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Izvlecek

Izhodisc¢a Difuzne, nekirurske krvavitve povecujejo umrlijivost kirurskih bolnikov. Vzrok zanje so
motnje hemostaze razlicne etiologije. Ce krvavitve navkljub standardnim ukrepom ne mo-
remo ustaviti, lahko uporabimo rekombinantni faktor Vila (vFVIla). Kompleks rFVIla -
tkivni faktor (TF) aktivira faktorje koagulacije, zato se tvorijo velike kolicine trombina. Ta
deluje na fibrinogen in hkrati aktivira velike kolicine faktorja XIII in trombin - aktivirajo-
¢iinhibitor fibrinolize (TAFI). Nastali fibrinski strdek je mocnejsi in odpornejsi na fibrino-
lizo od obicajnega. rFVIla v visokih plazemskih koncentracijah lahko neodvisno od TF
aktivira faktor IX in X na povrsini trombocitov. Ceprav se delovanje rFVIIa omejuje na
mesto poskodbe, je mozen zaplet tromboza. Previdnost je potrebna pri bolnikih s sepso, z
obseznimi nekrozami tkiv in ateroskleroticnimi spremembami. Pred uporabo rFVIla mo-
rajo biti izpolnjeni naslednji pogoji. krvavitev je nekirurska in se ne ustavlja kljub stan-
dardnim ukrepom, bolnik ne sme biti podhilajen, stevilo trombocitov naj bo visje od 50 x
10%/l (razen takrat, ko je indikacija za njegovo uporabo trombocitopenija); koncentracija
Sfibrinogena naj bo visja od 50 mg/l; pH krvi naj bo visji od 7,2. Zacetni odmerek rFVIla je
90-120 ug/kg intravensko. Ce se krvavitev ne ustavi, damo drugi odmerek 90-100 ug/kg
najkasneje v dveh urah. Specificne laboratorijske preiskave za dolocanje ucinka rFVIla ni
na voljo. Znano je, da se ob uporabi rFVila vrednost protrombinskega casa (PG/INR)
normalizira.

Zakljucki rEVIla je ucinkovito zdravilo za zaustavitev neobuvladljivih krvavitev. Potrebno je opraviti
dodatne Studije, s pomocjo katerih bo mogoce potrditi morebitne, Se nepoznane stranske
ucinke in dolociti optimalne pogoje za uporabo.
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coagulation factors; untractable haemorrhages; thrombosis; surgical patients; surgical pro-

Diffuse non-surgical life threatening haemorrhages are common cause of death in surgi-
cal patients. They are usually caused by a disorder of haemostasis of different aetiologies.
When the haemorrhage can not be stopped with standard measures, we can resort to the
rFVIla preparation. Numerous studies have proven the effectiveness of rFVII in treating of
untractable haemorrhages as well as in preventing the haemorrhages in patients with
known blood coagulation disorders. When high dosages of vFVIla, which binds to tissue

Jactor (TF), are administered, huge quantity of thrombin forms. Thrombin affects fibrino-

gen and at the same time activates huge quantity of factor XIII and of Thrombin Activat-
able Fibrinolysis Inhibitor (TAFI). The created fibrin clot is more resistant to fibrinolysis
than a normal one. It is also important to know that rFVIla in high concentrations can
activate factors IX and X on the surface of thrombocytes, independently of TF. The effect of
rFVIia is limited to the location of injury but despite this there is a possibility of thrombosis.
Because rFVIla binds not only to the TF containing cells, but also to injured cells contain-
ing phospatidyl serine, caution is needed where septic patients, patients with extensive
tissue necrosis or with atherosclerotic changes are concerned. The following facts must
hold true in ovder for rFVIla to be administered: the haemorrhage is non-surgical and does
not stop after application of standard measures; the patient does not suffer from hypother-
mia, the platelets value is higher than 50 x 10%I (except when thrombocytopenia is the
indication for use); the fibrinogen value is higher than 50 mg/I; blood pH is higher than

The initial intravenous dosage of rFVIla should be 90-120 ug/kg; if the haemorrhage does
not stop, we administer the second dosage, 90-100 ug/kg, in the interval of up to 2 hours.
There is no specific laboratory test; however it is known that, when using rFVIla, the value
of prothrombin time (PT/INR) normalizes or reaches even supraphysiological values.

