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Hoci hemofilia sa predovsetkym prejavuje krvacanim, tato porucha nebrani vzniku kardiovaskularnych komplikacii. Ich rozvoj - najma
vznik artériovej alebo venéznej trombdzy ¢i infarktu myokardu, ako aj potreba prevencie ischemickej cievnej mozgovej prihody (iCMP)
u pacientov s fibrilaciou predsieni u pacientov s vrodenymi krvacavymi poruchami si ziskali vyznamnu pozornost. V sti¢asnosti nie su
dostupné odporucania antitrombotickej liecby u postihnutych jedincov zalozené na dékazoch. Takyto manazment vratane antikoa-
gulac¢nej liecby musi preto brat do tivahy moznost krvacania u pacientov, ktori uz toto riziko maju a stucasne zvazovat riziko dosledkov
neliecenia trombotickej epizédy. Autori predstavuju ¢lanok diskutujici o manazmente vybranych kardiovaskularnych komplikacii
u pacientov s hemofiliou s osobitym zameranim na trombdzu a dprimne dufaju, ze tento prehladovy ¢lanok prispeje k porozumeniu
sucasnych vedomosti o danej problematike.
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Management of selected cardiovascular diseases in older patients with haemophilia A

Even though haemophilia predominantly causes the development of bleeding symptoms, this disorder does not prevent from cardio-
vascular events. Actually, their development - namely arterial or venous thrombosis, or myocardial infarction, as well as and the need
of prevention of ischaemic stroke in patients with atrial fibrillation in patients with inherited bleeding disorders have drawn significant
attention. There are no evidence-based guidelines for antithrombotic therapy in affected individuals. Thus, such management includ-
ing anticoagulant treatment must weigh a risk of haemorrhage in a patient who is already at increased risk and the consequences of not
treating the thrombotic episode. The authors present the article discussing the management of cardiovascular complications in patients
with haemophilia with special focus on thrombosis and sincerely hope that this review will contribute to the current understanding of

the present knowledge about these issues.
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Uvod

Hemofilia A predstavuje na X chromo-
zom viazanu recesivne dedi¢nu krvacavu
poruchu asociovanu s deficitom aktivity
koagula¢ného faktora VIII (FVIII). Neliecena
porucha sa vSeobecne prejavuje abnormal-
nym krvacanim do makkych tkanfv vedicim
k tvorbe hematdémov a hemartrdz prispieva-
jucich k zdvaznej a obmedzujucej hemofilic-
kej artropatii (1).

Prejavy hemofilie maju variabilny klinicky
fenotyp zavisly od plazmatickej aktivity FVIII:
lahka forma (aktivita 5 — 30 % normélnych
hodnot), stredne tazkd (1 — 5 % normalnych
hodnét) a zdvazna (menej ako 1 % normalnych
hodnét) (1).

Riziko vzniku kardiovaskularnych komplikacif
sa moze zvysit v pritomnosti vrodenych alebo
ziskanych rizikovych faktorov.

Rizikové faktory
kardiovaskularnych komplikacii
Tradi¢né rizikové faktory kardiovaskularnych
ochorenf su faj¢enie cigariet, artériovd hyper-
tenzia, diabetes mellitus, chronické ochorenie
obliciek, hyperlipidémia a obezita (2, 3). Naopak,
analyza 100 starsich jedincov s hemofiliou v po-
rovnani s vekovo porovnatelnou kontrolnou
skupinou ukdzala nizsiu incidenciu hyper-
cholesterolémie u pacientov s hemofiliou (4).
Akokolvek, kardiovaskuldrne komplikécie a ich
rizikové faktory sa minimdlne v rovnakej miere
vyskytuju u pacientov s hemofiliou (5). Trombdza
je u tychto pacientov podmienena multifakto-
ridlne a najcastejsie klinické stavy, ktoré ku nej
prispievaju su suicasnd pritomnost ziskaného
alebo vrodeného protrombotického stavu, im-
plantacia dlhodobého centralneho venézneho
katétra, intenzivna substitu¢na lie¢ba pocas chi-
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rurgickych intervencii, a najma suc¢asna substi-
tucna liecba premostujlcimi (tzv. bypassovymi)
liekmi (koncentrat aktivovaného alebo neaktivo-
vaného protrombinového komplexu a rekombi-
nantny aktivovany koagulacny faktor VIl (rFVlla))
(6, 7). Ostatné rizikové faktory pritomné nielen
v detskej populacii pacientov s hemofiliou mézu
zahfiat imobilizaciu, z chirurgickych zakrokov
$pecidlne ortopedické zakroky a infekéné pro-
cesy (8). Koincidencia pritomnosti mutacie faktor
V Leiden s dalsimi ziskanymi alebo vrodenymi
trombofilnymi stavmi méze prekonat vrodenu
krvacavu tendenciu pri hemofilii a tak zvysit
riziko trombotickej komplikacie (9).

