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SOUHRN

Hemofilie A a B jsou vzacna vrozena krvacivd onemocnéni. Diky dostupnosti koagulacnich faktor( VIII a IX mohou
byt u pacientt s hemofilii bez inhibitoru bezpec¢né provadény operacéni a invazivni vykony. Cilem téchto doporuceni
je shrnuti zkusenosti a doporuceni pro zajisténi operaci véetné optimalni aktivity faktord VIl a IX a doby trvani sub-
stitu¢ni lé¢by po chirurgickych vykonech.

KLICOVA SLOVA
hemofilie - operace - faktor VIII - faktor IX - substitu¢ni [é¢ba

SUMMARY

Hrdlickova R., Smejkal P., Blatny J., Hlusi A., Komrska V., Penka M., Slechtova J.
Consensual guidelines of the Czech National Haemophilia Programme (CNHP) for factor replacement therapy in
patients with haemophilia during invasive procedures and surgery
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Haemophilia A and B are rare congenital bleeding disorders. Invasive procedures and surgery can be performed safely
in patients with haemophilia without inhibitors due to the availability of coagulation factors VIIl and IX. The aim of
these guidelines is to summarize treatment experience and recommendations including optimal factor VIII/IX levels
for surgical procedures and replacement therapy duration following these.
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PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsazené v nasledu-
jicim textu jsou formulovany v dobré vife a na zakladé
znalosti aktudlné dostupnych v dobé zvetejnéni doku-
mentu, autofi, Cesky niarodni hemofilicky program
(CNHP), Zadna ze zainteresovanych odbornych spolec-
nosti, ani vydavatel tohoto doporuceni nenesou Zadnou
pravni zodpovédnost za obsah tohoto textu.

Cilem standardu je stanovit zakladni terapeutické
postupy k hematologickému zajisténi chirurgickych/
ortopedickych a jinych invazivnich vykont u pacientt
s vrozenou hemofilii A nebo vrozenou hemofilii B.

ZAKLADNIi PREDPOKLADY

e Pfed opera¢nim vykonem je nezbytna presna diagnéza
typu a zavaznosti vrozeného krvacivého onemocnéni
vCetné znalosti zakladni aktivity faktoru (F)VIII nebo
FIX a stanoveni inhibitoru [1, 2, 3]. Pfed elektivni
operaci je doporuceno vyloucit soucasnou pritom-
nost jiné poruchy krevniho sraZeni, zejména von
Willebrandovy choroby, trombocytopatie, trombo-
cytopenie ¢i kombinovaného deficitu koagulacnich
faktord.

* BéZné a akutni operac¢ni vykony u pacientdi s hemo-
filii 1ze provadét v hemofilickych centrech (HTC,
Haemophilia Treatment Centre, viz Véstnik MZd
C. 8/2014), kde je moznost rutinniho stanoveni hla-
diny koagulacniho faktoru a vySetfeni inhibitoru.

 Operacni vykony u osob s hemofilii a inhibitorem
a totalni kloubni ndhrady u osob s hemofilii jsou
provadény vzdy v ramci center vysoce specializované
hemofilické péce (CVSHP, respektive jeho HCCC -
Haemophilia Comprehensive Care Centre). Ostatni
operacni vykony, v€etné elektivnich, mohou byt pro-
vadény jak v HCCC, tak v HTC podle moznosti daného
centra. Pokud vS§ak dany vykon nelze provést v HTC,
musi byt jeho provedeni zajisténo nékterym z HCCC
center.

 Operacni vykony u pacientll s hemofilii a inhibito-
rem, pfipadné se ziskanou hemofilii jsou provadény
pouze v CVSHP a jsou feSeny samostatnym doporu-
cenym postupem.
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« Pfed elektivnim operac¢nim vykonem je vhodné otes-
tovat odpovéd pacienta na podani koncentratu koa-
gulacniho faktoru, pfipadné desmopresinu (DDAVP)
[1, 2].

