Paediatr Croat 2005; 49 (Supl 1): 240-242

Pregled
Review

LIJECENJE REKOMBINANTNIM AKTIVIRANIM FAKTOROM VII
PRI TRANSPLANTACIJI JETRE U DJECE

LJILJANA POPOVIC !, MARINA PEKLIC 2

Devetoro djece u dobi od 9 mjeseci do 14 godina s terminalnim oboljenjem jetre lijeceno je rekombinantnim aktiviranim fakto-
rom VII (rFVIla) prije i/ili tijekom transplantacije jetre. Indikacije za transplantaciju jetre su bile bilijarna atrezija, koledokalna
cista, kriptogena hepatalna ciroza,manjak alfa-1 antitripsina, PFIC tip I i sindrom Crigler-Najjar tip I (1-3). Procjena koagulacije
Je ukljucivala sve parametre koagulacije, kao i protrombinsko vrijeme (PV) od 48,17+12,41 % aktivnosti normalne plazme i aktivi-
rano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV) od 81,42+29,64 sekunde. Rekombinantni aktivirani faktor VII bio je primijenjen
u dozi od 90 ug/kg tjelesne tezine intravenskim putom. Jedna do dvije doze su bile primijenjene u 8 djece, tri doze samo u jednog dje-
teta (svaka dva sata). Petnaest minuta poslije primjene rF'VIila, PV i APTV su se znacajno poboljsali (PV 104,92+12,81% aktivnosti
normalne plazme, APTV 39,27+2,66 sekunde; P<0,05, Studentov t-test za ovisne uzorke). Kada se uobicajenom terapijom ne moze
korigirati poremecaj koagulacije u djece s terminalnim oboljenjem jetre, rFVIla omogucuje brzu i uspjesnu korekciju PV i APTV.

Deskriptori: REKOMBINANTNI AKTIVIRANI FAKTOR VII (RFVIIA), TRANSPLANTACIJA JETRE, DJECA

Uvod

Postupak transplantacije jetre po-
vezan je s velikim rizikom krvarenja i
poremecajem koagulacije koji najcesce
nastaje zbog disfunkcije bolesne jetre
(1-5). Gubitak aktivnih stanica paren-
hima jetre uzrokom je smanjene sinteze
faktora koagulacije ovisnih o vitaminu
K te proteinu C i S. Tijekom transplanta-
cije jetre kirursko krvarenje je jedan od
najvecih problema. Masivni gubitak krvi
uzrokuje povecan morbiditet, mortalitet
i uzrokom je produzenog boravka djeteta
u jedinici intenzivnog lije¢enja. Rekom-
binantni aktivirani faktor VII (rFVIla)
smo primijenili kada se krvarenje nije
zaustavilo unato¢ kirurskoj hemostazi,
lijeCenju svjeze smrznutom plazmom,
krioprecipitatom, koncentratom trom-
bocita i vitaminom K. Na zalost ova
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terapija ima nekada ogranicen i Cesto
kratkotrajni u¢inak, a dovodi i do optere-
¢enja volumenom infundiranim krvnim
pripravcima.

Ispitanici i metode

Rekombinantni aktivirani faktor
VII primijenili smo u 9 djece prije i/ili
tijekom transplantacije jetre. Bolesnici
su bili u dobi od 9 mjeseci do 14 godi-
na, 5 djeCaka i 4 djevojcCice. Indikacije za
transplantaciju su bile bilijarna atrezija,
koledokalna cista, kriptogena hepatalna
ciroza, manjak alfa-1 antitripsina, PFIC
tip I i sindrom Crigler-Najjar tip I (1-3).
Cetiri bolesnika su operirana poslije ne-
uspjesne operacije po Kasaiu. Koristeno
je 5 kadaveri¢nih transplantata, te 4 tran-
splantata od zivih davatelja (8 segmental-
nih i 1 ortotopi¢na transplantacija jetre).
Bilo je indicirano nekoliko poslijeopera-
cijskih kirurskih intervencija. Indikacije
su bile razlicite - od krvarenja i opstru-
ktivnog ileusa do stenoze biliodigestivne
anastomoze.