V 60 studidch (45 pri hemofilii A a 15 pri
hemofilii B) bolo diagnostikovanych 13 trombo-
tickych neziaducich Ucinkov substitu¢nej liecby
(2 pri hemofilii A a 11 pri hemofilii B) a prejavo-
vali sa ako povrchovéa tromboflebitida najméa



v miestach zaistenia intravendzneho pristupu
u pacientov podstupujucich chirurgickd in-
tervenciu a/alebo pocas kontinudlnej infuzie
koagula¢ného faktora (10).

Celkovo najcastejsi rizikovy faktor pri hemo-
filii A je pouZitie bypassovych latok u pacientov
s inhibitorom (11). Substitu¢na liecba teda viac-
-menej koriguje poruchu hemostazy a zvysuje
riziko vzniku vendznej trombdzy priblizujuc ho
tak k riziku platnému pre svetovu populéaciu (12).

Zaverom mozno zhrnUt, Ze pacienti s he-
mofiliou maju tendenciu k rozvoju rovnakych
rizikovych faktorov prispievajucich k vzniku
kardiovaskuldrnych ochoreni ako jedinci bez
tohto krvécavého ochorenia, a to aj v dosledku
znizenej pohyblivosti (13, 14).

Incidencia kardiovaskularnych
komplikacii

U jedincov s hemofiliou mozu byt pri-
tomné prilezitostné trombotické komplikécie
(15). Uz v roku 1957 boli publikovany pripad
klasickej anginy pectoris a rozsiahleho nélezu
aterosklerotickych ézif u pacienta so stredne
zavaznou hemofiliou (16). Artériové okluzie
u pacientov s hemofiliou A st velmi neobvyklé
(2). CeloZivotna prevalencia kardiovaskularnych
ochoreni sa u pacientov s hemofiliou odhaduje
na 19,5 % (17). Dlhy ¢as sa predpokladalo, ze
umrtnost v doésledku ischemickej choroby srd-
ca je pri hemofilii v porovnani s celosvetovou
muzskou populaciou nizsia. Predpokladalo sa, ze
hypokoagula¢ny stav pritomny pri hemofilii by
mohol mat ochranny vplyv na vznik trombdzy,
a teda aj infarktu myokardu (IM). Avsak napriek
relativnemu protektivnemu Gcinku proti vzniku
kardiovaskularnych komplikacif je incidencia
ischemickej choroby srdca u 0s6b s hemofiliou
zvyiend, kedze priemerna dizka Zivota tychto
pacientov sa priblizuje parametrom vieobecnej
populacie (16).

Stadia hrubky intimy a medie arteria carotis
a arteria femoralis ako ukazovatela rozsahu po-
stinnutia aterosklerézou potvrdila fakt, ze hemo-
filia nechrani pred vznikom aterosklerotickych
|ézii. Spominané rizikové faktory predisponujice
k aterotrombodze teda zrejme prekonavaju kr-
vacavu poruchu (18). Navyse, rozsah kalcifikacif
korondrnych artérif je tiez podobny (4). Podobna
priemerna hrubka intimy a medie artérif u pacien-
tov s hemofiliou a von Willebrandovou cho-
robou poukazuje na fakt, Ze hemofilia alebo
nizka aktivita von Willebrandovho faktora ma
obmedzeny vplyv na rozvoj aterosklerdzy, ho-
ci prevalencia pritomnosti aterosklerotickych
platov je nizsia u pacientov s hemofiliou, najma

v artéridch s vacsim priemerom (18, 19). Niekolko
studif dokonca predpokladd, Ze uvedené fakty
mo&Zu mat protektivny vplyv na dmrtnost pri is-
chemickej chorobe srdca. Redukovana mortalita
v tejto Specifickej populdcii pacientov sa déva do
stvisu s menej Castymi okluzivnymi trombami
na povrchu aterosklerotickych |ézif po rupture
pre nizsiu aktivitu FVIli/koagula¢ného faktora
IX (FIX) (18). Hemofilia tiez zniZuje incidenciu
nefatélnych korondrych epizdd a jej tazka for-
ma poskytuje dostatoc¢ny protektivny vplyv (19).