rFVIla was successfully used in many surgical patients with diffuse bleeding. Despite this

several additional studies have to be carried out in order to find out other, for now still not
known adverse events and to determine conditions for the optimal efficacy of the prepara-
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asteniji, so klini¢ne Studije dokazale njegovo uc¢inko-
vitost tudi pri drugih, prej omenjenih motnjah hemo-

Kirursko neobvladljive, difuzne, mikrovaskularne kr-
vavitve so pogost zaplet, ki povecuje umrljivost kirur-
skih bolnikov. Glavni vzroki zanje so pridobljene mot-
nje v strjevanju krvi, ki so posledica Soka, travme, se-
pse, opeklin in stanj, ki oslabijo imunski sistem orga-
nizma. Motnje koagulacije s posledi¢nimi Zivljenjsko
ogrozujoc¢imi krvavitvami se lahko pojavljajo tudi pri
bolnikih s kroni¢no boleznijo jeter, s poskodbo jeter
ali ob transplantaciji jeter, pri bolnikih, ki prejemajo
antikoagulacijska sredstva ter pri trombocitopeni¢nih
bolnikih. Pri mnogih privede do motenj v strjevanju
krvi ze sam operativni poseg (prostatektomija, kar-
dio- in nevrokirurski posegi, ortopedske operacije
idr.). Zlasti pri poskodovancih so krvavitve posledica
motnje, podobne diseminirani intravaskularni koagu-
laciji (DIK, DIC-like), hemodilucije, podhladitve ter
motenj v acidobaznem ravnovesju (1). Kadar z na-
domescanjem krvi in s standardnimi ukrepi (infuzija
sveze zmrznjene plazme, trombocitne plazme, daja-
njevitamina K, dajanje antifibrinolitikov) krvavitve ne
moremo ustaviti, imamo v zadnjih letih na voljo re-
kombinantni faktor VIIa (rFVIIa). Ceprav je pripra-
vek za sedaj registriran le za uporabo pri hemofiliji A
in B z inhibitorji, pri pridobljeni hemofiliji, pri priroje-

staze. rFVIIa uspesno uporabljamo za zdravljenje akut-
nih neustavljivih krvavitev, pred planiranim operativ-
nim posegom pa tudi za preprecevanje krvavitev pri
bolnikih z znanimi motnjami v strjevanju krvi.

Delovanje rFVIIa

rFVIIa se v telesu veZe, tako kot fizioloski, s tkivnim
faktorjem (TF), ki se nahaja na povrsini celic suben-
dotelija na mestu zZilne poskodbe. Nastali kompleks
rFVIIa - TF aktivira FIX in FX v FIXa in FXa. FXa se na
subendotelijskih celicah veze s svojim kofaktorjem
FVa, kar privede do tvorbe manjse koli¢ine trombina.
Trombin aktivira trombocite, FV, FVIII, FXI in FXIII.
Na povrsino aktiviranih trombocitov se vezejo FVa,
FVIIIa in FIXa. FVIIIa in FIXa tvorita kompleks, ki ak-
tivira velike koli¢ine FX v FXa. V nadaljnjem procesu
se na povrsini trombocitov FXa veze s FVa, kar omo-
goca pretvorbo velikih koli¢in protrombina v trom-
bin. Trombin pretvarja fibrinogen v fibrin, zato nasta-
ja na mestu zilne poskodbe fibrinski strdek (SI. 1). Po
visokih odmerkih rFVIIa je njegova raven v krvi znat-
no visja od fizioloske, zato je nastajanje trombina hi-
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SL1. Mehanizem delovanja rekombinantnega FVIia.

Figure 1. Mechanism of action of recombinant FVIia.

