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Uvod. Inhibitori faktora V (FV) predstavljaju redak klinicki entitet, opisan prvi put pre pe-
desetak godina, uglavnom nepoznatog uzroka. Pojavi inhibitora FV obicno prethode hirur-
Ske intervencije, infekcije, primena antibiotika ili transfuzija krvi. Klinicke manifestacije
prisustva inhibitora FV variraju od blagih do teskih, a nekada i fatalnih krvarenja. Prikaz
slucaja. Kod prethodno zdravog 51-godisnjeg bolesnika sa teskim multiplim povredama
(nastalim u saobracajnoj nesreci) tokom ortopedskog lecenja razvio se hemoragijski sin-
drom sa hemoptizijama, epistaksom i hematomom u predelu desne natkolenice, produzenim
protrombinskim vremenom i aktivisanim parcijalnim tromboplastinskim vremenom. Prime-
nom K vitamina, zamrznute sveze plazme i krioprecipitata zaustavljeno je krvarenje, ali uz
odrzavanje patoloskih vrednosti testova koagulacije. Korekcija vrednosti aktivisanog par-
cijalnog tromboplastinskog vremena i protrombinskog vremena sa plazmom zdrave osobe
ukazala je na snizenu aktivnost FV (1 %) usled prisustva inhibitora (titar 17,5 1J). Patolos-
ke vrednosti testova hemostaze su se odrzavale jos 3 nedelje, bez novih epizoda krvarenja.
U Ccetvrtoj nedelji od pojave inhibitora dolazi do spontane normalizacije vrednosti prot-
rombinskog vremena i aktivisanog parcijalnog tromboplastinskog vremena, kao i aktivnosti
FV. Zakljuéak. Kod naseg bolesnika 5 nedelja nakon politraume razvio se umereno tezak
oblik hemoragijskog sindroma usled pojave inhibitora FV. Krvarenje je uspesno leceno
primenom nadoknadne terapije. Uzrok pojave inhibitora nije u potpunosti razjasnjen (to-
kom ortopedskih intervencija nije upotrebljavan ,, fibrinski lepak“). Inhibitori FV su spon-
tano iscezli u Cetvrtoj nedelji. Njihov brzi i spontani nestanak, kod prikazanog bolesnika,
potvrdio je zapazanja nekih autora da inhibitori FV brze nestaju ako su se pojavili posle
hirurske intervencije.

krv, poremecaji koagulacije; krv, faktori koagulacije;
hematoloski testovi; povrede, multiple.

Kljuéne reci:

Uvod

Pojava inhibitora razlicitih ¢inilaca koagulacije je izu-
zetno redak poremecaj hemostaze, tezak za dijagnostiku i
leCenje. SteCeni inhibitori koagulacije su antitela koja inhi-
bisu funkcije specifi¢nih faktora koagulacije. Javljaju se kao
alo- ili autoantitela. Aloantitela se uglavnom javljaju kao
posledica primene nadoknadne terapije kod bolesnika sa
kongenitalnim nedostatkom faktora koagulacije (1) i najces-
¢e su usmerena prema faktoru VIII. Autoantitela protiv Ci-
nilaca koagulacije se pojavljuju kod bolesnika sa prethodno
normalnom hemostazom i mogu biti usmerena prema razli-
¢itim faktorima zgrusavanja krvi. Opisani su inhibitori fak-
tora VIII, von Willebrandovog faktora, faktora V, IX, II,

VII i X (2). Inhibitori faktora V (FV) vezivanjem za FV
olaksavaju njegovu degradaciju i/ili onemogucéavaju ucesce
u koagulaciji krvi in vivo i/ili in vitro (3). U klini¢koj praksi
se pojava steCenih inhibitora FV retko opisuje, a uzrok po-
jave je najceSce nepoznat. Poslednjih godina je zapaZena
njihova veca ucestalost kod bolesnika koji su bili izlozeni
hirurS$kim intervencijama, infekcijama, primeni antibiotika
(narocito aminoglikozida), transfuzijama krvi. Opisana je
pojava anti-FV antitela i kod autoimunskih bolesti, malig-
niteta i trudnoce. Medutim, kod vecine bolesnika (oko 70%)
pojavi specifi¢nih inhibitora FV prethodila je hirurska in-
tervencija tokom koje su bili primenjeni preparati govedeg
trombina, odnosno ,,fibrinskog lepka“ (3, 4). Klini¢ke mani-
festacije prisustva inhibitora FV variraju od blagih, asimp-
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tomatskih do umerenih ili fatalnih krvarenja (4). U ovom
radu je opisan bolesnik kod koga su se inhibitori FV poja-
vili u toku ortopedskog le¢enja.

