Acta Med Croatica, 68 (2014) 179-182

Prikaz bolesnika
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Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) je vrlo rijetka komplikacija amniocenteze. Opisujemo slu¢aj 33-godisnje bolesnice
koja je nakon dijagnosti¢ke amniocenteze razvila DIK s posljediénom akutnom ozljedom bubrega. Bubrezna funkcija je nadomje-
Stana kontinuiranom veno-venskom hemodijafiltracijom tijekom osam dana, a nakon toga intermitentnom hemodijalizom. Stanje
je bilo dodatno komplicirano razvojem intracerebralnog hematoma i akutnim respiratornim distres sindromom. Nakon 67 dana
hospitalizacije bolesnica je otpustena na kuénu njegu sa serumskim kreatininom 337 umol/L. Bolesnica se uspjes$no oporavila i

ostvarila uspje$nu trudnodu koja je u tijeku.
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Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) ra-
zvija se kao posljedica generalizirane aktivacije koa-
gulacijskog sustava s posljedi¢nim krvarenjima zbog
potro$ne koagulopatije (potro$nja trombocita i ¢imbe-
nika zgrus$avanja), ali i opseznim trombotickim kom-
plikacijama zbog intravaskularnog formiranja fibrina
(1). Nerijetko se javlja u bolesnika sa zlo¢udnim bole-
stima, ali moze komplicirati bilo koje septicko stanje
ili drugi poremecaj s o$tecenjem tkiva i otpustanjem
¢imbenika koji poti¢u poremecaj koagulacijske kaska-
de (2,3).

Amniocenteza je izuzetno znacajna metoda koja se
rabi u prenatalnoj dijagnostici u svrhu ranog otkriva-
nja razlicitih fetalnih poremecaja. Donosimo prikaz
bolesnice koja je nakon dijagnosti¢cke amniocenteze
razvila teski DIK s akutnim respiratornim distres sin-
dromom (ARDS) i akutnom ozljedom bubrega (AOB).

Prof. dr. sc. Marina Ratkovi¢, dr. med.

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica u dobi od 33 godine s ostvarenom prvom
trudno¢om koja je protekla bez komplikacija je na os-
novi rezultata triple testa uradenog u 14. tjednu druge
trudnoce koji su upucdivali na visok rizik od trisomi-
je kromosoma 21, upucena je na dijagnosticku amnio-
centezu. U 16. tjednu trudnoce je ultrazvuénim pregle-
dom ploda nadena uredna anatomija. Posteljica je bila
urednih ehogenih karakteristika.