trejSe in obilnejse. Fibrinski strdek, ki nastane v pri-
sotnosti visoke koncentracije trombina, ima v primer-
javi z normalnim drugacno strukturo, je mocnejsi in
odpornejsina fibrinolizo. Visoke koncentracije trom-
bina namrec aktivirajo velike koli¢ine faktorja XIIT, ki
omogoc¢a mocnejse verizno prepletanje fibrina, in in-
hibitorja fibrinolize, ki ga aktivira trombin (TAFI), ki
zavira fibrinolizo (2). Klini¢no pomembno je tudi dej-
stvo, da se rFVIIa v visokih plazemskih koncentraci-
jah (0,3 ug/ml = 5 uM) veze na aktivirane trombocite,
fosfolipidne mesicke in monicite ter neodvisno od
TF neposredno aktivira faktor X na njihovi povrsini
(3). Tako stimulira tvorbo trombina, ki ni odvisen od
prisotnosti TF. Ceprav je koncentracija trombina v tem
primeru niZja kakor ob prisotnosti faktorja IX, je
kljub temu dovolj visoka, da se tvori hemostatski str-
dek. Na omenjenem mehanizmu delovanja temelji
ucinkovitost rFVII pri hemofiliji z inhibitorji in pri pri-
dobljeni hemofiliji. Prav tako je dokazano, da rFVIlav
visokih koncentracijah neodvisno od TF neposredno
aktivira faktor IX na povrsini trombocitov (4) (SI. 2).
Ta skupaj s svojim kofaktorjem VIIIa aktivira faktor
X, kar privede do tvorbe dovolj velikih koli¢in trom-
bina na povrsini vsakega posameznega trombocita.
Tako se fibrinski strdek tvori tudi v primerih, ko je
stevilo trombocitov znizano (5).

Stranski uéiniki rFVIIa

Ceprav se ucinek delovanja rFVIIa omejuje na mesto
poskodbe, je po navedbah v literaturi tromboza sicer
redek, vendar mozen zaplet. Aledort je izracunal, da
je moznost za nastanek tromboze pri zdravljenju z
rFVIla 25 na vsakih 100.000 infuzij (6). Zlasti je po-
trebna previdnost pri dajanju visokih odmerkov rF
VlIIa pri bolnikih s povecanim tveganjem za nastanek
tromboz, predvsem pri bolnikih s sepso, z obseznimi
nekrozami tkiv in obseznimi ateroskleroti¢nimi spre-
membami, torej v primerih, v katerih je v krvi kon-
centracija TF povisana (7). Prav tako pa so nekateri
avtorji mnenja, da se rFVIIa ne veze le na aktivirane
trombocite in na celice, ki vsebujejo TF, ampak tudi
na poskodovane celice, ki vsebujejo phosphatidyl se-
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SL 2. Od TF neodvisno delovanje rekombinantnega
FVIla na povrsini aktiviranih trombocitov.

Figure 2. TF independent mechanism of action of re-
combinant FVIla on platelet surface.

rin (4). rFVIIa na povrsini celic aktivira faktor X v Xa,
kar privede do tvorbe trombina in s tem do povecane
moznosti za razvoj tromboze. V raziskavah je Evert
de Jonge s sodelavci ob uporabi rFVIIa dokazal maj-
hen, a znacilen porast koncentracije mediatorjev vnet-
ja, interlevkina 6 (IL,) in interlevkina 8 (IL,) v plazmi,
pri sicer zdravih preiskovancih. Ugotovil je, da lahko
ta citokinski odgovor preprecijo, ¢e pred vbrizganjem
rFVIIa uporabijo inhibitor TF-rFVIIa, nematode anti-
koagulacijski protein c¢2 (rNAPc2) (8).

Indikacije in priporocila za uporabo
rFVIIa

Glavna indikacija za uporabo rFVIIa je masivna, neki-
rurska krvavitev, ki je s standardnimi zdravili in pri-
pravki iz krvi ne moremo ustaviti (9). Absolutna kon-
traindikacija za uporabo rFVIIa je umirajoci bolnik,
relativna pabolniki s trombemboli¢no boleznijo v zad-
njih Sestih mesecih (plju¢na embolija, globoka ven-
ska tromboza, miokardni infarkt, cerebrovaskularni
inzult).
Po izraelskem predlogu smo v Sloveniji sprejeli pri-
porodila za zdravljenje z rFVIIa (Drustvo travmatolo-
gov Slovenije, Svet za reanimacijo, Zdruzenje za ur-
gentno medicino, Zdruzenje za anesteziologijo in in-
tenzivno medicino pri Slovenskem zdravniskem
drustvu). Pred dajanjem morajo biti izpolnjeni nasled-
nji pogoji:

a) Krvavitev se ne ustavlja kljub kirurski hemostazi,
nadomescanju izgub krvi s koncentriranimi eritro-
citi in nadomestnemu zdravljenju s sveze zmrznje-
no plazmo ter trombocitno plazmo.

b) Bolnik ne sme biti podhlajen, saj je funkcija trom-
bocitov pri hipotermiji zmanjsana. Prav tako je
zmanjsana aktivnost faktorjev koagulacije in rF
Vlla.

