L2025

) SOUHRNNE PRACE
PUVODNI PRACE + KAZUISTIKY

Manazment velkych operacii

u pacientov s hemofiliou A
kontinualnou infuziou a bolusovymi
injekciami FVIII - farmakokineticky
pristup k liecbe

Jankovi¢ova D.!, Stefo B.2 Prigancova T.', Morongova A.}, Skultéty J.3, Majesky 1.3, Khinova E.', Mistrik M.!,
Batorova A

'Klinika hematoldgie a transfuzioldgie LF UK, SZU, Univerzitnd nemocnica Bratislava
2|l. Ortopedicko-traumatologicka klinika LF UK, Univerzitnd nemocnica Bratislava
311, Chirurgicka klinika LFUK, Univerzitnd nemocnica Bratislava

Transfuze Hematol. dnes, 23, 2017, No. 2, p. 61-72

Manazment velkych operacii u pacientov s hemofiliou predstavuje jednu z najzavaznejsich oblasti substitucnej liecby
hemofilie. Cielom nasej prospektivnej nerandomizovanej otvorenej studie bolo vyhodnotit liecbu kontinualnou infu-
ziou (KI) a bolusovymi injekciami (BI) FVIII u pacientov s tazkou hemofiliou A, ktori sa podrobili velkym operdciam
s rovnakymi poziadavkami na intenzitu a trvanie lieCby pocas 13 dni. Zamerali sme sa aj na hodnotenie prinosu pred-
operacného vysetrenia farmakokinetiky (PK) pred Kl aj pred Bl. Vyhodnotili sme 100 velkych operacii vykonanych
v obdobi rokov 1998-2016 u 60 pacientov bez inhibitora, z nich 49 liecenych Kl a 51 Bl. Median minimalnych hladin FVIII
bol porovnatelny v oboch skupinach [pri KI 68 % (IQR 59-90 %) a pri Bl 70 % (57-77 %)], ale pri KI sme pozorovali
nizSie, i ked nesignifikantne, krvné straty, pokles hemoglobinu a nizsi vyskyt zavaznych krvacani ako pri Bl. Nizsi pocet
pacientov vyzadujucich transfuziu pri Kl (33 % vs. 55 %) dosiahol statistickl vyznamnost (p < 0,05). Postupny pokles
klirens FVIII pocas Kl viedol k signifikantne niz3ej spotrebe FVIII: v 1. tyzdni 357 (308-378) IU/kg vs. 426 (375-467)
IU/kg a celkova spotreba 520 (474-585) 1U/kg vs. 612 (554-625) IU/kg, p < 0,001, na ¢om sa podielala signifikantna
uspora FVIII pri totalnych artroplastikach lieCenych s Kl. VySetrenie PK vykonané pred 60 operaciami (44 Kl a 16 Bl)
odhalilo kratsi biologicky polc¢as <10 h az u 17 pacientov (28 %), o naznacuje, ze vysetrenie PK m6ze mat vyznam
pre individualne davkovanie a casovanie pooperacnej substitucnej liecby nielen pri Kl, ale aj pri Bl s cielom zvysit
bezpecnost velkych chirurgickych operdcii u pacientov s hemofiliou.
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SUMMARY

Jankovicova D., Stefo B., Prigancova T., Morongova A., Skultéty J., Majesky I., Khtinova E., Mistrik M., Bitorova A.
Management of major surgery in patients with haemophilia A using continuous infusion vs. bolus injections of
FVIII - a pharmacokinetic approach to treatment

Management of major surgery represents the most challenging issue of replacement therapy in severe haemophilia.
The aim of our open, prospective, nonrandomised study was to evaluate continuous infusion (Cl) of factor VIII (FVIII)
and traditional therapy with bolus injections (Bl) in severe haemophilia A patients undergoing major surgery with
similar requirements regarding intensity and duration of replacement therapy, namely 13 days. We also focused on the
benefit of preoperative pharmacokinetics (PK) studies either for Cl or Bl therapy. We evaluated a total of 100 major
surgeries performed between 1998 and 2016 in 60 patients without inhibitors. Of these, 49 and 51 surgeries were
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performed using Cl and Bl respectively. Median trough levels of FVIII were comparable in both Cl and Bl groups [68%
(interguartile range 59-90%) vs. 70% (57-77%)]. However, in the Cl group we observed a lower, though non-signi-
ficant, level of blood loss; fall in haemoglobin and number of serious bleedings compared with the Bl group. In the Cl
group, there was a significantly lower number of patients requiring blood transfusions (33% vs. 55%, p < 0.05). Gradual
decrease of FVIII clearance during Cl resulted in lower week 1and total FVIII consumption [357 (308-378) IU/kg vs.
426 (375-467) IU/kg and 520 (474-585) IU/kg vs. 612 (554-625) 1U/kg, respectively, p < 0.001], especially due to
significant FVIII cost reduction in patients with total arthroplasty treated with Cl. PK evaluation performed before 60
surgeries (44 Cl and 16 BI) revealed a shorter biological half time <10 h in 17 (28%) patients tested, suggesting the
potential of PK for individual tailoring of effective postoperative factor replacement either using Cl or Bl with the aim
of further increasing the safety of major surgical procedures in haemophilia.
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uvob

Pokroky v lie¢be hemofilie prispeli k vyznamnému
zlepSeniu moZnosti a bezpecnosti chirurgickej liec¢-
by, ktord dnes predstavuje beznu stucast komplexnej
starostlivosti o pacientov s hemofiliou. Medzi elek-
tivnymi vykonmi stale dominuju ortopedické opera-
cie, ale zvySenie dostupnosti koncentratov FVIII/IX
a zavedenie vcéasnej profylaxie u deti viedlo k zmene
ich profilu. Dramaticky sa znizila potreba synovek-
témii zameranych na zniZenie frekvencie krvacani
do cielovych kibov a na druhej strane sa zvysil podiel
totalnych artroplastik pre pokrocilé §tadid hemofilic-
kej artropatie a operacii pre typické choroby vyssieho
veku. Pocas operdcie je potrebna normalizacia hemo-
stazy s udrzanim jej adekvatnej Girovne v pooperac-
nom obdobi aZ do zhojenia, ¢o pri velkych operdciach
trva najmenej 10-14 dni, neraz aj dlhsie [1]. Dodnes
nebola exaktne stanovend minimalna hemostatic-
ka droven FVIII, ale v sti¢asnosti panuje vSeobecna
zhoda, Ze v Case operacie ma byt aktivita FVIII 100 %
[2-4], zatial ¢o poziadavky na minimalnu aktivitu
EVIII v pooperac¢nom obdobi znac¢ne koliSu od velmi
nizkych hladin 30-40 % v krajinach s limitovanou
dostupnostou koncentratov [5] az po > 60-100 % [2, 6,
7]. Po operAcii sa FVIII tradic¢ne aplikuje formou inter-
mitentnych bolusovych injekcii (BI), ktorG sprevadza
velka fluktuacia FVIII medzi minimalnou hladinou
pred nasledujticou davkou a zbytoc¢ne vysokou hladi-
nou po podani bolusu [8, 9]. Mnohé pracoviska dnes
pouzivaju kontinudlnu inftziu (KI), ktord udrziava
rovnovazny stav s konstantnou hladinou FVIII. Pre
stanovenie inicidlnej udrziavacej davky slizi hodno-
ta klirens FVIII zistena vySetrenim farmakokinetiky
pred KI [7]. Mozno predpokladat, Ze predoperacné
vySetrenie farmakokinetiky méze mat vyznam aj pri
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BI, kedZe pre rozhodovanie o intervaloch liecby ma
kltucovy vyznam biologicky polcas (T%:) EVIIIL. Dnes sa
intervaly BI najcastejSie ur¢uju na zaklade populac-
ného T% alebo hodnoty udanej vyrobcom.

