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KRATAK SADRŽAJ
Uvod Ste če na he mo fi li ja A je ret ko auto i mu no obo qe we uzro ko va no auto an ti te li ma na fak tor VI II (FVI II). Ona se kod 
oso ba bez pret hod nih pojava kr va re wa oči tu je te škim he mo ra gij skim sin dro mom. Ste če na he mo fi li ja A je, ta ko đe, 
ret ka kom pli ka ci ja trud no će. Ma ni fe stu je se va gi nal nim kr va re wem ili kr va re wem po sle car skog re za. Le če we od 
ove bo le sti pod ra zu me va za u sta vqa we kr va re wa i era di ka ci ju in hi bi to ra.
Prikaz bolesnika  Pri ka za na je bo le sni ca sa ste če nom he mo fi li jom A, di jag no sti ko va nom po sle obil nog post par-
tal nog va gi nal nog kr va re wa (ini ci jal nog ni voa FVI II 2% i ti tra in hi bi to ra na FVI II 16 BJ). Kon ven ci o nal na sup sti tu-
ci o na te ra pi ja tran sfu zi ja ma pla zme, kri o pre ci pi ta ta i eri tro ci ta, kao ni lo kal ne hi rur ške me re (ki re ta ža, tam-
po na da ute ru sa i va gi ne, uz pla si ra we he mo stat skih ša vo va na zad wu usnu gr li ća ma te ri ce), ni su do ve le do za u sta-
vqa wa kr va re wa. Kr va re we je uspe šno za u sta vqe no pri me nom re kom bi nant nog fak to ra VI Ia (rVI Ia), dok je era di ka-
ci ja in hi bi to ra vr še na pri me nom kor ti ko ste ro i da (pred ni zon). Ti tar in hi bi to ra se u to ku pr ve tri ne de qe le če-
wa sma wio za vi še od 50%.
Zakqučak  Is ku stva u le če wu ste če na he mo fi li je A u trud no ći i post par tal nom pe ri o du ute me qe na su na le če wu ma-
wih se ri ja bo le sni ca ili po je di nač nih slu ča je va. U In sti tu tu za he ma to lo gi ju Kli nič kog cen tra Sr bi je do sad je di-
jag no sti ko va no i le če no osam bo le sni ka sa ste če nom he mo fi li jom. Na osno vu na šeg is ku stva i na vo da iz li te ra tu re 
mo že se za kqu či ti da se, uko li ko se br zo us po sta vi di jag no za i ade kvat no pri me wu ju te ra pi je rF VI Ia i imu no su pre si-
vi ma, mo že da ti po voq na prog no za is ho da ste če ne he mo fi li je u post par tal nom pe ri o du.

Kqučne reči: stečena hemofilija A; postpartalni period; aktivirani rekombinantni faktor VII (rFVIIa); imunosu-
presivna terapija

UVOD

Ste èe na he mo fi li ja A je ret ko auto i mu no obo qe we 
uzro ko va no auto an ti te li ma na fak tor VI II (FVI II). 
Bo lest se od li ku je te škim he mo ra gij skim sin dro-
mom kod oso ba bez pret hod nih pojava kr va re wa i vi-
so kim mor ta li te tom 8-22% [1]. U pre ko 50% slu èa je-
va bo lest je idi o pat ska, ali mo že bi ti udru že na sa 
dru gim auto i mu nim bo le sti ma (17-18%), so lid nim 
tu mo ri ma, lim fo pro li fe ra tiv nim bo le sti ma, ko-
žnim obo qe wi ma, pri me nom le ko va (pe ni ci li nom 
i in ter fe ro nom), in fek ci ja ma i hro niè nom reakci-
jom ka le m-pro tiv-da va o ca (GvHD) [1]. Do sa da šwim 
is ku stvom ob u hva æe no je le èe we ma wih se ri ja bo le-
sni ca ili po je di naè ni slu èa je vi he mo fi li je A ste-
èe ne u trud no æi i post par tal nom pe ri o du, ko ji mo-
že tra ja ti i go di nu da na po po ro ða ju [1]. In hi bi-
tor se naj èe šæe raz vi ja po sle po ro ða ja u kojem do la-
zi do va gi nal nog kr va re wa ili kr va re wa po sle car-
skog re za [1].