¢) Vrednosti trombocitov naj bodo pred aplikacijo
rFVIIa visje od 50 x 10%]1, razen v primeru, ko je
trombocitopenija indikacija za uporabo rFVIIa. Ce
je Stevilo trombocitov nizje od zazelene vredno-
sti, nadaljujemo z infuzijo trombocitne plazme.

¢) Vrednosti fibrinogena naj bodo visje od 50 mg/1.
Kadar so vrednosti nizje, dodajamo sveze zmrz-
njeno plazmo.

d) pH krvi naj bo visji od 7,2, ker se pri acidozi ko-
agulabilnost krvi zmanjsa, okrnjena paje tudi ucin-
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kovitost rFVIIa. Pri nizjem pH dajemo bikarbonat.
Okvirno pri¢cnemo zdravljenje z rFVIIa potem, ko
je bolnik zZe dobil 8 do 10 vreck koncentriranih
eritrocitov (KE), infuzijo sveze zmrznjene plazme
(SZP) (1 enota na 4 vrecke KE), infuzijo koncentri-
ranih trombocitov (1 pool = 6 enot/8 vreck KE).

Odmerjanje rFVIIa

Zacetni odmerek rFVIIa pri masivni krvavitvi je 90-
120 pg/kg intravensko v bolusu. Ce se krvavitev ne
ustaviv 15-20 minutah, damo drugi odmerek 90-100
ug/kg najkasneje v dveh urah. Ce je potreben tretji
odmerek, ponovimo najprej nadomestno zdravljenje
s sveze zmrznjeno plazmo in trombocitnim koncen-
tratom, kalcijem in bikarbonati. Sele nato damo tretji
odmerek 100 pg/kg. Ob tem ves ¢as spremljamo kli-
ni¢no stanje bolnika.

Spremljanje ucinka rFvIla

Zal ni na voljo specifi¢ne laboratorijske preiskave, s
katero bi nadzirali u¢inek rFVIIa. Znano je, da se ob
njegovi uporabi protrombinski ¢as (PC)/oz. vrednost
International Normalized Ratio (PC/oz. INR) norma-
lizirata ali dosezeta celo visje vrednosti od fiziolo-
skih (10). Ce ostane vrednost INR pod normalno, je
to obic¢ajno indikacija za drugi bolus rFVII. Uc¢inkovi-
tost rFVIIa je najpomembneje presojati po klini¢ni
sliki, to je s spremljanjem kolicine in hitrosti krvavite
ter hemodinamske stabilnosti bolnika. Obetavni me-
todi za spremljanje ucinka rFVIIa sta trombelastogra-
fija in potencial endogenega trombina, izmerjen v
trombocitni plazmi (6). Da bi se izognili tromboti¢-
nim zapletom, je potrebno pred in po dajanju rFVIIa
poleg vrednosti PC/INR spremljati tudi vrednosti
aPTC, fibrinogena, Stevila trombocitov in D-dimerov

(10).

Uporaba rFVIIa pri najpogostejSih
motnjah koagulacije v kirurgiji

Okvarjena funkcija jeter

Bolezni in poskodbe jeter lahko privedejo do hudih
motenj hemostaze zaradi zmanjsane sinteze faktor-
jev koagulacije, povecane fibrinolize ali trombocito-
penije (11). Zaradi progresivne izgube parenhimskih
celic pri jetrni cirozi je zlasti zmanj$ana sinteza od
vitamina K odvisnih faktorjev koagulacije (faktorja
I1, VII, IX, X) in proteinov C ter S. Ker ima faktor VII
najkrajso zZivljenjsko dobo, se njegova koncentracija
zniza najprej. Najpogosteje se pri okrnjeni jetrni funk-
ciji pojavljajo krvavitve v prebavilih, velika nevarnost
krvavitev pa preti tem bolnikom tudi med diagno-
sti¢nimi postopki (biopsija jeter), med obseznimi ope-
racijami in pri presaditvi jeter. Uporaba rFVIIa je pri
okrnjeni jetrni funkciji s hudimi motnjami strjevanja
krvi indicirana za preprecevanje krvavitev pred nacr-
tovano operacijo, laparoskopsko jetrno biopsijo, pred
in med transplantacijo jeter ter za zdravljenje ocitne
krvavitve med in po operativnih posegih (11). Raz-

pon v raziskavah uporabljenih u¢inkovitih odmer-
kovje med 5-120 pg/kg, danih 1-2-krat. V literaturi je
opisan uc¢inkovit odmerek 90 ug/kg pri masivni krva-
vitvi, ki je bila posledica hude poskodbe jeter (12).

