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| pres prodluzujici se délku Zivota je pacientl s koincidenci hemofilie a akutniho infarktu myokardu (AIM)
extrémné malo. Na jedné strané se v pfipadé AIM u pacienta s hemofilii jedna o pacienta s akutni atero-
trombdzou, kterd vyzaduje kombinovanou protidestickovou léc¢bu, na strané druhé o pacienta se zadvaznym
hypokoagulacnim stavem a vysokym rizikem krvaceni. Vedeni lé¢by téchto nemocnych je naro¢né zejména
v pfipadé infarktu myokardu s elevacemi useku ST (STEMI), ktery vyzaduje emergentni feseni. Raritni vyskyt,
s tim souvisejici nedostatek zkusenosti a absence evidence z randomizovanych studii podtrhuji vyznam pre-
zentace pribéhu Iécby kazuistickych pripad(.
Kazuistika popisuje pfipad 61letého pacienta s anamnézou hemofilie A tézkého stupné se STEMI, kompli-
kovanym inicialné primarni fibrilaci komor. Pfedstavuje vedeni protidestickové 1écby a soucasné postup pfi
esencialni hemosubstitucni 1é¢bé, potfebné pro provedeni emergentni koronarografie a primarni perkutan-
ni koronarni intervence (PCl).
Zasadni vyznam pro prognézu takto komplikovanych pacientd ma mezioborova spoluprace. V prezentova-
ném piipadé neodkladnd spoluprace kardiologa a hematologa. V ramci popisu pfipadu je detailné probran
postup jak akutni, tak chronické péce o nemocné s hemofilii a AIM.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Coincidence of patients with haemophilia (PWH) and acute myocardial infarction (AIM) is still rare even
with prolonging life expectancy. Treatment of this specific population group is especially challenging when
considering an acute clinical setting of STEMI. Rare occurrence, insufficient experience, and lack of evidence
from randomised trials highlight the importance of reporting and presenting such cases.

Our case describes sixty-one-year-old patient with severe Haemophilia A presented with STEMI, complicated
initially with primary ventricular fibrillation. Description of antithrombotic treatment and concurrent hae-
mosubstitution required for performing primary PCl is demonstrated. In the presented case, urgent coope-
ration of a cardiologist and a haematologist was carried out.
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Péce o hemofilika s akutnim koronarnim syndromem

Uvod

Hemofilie je vzacna, dédi¢na porucha srazlivosti krve, va-
zana na chromosom X, zpUsobena chybéjici nebo nedo-
statecnou tvorbou koagulacnich faktord VIII (hemofilie
A), IX (hemofilie B) nebo Xl (hemofilie C)."? Prevalence
tohoto onemocnéni je 1 na 5 000 muzd.2 Hemofilii lze
rozdélit dle plazmatické aktivity daného koagula¢niho
faktoru na zavaznou (plazmatickd aktivita méné nez
1 %), stfedni (1-5 % aktivity) a mirnou (6-40 % aktivity).?
Incidence rizikovych faktor( aterosklerézy je u pacientt
s hemofilii srovnatelnd s béznou populaci, vyskyt arte-
rialni hypertenze je dokonce vyssi.* Navzdory tomu je ale
celkovad mortalita z kardiovaskularnich pficin u téchto pa-
cientl nizsi.> Pfedpoklada se protektivni efekt hypokoa-
gulacniho stavu a vyssi stabilita aterosklerotickych platu
v dasledku nizsi produkce trombinu.*

Diky pokrokdm v [é¢bé hemofilie se pacienti doZivaji
vy$siho véku a jsou ohrozeni rizikovymi faktory atero-
sklerézy a rozvojem ischemické choroby srdecni.® Klicova
je Casna detekce faktor( aterosklerézy a jejich disledna
intervence.* Terapie hemofilika s akutnim infarktem myo-
kardu do znacné miry respektuje doporucené postupy
definované pro obecnou populaci za predpokladu adek-
vatni a promptni substituce chybéjictho koagula¢niho
faktoru.’

Kazuistika

Jednasedesatilety pacient s anamnézou arterialni hyper-
tenze a hemofilie A tézkého stupné na substitucni terapii
(pacient dispenzarizovan v Ustavu hematologie a krevni
transfuze [UHKT]) byl pfivezen v Gnoru roku 2019 rych-
lou zachrannou sluzbou na centrdlni interni prijem pro
dusnost a tlak na hrudi. V ambulanci doslo k nahlé z&-
stavé obéhu, byla zahajena rozsifena kardiopulmonal-
ni resuscitace s nutnosti zajisténi dychacich cest orotra-
chealni intubaci a pfipojenim na umélou plicni ventilaci.
Pro primarni fibrilaci komor byly aplikovany dva vyboje,