Cetvoro djece ocjenjeno je prema
Child-Pugh klasifikaciji sa B, a 5 djece
s ocjenom C stupnja tezine oboljenja je-

tre. Child-Pugh klasifikacija odreduje se
sljede¢im parametrima: encefalopatija,
ascites, koncentracija albumina, vrije-
dnost bilirubina, protrombinsko vrijeme,
internacionalni normalizirajué¢i omjer,
primarna bilijarna ciroza, primarni skle-
rozirajuci kolangitis i eventualno neko
drugo dodatno oboljenje. Prije ili tijekom
kirurskog zahvata unato¢ transfuzijama
svjeze smrznute plazme, krioprecipitata
i koncentrata trombocita, nije bilo mo-
guce korigirati poremecaj koagulacije.
Stoga je jednokratno primijenjen rFVIla
"NovoSeven" (Novo Nordisk) u dozi od
90 pg/kg tjelesne tezine intravenskim
putom.

Uporabu lijeka odobrilo je Povjeren-
stvo za lijekove Klini¢kog bolnickog cen-
tra Zagreb. Osnovni pokazatelji procjene
funkcije koagulacije su bili protrombin-
sko vrijeme (PV) i aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (APTV). PV
je mjereno optickom koagulometrijskom
metodom, aparatom Ca 500, Date Be-
hring. APTV je mjereno koagulometrij-
skom metodom (turbidimetrijskom me-
todom); BCT, Date Behringovim apara-
tom. Laboratorijski parametri mjereni su
prije i 15 minuta poslije primjene rFVIIa.
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Tablica 1.

Vrijednosti protrombinskog vremena i aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena prije i
nakon lijecenja rekombinantnim aktiviranim faktorom VII (rFVIla)

Table 1

Values of prothrombin time and activated partial thromboplastin time before and after treatment

with recombinant activated factor VII (rF'VIla)

Prije rFVIIa Nakon rFVIla
Before rFVIla After rFVIla
X+SD X+SD
Protrombinsko vrijeme (%)
48,17+12,41 104,92+12,81*
Prothrombin time (%)
Aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (sek)
) ) ) 81,42+29,64 39,2742,66*
Activated partial thromboplastin
time (sec)
*P<0,05

Prije i poslije uporabe rFVIla bolesnici
nisu primili niti jedan transfuzijski pri-
pravak u cilju korekcije poremecaja ko-
agulacije. Parametri koagulacije bili su
izmjereni u Klinickom zavodu za labora-
torijsku dijagnostiku Zavoda za hemato-
logiju i koagulaciju Klinickog bolni¢kog
centra Zagreb.

Statisticka analiza je ucinjena Stu-
dentovim t-testom za medusobno ovisne
uzorke. StatistiCka znacajnost odredena
je uz razinu znacajnosti od 0,05.

Rezultati

Rezultati su prikazani na tablici 1, te
na slikama 11 2.

Petnaest minuta poslije primjene
rFVIla u dozi od 90ug/kg tjelesne tezine
intravenski, vrijednosti PV i APTV su se
znacajno poboljsale i vratile unutar nor-
malnih vrijednosti.

Rasprava

U djece s terminalnim oboljenjem
jetre smanjen je broj aktivnih stanica, a
time i njihova funkcija u sustavu koagu-
lacije. U takvih bolesnika dolazi do izra-
zitog poremecaja sinteze faktora koagu-
lacije koji ovise o vitaminu K (F II, VII,
I1X i1 X), te proteina C i S. U bolesnika s
poremecajem funkcije jetre najéeséa po-
java je krvarenje u gastrointestinalnom
traktu. Opasnost krvarenja u tih bole-
snika postoji tijekom dijagnostickih po-
stupaka (biopsija jetre) kao i pri opera-
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cijskim zahvatima (transplantacija jetre).
Uobicajena prije, intra ili poslijeoperacij-
ska korekcija ukljucuje primjenu krvnih
pripravaka, S§to doprinosi volumnom
opterecenju cirkulacije i moze dovesti do
pogorsanja portalne hipertonije u smislu
krvarenja (6). Transplantacija jetre u dje-
ce je Cesto jedini terapijski postupak lije-
¢enja pojedinih oboljenja jetre. Najcesci
razlog transplantacije jetre je ciroza jetre
zbog bezuspjesnog kirurskog lijecenja
atrezije zucnih putova portoenterostomi-
jom po Kasaiu.