Na naSom pracovisku clonime chirurgicka liecbu
tradi¢nou bolusovou liecbou a od r. 1993 aj konti-
nualnou infaziou FVIII [10]. V prospektivnej nerando-
mizovanej otvorenej observacnej studii sme sledovali
ucinnost a bezpecnost KI FVIIL, ktor sme porovnali so
Standardnou bolusovou lie¢bou pri velkych operaciach
u pacientov s tazkym stupniom hemofilie A. Hodnotili
sme prinos vySetrenia farmakokinetiky FVIII pri oboch
typoch substitucnej liecby.

SUBOR PACIENTOV A METODY

Do Stidie st od r. 1998 postupne zaradovani pa-
cienti s tazkym stupriom hemofilie A (FVIII < 1 %) bez
inhibitora FVIII s planovanou velkou operaciou s oca-
kavanym trvanim pooperacnej substitucnej liecby KI
alebo BI 13 dni. Velké operacie boli definované ako
ortopedické operacie (synovektémia, artroplastika
bedrovych a kolennych kibov, osteosyntéza pre frak-
taru femuru s dislokaciou), abdominalne, hrudné
a neurochirurgické operacie a tonzilektémia.

Predoperacné vysetrenie

Pred planovanou operdciou sme u vSetkych pacien-
tov vylucili pritomnost inhibitora FVIII klasickou
Bethesda metédou [11] a modifikovanou Nijmegen
metddou [12] a overili i¢innost lie¢by po podani jed-
norazovej davky 30-40 IU FVIII/Kg. ,Invivo recovery” (IVR)
sme vypocitali podla vzorca:

IVR (%/1U/kg) =[FVIII po podani (%)-bazdlna hladina FVIII (%)]/
/ddvka EVIII (IU/kg).
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Kompletné vySetrenie farmakokinetiky (PK) robime
u vSetkych pacientov pred planovanou liecbou KI Stan-
dardnym sp6ésobom podla odporuceni ISTH (International
Society of Thrombosis and Hemostasis) [13]. Po72 h vyne-
chani liecby a podani davky 30-40 IU FVIII/kg vySetrujeme
aktivitu FVIII vo vzorkach odobratych za 10 min, 30 min,
1,3,6,9,12,24a 48 h a farmakokinetické parametre hod-
notime nekompartmentovou, ,model-independentnou*
metddou s pouzitim komputerového programu PKRD
[13, 14, 15], ktora spolahlivo ur¢i hodnotu klirensu potreb-
nu pre vypocet inicialnej rychlosti kontinualnej infizie
[8, 15]. S cielom zistit moZnost vySetrenia PK s limitova-
nym poctom vzoriek sme porovnali hodnoty kompletnej
PK s vysledkami parametrov PK ziskanymi hodnotenim
5vzoriek odobratych za 10 min, 1, 9, 24 a 48 h po podani
bolusu [16, 17]. V poslednych rokoch vySetrujeme PK aj
u pacientov liecenych BI.

Operacna technika

Planované operacie vykonava stabilny operacny
tim so skiisenostami v liecbe hemofilie s dérazom na
dokladni lokdlnu hemostdzu. Synovektémie a totalne
artroplastiky sa vykonavaju v turnikete, s jeho uvol-
nenim pred ukoncenim operacie a sutrou operacnej
rany.

Hemostaticky manaZment operacie

Pri velkych operaciach od r. 1993 preferujeme sub-
stiticiu FVIII kontinualnou infaziou s pouzitim trans-
portovatelnej minipumpy. V ¢ase nedostupnosti KI
podmienenej nedostatkom jednorazovych infaznych
setov clonime operacné vykony BI. Po operacii pacienti
dostavaju antifibrinolytika.

Predoperacna hemostaticka priprava
a monitorovanie substitucnej liecby

Inicidlny predoperacny bolus FVIII podavame pri
oboch spdsoboch liecby (KI aj BI) tesne pred celkovou
anestéziou v davke vypocitanej podla predoperacne
zistenej hodnoty IVR s cielom dosiahnut hladinu FVIII
100 %. Na vypocet davky pouzivame vzorec:

Ddvka (IU) = Zelany vzostup FVIII (%) xhmotnost (kg)/IVR (%/1U/kg)

Hladinu FVIII overujeme vo vzorke odobratej 10
minut po podani predopera¢ného bolusu a na kon-
ci operacie. Po podani inicidlneho bolusu nasleduje
substittcia KI alebo BI s rovnakymi cielovymi mi-
nimalnymi hladinami FVIII v poopera¢nom obdobi:
v drioch 1-3 (D1-D3) EVIII = 60-80 %, v D4-D7 > 50-60 %
a v D8-D13 > 30-40 %. Liecbu monitorujeme dennym
vySetrenim hladiny FVIII, pri BI zo vzoriek odoberanych

pred podanim rannej davky, spravidla o 8 h (12 h po
prechadzajtcej davke). Pri KI nie je ¢asovanie odberov
dolezité, nakolko hladina odraza rovnovazny stav, ale
aj tu vzorky odoberame o 8 h rano.

