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KRATAK SADRŽAJ
Uvod In tra kra ni jal na he mo ra gi ja je je dan od naj te žih ob lik kr va re wa kod obo le lih od he mo fi li je i po ten ci jal ni 
uzrok wi ho ve smr ti. Uče sta la pri me na kon cen tra ta ne do sta ju ćih fak to ra do vo di do po ja ve an ti te la, od no sno in hi-
bi to ra. Pri me na re kom bi nant nog fak to ra VI Ia de lo tvor na je u le če wu kr va re wa obo le lih od he mo fi li je A ili B sa 
in hi bi to rom.
Prikaz bolesnika  Bo le snik star 31 go di nu ho spi ta li zo van je, za rad pri pre me za sto ma to lo šku in ter ven ci ju, u nad-
le žnom kli nič kom cen tru. We gov ini ci jal ni ni vo in hi bi to ra bio je dve Bet hes da je di ni ce. To kom bol nič kog le če-
wa we go vo sta we po gor ša lo se po ja vom dis fa zi je. Ini ci jal ni CT en do kra ni ju ma pri ka zao je po sto ja we he mo ra gij-
skih pro me na. Pri me we na je te ra pi ja ak ti vi ra nim re kom bi nant nim fak to rom VII (rFVI Ia) u do zi od 90 μg/kg/2 h. Su tra-
dan je do šlo do po ja ve to nič no-klo nič nih gr če va, te su uz sup sti tu ci o nu te ra pi ju pri me we ne an ti e de ma to zna i an-
ti kon vul ziv na te ra pi ja. U to ku epi lep tič kog na pa da bo le snik se ugri zao za je zik, či me je iza zva no obil no kr va re-
we iz ra ne i for mi ra we he ma to ma po da usne du pqe. Pr vi zna ci re gre si je in tra kra ni jal ne he mo ra gi je (IKH) po tvr-
đe ni su tri da na na kon epi lep tič nog na pa da, da bi 11 da na na kon to ga do šlo do pot pu ne re sorp ci je. Bo le snik je pri-
mio ukup no 29 do za rF VI Ia (na dva sa ta), sve do po ja ve pr vih zna ko va re gre si je IKH i za u sta vqa wa kr va re wa iz je zi ka. 
Kod bo le sni ka je, ta ko đe to kom bol nič kog le če wa, do šlo do po ja ve he ma tu ri je, za u sta vqe ne sa tri do ze rF VI Ia. Ti tar 
in hi bi to ra do sti gao je vred nost od 26 BJ. Ukup na is ko ri šće na do za rF VI Ia u te ra pi ji IKH po vre de je zi ka i he ma tu ri-
je iz no si la je 153,6 mg. U ci qu era di ka ci je in hi bi to ra, pa ci jent je tri ne de qe pri mao pred ni zon u do zi 1 mg/kg, da 
bi po tom do za u na red nih me sec da na bi la re du ko va na na po lo vi nu po čet ne.
Zakqučak  Ako se sum wa na raz voj IKH, osobe sa he mo fi li jom je neo p hod no pod vrg nu ti sup sti tu ci o noj te ra pi ji. Ako 
se pak ra di o bo le sni ku sa in hi bi to rom, po treb no je od mah za po če ti pri me nu rF VI Ia. Ta ko đe, nu žno je oba vqa we od go-
va ra ju ćih di jag no stič kih pro ce du ra, uz na sta vak da qeg le če wa da va wem pu nih do za rF VI Ia u ade kvat nim vre men skim 
in ter va li ma (na sva ka dva sa ta u ovom slu ča ju) i kon ti nu i ra nog ra di o lo škog po sma tra wa.

Kqučne reči: hemofilija; inhibitori; intrakranijalna hemoragija; aktivirani rekombinantni faktor VII (rFVIIa)

UVOD

In tra kra ni jal na he mo ra gi ja (IKH) je je dan od naj-
te žih ob lika kr va re wa kod obo le lih od he mo fi li-
je i po ten ci jal ni uzrok wi ho ve smr ti. Do po èet ka 
osam de se tih go di na dva de se tog ve ka IKH je uglav nom 
opi si va na kao kom pli ka ci ja ko ja se, naj èe šæe na kon 
tra u me, ja vqa kod de ce sa he mo fi li jom. Me ðu tim, u 
po sled wih dva de se tak go di na po ka za lo se i da je HIV 
in fek ci ja fak tor ri zi ka u po ja vi IKH [1-5].