Novi operacijski zahvat zahtjeva do-
datno optere¢enje u smislu nadoknade
velikih gubitaka krvi tijekom operacije
i problem povezan s masivnom transfu-
zijom krvi. Rekombinantni aktivirani
faktor VII primijenili smo kada se kr-
varenje nije moglo zaustaviti kirur§Skom
hemostazom, lije¢enjem sa svjeze smr-
znutom plazmom u dozi od 10 mL/kg
tjelesne tezine i koncentratom tromboci-
ta u dozi od 1-2 jedinice na 10 kg tjele-
sne tezine, uz korekciju metabolic¢ke aci-
doze i odrzavanje tjelesne temperature.
Lijecenje je nastavljeno s jednokratnom
primjenom rFVIla u dozi od 90 pg/kg
tjelesne tezine intravenskim putem. Pe-
tnaest minuta nakon primjene lijeka iz-
mjerene vrijednosti PV i APTV su se
znacajno poboljsale. U perioperacijskom
razdoblju nije zabiljezena niti jedna
komplikacija u smislu tromboze. Ovo
retrospektivno ispitivanje potvrduje te-
rapijski uc¢inak rekombinantnog faktora
Vlla u lije¢enju poremecaja koagulacije
u djece s terminalnim oboljenjem jetre.
Dosadasnji literaturni podatci u smislu
potvrde terapijskog uéinka rFVIla uka-
zuju na potrebu velikih multicentri¢nih
studija na temelju kojih ¢e biti moguée i
prosiriti indikaciju za njegovu uporabu u
anestezioloskoj praksi (7).

Protrombinsko vrijeme
Prothrombin time

Slika 1.

Vrijednosti protrombinskog vremena prije i nakon lijecenja rekombinantnim aktiviranim faktorom VII

Figure 1

Values of prothrombin time before and after treatment with recombinant activated factor VII
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Slika 2.
Vrijednosti aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV) prije i nakon lijecenja
rekombinantnim aktiviranim faktorom VII

Figure 2
Values of activated partial thromboplastin time (APTT) before and after treatment with recombinant
activated factor VII
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TREATMENT WITH RECOMBINANT ACTIVATED FACTOR VII IN PEDIATRIC LIVER TRANSPLANTATION

Lj. Popovic, M. Pekli¢

Nine children ages ranged from 9 months to 14 years, with end-stage liver disease, were treated with recombinant activated
Jactor VII (rFVIla) before and/or during liver transplantation. Indicationes for liver transplantation were biliary atresia, chole-
dochal cyst, cryptogenic hepatal cirrhosis, alfa-1 antitrypsin deficiency, PFIC type I and Syndroma Crigler-Najjar (1-3). Baseline
coagulation function included all coagulation related parameters, as well as prothrombin time (PT) of 48, 17+12,41% of the nor-
mal plasma activity and activated partial thromboplastin time (APTT) of 81,42+29,64 seconds. Recombinant activated factor VII
was administrated intravenously in the dose of 90 ug/kg body weight. One to two doses were used in 8 children, three doses only
in one child (every 2 hours). Fifteen minutes after the administration of rFVIla, PT and APTT became significantly better ( PT
104,92+12,81% of the normal plasma activity, APTT 39,27+2,66 seconds, P<0,05, Students t-test for dependent samples). When
conventional therapy fails to correct the aquired coagulopathy in children with end-stage liver disease, rF'VIla provides fast and

successful correction of PT and APTT.

Descriptors: RECOMBINANT ACTIVATED FACTOR VII (REVIIA), LIVER TRANSPLANTATION, CHILDREN