Pooperacna substitu¢na liecba
Kontinudlna infiizia FVIII

Pouzivame KI s adjustovanymi davkami FVIII [7, 8].
Po podani inicidlneho bolusu napojime KI kratko po
zacati operacie. Na vypocet inicidlnej rychlosti infzie
pouzijeme hodnotu klirens zistenu pri predoperacnej
PK a davku vypocitame podla vzorca:

Ddvka FVIII (IU/kg/h)=poZadovand hladina FVIII (IU/ml) x Klirens
FVIII (ml/kg/h)

Hladinu FVIII kontrolujeme aj 6-8 h po operacii
a v pripade potreby rychlost KI modifikujeme. V nasle-
dujucich diioch udrziavaciu davku adjustujeme podla
aktualnej hodnoty klirens vypocitanej podla vzorca:

Klirens FVIII (ml/kg/h)=ddvka FVIII (IU/kg/h)/
/aktudlne namerand hladina FVIII (IU/ml)

Na KI pouzivame koncentraty FVIII s potvrdenou
stabilitou po rozpusteni pri izbovej teplote > 7 dni
[10, 18]. Koncentrovany roztok FVIII pripraveny v steril-
nych podmienkach bez dalSej dilticie a s pridanim hepa-
rinu (5 U/ml) na prevenciu lokalnej flebitidy sa aplikuje
infGznymi minipumpami InfuMed 300 a Walkmed 300
(Duluth Inc,USA) s moznou minimélnou rychlostou 0,1
ml/h. Infazny vak s obsahom 60 ml a infazna linka sa
menia kazdych 24-72 h. Po velkych operaciach dosta-
vaju pacienti KI FVIII pocas 13 dni.

Pooperacna liecba bolusovymi injekciami

AKo uz bolo spomenuté vysSie, inicidlny bolus FVIII
sa poda na operacnej sale tesne pred operadciou. Na
konci operacie aplikujeme zaistovaci bolus FVIII (15-20
IU/kg). Dalej pokracuje lie¢ba BI v davke cca 30 IU/kg
v intervaloch 12 h az do D7, v difioch D8-D13 v davke
30-40 IU v intervale 24 h. U pacientov, u ktorych sme
predoperacne vySetrili PK, prispésobujeme podanie
zaistovacej davky Casu, v ktorom sme zistili pokles FVIII
030 % z dosiahnutého piku a pri stanoveni intervalov
BI zohladnujeme zistend hodnotu TY. Substitu¢na
lie¢ba BI trva 13 dni.

Hodnotenie krvnych strdt a Kritéria pre podanie transfiizie
erytrocytov (Er)

Lekar nasho centra je pritomny pri kazdej velkej
operacii hemofilika. Operacnu stratu urcujeme v spo-
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lupraci s operatérom suctom objemu krvi v rezervoari
odsavania a odhadu strat do rasok. Pooperacnu stratu
urcuju straty do drénov, pripadne odhad straty pri
potrebe reoperacie. Za signifikantné krvacanie povazu-
jeme intraoperacnu stratu hodnotent chirurgom ako
neprimerant danému typu operacie, pokles hemoglo-
binu (Hb) pod 80 g/l a krvacanie vyZadujuice liecebni
intervenciu alebo reoperaciu. Indikaciou pre podanie
Er je prudky pokles Hb o > 50 g/1, hladina Hb < 80 g/l
a pritomnost klinickych symptémov tazkej anémie.

Hodnotenie

Pri KI aj BI sme hodnotili ispesnost lieCby podla
udrzania minimalnej pooperacnej hladiny FVIII, sle-
dovali sme intraoperacné a pooperacné krvné straty
a potrebu transfuzii. Vyhodnotili sme 7-dtiovi a celko-
v spotrebu FVIII a vznik inhibitora FVIII. Zvlast sme
analyzovali tri subory pacientov podla typu operacii
s odliSnou predispoziciou ku velkosti krvnych strat
(totalne artroplastiky velkych kibov, iné ortopedické
operacie a brusné operacie).

Statisticka analyza

Kvantitativne parametre st vyjadrené poctom, me-
dianom s dolnym a hornym kvartilom (M, IQR), pri-
padne rozptylom minimalnej a maximalnej hodnoty.
Kategorické data vyjadrujeme ako pocetnosti, pripadne
ako percento z celkového poctu. Pre testovanie rozdielov
v sledovanych stuboroch sme pouzili neparovy t-test,
pri malo pocetnych alebo asymetricky rozdelenych
stboroch neparametricky Mannov-Whitneyov test. Pre
kategorické data sme pouzili exaktné binomické testy
proporcii a testy kontingencénych tabuliek.

VYSLEDKY

Vyhodnotili sme celkom 100 postupne iducich vel-
kych operacii u 60 pacientov s tazkou hemofiliou A s ve-
kovym medidnom 43 rokov (IQR 25-52 rokov; rozptyl
10-73 rokov) a hmotnostou 72 kg (IQR 60-80 kg; rozptyl
37-113 kg), ktoré splnili kritérium trvania substitucnej
liecby 13 dni. Z nich 36 pacientov absolvovalo jednu,
12 pacientov dve, 8 pacientov tri a 4 pacienti az Styri
velké operacie. 49 operacii (39 pacientov) sme clonili
farmakokineticky riadenou KI a 51 operacii (34 pacien-
tov) BI FVIIIL. Z tych, ktori absolvovali viac operacii,
bolo 13 pacientov zastipenych v obidvoch skupinach
(KI aj BI). Tabulka 1 uvadza zakladné charakteristiky
a typy operacnych vykonov v oboch skupinach chorych.
Rozdiely vo veku a hmotnosti pacientov st dané vy$sim
podielom synovektémii v skupine KI, ktoré sa vykona-
vaju u mlad$ich jedincov a naopak vys§im podielom
totalnych artroplastik u dospelych v skupine s BI. Pri
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analyze spotreby FVIII preto v oboch skupinach hodnoti-
me spotrebu prepocitanti na hmotnost pacienta (IU/kg).

Tab. 1. Charakteristiky pacientov s tazkym stupnom hemofilie A
s velkymi operdciami clonenymi kontinualnou infuziou (KI)
a bolusovymi injekciami (BI) FVIII

Charakteristika KI BI
Pocet operacii/pocet pacientov 49/39 51/34
Vek (roky) 29 (18-47) 48 (39-56)
Hmotnost (kg) 66 (55-74) 76 (70-82)
Hemoglobin pred operaciou (g/1) 140 (139-154) | 143 (137-156)
In vivo recovery (%) 102 (91-109) 104 (99-116)
Vzostup FVIII (%/11U/kg) 21(1,9-2,3) 2,2 (1,9-2,6)
Typ operacie (n)
Totalne artroplastiky 9* 36**
Synovektomie 24 8
Repozicia a osteosyntéza fraktuiry 5 1
Abdomindlne operacie 9 6
Neurochirurgicka operacia 1 0
Tonzilektomia 1 0
Liecba pdFVIII (n) 39 47
Liecba rFVIII (n) 10 4

Vysvétlivky: Hodnoty su uvedené v medianoch (interkvartilovy rozptyl - IQR)
pdFVIII - FVIII vyrobeny z plazmy; rFVIII- rekombinantny FVIII

