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Stecena koagulopatija u trogodisnjeg
djecaka s makrohematurijom
— prikaz bolesnika

Karolina Mali¢ Tudor’, Visnja Armanda?

Stecena koagulopatija je rijedak, potencijalno zivotno ugroZavajuci poremecaj na koji treba posumnjati u slucaju akutnog krvarenja
u bolesnika s prethodno negativnom hemoragijskom dijatezom. Nastaje zbog stvaranja protutijela na faktore zgrusavanja u pret-
hodno zdravog djeteta ili odraslog, koja specificno djelomicno ili potpuno neutraliziraju prokoagulantnu aktivnost faktora zgru-
savanja ili pospjesuju njihovo uklanjanje iz cirkulirajuce krvi, smanjujuci njihove plazmatske koncentracije i povecavajuci sklonost
krvarenju.

Navedeni poremecaj treba potvrditi odredivanjem globalnih koagulacijskih pretraga, koncentracija pojedinih faktora zgrusavanja
te utvrdivanjem prisutnosti specificnih ili nespecificnih protutijela. Pravodobno lijecenje s ciliem promptnog zaustavljanja krvarenja
i eradikacije nastalih inhibitora sprijecit ce nepovoljan ishod ovog poremecaja. Preporuca se nastavitiambulanti nadzor bolesnika s
odredivanjem PV-a i APTV-a tijekom godine dana, jer u 20% slucajeva dolazi do relapsa bolesti, iako cesce u odraslih.

U radu smo prikazali trogodisnjeg djecaka kojem smo dijagnostickom obradom makrohematurije utvrdili produljena globalna
koagulacijska vremena te prisutnost nespecificnih inhibitora na faktore koagulacije F Il, F IX, F XI i F XIl. Na primijenjeno lijecenje
svjeZe smrznutom plazmom i kortikosteroidima postignuto je klinicko poboljsanje i remisija bolesti.

Stecena koagulopatija je vrlo rijedak poremecaj u djecjoj dobi o kojem postoji malo podataka u literaturi. Cilj ovog rada je prikazati

moguce uzroke, klinicki tijek i lijiecenje ovog Zivotno ugrozavajuceg poremecaja u djece.
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UvoD Navedeni poremecaj treba razlikovati od stvaranja aloan-
titijela u djeteta s prirodenim teskim poremecajem zgrusa-
Stecena koagulopatija je rijedak poremecaj koji je posljedica vanja (hemofilijom A ili B), koja se stvaraju nakon izlaganja
stvaranja protutijela na faktore zgrusavanja u prethodno zdra- egzogenom koncentratu faktora zgrugavanja (1, 2).
ve osobe. Nastala protutijela specificno djelomi¢no ili potpu-
no neutraliziraju prokoagulantnu aktivnost faktora zgrusa-
vanja ili pospjesuju njihovo uklanjanje iz cirkulirajuce krvi,
smanjujuci njihove plazmatske koncentracije i povecavajuci
sklonost krvarenju. Protutijela mogu biti usmjerena protiv F |,
FILFY,FVIL P VILEIX, E X, F X, P X te von Willebrandova ' Zavod za hematologiju, onkologiju i medicinsku genetiku Klinike za
faktora (VWF), a naj¢esce nastaju protiv F Vi F VI (1). diecje bolesti KBC S?)IJit,VZWOOO sng\it, Spinciceva 1 9
?Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, 21000 Split, Soltanska 2

Incidencija stecenih koagulopatija iznosi od 0.2-1.0/1 000 000
stanovnika godisnje, sa smrtnoscu od 8-22% (1). Razdioba je
dobno bifazi¢na, naj¢es¢e nastaju u dobi od 20. do 30. godi-
ne i u starijih od 70 godina (1). Podatci o ukupnoj incidenciji

Stecena koagulopatija moze biti uzokovana akutnom infek-

cijom, lijekovima, limfoproliferativnim poremecajem, auto- Adresa za dopisivanje:
. il I boleid 30- 50% slucai tiolo- Karolina Mali¢ Tudor, dr. med,; Klinika za djecje bolesti, KBC Split;
imunom il malignom bolescu, a u 0 slucajéva etiolo Zavod za hematologiju, onkologiju, imunologiju i medicinsku genetiku;

gija je nepoznata (1). 21000 Split, Spin¢i¢eva 1; e- mail: malictudor.k@gmail.com
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TABLICA 1. Prikaz vrijednosti hemoglobina, trombocita, PV, APTV, F II, F IX, F XIi F XlI, biokemijskog nalaza urina te LA na dan prijema
u nasu ustanovu, 9. dana terapije kortikosteroidima, na dan otpusta te tijekom iduca tri kontrolna pregleda.