« Elektivni chirurgické a ortopedické vykony by mély
byt planovany v prvni poloviné tydne a v rannich/
dopolednich hodinach z dtvodu spolehlivého zajis-
téni laboratornich vySetfeni a pfipadné transfuzni
podpory [1].

e Invazivni vykon je mozné provést az po korekci koa-
gulacni poruchy podanim koncentratu koagulacniho
faktoru nebo DDAVP [1, 2, 3].

e Intenzita a doba trvani substituce koagula¢nimi fak-
tory zalezi na charakteru operace, hojeni rany a délce
pripadné intenzivni rehabilitace.

e Invazivni vykony u pacientdl s vrozenou hemofilii jsou
spojeny se zvySenym rizikem vyvoje inhibitoru a je do-
poruceno opakované vysetfeni inhibitoru v pribéhu
2-12 tydni po operaci.

e Pokud je to mozné, je doporuceno neprovadét pla-
nované chirurgické vykony u déti s hemofilii béhem
prvnich 20 expozi¢nich dnt (zvySené riziko vyvoje
inhibitoru) [5].

« Novorozenci a zejména nedonoSené déti maji snize-
nou aktivitu i ostatnich koagulacnich faktord (ne-
dostatek vitaminu K, nezrald jatra). Kromé 1écby
hemofilie je tedy nutné zohlednit i tento fyziologicky
fakt [5].

KLASIFIKACE CHIRURGICKYCH VYKONU
Chirurgické vykony rozliSujeme na ,,malé“ a ,vel-
ké“ podle jejich rozsahu a s nim spojeného krvacivého
rizika a nutné doby zajisténi potfebné hemostatické
podpory. U malych vykont je hemostaticka podpora
podavana obvykle méné nez 5 po sobé jdoucich dni
(napf. odstranéni kozni 1éze, zubni extrakce mensiho
rozsahu,...). Uvelkych operacnich vykont je hemosta-
ticka podpora nutna vice nez 5 po sobé jdoucich dni,
obvykle 7-12 dnfi, pfipadné déle. Mezi né patfi vSechny
operace s vyznamnym rizikem velkych krevnich ztrat
nebo s rizikem krvaceni do anatomicky ohrani¢eného
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prostoru (velké brisni operace, intrakranialni, spi-
nalni, kardiovaskularni a ortopedické endoprotetické
vykony,...).

SUBSTITUCE KOAGULACNIMI FVIII/IX

Zakladnim predpokladem nekomplikovaného chi-

rurgického vykonu a hojeni rany u osoby s hemofilii je
dostatecna substituce koagula¢nimi faktory, pfi které
aktivita FVIII/IX neklesa pod minimalni doporucenou
hranici FVIII/IX (viz tab. 1-3). Maximalni (peak) aktivi-
tou FVIII/IX je mySlena nejvyssi aktivita faktori namé-
fend béhem 1 hodiny od aplikovaného bolusu FVIII/IX,
minimaln{ aktivita je hodnota FVIII/IX naméfena tésné
pred aplikaci nasledujici bolusové davky.
e Umalych operacnich vykont - kratce (< 30 min) pfed
zahajenim operace je nutné podat takovou davku
koncentratu koagula¢niho faktoru, kterd zvysi akti-
vitu deficitniho faktoru na 50-80 % FVIII/FIX. Podle
typu vykonu je doporuceno udrzovat aktivitu FVIII/IX
minimalné 30-80 % po dobu 1-5 dnt.

U velkych operac¢nich vykont - kratce (< 30 min) pred

zahajenim operace je nutné podat takovou davku kon-

centratu koagulacniho faktoru, ktera zvysi aktivitu
deficitniho faktoru na 80-100 % FVIII, respektive na

60-80 % FIX. Prvni tfi pooperacni dny je doporuceno

udrzovat aktivitu FVIII minimalné na 60-80 %, aktivi-

tu FIX minimalné na 40-60 %. Poté potfebna udrzovaci
aktivita klesa na 40-60 % FVIII, respektive 30-50 % FIX,
od 7. dne na 30-50 % FVIII, respektive 20-40 % FIX.

Celkova doba podavani substitucni terapie je doporuce-

na do zhojeni rany - u velkych operaci azna 10-14 dnf,

u nékterych typt ortopedickych vykont a zejména po

neurochirurgickych operacich je uvedend substituce

nutna i tfeti pooperacni tyden s naslednou intenzivni
profylaktickou aplikaci faktorh minimalné po dobu
rekonvalescence (v pfipadé operaci CNS 3-6 mésicil),

pripadné dlouhodobé [1, 2, 4].

e U elektivnich ortopedickych vykont je doporucena
kratkodoba profylaxe FVIII/FIX 2-3 tydny pied vyko-
nem a nasledné minimalné po dobu rehabilitace.
U velkych ortopedickych vykont (endoprotetické
vymény kloubil) je doporucena profylaxe FVIII/FIX
v délce 1-3 mésice po operaci, minimalné vsak po
dobu trvani intenzivni rehabilitace, na zvazeni je
pokracujici dlouhodoba profylaxe [6, 7].