Sucasné vysledky Retrospektivnej analyzy da-
tabdzy prevalencie kardiovaskularnych komorbidit
v populdcii pacientov zo Spojenych Statov ame-
rickych s hemofiliou A, prezentované 19. 9. 2014
na 66. kazdoro¢nom stretnuti Narodnej spolo¢-
nosti pre hemofiliu potvrdili, Ze kardiovaskular-
ne komorbidity vratane artériovej a vendznej
trombdzy sa mozu vyvinut skor a signifikantne
CastejSie u pacientov s hemofiliou A (p < ,016
u vsetkych) v porovnani s kontrolnou skupinou
(20). Studie autorov Pocoski et al,, a Fransen van
de Putte et al, poukézali na signifikantne zvyse-
né predpokladané 10-ro¢né riziko zavazného
IM alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody
(iCMP) u hemofilikov (8,9 %) v porovnani s celko-
vou populaciou (6,7 %) (21, 22).

Podla sucasnych poznatkov z literatury bola
artériova okluzia doteraz zaznamenand u 85
pacientov s hemofiliou A alebo B (15). Priemerny
vek v ¢ase vyskytu aterosklerotickych komplikécif
a vzniku artériovej trombdzy u pacientov alebo
nositeliek hemofilie je 35 — 54 rokov (19).

ICMP bola diagnostikovana u 7 pacien-
tov (6 s hemofiliou Aa u 1 shemofiliou B). Pomer
incidencie IM a iCMP bol 12,28. Tieto rozdiely
v prevalencii iICMP versus ischemickej choroby
srdca u pacientov s vrodenymi krvacavymi po-
ruchami potvrdil fakt, Zze deficit koagula¢ného
faktora zaistuje len ¢iasto¢nu prevenciu rozvoja
aterotrombdzy (23).

V 16 pripadoch hemofilie A bola artério-
va okluzia pritomna u muzov mladsich ako 40
rokov. U vacsiny iSlo o anterolaterdlny IM (v 12
pripadoch). Posteridrny a/alebo inferiérny IM
bol diagnostikovany v 6 pripadoch, non-Q typ
IM (IM bez elevécie ST segmentu (NSTEMI))
bol pritomny u 4 jedincov. Mnohopocetny IM
vznikol v 6 pripadoch a u zostavajucej skupiny
pacientov nemohol byt typ infarktu specifikova-
ny. V 26 pripadoch sa tromboticka epizdda (22
IM a 4 ischemické cerebrovaskuldrne prihody)
rozvinula v priebehu alebo po podani koncen-
tratu FVIII a CastejSie po podanf koncentrétu
protrombinového komplexu (PCC) alebo rFVila.
V 3 pripadoch boli kardiovaskuldrne komplika-

cie diagnostikované po intravenéznom podanf
desmopresinu. IM s fatadlnymi dosledkami bol
pritomny u 7 pacientov. Srdcové zlyhanie ako
nasledok kardiovaskuldrnej epizoddy sa rozvinulo
v 7 pripadoch. Jeden pacient musel podstu-
pit transplantéciu srdca po 5 mesiacoch od IM.
Ischemicka cerebrovaskuldrna prihoda doteraz
nebola fatdlna (2).

IM asociovany s pouzitim PCC sa vyskytuje
najma u mladsich jedincov bez anamnézy pri-
tomnosti rizikovych faktorov IM a vztahuje sa na
podanie vyssich kumulativnych davok koncen-
tratu. Najcastejsi patologicky nalez je krvacanie
do myokardu bez pritomnosti aterému alebo
trombdzy korondrnej artérie (24).