Le èe we od ove bo le sti pod ra zu me va za u sta vqa we 
kr va re wa i era di ka ci ju in hi bi to ra [1-3]. Kon tro-
la kr va re wa ostva ru je se pri me nom lo kal nih me ra 
i ta ko zva nih FVII bypas sing le ko va: ak ti vi ra nog re-
kom bi nant nog fak to ra VII (rVI Ia) ili an ti in hi bi-
tor skog kom plek sa fak to ra VI II (Fac tor Eight In hi bi-
tor Bypas sing Ac ti vity – FE I BA). Pri me na de zmo pre si na 
pre po ruè qi va je na bo le sni ci ma sa kon cen tra ci jom 
FVI II ve æom od 3% [1, 2]. Era di ka ci ja in hi bi to ra mo-
ra za po èe ti od mah po us po sta vqa wu di jag no ze, pri me-

nom kor ti ko ste ro i da ili ri tuk si ma ba u pr voj te ra-
pij skoj li ni ji. Ako se pr vom te ra pij skom li ni jom ne 
po stig ne že qe ni efe kat, tre ba raz mo tri ti pri me nu 
dru gih imu no su pre si va: ci to tok siè nih le ko va (ci-
klo fos fa mi da, aza ti o pri na, kom bi no va ne te ra pi-
je), in tra ven skih imu no glo bu li na, ci klo spo ri na A 
i imu no ad sorp ci je. Bu du æi da na sta nak i kri tiè nost 
kr va re wa ni su u za vi sno sti od ti tra in hi bi to ra, te-
ra pi ja se mo ra na sta vi ti do we go ve pot pu ne era di ka-
ci je [2]. Po ja va re ci di va je mo gu æa, ali ret ka [1].

PRIKAZ BOLESNIKA

Bo le sni ca sta ra 21 go di nu po ro ðe na je bez kom pli-
ka ci ja va gi nal nim pu tem i ro di la je zdra vo de te. Se-
dam da na po po ro ða ju na stu pi lo je obil no va gi nal-
no kr va re we. Gi ne ko lo škim pre gle dom i ul tra zvu-
kom utvr ðe na su po sto ja wa ve æeg ko a gu lu ma u va gi ni 
i pro ši re nog ka vu ma ute ru sa, te je or di ni ra na in-
stru men tal na re vi zi ja (pa to hi sto lo ški pre gled eva-
ku i sa nog sa dr ža ja: re si dua post gra vi di tas), na kon èe ga je 
bo le sni ca ot pu šte na s le èe wa. Dva de set èe ti ri sa ta 
po sle in ter ven ci je raz vio se he mo ra gij ski šok sa 40 
g/l hemoglobina, zbog èe ga je ona hit no ho spi ta li zo-
va na u gi ne ko lo škom ode qe wu nad le žne re gi o nal ne 
bol ni ce. Pr vog da na ho spi ta li za ci je je, sa na me rom 
da se za u sta vi kr va re we, u dva na vra ta vr še na ki re-
ta ža, a po tom i tam po na da ute ru sa i va gi ne, uz pla si-
ra we he mo stat skih ša vo va na zad wu usnu gr li æa ma-
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te ri ce. Zbog raz vo ja kli niè ke i ra di o graf ske sli ke 
akut nog re spi ra tor nog dis tres sin dro ma (ARDS) sa 
sa tu ra ci jom ki se o ni ka od 49%, bo le sni ca je pod vrg-
nu ta ve štaè koj ven ti la ci ji. Na pri je mu su pri is pi-
ti va wu he mo sta ze usta no vqe ni: pro du že no pro trom-
bin sko vre me (15,6 s) i aPTT (64 s), sni žen ni vo FVI II 
(9%) i FVII (38%), dok su kon cen tra ci je fi bri no ge na, 
FII i FV bi le u re fe rent nim gra ni ca ma. Bo le sni ca je 
od mah po pri je mu na gi ne ko lo ško ode qe we pri mi la 
1700 ml de pla zma ti sa ne kr vi, 660 ml sve že za mr znu-
te pla zme (SZP) i 160 ml kri o pre ci pi ta ta. Kr va re-
we je tra ja lo, vred nost he mo glo bi na ko ri go va na je na 
97 g/l i aPTT je uve æan na 82,2 s. Èe tvr tog da na iz vr-
še na je de tam po na da ute ru sa. Še stog da na ga sne ana-
li ze bi le su u gra ni ci nor mal nog. Na rend gen ogramu 
plu æa bo le sni ce za pa že na je re gre si ja pluæ nih pro-
me na, te je me ha niè ka ven ti la ci ja ob u sta vqe na. Zbog 
obil nog va gi nal nog kr va re wa na sta vqe na je in ten-
ziv na tran sfu zi o na pot po ra. To kom še sto dnev nog 
le èe wa u re gi o nal nom cen tru bo le sni ca je pri mi la 
ukup no 3180 ml de pla zma ti sa ne kr vi, 3480 ml SZP i 
1040 ml kri o pre ci pi ta ta. To kom bol niè kog le èe wa 
uoèe no je po ste pe no sma we we kon cen tra ci je FVI II na 
0,83%, kao i pad kon cen tra ci je FXI na 39%, dok su se 
kon cen tra ci je FIX i FXI odr ža va le na do woj gra ni-
ci (FIX 66%, FXI 6%).