Poskodbe

Motnja koagulacije krvi, ki lahko privede do hude, t. i.
koagulopatske krvavitve, se pri poskodovancih poja-
vi ze kmalu po poskodbi. Patofiziologija poposkod-
bene koagulopatije je kompleksna in odvisna od Ste-
vilnih dejavnikov (13). Ti so:

1. Aktivacija koagulacije s porabo faktorjev koagula-
cije in trombocitov ter aktivacijo fibrinolize, kar daje
sliko, podobno DIK (DIC-like). Za razliko od DIK
pri motnji ne prihaja do difuzne intravaskularne
koagulacije, temve¢ do hemoragi¢ne diateze (7).

2. Hiperfibrinoliza zaradi povecane aktivnosti t-PA.

3. Hemodilucija zaradi vnosa velikih koli¢in kristalo-
idov in koloidov privede do znizane ravni faktor-
jevkoagulacije. Najhitreje je znizana koncentracija
fibrinogena, sledi mu protrombin, trombociti ter
faktor koagulacije V in VII (13). Koloidne raztopi-
ne, zlasti tiste z molekularno tezo, ki je vec¢ja od
400.000, znatno znizajo raven kompleksa faktorja
VIII in von Willebrandovega faktorja, kar privede
do pridobljene von Willebrandove bolezni (7).

4. Hipotermija upocasni encimske procese koagula-
cijske kaskade in kvari funkcijo trombocitov.

5. Masivna transfuzija konzervirane krvi, v kateri ni
faktorjev koagulacije in trombocitov. S svezo zmrz-
njeno plazmo lahko faktorje koagulacije nadome-
stimo. Trombociti, ki jih nadomes¢amo s trombo-
citnim koncentratom, pa so funkcijsko manjvredni.
Zato se lahko zgodji, da se kljub njihovemu normal-
nemu $tevilu krvavitev ne zmanjsuje (7).

6. Metabolne spremembe, kot je acidoza ter motnje
elektrolitov, kot sta hipokalciemija in hiperkaliemi-
ja, zmanjSujejo koagulabilnost krvi.

Nadomescanje tekocin in krvi, korekcija acidoze, ogre-

vanje bolnika, nadomescanje faktorjev koagulacije s

sveze zmrznjeno plazmo ter nadomescanje trombo-

citov so osnovna nacela zdravljenja Sokiranih travma-
tiziranih bolnikov. Kadar pa krvavitve kljub temu ne
moremo ustaviti, je indicirana uporaba rFVIIa (9). Prav
pri poskodovancih so rFVIIa najveckrat uporabili, za-
to je pri teh opravljenih tudi najvec studij. Izkazalo se
je, daje primeren prvi odmerek rFVIIa 90-120 pg/kg

(7). Ce hemostaza v dvajsetih minutah e ni zadovolji-

va, sledi prvemu drugi odmerek 90-100 pg/kg (7).

Po podatkih iz studij se je ob uporabi rFVIIa znatno

zmanjsala potreba po transfuzijah koncentriranih eri-

trocitov, ob tem ni prislo do sistemske aktivacije ko-
agulacije, klini¢no stanje poskodovancev pase je znat-

no izboljsalo (14).

Trombocitopenija

O trombocitopeniji govorimo, kadar je stevilo trom-
bocitov nizje od 140 x 10°/1. Trombocitopenija je pri
kirurskih bolnikih obi¢ajno posledica skrajsane Zziv-
ljenjske dobe cirkulirajocih trombocitov zaradi porab-
nostne koagulopatije, ki spremlja septi¢na stanja. Ste-
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vilo trombocitov je lahko zmanjsano tudi zaradi nji-
hove sekvestracije, do katere prihaja ob hipotermiji
ali hipersplenizmu in zaradi hemodilucije ob vnhosu
vedjih kolic¢in raztopin kristaloidov, koloidov ali kon-
centriranih eritrocitov. Nevarnost krvavitev se pri
manjsi poskodbi pojavlja pri stevilu trombocitov med
40-60 x 10%/1, spontane krvavitve pa nastopijo pri Ste-
vilu 20 x 10%1 (15). Infuzija trombocitne plazme je
vsekakor na mestu, zal pa se lahko pri velikem vnosu
le-te pojavi imunski odgovor na humanilevkocitni an-
tigen (HLA) trombocitov dajalcev (16). rFVIIa lahko
uporabimo pri trombocitopeniji kot zdravilo za pre-
precevanje krvavitev pred nacrtovanim operativnim
posegom ali za zdravljenje krvavitve. Kot ucinkoviti
so se izkazali odmerki 50-100 pg/kg, enkrat ali vec-
krat v presledku dveh ur (15).

