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Casuistiek

Stollingsstoornissen: multipele afwijkingen kunnen zorgen voor een
onverwacht beloop

H.P.C.M. HEJMEN', L.Th. VLASVELD' en A.A.M. ERMENS?

Wij beschrijven een patiént met een ernstige vorm van
hemofilie A gecompliceerd door chronische hepatitis
C, gevolgd door leverinsufficiéntie met deficiénties
van diverse stollingsfactoren. Daarnaast had deze
patiént intracerebrale infarcten ten gevolge van een
antifosfolipidensyndroom. Bij chirurgische ingrepen
moet bij een dergelijke patiént een evenwicht worden
gevonden tussen de verhoogde kans op trombo-
embolische complicaties enerzijds, en excessief bloed-
verlies anderzijds.

Trefwoorden: hemofilie A; hepatitis C; leverinsuffi-
ciéntie; antifosfolipidesyndroom

Ziektegeschiedenis

Een 55-jarige man met hemofilie A in ernstige vorm
(Factor VIII < 1%) werd in april 2000 opgenomen
voor het ondergaan van een electieve totale-knie-
prothese-operatie in verband met ernstige gonarthro-
sis na recidiverende haemarthros. Zijn voorgeschie-
denis vermeldt, naast de ernstige hemofilie A, een
chronische hepatitis C met persisterende viremie ten
gevolge van behandeling met cryoprecipitaat. Gezien
de normale transaminasen werd behandeling met anti-
virale middelen niet geindiceerd geacht.

In 1996 ontwikkelde patiént een hemisensibel syn-
droom links op basis van multipele intracerebrale
infarcten, hetgeen door middel van magnetic reso-
nance imaging (MRI)-onderzoek werd vastgesteld.
Naar aanleiding hiervan werd trombofilie-onderzoek
verricht waarbij er een sterke verdenking rees op het
bestaan van een antifosfolipidensyndroom gezien de
persisterende positieve anticardiolipine-IgG. Tevens
was er sprake van een lichte trombopenie van 60 x
10°/1 (normaal 150 — 400 x 10°/1). Aanvullend onder-
zoek leverde geen aanwijzingen voor een onderlig-
gende auto-immuunziekte op, mede gezien een nega-
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tieve testuitslag voor ANA en anti-dubbelstrengs-
DNA bij een normaal complementprofiel. Het aantal
megakaryocyten in het beenmerg en de serumtrombo-
poétine (TPO)-spiegel waren normaal, autoanti-
stoffen tegen trombocyten waren niet aantoonbaar.
Bij echografie van het abdomen werd een vergrote
milt met een lengte van 17 cm gezien. De thrombo-
penie zou kunnen passen bij het antifosfolipiden-
syndroom danwel opgetreden zijn in het kader van
hypersplenisme bij de echografisch gevonden ver-
grote milt. Echter er was echografisch geen aanwij-
zing voor portale hypertensie of levercirrhose. Er wa-
ren klinisch geen tekenen van een chronische
leveraandoening en gezien het normale serumalbu-
mine en antitrombine was een ernstige leverinsuffi-
ciéntie onwaarschijnlijk.

Naar aanleiding van de intracerebrale infarcten werd
cardiologisch onderzoek verricht. Er waren geen te-
kenen van angina pectoris of hartfalen bij anamnese
en lichamelijk onderzoek. Het ECG toonde een sinus-
ritme met een nieuw compleet linkerbundeltakblok
en bij echocardiografisch onderzoek werd een al-
zijdig verminderd contractiepatroon van de linker
ventrikel gezien, zonder dat er sprake was van dilata-
tie van de linker ventrikel. Er was tevens sprake van
geringe sclerose van de aortaklep en een minimale
aortaklepinsufficiéntie. Trombusmassa’s die predis-
poneren voor trombo-embolische processen werden
niet waargenomen.