Od 1970. go di ne, od kad da ti ra ru tin ska pri me na 
sup sti tu ci o ne te ra pi je, mo gu æe je spro ve sti uspe šnu 
pro fi lak su i le èe we kr va re wa kod bo le sni ka sa he-
mo fi li jom. Ipak, in ten ziv no ko ri šte we kon cen-
tra ta fak to ra ko a gu la ci je po ten ci jal no do vo di do 
raz vo ja an ti te la, od no sno in hi bi to ra. Po sto ja we in-
hi bi to ra sma wu je efi ka snost sup sti tu ci o ne te ra pi-
je di rekt nom blo ka dom bi o lo ške ak tiv no sti pri me-
we nog fak to ra. Ni vo in hi bi to ra spon ta no se sma wu-
je ka da se sup sti tu ci o na te ra pi ja ne pri me wu je [6].

Sem to ga što je kod bo le sni ka s in hi bi to rom po-
treb no za u sta vi ti kr va re we, jed na ko je va žno ra di-
ti na era di ka ci ji in hi bi to ra. Dva su po ten ci jal na 

pri stu pa u te ra pi ji bo le sni ka sa in hi bi to rom. Pr vi 
je taj da se du go traj nom pri me nom ve li kih do za ne do-
sta ju æeg fak to ra in du ku je imu no lo ška to le ran ci ja. 
Tra ja we ove te ra pi je va ri ra iz me ðu ne ko li ko me se ci 
i ne ko li ko go di na, ali je we na pri me na iz ra zi to sku-
pa. Dru gi pri stup je pri me na imu no su pre siv ne te ra-
pi je sa imu no ad sorp ci jom i imu no mo du la ci jom, ili 
bez wih. U za u sta vqa wu kr va re wa bo le sni ka sa in hi-
bi to rom mo gu se upo tre bi ti i kon cen trat pro trom-
bin skog kom plek sa ili kon cen trat ak ti vi ra nog pro-
trom bin skog kom plek sa (APCC, FE I BA), kao i ak ti vi-
ra ni re kom bi nant ni fak tor VII (rFVIIa) [6].

RFVI Ia se uspe šno ko ri sti u le èe wu od kr va re wa 
bo le sni ka sa he mo fi li jom A ili B i in hi bi to rom. 
RFVI Ia kod tih bo le sni ka di rekt no ak ti vi ra fak tor 
X na po vr ši ni ak ti vi ra nih trom bo ci ta, te na sta je 
fak tor Xa, ko ji u pri su stvu fak to ra Va pre tva ra pro-
trom bin u trom bin. Trom bin de lu je na fi bri no gen i 
pre tva ra ga u fi brin, ko ji pod dej stvom fak to ra XI II 
gra di ne ras tvor qi vi ko a gu lum. Ipak, op ti mi zi ra ni 
test za la bo ra to rij sku pro ce nu efi ka sno sti pri me-
ne rFVI Ia još uvek ni je sa èi wen [2, 4]. Svoj stvo ori-
jen ta ci o nog te sta mo gu pak ima ti skra æe we pro trom-
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bin skog vre me na (kra æe od osam se kun di), od re ði va-
we ni voa fak to ra VII ili is pi ti va we ro ta ci o nim 
trom bo e la sto gra mom [7].

