurgicale pentru
neoplasm rectal. Datele au fost prelucrate statistic cu ajutorul programului Excel din
Microsoft Office 2003 si a aplicatiei WinStat, iar rezultatele testelor statistice au fost
ulterior interpretate.

In studiu au fost inclusi pacientii tratati in Sectia de Terapie Intensivi a
Spitalului Clinic Judetean de Urgente ,,Sf. Spiridon” lasi in perioada 2003-2007.
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REZULTATE

S-a administrat Novoseven la un numar de 61 de bolnavi. Cel mai tanar pacient
caruia 1 s-a administrat factor VIla recombinat a avut 19 ani, iar cel mai varstnic 77 de
ani, varsta medie fiind de 55 de ani. S-a inregistrat o pondere mai mare a sexului
masculin, 38 din cazuri fiind barbati (62% din totalul pacientilor) si 23 de pacienti au
fost de sex feminin (respectiv 38% din bolnavi). Cel mai frecvent factorul VIla
recombinat a fost utilizat Tn managementul hemoragiilor la pacientii chirurgicali,
hemoragia consecutiva tehnicilor chirurgicale reprezentdnd una dintre situatiile clinice
potential grave si din nefericire destul de frecvente cu care se confruntd sectiile de
terapie intensiva. In cazul studiului efectuat 76% dintre pacienti ce au primit
NovoSeven, respectiv 46 dintre acestea, au fost cazuri chirurgicale, in timp ce doar 6
cazuri au fost medicale, un caz a fost de chirurgie vasculard, 4 cazuri au fost
ginecologice si 3 cazuri au fost politraumatisme.

In cazul hemoragiilor postoperatorii din cadrul chirurgiei generale, acestea au
reprezentat complicatii imediate dupa:

- chirurgia hepatica — la 10 dintre pacienti;

- chirurgia pancreasului — la 8 dintre pacienti,

- splenectomie — la 6 dintre pacienti;

- chirurgia esofagului — la 3 dintre pacienti;

- chirurgia gastrica — la 6 dintre pacienti;

- chirurgia colonului — la 2 dintre pacienti;

- chirurgia rectului (pentru neoplasmul rectal) — la 8 dintre pacienti;

- dupd alte interventii chirurgicale — la 4 dintre pacienti (respectiv la un caz s-a
intervenit chirurgical pentru o tumord peritoneald, la un caz pentru infarct
enteromezenteric, la un caz pentru o tumora a intestinului subtire si la un alt caz
pentru o ocluzie intestinald prin bloc aderential).

Se observa ca cele mai multe cazuri au fost cele de hemoragie dupa chirurgia
hepatica, urmate de sangerarile dupa interventiile chirurgicale pentru neoplasmul rectal
si cele din sfera pancreatica. Reprezentand un procent de 13% din toate cazurile studiate
si 17% din cazurile chirurgicale, cazuistica studiului a fost reprezentata de un caz in
2003, doud cazuri in 2004, doua cazuri in 2005, doud cazuri in 2006 si un caz in 2007.

Se stie cd incidenta cancerului colorectal implicd o legatura clard cu varsta,
incidenta acestuia dublandu-se paralel cu trecerea fiecarei decade dupa varsta de 40 de
ani. Evolutia lentd a bolii, de cele mai multe ori asimptomaticd sau cu o
simptomatologie destul de redusd pana in stadiile tardive ale bolii precum si, in unele
cazuri, adresabilitatea redusa la serviciile medicale fac ca neoplazia malignd a rectului
sa fie relativ tardiv diagnosticatd. Respectand incidenta acestei patologii in populatia
generald, varsta medie a lotului de studiu a fost de 66 de ani, mediana varstei de 67 de
ani, minima fiind de 56 de ani iar maxima de 76 de ani. Deviatia standard a fost de
aproximativ 7 ani. Majoritatea pacientilor, respectiv 75% dintre acestea, s-au incadrat in
intervalul (66 de ani £ 1DS), restul de 25 % avand varstele cuprinse intre 66 de ani +
2DS. Coeficientul de variatie a fost de 0,111 deci lotul de studiu poate fi considerat
relativ omogen, si reprezentativ statistic, coeficientul de precizie fiind mai mic decat 1
(CP = 0,039). Curba de distributie are aproximativ aceeasi boltire ca si curba normald,
indicele Kurtosis avand o valoare apropiatd de zero (-0,88), insa este putin asimetrica
spre stanga, indicele Skewness fiind de -0,19. Cu alte cuvinte s-au Inregistrat mai multe
valori mai mici fata de medie.
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De asemenea datele din literatura de specialitate consemneazd frecventa mai
mare a cancerului rectal la sexul masculin, fapt evident si in cazul studiului efectuat, 6
dintre pacienti fiind de sex masculin, in timp ce doar douad dintre cazuri au fost femei.