Prikaz bolesnika

Bolesnik, u dobi od 51 godine, povreden u saobracaj-
nom udesu decembra 2001. primljen je u Odeljenje hirurske
intenzivne nege Klinike za ortopediju i traumatologiju
VMA. Prema podacima iz li¢ne i porodi¢ne anamneze kod
bolesnika ranije nije postojala sklonost prema hemoragij-
skom sindromu. Pri prijemu je supfebrilan (37,3 °C), nepo-
kretan, sa hematomima na licu, trupu i obe nadlaktice, uz
bolnu osetljivost oba ramena, nadlaktice grudnog koSa i
karli¢nih kostiju na palpaciju. Vrednosti standardnih labo-
ratorijskih analiza pri prijemu nisu pokazivale znacajnija
odstupanja od referentnih vrednosti, ukljucujuci i vrednosti
testova hemostaze: aktivisanog parcijalnog tromboplastin-
skog vremena (aPTV) 30 s (2842 s) i protrombinskog
vremena (PV) 12 s (10-14 s). Klini¢kim i radioloskim pre-
gledima je utvrdeno prisustvo politraume sa povredama
glave, lica, levog hemitoraksa i plucéa, iS¢asenjem levog
humeroskapularnog zgloba, frakturama obe nadlaktice, le-
vog acetabuluma, ishijadi¢ne, sakralne i pubi¢ne kosti. Kod
bolesnika je odmah uéinjena manuelna repozicija levog ra-
mena, a potom je leCenje nastavljeno primenom intenzivne
konzervativne terapije: rastvorima kristaloida, antibioticima
(gentamicin i ceftriakson), analgeticima (diklofenak i peti-
din), humanim albuminima i preventivnim antitromboti¢kim
dozama heparina male molekulske mase (enoksaparin). Po-
Sto je stanje bolesnika bilo stabilno, narednog dana je u op-
$toj anesteziji postavljena transosalna suprakondilusna trak-
cija na desnoj natkolenici i uéinjena je manuelna repozicija
Benetovog preloma desne Sake (pod kontrolom rendgena).
Postoperativno bolesnik je primio 1 jedinicu krvi i 10 kesa
krioprecipitata. Dva dana kasnije, zbog povracanja i ,,uspo-
rene peristaltike®, plasirana mu je nazogastricka sonda, cre-
va su ,,stimulisana‘“ prostigminom i zapoceta je parenteralna
primena metronidazola. Po normalizaciji rada creva (sledeci
dan), nazogastricka sonda je izvadena. Zbog odrzavanja fe-
brilnosti (povremeno i do 38,5 °C) kod bolesnika su prome-
njeni antibiotici (uvedeni su imipenem/cilastatin i teikopla-
nin u standardnim dozama), ukljuceni su antimikotici (flu-
konazol) uz svakodnevnu primenu zamrznute sveze plazme
(ZSP), oko 500 ml u jednoj dozi.

Bolesnik je do premestaja iz Odeljenja intenzivne nege
(4. 1. 2002) primio jo§ 3 jedinice krvi, a na ortopedskom
odeljenju nastavljeno je sa primenom prethodno navedene
antibiotske, antimikoticke i analgetske terapije uz heparin
male molekulske mase (HMMM). Zbog febrilnosti (do
38 °C), koja se odrzavala i tokom prve nedelje boravka u
popodnevnim satima u Odeljenju ortopedije (hemokulture
sterilne, u brisevima izolovana saprofitna flora), bolesniku
je promenjena terapija (uvodeni su ciprofloksacin, trimetop-
rim/sulfametoksazol i ketokonazol). Posto su se povisene
temperature odrzavale, a infekcija kao mogucéi uzrok febril-