Le èe we bo le sni ce je, zbog ma ni fest nog he mo ra gij-
skog sin dro ma, na sta vqe no na In sti tu tu za he ma to-
lo gi ju KCS. Na pri je mu u tu usta no vu ona je u anam-
ne zi na ve la ret ke, krat ko traj ne gu bit ke sve sti, ko-
ji ni su bi li pred met de taq ni jeg is pi ti va wa. Ne gi-
ra la je ra ni je po sto ja we he mo ra gij skog sin dro ma i 
uzi ma we le ko va. Bi la je ble da i ima la je oskud na va-
gi nal na kr va re wa. Krv na sli ka na pri je mu, iz ra že-
na vred no snim pa ra me tri ma: Hb 89 g/l, Hct 0,24, MCV 
84, Le 8,9×109/l, Tr 286×109/l. Te sto vi he mo sta ze po ka-
za li su sle de æe vred no sti: fi bri no gen 6,03 g/l, PV 
112%, aPTT 73,7 s, D-di mer 288 μg/l, KCT 163 s, LA1 43 
s, FVI II 2%, FIX 72%, FXI 48%, FXII 50%, in hi bi tor na 
FVI II 16 BJ. Bi o he mij skim ana li za ma usta no vqe ne su 
bla ga hi po pro te i ne mi ja (pro te i ni 51 g/l), hi po al bu-
mi ne mi ja (29 g/l), hi po na tre mi ja (132 mmol/l), dok su 
svi osta li pa ra me tri bi li u re fe rent nim gra ni ca-
ma. An ti nu kle ar na an ti te la ni su na ðe na. Gi ne ko lo-
ški pre gled je po tvr dio pri su stvo ve æe ko li èi ne ko-
a gu lu ma u va gi ni, pro la zne za dva popreèna prsta i 
nor mal ne du bi ne. Gr liæ ba èvast, pro la zan za dva pr-
sta. U istom seg men tu pal pi ra na je ve æa ko li èi na ko-
a gu lu ma, ko ja je u to ku pre gle da eva ku i sa na di gi tal-
nom ki re ta žom ex ute ro. Ute rus ve li èi ne mu ške pe-
sni ce. Gi ne ko lo škim pre gle dom ul tra zvu kom usta-
no vqen je in di fe rent ni po lo žaj ute ru sa du ži ne 78 
mm, an te ri or no po ste ri or nog preè ni ka 56 mm, tran-
sver zal nog preè ni ka 75 mm, pra vil nog ob li ka i nor-
mal ne gra ðe. Ma te riè na šu pqi na bi la je pro ši re na 
za post par tal ni pe riod, pro me ra 31×10 mm, a ne što 
ve æe di men zi je ma te riè ne šu pqi ne uslo vqe ne okru-
glom, ja sno ogra ni èe nom hi pe re ho ge nom struk tu rom 

