Acta Med Croatica, 66 (2012) 247-250

Prikaz bolesnika
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Zatajenje bubrezne funkcije je rijetka pojava u bolesnika s nasljednim koagulacijskim poremec¢ajima. Medutim, kada nastupi ve-
oma brzo napreduje do zavrSnog stadija bubrezne bolesti i potrebe za nadomjestanjem bubrezne funkcije. Javljaju se problemi
vezani uz odabir metode dijalize, periproceduralne nadoknade nedostatnog faktora koagulacije te heparinizacije dijaliznog su-
stava. Kod hemofili¢ara uvijek treba biti oprezan tijekom samog postupka dijalize zbog moguceg razvoja komplikacija koje ih
mogu vitalno ugroziti. Ovo je prikaz slu¢aja teSko politraumatiziranog bolesnika koji boluje od hemofilije A. Tijekom intenzivnog
lije€enja razvio je akutno bubrezno zatajenje te teSku sepsu. S obzirom na okolnosti najbolja metoda izbora za njega je bila kon-
tinuirana veno-venska hemodijaliza. Unato¢ uspjesno provedenoj dijalizi bez komplikacija bolesnik umire od protrahirane sepse.
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UvVOD

Hemofilija A je recesivan x-vezan nasljedni koagulacij-
ski poremecaj kod kojeg postoji nedostatak ili potpuna
odsutnost faktora zgrusavanja VIII u krvi. Razlikuje se
blagi, umjereni i teski oblik hemofilije A ovisno o ak-
tivnosti faktora VIIT u krvi. Ovaj koagulacijski poreme-
¢aj zahvaca samo muski spol, dok Zenski spol ima ulo-
gu prenosioca bolesti. Zanimljivo je da danas gotovo
polovica novootkrivenih slucajeva hemofilije A nema
pozitivnu obiteljsku anamnezu (1). Takoder, vazno je
naglasiti da se u 1/3 hemofili¢ara s te§kim oblikom bo-
lesti javljaju protutijela, tzv. blokatori ili inhibitori koji
neutraliziraju djelovanje koncentrata faktora VIII (2).
Posljedica je smanjena ucinkovitost lije¢enja primje-
nom koncentrata faktora VIII, te potreba za ukljuciva-
njem drugih vrsta terapije kao $to je imunosupresivna
terapija, intravenski imunoglobulini, rekombinantni
faktor VII te plazmafereza (3). Sam nasljedni koagula-
cijski poremecaj, zajedno s produzenim Zzivotnim vije-
kom ovih bolesnika koji se kao i kod opce populacije
komplicira razvojem kardiovaskularnih bolesti, dija-
betesa, ateroskleroze, hipertenzije, te koinfekcija viru-
som humane imunodeficijencije (HIV) i virusom he-

patitisa C (HCV) zajedno s primjenom nefrotoksi¢nih
lijekova dovodi do ostecenja bubrezne funkcije (4,5).
Osteclenje bubrezne funkcije u bolesnika s hemofilijom
pokazuje sklonost brzoj progresiji do zavr$ne faze bu-
brezne bolesti bilo da se radi o akutnom ili kroni¢nom
bubreznom zatajenju (6). Primjena dijalize tada posta-
je metoda lije¢enja. Medutim, glavni problem je kada
pravodobno ukljuditi dijalizu te koju vrstu dijalize iza-
brati kod hemofili¢ara sa ciljem postizanja optimalne
terapije, a smanjenja rizika krvarenja (6).