Antikoagulacijska sredstva

Nizkomolekularni heparini, pentasaharidi (fondapa-
rin), lepirudin in antagonisti vitamina K (varfarin) so
pogosto uporabljana sredstva za preprecevanje in
zdravljenje tromboz. Najpogostejsi zaplet, ki sprem-
lja uporabo antikoagulantov, je krvavitev. Ce nastopi
krvavitev pri bolnikih na varfarinu, vkljucuje standar-
dno zdravljenje dajanje vitamina K in sveze zmrznje-
ne plazme. Pogosto pa je glede na obseg krvavitve
konverzija predolgotrajna. Studije so pokazale, da do-
sezemo z uporabo rFVIIa v enkratnem do dvakrat-
nem odmerku 20-90 pg/kg uspesno konverzijo ucin-
ka varfarina (15). Uc¢inek nizkomolekularnega hepa-
rina konvertiramo s protamin sulfatom. Vendar kon-
verzija ni popolna, zato se krvavitev lahko nadaljuje.
Prinekaterih bolnikih je uporaba protamin sulfata ce-
lo kontraindicirana. Pentasaharidi in lepirudin speci-
ficnega antidota nimajo. Po uporabi rFVIIa v odmer-
ku 90 pg/kg se je normalizirala zaradi fondaparina po-
daljsana vrednost aktiviranega parcialnega trombo-
plastinskega ¢asa (aPTC) in protrombinskega ¢asa
(PC) (17). rFVIIaje uc¢inkovit pripravek za konverzijo
omenjenih antikoagulacijskih zdravil, kadar ti prive-
dejo do ogrozujocih krvavitev ali kadar je pri bolniku
na antikoagulantnem zdravljenju potrebno opraviti
neodlozljivi operativni poseg (18).

Operativni posegi

rFVIIa je bil kot sredstvo za zaustavljanje krvavitve
uporabljen pri Stevilnih operacijah. V. odmerku 30
ug/kg so ga z uspehom uporabili pri operacijah na
srcu, v odmerku 20-40 pg/kg pa pred nacrtovanimi
transabdominalnimi prostatektomijami (10). Prav ta-
ko se je izkazal kot uc¢inkovit pri krvavitvi med ope-
racijo Sc¢itnice, pri medporodni in poporodni krva-
vitvi, med operacijo na hrbtenici, pri masivni krvavit-
vi med operacijo rektuma in kolka, med operacijo na
pljucih, pri krvavitvi med histerektomijo ter med pre-
saditvijo jeter v odmerkih med 70-90 ug/kg (19).V
nobenem od navedenih primerov niso ugotavljali
peri- ali postoperativnih zapletov. Za sedaj rFVIIa ni
indiciran za rutinsko uporabo pred elektivnimi ope-
rativnimi posegi (6).

Zakljucki

Zaradi svojega specifi¢cnega mehanizma delovanja je
bil rFVIIa uspesno uporabljen pri stevilnih bolnikih s
hudimi, neobvladljivimi krvavitvami, ki so bile posle-
dica motenj hemostaze razlicne etiologije. Kljub te-
mu je potrebno opraviti nadaljnje studije ter na pod-
lagi dobljenih rezultatov dolo¢iti: optimalni ¢as in od-
merek za dajanje rFVIIa; pripravke iz krvi, ki so naj-
primernejsi za so¢asno uporabo; vrednost faktorjev
koagulacije, Stevila trombocitov, telesne temperature
in pH krvi, prikateri je u¢inek pripravka najboljsi (14).
Prav tako pa je potrebno Se ugotoviti, ali ima pripra-
vek poleg tromboze Se druge, doslej nepoznane stran-
ske ucinke.
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