Manazment kardiovaskularnych
komplikacii u pacientov
s hemofiliou A

Pri prevencii aterosklerdzy u pacientov s he-
mofiliou by mali byt predovsetkym starostlivo
monitorované rizikové faktory: kedykolvek je to
mozné, ovplyvnitelné faktory akym je aj telesna
hmotnost, by mali byt udrziavané v normalnom
rozmedzi, body mass index by nemal presahovat
25 kg/m?, artériovy tlak krvi by nemal byt vy3si
ako 140/90 mmHg, lipoproteiny s velmi nizkou
hustotou by mali byt niZsie ako 2,5 mmol/I
a glykémia nala¢no by mala byt nizsia ako 6,1
mmol/I. Takdto intenzivna konzervativna liec-
ba znizila incidenciu artériovych ischemickych
komplikacii z 65 % na 30 % pocas 13 rokov (4).

Manazment IM u pacienta
s hemofiliou

Pacienti s hemofiliou by mali byt manazova-
ni do ¢o najvacsej miery ako celkova populécia
ludi s kardiovaskuldrnymi ochoreniami podla
vieobecne platnych odporicani (3, 4, 14) s vy-
berom lie¢ebnej moznosti spojenej so znizenou
mierou krvécania. Lie¢ba by mala zahfiat anti-
agregacné pripravky (derivaty kyseliny acetyl-
salicylovej (ASA) a inhibftory receptora P2Y12),
antitrombinovu lie¢bu (heparin alebo bivaliru-
din), inhibitory glykoproteinu llb/llla a pokial je
to mozné, transradidlnu katetrizaciu srdca (18).

Za bezpecnejsie sa povazuju antitrombo-
tické lieky s krat$im biologickym polc¢asom
a dostupnostou antidota. Navyse, na zaistenie
adekvétnej hemostazy by mala byt pouzitd opti-
malna substitu¢na liecba koagula¢nymi faktormi
individualizovand podla vyssieho rizika krvécania
pritomného najma v pripade realizacie invaziv-
nych procedur a uzivania antitrombotickej lie¢-
by hlavne pocas prvotnej fazy liecby akitneho
koronarneho syndromu (25).
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Primarna perkutanna koronérna intervencia
(PCl) nie je odporucana pri nestabilnej angina
pectoris a NSTEMI. Antikoagulacné lie¢ba by mala
byt iniciovana s pouzitim bolusu intravendzne
podanej davky nefrakcionovaného heparinu
(UFH) a trvat 2 — 3 dni spolu s podavanim dualnej
antiagregacnej liecby ASA a inhibitorov recep-
tora P2Y12 (napr. klopidogrelu). Nizkodavkovana
ASA (81 mg denne) by mala byt poddvana do
konca zivota, pokial sa nerozvinie ziadne krvéca-
nie. Podavanie klopidogrelu je obycajne preruse-
né 1 mesiac po zaciatku liecby (4, 18). Iny pristup
takejto sekunddrnej antitrombotickej profylaxie
u jedincov zotavujucich sa z epizddy akdtneho
korondrneho syndromu predstavuje podavanie
nizkej davky aspirinu (100 mg) spolu s nizkymi
davkami substitu¢nej profylaxie koncentratmi
koagulacného faktora (3).

Ako bolo naznacené v kazuistike autorov
Quintero et al,, primarna korondrna implanta-
cia stentu by mohla byt uspesnd dokonca aj
u pacientov s hemofiliou A a infarktom myo-
kardu s elevaciou ST segmentu (STEMI) (26).
Mnohondasobna PCl by mohla byt Uspesna aj
u pacienta so zdvaznou hemofiiliou A, akut-
nym IM a kongestivnym srdcovym zlyhavanim.
Takémuto 64-ro¢nému pacientovi bol podany
koncentrat FVIIl na udrzanie jeho aktivity v roz-
medzi 60 — 80 %. Antikoagulacnd liecba pocas
PCl bola aplikovana vo forme bivalirudinu (27).

Pokial mé pacient s hemofiliou STEMI,
primdrna PCl by mala byt realizovand idedlne
pocas prvych 12 hodin od vzniku sympto-
mov (4). Kovové stenty su preferované pred
lieky rozpustajucimi stentami, kedze vyzaduju
kratsie uZivanie dudlnej antiagregacnej liecby
(1 mesiac az 6 tyzdrov podla autorov Martin et al.)
v porovnan( s lieky rozpustajucimi stentami vy-
Zadujucimi 1 rok dudlnej antiagregacnej liecby,
a teda kratSiu potrebu intenzivnej profylaxie na
udrzanie aktivity faktora 30 % a viac (3, 4, 18).
Skory manazment STEMI s pouzitim inhibitora
glykoproteinu llb/llla sa neodporuca kvoli zvy-
senému riziku krvacania (4).