1.dan 9.dan na dan otpusta 1. kontrola 2. kontrola 3. kontrola
Hb (g/L)
(109-138) 1M1 124 133 134 128 127
Tr (10°/L)
(150-450) 294 524 454 346 299 302
PV
(>0.70) 0,46 1,05 114 1,06 1,11 11
APTV (s)
(23.2-304) 48,3 28,30 21,2 22,3 23,7 22,5
Fll
(0.7-1.2) 0,12 0,69 117 1.1 112 1.1
FIX
(0.7-1.2) 0,06 0,28 1,15 1,13 1,11 1,11
FXI
(0.7-1.2) 0,07 044 113 112 11 11
FXII
(0.7-15) 0,08 0,41 1,05 1,04 1,03 1,05
Urin (E/Hb) 3+ neg neg neg neg neg
Urin
(broj E) masa 1 2 1 1 2
LA
(<1.20) 2,33 1,78 152 <1,23 <1,23 <1,23

stecenih koagulopatija u djece u literaturi nisu dostupni, dok
se incidencija stecene hemofilije A procjenjuje na 0.045/1
000 000 djece mlade od 16 godina godisnje (1, 3).

Osim oskudnih epidemioloskih informacija, nema dovoljno
podataka o klinickom tijeku i preporukama za lijecenje ovog
potencijalno Zivotno ugrozavajuceg poremecaja.

Cilj ovog rada je prikazati moguce uzroke, klinicki tijek i mo-
gucnosti lijecenja stecenih koagulopatija u djece.

PRIKAZ SLUCAJA

Djecak dobi od 3 godine i 4 mjeseca, urednog dosadasnjeg
rasta i razvoja, neupadne osobne anamneze i bez zabiljeZe-
ne sklonosti krvarenju, upucen je dogovorno iz lokalne bol-
nice na obradu i lije¢enje makrohematurije i patoloskog
nalaza koagulograma. Otac djecaka boluje od blagog oblika
hemofilije A.

Djecak je posljednjih tjedan dana imao svakodnevno jednu
proljevastu stolicu bez patoloskih primjesa i bez vrudice, a
na dan prijema razvio je makrohematuriju. Pri prijemu je bio
urednog stanja svijesti, stabilnih vitalnih funkcija (krvni tlak
97/61 mmHg, puls 105/min, rekapilarizacijsko vrijeme 2 s,
saturacija O, 99%), kontakta primjerenog dobi. Osim bljedo-
¢e koze ividljivih sluznica, ostali klini¢ki i neuroloski status je
bio uredan. U nalazima laboratorijske obrade uz urednu
kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku te nalaze biokemij-
skih pretraga, ukljucujuci testove bubrezne funkcije, potvr-

dili smo produljeno protrombinsko (PV) i aktivirano parcijal-
no tromboplastinsko vrijeme (APTV), kao i snizene vrijedno-
sti F I, FIX, F XI'i FXIl, uz pozitivan test probira na F IX'i
potvrdenu prisutnost nespecificnih inhibitora na F IX, dok
su se vrijednosti ostalih faktora koagulacije korigirale u razri-
jedenju plazme 1:3; dakle, radilo se o smanjenoj aktivnosti
navedenih faktora zbog prisutnosti inhibitora koji inter-
feriraju s koagulacijskim testovima ovisnim o fosfolipidima
(Tablica 1). Nalaz kapaciteta primarne hemostaze je bio ure-
dan, a tromboelastometrija je potvrdila snizenu aktivnost
ili inhibiciju aktivnosti pojedinih faktora koagulacije (Tabli-
ca 1). U nalazu imunoloske obrade utvrden je povisen
lupus antikoagulans (LA) i snizene komponente komple-
menta, dok je preostala imunoloska obrada: antifosfolipidna
protutijela (antikardiolipinska, beta 2 GPI), ENA (Ro, La, Sm,
Scl-70, RNP i Jo-1), antitijela protiv stani¢ne jezgre (IIF), anti-
tijela protiv dvostruke uzvojnice (anti-dsDNA), protiv cen-
tromere (ACA-Cenp B) i histona (AHA) te reuma faktor bila
negativna.