Patiént werd vervolgens behandeld met een profylac-
tische toediening van factor VIII (Aafact) in combi-
natie met acetylsalicylzuur (1 dd 80 mg). Vier jaar la-
ter maakte patiént een kleine intracerebrale bloeding
in het stamgebied door, mogelijk secundair aan een
intracerebraal infarct na het, door patiént, staken van
acetylsalicylzuur bij vastgestelde hypertensie. Acetyl-
salicylzuur werd herstart en in verband met hyperten-
sie werd ACE-inhibitie in de vorm van enalapril (2 dd
20 mg) gestart.

Huidige beloop

Bij preoperatieve voorbereiding werd factor VIII toe-
gediend als bolusinjectie in een dosis van 50 E/kg
gevolgd door continue infusie in een dosis van 4
E/kg/uur resulterend in een plasma-F-VIII-spiegel
van 90-105% (tabel 1). Tijdens de infusie van factor
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Tabel 1. Resultaten van het preoperatief onderzoek (tussen haakjes referentiewaarden).

Factor VIII (%) APPT (s) PT (s) Trombocyten (x10%/1)
(50— 150 %) (26 - 38 s) (12-155) (150 — 400 x10°/1)
Effect van factor-VIII-suppletie
uitgangswaarde 5 72,5
na bolus 50 E factor VIII/kg 103 43,7
continue 4 E factor VIII/kg na 1 uur 93 42,7
continue 4 E factor VIII/kg na 6 uur 103 43,8
continue 4 E factor VIII/kg na 12 uur 105 443
continue 4 E factor VIII/kg na 24 uur 94 45,4
Test voor circulerend anticoagulans
mengproef 1:1 60 — 39
mengproef 1:4 60 — 35
Effect van fresh frozen plasma (FFP)
uitgangswaarde 55,1 17,8
1 uur na 2 FFP 39,7 16,7

Effect van trombocytentransfusie
uitgangswaarde

1 uur na trombocytentransfusie

56
59

VIII daalde de APTT van 72,5 naar 42,7 seconden
(normaal 26 — 38 seconden). Hierop werd een meng-
proef verricht waarbij citraatplasma van de patient
werd vermengd met citraatplasma van gezonde dono-
ren. Bij een verhouding van 1:1 verkortte de APTT
van 60 tot 39 seconden en bij een verhouding van 1:4
van 60 tot 35 seconden. Op grond van deze gegevens
werd de aanwezigheid van een circulerend anticoagu-
lans in het kader van het antifosfolipidensyndroom
als verklaring voor de verlengde APTT zeer onwaar-
schijnlijk geacht. Aangezien ook de PT tot 17,5 se-
conden (normaal 12-15 seconden) verlengd bleek,
werd aanvullend onderzoek verricht. Er was sprake
van deficiéntie van factor II (49%, normaal 80-120%),
van factor V (56%, normaal 70-130%) bij een vrijwel
normale factor X (79%, normaal 80-120%). De serum-
albumine- en -fibrinogeenconcentraties waren nor-
maal, maar de serumconcentratie van cholinesterase
was met 2,03 kU/l wel verlaagd (normaal 2,8-5,5
kU/I). Echografie van de buik en CT-scan toonden
opnieuw een miltgrootte van 17 cm, zonder overtui-
gende aanwijzingen voor het bestaan van portale hy-
pertensie of levercirrose. Bij gastroscopie waren er
geen aanwijzingen voor oesophagusvarices.

Fresh frozen plasma (FFP) en trombocytenconcen-
traat werden op proef toegediend. Hierop steeg het
trombocytengetal niet, mogelijk ten gevolge van de
splenomegalie. Omdat door de ingestelde behande-
ling zowel de APTT als PT tot vrijwel de normaal-
waarden verkortten werd de voorgenomen operatie
veilig geacht.

Preoperatief was de conclusie dat er sprake was van
een ernstige hemofilie A, een mogelijk antifosfolipi-
densyndroom met een persisterend anti-cardiolipine-
IgG en chronisch leverlijden met deficiéntie van
meerdere stollingsfactoren bij een leverinsufficiéntie
op basis van chronische hepatitis C.