Na to, aby sme pacienta s hemofiliou pri-
pravili na lie¢bu heparinom a koronarnu arté-
riografiu alebo implantaciu kovového stentu, je
nutné dosiahnut aktivitu chybajliceho faktora na
Urovni 80 % alebo vyssiu (bolus 40 1U/kg FVII,
po 12 hodindch 20 1U/kg FVIII) (3, 4).

Podobne v pripade potreby fibrinolyzy s po-
uzitim tkanivového plazminogénového aktivato-
ra ako reperfuznej lie¢by jedincov so STEMI, ktorf
nie su schopni podstupit PCl zdévodu ¢asového
intervalu, by aktivita koagula¢ného faktora mala
byt udrziavana na Urovni normalnych hodnét

(80 - 100 IU/dl), idedlne pomocou kontinualnej
inflzie trvajucej minimalne pocas 24 — 48 hodin
pocas a po fibrinolyze, kym nie su pritomné
normalizécie hemostazy (3, 18).

Nasledne sa odportca kontrola aktivity fak-
tora v ¢ase 8 hodin po iniciacii kontinuélnej infu-
zie a potom kazdy den na kontrolu dosiahnutia
cielovych hodnét aktivity faktora. Pokial konti-
nudlna infuzia faktora nie je dostupna, infuzia vo
forme bolusu by mala pokracovat po procedure
s cielovymivrcholovymi hodnotamiviac ako 80 %
aktivity a ,trough” hodnotami viac ako 30 %
pocas 48 hodin (18).

Antikoagulac¢na lie¢ba s pouZitim UFH alebo
bivalirudinu sa potom mébze zacat. Navrhované
sU Standardné davky antikoagulancii, pokym
sa nevytvorf inhibftor (18). Teda antikoagula¢na
liecba pri hemofilii je mozn4, pokial je individua-
lizovana a starostlivo monitorovana (28).

U jedincov uZivajucich 2 antiagregacné lieky
by mala aktivita chybajuceho faktora dosahovat
minimalne 30 % alebo viac (napr. pomocou infu-
zie 50 1U/kg FVIIl podévanej kazdy druhy den) (3,
4), alebo s cielovymi hodnotami ,trough” aktivity
10 — 15 % (18). Na zaistenie bezpelnosti liecby
pomocou ASA by mala byt aktivita chybajlce-
ho faktora udrziavana na urovni 5 % alebo viac
(napr. pomocou infuzie 25 - 40 1U/kg FVIIl kazdy
druhy den) (3, 4).

Pokial je bazédlna aktivita faktora vyssia ako
5 %, nie je popri antiagregacnej liecbe vo forme
monoterapie nutné podavat substitu¢nu lie¢bu.
Naopak, pokial' maju pacienti aktivitu faktora na
drovni 1 - 59%, mal by sa individuélne zvazit po-
diel benefitu z pridania kontinualnej profylaxie
faktorom (18).

Pocas PCl by pacientom s hemofiliou a in-
hibitorom FVIII, u ktorych bol diagnostikovany
akutny korondrny syndrém, by mal byt podany
rFVlla v davke 90 - 100 pg/kg kazdé 3 -4 hodiny
pocas 24 hodin a nasledne by sa malo pokraco-
vat tou istou davkou aplikovanou denne pocas
1 mesiaca alebo podavanim aktivovaného PCC
(APCC) v davke 80 IU/kg kazdych 12 hodin po-
¢as prvych 24 hodin s pokra¢ovanim tou istou
dennou déavkou v priebehu nasledujtcich 4 tyz-
dnov antiagregacnej liecby. Je tiez odporucané
pouzit nizke davky ASA kvoli zvysenému riziku
krvacania, ako aj vysSiemu riziku trombozy (4).