PRIKAZ BOLESNIKA

Bo le snik star 31 go di nu ho spi ta li zo van je, za rad 
pri pre me za sto ma to lo šku in ter ven ci ju, u nad le-
žnom kli niè ko-bol niè kom cen tru. On je, pre ma po-
da ci ma iz liè ne anam ne ze, to kom pret hod nih epi zo da 
kr va re wa le èen kon cen tra tom FVI II. U ci qu pri pre-
me za eks trak ci ju zu ba, bo le snik je tri da na pri mao 
kon cen trat FVI II u dnev noj do zi od 1500 IJ. Ini ci-
jal na vred nost ni voa in hi bi to ra iz no si la je dve Bet-
hes da je di ni ce. To kom ho spi ta li za ci je je pa ci jent, uz 
po ja vu dis fa zi je, iz ne na da po stao som no len tan. Ini-
ci jal na kom pju te ri zo va na to mo gra fi ja (CT) en do kra-
ni ju ma pri ka za la je – le vo uz pri poj ten to ri ju ma kao 
i vi so ko in tra he mis fe riè no u po ste ri or nom de lu – 
pri su stvo he mo ra giè nog sa dr ža ja i – tem po ro pa ri-
je tal no i ok ci pi tal no le vo – for mi ra we eks tra ce-
re bral ne ko lek ci je ši ri ne 10-12 mm (Slika 1). Ok-
ci pi tal ni deo imao je svoj stva sub du ral nog he ma to-
ma, dok se tem po ro pa ri je tal ni deo mo glo re æi da je 
naj ve ro vat ni je epi du ral ni he ma tom sa ve æim pe ri-
fo kal nim ede mom i zna ci ma kom pre si je na le vu la-
te ral nu ko mo ru. Bo le sni ku je hit no u dva navrata dat 
rF VI Ia u do zi od 90 μg/kg/2 h, da bi potom leèewe iz 
tehnièkih razloga bilo prekinuto. Kli niè ki na laz 
na kon pr ve te ra pi je bio je sta ci o na ran, a CT pre gle-
dom i kon tro la ma spro vo ðe nim na sva kih šest sa ti 
ni je usta no vqe na po ja va no vih le zi ja. Su tra dan do-
la zi do to niè no-klo niè nih gr èe va oka rak te ri sa nih 
kao epi lep tiè ki na pad, te su u le èe we ukqu èe ne an-
ti e de ma to zna i an ti kon vul ziv na te ra pi ja. Pri li-

kom epi lep tiè kog na pa da bo le snik se ugri zao za je-
zik (Sli ka 2), što se oèi to va lo obil nim kr va re wem 
iz ra ne i po ja vom he ma to ma u po du usne du pqe (Sli-
ka 3). Kon trol nim CT gla ve usta no vqe no je po ve æa-

SLIKA 1. Inicijalni CT endokranijuma.
FIGURE 1. Initial CT image.

SLIKA 3. Hematom poda usne dupqe.
FIGTURE 3. Haematoma formation on the oral cavity floor.

SLIKA 2. Hematom jezika.
FIGURE 2. Haematoma of tongue.

SLIKA 4. CT snimak posle 14 dana.
FIGURE 4. CT after 14 days.
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we ede ma le ve he mis fe re, èi me je bi la iza zva na zna-
èaj na kom pre si ja tre æe mo žda ne ko mo re le vog fron-
tal nog i tem po ral nog ro ga la te ral ne ko mo re. Bo le-
snik je upu æen na In sti tut za he ma to lo gi ju KCS, gde 
je na sta vqe na pri me na rF VI Ia u do zi od 4,8 mg (90 μg/
kg) na 2 sa ta, uz kon trol ne CT pre gle de. Ne u ro hi rurg 
ko ji je kon sul to van u le èe wu ni je in di ko vao hirur-
ško le èe we, ima ju æi u vi du di fu znost pro me na. Ta-
ko ðe, kr va re we u je zik ni je se sta vqa wem su tu re mo-
glo za u sta vi ti zbog ne mo guæ no sti de fi ni sa wa pri-
mar ne le zi je. Tri da na na kon pr vog epi lep tiè kog na-
pa da ja vqa ju se pr vi ra di o lo ški zna ci re zo lu ci je 
IKH, da bi èe tr na e stog da na do šlo do wi ho ve sko ro 
pot pu ne re gre si je (Sli ka 4). U me ðu vre me nu je bo le-
snik pre tr peo epi zo du obil ne he ma tu ri je, ko ja je po-
tom za u sta vqe na sa tri do ze rF VI Ia od po 4,8 mg. To-
kom ho spi ta li za ci je pra æe no je sta we ti tra in hi bi-
to ra, èi je kre ta we ni je pre ma ši lo 26 je di ni ca. U le-
èe wu IKH, kr va re wa iz po vre de na je zi ku i he ma tu ri-
je pri me we no je ukup no 153,6 mg rF VI Ia. Bo le snik je 
tri sed mi ce, u ci qu era di ka ci je in hi bi to ra, do bi-
jao pred ni son u do zi od 1 mg/kg, da bi u na red nih me-
sec da na ona bi la re du ko va na na 0,5 mg/kg.

