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SOUHRN

Hemofilie A a B jsou vzacna vrozena krvaciva onemocnéni. Diky dostupnosti koagula¢nich faktord VIl a IX mohou
byt u pacientl s hemofilii bez inhibitoru bezpecné provadény operaéni a invazivni vykony. Cilem téchto doporuceni
je shrnuti zkusenosti a doporuceni pro zajisténi operaci véetné optimalni aktivity faktord VIII a IX, laboratorniho
monitorovani a doby trvani substitucni lécby po chirurgickych vykonech. Zvlastni pozornost je vénovana postupu
U pacientd 1é¢enych bispecifickou monoklonalni protildtkou emicizumabem.

KLICOVA SLOVA
hemofilie - operace - faktor VIII - faktor IX - emicizumab - substitu¢ni lécba
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SUMMARY
Hrdlickova R. et al.

HRDLICKOVA R. ET AL.

Consensual guidelines of the Czech National Haemophilia Programme (CNHP) for replacement treatment of
patients with haemophilia during invasive procedures and surgery, 2nd edition, year 2020

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 VIII and IX. The aim of
these guidelines is to summarize experience and recommendations for treatment including optimal factors VIII/IX
levels during surgery, laboratory monitoring and replacement treatment duration after these procedures. A special
attention is drawn to the procedures in patiens being treated by the bispecific monoclonal antibody emicizumab.
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PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsazené v nasle-
dujicim textu jsou formulovany v dobré vife a na za-
kladé znalosti aktualné dostupnych v dobé zverejnéni
dokumentu, autofi, CNHP (Cesky narodni hemofilic-
ky program), zadna ze zainteresovanych odbornych
spolecnosti 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 pacien-
tl s vrozenou hemofilii A nebo vrozenou hemofilii B.
Navazuje, rozSifuje a aktualizuje doporuceni z roku
2016 s ohledem na jiz v praxi pouzivané nové 1éky pro
pacienty s hemofilif [1].

ZAKLADNI PREDPOKLADY

» Pfed operacnim vykonem je nezbytna presna diagnoéza
typu a zavaznosti vrozeného krvacivého onemocnéni
vCetné znalosti zdkladni aktivity faktoru VIII (FVIII)
nebo faktoru IX (FIX) a stanoveni inhibitoru [1, 2, 3,
4]. Pted elektivni operaci je doporuceno vyloucit sou-
¢asnou pritomnost jiné poruchy krevniho srazeni,
zejména von Willebrandovy choroby, trombocyto-
patie, trombocytopenie ¢i kombinovaného deficitu
koagulacnich faktort.

» Bézné a akutni operacni vykony u pacientti s hemofilii
1ze provadét v hemofilickych centrech, kde je mozZnost
rutinniho stanoveni hladiny koagula¢niho faktoru
a vySetfeni inhibitoru.

» Operacni vykony u osob s hemofilii a inhibitorem,
u osob lécenych emicizumabem a totalni kloubni
nahrady u vSech osob s hemofilii jsou provadény vzdy
v ramci center vysoce specializované hemofilické
péce (CVSHP, viz Véstnik MZd ¢. 8/2014), optimalné
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v ramci jejich HCCC (haemophilia comprehensive
care centres). Ostatni opera¢ni vykony, véetné elek-
tivnich, mohou byt provadény jak v HCCC, tak v HTC
(haemophilia treatment centres) podle mozZnosti da-
ného centra. Pokud vsak dany vykon nelze provést
v HTC, musi byt jeho provedeni zajisSténo nékterym
z HCCC [1].

» Operac¢ni vykony u pacientti s hemofilii a inhibitorem
jsou feSeny samostatnym doporucenym postupem.

e Pfed elektivnim operac¢nim vykonem je vhodné znat
odpovéd pacienta na podani koncentratu koagu-
la¢niho faktoru, pfipadné desmopresinu (DDAVP)
(2, 3].