ManaZment nevalvularnej fibrilacie
predsieni (NVAF) u pacienta
s hemofiliou

Vseobecné prevalencia fibrilacie predsient
je u hemofilikov 0,84 % - je teda porovnatelna
s celkovou populaciou (18).
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U pacientov s hemofiliou a NVAF je prvou
snahou lekdrov kontrola rytmu formou kardio-
verzie spolu s uzivanim antikoagulacnej liecby
s antagonistami vitaminu K (VKA) s cielom udr-
Zat medzindrodny normalizovany pomer (INR)
v rozmedzi 2 — 3. Tento ciel moze byt efektivne
dosiahnuty kombindciou kontinuéinej profylaxie
koncentratom faktora udrzujlc jeho aktivitu na
urovni 30 % FVIIl alebo vy33ej (3, 4). Navrhovana
liecba je viak nanestastie extrémne financne
naro¢na (4).

U pacientov s NVAF trvajucou dlhsie ako 48
hodin dostupnych pre kardioverziu sa vyzaduje
transezofagealna echokardiografia na vyluce-
nie pritomnosti predsienovych trombov a mi-
nimalne 4 tyzdne antikoagulacnej liecby s VKA.
Transezofagedlna echokardiografia umozriuje
vyhnt sa potrebe 1 mesiac trvajicej antikoagu-
lacnej liecby pred kardioverziou. Medzitym by
mala byt podavand profylaxia s cielom udrziavat
,trough” aktivitu FVIII minimalne 30 1U/dI. Po
kardioverzii sa vyzaduje dlhodoba antikoagu-
la¢nd liecba (3).

Minimalne 30 minut pred kardioverziou by
mal byt faktor substituovany bolusovou davkou
tak, aby vrcholova aktivita dosiahla viac ako 80 %
a nasledne kontinualnou infuziou na udrzanie je-
ho aktivity viac ako 80 % pocas 48 hodin pokym
nie je zaistend hemostaza. Kontrola rytmu vsak
neznamend vzdy moznost vynechania terape-
utickej antikoagulacnej liecby. Akokolvek, najma
u jedincov s vysokym rizikom tromboemboliz-
mu, sa navrhuje stcasne substituovat faktor na
dosiahnutie cielovej aktivity pocas terapeutickej
antikoagulacie na urovni 30 % (18).

U pacientov nevhodnych na kardioverziu
alebo v pripade, Ze tato procedura nie je Uspes-
nd, lie¢ba zavisi od aktivity FVIIl a rizika trombo-
embolizmu vyjadreného pomocou CHADS2
skére. Malo by sa dalej objasnit, ¢i je CHA2DS2-
VASc skore u pacientov s hemofiliou vyhod-
nejsie. U jedincov s NVAF a zdvaznou formou
hemofilie A s CHADS2 skére 1 je preferovanou
antitrombotickou lie¢bou nizkoddvkovana ASA
s udrziavanim ,trough” aktivity FVIII viac ako
10 %. U vietkych osob s hemofiliou a CHADS2
skore 2 alebo vyssim by mali byt VKA kombino-
vané s kontinudlnou profylaxiou s cielom udr-
Zat aktivitu FVIIl na drovni 30 % alebo viac (4).
Spominana nizka dévka ASA (100 mg denne) je
preferovang, pretoZe tento liek vyzaduje ovela
nizsie ,trough” hodnoty koagula¢ného faktora
(51U/dl) na prevenciu signifikantného krvacania
(3). Odporucany algoritmus manazmentu NVAF
u pacientov s hemofiliou je zhrnuty na obraz-
ku 1(18).



Manazment nahrady srdcovej
chlopne u pacienta s hemofiliou

V situdciach, v ktorych sa odporuca vymena
srdcovej chlopne, by mala byt uprednostriovana
bioprotetickd chlopna, pretoze sa tak mézeme
vyhnut potrebe celozivotnej antikoagulacnej
liecby. Ak neexistuje ind moznost, méze byt po-
uzitd aj mechanickd umeld chlopnia s udrziava-
nim ,trough” aktivity faktora vyssej ako 30 IU/dl
formou dlhodobej kontinualnej profylaxie (3).

Manazment venézneho
tromboembolizmu (VTE) u pacienta
s hemofiliou

V niektorych pripadoch méze byt detekcia
trombdzy u pacienta s hemofiliou oneskore-
na v dosledku nesprévne stanovenej diagnézy
opuchu. Najcastejsou etioldgiou edému hornej
alebo dolnej koncatiny je pritom hemartréza,
intramuskularne krvacanie a krvacanie do mak-
kych tkanfv (8).