DISKUSIJA

Nas (Nuss) i sa rad ni ci [1] spro ve li su is tra ži va-
we u gru pi od 3269 bo le sni ka sa he mo fi li jom, u ko jem 
je to kom pe to go di šweg po sma tra wa po tvr ðe no po sto-
ja we IKH kod 2,7% is pi ta ni ka, sa go di šwom in ci-
den ci jom od 0,0054 slu èa je va. Gle da no pre ma lo ka li-
za ci ja ma, in tra ce re bral na he mo ra gi ja bi la je usta no-
vqe na kod 37,5% obo le lih, sub du ral na kod 34,1%, ne-
spe ci fi ci ra na kod 19,4%, su ba rah no id na kod 12,5% 
i epi du ral na kod 8% bo le sni ka. Mor ta li tet je u ovoj 
gru pi to kom po sma tra wa iz no sio 18,2%. Kod 22% bo-
le sni ka IKH je bio po ve zan sa tra u mom, a ne ko li ko 
fak to ra ima lo je sta ti stiè ki zna èa jan uti caj na po-
ja vu IKH: te ži na bo le sti, sta rost bo le sni ka (sta ri ji 
od 51 go di ne u od no su na sta ro snu gru pu od 6-10 go di-
na), po sto ja we in hi bi to ra i in fek ci ja HIV. Uoèe no je 
da, pr ven stve no kod pri pad ni ka be le ra se i sta ri jih 
oso ba, in fek ci ja HIV po ve æa va ri zik od IKH [1].

Vo lu men he ma to ma glav ni je pa ra me tar ko ji od re-
ðu je mor ta li tet i funk ci o nal ne po sle di ce na kon 
IKH, s tim da we gov ra ni po rast od re ðu je ni vo ne-
u ro lo škog de fi ci ta. Po rast he ma to ma u ra noj fa zi 
re zul tat je kon ti nu i ra nog kr va re wa ili po nov nih 
pojava kr va re wa na vi še me sta u ne ko li ko po èet nih 
sa ti. Pri me nom ta ko zva ne ul tra ra ne he mo sta zne te-
ra pi je u je di ni ca ma in ten ziv ne ne ge mo že se, za u-
sta vqa wem kr va re wa i sma we wem po ra sta he ma to ma, 
po spe ši ti pre ži vqa va we na kon IKH. U dve stu di je 
ko je su pre vas hod no is pi ti va le do zi ra we utvr ðe no 
je da do ze rF VI Ia od 5-160 μg/kg ni su kod bo le sni ka sa 
akut nim IKH uzro ko va le po ve æa nu uèe sta lost trom-
bo em bo lij skih kom pli ka ci ja. Ta ko ðe, vre me pri me-

ne rF VI Ia, gle da no u od no su na po èe tak do ga ða ja, ima 
ve o ma bi tan uti caj na mo guæ nost rF VI Ia da ogra ni èi 
rast IKH. Naj bo qi su re zul ta ti po stig nu ti on da ka-
da su bo le sni ci le èe ni u pr va tri sa ta. Ovo uka zu je 
na to da se ak tiv no kr va re we naj èe šæe ja vqa u pr vim 
sa ti ma i da se we gov in ten zi tet vre me nom sma wu je. 
Pri me nom rF VI Ia se na kon ošte æe wa krv nog su da bo-
le sni ka sa he mo fi li jom i in hi bi to rom – ne za vi sno 
od tkiv nog fak to ra – po ja èa va ge ne ri sa we trom bi na 
na po vr ši ni ak ti vi ra nih trom bo ci ta, do vo de æi do 
ubr za nog for mi ra wa fi brin skog ugru ška. Ona, èi ni 
se, na kon IKH ini ci ra ko a gu la ci ju unu tar rup tu ri-
ra nih ma lih ar te ri ja i ar te ri o la [8-11].