nasledné byl obnoven obéh. Na EKG byly patrné elevace
useku ST na predni sténé, dale blokada pravého Tawa-
rova raménka starsiho data a fibrilace sini (obr. 1 http://
www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=-
detail&id=150&pid=1611&file=1127). Byla provedena ur-
gentni selektivni koronarografie s ndlezem nemoci tfi te-
pen —ramus interventricularis anterior (RIA) 95 % a 80 %,
ramus intermedius (RIM) 90 %, ramus marginalis sinis-
ter | 80 %, ramus marginalis sinister 1l 80-90 %, arteria
coronaria dextra 70 %. Léze na RIA byly ihned osetie-
ny primarni PCl s implantaci dvou lékovych stentu, déle
byl implantovan jeden lékovy stent do RIM (obr. 2A, 2B,
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=150&pid=1611&file=1128, http://www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detai-
|&id=150&pid=1611&file=1129). Echokardiografie pro-
kdzala stredné tézkou systolickou dysfunkci levé komory
srde¢ni s akinezi v povodi RIA, stopovou mitralni regur-
gitaci. Laboratorné zjistujeme vysoce senzitivni troponin
T s maximem 3 820 ng/l. Druhy den hospitalizace byl pa-
cient extubovan, nadale byl spontanné ventilujici, obého-
vé stabilni.

Od pocatku hospitalizace probihala uzka spolupra-
ce s dispenzarizujicim hematologem z UHKT. Pacient se
zavaznou formou hemofilie A byl chronicky na profylak-
tické substitucni [écbé chybéjicim koagula¢nim faktorem.
V den pfijeti v rannich hodinach pred rozvojem symptomu
pacient uzil svoji pravidelnou substitu¢ni davku pfipravku
Immunate™ 2 000 IU (lidsky koagula¢ni faktor VIII). Na
zakladé doporuceni hematologa byla pfed invazivnim
vySetifenim zahdjena substituce faktoru VIII pfipravkem
Immunate™ v Uvodni davce 3 000 IU pfed urgentni PCl,
po vykonu pokracovano prvnich 24 h v substituci 2 000 1U
po osmi hodinach, od druhého dne hospitalizace 2 000 IU
po dvanacti hodinach. Substitu¢ni davka faktoru VIl byla
adjustovana na hmotnost pacienta a v souladu s jiz uzitou
profylaktickou davkou tak, aby predpokladana plazma-
ticka aktivita koagula¢niho faktoru dosahla 80 %.

V prabéhu PCl byl pacient [écen standardni ddvkou he-
parinu, po PCl bylo pokracovano v preventivni ddvce niz-

Obr. 1 - Pfijmové EKG - elevace useku ST na predni sténé, blokada pravého Tawarova raménka

starsiho data a fibrilace sini
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Obr. 2 - (A) Koronarograficky nalez na levé véncité tepné, Sipkami oznaceny dvé vyznamné stenézy na RIA a vyznamna
sten6za na RIM. (B) Koronarograficky nalez po primarni PCl culprit Iéze na RIA, dale osetfena také vyznamna stendza
na RIM, Sipkami oznaceny mista implantovanych stentt. PCl — perkutanni korondrni intervence; RIA — ramus interven-

tricularis anterior; RIM — ramus intermedius.

komolekularniho heparinu (LMWH) a dualni protidestic-
kovou terapii ticagrelorem v ddvce 90 mg dvakrat denné
a kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg jednou den-
né dle platnych doporuceni pro protidestickovou lécbu.?

Treti den hospitalizace doslo k progresi zanétlivych pa-
rametrd — C-reaktivni protein 253 mg/l, leukocytéza 10,8
x 10%I. Tyto nalezy byly klinicky doprovazeny intermitent-
nimi subfebrilnimi az febrilnimi stavy, nativni pfedozadni
snimek hrudniku ani mocovy sediment neprokazaly jed-
noznacné zdroj infekce. Pro klinické znamky respira¢niho
plvodu infekce byla po dohodé s antibiotickym centrem
nemocnice zahdjena empiricka antibioticka terapie, ktera
vedla k Ustupu zadnétlivych parametrd, klinicky byl jiz pa-
cient afebrilni. Ctvrty den hospitalizace bylo provedeno ul-
trazvukové vysetfeni pro asymetricky otok pravého lytka,
které potvrdilo spontanni krvaceni do lytkového svalu. Po
dohodé s hematologem byla navic poddna davka substi-
tuce faktoru VIIl. Opakované kontroly obvodu lytka byly
jiz konstantni. Desaty den byl pacient v obéhové stabilnim
stavu propustén do ambulantni péce s duadlni protides-
tickovou lé¢bou, s nizkou davkou inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu a beta-blokatoru v rdmci sekun-
darni prevence, s nizkou davkou diuretika a pravidelnou
substituci faktoru VIII. Dle nedavnych ambulantnich kont-
rol je pacient v klinicky dobrém stavu, citi se dobre.