Dva dana nakon izvedene procedure bolesnica je hit-
no hospitalizirana na odjelu ginekologije zbog obilnog
krvarenja sa znacima spontanog pobacaja. U¢injena je
instrumentalna revizija kavuma uterusa nakon cega
dolazi do naglog pogorsanja opcéeg stanja bolesnice uz
febrilitet, difuzna petehijska krvarenja i izrazenu cija-
nozu. Tretirana je trojnom antimikrobnom terapijom
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(ceftriakson, amikacin i metronidazol za i.v. primjenu).
U nalazu krvne slike nakon intervencije nadena trom-
bocitopenija (Trc 85 G/L) zbog cega je dobila transfu-
ziju koncentrata trombocita. Bolesnica ubrzo postaje
anuri¢na i pored ukljucene rehidratacijske terapije. U
biokemijskim je nalazima serumska vrijednost krea-
tinina bila 118 umol/L, ureja 4,8 mmol/L, CRP povi-
$en 83,3 mg/L, uz normalne vrijednosti ukupnih se-
rumskih proteina i jetrenih transaminaza. Pri prijmu
u JIL (jedinica intenzivnog lije¢enja) bolesnica je bila
agitirana, cirkulacijski nestabilna, respiratorno insu-
ficijentna. Poslije prijma intubirana, stavljena na me-
hanic¢ku potporu ventilacije. U laboratorijskim nala-
zima CRP je bio 153 mg/L, INR 1,74, D dimeri 5702,
aPTT 63, ureja 8,2 mmol/L, kreatinin 216 umol/L, uz
leukocitozu koja je dominirala u krvnoj slici (Le 24,0),
trombocitopeniju (Trc 40) i anemiju (Hgb 89,4, hema-
tokrit HCT 0,206). Nalaz acidobaznog statusa (ABB)
odgovarao je metaboli¢koj acidozi. Na rendgenogra-
mu pluca i srca registriran je parenhimno-intersti-
cijski infiltrat koji se uklapa u sliku ARDS-a. Bubrezi
su bili edematoznog parenhima, s naglasenim hipoe-
hogenim izgledom piramida, $to odgovara UZV slici
akutnog zatajenja bubrega. Intraperitonejski, perihe-
pati¢no, u Morisonovom i Douglasovom prostoru bila
je prisutna veca koli¢ina slobodne teku¢ine. Na CT-u
prsnog kosa obostrano su nadeni znaci hipoperfuzi-
je s prate¢im edemom pluca, suzenim i kompromiti-
ranim glavnim bronhima i obostranim pleuralnim iz-
ljevom. Po preporuci hematologa bolesnica je dobila
ukupno 6 transfuzija SSP (svjeza smrznuta plazma) i
3 transfuzije krioprecipitatom tijekom prvih 24 h na-
kon prijma u JIL. Bolesnica je u dva navrata dobila po
10 jedinica oksitocina, a zatim je donijeta odluka o li-
je¢enju heparinom. Nakon bolusa od 5000 i.j, heparin
je nastavljen u kontinuiranoj infuziji 40.000 i.j. u traja-
nju od 24h. Unato¢ stimulaciji fursemidom ostvarena
je diureza iznosila svega 140 mL. Treceg dana poslije
hospitalizacije dolazi do porasta vrijednosti dusi¢nih
tvari u serumu, uz serumski kreatinin 505 pmol/L, ure-
ju 27,7 mmol/L; leukocitozu od 41,0 g/L, trombocito-
peniju (Trc 19,3 g/L) i anemiju (Er 2,9 T/1, Hgb 83 g/L).
Vrijednosti D dimera bile su 2154. Zapoceto je nado-
mjestanje metodom CVVHDEF (kontinuiranom-veno
venskom hemodijafiltracijom).

Na razmazu periferne krvi oko 50 % stanica eritrocitne
loze ¢inili su akantociti; trombociti su bili rijetki, a uo-
¢eni su i megakariocitni oblici. Stanice bijele loze bile
su s predominacijom zrelih segmentiranih granuloci-
ta uz toksi¢ne granulacije. Sedmog dana hospitalizacije
dolazi do progresivnog pogorsanja respiratorne funk-
cije, nakupljanja CO,, progresivne hipoksemije, te po-
vecanja centralnog venskog tlaka. Bronhoskopijom se
nadu ugrusci u oba glavna bronha i u niZim granama,
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koji su ¢vrsto prilegli za di$ne puteve i nisu se mogli
ukloniti lavazom. Od desetog dana hospitalizacije za-
poceto je lije¢enje metodom hemodijalize svaki drugi
dan u trajanju po 5 h. Mikrobioloskom obradom sadr-
zaja dobijenog prilikom reintubacije izoliran je Acine-
tobacter baumannii, osjetljiv na meropenem i tobrami-
cin. U hemokulturi je izolirana gljivica Stephanoascus
ciferii. U terapiju su uvedeni meropenem i vankomicin,
te flukonazol.

Jedanaestog dana hospitalizacije u¢injen je CT glave na
kojem je desno fronto-parijetalno uocena hipodenzna
zona veli¢ine 37x23 mm s manjim okolnim edemom,
koja je odgovarala intracerebralnom hematomu. Ven-
trikulski sistem je bio medioponiran, a desna lateral-
na komora spasti¢nija. Neuroloskim i neurokiruskim
pregledom bolesnica je bila bez motornog odgovora na
grubi podrazaj.

0Od 18. dana bolesnica se pocinje neuroloski oporavlja-
ti. Pocela je otvarati o¢i na poziv, 25. dana hospitaliza-
cije kontrolni CT glave i CT prsnog kosa pokazuju da
je intracerebralni hematom desno frontalno u potpu-
nosti resorbiran, a supraventrikularno frontalno perzi-
stirala je diskretna hipodenzna zona, te znakovi regre-
sije ARDS-a. Od 28. dana spontano diSe bez potpore.