U nalazima mikrobioloske obrade urinokultura je bila steril-
na, koprokultura na enteropatogenu i enterohemoragicnu
Escherichiu coli, Salmonella i Shigela species je bila negativ-
na, kao i analiza stolice na Adenovirus, Rotavirus i Norovirus.
Serologija periferne krvi na viruse pristigla je IgG pozitivha
na ParvoB19 virus i na HHV-6, bez potvrde akutne infekcije,
anegativna na EBV i CMV. Serologiju na hepatitis B i C nismo
ucinili jer su vrijednosti jetrenih enzima bile uredne, a sono-
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grafska obrada mokra¢nog i probavnog sustava je bila bez
patoloskog nalaza.

Djecak je u Zupanijskoj bolnici primio jednokratno vitamin
K, a ujedno je zapoceto lijecenje antibiotikom cefiksim- tri-
hidratom, koje je nastavljeno nakon primitka u nasu ustano-
vu. Prvog dana boravka u nasoj ustanovi djecak je primio
transfuziju svjeze smrznute plazme uz zaustavljanje makro-
hematurije, dok se u ponavljanim biokemijskim nalazima
urina nadalje biljezila mikrohematurija. Nakon prispijeca na-
laza imunoloske i mikrobioloske obrade, Sestog dana borav-
ka, zapoceli smo kortikosteroidnu terapiju (metil-predni-
zolon u dozi od 2 mg/ kg) uz gastroprotekciju, koja je pro-
vedena u punoj dozi 9 dana, potom je postepeno snizavana
svaka 4 dana do ukidanja. Kortikosteroidno lijecenje je
ukupno primijenjeno tijekom nepunih 5 tjedana (24 dana).

U nalazima kontrolnog prosirenog koagulograma biljezimo
postupni oporavak globalnih koagulacijskih vremena, po-
rast plazmatskih koncentracija faktora zgrusavanja, smaniji-
vanje LA i normalizaciju biokemijskog nalaza urina. U nalazi-
ma kontrolne obrade ucinjene na dan otpusta iz bolnice te
nakon mjesec dana vrijednosti globalnih koagulacijskih vre-
mena i faktora koagulacije su bile uredne (Tablica 1).

Djecak je 2 mjeseca nakon preboljenja ste¢ene koagulopatije
bio ponovno primljen u Kliniku za djecje bolesti KBC-a Split
zbog desnostrane upale pluca, koja je lije¢ena prvo ambu-
lantno amoksicilin/klavulanskom kiselinom, a zatim hospital-
no ceftriaksonom. Tijekom lijecenja vrijednosti PV, APTV i razi-
ne svih faktora koagulacije su bile uredne (Tablica 1).

RASPRAVA

Ste¢ena koagulopatija je vrlo rijedak poremecaj u djece o
kojem u stru¢noj literaturi postoji malo podataka. Vec¢inom
je idiopatska, a moze nastati tijekom infekcija, primjene lije-
kova, kod autoimunih poremecaja poput sistemskog lupu-
sa ili kod malignih bolesti (1, 2, 3).

Nastaje stvaranjem autoantitijela- IgG imunoglobulina, po-
sebno podklase IgG4, koja djelomi¢no ili potpuno neutrali-
ziraju aktivnost pojedinih faktora zgrusavanja ili uzrokuju
njihovo ubrzano uklanjanje iz plazme (4). U nalazima koagu-
lograma tipicno je produljenje vanjskog i/ili unutarnjeg
puta zgrusavanja te snizenje plazmatske razine pojedinih
faktora zgrusavanja (1, 2). Protrombinsko vrijeme (PV) mjeri
vanjski put zgrusavanja, a produljeno je pri nedostatku ili
inhibiciji F II, FVII, F IXi F X. Aktivirano parcijalno trombopla-
stinsko vrijeme (APTV) mjeri unutarnji put zgrusavanja i pro-
duljuju ga nedovoljne koli¢ine ili inhibirani F VIII, vWF, F IX, F
XI'i F XIl. Manjak ili inhibicija fibrinogena, F I, F Vi F X produ-
ljuju i PVi APTV (4).