“artroplastika kolenného kibu 4, artroplastika bedrového kibu 5
**artroplastika kolenného kibu 29, artroplastika bedra 6, artroplastika ¢lenka 1

U 41 pacientov sme vykonali celkove 60 predoperac-
nych vysSetreni PK, z nich 44 pred planovanou liecbou KI
a 16 pred BI. 13 pacientov absolvovalo 2-4 opakované vy-
Setrenia PK. Vysledky PK parametrov po podani bolusu
FVIII 29-48 1U/kg boli porovnatelné v oboch skupinich
KI a BI (tab. 2). Vysledky parametrov PK sa nelisili pri
hodnoteni kompletnej PK (9 vzoriek) a limitovaného
poctu 5vzoriek odobranych za 10 min, 1, 9, 24 248 h po
podani bolusu FVIII (graf. 1). Na krivke znazornujucej
eliminaciu FVIII u 44 pacientov pred Kl vidno, Ze v 3. ho-
dine po podani sa znizi aktivita z dosiahnutého piku
030 % a v 6. hodine klesne takmer na polovicu. Az 1/3
pacientov mala T% < 10 h (12 KI a 5 BI) a 5 pacientov
(2 KI a 3 BI) malo dokonca T»2<8h (6,7-7,8 h). U4z5
pacientov s T < 8 h nastala redukcia aktivity 0 30 % uz
v 2. hodine, pritom kratky T% nekoreloval s hodnotou
Klirens, ktory bol v normalnom rozmedzi (3,5-4,9 ml/
kg/h). Jeden pacient s T 6,7 h mal zvySeny aj klirens
FVIII (6,1 ml/kg/h).

Kontinualnu inftziu sme napojili na zaciatku ope-
racie s inicidlnou davkou 2,9 IU/kg/h (IQR: 2,0-3,0 IU/
kg/h; rozptyl 1,75-4,2 1U/kg/h), vypocitanou na zaklade
predoperacného vySetrenia klirens FVIII s cielom udrzat
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Tab. 2. Predoperacné vysetrenie farmakokinetiky u pacientov s hemo- rovnovaznu hladinu FVIII v den operacie > 80 %. Uz
filiou A pred operaciami s kontinualnou infuziou (KI) a bolusovymi g4 druhého diia kontinuélnej infazie sme potvrdili
injekciami (BI) FVIII e g , v . .

signifikantné zniZovanie klirens FVIII (graf. 2), pokles

Parametre el T d9siahol plat}eau medzi 5.-8. dilom s dalSou redukciou
farmakokinetiky (PK) az do D13. Vychodiskova hodnota klirens 3,7 ml/kg/h
Pocet vySetreni e 8/ (IQR 3,4-4,3 ml/kg/h) sa znizZila na konecnu uroven
PK/pocet pacientov 2,2 ml/kg/h (IQR 1,7-2,9 ml/kg/h); p < 0,001. Pokles
Dévka EVIII (IU/kg) 39 (32-46) 35 (29-48) klirens umoznil progresivne zniZovanie dennej davky

- FVIII z inicidlnej 2,9 (IQR 2,0-3,5) IU/kg/h na kone¢nu
0 G, 37 GA4S Sl Conil) davku 1,2 (0,9-1,5) IU/kg/h, pricom hladiny FVIII boli
LU (@) At (225 s QE=leHo) nad stanovenym dolnym limitom (graf 3). V skupine
Vss (ml/kg) 52 (37,2-58,5) 48 (45-53) pacientov s Bl sme $tyrom pacientom s predoperacne
vd /ml/kg) 54 (38,1-60,2) 48 (46-54) zistenym krat$im T' pridali bolus (cca 15 IU/kg) intra-
AUC (IU h/ml) 903 (680-1720) 884 (717-1378) operacne uz 1 h po inicidlnej davke FVIII, zaistovaciu
AUMC (1UNZ/ml) 16450 (9600-29420) | 13332 (7184-26724) davku FVIII sme pqdali po ukonceni operéc.ie avdnoch

1-3 sme aplikovali bolusy 35 IU/kg v 8 h intervaloch
Celth) 12 EE155) 1O (& TIHD) sudrzanim hladiny FVIII nad poZadovanym minimom.
Pocet pacientov 12/44 (27 %) 5/16 (31 %) Hodnotenie krvnych strat, nirokov na transfizie
ST% <10 h (n/%) a spotreby FVIII v celom stibore pacientov liecenych KI
Potet pacientov 2/44 (45 %) 3/16 (188 %) a BI uvadza tabulka 3. V skupine pacientov s KI sme
sT%<8h(n/%) pozorovali niZ§ie hodnoty intraopera¢nej krvnej straty,
Stupefi zniZenia dosiahnutého piku aktivity FVIII pooperacnych strat do drénov a nizsi pokles hemoglo-
3 h po podani 50 20-35) - bi’nu, ale r(?zdiely neboli signifikantné. Statisticka
FVIII (%) vyznamnost dosiahol rozdiel v pocte pacientov s trans-
6 h po podani flziou krvi, ktory bol vyssi v skupine BI (28/55 % vs.
EVIII (%) 46 (32-48) 43 (34-51) 16/33 %; p = 0,02) s pomerom rizika RR 1,68 (95% KI
Hodnoty su uvedené v medianoch (interkvartilovy rozptyl - IQR). 1’ 04_2’ 69) ‘ Signiﬁkantné krvacaniev pooperaénom ob-
Vysvetlivky: MRT - priemerny rezidenény ¢as, Vss - distribu¢ny objem v rovnovéznom dobi sa v celom subore VySkyth v10/100 (10 %) pripadov,

stave ; Vd - distribu¢ny objem; AUC - plocha pod krivkou; AUMC - plocha pod krivkou

. . . . i
 danom momente: T % bislogicky poléas: b hodin. znich u 4 (8,2 %) pacientov s Kl au 6 (11,7 %) pacientov

s BI. U vSetkych bola pritom hladina FVIII
Mediany PK parametrov pri kompletnej PK a limitovanom poéte 5 vzoriek 1ad Groviiou poiadovaného minima (FVIIL

100 77 Farmakokinetika Polet Klirens MRT Vss AUC  T112 63-78 %). Analyza spotreby koncentratu FVIII
vzoriek mifkg/h h milkg U himl h 2 cqs v . . PR .