* Elektivni chirurgické a ortopedické vykony by mély
byt planovany v prvni poloviné tydne a v rannich/
dopolednich hodinach z diivodu spolehlivého zajis-
téni laboratornich vysetfeni a pfipadné transfuzni
podpory [2].

» Invazivni vykon je mozné provést az po korekci koa-
gulacni poruchy podanim koncentratu koagulacniho
faktoru nebo DDAVP [2, 3, 4, 5]. U pacientil 1é¢enych
emicizumabem lze nékteré malé vykony (viz samo-
statnou kapitolu) provést i bez dalsi substituce FVIII
nebo v pripadé hemofilikii s inhibitorem FVIII bez
aplikace rFVIia jen s podporou antifibrinolytik za pred-
pokladu peclivého pooperacniho sledovani s moznosti
rychlé aplikace faktord v pfipadé krvaceni.

» Intenzita a doba trvani substituce koagulac¢nimi fak-
tory zalezi na charakteru operace, hojeni rany a délce
ptfipadné intenzivni rehabilitace.

» Nedilnou soucasti pooperacni péce jsou lokalni opat-
feni (polohovani, podle potfeby chlazeni a komprese),
aprava pohybového rezimu a aktivni rehabilitace.

« Invazivni vykony u pacienti s vrozenou hemofilii jsou
spojeny se zvySenym rizikem vyvoje inhibitoru a je
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doporuceno opakované vySetfeni inhibitoru v priibéhu
2-12 tydni po operaci.

*Pokud je to mozné, je doporuceno neprovadét pla-
nované chirurgické vykony u déti s tézkou formou
hemofilie béhem prvnich 20 expozi¢nich dnfi (zvySené
riziko vyvoje inhibitoru) [6].

» Novorozenci a zejména nedonosené déti maji snizenou
aktivitu i ostatnich koagulac¢nich faktorti (nedostatek
vitaminu K, nezrala jatra). Kromé 1é¢by hemofilie je
tedy nutné zohlednit i tento fyziologicky fakt [6].

KLASIFIKACE CHIRURGICKYCH VYKONU

Chirurgické vykony rozliSujeme na malé a velké
podle jejich rozsahu a s nim spojeného krvacivého rizika
anutné doby zajisténi potfebné hemostatické podpory.
U malych vykont je hemostatickd podpora podavana
obvykle méné nez 5 po sobé jdoucich dnti (napt. odstra-
néni kozni 1éze, zubni extrakce mensiho rozsahu...).
U velkych operacnich vykont je hemostaticka podpora
nutna vice nez 5 po sobé jdoucich dnt, obvykle 7-14
dnti, pripadné déle. Mezi né patfi vSechny operace s vy-
znamnym rizikem velkych krevnich ztrat nebo s rizikem
krvaceni do anatomicky ohraniceného prostoru (velké
bfisni operace, intrakranialni, spinalni, kardiovasku-
larni a ortopedické endoprotetické vykony...).

SUBSTITUCE KOAGULACNIMI FVIII/IX
Zakladnim predpokladem nekomplikovaného chi-
rurgického vykonu a hojeni rany u osoby s hemofilii
je dostatecna substituce koagulacnimi faktory se stan-
dardnim (SHL - standard half- life) nebo prodlouZenym
(EHL - extended half-life) biologickym elimina¢nim
polocasem, pii které aktivita FVIII/IX neklesa pod mi-
nimalni doporucenou hranici FVIII/IX (tab. 1-3).

Tab. 1 Doporucenad aktivita FVIII k operacim pfi substituci formou
kontinudlIni infuze FVIII

Den Doporucena aktivita FVIII (%)

k operaci 80-100

=3 > 50

4-6 = 40-50

7 apozdgji | = 30, eventudlné zmena na bolusove podani

Tab. 2 Doporuc¢ena minimalni aktivita FVIII/FIX k operaci a v poope-
ra¢nim prabéhu pfi substituci hemofilik(l podstupujicich malé chirur-
gické vykony s bolusovou aplikaci faktort

Doporuc¢ena minimalni aktivita FVIII/FIX (%)