« Koncentraty FVIII a FIX jsou podavany formou in-
termitentnich i. v. bolusii 1-3krat denné. Legitimni
moznosti je i aplikace faktort formou kontinualni
infuze s denni adjustaci davky podle aktualnich hla-
din aktivity FVIII, respektive FIX [1, 2]. Tento zptisob
aplikace umoznuje podle nékterych studii snizit cel-
kovou davku perioperacné aplikovaného preparatu

Tab. 1 Doporucend aktivita FVIII k operacim pfi substituci formou
kontinualni infuze FVII|

Den Doporucena aktivita FVIII (%)

K operaci 80-100

1-3 >50

4-6 = 40-50

7 a pozdgji = 30, eventualné zména na bolusové podani

Tab. 2 Doporucend minimalni aktivita FVIII/FIX k operaci a v pooperac-
nim prabéhu pfi substituci hemofilikd podstupujicich malé chirurgické
vykony s bolusovou aplikaci faktord

Doporuc¢ena minimalni aktivita FVIII/FIX (%)

FVII FIX
K operaci | 50-80 50-80
1-5 30-80 30-80

Tab. 3 Doporucena minimalni aktivita FVIII/FIX k operaci a v pooperac-
nim prdbéhu pfi substituci hemofilik podstupujicich velké chirurgické
vykony s bolusovou aplikaci faktord

Doporuéena minimalni aktivita FVIII/FIX (%)

Den

FVIII FIX
K operaci 80-100 60-80
1-3 60-80 40-60
4-6 40-60 30-50
7 a pozdeji 30-50 20-40

vv2

pti stejném nebo dokonce niz§im vyskytu krvacivych
komplikaci vykonu. Obavy ze zvySeného rizika vzni-
ku inhibitoru u pacientd s téZkou formou hemofilie
1écenych kontinudlni infuzi nebyly potvrzeny [9].

e Pomocna terapie - zejména pii operacich v oblasti
sliznic (ORL operace, stomatochirurgie, operace tra-
viciho traktu, dolnich mocovych cest apod.) je vhod-
né pouzit antifibrinolytika: kyselinu tranexamovou
(Exacyl) 10-15 mg/kg i. v. 3krat denné nebo 20-25 mg
3krat denné p. o., pfipadné 1 g co 6 hodin ve formé
roztoku k vyplachu dutiny Gstni nebo kyselinu p-ami-
nomethylbenzoovou (Pamba) 250 mg 3-4krat denné.
Néktefi autofi uvadéji moznost pouziti tzv. tkaro-
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vych lepidel ke zlepseni hemostazy u chirurgickych
vykond, s vyhodou je 1ze pouZit ve stomatochirurgii
[1, 2, 10, 11].

EXTRAKCE ZUBU

« Extrakce stalych zub@l u osoby s hemofilii musi byt
jednoznacné indikovana. Je-li moznost konzervativ-
niho feSeni, je tfeba dit mu prednost.

» Pfed extrakci zubli a v pfipadé konzervativniho oset-
feni zubu za pouziti nékterych typti lokalni anestezie
(svodna anestezie, infiltracni anestezie jazyka), se
obecné doporucuje kratce pred vykonem jednorazové
podani koncentratu koagulacniho faktoru (aktivitu
FVIII zvyS$it na 80-100 %, FIX na 60-80 %).