9 1 Kompletna PK 9 326 134 437 988 945 ukgzala pri 11.evcvl.3e kontl’nu/alnou 1nfu21og ilg-

0% LimitovensPK ; s1s 120 412 103 56 nifikantne nizsie de1:1}'1e c}aﬂw (graf 4), nizsiu

' — - : : : spotrebu FVIII v 1. tyzdni aj v celom sledova-

g 1{ ' Eoﬁfﬁgﬁﬁiﬁ"f?akﬁm 30min 21369122448 nom obdobi 13 dni oproti BI (graf 5). Uspora

E 0 \ L Limitovana PK : 10mina 1,9, 24,48 h lieku pri KI ¢inila 15 %.

w \ Sledované parametre sme zvlast vyhodno-
= tili v troch skupinach pacientov s porovna-
a0 4 \0\ N N A S A N A N A A A telnym typom operacii a rizikom krvacania

\\ (tab. 4). Vek a hmotnost pacientov boli signi-
el I o'm,'_h_; CT 1T T 1T T 1T 7T T | fikantne niZ$ie v skupine KI s ortopedickymi
24— -‘“--..h__-_.__;&___- e e operaciami inymi ako totalne artroplastiky
DS N S N O 0 e = 0 N I O (TA), ¢o bolo dané vys§im podielom syno-

T vektémii u mladsich pacientov. Dosahované
0 L S S hladiny FVIII pri vSetkych typoch operacii boli
0 3 6 9 121518 21 28 27 30 33 36 39 @2 4 4;::“} porovnatelné pri KI a BI. Rozdiely v krvnych

stratach medzi KI a BI boli mierne, zretelne
Graf 1. Eliminacia FVIIl z cirkulacie a vysledky vy3etrenia farmakokinetiky u 44  yySSie straty boli len u pacientov s Bl pri TA,
pacientov s hemofiliou A pred pldnovanou velkou operaciou clonenou Kl FVIII s " - A .
(hodnotenie kompletného vysetrenia 9 vzoriek a limitovaného poctu 5 vzoriek) ale rOZdlely pre Velky rozptyl hodnot neboli
Vysvetlivky: PK - farmakokinetika; MRT - priemerny rezidencny ¢as; Vss - distribucny  signifikantné. V tejto skupine bol aj vyS$si

i 37 N - i N y - ¢ N - i v . e ’ .
objem v rovnovaznom stave; AUC - plocha pod krivkou; T% - polcas; h - hodina pocet pacientov s podarurn transfiizie (24/67 %
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Graf 2. Redukcia klirens FVIII u 49 pacientov s hemofiliou A v priebehu

kontinudlnej infuzie FVIII po velkych chirurgickych operacidch (medidn,
interkvartilovy rozptyl)
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Graf 3. Hladiny FVIII u 49 pacientov s hemofiliou A po velkych operacidch
clonenych kontinualnou infuziou FVIII (median, interkvartilovy rozptyl)

Tab. 3. Intraoperacnd a pooperacna krvna strata, pokles hemoglobinu, ndroky na transfuzie a spotreba FVIII v 1. tyzdni a v intervale 13 pooperac¢nych
dni u pacientov s hemofiliou A pri velkych operdciach lie¢enych kontinualnou infuziou (KI) a bolusovymi injekciami (BI) FVIII

Charakteristika LUGER:E)) Bl (n=51) p
Inicidlny bolus FVIII (IU/kg) 52 (40-54)* 49 (42-53)* NS
Pik FVIII na zaciatku operacie (%) 105 (88-108)* 101 (92-110)* NS
Minimalna hladina v 1. tyzdni (%) 68 (59-90)* 70 (57-77)* NS
rozptyl 39-101 35-88
Intraoperacna krvna strata (ml) 330 (50-450)* 400 (200-620)* NS
Strata krvi do drénov (ml) 570 (100-710)* 625 (300-952)* NS
Minimalna hladina hemoglobinu (g/I) 100 (90-113)* 89 (84-108)* NS
rozptyl 76-125 73-151
Pocet pacientov so zavaznym krvacanim (n/%) 4/49 (8,2 %) 7/51 (13,7 %) NS
Pocet pacientov s podanim transftizie (n/%) 16/33 % 28/55 % 0,02
Spotreba FVIII v 1. tyZdni (IU/kg) 357 (308-378)* 426 (375-467)* < 0,001
Celkova spotreba FVIII/13dni (IU/kg) 520 (474-585)* 612 (554-625)* < 0,001

Vysvétlivky: *Medidn (interkvartilovy rozptyl - IQR)

vs. 4/44 %), opat Statisticky nevyznamne, s RR 1,22 (95%
KI 0,66-2,29); p=0,32. Po totidlnej artroplastike kolena
(TAK) sme pozorovali svalové hematémy u 7/29 24 %)
pacientov s Bl a u 2/4 (50 %) s KI, bez potreby zmeny
rezimu substitucnej liecby. Porovnanie spotreby FVIII
ukazalo nizsiu spotrebu pri KI pri vSetkych typoch ope-
racii, ale Statisticki vyznamnost dosiahol tento rozdiel
len pri totalnych artroplastikach (tab. 4).

V podskupine 16 pacientov s BI s predoperacne vy-
Setrenou PK viedol intenzivnejsi rezim u 4 pacientov
s krat§im T% k vysSej spotrebe FVIII oproti skupine 35
pacientov bez PK: v 1. tyZdni bola spotreba 478 (IQR
410-504) IU/kg verzus 408 (IQR 375-455) IU/kg a celkova
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spotreba 628 (IQR 604-747) IU/kg verzus 600 (IQR 542 aZ
633) IU/kg, rozdiely vSak neboli Statisticky vyznamné.

Vznik inhibitora sme zaznamenali na 20. denl inten-
zivnej liecby kontinualnou infliziou rekombinantnym
FVIII (rEVIII) u 23-ro¢ného pacienta, predtym lieceného
s pdEVIII (FVIII vyrobeny z plazmy), ktory dostal enorm-
né davky rFVIII pre komplikovany pooperacny priebeh
po totalnej endoprotéze bedra s potrebou reviznej opera-
cie. Pre vysoKky titer inhibitora bol pacient dalej lieCeny
rekombinantnym FVIIa a neskor sa podrobil ispesnej
imunotoleran¢nej lie¢be. Dalsi 6 pacienti predtym
lieceni s pdFVIII a operovani pod clonou KI s rFVIII vSak
inhibitor nevyvinuli.
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Graf 4. Median dennych davok FVIII (IU/kg/def) u pacientov s hemofiliou
A po velkych operacidch clonenych bolusovymi injekciami (Bl; n = 51)
a kontinudlnou infuziou FVIII (KI; n = 49). V dnoch 1-9 rozdiel Statisticky
vyznamny (p < 0,05).
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Graf 5. Spotreba FVIII v 1. poopera¢nom tyzdni a celkovd spotreba FVIII
(IU/kg) u pacientov s hemofiliou A po velkych operacidch clonenych
bolusovymi injekciami (Bl; n= 51) a kontinudlnou infuziou FVIII (KI;
n = 49).