220

Preoperatief werd het volgende beleid ingesteld: ace-
tylsalicylzuur werd 1 week preoperatief gestopt en er
werd gestart met nadroparine (laagmoleculair-hepa-
rine) in profylactische dosering (1 dd 0,3 ml) ter
voorkoming van trombo-embolieén bij het antifosfo-
lipidensyndroom. Na toediening van factor VIII vol-
gens het bovengenoemde schema, 2 eenheden FFP en
1 eenheid trombocytenconcentraat, verrichtte de or-
thopedisch chirurg een totale-knieprothese-operatie
links. Het bloedverlies was normaal. Echter 36 uur
postoperatief was er plotseling een toename van bloed-
verlies uit de wonddrain, reden om, bij een opnieuw
verlengde PT en APTT, 3 zakjes FFP en 1 zakje trom-
bocytenconcentraat toe te dienen. De continue toedie-
ning van factor VIII werd vanzelfsprekend voortgezet.
Deze maatregelen resulteerden in het stoppen van het
bloedverlies binnen 1 uur. Echter tijdens toediening
van FFP ontwikkelde patiént plotseling hevige
dyspnoe, vervolgens respiratoire insufficiéntie en cir-
culatiestilstand. Reanimatie was niet succesvol. Bij
obductie werd een vers, groot, achterwandinfarct ge-
vonden. Onderzoek van de coronairarterién toonde
een solitaire stenose in de rechter coronairarterie met
een verse thrombus hierop. Aanwijzingen voor alge-
heel vaatlijden werden niet gevonden. Wel was
sprake van een splenomegalie en microscopisch een
chronische hepatitis met micronodulaire levercirrhose.
Schedelobductie werd niet verricht.

Beschouwing

Hemofilie A is een X-chromosoom-gebonden afwij-
king waarbij er een deficiéntie bestaat van het F-VIII-
molecuul, met een prevalentie van 1:10000 mannen.
De gevolgen zijn met name bloedingen in dragende
gewrichten, weke delen en spieren. Artrose is een fre-
quent voorkomend probleem op langere termijn. In
het verleden werden patiénten behandeld met cryo-
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precipitaat, de laatste tientallen jaren met toediening
van uit gezuiverd plasma gewonnen factor VIII en
meest recent met recombinant factor VIII. Risico’s
van plasmaproducten zijn virale transmissie, met
name van hepatitis C (1) en HIV (2). Door goede
screening van plasmadonoren en de huidige bewer-
kingstechnieken van plasma, komen deze virustrans-
missies vrijwel niet meer voor (1). Bij in het verleden
met cryoprecipitaat behandelde patiénten is er een
hoge prevalentie van hepatitis C. 47% van de Neder-
landse hemofiliepatiénten die in het verleden met
cryoprecipitaat zijn behandeld is hepatitis-C-virus-
RNA-positief (1). In een aanzienlijk percentage leidt
dit tot levercirrhose met tekenen van leverinsufficién-
tie zoals verminderde productie van stollingsfactoren,
zoals bij de beschreven patiént.

Wanneer zich bij een dergelijke patiént op relatief
jonge leeftijd een ischemisch cerebrovasculair inci-
dent voordoet is uitgebreid aanvullend onderzoek
aangewezen. Bij bovengenoemde patiént bleek sprake
van een antifosfolipidensyndroom met een positief
anti-cardiolipine-IgG. Reeds meer dan 20 jaar is be-
kend dat de aanwezigheid hiervan klinische gevolgen
heeft (3). Met name is de verhoogde kans op het ont-
staan veneuze trombo-embolische processen meer-
maals beschreven (4). Later werd duidelijk dat tevens
de kans op arteriéle trombose toeneemt bij dergelijke
patiénten (5). Bij met antifosfolipiden geassocieerde
trombotische processen is levenslange behandeling
met orale anticoagulantia aangewezen, met of zonder
toevoeging van acetylsalicylzuur, waarbij een inter-
national normalized ratio (INR) van 3 dient te wor-
den aangehouden (6). Wanneer er tevens sprake is
van een milde trombopenie, welke zeer wel geasso-
cieerd kan zijn met de aanwezigheid van het antifos-
folipidensyndroom, dient de de profylaxe en behan-
deling van trombose niet anders te zijn (7).