nosti nije dokazana, antimikrobna terapija je iskljucena i na-
stavljeno je sa primenom HMMM, diklofenaka, ranitidina i
fizikalno-rehabilitacijskim tretmanom. Bolesnik je 16. 1 17.
1. 2002. primio imunoglobuline (Gamma Venin ukupno 15
g) intravenski. Slede¢e dve nedelje je bio afebrilan, a inten-
zivno fizikalno leCenje je dobro podnosio. Bolesnik ponovo
postaje febrilan 29. 1. 2002. (38,2 °C), a febrilnost se javlja
i narednog dana uz iskasljavanje krvavog ispljuvka, epistak-
su i pojavu bolnog otoka (hematom) u predelu desne nat-
kolenice. U tada ucinjenim testovima hemostaze nadene su
izrazito patoloSke, vrednosti PV 81 s i aPTV >200 s, uz
normalan D-dimer 310 pg/l (< 320). Odmah je iskljucen
HMMM i primenjeni: K-vitamin (10 mg iv), ZSP (10-12
ml/kg dnevno podeljeno u 4 doze) i krioprecipitat (16 kesa
dnevno podeljeno u 2 doze). Tokom ovog perioda bolesnik
je bio visoko febrilan (38,6 °C), zbog ¢ega su ponovo uklju-
Ceni antibiotici (vankomicin i amikacin) uz dalju primenu
nadoknadne terapije derivatima krvi. Krvarenje prestaje, ali
se odrzavaju febrilnost i patoloske vrednosti testova hemo-
staze (hemokulture sve vreme sterilne), uz dobro opste sta-
nje bolesnika. Posto su vrednosti testova koagulacije bile iz-
razito patoloske (PV 84 s, aPTV 150 s, trombinsko vreme
13,6 s, FII 70%, FV 1%, FVII 38%, FVII 7%, FIX 7%, D-
dimer 310 pg/l), posumnjalo se na postojanje inhibitora fa-
ktora koagulacije. U testovima ,,korekcije®, u kojima je bo-
lesnikova plazma meSana sa plazmom zdrave osobe (u od-
nosu 1 : 1), postignuta je korekcija vrednosti aPTV sa 126 s
na 80 s, odnosno PV sa 86 s na 56 s. Rezultati testova kore-
kcije hemostaze su ukazivali na prisustvo antitela-inhibitora
FV. Specifi¢nim testovima je u plazmi bolesnika potvrdeno
prisustvo inhibitora FV. Naime, antitela na FV su otkrivena
u titru 17,5 1J inicijalno (pet dana kasnije ponovljeni test je
pokazao opadajuéi titar inhibitora — 10 1J). Antitela na
FVIII i FIX nisu otkrivena.

Na osnovu patoloskog produzenja PV i aPTV, korek-
cije PV 1 aPTV sa normalnom plazmom, teskog deficita FV
i izolovanih antitela FV, kod bolesnika je dijagnostikovano
postojanje steenih inhibitora na FV. Bolesnik je leen pri-
menom ZSP i krioprecipitata (samo prvi dan je primio
10mg K vitamina iv) u optimalnoj dozi. Primenjenom sup-
stitucijskom terapijom nisu korigovane patoloske vrednosti
testova koagulacije, ali je zaustavljeno krvarenje. Treéi dan
od pojave hemoragijskog sindroma bolesnik je primio dve
jedinice krvi u cilju korekcije anemije. Posto nije bilo novih
epizoda krvarenja, niti dokazane infekcije, iskljucena je
supstitucijska (nakon 6 dana) i antibiotska terapija (nakon
10 dana). Bolesnik je u daljem toku bolesti pazljivo pracen,
a u le€enju je primenjivana samo fizikalna terapija. Krajem
tre¢e nedelje od pojave inhibitora dolazi do spontanog i po-
stupnog snizenja aPTV i1 PV, uz porast aktivnosti FV. Nor-
malne vrednosti testova hemostaze i nivoa FV zabelezene
su krajem cetvrte nedelje (slika 1).