Makrohematurija ili vidljiva krv u mokradi najcesce je uzro-
kovana infekcijama mokra¢nog sustava (virusnim, bakterij-
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skim ili tuberkulozom), bubreZnim kamencima, tumorom ili
traumom mokrac¢nog sustava, bolestima prostate kod mus-
karaca te glomerularnim ili ne- glomerularnim bubreznim
bolestima poput renalnog infarkta, nekroze bubreznih papi-
la, tromboze renalne vene, sindroma Nutcracker, arterio-
venskih malformacija i cisti¢ne bolesti bubrega.

Oboljeli od prirodenih koagulopatija rijetko krvare iz sluz-
nice mokra¢nog sustava, dok je makrohematurija izuzetno
rijetka kod stecenih koagulopatija (5, 6).

U naseg bolesnika makrohematurija je bila pra¢ena produlje-
njem oba globalna koagulacijska vremena PV-a i APTV-3, Ciji
su uzrok bile snizene vrijednosti F II, F IX, F XI'i F XII. U testu
mijesanja bolesnikove i normalne plazme nije doslo do ko-
rekcije vrijednosti F IX, ve¢ smo pozitivnim testom probira
utvrdili prisutnost inhibitora na F IX i dijagnosticirali ste¢enu
hemofiliju B. Vrijednosti faktora koagulacije Il, XI'i XlI su se u
testu mijesanja korigirale u razrijedenju plazme 1:3, ¢ime smo
dokazali prisutnost inhibitora na navedene faktore koji inter-
feriraju s koagulacijskim testovima ovisnim o fosfolipidima.

Diferencijalno dijagnosticki uzrok navedenog poremecaja
moze biti stecena hemofilija B ili lupus antikoagulans- hipo-
protrombinemija sindrom (LAHPS).

Stecena hemofilija B je vrlo rijedak poremecaj, opisano je
svega par slucajeva u literaturi. Ve¢inom se javlja u oboljelih
od sistemskog lupusa, kolagenoza, hepatitisa, multiple skle-
roze, reumatske groznice te postpartalno. Uzrokovana je
stvaranjem poliklonalnih IgG1 i1gG4 steCenih protutijela na
FIX. Zarazliku od nasljedne hemofilije B, stecena je obiljeze-
na pojavom krvarenja u kozu i u meka tkiva. U nalazima la-
boratorijske obrade produljeno je APTV zbog snizene plaz-
matske razine F IX i prisustva stecenih inhibitora, koje se ne
korigira u potpunosti mijesanjem s normalnom plazmom u
odnosu 1:1 (1, 2, 4).

Franchini i sur. su u svom preglednom ¢lanku pretraZiva-
njem literature ispitali 42 slucaja ste¢ene hemofilije u djece,
medijana dobi 5 godina, od kojih je u 37 oboljelih utvrdena
prava ste¢ena hemofilija, dok se u 5 opisanih sluc¢ajeva radi-
lo 0 aloimunoj ste¢enoj hemofiliji uzrokovanoj postpartal-
nim transplacentarnim prijenosom inhibitora. U najvecem
broju slucajeva (75,7%) su utvrdeni inhibitori na FVIII, u Se-
stero oboljelih antitijela na FIX te u dvoje na F XI. Klini¢ki su
se stecene hemofilije naj¢esce ocitovale krvarenjima u kozu
i u sluznice, s mogudim potencijalno smrtonosnim intrakra-
nijalnim i retroperitonealnim krvarenjim. Krvarenja u zglo-
bove, tipi¢na za nasljedne hemofilije, nisu opisana. U 33%
slucajeva radilo se o idiopatskom poremecaju, u 22% obo-
ljelih koagulopatija je nastala tijekom uporabe antibiotika, a
u 16% oboljelih zbog autoimune ili akutne infektivne bolesti
(3). Slicne rezultate opisali su Green i Lechner te Moraca i
Ragni u svojim studijama (7, 8).
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Osim F IX, u naSeg bolensika su bile snizene vrijednosti pro-
trombina, F XI'i F XII. Protutijela protiv F Il nastaju primjenom
fibrinskog ljepila tijekom sr¢anih ili neurokirurskih operativ-
nih zahvata, zatim kod autoimunih bolesti (SLE, RA) i anti-
fosolipidnog sindroma (1, 2). U antifosfolipidnom sindromu
nastala protutijela su ve¢inom usmjerena protiv protrombi-
na te uzrokuju povecanu sklonost trombozi (4).

Protutijela protiv FXI utvrdena su u oboljelih od autoimunih
bolesti poput SLE i kod virusnih pneumonija (1, 2, 4). Protu-
tijela protiv F Xl nastaju u oboljelih od SLE i prac¢ena su sma-
njenom fibrinolitickom aktivnoscu, arterijskom trombozom
i spontanim pobacajima (4).