Tab. 4. Porovnanie efektivity substitu¢nej liecby kontinudinou infuziou (KI; n = 47) a bolusovymi injekciami (Bl; n =5 1) u pacientov s hemofiliou A

pri porovnatelnych typoch velkych operacif

Totdlne artroplastiky

Abdomindlne operacie

Iné ortopedické operacie

Charakteristika

Kitn=9) BI(n=36) Ki(n=29) BI(n=9) p Kih=9) BI(n=6)
Vek (roky) 49 (34-53) | 48(39-56) | NS | 21(14-30) | 39 (32-53) | <001 | 50 (25-56) | 50 (40-73) | NS
Hmotnost (kg) 90 (55-105) | 77(70-80) | NS | 63 (51-68) | 78(73-80) | <001 | 70 (67-98) | 72 (59-80) | NS
:'\'I'I'I'I":f;';'a LLEIL 68(57-81) | 7260-77) | NS | 63(55-70) | 51(44-59) | NS | 73(68-80) | 60(53-92) | Ns

0,

Perioperacna strata 472 555l NS 160 175 NS 150 170 NS
krvi (ml) (250-625) | (300-680) (159-320) | (100-225) M0-510) | (100-290)
Pooperacna strata krvi 570 765 NS 150 190 NS 120 165 NS
do drénov (ml) (325-700) | (513-1025) (100-200) | (60-263) (100-300) | (80-580)
Minimalna hladina 90 120 105
Hb G/ 9100y | B9 | NS @iy | TAETD | NS @305 |7 O34 | NS
L ST 4044%) | 2467% | Ns 704% | 207%) NS 3G33% | 2(33%) NS
Er (n/%)
Spotreba FVIII 360 430 o0 340 352 - 357 386 -
1. tyzded (IU/kg) (338-414) | (408-458) ' (289-376) | (289-412) (320-440) | (339-710)
Celkova spotreba 550 615 <005 507 567 NS 522 610 NS
FVIII (IU/kg) (509-620) | (593-710) ’ (474-555) | (443-613) (476-683) | (488-897)

Vysvetlivky: Hb = hemoglobin; Er = erytrocyty

Hodnoty su vyjadrené v medianoch (interkvartilovy rozptyl - IQR)

DISKUSIA

Kontinudlna inféizia FVIII je dnes Siroko pouzivany
sposob substitucnej liecby hemofilie vhodny najma pre
situacie vyzadujuce dlhSie trvajucu intenzivnu liecbu
a stabilné hemostatické hladiny FVIII [7, 9]. Tato me-

tédu vyuziva viac ako 60 % hemofilickych centier v USA
[19, 20], priblizne 55 % velkych hemofilickych centier
v krajinach EU [4, 21-23] a v Japonsku je KI lie¢bou prvej
volby pre intenzivnu lie¢bu hemofilie [24, 25]. Fixné
davkovanie KI vychadza z povodnych kalkulacii, Ze
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davka 4 IU/kg/h udrzi aktivitu FVIII > 100 % a davka
2 1U/kg/h na arovni 50 % [27]. Pri fixnej davke vSak
dochadza k nadmernému zvySovaniu FVIII v désledku
progresivnej redukcie klirens [8, 9, 18]. Martinowitz
et al. (1992) vyvinuli novy model farmakokineticky
riadenej KI s adjustaciou davok podla Kklirens zistené-
ho predopera¢nym vySetrenim a neskor v priebehu KI
rekalkulovaného na zaklade aktualnej hladiny FVIII [8].
Tento spdsob KI priniesol vyznamny ekonomicky efekt
do narocnej liecby hemofilie s tisporou FVIII 10-36 %
(3, 6,9, 10]. Zdbvodov viacerych vyhod je KI uz od roku
1993 preferovanym spdsobom intenzivnej liecby hemo-
filie aj na naSom pracovisku. Doteraz sme vykonali viac
ako 160 KI a od roku 1998 sme v ramci prospektivnej
observacnej Studie clonili kontinudlnou infaziou 49
velkych operacii s trvanim liecby 13 dni. Liecbu KI sme
porovnali s efektom liecby BI pri 51 velkych operaciach
s rovnakym trvanim liec¢by 13 dni, vykonanych v rov-
nakom ¢asovom obdobi.