Dodatna ispitivanja, koja su kod bolesnika uradena sa
ciljem da se razjasni etiologija pojave inhibitora FV, nisu
potvrdila prisustvo infekcije, sistemskih bolesti vezivnog
tkiva, ni malignih oboljenja. Tokom ortopedskih interven-
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cija kod bolesnika nije lokalno primenjivan ,,fibrinski le-
pak*, ali su tokom intenzivnog konzervativnog lecenja pri-
menjivani razli¢iti antibiotici (ukljucujuc¢i aminoglikozide:
gentamicin i amikacin), derivati krvi (eritrociti, ZSP, krio-
pecipitat i intravenski imunoglobulini) i HMMM.
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Sl. 1 — Prikaz kretanja vrednosti PV i aktivnosti FV kod
bolesnika sa inhibitorima FV.

Diskusija

Steceni inhibitori FV su veoma retko oboljenje. Prema
Streiffu i Nessu (3) u svetskoj medicinskoj literaturi je od
1955. do 2001. objavljeno ukupno 126 slucajeva sa steCenim
inhibitorima FV. Lu i sar. (5) procenjuju da je u periodu
2001-2004. publikovano jo$ oko 10 novih slu€ajeva. Inhibito-
ri FV mogu da se jave kao: 1) autoantitela kod prethodno
zdravih osoba ili kod bolesnika koji su prethodno primali an-
tibiotike, transfuzije krvi ili su hirurski leeni, odnosno kao 2)
aloantitela kod bolesnika kod kojih je primenjivana plazma u
cilju lecenja kongenitalnog deficita FV (6) ili zbog ukrStene
reakcije antitela na govedi trombin sa FV, koja se obi¢no jav-
lja nakon lokalne primene ,.fibrinskog lepka“ (6-8). Bolesnici
sa inhibitorima FV, prikazani u stru¢noj literaturi poslednjih
desetak godina, uglavnom su bili izlozeni primeni preparata
govedeg trombina. Naime, govedi trombin je sastavni deo
,fibrinskog lepka®, koji je kao lokalni hemostatik u Sirokoj
upotrebi u kardiovaskularnoj hirurgiji i neurohirurgiji (3, 9,
10). Medutim, inhibitori FV su opisani i kod bolesnika sa au-
toimunskim bolestima, malignitetom, ili kod onih koji su pri-
mali antibiotike (3, 10, 11).

Kod bolesnika sa ste¢enim inhibitorima FV klinicki
simptomi nastaju kao posledica smanjenja/nedostatka aktiv-
nosti FV. Klini¢ka slika varira od asimptomatskih patolos-
kih vrednosti testova koagulacije, do vrlo teskih, po Zivot
opasnih krvarenja, ukljucujuci i krvarenja iz hirurskih rana,
gastrointestinalnog trakta, ili krvarenja u meka tkiva, ali ne i
u zglobove (4). Neki autori su pokazali da nema znacajne

razlike u aktivnosti FV kod simptomatskih i asimptomatskih
oblika bolesti (4). Kod izvesnog broja bolesnika je ¢ak na-
den povecan rizik od tromboza, pri ¢emu u tome nije jasna
uloga inhibitora (12, 13). Iako je kod naseg bolesnika aktiv-
nost FV bila vrlo niska (1%), hemoragijski sindrom nije bio
tezak, krvarenje se nije ponavljalo tokom tri nedelje, koliko
se odrzavala niska aktivnost FV. Vec¢ina bolesnika sa anti-
telima nastalim zbog primene govedeg trombina ima samo
patoloske vrednosti testova hemostaze bez sklonosti krvare-
nju (14). Klinic¢ke varijacije mogu delimi¢no biti posledica
»hepristupacnosti* trombocitnog FV za inhibitor (oko 20%
cirkulisu¢eg FV se nalazi u a-granulama trombocita), iako
su Aisner i sar. (15) skoro pokazali da su anti-FV IgG anti-
tela prisutna i u plazmi i u trombocitima bolesnika sa inhi-
bitorima.