Pri prevencii vzniku vendznej trombdzy
u pacientov s hemofiliou a implantovanym cen-
tralnym vendznym katétrom sa odporuca pouzit
najmensi mozny priemer katétra, umiestnit jeho
koniec do spodnej tretiny vena cava superior
a kontrolovat pritomnost zndmok trombdzy po
2 — 4rokoch (8).

Prizvazovani zaciatku antikoagulacnej liecby
sa musf zhodnotit vyvéazenie krvacavého feno-
typu pacienta a riziko vzniku alebo perzistencie
trombdzy. V niektorych pripadoch sa podava
koagula¢ny faktor profylakticky s ciefom udrzat
jeho aktivitu vy3siu ako 30 % a zniZit krvacavé ri-
ziko. Z toho istého dévodu st uprednosthované
kratkodobo ucinkujuce a reverzibilné liecebné
modality. Intenzita a trvanie lie¢by musia byt
takisto zvazené (8).

Do dnedného dna bolo identifikovanych
27 pripadov katétrom neindukovanej venéz-
nej trombdzy vyvinutej vo veku 9 — 67 rokov.
Dvanast takychto epizdd bolo pritomnych pri
hemofilii A a 15 pri hemofilii B.V 10 pripadoch islo
o hlbkovi venéznu trombézu, v 8 0 embolizéciu
do arteria pulmonalis kombinovanu alebo ne-
kombinovanu s hibkovou venéznou trombdézou
a v 5 pripadoch o trombdzu povrchovych vén.
Trombdza v neobvyklych ¢astiach cievneho riecis-
ka bola opisand u 1 pacienta vo forme trombdzy
centrdlngj retindlnej vény a v 2 pripadoch ako
portadlna vendzna trombdza. U 1 pacienta bola
vendzna trombdza mnohonasobna (11).

Rizikové faktory VTE nemohli byt identifiko-
vané v 3 pripadoch a v 19 z 27 pripadov sa VTE
rozvinula pocas substitu¢nej lie¢by koagulacnym
faktorom alebo bypassovou latkou. Zatial bolo

Obrdzok 1. Odporucany algoritmus manazmentu NVAF u pacientov s hemofiliou (18)
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Obrdzok 2. Ak sa u pacientov s hemofiliou zvazuje antikoagula¢na alebo antiagregac¢né liecba, mali
by sa brat do Uvahy 4 principy: krvacavy fenotyp, vlastnosti antikoagula¢ného pripravku (riziko krvéca-
nia, moznost zvratenia Uc¢inku a biologicky polcas), intenzita antikoagulacnej lie¢by a jej trvanie (18)
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publikované len limitované mnozstvo spontanne
vzniknutych epizdd VTE u (neliecenych) pacien-
tov s hemofiliou. Doteraz neexistuju pripady VTE
u hemofilikov podstupujucich chirurgicky zakrok
bez podania PCC. Odhaduje sa, Ze prevalencia
symptomatického VTE u jedincov s hemofiliou
po artroplastike bedrového alebo kolenného kibu
(obycajne bez farmakologickej tromboprofylaxie)
je 0,5 % — ovela menej ako priblizne 4,3 % pritom-
nych v celkovej populdcii. Relativna ,prevencia”
pred vznikom VTE pri hemofilii A by mohla byt
dosledkom starostlivého monitoringu aktivity
FVIIl posobiaceho stcasne ako reaktant akutnej
fazy u pacientov s hemofiliou A (18).

Odporuca sa zacat antikoagula¢nu liecbu
terapeutickou davkou UFH bez nasycovacieho
bolusu a pri absencii krvdcania pocas prvych
24 — 48 hodin zacat uzivat warfarin s cielovou
hodnotou INR 2 - 3. Takéto lie¢ba by mala trvat
aspon 1 mesiac, po ktorom sa riziko rekurentnej
trombozy vyznamne znizuje (18). V niektorych
pripadoch bol pocas niekolkych dnf podavany
heparin s nizkou molekulovou hmotnostou (11).