Trideset i sedmog dana hospitalizacije bolesnica je
premjestena iz JIL-a na odjel nefrologije radi nastav-
ka lije¢enja. Posljedni postupak hemodijalize uc¢injen
je 59. dan hospitalizacije. Bolesnica je otpustena 67.
dana na ku¢no lije¢enje uz preporuku za kontinuirano
nefrolosko pracenje. Nalazi na otpustu: kreatinin 337
umol/L, ureja 10,9 mmol/L, urati 466,3 umol/L, TP 63
g/L, alb. 33,9 g/L, Er 3,05 T/L, Hgb 85,5 g/L, Leu 7,86
g/L, Trc 303 g/L, uredan hepatogram, uredni elektroli-
ti. U nalazu sedimenta urina proteinurija +. Cystatin C
4,66 mg/L.

U meduvremenu je bio gotov citogeneticki nalaz plod-
ne vode dobivene amniocentezom. Analizom metafa-
znih kromosoma, dobivenih iz stanica plodne vode, u
svim analiziranim metafazama utvrdeno je prisustvo
normalnog kromosomskog seta za Zenski spol 46, XX.
Time su isklju¢ene numericke i strukturne aberacije
kromosoma.

Bolesnica je nakon tri godine trenutno opet u drugom
stanju. Posljednja menstruacija bila je 17.03.2013. god.
Dosadasnjim pregledom se prati normalan razvoj plo-
da. Prema posljednjim nalazima njezin je serumski
kreatinin 102 pmol/L, ureja 5,8 mmol/L, klirens krea-
tinina 66,78 mL/min pri diurezi od 2230 mL, a protei-
nurija 0,11 g/24 sata.
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RASPRAVA

Diseminirana intravaskularna koagulacija je vrlo rijet-
ka komplikacija opstetri¢kih zahvata, koja se javlja u
3 od 10.000 poroda, sto je zabiljezeno u velikoj studi-
ji koja je pratila 151.678 poroda tijekom 30 godina (4).
Prethodili su joj razli¢iti poremecaji koji mogu uklju-
¢ivati abrupciju placente (47 %), postpartalnu hemo-
ragiju ili hipovolemiju (29 %), preeklampsiju (14 %),
akutno zatajenje jetre (8 %), sepsu (6 %) i emboliju
plodnom vodom (29 %). Sest posto bolesnica s DIK-
om je zahtijevalo nadomjestanje bubrezne funkcije
zbog razvoja akutnog zatajenja bubrega (4).

U radu Manta i Kinga pokazano je da vec¢ina bolesni-
ka s DIK-om ima poremeceno protrombinsko vrijeme
i parcijalno tromboplastinsko vrijeme, uz tromboci-
topeniju i nizak fibrinogen (2). Medunarodno drus-
tvo za trombozu i hemostazu (International Society
of Thrombosis and Haemostasis) je donijelo smjernice
za dijagnozu DIK-a koje uklju¢uju klinicko-dijagno-
sticke kriterije uz pomo¢ laboratorijskih testova. Na
razvoj DIK-a treba posumnjati u bolesnika s krvare-
njem, trombozama ili s oba stanja uz progresivno po-
gorsanje funkcije organa. Od laboratorijskih testova
koji su korisni u dijagnostici DIK-a treba spomenuti
trombinsko vrijeme, protrombinsko vrijeme, parcijal-
no tromboplastinsko vrijeme, razgradne proizvode fi-
brinogena, D-dimere i broj trombocita. Odnos izmedu
parametara se moze mijenjati s promjenama klinickog
stanja (5-7).

Terapija DIK-a ostaje predmet brojnih rasprava. Upo-
raba heparina se smatra kontroverznom zbog mogu-
¢eg krvarenja kao uzroka smrti bolesnika, $to je nagla-
$eno i u studiji Manta i Kinga (2). Ipak, u slu¢ajevima
DIK-a s dominantnim tromboti¢kim poremecajima
treba razmotriti uporabu heparina i to nefrakcioni-
ranog zbog kratkog poluvijeka i moguénosti pracenja
terapije. Britansko drus$tvo preporucuje profilakticku
uporabu nefrakcioniranog heparina (ili niskomoleku-
larnog oblika) u bolesnika koji ne krvare (8). I nasa je
bolesnica razvila intrakranijsko krvarenje nakon pri-
mjene heparina.