PRIKAZ BOLESNIKA

Politraumatizirani tridesetpetogodi$nji muskarac koji
od rodenja boluje od hemofilije A, primljen je na odjel
intenzivnog lijecenja radi zbrinjavanja teskih ozlje-
da zadobivenih prilikom prometne nesrece. Kod do-
laska bolesnik je analgosediran, intubiran na strojnoj
ventilaciji kontroliranim modom ventilacije, normo-
tenzivan do 140/80 mm Hg, tahikardan do 130/min,
subfebrilan, anuric¢an. Hitnom radiolo$kom obradom
po viSeslojno kompjutoriziranom tomografijskom
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(MSCT) protokolu za politraumu (obuhva¢a MSCT
glave, vrata, toraksa, abdomena i zdjelice) dijagnosti-
ciraju se viestruke ozljede: laceracije jetre s intraab-
dominalnim krvarenjem, rupture mezenterija tankog
crijeva, multifragmentna fraktura glave lijevog femu-
ra te fraktura dijafize lijevog femura s dislokacijom
ulomaka, multifragmentna fraktura zdjelice te komo-
cija mozga s frontalnim kontuzijskim Zari$tima. Od-
mah se pristupi hitnom kirurskom zahvatu evakuaci-
je intraabdominalnog hematoma, hemostaze te suture
mezenterija uz istodobnu nadoknadu bolesnika kon-
centratima faktora VIII, svjeze smrznutom plazmom,
koncentratima eritrocita i trombocita prema uputama
hematologa sa ciljem postizanja optimalne hemosta-
ze. Ubrzo nakon operacije tijekom boravka u jedinici
intenzivne skrbi dolazi do razvoja akutnog bubreznog
zatajenja pracenog anurijom, te porastom ureje i krea-
tinina. Nakon konzultacije s nefrologom postavi se pri-
vremeni dijalizni kateter u unutarnju jugularnu venu
desno. Nakon radioloske verifikacije polozaja dijali-
znog katetera ukljuci se kontinuirana veno-venska he-
modijaliza (CVVHD). Nakon nekoliko dana dolazi do
klini¢kog i laboratorijskog poboljsanja bubrezne funk-
cije. U konzultaciji s nefrologom prekida se CVVHD
te bolesnik spontano odrzava diurezu uz povremenu
stimulaciju fursemidom. Kontrolni MSCT mozga ne
pokaze pogosanje intrakranijskog statusa te se nakon
konzultacije neurologa i neurokirurga pristupi bude-
nju bolesnika iz umjetne medikamentne kome. Ubrzo
se uz zadovoljavajuce respiratorne i ventilatorne para-
metre bolesnik ekstubira. Daljnji tijek boravka u inten-
zivnoj komplicira se razvojem sepse. Bolesnik postaje
visoko febrilan do 39°C, s porastom upalnih parame-
tara (CRP>400 mg/L, L 24 X 10°/L, nesegmentirani ne-
utrofili 14%, segmentirani neutrofili 76%, limfociti 2%,
monociti 1%, mijelociti 8%, promijelociti 3%). Iz osta-
lih laboratorijskih nalaza anemija (E 2,38 x10'*/L, Hb
72g/L, Htc 0,213), trombocitopenija (Trc 74 X10°/L),
porast kreatinina (315 pmol/L), ureje (38 mmol/L), je-
trenih enzima (AP 324, AST 67, ALT 152, GGT 223,
CK 244, LDH 365), te metabolicka acidoza (pH 7,26,
Pco2 6,8, Po2 6,1, BE -5,2, SO2¢ 74%). 1z brisa intra-
vaskularnog katetera izoliraju se Staphylococcus aureus
i Acinetobacter species, iz brisa zdrijela Acinetobacter
baumanii, Enterococcus faecalis i Pseudomonas species,
iz iskasljaja Acinetobacter baumanii, Candida species i
Pseudomonas species, a aspirata traheje Acinetobacter
species. Staphylococcus species izolira se iz hemokul-
tura. Odmah se u konzultaciji s mikrobiologom uvodi
kombinirana antibiotska terapija piperacilinom i tazo-
baktamom, kolistinom, vorikonazolom i linezolidom
uz ostale potporne mjere volumne nadoknade, korek-
cije elektrolita, te parenteralne i enteralne prehrane.
Buducdi da je primjena profilaktickih doza niskomole-
kularnog heparina radi prevencije razvoja tromboem-
bolijske bolesti bila kontraindicirana zbog moguceg
krvarenja, uvedena je nadoknada koncentrata faktora
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VIII u obliku kontinuirane perfuzijske terapije te an-
tifibrinoliticka terapija transeksami¢nom kiselinom.
Adekvatna hemostaza je postignuta uz odrzavanje ak-
tivnosti faktora VIII u plazmi u rasponu od 30% do
50%, aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vre-
mena od 50 do 60 sekundi, a protrombinskog vreme-
na oko 0,50. Unato¢ svim poduzetim mjerama inten-
zivnog lijecenja bolesnik razvija protrahiranu sepsu
kompliciranu razvojem encefalopatije i globalne res-
piratorne insuficijencije te se odmah intubira i zapoc¢-
ne strojna ventilacija. Ponovno dolazi do pogorsanja
bubrezne funkcije te se zapo¢ne CVVHDF (kontinu-
iranom venovenskom hemodijjafiltracijom). Protokol
je uklju¢ivao protok dijalizata od 2500 mL/h, protok
nadomjesne otopine 2500 mL/h, uz propiranje sistema
fizioloskom otopinom u prevenciji zgru$avanja. Zbog
hemodinamske nestabilnosti uvodi se uz volumnu na-
doknadu vazoaktivna potpora kontinuiranom per-
fuzijskom terapijom visokim dozama noradrenalina.
Kontrolni rentgen srca i plu¢a pokaze pogor$anje in-
tratorakalnog statusa s homogenim smanjenjem pro-
zra¢nosti cijelog lijevog plu¢nog parenhima uzrokova-
no pleuralnim izljevom te upalnim infiltratom desno.
Na ponovljenom MSCT-u abdomena i zdjelice poka-
Ze se intraabdominalni tifilitis, ostatni hematom 5,4 x
3,4 cm u podrudju operacijskog reza prednje trbusne
stijenke i veliki hematom s lateralne i dorzalne strane
desne natkoljenice. Unato¢ punkcijama hematoma do-
lazi do razvoja kompartment sindroma desne natko-
ljenice s nekrozom misi¢a. Odmah se pristupi hitnom
kirur$kom zahvatu fasciotomije i debridmana. Unato¢
poduzetim mjerama bolesnik je i dalje izrazito hemo-
dinamski nestabilan uz kontinuiranu perfuzijsku pot-
poru visokim dozama noradrenalina i adrenalina. Ra-
zvija teSku metabolicku acidozu i poremecaj sré¢anog
ritma sa slikom bradikardije $irokih QRS kompleksa te
potom asistoliju. Unato¢ postupcima reanimacije na-
stupa letalni ishod 52. dana boravka u jedinici inten-
zivne skrbi.