Interventiile chirurgicale care s-au practicat au fost dupa cum urmeaza:

- Operatia Dixon — in 4 cazuri;
- Operatia Hartmann — intr-un caz;
- Amputatia abdomino-perineald de rect — in 3 cazuri.

In legitura cu cauza hemoragiei, sapte dintre pacienti au avut o singura cauzi de
sangerare, pe cea chirurgicald si doar la un singur caz in etiopatogenia hemoragiei au
fost implicati doi factori, pe de o parte fiind consemnatd coagularea intravascularda
diseminata ce s-a adaugat celui de-al doilea factor, factorului chirurgical.

Trei dintre pacienti nu au avut nici o alta patologie asociata celei maligne, insa
doi dintre acestea au prezentat inainte de administrarea noului agent hemostatic valori
patologice ale numarului de trombocite si importante tulburdri de coagulare. Doi dintre
pacienti prezentau metastaze hepatice in momentul interventiei chirurgicale, unul dintre
acestea dezvoltand postoperator CID (coagulare intravascularda diseminatd). Patologie
cardiovasculard asociatd au avut 2 dintre pacienti, unul dintre acestea fiind cunoscut cu
hipertensiune arteriald precum s$i cu o importantd trombocitoza, celdlalt fiind
diagnosticat cu fibrilatie atriald, cardiopatie ischemica cronica dureroasa si insuficienta
cardiaca clasa I NYHA, precum si cu un chist polar inferior la nivelul rinichiului drept
pentru care s-a practicat in acelasi timp operator cu ablatia formatiunii tumorale rectale
si nefrectomie partiald dreaptd. De asemenea in acelasi timp cu interventia chirurgicalda
pentru neoplasmul rectal s-a practicat si cura chirurgicalda a eventratiei si
colecistectomie pentru colecistitd acuta litiazica la unul dintre pacienti.

Sediul sangerarii a variat; astfel intr-un caz hemoragia a fost la nivelul plagii
abdominale, la 2 dintre pacienti sangerarea a fost la nivelul plagii perineale in timp ce 5
pacienti au fost diagnosticati cu hemoperitoneu, intr-un caz prin hemoragie difuza, in alt
caz prin sangerare din vasele presacrate, in timp ce la 2 pacienti cauza hemoragiei
intraperitoneale nu a fost precizata.

Mentiondm de asemenea ca la 2 dintre pacienti factorul VIla recombinat a fost
administrat dupa reinterventia chirurgicald in vederea realizarii hemostazei, in ambele
cazuri practicindu-se mesaj, respectiv la un pacient cu hemoragie perineala dupa
amputatie de rect, la care s-a administrat o doza de 44 micrograme/kg, cel de-al doilea
pacient fiind cu hemoperitoneu prin sangerare din vasele presacrate dupd operatia
Dixon, la care s-a administrat o doza de 60 micrograme/kg. In ambele cazuri hemoragia
s-a oprit imediat dupd administrarea de NovoSeven.

Intr-un singur caz s-au administrat doui doze de NovoSeven de 55
micrograme/kg, la interval de doud ore, dupa fiecare administrare hemoragia diminuand
cantitativ, restul pacientilor primind cate o singura doza ce a variat intre 2,4 mg si 6 mg,
respectiv intre 44 si 100 micrograme/kg. In medie doza de NovoSeven folositi a fost de
67,75 micrograme/kg, mediana fiind de 66,5 micrograme/kg. Coeficientul de variatie a
fost de 24,88%, lotul de studiu din acest punct de vedere fiind relativ eterogen. Un
procent de 75% dintre pacienti au primit o dozd de 68+17 micrograme/kg (media +
deviatia standard), in timp ce doar la 2 dintre bolnavi s-a administrat o doza cuprinsa in
intervalul 68 micrograme/kg+2DS. Nu s-a constatat nici o diferenta semnificativa intre
dozele administrate la pacientii la care hemoragia s-a oprit imediat versus cei la care
sangerarea postoperatorie s-a redus (p=0,30), media fiind totusi usor mai mare in prima
situatie clinicd amintitd (70,4 micrograme/kg fatd de 63,33 micrograme/kg).
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Hemoragia s-a oprit imediat in 5 cazuri, in restul situatiilor (respectiv in celelalte
3 cazuri) s-a Inregistrat o reducere a singerarii. Nu s-a inregistrat nici un deces in cadrul
lotului de studiu.