Vseobecné poznamky

Ak sa u pacientov s hemofiliou zvazuje anti-
koagula¢na alebo antiagregacné liecba, mali by
sa brat do Uvahy 4 principy: krvacavy fenotyp,
vlastnosti antikoagulacného pripravku (riziko
krvdcania, moznost zvratenia Ucinku a biologic-
ky polcas), intenzita antikoagulacnej liecby a jej
trvanie (obrazok 2) (18).

Jedinci s hemofiliou bez inhibitora maju
obycajne predpokladatelny manazment. Avsak
pacienti s inhibitorom maju menej predpoklada-
telnu terapeutickd odpoved na bypassové latky.
Priblizne 10 — 20 % krvacavych epizéd u pacien-
tov s inhibitorom nereaguje alebo len parcidlne
odpovedd na liecbu bypassovymi latkami.

Antikoagulancié s lahsie zvratitelnym ucin-
kom a kratsim biologickym pol¢asom (UFH ale-
bo heparin s nizkou molekulovou hmotnostou)
by mali byt uprednostnené pred produktmi
s dlhsim polc¢asom, akym je napriklad fondapa-
rinux. Pokial je zvolend lie¢ba perordlnymi anti-
koagulanciami, podanie VKA alebo dabigatranu
by malo byt prvou volbou.
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Martin et al., odporuca antikoagula¢nu
lie¢bu kombinovanu so substitu¢nou lie¢bou
tak, aby ,trough” aktivita FVIIl bola udrZiavana
na urovni viac ako 30 %. Antiagrega¢na mono-
terapia by nemala byt podévana v pripadoch
zavaznej formy hemofilie.

Riziko spontanneho krvécania extrapolova-
né z predchadzajucich studif pri ,trough” aktivite
10 = 15 % je minimalne. Preto by sa v zadujme
redukcie rizika vzniku trombdzy malo v tychto
pripadoch vyhybat ¢astym dosiahnutiam zvy-
Senej vrcholovej aktivity FVIII nevyhnutnej na
dosiahnutie ,trough” aktivity tohto rozsahu (18).

Intenzita antikoagulacnej liecby méze byt
rozdelend na rezim s vysokou intenzitou (UFH
v rdmci prvinej fazy akitneho korondrneho syn-
drému alebo jeho nasycovacia bolusova davka
pocas zaciatku lieCby VTE), reZim so $tandard-
nou intenzitou (davka podana na lie¢bu VTE),
alebo rezim s nizkou intenzitou (profylaktickéa
antikoagula¢nd dévka pri VTE a antiagregacna
monoterapia). Rezim s vysokou intenzitou sa
odporuca podavat pocas minimalneho obdobia
a kombinovat ho so substittciou koagula¢ného
faktora. Intenzita antikoagulacnej lie¢by u jedin-
cov s predchéddzajucim signifikantnym alebo
¢astym krvacanim by mala byt znizena.

Trvanie antitrombotickej liecby by malo byt
kratke (pocas procedur ako je PCl) alebo predize-
né i trvajuce pocas celého zvysku Zivota (anti-
agregacna lie¢ba ischmickej choroby srdca ale-
bo antikoagulac¢na lie¢ba v dosledku pritomnosti
protetickej chloprovej ndhrady). U pacientov
vyzadujucich pocas antikoagulacnej lie¢by kom-
bindciu so sucasnou substiticiou koagula¢nym
faktorom sa preferuje ¢o najkratsie trvanie takej-
to kombindcie (18).

Zaver

Publikované vysledky lie¢by kadiovasku-
larnych ochoreni u pacientov s hemofiliou su
podobné ndlezom vyplyvajucim z analyz ce-
losvetovej populécie. Specificka potreba zvaze-
nia substitu¢nej liecby a pritomnosti inhibitora
prislusného faktora odliSuje kardiovaskularny
manazment hemofilikov od podobnej starost-
livosti u inak zdravych jedincov bez poruchy
hemostazy (14).

Vztah hemofilie a kardiovaskuldrnych kom-
plikcif by sa mal dalej Studovat najma u starsich
pacientov s hemofiliou a zvysenym vyskytom
kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov a zndmok

aterosklerdzy (20). Jeden z najviac limitujucich
faktorov je absencia jednotnych odportcanti.
V sti¢asnosti je manazment kardiovaskuldrnych
epizdéd u jedincov s hemofiliou odvodeny naj-
ma z prilezitostnych skudsenosti a odporucani
Specialistov (14).
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