Gegevens over behandeling van patiénten met zowel
een verhoogde bloedingneiging als een verhoogde
tromboseneiging, zoals bij bovenbeschreven patiént,
zijn in de literatuur niet of nauwelijks voorhanden.
Het afwegen van noodzakelijke en veilige behande-
lingsmogelijkheden kan de clinicus derhalve voor een
zeer moeilijke keuze stellen. Als behandeling van de
intracerebrale infarcten in het kader van het antifosfo-
lipidensyndroom bij deze patiént met een ernstige he-
mofilie A werd gekozen voor een combinatie van
acetylsalicylzuur en factor-VIII-profylaxe.

Na afweging van voor- en nadelen werd bij onze pa-
tiént rond de operatie gekozen voor continue toedie-
ning van factor VIII, FFP’s en trombocytenconcen-
traat ter normalisering van de stolling, in combinatie
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met nadroparine als tromboseprofylaxe. Dat deze pa-
tiént vervolgens overleed aan de gevolgen van een
acuut myocardinfarct ten gevolge van een trombus-
vorming in de rechter coronairarterie is gezien het
mogelijke bestaan van het antifosfolipidensyndroom
weliswaar verklaarbaar (8, 9), doch in het kader van
de genomen voorzorgsmaategelingen toch wel zeer
wrang te noemen.
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Summary

Stollingsstoornissen: multiple afwijkingen kunnen zorgen voor
een onverwacht beloop. Heijmen HPCM, Vlasveld LTh, Er-
mens AAM. Ned Tijdschr Klin Chem 2002; 27: 219-221.

We describe a patient with severe hemophilia A, complicated
by chronic hepatitis C and liver failure with deficiencies of
multiple coagulation factors. Thereby this patient has had
multiple intracerebral infarctions due to antiphospholipid
syndrome. When a patient like this needs surgery, a balance
between the increased risk of thromboembolic complications
on the one side, and excessive blood loss on the other side,
needs to be found.

Key-words: haemophilia A; hepatitis C; liver failure; anti-
phospholipid syndrome
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Een pasgeborene in diep coma, met hypoglykemie en sterk verhoogd ammoniak

P.M.W. JANSSENS!, J.G.N. DE JONG?, C. BOELEN? en F. BRUS!

Een comateuze pasgeborene met persisterende hypo-
glykemieén, een metabole acidose en hyperammo-
niémie, gepaard gaande met de verspreiding van een
doordringende zweetvoetengeur wordt beschreven.
Aan de hand van het organischezurenexcretiepatroon
in urine en het acylcarnitineprofiel in serum werd de
diagnose glutaaracidurie type 2 /MADD gesteld. De
aanzienlijke afwijkingen in het metabolietenpatroon
zijn grotendeels te verklaren op grond van het bio-
chemische defect. Het kind is overleden binnen een
maand na de geboorte.

Trefwoorden: glutaaracidurie type 2, MADD, organi-
schezurenexcretie.

Hypoglykemieén die zich bij pasgeborenen in de eer-
ste uren tot dagen na de geboorte voordoen, zijn
veelal van voorbijgaande aard. Indien hypoglyke-
mie€n bij pasgeborenen persisteren en gepaard gaan
met de productie van urine met een opvallende geur
moet worden gedacht aan aangeboren stofwisselings-
ziekten. Zo ruikt de urine van pati€énten met maple
syrup urine disease vaak naar maggi, die met tyro-
sinemie naar kool of ranzige boter en die met 3-
methylcrotonylglycinurie naar kattenurine. Wij be-
schrijven de ziektegeschiedenis van een pasgeborene,
die werd opgenomen met persisterende hypoglyke-
mieén. De patiént en een verkregen urinemonster ver-
spreidden een zweetvoetengeur.