Opisane su 2 vrlo rijetke stecene koagulopatije: lupus anti-
koagulans — hipoprotrombinemija sindrom (LAHPS) defini-
ran hipoprotrombinemijom i pozitivnim lupus antikoagu-
lansom (LA) te LAHPS-u sli¢an sindrom (LLS) pra¢enim sma-
njenjem koncentracije drugih faktora zgrusavanja osim
protrombina (9, 10, 11). Ce$¢e su u djece mlade od 16 godi-
na, nego u odraslih. Ve¢inom nastaju u prethodno zdravog
djeteta nakon virusne infekcije pri ¢emu aloantitijela stvore-
na na lipide ovojnice virusa uzrokuju nastanak imunih kom-
pleksa s razli¢itim faktorima zgrusavanja, posljedi¢no preko-
mjerno uklanjanje faktora iz cirkulacije i smanjenje njihove
koncentracije u plazmi. U klini¢koj slici umjesto protrom-
botskog stanja, prisutna je povecana sklonost krvarenju u
obliku ekhimoza, epistakse, gastrointestinalnih krvarenja,
makrohematurije i rijetko krvarenja u zglobove. U nalazu
koagulograma produljeno je i PV i APTV te povisen lupus
antikoagulans (LA), imunoglobulin koji koji produljuje APTV
in vitro, ovisno o fosfolipidima. (7, 9, 10).

U naseg bolesnika je ste¢ena koagulopatija sa snizenim F I,
F IX, F XI'i F Xl nastala nakon akutnog enterokolitisa ¢iju
etiologiju mikrobioloskom obradom nismo utvrdili. Takoder
smo utvrdili snizene vrijednosti LA, koje su se na primjenu
kortikosteroidne terapije brzo korigirale i bile su uredne 12
tjedana nakon, ¢cime smo iskljucili sistemni lupus eritemato-
des. Snizene vrijednosti C3 i C4 komplementa mogle bi se
objasniti nastankom imunih kompleksa faktora koagulacije i
njihovih ne-neutralizirajucih protutijela te njihovim poveca-
nim uklanjanjem iz organizma.

Medu ostalim stecenim koagulopatijama hemofilija A je
najc¢esca. Nastaje ve¢inom u Zena postpartalno ili u obolje-
lih od autoimunih bolesti poput antifosfolipidnog sindroma
(APLAs) i SLE, u oboljelih od malignih bolesti i kod primjene
lijekova, a u gotovo 50% oboljelih bolest je idiopatska. Inci-
dencija iznosi 0.2-1 slu¢aj na milijun osoba godisnje (12, 13).
Za razliku od prirodene hemofilije A, steCena se prezentira
krvarenjima u kozu, misice, gastrointestinalni i mokracni su-
stav te Zivotno ugrozavajucima krvarenjem u sredisnji Zivca-
ni sustav i u retroperitoneum, dok krvarenja u zglobove nisu
tipi¢na za ovaj poremecaj (12, 13, 14).
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Stecena protutijela protiv FV su iznimno rijedak poremecaj,
s manje od 200 prikazanih slucajeva u literaturi. Ve¢inom na-
staju kao posljedica izlaganja bovinom trombinu koji je
prisutan u topickom hemostatskom sredstvu tijekom kirur-
skih zahvata (31%), potom kod infekcija (23%), pri primjeni
- laktamskih antibiotika (42%), kod autoimunih poremeca-
ja (13%), malignih bolesti (22%) te transfuzije krvnih pripra-
vaka (22%) (1). Klini¢ki se navedena koagulopatija ocituje
koznim, gastrointestinalnim, plu¢nim te intrakranijalnim
krvarenjima u prethodno operiranog bolesnika. Produljeni
su PViAPTV, koji se korigiraju nakon mijeSanja s normalnom
plazmom (1, 4).

Steceni inhibitori protiv FVII i FX opisani su u oboljelih od
malignih bolesti, autoimunih bolesti (SLE, RA, Sjogrenov sin-
drom) te nakon izlaganja lijekovima (izonijazid, penicillin,
fenitoin, amiodarone) (4). Kod prisustva inhibitora na FX
produljeni su i PV i APTV jer F X pripada zajedni¢ckom putu
koagulacije (15).