Valoarea trombocitelor Tnainte cat si dupa administrarea de NovoSeven a variat
in limite largi, de la trombocitopenie la trombocitozd, cea mai mica valoare a
plachetelor in lotul de studiu fiind de 46.000 trombocite/ul, iar maxima de 854.000
trombocite/pl. Inainte de administrarea NovoSeven valoarea medie a trombocitelor a
fost de 236.714 plachete/pl, iar dupa administrarea noului agent hemostatic de 173.500
trombocite/ul. Curba de distributie a valorilor trombocitelor anterioare administrarii
factorului VIla recombinat are trend mai Tnaltd fata de cea a unei distributii normale
(indicele Kurtosis avand o valoare de 3,22), este asimetrica si deplasatd spre dreapta,
fapt dovedit de valoarea indicelui Skewness de 2,23. Aceeasi distributie o prezinta si
valorile plachetelor sanguine ulterioare administrarii factorului VIla recombinat, in
acest caz indicele Kurtosis fiind de 4,4 iar indicele Skewness de 2,55. Anterior
administrarii de rF VIla, majoritatea pacientilor (respectiv 87,5% dintre acestea) a avut
totusi o valoare a trombocitelor cuprinsa intre 236.714 plachete/pl + 1DS, in timp ce un
singur pacient a avut o valoare a plachetelor mai mare decat 236.714 plachete/ul + 2DS.
Dupa administrarea de Novoseven toti pacientii au avut valoarea plachetelor sanguine
inclusa in intervalul 173.500 trombocite/pul (media aritmeticd) + 1DS, extremele fiind de
72.000 trombocite/ul si 609.000 trombocite/ul. Variatia valorilor trombocitelor
anterioare, respectiv ulterioare administrarii factorului VIIa recombinat nu difera
semnificativ (p=0,16 fiind mai mare decat alpha=0,05 indica faptul cad ipoteza nula
conform careia variatiile celor doua serii nu variazd semnificativ este confirmata). De
fapt, in cazul lotului de studiu, valorile plachetelor sanguine anterioare si respectiv
ulterioare administrarii rF VIla nu diferd semnificativ: probabilitatea one-tailed obtinuta
de 0,11, fiind mai mare decat alpha=0,05 confirma ipoteza nuld conform careia valorile
celor doua serii nu difera semnificativ, iar probabilitatea two-tailed de 0,229 arata faptul
ca testul ,,t-Test two-tailed” este statistic semnificativ. Coeficientul de corelatie are o
valoare de 0,9733, ilustrand in mod firesc, ca intre cele doua serii (valoarea plachetelor
anterioara si respectiv ulterioard administrarii rF VIla) exista o relatie puternica, directa.
Analizand valorile trombocitelor anterioare administrarii rF VIla la pacientii la care
hemoragia s-a oprit, fatd de cele ale bolnavilor la care s-a realizat doar o reducere a
sangerarii postoperatorii, se constatd ca acestea difera statistic semnificativ (p=0,02).
Mentionam de asemenea cd media valorilor plachetelor sanguine in prima situatie
clinica a fost de 319.000 trombocite/pl, in timp ce in cea de-a doua situatie de 125.000
trombocite/ul. Coeficientul de corelatie are o valoare de -0,954, dovedind ca intre cele
doua serii de valori analizate exista o corelatie puternicd, inversa.