8×9 mm u ist miè nom de lu ute ru sa, na pred wem zi du 
ma te ri ce. Ad nek si su bi li u gra ni ca ma nor mal nog. 
U Da gla so vom pro sto ru bi la je pri sut na slo bod na 
teè nost, za pre mi ne od go va ra æe di ja me tru 16×33×16 
mm. Di jag no stiè ki se di fe ren ci jal no sum wa lo na 
mi om ili na or ga ni zo va no de tri tu sno tki vo. Va gi-
nal ni bri se vi bi li su ste ril ni. Gi ne ko lo ški kon-
zi li jum bio je mi šqe wa da ne ma in di ka ci ja za hit-
no hi rur ško le èe we.

Po što je – ute me qe na na aPTT pro du že nom na 73,7 
s, sni že noj kon cen tra ci ji FVI II (8%) i pri su stvu in-
hi bi to ra na FVI II (16 BJ) – po sta vqe na di jag no za ste-
èe ne he mo fi li je A, od mah po ho spi ta li za ci ji za po-
èe ta je pri me na rF VI Ia u in tra ven skoj do zi od 90 μg/
kg na dva sa ta. Kr va re we je za u sta vqe no sa dve do ze rF-
VI Ia od po 4,8 mg rF VI Ia. Dru gog da na bol niè kog le èe-
wa na stu pi la je no va epi zo da va gi nal nog kr va re wa, 
ko ja je iz i ski va la pri me nu le ka. Pr ve tri do ze rF VI-
Ia da va ne su na dva sa ta, da bi po tom in ter val da va wa 
bio pro du žen na tri do èe ti ri sa ta. Za za u sta vqa we 
ove epi zo de kr va re wa upo tre bqe no je de set do za le-
ka. Va gi nal no kr va re wa u pot pu no sti je pre sta lo 52 
sa ta po ini ci jal noj pri me ni rF VI Ia. Da to je ukup no 
12 do za od po 4,8 mg rF VI Ia. Jed no krat no je pri me we-
na i do za de zmo pre si na od 20 μg, ko jom je ni vo FVI II 
sa 7% po ve æan na 16%. (Te sto vi he mo sta ze pre pri ma-
wa DDAVP po ka za li su sle de æe vred no sti pa ra me ta-
ra: PTT 58,5 s, vWF 84%, FVI II 7%, vre me li ze euglo bu-
li na du že od dva èa sa. Tri de set mi nu ta po pri me ni 
DDAVP te sto vi ma su za be le že ne dru ga èi je vred no-
sti: PTT 42 s, vWF 112%, FVI II 16%, vre me li ze euglo-
bu li na 1 èas). Isto vre me no je, u skla du sa pro to ko-
lom le èe wa od ste èe nih he mo fi li ja, za po èe ta imu no-
su pre siv na te ra pi ja pred ni zo nom 1 mg/kg (2×20 mg 
p.o. na dan). Po pre po ru ci gi ne ko lo škog kon zi li ju-
ma na sta vqe no je s pri me nom ute ro to ni ka (ok si to-
ci na u kon ti nu i ra noj in fu zi ji, u do zi od 30 IJ/U) i 
le èe wem an ti bi o ti ci ma (imi pe ne mom, me tro ni da zo-
lom, te i ko pla ni nom) i an ti mi ko ti kom (flu ko na zo-
lom). Se dam da na po za u sta vqa wu kr va re wa i okon-
èa wu pri me ne rF VI Ia bo le sni ca je pre tr pe la dva epi-
lep tiè ka grand mal na pa da. Te sto vi ma he mo sta ze ta da 
su za be le že ne sle de æe vred no sti: fi bri no gen 1,98 g/l, 
PV 71%, PTT 73,4 s, D-di mer 253 μg/l. CT en do kra ni ju-
ma pri ka zao je di fu zni edem mo zga bez zna ko va he mo-
ra gi je. Or di ni ra na je an ti e de ma to zna te ra pi ja ma ni-
to lom i dek sa me ta zo nom, uz in tra ve no zno da va we di-
a ze pa ma, a po tom je u le èe we uve de na an ti e pi lep tiè-
na te ra pi ja va l pro in skom ki se li nom (2×1 ta ble ta). 
Elek tro en ce fa lo gram (EEG) i na la zi kon trol nog CT, 
do bi je ni dva da na na kon to ga, bi li su nor mal ni. Po 
kon sul ta ci ja ma s ne u ro lo gom na sta vqe na je te ra pi ja 
va l pro in skom ki se li nom.