U viceCetnych extrakci, pfedev§im u pacientl s téZkou
formou hemofilie, je nutnd i naslednd substitucni
1é¢ba. Délka terapie a jeji intenzita je individualni a z&-
visld na charakteru vykonu a klinickém stavu pacienta.
U nemocnych s tézkym deficitem FVIII/FIX je celkova
doba terapie 3-10 dnt a aplikacni interval od 12 do
48 hod. [1, 2, 10, 11].
U nékterych skupin pacientil (lehka a stfedné tézka
forma hemofilie A, pfenasecky hemofilie A) se k za-
jisténi extrakce zubd pouZiva s. c. DDAVP (davka
0,3 ug/kg). V CRje DDAVP v soucasné dobé dostupny
pouze na mimoradny dovoz. Pfed pouzitim DDAVP je
nutné provést test k prikazu hemostatické aktivity
po podani DDAVP u daného pacienta.
Substitu¢ni 1é¢ba koncentraty koagulacnich faktord
se kombinuje s podavanim antifibrinolytik - kyselina
tranexamova (Exacyl) 10-15 mg/kg i. v. 3krat denné
nebo 20-25 mg 3krat denné p. o. po dobu cca 7 dnt
p. 0., kyselina p-aminomethylbenzoova (Pamba) -
250 mg 3-4krat denné, podavani lze zahajit pred vy-
konem i. v. bolusem. Roztok antifibrinolytika lze
aplikovat i formou vyplachi tstni dutiny po extrakci.
Dalsi opatfeni k zajisténi hemostazy pti extrakcich
zubli zahrnuji techniku extrakce (s minimalni trau-
matizaci gingivy), zajisténi rany suturou, je-li to ze
stomatologického hlediska mozné (vstiebatelnym ¢i
nevstfebatelnym stehem) a zvazeni pouziti lokalnich
hemostyptik ¢i tkanovych lepidel.

ANTITROMBOTICKA PROFYLAXE
\'/ POOPERAO(ZNI'M OBDOBI
U PACIENTU S HEMOFILII

U pacient( s hemofilii je obecné niZ$i riziko tromb-
embolické choroby (TEN). V otdzce nutnosti profylaxe
v poopera¢nim obdobi zatim neexistuje shoda nazort.
Obecné jsou zejména u velkych chirurgickych a or-
topedickych vykontl doporuceny nefarmakologické
postupy - dostatecna hydratace pacienta, elastické
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kompresivni puncochy, intermitentni pneumaticka
komprese, ¢asna rehabilitace a mobilizace pacien-
ta. U rizikovych pacientfi - napft. ve véku nad 40 let,
obéznich, s hormonalni 1é¢bou, s potvrzenym trom-
bofilnim stavem ¢i osobni nebo rodinnou anamnézou
TEN, ischemickou chorobou srde¢ni, vysokym rizikem
infarktu myokardu a podobné - by mélo byt zvazeno
pouziti farmakologické profylaxe nizkomolekularnim
heparinem v redukované davce za pfedpokladu peclivé
kontroly substituce koagula¢nimi faktory. U hemofi-
lickych pacientd s inhibitorem neni farmakologicka
profylaxe TEN doporucena [12-14].

INVAZIVNI VYSETROVACI METODY

Pred invazivnimi diagnostickymi vykony (napt.
lumbalni punkce, vySetfeni arteridlnich krevnich ply-
ni, endoskopie s odbérem biopsie apod.) je indikovano
podani koncentratu koagula¢niho faktoru. V soucasné
dobé neni jednoznacné dana minimalni pozadovana
aktivita FVIII/FIX, stejné jako doba nutné substituce
po vykonu. V literatufe se objevuji tato doporuceni na
zakladé klinickych zkuSenosti:

Kolonoskopie - ivodni substituce faktory na70-80 %
FVIII/IX (pro pfipad invazivniho vykonu). Pokud byla
provedena biopsie ¢i polypektomie, je doporuceno po-
kracovat v substituci faktory a 12 hod., aktivitu FVIII/
FIX udrzovat > 40-50 % po dobu 4-8 dnii (8 dni pfi endo-
skopické mukosalni resekci), podavani antifibrinolyti-
ka 5-10 dni. Pfi zvySeném riziku krvaceni je potfebna
profylaxe 7-14 dni. Na zvazeni endoskopisty je profy-
laktické nasazeni klipu v misté poranéni sliznice [15].

Biopsie prostaty - tvodni substituce faktory na
> 80 % FVIII/IX, s naslednym udrzovanim aktivity FVIII/
IX > 50 % po dobu 3-7 dnfi, pfipadné déle [16].

Biopsie jater - ivodni substituce na 80-100 % FVIII/
IX, s naslednym udrzovanim aktivity FVIII/IX 50-70 %
po dobu minimalné 3 dnd [4].

Implantace Port-A-Cath® - ivodni substituce nad
80 % FVIII/IX, s naslednym udrzovanim aktivity FVIII/
IX = 50 % po dobu minimalné 5 dnti, respektive do
zhojeni rany [4].
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