Ichinose i sur. su u svom preglednom ¢lanku ispitali pojav-
didnjeg razdoblja. Ukupno je opisano 26 slucajeva, s omje-
rom spolova M/Z: 2.7 i medijanom godina 59. Prema etiolo-
giji najcesce se radilo o idiopatskom poremecaju (35%), dok
su infekcije bile uzrok u 25% slucajeva, a kod dva slucaja
opisana u djece dobi 1,51 11 godina inhibitori su nastali
zbog opseznih opeklina. Klinicki se manjak F V ocitovao
krvarenjima u kozu i u potkozna tkiva, potom u crijeva, mo-
kra¢ni sustav, a opsezno retroperitonealno krvarenje prace-
no bubreznim zatajenjem te krvarenje udruZzeno sa sepsom
su u dvoje bolesnika rezultirali smrtnim ishodom (15).

Antifibrinogena protutijela su vrlo rijetka, obi¢no su prisut-
na u zena peri- i postpartalno, pri Rh izoimunizaciji i kod
kompliciranih trudnoca te u oboljelih od multiplog mijelo-

ma. Klinicki se prezentiraju teskim krvarenjima (4).

Autoantitijela na F Xl se ve¢inom javljaju u odraslih, a pra-
¢ena su vrlo teskim krvarenjima i povec¢anom smrtnoscu (4).
Opisana su kod autoimunih i malignih hematoloskih bolesti
(monoklonalna gamapatija), primjene lijekova poput izoni-
jazida, penicilina, amiodarona te nakon bioloske terapije

anti IL-6 receptorom kod reumatoidnog artritisa (1, 2, 4).

Steceni von Willebrand sindrom je vrlo rijedak poremecaj u
djece, obiljezen mukokutanim krvarenjima (epistaksom,
meno-metroragijom, gastrointestinalnim krvarenjima). Na-
staje u autoimunim, limfoproliferativnim i mijeloproliferativ-
nim poremecajima, solidnim tumorima poput Wilmsovog
tumora (nefroblastoma), kod kongenitalnih sr¢anih gresaka,
hipotiroidizma, kolagenoza, kod primjene pojedinih lijekova
poput valproi¢ne kiseline (3, 4).

Posljedica je jednog od sljedeca 4 mehanizma nastanka: 1)
smanjene sinteze VWF kod hipotiroidizma i uz primjenu
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valproata, 2) inhibicije autoantitijelima ili paraproteinima u
B-stani¢nom limfomu, monoklonalnim gamapatijama, mul-
tiplom mijelomu i autoimunim poremecajima, 3) apsorpcije
VWF multimera u maligne stanice ili trombocite i 4) poveca-
ne proteolize kod aortne stenoze, umjetne sréane valvule ili
srcanih gresaka koji remete tijek struje krvi.

Laboratorijskom obradom se potvrduje smanjena ristoce-
tinska aktivnost vWF:RCo, selektivni nedostatak multimera
VvWEF velike molekularne tezine, te prisutnost inhibitora mje-
renjem VWF aktivnosti nakon mijesanja bolesnikove i nor-
malne plazme (1, 2).

Dijagnoza stecenih koaguloaptija postavlja se odrediva-
njem globalnih koagulacijskih vremena, odredivanjem kon-
centracije pojedinih faktora zgrusavanja unutarnjeq ili vanj-
skog puta koagulacije te testom mijesanja (eng. ,mixing
test”) bolesnikove i normalne plazme u razli¢itim razrjede-
njima prije i nakon inkubacije na temperaturi od 37 °C tije-
kom 2 sata (16).

Potpuna korekcija u navedenim testovima upucuje na sni-
Zenu aktivnost pojedinih faktora zgrusavanja, dok nepotpu-
na znaci inhibiciju faktora zgusavanja specificnim ili nespe-
cificnim proptutijelima poput lupus antikoagulansa (LA) (7).
Razina inhibitora se utvrduje mjerenjem u Bethesda jedini-
cama ili modificiranim Nijmegen testom te enzimatskom
imunosorbentnom metodom (ELISA) (16).

LijeCenje je usmjereno na $to ranije zaustavljanje krvarenja i
uklanjanje protutijela. Provode se opce mijere: odmaranje,
izbjegavanje invazivnih dijagnostickih procedura i operativ-
nih zahvata, prekid uzimanja lijekova koji utjec¢u na koagula-
ciju kao i lijeka koji bi mogao biti uzrok nastale koagulopati-
je (4).