FVIII FIX
k operaci 50-80 50-80
1-5 30-80 30-80

Tab. 3 Doporucena minimalni aktivita FVIII/FIX k operaci a v po-
operacnim pribéhu pfi substituci hemofilik( podstupujicich velké
chirurgické vykony s bolusovou aplikaci faktord

Doporu¢ena minimalni aktivita FVIII/FIX (%)

FVII FIX
k operaci 80-100 60-80
1-3 60-80 40-60
4-6 40-60 30-50
7 apozdéji | 30-50 20-40

Maximalni (peak) aktivitou FVIII/IX je myslena nejvyssi
aktivita faktorfi nameéfena 15-30 minut od ukonceni infuze
bolusu FVIII/IX, minimalni aktivita je hodnota FVIII/IX
nameérena tésné pred aplikaci nasledujici bolusové dav-
ky. Pfi monitorovani substitu¢ni 16¢by je nutné pouzivat
doporucené a ovérené laboratorni koagulacni metody
(chromogenni nebo jednofazové koagula¢ni metody véetné
doporucenych ¢inidel) s ohledem na pouzity substitu¢ni
preparat tak, aby nedochazelo k nadhodnoceni ¢i podhod-
noceni méfené aktivity FVIII/FIX [7, 8, SPC jednotlivych
produktil]. Zejména monitorovani EHL preparatti a nékte-
rych rekombinantnich FVIII bez B-domény muZe vyZadovat
odlisny postup, proto je nezbytné mit laboratorni testy a je-
jich postupy pro dany preparat jasné stanovené a ovérené
pfed vykonem. Informujte laboranty pfedem o pouzitém
substitu¢nim preparatu. Zvlastnich vySetfovacich postu-
Pl je rovnéz tfeba tam, kde je koncentrat FVIII podavan
spolecné s 1écbou emicizumabem (viz niZe).

» U malych operacnich vykont - kratce (< 30 min) pred
zahdjenim operace je nutné podat takovou davku
koncentratu koagula¢niho faktoru, ktera 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 dnti.

« U velkych operacnich vykont - kratce (< 30 min) pred
zahajenim operace je nutné podat takovou davku
koncentratu koagulacniho faktoru, ktera zvysi akti-
vitu deficitniho faktoru na 80-100 % FVIII, resp. na
60-80 % FIX. Prvni tfi pooperacni dny je doporuceno
udrzovat aktivitu FVIII na minimalné 60-80 %, akti-
vitu FIX na minimalné 40-60 %. Poté potfebna udr-
zovaci aktivita klesa na 40-60 % FVIII, resp. 30-50 %
FIX, od 7. dne na 30-50 % FVIII, resp. 20-40 % FIX.

Celkova doba podavani substitucni terapie je dopo-
rucena do zhojeni rany - u velkych operaci azZ10-14 dn1,
u nékterych typil ortopedickych vykonu a zejména po
neurochirurgickych operacich je uvedena substituce
nutna i tfeti pooperacni tyden s naslednou intenzivni
profylaktickou aplikaci faktori minimalné po dobu
rekonvalescence (v pfipadé operaci CNS 3-6 mésicil),
ptipadné dlouhodobé [2, 3, 5].
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U elektivnich ortopedickych vykont je doporucena
profylaxe FVIII/FIX 2-3 tydny pfed vykonem a na-
sledné minimalné po dobu rehabilitace i u pacientti
lé¢enych dosud v rezimu on-demand. U velkych orto-
pedickych vykoni (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 [9, 10].