Pri hodnoteni celej skupiny 49 operacii s KI a 51
operacii s BI sme v stlade s literarnymi idajmi [4, 22,
25, 27-29] a s prechadzajicimi vysledkami nasho praco-
viska [10] potvrdili dobri i¢innost KI s vy$Sou mierou
bezpecnosti oproti lie¢be BI. Jednym z kritérii efektivity
substituc¢nej liecby pri velkych operaciach je udrzanie
hemostatickej hladiny FVIII a redukcia krvacavych
komplikacii. Dosahované hladiny FVIII boli porovna-
telné pri oboch liecebnych reZimoch. Kasperova et al.
(1985) pri minimalnej pooperacnej hladine FVIII > 70 %
pozorovali incidenciu krvacavych komplikacii u 23 % pa-
cientov, pri TAK az v 40 % pripadov [30, 31]. Tito autori
upozornili, Ze hladina FVIII pravdepodobne nie je jedi-
nym determinantom rizika pooperacného krvacania
[30]. Dingli et al. (2005) napriek 100% cielovej hladine
FVIII v prvych 2-5 poopera¢nych dinioch pozorovali signi-
fikantné pooperacné krvacanie pri 5/45 (11 %) operacii,
vsetky sa vyskytli po ortopedickych operaciach (5/25;
20 %), a to pri uspokojivych hodnotich FVIII 55-151 %
[27]. V beznej populacii sa pri TAK udavaja krvné straty
500-1500 ml [32] a pokles hemoglobinu (Hb) o 34,6-41,6
g/1 [33], pri¢om transfziu dostane az 69 % pacientov
[34]. U hemofilikov podla Wiedela et al. (2005) nie je
v prvych 3 pooperacnych diioch neobvykly pokles Hb az
060-80 g/1[35, 36]. V sticasnej literatire sa u pacientov
s hemofiliou a TAK povazuji za primerané celkové in-
stra- a pooperacné straty do objemu 1500 ml a pokles Hb
037 +17 g/1[4, 25, 29]. V nasej §tadii sa celkovy vyskyt
signifikantného krvacania (10 %) a pooperacné krvné
straty nelisili od idajov v literature [3, 27, 29]. Krvné
straty boli nesignifikantne nizSie pri 49 KI oproti 51
BI (tab. 3), ale pocet pacientov s transfiziou krvi bol
signifikantne vyssi pri Bl oproti KI (28/55 % vs. 16/33 %;
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p=0,02). To bolo do znacnej miery ovplyvnené vyssim
podielom totalnych artroplastik v skupine BI (n = 36)
oproti KI (n =9). V literatdre st tdaje o podani trans-
fiizii po velkych operaciach u pacientov s hemofiliou
velmi limitované. Negrier et al. (2008) podali transftzie
pri 9/22 (41 %) velkych ortopedickych operaciach.
Zlozenie stiborov v nasej stidii nie je identické
¢o do veku pacientov a typu operacii. V zac¢iatocnych
fazach stadie totiz prevazovali synovektémie u mlad-
$ich pacientov, ktoré sme vykonali prevazne pod clo-
nou KI. Od roku 2004, po zavedeni profylaxie, zazna-
menavame Ustup synovektémii a naopak prevahu
totalnych artroplastik, ktoré sme vSak v dosledku
limitovanej dostupnosti jednorazového materialu do
infaznych pamp v poslednych rokoch clonili prevazne
BI. Vzhladom na tieto rozdiely sme zv1ast analyzovali
efekt KI a BI v troch skupindch pacientov s porovna-
telnym typom opericii (vid tab. 4). Rozdiely vo veku
a hmotnosti pacientov boli signifikantné len v skupine
»inych ortopedickych operacii“, kde pacienti lie¢eni BI
mali vys$si vek a hmotnost v désledku nizsieho podielu
synovektémii. Mohli by sme ocakavat, Ze vyssi vek
a hmotnost v skupine s BI sa odrazi v niZSej spotrebe
liekov, kedZe vo vy$Som veku sa pozoruje zniZovanie
klirens a predlZovanie T % FVIII. Tento efekt sme
vSak nepozorovali. Pri vSetkych typoch operacii boli
pri BI mierne vysSie krvné straty oproti KI, ale tieto
rozdiely neboli signifiantné. Zretelne vyssi bol vSak
pocet pacientov s transfiziou Er v skupine totalnych
artroplastik liecenych BI (24/67 % vs. 4/44 %), ale roz-
diel opit nebol signifikantny. Statistickil vjznamnost
v tejto skupine dosiahla redukcia spotreby FVIII pri
KI oproti BI v prvom tyzdni (p < 0,02) aj pocas celého
intervalu lie¢by (p < 0,05). Po TAK sa mézu vyskytnut
svalové hematémy stehna, ktoré sme pozorovali u7/29
pacientov s BI (24 %) a u 2/4 pacientov s KI (50 %), bez
nutnosti zmeny liecebného rezimu. Chevalier et al.
(2013) udavaju vyskyt svalovych hematémov pri 26 zo
72 (36,1 %) TAK clonenych KI [22] a Negrier et al. (2008)
pri 5z 11 (41 %) artroplastikach bez ohladu na typ liecby
[3]. Svalové hematémy mézu byt vysledkom intra-
operacnej traumatizacie a krvacania z chirurgickej
pri¢iny, lokalnych pricin danych naro¢nym operac-
nym terénom u hemofilickych pacientov, pripadne
pouzitia pneumatického turniketu s ischémiou stimu-
lovanou fibrinolyzou. V ortopédii sa casto pouzivaja
drény s aktivnhym odsdvanim, ktoré moézu zniZovat
udrZanie a hemostatickta funkciu chabého koagula.
Pacienti po operdcii uzivaju antifibrinolytika, kto-
rych priaznivy efekt na zniZenie krvacania sa potvr-
dil pri artroplastikach kolennych a bedrovych kibov
aj v beznej populdcii, bez zvySenia rizika trombdzy
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[32, 37]. Tromboprofylaxiu u pacientov s tazkym stup-
nom hemofilie pausilne nepodavame.

Inhibitor vyvinul jeden pacient lieceny KI s rFVIII
po artroplastike bedrového kibu. Ku jeho vzniku dis-
ponovala koincidencia viacerych rizikovych faktorov:
velka operacia, intenzivna lie¢ba FVIII pre komplikova-
ny priebeh vyzadujuci reoperaciu a zmena z predoslej
liecby pdFVIII na rFVIII. V literattre sa KI zvykla uvad-
zat ako potencidlny rizikovy faktor vzniku inhibitora
na zaklade ojedinelych pripadov pozorovanych najma
u operovanych pacientov so stredne tazkym a Iahkym
stupniom hemofilie [38]. Pri tazZkom stupni hemofilie
sa vSak tato suvislost nepotvrdila, o ¢om svedcia pu-
blikované velké stibory pacientov liecenych KI [4, 25,
27, 28, 39, 40] ako aj nedavny prehlad o pouZziti 1079 KI
u 742 pacientov v 13 eurépskych centrach [21]. Inhibitor
vyvinuli len traja zo 659 (0,45 %) pacientov s tazkym
stuprniom a 6/83 (7,2 %) s lahsimi stupniami hemofilie,
u ktorych vsak boli sticasne pritomné viaceré potencial-
ne predisponujiice faktory ako nizky pocet expozi¢nych
dni pred intenzivnou lie¢bou, operacia, neadekvatne
vysoké davky KI, enormne vysoké hladiny FVIII a pri-
tomnost génovej mutacie Arg593Cys, vysoko rizikovej
pre vznik inhibitora [21, 41, 42].

V praci sme sa zv1ast zaoberali otazkou farmakoki-
netického pristupu k intenzivnej substitucnej liecbe.
V priebehu KI sme potvrdili znamy fenomén znizovania
Klirens FVIII, umoznujuci progresivnu redukciu udrzia-
vacich davok, vacésiu ako vyplyvala len zo zniZovania
pozadovanej minimalnej hladiny FVIII v neskorSom
pooperacnom obdobi. To sa odrazilo aj v signifikantne
nizsej spotrebe FVIII v celej skupine s KI, podmienenej
najma nizSou spotrebou u pacientov s TA oproti pa-
cientom liecenym BI (vid tab. 3). Celkovy ekonomicky
benefit KI 15 % bol v§ak nizs§i ako v predchadzajtcej
praci (35 %), co mozno vysvetlit zvySenim limitu mini-
malnej hladiny FVIII vo véasnom poopera¢nom obdobi
(> 60 azZ 80 %) oproti predoslej stidii [10]. Rovnako ako
ini autori, ktori pri KI uvadzajua redukciu spotreby
FVIII 10-20 % [3, 6], preferujeme pri velkych operacidch
bezpecnost pred isporou, ktora v pripade komplikacii
mozZe priniest dalSie zvySenie narokov na liecbu.