RASPRAVA

Akutno bubrezno zatajenje je rijetka komplikacija
oboljelih od hemofilije, ali i od ostalih nasljednih ko-
agulacijskih poremecaja. Uzroci su isti kao i kod opce
populacije. Za razliku od akutnog, kroni¢no bubrezno
zatajenje je jedno od pet ocekivanih komorbiditeta ti-
jekom starenja hemofili¢ara (7). Istrazivanja su poka-
zala da su bolesnici od hemofilije skloniji brzem razvo-
ju zavr$nog stupnja bubrezne bolesti bez obzira radi
li se o akutnom ili kroni¢nom bubreznom zatajenju i
ovisnosti o dijalizi (6). Rizik smrtnosti od bubreznog
zatajenja im je 30 do 50 puta veéi nego u opcoj popu-
laciji (8,9). Cimbenici rizika ravoja bubreznog zataje-
nja su produzeni zivotni vijek hemofili¢ara, prisutnost
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inhibitorskih protutijela na koncentrate zamjenskih
faktora koagulacije, sjedilacki nacin Zivota zbog same
bolesti, razvoj ateroskleroze, hipertenzije, dijabetesa,
hiperlipidemije,u¢estala bubrezna krvarenja te HIV i
HCV nefropatija (4,5). Ponekad se kod bolesnika od
hemofilije tesko odluciti za vrstu dijalize. Svaka meto-
da, peritonejska dijaliza i hemodijaliza, ima svoje pred-
nosti i nedostatke. Osim nasljednog koagulacijskog
poremecaja, uremijska koagulopatija takoder znacajno
povecava rizik krvarenja u tih bolesnika (10). Stoga je
pravodobno zapoceta dijaliza prije razvoja uremijske
koagulopatije jedan od vaznih ¢imbenika prevencije
komplikacija same dijalize (10). Prednosti peritonej-
ske dijalize su da je nadoknada koagulacijskim fakto-
rima potrebna uglavnom perioperativno kod zahvata
ugradnje peritonejskog katetera, te je relativno sigur-
na metoda i metoda s malim rizikom izlaganja infek-
ciji medicinskog osoblja kod seroloski HIV i HCV po-
zitivnih bolesnika (10,11). Unato¢ prednostima uvijek
treba misliti na moguénost pojave lokalnog krvarenja
i hematoma u abdominalnom zidu, intraperitoneal-
nog i retroperitonealnog hematoma te razvoja perito-
nitisa (11,12). Medutim kada postoje kontraindikacije
za peritonejsku dijalizu te hitna potreba za dijalizom,
kao $to je bilo u nasem slucaju, hemodijaliza je meto-
da izbora. Prvo je potrebno omogu¢iti vaskularni pri-
stup uz perioperativnu nadoknadu koncentratima fak-
tora zgru$avanja bilo da se stvara arteriovenska fistula
ili postavlja privremeni dijalizni kateter, koji je bio iz-
bor u nageg bolesnika. Nedostaci hemodijalize kod bo-
lesnika od hemofilije su sklonost stvaranja hematoma i
krvarenja u podrucju vaskularnog pristupa bez obzira
radili se o arteriovenskoj fistuli ili priviemenom dijali-
znom kateteru. Svrsishodno sprje¢avanju komplikacija
preporuke su da se nakon svakog postupka hemodija-
lize profilakti¢ki primijeni infuzija koncentratima fak-
tora zgrusavanja VIII u dozi 25-40 IU/kg (13,14). Cilj
je odrzavati vrijednost aktiviranog parcijalnog trom-
boplastinskog vremena izmedu 50 i 60 sekundi (14).
Stvaranje ugruska u dijalizatoru cesto onemogucava
provodenje hemodijalize do kraja. Jo$ ne postoje pre-
poruke o primjeni antikoagulansa tijekom hemodijali-
ze. Odluka je individualna i ovisna o samom bolesniku
i ostalim okolnostima. Vazno je naglasiti da uremij-
ska koagulopatija iako doprinosi krvarenju, ¢imbenik
je koji omogucuje provodenje hemodijalize bez doda-
vanja antikoagulansa. Nadalje, kod akutnog bubrez-
nog zatajenja u hemofilicara kontinuirana primjena
koncentrata faktora VIII ima prednost pred bolusnom
primjenom. Kontinuiranom primjenom koncentra-
ta faktora VIII stabilno hemostatsko stanje postize se
odrzavanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi izmedu
20% 150 % (15). Ostale prednosti kontinuirane primje-
ne faktora koagulacije VIII kod kompleksnih bolesnika
kao $to je u nasem slucaju, su sigurnost, u¢inkovitost,
ekonomicnost i mogu¢nost primjene bilo koje potreb-
ne hitne intervencije bez odgadanja (16). Poznato je