» Koncentraty FVIII a FIX jsou podavany formou inter-

mitentnich i. v. bolusti 1-3x denné. V zavislosti na
individualni farmakokinetice mtiZe byt v poopera¢nim
obdobi od cca 3.-4. pooperacniho dne pii substituci
FIX-EHL k udrZeni doporucované aktivity FIX dostatec-
na i nizsi frekvence aplikace. Legitimni moznosti je
iaplikace faktorti SHL formou kontinualni infuze (CI)
s denni adjustaci davky podle aktualnich hladin akti-
vity FVIII, resp. FIX [2, 3, 11, 12]. Tento zptisob aplikace
umoznuje podle nékterych studii snizit celkovou dav-
ku perioperac¢né aplikovaného preparatu pfi stejném
nebo dokonce nizsim vyskytu krvacivych komplikaci
vykonu. I kdyz obavy ze zvySeného rizika vzniku inhi-
bitoru u pacientt s téZkou formou hemofilie 1écenych
kontinudlni infuzi nebyly potvrzeny, aplikace faktorti
CIneni doporucena u pacientti do 20 expozi¢nich dnt
a u pacientd s lehkou formou hemofilie s mutaci rizi-
kovou pro rozvoj inhibitoru FVIII [12, 13].
S aplikaci EHL preparatdl v kontinualni infuzi jsou
zatim jen ojedinélé zkuSenosti a pri soucasné trovni
znalosti se nejedna o standardni postup. U pacientli
s vyraznou nadvahou ¢i obezitou je doporuceno pfi
vypoctu substitu¢ni davky vychazet z idealni télesné
hmotnosti misto aktudlni hmotnosti [14].

»Jako pomocnou terapii, zejména pfi operacich v ob-
lasti sliznic (ORL operace, stomatochirurgie, operace
traviciho traktu, dolnich mocovych cest apod.), je
vhodné pouzit antifibrinolytika: kyselinu tranexamo-
vou (Exacyl) 10-15mg/kgi. v. 3x denné nebo 20-25 mg/
kg 3x denné p. o., pfipadné 1 g co 6 h ve formé roz-
toku k vyplachu dutiny Gstni. Néktefi autori uvadéji
moznost pouziti tzv. tkaniovych lepidel ke zlepSeni
hemostazy u chirurgickych vykont, s vyhodou je 1ze
pouzit ve stomatochirurgii [2, 3, 15, 16].

Extrakce zubti

 Extrakce stalych zubd u osoby s hemofilii musi byt
jednoznacné indikovana. Je-1i moznost konzervativ-
niho feSeni, je tfeba dit mu pfednost.

« Pfed extrakci zubtl a v pfipadé konzervativniho oset-
feni zubu za pouziti nékterych typi lokalni anestezie
(svodna anestezie, infiltra¢ni anestezie jazyka), se
obecné doporucuje kratce pred zakrokem jednorazové
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podani koncentratu koagula¢niho faktoru (aktivitu
FVIII zvySit na 80-100 %, FIX na 60-80 %).

U vicecCetnych extrakci, pfedevsim u pacientd s téZkou
formou hemofilie, je nutna i nasledna substituc¢ni
1éc¢ba. Délka terapie a jeji intenzita je individualni
a zavisi na charakteru vykonu a klinickém stavu pa-
cienta. Unemocnych s tézZkym deficitem FVIII/FIX je
celkova doba terapie 3-10 dnt a aplikac¢ni interval od
12do48h 2, 3, 15, 16].

» U nékterych skupin pacientdl (lehka a vyjimecné
i stfedné tézka forma hemofilie A, pfenasSecky he-
mofilie A) 1ze k zajisténi extrakce zubi pouzit DDAVP
(davka 0,3 ug/kgi. v. nebo s. c. bezprostfedné pred
zakrokem, event. 300 pg intranazalné 1-2 h pred
zakrokem a 12-24 h, dalsi opakovani davky mtiZe mit
sniZeny G¢inek!). V CR je DDAVP v soucasné dobé do-
stupny pro hemofilicka centra v ramci specifického
1é¢ebného programu. Pfed pouzitim DDAVP je nutné
provést test k priikazu hemostatické aktivity po poda-
ni DDAVP u daného pacienta.

« Substituc¢ni 1é¢ba koncentraty koagulac¢nich faktori
se kombinuje s podavanim antifibrinolytik - kyselina
tranexamova (Exacyl) 10-15 mg/kgi. v. 3x denné nebo
20-25mg 3x denné p. o. podobucca7dnl p. 0. Roztok
antifibrinolytika Ize aplikovat i formou vyplachti iistni
dutiny po extrakci.