U bli zu 80% slu èa je va IKH se ja vqa kod bo le sni-
ka bez anam ne stiè kih po da ta ka o tra u mi, te je sto ga 
po treb no po drob no raz mo tri ti da li je reè o in tra-
kra ni jal nom kr va re wu bo le sni ka s he mo fi li jom i 
ne u ro lo škom simp to ma to lo gi jom, a na ro èi to to da 
li se ra di o HIV-po zi tiv nom bo le sni ku i pri pad-
ni ku sta ri je po pu la ci je. Ta ko ðe, uko li ko se sum wa 
na IKH kod bo le sni ka sa he mo fi li jom, neo p hod no 
je hit no pri me ni ti sup stu i tu ci o no le èe we. Ako je 
pak reè o he mo fi li ji sa in hi bi to rom, kao što je to 
bi lo u slu èa ju bo le sni ka ko jeg smo mi le èi li, rF VI Ia 
tre ba hit no pri me ni ti, a po tom spro ve sti i di jag-
no stiè ko is pi ti va we i ve ri fi ka ci ju IKH. Od to ga 
za vi si da li æe da qe le èe we pu nim do za ma rF VI Ia u 
od go va ra ju æim vre men skim in ter va li ma (na dva sa-
ta) i pri me na ra di o lo ških me to da u kon ti nu i ra nom 
kli niè kom pra æe wu bi ti na sta vqe ni.
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INTRODUCTION  Intracranial haemorrhage (ICH) is one 
of serious haemorrhagic syndromes among haemophilic 
patients and the potential cause of death. However, exten-
sive use of coagulation factor concentrates can provoke the 
development of antibodies, i.e. inhibitors. Recombinant acti-
vated factor VII (rFVIIa) has been successfully used in treating 
haemorrhage in A or B haemophilic patients with inhibitors.
CASE OUTLINE  A 31-year old patient was hospitalized at 
the local Clinical Centre to be prepared for dental surgery. 
His initial level of inhibitor was two Bethesda units. His con-
dition deteriorated abruptly during hospitalization with signs 
of drowsiness and dysphasia. The initial CT of endocranium 
demonstrated haemorrhagic content. The patient received 
emergency treatment of 90 μg/kg/2h rFVIIa (NovoSeven) 
twice. The following day, after the first signs of ICH appeared, 
the patient developed tonic-clonic seizures characterized as 
epilepsy, which requiring antioedematous and anticonvul-
sive therapy. During the seizure, the patient bit his tongue, 
which resulted in massive bleeding from the wound and hae-
matoma formation at the oral cavity floor. The first signs of 
resolution of ICH appeared three days after the first epileptic 
attack, and after following 11 days all signs completely with-
drew. The patient received 29 doses of rFVIIa every 2 hours 
until the first signs of resolution of ICH and until bleeding from 
the injured tongue stopped. In the meantime, the patient had 

an episode of massive haematuria, which was successfully 
stopped with three doses of rFVIIa, 4.8 mg each. The titer of 
inhibitors was in the range of up to 26 units during hospital-
ization. The total dose of rFVIIa administered for treating ICH, 
tongue lesion, and haematuria was 153.6 mg. The patient also 
received 1mg/kg of prednisone for three weeks for eradica-
tion of the inhibitors, and afterwards the dose was reduced 
to 0.5 mg/kg for the following month.
CONCLUSION  If there is suspicion of ICH in haemophilic 
patients, it is necessary to administer replacement treat-
ment, and if haemophilia with inhibitor is in question, as in 
our patient, immediate administration of rFVIIa is necessary 
followed by diagnostic procedures and the verification of ICH 
to determine further treatment and the dosage of rFVIIa, with 
clinical monitoring using radiological imaging.
Key words: haemophilia and inhibitors; intracranial haemo-
rrhage; recombinant activated factor VII (rFVIIa)
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