U lijecenju se primjenjuju svjeze smrznuta plazma (SSP) koja
nije najbolji izbor u u lije¢enju stec¢enih hemofilija jer sadrzi
malu koli¢inu faktora koagulacije koji se brzo inaktiviraju
djelovanjem protutijela, a potreba za visekratnim transfuzi-
jama moze uzrokovati znacajno volumno opterecenje. Pri-
mjena vitamina K nije ucinkovita jer ovaj ste¢eni poremecaj
nije uzrokovan njegovim nedostatkom (1, 2, 3). Stoga pri-
mjena vitamina K u naseg bolesnika nije omogudila zau-
stavljanje makrohematurije.

U lijecenju stecenih koagulopatija se prvenstveno primje-
njuju koncentrati pojedinih faktora zgrusavanja. Primjerice
kod stecene hemofilije A primjenjuju se visoke doze kon-
centrata humanog ili svinjskog F VIII ili koncentrat aktivira-
nog protrombinskog kompleksa (aPCC, 50-100 1U/kg), a u
slucaju teSkog krvarenja i rekombinantni FVII (rF VII, 90-120
ug/kg) (1,2, 3,4).

Somaratne i sur. su u svom prikazu slucaja opisali uspjesno
lijecenje 14-godisnjeg djecaka sa stecenom hemofilijom A
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krvarenjem u desnu natkoljenicu kortikosteroidima, ciklo-
fosfamidom i aPCC-om. (17).

Akutno krvarenje uzrokovano ste¢enom hemofilijom B se
lijeci primjenom rekombinantnog F IXi F VI (1).

U lijecenju stecene koagulopatije na F V rabe se aPCC, trans-
fuzija trombocita koji sadrze F V koji je u njima zasti¢en od
djelovanja protutijela te kod Zivotno ugrozavajuceg krvare-

nja rEVI(1, 2).

U lije¢enju stecenog nedostatka F X primjenjuje se koncen-
trat F X, a pri stvaranju protutijela na F Xlll koncentrat F XIIl.
Kod stecene VWF bolesti primjenjuje se dezmopresin i kon-
centrat FVIII/VWF za brzu kontrolu krvarenja (1, 2).

Imunosupresivno lije¢enje stecene koagulopatije primje-
njuje se s ciliem zaustavljanja stvaranja stecenih protutijela
na faktore zgrusavanija.

Prvu liniju predstavlja primjena kortikosteroida u preporu-
¢enoj dozi 1-2 mg/kg dnevno, podijeljena u 3-4 doze, tije-
kom 4-6 tjedana. Stoga smo u naseg bolesnika primijenili
metil-prednisolon u dozi od 2 mg/kg/dnevno. Cetvrtog
dana lije¢enja doslo je do normalizacije nalaza urina i pora-
sta vrijednosti F II, F IX, F XI'I F XlI, a devetog dana lijecenja
postigla se potpuna normalizacija nalaza i snizenje vrijedno-
sti lupus antikoagulansa.

Ukoliko se primjenom kortikosteroida ne postize kontrola
krvarenja, preporuca se istodobna primjena kortikosteroida
i drugih imunosupresivnih lijekova poput ciklofosfamida ili
mikofenolat- mofetila. Opisani su slucajevi u kojima je
uspjesno primijenjen koncentrat humanih imunih globuli-
na (IVIG) u visokoj dozi. Zbog brzog uklanjanja inhibitora iz
cirkulacije mogu se primijeniti plazmafereza i imunoadsor-
pcija. U refraktornim slucajevima ili pri kontraindiciranoj pri-
mjeni drugih imunospresivnih lijekova primjenjuje se lijece-
nje rituksimabom, anti- CD20 monoklonalnim protutijelom
(375 mg/m?), ¢ime se postize kontrola krvarenja i uklanjanje
stecenih protutijela, ve¢inom uz istodobnu primjenu korti-
kosteroida ili drugih imunosupresivnih lijekova (1,9, 18, 19).

Fletcher i sur. su opisali prvi sluc¢aj primjene rituksimaba u li-
jecenju stecene hemofilije A u 5- godisnje djevojcice prace-
ne krvarenjem, potom perforacijom crijeva i septickim so-
kom, nastalim tijekom imunosupresivne terapije kortikoste-
roidima (18).