Ziektegeschiedenis

Onze patiént is een meisje, dat na een ongestoord
verlopen zwangerschap van naar schatting 36 weken
in ons ziekenhuis werd geboren. Zij was het 3¢ kind
van gezonde, niet-consanguine Vietnamese ouders.
Direkt na de geboorte was er sprake van een goede
start (Apgar score 8 en 9 na 1 en 5 minuten). Enkele
uren na de geboorte werd het meisje op de afdeling
neonatologie opgenomen in verband met hypother-
mie, tachypnoe, spugen en hypoglykemieén.

Het lichamelijk onderzoek bij opname toonde een
weinig reactieve vrouwelijke pasgeborene met uit-
wendige kenmerken passende bij prematuriteit. Met
behulp van de Dubowitz-score werd de gestatieduur
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geschat op ongeveer 34 weken. Het geboortegewicht
bedroeg 2550 gram (95°¢ percentiel), de lengte 47 cm
(90¢ percentiel) en de schedelomtrek 33,5 cm (95°
percentiel). Er was sprake van een normale hart-
frequentie (140/minuut), een versnelde ademhaling
(90/minuut) zonder dyspneu of intrekkingen en een
temperatuur van 35,8 °C. Het kind had enkele op-
vallende uitwendige dysmorfe kenmerken, te weten
een groot neurocranium, een grote voorste fontanel
met brede schedelnaden, een klokvormige thorax en
een 4-vingerlijn aan de linkerhand. Bij algemeen in-
tern onderzoek werd een opgezette buik met slappe
buikwand gevonden, alsmede vergrote nieren en een
vergrote lever. Neurologisch onderzoek toonde een
algehele hypotonie.

Bij opname werd vanwege aanhoudende hypoglyke-
mieén (laagste serumglucosewaarde 1,6 mmol/l) ge-
start met glucose-10%-infusie. Desondanks persisteer-
den de hypoglykemieén en ontstond er een metabole
acidose (pH 7,11, pCO; 2,6 kPa, HCOs -6,0 mEq/l,
base excess van -20,8 mmol/l). Teststriponderzoek
naar ketonen in urine was ten tijde van de hypoglyke-
mie aanvankelijk negatief en op latere momenten soms
ook, zij het matig, positief. Daarbij ging de conditie
van het meisje geleidelijk achteruit. Orale voeding
werd verschillende malen gestart maar niet verdragen.
Tevens nam de diurese toe tot ruim 5 ml/kg/uur. Aan
het eind van de tweede levensdag viel op dat zowel het
meisje als haar urine in toenemende mate een door-
dringende zweetvoetengeur verspreidden.

Vanwege de verslechterende klinische conditie, de
discrete dysmorfe kenmerken, de toenemende zweet-
voetengeur en de hardnekkige hypoglykemieén en
metabole acidose rees de verdenking op een aangebo-
ren stofwisselingsziekte. Gezien de zweetvoetengeur
werd daarbij onder andere aan een isovaleriaanacidu-
rie gedacht. In verband hiermee werd op de derde
levensdag uitgebreide aanvullende laboratoriumdia-
gnostiek verricht.

De volgende afwijkende serum/plasmawaarden wer-
den gevonden: ammoniak 1784 umol/l (referentie-
waarde voor neonaten 30-150 pwmol/l), AST 243 U/l
(ref. <40 U/l), v-GT 294 U/l (ref. < 35 U/l), LDH
2788 U/l (ref. < 1300 U/D), totaal bilirubine 165
wmol/l (ref. 100-140 umol/l), geconjugeerd bilirubine
26 wmol/l (ref. < 3 umol/l), ureum 16,1 mmol/l (ref.
3-7 mmol/l), kreatinine 146 umol/l (ref. 50-80
umol/l), Na* 139 mEq/l, K* 7,3 mEq/l en CI" 110
mEq/l. Uit de waarden voor Na*, K~ en CI~ kon een
verhoogde anion gap van 23 mEq/l worden berekend
(ref. 7-17 mEq/1), passend bij de metabole acidose.
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