U studijama na ljudima nije dokazano da uporaba an-
titrombina IIT ima uc¢inak u lije¢enju DIK-a, iako se ta-
kav pristup ¢ini logi¢nim zbog prisutnosti inhibitora
antitrombina IIT u cirkulaciji (8).

Potrebno je nadoknaditi trombocite tako da se vrijed-
nosti drze oko 50.000/ul, a fibrinogen oko 50 do 100
mg/dl, isamo u bolesnika s manifestnim krvarenjem ili
u bolesnika u kojih se planira invazivni postupak (8).
Svjeze smrznuta plazma se ne primjenjuje prema labo-
ratorijskim nalazima nego prema riziku krvarenja, a ne
postoje dokazi da stimulira pokrenutu aktivaciju koa-

gulacijskog sustava. U bolesnika koji zbog prekomjer-
nog volumnog opterecenja ne mogu primiti SSP, moze
se dati krioprecipitat pri ¢emu 1 jedinica krioprecipi-
tata sadrzi oko 20 mg fibrinogena. Nasa je bolesnica
lije¢ena primjenom svjeze smrznute plazme i kriopre-
cipitata. Rekombinantni humani aktivirani protein C
preporucuju u bolesnika s teskom sepsom koji nemaju
visok rizik krvarenja i imaju trombocite iznad 10x10
na 9/L (8). Najvaznija terapijska mjera ostaje lijecenje
osnovnog poremecaja koji je doveo do sloma koagula-
cijskog sustava s razvojem DIK-a (9).

Amniocenteza je izuzetno vazna dijagnosticka meto-
da koja se rutinski primjenjuje radi dijagnostike razli-
¢itih poremecaja ploda. Bududi da se radi o invazivnoj
metodi, moze se javiti ¢itav niz razli¢itih komplikacija.
U meta-analizi komplikacija povezanih s amniocente-
zom u 1,9 % slucajeva doslo je do prekida trudnoce
(10). Opisani su slucajevi sepse nakon invazivne pre-
natalne dijagnostike (11), ali i akutnog infarkta mio-
karda zbog septickog $oka i DIK-a nakon amniocente-
ze (12). Smrtnost od DIK-a u opstetri¢kih bolesnica je
iznosila 24 % (13). Navedene komplikacije name¢u po-
trebu potrage za neinvazivnim metodama prenatalne
dijagnoze poremecaja ploda (14), poput kvantitativne
fluorescentne lancane reakcije polimeraze (QF-PCR,
od engl. Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Re-
action) (15).

ZAKLJUCAK

Amniocenteza moze uzrokovati razvoj ¢itavog niza
komplikacija koje mogu ugroziti plod, ali i majcin zi-
vot. Potraga za neinvazivnim metodama prenatalnih
dijagnostickih metoda koje ¢e osigurati precizan nalaz
bez ugrozavanja majke ili ploda jedan je od znacajnijih
ciljeva suvremene medicine.

Samo pravodobno prepoznavanje i odgovarajuce lije-
¢enje DIK-a moze omogucditi prezivljenje bolesnika u
tom visoko smrtonosnom stanju, a na$ primjer poka-
zuje da je moguce ocuvati i bubreznu funkciju.
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SUMMARY

DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION AND ACUTE KIDNEY
INJURY REQUIRING RENAL REPLACEMENT THERAPY AFTER DIAGNOSTIC
AMNIOCENTESIS

M. RATKOVIC, N. BASIC-JUKIC!, B. GLEDOVIC and D. RADUNOVIC

Montenegro Clinical Center, Department of Nephrology, Podgorica, Montenegro and ' Zagreb University Hospital

Center, Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a very rare complication of amniocentesis. We present a case of a 33-year-old
patient who developed DIC with acute respiratory distress syndrome and acute kidney injury after diagnostic amniocentesis. The
patient required replacement of renal function for 59 days with continuous venovenous hemodiafiltration and later with hemodi-
alysis. She was treated with heparin, fresh frozen plasma, platelets and cryoprecipitate. Her condition was further complicated
with the development of intracranial hematoma. After 67 days of hospitalization, she was discharged from the hospital with serum
creatinine 337 pmol/L. Three years later, her serum creatinine was 102 pmol/L, and she is currently in the 7" month of pregnancy.

Key words: amniocentesis, pregnancy, disseminated intravascular coagulation, acute respiratory distress syndrome, continuous

venovenous hemodiafiltration, acute kidney injury
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