» Dalsi opatfeni k zajiSténi hemostazy pfi extrakcich
zubli zahrnuji techniku extrakce (s minimalni trau-
matizaci gingivy), zajisténi rany suturou, je-li to ze
stomatologického hlediska mozné (vstfebatelnym ¢i
nevstiebatelnym stehem) a zvaZeni pouziti lokalnich
hemostyptik ¢i tkaniovych lepidel.

Chirurgické a invazivni vjkony u pacientt s hemo-
filii A 1é¢enych emicizumabem

Emicizumab je indikovan k rutinni profylaktické
1é¢bé osob s tézkou formou hemofilie A s/bez inhibi-
toru FVIII. Neni primarné urcen k 1é¢bé akutniho kr-
vaceninebo k zajisténi chirurgického vykonu. Akutni
¢i elektivni chirurgicky vykon ale neni indikaci

k vysazeni Ci pfreruseni 1é¢by emicizumabem nebo

ke zméné intervalu aplikace ¢i davky v ramci predo-

peracni pripravy.

e Pacient léCeny emicizumabem a/nebo osoba o néj
pecujici musi byt pouceni o tom, Ze o kazdém elek-
tivnim ¢i akutnim chirurgickém nebo invazivnim
vykonu musi byt informovano ptfislusné hemofi-
lické centrum, které doporuci dalsi postup vcetné
nutnosti dalsi substituce faktory a/nebo antifibri-
nolytiky.

*Emicizumab interferuje s nékterymi koagulac¢nimi
testy, coZz miiZe vést k zavadéjicim vysledkim a v ram-
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ci pfedoperacniho vySetfeni pacienta je nutné na to
myslet! Jedna se zejména o test aktivovaného parcial-
niho tromboplastinového ¢asu (aPTT), kdy normalni
¢i subnormalni hodnoty pfi pouziti standardnich
vySetfovacich postuptl a reagencii neodpovidaji stavu
hemostazy. Ovlivnéné jsou i dalsi testy na bazi aPTT,
jako aktivita FVIII i dalSich faktord (FIX, EXI, FXII),
vySetfeni titrd inhibitorti FVIII Bethesda (koagulac-
ni) metodou. V1ivemicizumabu na laboratorni testy
pretrvava az 6 mésicil po posledni davce (vzhledem
k jeho dlouhému polocasu ~30 dni). Chromogenni
testy aktivity FVIII pouzivajici bovinni reagencie na
emicizumab nereaguji a 1ze je pouzivat ke sledovani
aktivity endogenniho ¢i substitu¢né aplikovaného
FVIII. K méfeni inhibitort FVIII 1ze pouZit chromo-
genni Bethesda test na bazi bovinniho FVIII (podrobné
viz SPC emicizumabu). Vysetfovani vzorkl pacientti
léCenych emicizumabem musi byt provadéno v labo-
ratofi komplexniho hemofilického centra (HCCC),
nebo v jiné specializované laboratofi, ktera ma s timto
vySetfenim zkuSenost a ma zavedeny potfebné labo-
ratorni metody.

Elektivni vykony by mély byt planovany az po do-
konceni ivodni nasycovaci davky a dosazeni usta-
leného stavu hladiny emicizumabu na udrZovacich
davkach.

Nékteré malé vykony s malym rizikem krvaceni (napft.
zavedeni/odstranéni centralniho zilniho katétru,
jednoducha zubni extrakce, endoskopie bez biopsie)
mohou byt provedeny i bez pridatné aplikace FVIII/
rFVIla, zalezi na konkrétnim pacientovi, lokalizaci
a ptidatnych rizicich. Pro ptipad krvacivych kompli-
kaci vSak musi byt koagulacni faktory na daném pra-
covisti neodkladné a trvale dostupné. Jako pomocna
1écba jsou doporucena antifibibrinolytika (kyselina
tranexamova).