Dijagnoza inhibitora FV se postavlja na osnovu labo-
ratorijskih testova koji tipi¢éno pokazuju produzeno PV i
aPTV. Snizena aktivnost FV 1 ispitivanja ,,meSanjem® sa
normalnom plazmom ukazuju na prisustvo inhibitora FV.
Za otkrivanje, odnosno za odredivanje titra inhibitora FV
koristi se modifikovani Bethesda metod (4). Inhibitori FV
mogu da nestanu za manje od mesec dana ili da se odrza-
vaju nekoliko godina. Na tezinu klini¢kih manifestacija ne
uticu PV, aPTV, aktivnost FV, titar inhibitora ili duzina nji-
hovog prisustva/odrzavanja. Terapijski pristup bolesniku sa
steCenim inhibitorima FV uslovljen je tezinom klinickih
simptoma. Bolesnici kod kojih se ispoljio hemoragijski sin-
drom moraju odmah da se leCe. Pocetna terapija podrazu-
meva primenu ZSP, transfuzije trombocita, aktivisanih kon-
centrata protrombinskog kompleksa, a u nekim slucajevima
moze da se primenjuje i aktivisani rekombinantni FVII (4).
Plazmaferezom i imunoapsorpcijom mogu uspe$no da se
odstrane inhibitori (16). Primena visokih doza imunoglobu-
lina iv obi¢no brzo dovodi do porasta aktivnosti FV (17), a
imunosupresivna terapija sa kortikosteroidima i citotoksic-
nim lekovima (ciklofosfamid, azatioprim i sl.) dovodi do
smanjenja stvaranja autoantitela (3, 6). Ukoliko je ustanov-
ljen tezak oblik hemoragijskog sindroma, neophodan je
multimodalni pristup leCenju bolesnika sa inhibitorima (4).
Kod naseg bolesnika je primenom nadoknadne terapije de-
rivatima krvi (ZSP, krioprecipitat) i K vitamina zaustavljen
hemoragijski sindrom, mada su se patoloske vrednosti tes-
tova hemostaze odrzavale tokom tri nedelje. Steceni inhibi-
tori FV imaju tendenciju da nestanu spontano unutar 1 do
40 nedelja (medijana 11 nedelja). Primeceno je da inhibitori
FV nestaju brze ako je hirurSka intervencija prethodila nji-
hovoj pojavi (4, 14, 16). Kod naseg bolesnika je doslo do
spontanog i$¢ezavanja inhibitora i uspostavljanja normalne
aktivnosti FV u Cetvrtoj nedelji od njihove pojave.
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Abstract

Tuki¢ Lj, Stamatovi¢ D, Tarabar O, Elez M, Zori¢ M, Mandi¢-Radi¢ S. Vojnosanit
Pregl 2005; 62(7-8): 587-590.

ACQUIRED FACTOR V INHIBITORS IN A POLYTRAUMATIZED PATIENT

Background. Factor V (FV) inhibitors are a rare disorder reported for the first time
about fifty years ago, mostly with the unknown cause. The appearance of FV inhibitors
is usually preceded by surgery, infections, administration of antibiotics or transfusions.
Clinical manifestations of the presence of FV inhibitors vary from mild to severe and in
some instances fatal hemorrhage. Case report. A healthy 51-year-old man with severe
multiple injuries (traffic accident), and hemorrhage, which ocurred during the orthopedic
treatment, was admitted with hemoptysis, epistaxis and hematoma of the right upper
leg, and with prolonged prothrombin time (PT), and activated partial thromboplastin
time (aPTT). Treatment with vitamin K, fresh-frozen plasma and cryoprecipitate
stopped the hemorrhage, but the results of coagulation tests were not normalized. The
correction of aPTT and PT with normal plasma showed the decreased activity of FV
(1%) due to the presence of inhibitors (titer 17.5 IU). The abnormal resuts of coagula-
tion tests remained for three weeks, but without clinically manifested hemorrhagic syn-
drome. At the fourth week after the appearance of FV inhibitors PT, aPTT and the ac-
tivity of FV became normal and antibodies disappeared spontaneously. Conclusion.
Our patient with polytrauma developed a mild hemorrhagic syndrome due to the pres-
ence of FV inhibitors five weeks after the accident. Hemorrhage was treated with sub-
stitution therapy. The cause of the development of FV inhibitors was unclear (“fibrin
glue” was not used during the orthopedic treatment). Factor V inhibitors disappeared
spontaneously within four weeks. The fast spontaneous disappearance of FV inhibitors
in our patient, confirmed the observations of some authors that they dissapeared faster
in those patients who were surgically treated prior to their appearance.

Key words: bloodcoagulation disorders; blood coagulation factors;

hematologic tests; multiple trauma.
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