La toti cei 3 pacienti care prezentau trombocitopenie naintea administrarii
factorului VIla recombinat s-a inregistrat o augumentare a numadrului de plachete
sanguine, totusi aceasta s-a mentinut sub valoarea normali. In ceea ce priveste evolutia
sangerarii, aceasta s-a oprit intr-un caz, fara ca pacientul sa fi primit inainte sau dupa
doza de NovoSeven produse sanguine. La ceilalti doi pacienti cu trombocitopenie,
hemoragia a diminuat cantitativ dupa administrarea de factor VIla recombinat, ambii
pacienti primind atat inainte cat si dupa doza de rF VIla produse sanguine: o unitate de
plasma proaspata congelata si doua unitdti de masa eritrocitard intr-un caz si 3 unitati de
plasma proaspatd congelata, doua unitati de concentrat trombocitar si o unitate de sange
intergral cel de-al doilea pacient, iar dupa doza de NovoSeven o unitate de plasma
proaspata congelatd si 3 unitdti de masa eritrocitara primul bolnav si doud unitati de
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plasma proaspiti congelati cel de-al doilea bolnav. In cazul pacientului cu trombocitoza
valoarea plachetelor a mai diminuat dupa administrarea de NovoSeven (de la 854.000
trombocite/ul la 609.000 trombocite/ul), dar s-a mentinut peste valoarea normala.
Sangerarea s-a oprit imediat, pacientul primind inainte de doza de rF Vlla si 3 unitati de
plasma proaspata congelata si 3 unitati de masa eritrocitard, iar dupa administrarea de rF
Vlla o unitate de masa eritrocitard. Valori ale trombocitelor in limitele normale au
prezentat 3 pacienti; la 2 dintre acestea hemoragia s-a oprit imediat dupa administrarea
de rF VIla, inregistrandu-se cresterea valorilor trombocitelor la unul dintre acesti
pacienti, respectiv scaderea numarului de plachete sanguine la celalalt pacient. Ambii
pacienti au primit produse sanguine: la primul pacient s-au administrat doar inaintea
dozei de NovoSeven o unitate de masa eritrocitard si o unitate de sdnge integral, in cel
de-al doilea caz s-au administrat numai doud unitati de masa eritrocitara anterior
NovoSevenului si o unitate de masa eritrocitara ulterior. Desi cu valoare normald a
placheletelor sanguine initial, la unul dintre pacienti s-a inregistrat o scadere a
numadrului lor (de la 249.000 trombocite/ pl la 98.000 trombocite/ pl), hemoragia fiind
doar redusd 1n urma terapiei efectuate (mentiondm ca bolnavul a mai primit anterior
dozei de agent hemostatic 3 unitati de plasma proaspata congelatd, doud unitati de masa
eritrocitard si o unitate de singe total, iar ulterior doud unitdti de plasma proaspata
congelata si doud unitati de masa eritrocitard). La unul dintre pacienti a fost consemnata
numai valoarea trombocitelor ulterioara administrarii de rF VIla (101.000
trombocite/ul); acesta a primit o unitate de masd eritrocitard si 3 unitdti de
crioprecipitat, sangerarea oprindu-se imediat. In total au fost administrate 41 de unitati
de produse sanguine, din care 61% din produsele sanguine au fost utilizate inaintea
factorului VIla recombinat iar 39% dintre unitati ulterior. S-a remarcat o diferenta
semnificativa intre numarul total de produse sanguine utilizate la pacientii la care
hemoragia postoperatorie a fost stopatd imediat fatd de cei la care s-a reusit doar
reducerea acesteia (respectiv 16 unitati versus 25 de unitati, p=0,016).

DISCUTII

Factorul VIla recombinat este un initiator al formarii trombinei. Initial
contribuie la activarea factorului X pe doud cdi: pe de o parte la nivelul injuriei
vasculare impreund cu factorul tisular, pe de altd parte la nivelul suprafetei
trombocitelor independent de factorul tisular, de factorul VIII si de factorul IX. In mod
normal factorul tisular se gaseste la nivel subendotelial; atunci cdnd se produce o
leziune vasculara, iar subendoteliul vascular este expus, factorul tisular vine in contact
cu factorul Vlla circulant cu care formeaza un complex ce activeaza factorii IX si X.
Factorul VIla poate de asemenea activa factorii X si [X de pe suprafata trombocitelor si
in absenta factorului tisular. Desi aceastd reactie are o afinitate scdzuta in generarea
factorului Xa, ea este amplificatd de activarea suplimentarda a factorului X de catre
factorul [Xa. Factorul X impreund cu factorul V formeaza un complex numit
protrombinaza care cliveaza protrombina si formeaza trombina care genereaza fibrina
din fibrinogen [1,10-13]. Teoretic ambele mecanisme localizeaza actiunea factorului
Vlla recombinat la nivelul leziunii vasculare si astfel aparitia complicatiilor trombotice
in alte paturi vasculare pare a fi evitatd. Este tentant sd speculdm ca factorul Vlla
recombinat exogen prin activarea coagularii doar in imediata vecindtate a celulelor
purtdtoare de factor tisular ar putea ajuta in stoparea hemoragiilor in trauma si chirurgie
fira o tromboza generalizatd [14]. In acest sens Novo Nordisk raporteazi ci, intr-un
studiu efectuat intre 1 ianuarie 1996 si 31 decembrie 2000, s-au administrat la 7055 de
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pacienti aproximativ 159.410 doze standard de 90 pg/kg de NovoSeven, constatandu-se
doar in 7 cazuri accidente vasculare cerebrale (dintre care 4 fatale), 8 cazuri de infarct
miocardic acut (din care unul letal) si un caz de ischemie miocardica [15]. In literatura
de specialitate, incidenta complicatiilor trombotice secundare terapiei cu rF VIla este
raportatd ca fiind de 1% [16]. In afara evenimentelor tromboembolice venoase, alte
efecte adverse asociate utilizarii NovoSevenului sunt: eruptii cutanate, prurit, urticarie,
rash, purpurd, constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala sau hipertensiune
arteriald, bradicardie, anafilaxie, pirexie, artroza, hemartroza, edeme, cefalee, varsaturi,
modificarea functiei renale si reducerea raspunsului terapeutic [17]. Prezenta in pondere
mare a factorului tisular pe monocitele activate, pe anumite tipuri de celule tumorale si
in cazul placilor de ateroscleroza face ca factorul VIla recombinat sa fie teoretic
contraindicat in septicemie, malignitate si ateroscleroza [15]. De asemenea rF VlIla este
contraindicat persoanelor care pot prezenta hipersensibilitate la ectocog alfa, la
proteinele de soarece, hamster, bovind sau la oricare alt ingredient al acestui
medicament precum si in cazul lactatiei [17].