Stecene koagulopatije su povoljnijeg ishoda u djece nego u
odraslih, lakse se i brze lijece jer ve¢inom nastaju tijekom
infekcije ili antibiotskog lijecenja, a relapsi su izuzetno rijetki.
U svom radu Franchiniisur. su potvrdili povoljan ishod i pot-
puni oporavak u 29 od 36 slu¢ajeva (80,6%) (3).

Misljenja smo da se u naseg bolesnika radilo o ste¢enoj, imu-
noloski posredovanoj koagulopatiji koja je nastala nakon in-
fekcije neutvrdene etiologije, a uzokovala je stvaranje protu-
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tijela na vise faktora zgrusavanja sto je potvrdeno produlje-
njem PV-a, APTV-a i prisutnos¢u nespecifi¢nih inhibitora.

Kako je lijecenje antibiotikom zapoceto nakon pojave ma-
krohematurije i nakon utvrdenih snizenih vrijednosti faktora
koagulacije, smatramo da koagulopatija nije bila uzrokova-
na navedenim lijekom.

Na primijenjeno imunosupresivno lijecenje doslo je do pot-
punog oporavka. Djecaku smo tijekom idu¢ih 6 mjeseci
redovito ambulantno nadzirali koagulogram ciji su nalazi
ponavljano bili uredni.

ZAKLJUCAK

Stecena koagulopatija je rijedak, potencijalno Zivotno ugro-
Zavajuci poremecaj u djece na koji treba posumnjati u slu-
¢aju akutnog krvarenja u bolesnika s negativhom prethod-
nom osobnom i obiteljskom hemoragijskom dijatezom.
Navedeni poremecaj treba potvrditi odredivanjem global-
nih koagulacijskih vremena, koncentracija pojedinih faktora
zgrusavanja te utvrdivanjem prisutnosti specificnih ili nes-
pecifitnih protutijela na faktore zgrusavanija.

Pravodobno lijecenje s ciliem promptnog zaustavljanja
krvarenja i eradikacije nastalih inhibitora sprijecit ¢e nepo-
voljan ishod ovog poremecaja. Preporuca se nastaviti am-
bulantni nadzor bolesnika s odredivanjem PV-a i APTV-a
tijekom godine dana, jer u 20% slucajeva dolazi do relapsa
bolesti tijekom prvih 12 mjeseci od zavrsetka imunosupre-
sivne terapije (18).

Popis kratica:

VWF - von Willebrandov faktor
APTV - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

PV - protrombinsko vrijeme

RKV - rekapilarizacijsko vrijeme

LA - lupus antikoagulans

APLAs - antifosfolipidni sindrom

SLE  —sistemilupus

RA - reumatoidni artritis

SSP - svjeZe smrznuta plazma

APCC - aktivirani protrombinski kompleks
IVIG - intravenski imunoglobulini

LAHPS - lupus antikoagulans-hipoprotrombinemija sindrom
LLS-LAHPS-u sli¢an sindrom
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Summary

Acquired coagulopathy in a three-year-old boy
with macrohaematuria - a case report

Karolina Mali¢ Tudor, Visnja Armanda

Acquired coagulopathy is a rare, potentially life-threatening disorder which should be suspected if acute bleeding in patients with a
negative previous hemorrhagic diathesis is encountered. This disease arises due to the formation of antibodies against clotting
factors in a previously healthy child or adult, which specifically partially or completely neutralize the procoagulant activity of clotting
factors or accelerate their removal from the circulating blood, reducing their plasma concentrations and increasing the bleeding
tendency.

The aforementioned disorder should be confirmed by determining global coagulation times, concentrations of individual clotting
factors, and determining the presence of specific or non-specific antibodies. Timely treatment aimed at prompt stopping of bleeding
and eradicating the resulting inhibitors will prevent the unfavorable outcome. It is recommended to continue monitoring patients in
the outpatient setting with determination of PT and APTT for a year, because in 20% of cases a relapse of the disease occurs, although
more often in adults.

In this paper, we presented a three-year-old boy in whom we determined prolonged global coagulation times and the presence of
non-specific inhibitors of the coagulation factors F I, F IX, F XI and F XII through the diagnostic workup of macrohematuria. The
treatment with fresh frozen plasma and corticosteroids resulted in clinical improvement and disease remission.

Acquired coagulopathy is a very rare disorder in childhood with scarce literature data. The aim of this paper is to demonstrate the

possible causes, clinical course and treatment of this life-threatening disorder in children.
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