da je hematurija ¢est simptom u hemofili¢ara. Za sada
se smatra da je benignog tijeka i ne doprinosi bubrez-
nom ostecenju (17). Medutim, u prisutnosti postrenal-
ne opstrukcije ili neophodne primjene antitrombotika
i antifibrinolitika dolazi do stvaranja ugruska u mo-
kraénom sustavu s posljedicom pogorsanja bubrezne
funkcije (18).

Bududi da su politrauma i perioperativno razdoblje
stres za organizam s aktivacijom sloZenih patofiziolos-
kih i imunoloskih poremecaja koji dovode do razvo-
ja koagulopatije i sklonosti tromboemboliji, preporu-
ka je da se i u bolesnika s nasljednim koagulacijskim
poremecajima profilakti¢ki primijeni niskomoleku-
larni heparin (19). Budu¢i da je bolesnik u nagem slu-
¢aju uz politraumu i kirurske zahvate razvio i akutno
bubrezno zatajenje, te bi profilakti¢ka primjena nisko-
molekularnog heparina jo§ dodatno povecala sklonost
krvarenju, uvedena je kontinuirana infuzija koncentra-
ta faktora VIII s odrzavanjem stabilnog hemostatskog
stanja. Vazno je naglasiti da je netraumatsko intrakra-
nijsko krvarenje jedan od vode¢ih uzroka mortaliteta u
bolesnika od hemofilije (4,19). Incidencija intrakranij-
skog krvarenja je u dijaliziranih bolesnika 5 puta visa
nego u op¢oj populaciji (20).

Na kraju, peritonejska dijaliza je metoda izbora u bole-
snika od hemofilije kada to bolesnik i okolnosti omo-
gucuju. U teskih bolesnika s akutnim bubreznim zata-
jenjem hemodijaliza je bolja opcija ali uz profilakticku
primjenu faktora VIII po moguénosti u kontinuiranoj
infuziji. Dodavanje antikoagulansa radi sprje¢avanja
stvaranja ugruska u dijalizatoru je odluka samog li-
je¢nika. Primjena dijalize kod bolesnika od hemofili-
je zahtijeva individualizirani plan lije¢enja, adekvatni
hemostatski monitoring, posebnu brigu o dijaliznom
pristupu, te suradnju vise razli¢itih specijalista, bole-
snika i obitelji (21).
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SUMMARY

RENAL REPLACEMENT THERAPY IN A POLYTRAUMATIZED PATIENT
WITH HEMOPHILIA
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Renal failure is a rare complication of hereditary coagulopathies. However, when it occurs, it rapidly progresses to a stage that
requires replacement of renal function. Major problems include the choice of dialysis method, prevention of complications and
supplementation of deficient factor. In hemodialysis, it is challenging to prevent system clotting and avoid bleeding. We present
a case of polytraumatized male patient with hemophilia A, who developed compartment syndrome with acute renal failure. Con-
tinuous venovenous hemodialysis (CVVHD) improved his condition and he recovered his kidney function. However, over the next
few days he developed severe sepsis with deterioration of renal function. CVWHDF (hemodiafiltration) was restarted. Several large
hematomas were found in the abdominal cavity and in the inguinal region, one of them inducing compartment syndrome with leg

necrosis. The patient died from cardiorespiratory arrest.

Key words: hemophilia A, acute renal failure, continuous venovenous hemodialysis, vascular access
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