V ptipadé abnormdalniho krvaceni po vykonu: u pa-
cientli bez inhibitoru substituce FVIII (SHL nebo EHL)
ve standardni davce, u pacientd s inhibitorem inicial-
ni davka rFVIia (45-90 pg/kg). Eventudlni dalsi davky
podle potfeby, hladin a klinického stavu [17, 18].

Pro velké chirurgické vykony a vykony s vysokym
rizikem krvaceni je nutné konkomitantni zajisténi
koagulac¢nimi faktory pred vykonem i po vykonu do
zhojeni rany. U pacientti bez inhibitoru FVIII sub-
stituci FVIII (SHL nebo EHL) podle potfeby s kyselinou
tranexamovou. U pacientt s inhibitorem FVIII je
lékem prvni linie inicidlni davka rFVIla (90 pg/kg)
anasledné rFVIla co 2-3 h s postupnym prodluzovanim
intervalu [17, 18, 19, SPC emicizumabul].

Podrobné viz samostatny doporuceny postup o 1écbé
osob s hemofilii a inhibitorem.

Antitromboticka profylaxe v poopera¢nim obdobi
u pacientti s hemofilii

U pacienti s hemofilii je obecné nizsi riziko
trombembolické choroby (TEN), neni vsak nulové.
V otazce nutnosti profylaxe v poopera¢nim obdobi
zatim neexistuje shoda nazorti. Obecné jsou zejmé-
na u velkych chirurgickych a ortopedickych vykont
doporuceny nefarmakologické postupy - dostatecna
hydratace pacienta, elastické kompresivni puncochy,
intermitentni pneumaticka komprese, ¢asna rehabi-
litace a mobilizace pacienta. U rizikovych pacientd,
napt. ve véku nad 40 let, obéznich, s hormonalni
1é¢bou, s potvrzenym trombofilnim stavem ¢i osobni
nebo rodinnou anamnézou TEN, ischemické choroby
srdecni, vysokym rizikem infarktu myokardu a po-
dobné, by mélo byt zvazeno pouziti farmakologické
profylaxe nizkomolekularnim heparinem v redukova-
né davce za predpokladu peclivé kontroly substituce
koagulac¢nimi faktory. U hemofilickych pacientl
s inhibitorem neni farmakologicka profylaxe TEN
doporucena [20, 21, 22].

Invazivni vysSetfovaci metody

Pfed invazivnimi diagnostickymi vykony (napft.
lumbalni punkce, vySetfeni arteridlnich krevnich
plyni, endoskopie s odbérem biopsie apod.) je indi-
kovano podani koncentratu koagulaé¢niho faktoru.
V soucasné dobé neni jednoznacné dana minimalni
pozadovana aktivita FVIII/FIX stejné jako doba, po
kterou je nutna substituce po vykonu. V literatute
se objevuji tato doporuceni na zakladé klinickych
zkuSenosti:

Kolonoskopie - Givodni substituce faktory na
70-80 % FVIII/IX (pro pfipad invazivniho vykonu).
Pokud byla provedena biopsie ¢i polypektomie, je
doporuceno pokracovat v substituci faktory a 12 h,
aktivitu FVIII/FIX udrZovat > 40-50 % po dobu 4-8 dnt
(8 dni pri endoskopické mukosalni resekci), poda-
vani antifibrinolytika 5-10 dndi. Pfi zvySeném riziku
krvaceni je potfebna profylaxe 7-14 dnli. Na zvazeni
endoskopisty je profylaktické nasazeni klipu v misté
poranéni sliznice [23].

Biopsie prostaty - tvodni substituce faktory na
>80 % FVIII/IX, s naslednym udrZovanim aktivity FVIII/
IX > 50 % po dobu 3-7 dndi, piipadné déle [24].

Biopsie jater - ivodni substituce na 80-100 % FVIII/
IX, s naslednym udrzovanim aktivity FVIII/IX 50-70 %
po dobu minimalné 3 dnd [5].

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