Diskuse

Nemocni se zavaznou formou hemofilie trpi ro¢né az 30
epizodami spontanniho ¢i nadmérného krvaceni po mini-
malnich traumatech, zejména do kloubt a sval(.®

Je proto pfirozenou snahou pacientd a Iékara krvaci-
vym komplikacim predchazet. Navzdory existujicim do-
porucenim pro lécbu této specifické skupiny pacientl je
u nemocnych s nestabilni anginou pectoris ¢i s infarktem
myokardu bez elevaci Useku ST (NSTEMI) castéji volen ne-
invazivni terapeuticky postup. U pacientd s hemofilii pre-
zentujicich se elevacemi useku ST je Castéji volena medika-
mentozni lé¢ba ¢i nasiti aortokoronarniho bypassu (CABG)

pred intervencnim feSenim v porovnani s neselektovanou
populaci.’®

U pacientt s indikaci k primarni PCI je snaha vyhnout
se krvacivym komplikacim vhodnou volbou stentu. Léko-
vé stenty (DES) jsou v soucasnosti upfednostnovany pred
ostatnimi druhy stentl u pacientd s AKS. Nutnd je ovsem
minimalné Sestimésicni dualni protidestickova [écba."
V roce 2015 byly prezentovany vysledky studie LEADERS
FREE (Urban a spol.), ve které byly porovnavany kovové
stenty (BMS) s bezpolymerovymi, |ékem potazenymi sten-
ty (DCS) s naslednou tficetidenni dudlini protidestickovou
lIé¢bou u pacientl s vysokym rizikem krvaceni. Bezpoly-
merové stenty jsou vysledkem snahy snizit riziko trom-
bézy ve stentu, ale soucasné zachovat minimalni nut-
nou délku podavani dualni protidestickové lé¢by. Studie
demonstrovala vyssi efektivitu bezpolymerovych stentt
v prevenci ischemickych pfihod v souvislosti s implanto-
vanym stentem v porovnani s BMS u pacientd s vysokym
rizikem krvaceni a naslednou tricetidenni protidesticko-
vou lécbou. Taktéz slozeny cilovy ukazatel nahlé srdec¢ni
smrti a infarktu myokardu v jednom roce byl u pacient(
s DCS niZsi ve srovndni s BMS. Riziko krvaceni bylo srov-
natelné.'? Mezi kritérii pro zafazeni pacientl do studie
byly charakteristikami vysokého rizika krvaceni napfiklad
anamnéza nitrolebniho krvaceni, anamnéza cévni moz-
kové prihody v poslednim roce ¢i mimo jiné hospitaliza-
ce z divodu krvaceni v poslednim roce. Tato inkluzivni
kritéria velmi pravdépodobné zahrnuji podstatnou ¢ast
populace pacientd s hemofilii. | proto se jevi volba bez-
polymerového, lékem potazeného stentu s kratkou ne-
zbytnou délkou dualni protidestickové Iécby jako vhod-
na alternativa k BMS a DES.

Dle soucasnych doporuceni pro péci o pacienty s infark-
tem myokardu s elevacemi Useku ST z roku 2017 stano-
venych Evropskou kardiologickou spolecnosti je u téchto
pacientd indikovana ¢asna primarni PCl. V pfipadé pre-
kroceni 120 minut predpokladaného casového intervalu
do primarni PCl je indikovéna intravenézni fibrinolyticka
terapie. Stran protidestickové 1écby je indikovano predIé-
ceni kyselinou acetylsalicylovou v davce 75-250 mg intra-
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PACIENT S HEMOFILIi A AKUTNiM KORONARNIM SYNDROMEM

Cas a pocet jednotek
posledni substitucni
davky chybéjiciho
koagula¢niho faktoru

............. l ...................

Antikoagulace heparinem

;' Substituce dle vzorce:

: Pocet jednotek piipravku :

i =télesnd hmotnost

v kg x Zzadany vzestup

koncentrace v plazmé
v % x0,5

uvodni davkou 70 IU/kg a dale
infuzi o davce 16-18 IU/kg/h

iV pfipadé nedostupnosti prim. PCl centra lze
: pripustit podani fibrinolyzy u pacienta standardné :
léc¢eného substituci koagulac¢niho faktoru 3

Cilem je dosazeni
koncentrace v plazmé
80 % periproceduralné
a nasledné 48 h od
primarni PCl