Komplexné vySetrenie PK vyzaduje odber velkého
poctu vzoriek v intervale 48 h, a preto nepatri k po-
vinnému vysetreniu pred KI. NaSe pracovisko robi PK
vySetrenie pred kazdou planovanou liecbou s KI. Viaceri
autori potvrdili, Ze PK parametre mozno spolahlivo
stanovit na principe popula¢ného Bayesovho odhadu
s pouzitim redukovaného poctu vzoriek [16, 17, 43, 45].
V nasej praci sme potvrdili zhodné vysledky klirens aj
T% pri hodnoteni kompletnej série 9 vzoriek a hodnote-
ni 5vzoriek. Z praktického hladiska za najpohodlnejsie

pre pacienta i personal povazujeme odbery 10 minal,
9, 24 a 48 h po podani FVIII. Délezité je dodrzat interval
48 h, nakolko pri kratSom intervale sme v zhode s lite-
ratirou pozorovali zniZovanie hodnoty T* a zvySovanie
hodnoty Klirens [43, 46].

Vyznam vySetrenia PK pred kontinualnou infaziou
zdanlivo spochybrniuje fakt, Ze pri KI sa vyuziva len
jeden parameter (klirens) a len pre vypocet inicialnej
davky KI[9, 10]. Vysetrenie vSak poskytuje aj dalSie cen-
né informacie pre manazment intenzivnej liecby nielen
s Kl ale aj BI, vratane moznosti odhalenia hrani¢ného
alebo Standardnymi metédami nedetegovatelného
inhibitora. Pri bolusovej liecbe sa na urcenie intervalov
BI vyuzivaju populacné idaje a hodnoty T »» udavané
vyrobcom. Nasa analyza 60 vySetreni PK u 41 pacien-
tov, z ktorych az 13 absolvovalo opakované vysSetrenie,
potvrdila z literatiry znamu inter- aj intraindividualnu
variabilitu PK [43-46]. AZ 17 vySetreni PK odhalilo TV
<10 h, z nich 5 (8 %) dokonca < 8 h, pricom boli varia-
bilné vysledky aj u opakovane vySetrenych pacientov.
Vysledok PK moéze ovplyvnit viacero faktorov, okrem
veku, hmotnosti, hladiny von Willebrandovho faktora
a krvnej skupiny aj aktudlny stav pacienta, pripadne
pritomnost nedetegovatelného inhbitora. Aj Collins
et al. pozorovali hodnotu T % na Girovni7,5h u 5 % je-
dincov vo veku 10-65 rokov [47].

VySetrenie PK poskytuje obraz o osude FVIII v cir-
kulacii u konkrétneho pacienta. Eliminacia FVIII je
bifazickd s rychlym inicidlnym inikom, podmienenym
distribtciou a druhou pomalou eliminac¢nou fazou,
zodpovedajtcou biologickému polcasu [43]. NaSe pra-
covisko pouziva nekompartmentovy model PK, ktory
spolahlivo stanovi klirens pre vypocet inicidlnej udr-
Ziavacej davky KI a ktory je vhodny aj na porovnavanie
efektivity roznych typov koncentratov [15, 48, 49].
Novsie kompartmentové modely PK moéZu presnejsie
stanovit T % a informovat o klirens FVIII po opakovanej
davke, ¢o moéze mat vyznam aj pre intenzivnu liecbu
BI a nepochybne pre profylakticka liecbu [47, 49]. Pre
potreby jednotného hodnotenia vysledkov nasej Stadie
sme vSak metédu PK zatial nemenili.

V beznej praxi sa podava inicidlna davka FVIII kal-
kulovana podla vysledku IVR na dosiahnutie cielovej
hladiny FVIII 100 %, spravidla 30-60 min pred operaciou
[3, 23, 26]. Treba si vSak uvedomit, Ze po izolovanom
boluse uz behom prvych 60 min unika takmer 20 %
zdosiahnutého piku FVIII, ¢o znamena, Ze operacia sa
prakticky zac¢ina pri hladine FVIII okolo 80 %. NaSe vy-
Setrenia PK dalej ukazali, Ze do 3 hodin po izolovanom
boluse Klesne hladina FVIII az 0 1/3 z dosiahnutého piku
av6. hodine je priemerna redukcia hladiny az 45,6 %.
To moézZe byt pri 12-hodinovom reZime BI nebezpecné
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zvlast u pacientov s nepoznanym kratkym T* alebo
rychlym klirens. Znalost Specifickej farmakokinetiky
u pacienta umozni individualne titrovanie davky. V na-
Som centre aplikujeme tvodnt davku FVIII na operacnej
sale tesne pred celkovou anestéziou a pri rezime BI pri-
davame zaistovaci bolus spravidla na konci operacie, pri
kratSom trvani operacie podanie oddialime, nie vSak viac
ako tri hodiny po podani inicidlnej davky. Pri opakova-
nych bolusovych davkach sa postupne predlzuje polcas
znizovania aktivity FVIII [32], ¢o dovoluje Standardny
12-hodinovy interval BI. U pacientov s T < 8h v diloch
1-3 podavame vyssie bolusy FVIII v 8-hodinovom inter-
vale, ¢o sposobi mierne zvySenie celkovej spotreby FVIII
v prvom tyZdni liecby. Pri liecbe kontinudlnou infaziou
napojenie infiizie do 30 mintt po inicidlnom boluse za-
brani neZelanému poklesu FVIII a zabezpeci konstantnt
intraoperac¢nu hladinu FVIII.

Vzhladom na interindividualnu variabilitu PK je te-

da pred velkou planovanou operaciou uzitocné vykonat
vySetrenie PK a nespoliehat sa len na populacné tdaje
Klirens a T %:. PK vySetrenie mozno spolahlivo vykonat
s limitovanym poctom spravne nacasovanych 4-5 od-
berov vzoriek pri zachovani 48-hodinového intervalu
vySetrenia [15]. Intraindividualna variabilita odévod-
nuje prilezitostné vysetrenie PK s limitovanym poctom
vzoriek, ktoré ma vacsi klinicky prinos ako jedina
farmakokinetika s velkym poctom odberov [15, 44, 45].

ZAVER

U pacientov s tazkym stupiiom hemofilie A podro-

bujucich sa velkym operacidam sme pozorovali vyssi
stupen ucinnosti a bezpecnosti substitucnej liecby pri
pouziti kontinualnej inftzie FVIII so signifikantne
nizsou spotrebou transfiizii a nizSou spotrebou FVIII
oproti bolusovej liecbe. Pri hodnoteni réznych typov
operacii sa ukazal priaznivy prinos KI predovSetkym pre
skupinu pacientov s totalnymi artroplastikami velkych
kibov. NaSe pozorovania naznacuju, Ze farmakokine-
ticky pristup a predoperacné vysetrenie PK FVIII moéze
mat vyznam aj pre bolusovu liecbu, kedZe umoziuje
individualnu titraciu davok a intervalov v poopera¢nom
obdobi a moéZe prispiet k zlepSeniu efektivity liecby.
V sticasnosti je mozné dosiahnut spolahlivé vysledky PK
s obmedzenym poctom vzoriek, ¢o zlepsuje dostupnost
a adherenciu pacienta k vySetreniu.
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