To kom imu no su pre siv ne te ra pi je do la zi do po-
ste pe nog skra æe wa aPTT, uz po ve æa we kon cen tra ci-
je FVI II i sma we we ti tra in hi bi to ra na FVI II (dva de-
set pr vog da na imu no su pre siv ne te ra pi je aPTT je bio 
48 s, FVI II 9%, ti tra in hi bi to ra na FVI II 2,75 BJ).
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Bo le sni ci je ne po sred no pre ot pu sta iz de sne ve-
ne sub kla vi je iz va ðen cen tral ni ven ski ka te ter, uz 
pret hod nu pro fi lak tiè ku pri me nu rF VI Ia u jed no-
krat noj do zi od 90 μg/kg (4,8 mg). In ter ven ci ja je pro-
te kla bez kom pli ka ci ja. Kon trol ni ra di o gram sr-
ca i plu æa dva sa ta po sle in ter ven ci je je, kao i 24 
èa sa na kon we, bio u gra ni ca ma nor mal nog. Po ot-
pu stu je, na red ne tri ne de qe do kon tro le, na sta vqe-
na pri me na kor ti ko ste ro id ne te ra pi je pred ni zo nom 
0,5 mg/kg na dan.

DISKUSIJA

Is ku stva u le èe wu od ste èe ne he mo fi li je A u trud-
no æi i post par tal nom pe ri o du ste èe na su sa ma wim 
se ri ja ma bo le sni ca ili sa po je di naè nim slu èa je vi-
ma. U he mo fi li ji sa ti trom in hi bi to ra ve æim od 5 BJ 
pri hva æe ni prin ci pi le èe wa pod ra zu me va ju hit no 
za u sta vqa we kr va re wa pri me nom rFVI Ia ili FE I BA, 
uz isto vre me no imu no su pre siv no le èe we (naj èe šæe 
kor ti ko ste ro i di ma) [1, 2].

Ak ti vi ra ni re kom bi nant ni fak tor VII (rF VI Ia) 
to kom le èe wa bo le sni ka sa in hi bi to rom ne do vo di 
do po ra sta ti tra in hi bi to ra. On u far ma ko lo škim 
do za ma iza zi va di rekt nu ak ti va ci ju fak to ra X (FX) 
na po vr ši ni ak ti vi ra nih trom bo ci ta. Ak ti vi ra ni 
FX iz rav no pre tva ra pro trom bin u trom bin i us po-
sta vqa stva ra we fi brin skog ko a gu lu ma iz fi bri-
no ge na. RFVI Ia pri me wen kao pr va te ra pij ska li ni-
ja uspe šno za u sta vqa kr va re we u pre ko 95% slu èa je-
va [3]. Ne že qe ni efek ti ko je on stva ra su – u naj go-
rem slu èa ju – po ja ve trom bo za.