In 2006, Jean-Louis Vincent face unele recomandari privind conduita terapeutica
in cazul hemoragiilor masive [18]. In primul rand este definiti hemoragia masiva ca
fiind pierderea a 50% din volumul sanguin in mai putin de 3 ore sau pierderea unui
volum de sange in 24 de ore. Autorul recomanda ca masurile terapeutice de prima linie
sd rdmanad terapia de substitutie cu produse sanguine precum masa eritrocitara, plasma
proaspata congelata, concentratul eritrocitar, crioprecipitatul / fibrinogenul impreuna cu
mijloacele chirurgicale de control ale sursei hemoragiei sau alte metode nechirurgicale
precum embolizarea angiografica. Factorul VIla recombinat este indicat atunci cand
mijloacele de primd linie terapeutica esueaza. Pentru ca efectul acestui drog sa fie
maxim se recomanda ca valoarea trombocitelor sa fie mai mare de 50000/mm3;
fibrinogenul peste 1,0 g/l; hematocritul mai mare de 24% [18]. Eficienta terapiei cu rF
Vlla este conditionata si de alti parametri clinici si paraclinici precum valoarea pH-ului,
a temperaturii corporale si a calcemiei. Este dovedit cd intre temperatura corporald si
coagularea sangelui exista o corelatie stransa, cu cat hipotermia este mai importanta cu
atat riscul unei hemoragii severe este mai mare. In general, temperatura corporala sub
34°C compromite coagularea sangelui, iar atunci cand unei injurii severe i se asociaza
hipotermie si acidoza, rata mortalitatii se apropie de 100%. Hipotermia altereazd functia
plachetelor sanguine si a factorilor de coagulare, la scaderea cu un grad Celsius a
temperaturii corporale reducandu-se functia factorilor hemostatici cu 10%, si
diminueazi totodata si chinetica enzimatica si fibrinoliza [19-21]. In acest sens, Jean-
Louis Vincent, in articolul mai sus amintit, recomanda ca temperatura corporald sa fie
peste 33°C, iar valoarea pH-ului peste 7,20.

Hemoragia severd perioperatorie reprezintd una dintre cauzele majore de
morbiditate si mortalitate in sectiile chirurgicale. De la publicarea cazului tanarului
soldat israelian [22], in literatura de specialitate au fost raportate numeroase serii de
cazuri, prezentari de caz si studii care documenteaza utilizarea cu succes a acestui nou
medicament Tn managmentul hemoragiei masive, necontrolabile prin mijloacele clasice,
in trauma, chirurgie, sarcind, terapia cu agenti anticoagulanti etc. Costul ridicat al
acestuia si experienta redusa a clinicienilor in utilizarea lui, fac totusi ca NovoSeven-ul
sa fie administrat relativ sporadic si la un numar destul de restrans de pacienti, mai ales
in situatiile clinice ce nu fac parte din indicatiile aprobate [23].
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CONCLUZII
Factorul VIIa recombinat este in mod cert o substantd potentd capabild sa

promoveze local coagularea sangelui in anumite circumstante. Totusi eficacitatea sa
clinica, 1n afara tulburarilor congenitale ale coagularii, raimane sa fie definitd. Avand in
vedere costul ridicat al produsului, trebuie facuta o selectie atentd a pacientiilor ce ar
putea avea un beneficiu maxim in urma tratamentului, factorul rF VIla recombinat fiind
o solutie terapeutica ce poate fi aleasd dupa esecul mijloacelor conventionale.
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