Kod bo le sni ce sa ste èe nom he mo fi li jom (sa ni-
vo om FVI II 2% i ti trom in hi bi to ra od 16 BJ) ma ni-
fe sto va nom obil nim i pro du že nim va gi nal nim kr-
va re wem u post par tal nom pe ri o du kon tro la kr va re-
wa ostva re na je pri me nom rF VI Ia u in tra ven skoj do-
zi od 90 μg/kg na dva sa ta. Kr va re we je za u sta vqe no 52 
sa ta na kon ini ci jal nog da va wa pri me nom 12 do za od 
po 4,8 mg. Isto vre me no, pod vrg nu ta je i dva de se tjed-
no dnev noj imu no su pre siv noj te ra pi ji pred ni so nom 
u do zi od 1 mg/kg p.o. na dan, èi me je zna èaj no sma wen 
ti tar in hi bi to ra FVI II, sa 16 BJ na 2,75 BJ. Pri me na 

kor ti ko ste ro i da je, ka ko pro to kol i na la že, na sta-
vqe na i po ot pu stu.

Se dmog da na po pri me ni rF VI Ia bo le sni ca je pre-
tr pe la dva epi lep tiè ka grand mal na pa da. Ti me je bi-
la na met nu ta di le ma: da li se raz vi lo kr va re we ili 
pak trom bo za? Vred nost D-di me ra bi la je u re fe rent-
nim gra ni ca ma i na la zi CT pre gle da en do kra ni ju ma 
(ini ci jal ni i po sle 48 èa so va) bi li su nor mal ni, te 
je mo guæ nost trom bo ze ili kr va re wa bi la is kqu èe-
na. Na osno vu na knad no do bi je nih anam ne stiè kih po-
da ta ka sa zna lo se da je bo le sni ca vi še go di na una zad 
ima la sliè ne kri ze sve sti, ali i da je oni ni su pod-
sta kli da se ja vi le ka ru.

U In sti tu tu za he ma to lo gi ju KCS do sad je di jag no-
sti ko va no i le èe no ukup no osam bo le sni ka sa ste èe-
nom he mo fi li jom. Kod tro je wih bo lest je bi la idi-
o pat ska (37,5%), udru že na s ast mom, me la no mom i ne-
hoè kin skim lim fo mom kod jed nog bo le sni ka (12,5%), 
a u post par tal nom pe ri o du ja vi la se kod dve bo le sni-
ce (25%) [4, 5]. Na osno vu na šeg is ku stva i na vo da iz 
li te ra tu re mo že se za kqu èi ti da se, uko li ko se br-
zo us po sta vi di jag no za i ade kvat no pri me wu ju te ra-
pi je rF VI Ia i imu no su pre si vi ma, mo že da ti po voq-
na prog no za is ho da ste èe ne he mo fi li je u post par-
tal nom pe ri o du.
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INTRODUCTION  Acquired haemophilia A is a rare autoim-
mune disorder caused by factor VIII (FVIII) inhibitors. Patients 
may present with catastrophic bleeding, despite having no 
prior history of bleeding disorders. Acquired haemophilia A 
is a rare complication of pregnancy, typically appearing in 
the postpartum period. The patients usually present with 
bleeding related to vaginal delivery or Caesarean section. 
Management includes control of haemorrhage and eradica-
tion of the FVIII inhibitor.
CASE OUTLINE  Acquired haemophilia A was diagnosed in 
our patient after profuse vaginal bleeding related to vaginal 
delivery (FVIII level 2%; FVIII inhibitor titar 16 BJ). Red cell, fresh 
frozen plasma and cryoprecipitate transfusions, as well as vag-
inal packing were ineffective. The administration of recombi-
nant activated factor VII (rFVIIa) (NovoSeven) proved effective 
in stopping the bleeding. To facilitate eradication of the inhib-
itor prednisone (30 mg orally/d) was added. After 3 weeks of 

treatment, the inhibitor FVIII titar was reduced to 50%.
CONCLUSION  Acquired postpartum haemophilia must be 
always considered in the differential diagnosis of postpartum 
haemorrhage. According to our experience and reported lit-
erature (case reports and small series), initial haemodynamic 
stabilization after rFVIIa (NovoSeven) administration followed 
by immunosuppressive therapy is highly successful. Thus, 
most women presenting with acguired hemophilia A in the 
portpartum period has favourable prognosis.
Key words: acquired haemophilia A; recombinant activated 
factor VII (rFVIIa); immunosuppressive therapy
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