Primarni PCl, preferencné arterialnim pfistupem

v

Kovovy stent

\

DAPT po dobu Sesti mésict, nasledné
dlouhodoba monoterapie ASA

v

Alternativou je implantace bezpolymerového,
lékem potazeného stentu

\

DAPT po dobu 30 dni, nésledné dlouhodoba
monoterapie ASA

Obr. 3 - Algoritmus péce o pacienta s hemofilii a akutnim koronarnim syndromem. ASA - kyselina acetylsalicylova;
DAPT - dualni protidestickova lécba; PCl — perkutanni koronarni intervence.

venézné nebo 150-300 mg peroralné. Periproceduralné
je indikovana lécba inhibitorem P2Y .. Inhibitor desti¢-
kového glykoproteinu llb/llla je vyhrazen pro specifické
situace angiograficky zjisténé intrakorondrni trombézy ¢i
patrného pomalého toku v korondrni tepné po intervenci
jako zachranna lécba. U pacientl s akutnim koronarnim
syndromem |é¢enych primarni PCl je indikovana dualni
protidestickova lécba kyselinou acetylsalicylovou v davce
75-100 mg p.o. a P2Y, po dobu dvanacti mésicd."™

V soucasnosti neexistuje evidence k |écbé pacienta
s hemofilii a akutnim koronarnim syndromem. Evrop-
ska asociace pro hemofilii a pfibuzné choroby nicméné
stanovila expertni konsenzus pro lé¢bu téchto pacientu
vychdzejici z existujicich doporuceni kardiologické spo-
le¢nosti pro obecnou populaci.” Fibrinolytickd terapie
je u pacientl s krvacivymi syndromy kontraindikovéna,
nicméné v pfipadé nedostupnosti primarniho PCl centra
u pacienta standardné léceného substituci koagula¢niho
faktoru lze tento postup pfipustit. Taktéz nejsou data
o bezpecnosti periprocedurdlniho podani inhibitoru
destickového glykoproteinu llb/llla u pacientd s hemo-
filit a akutnim koronarnim syndromem a jejich pouziti
by mélo byt vyhrazeno pro vysoce rizikové a peclivé se-

lektované pacienty, a to jediné po substituci chybéjiciho
koagula¢niho faktoru.

StéZejni pro lécbu pacienta s hemofilii, ktery podstu-
puje koronarni angiografii (nebo invazivni lé¢ebnou
strategii) pro akutni koronarni syndrom, je ¢asna a konti-
nudlni substituce chybéjiciho koagula¢niho faktoru s cilo-
vou vrcholovou plazmatickou aktivitou faktora VIII/IX nad
80 % periprocedurdlné a nasledné po dobu alespon 48
h od perkutdnni koronarni intervence.® V nasledné péci
béhem podavani dudlni protidestickové Iécby by neméla
uroven plazmatické aktivity chybéjiciho faktoru klesnout
pod 5-15 % a pfi monoterapii kyselinou acetylsalicylovou
pod 1 %."

V ptipadé optimalni substituce chybéjiciho faktoru re-
spektuje terapeuticky postup existujici doporuceni pro
béZnou populaci s nékolika specifickymi konsenzudlnimi
Upravami.® Preferovan je arterialni pristup cestou radialni
tepny, jenz je obecné asociovan s mensim mnozstvim kr-
vacivych komplikaci.” Antikoagulanciem volby je nefrak-
cionovany heparin pro jeho kratky polocas a dostupné
antidotum. Indikovéna je plna antikoagulace inicidlnim
bolusem 70 U/kg a déle kontinualni infuze 16-18 U/kg/h
(jak plati obecné pro neselektovanou populaci).’



V. Postulka et al.

65

Délka dudlni protidestickové lé¢by zavisi mimo jiné
na volbé stentu. V soucasnosti je doporuceno zvazit im-
plantaci BMS a subsekventné redukovat celkovou dobu
podavani dudlni protidestickové 1é¢by na Sest mésicl od
primarni PCL.7 Jako bezpecna alternativa se jevi implanta-
ce bezpolymerového DCS s naslednou tficetidenni dualni
protidestickovou |é¢bou.™ V ndmi prezentovaném pfipa-
dé jsme zvolili DES s celkovym trvdnim dualni protides-
tickové lécby 12 mésicl od intervence. Pacient zvolenou
Iécbu toleroval dobfe a od dimise nemél po dobu uzivani
dudlini protidestickové lécby zadné klinicky signifikantni
krvaceni.

Zavér

Hemofilie je vzacné dédicné onemocnéni, jehoz jedind
[é¢ba je v soucasnosti opfena o substituci chybéjiciho ko-
agulac¢niho faktoru. Lécba prvnimi derivaty byla zahajena
v Sedesatych letech, s ¢imz souvisi soucasny trend pro-
dluzujici se délky zivota hemofilik(.'® Terapie hemofiliku
s akutnim koronarnim syndromem je tedy stdle novou
a obtiznou disciplinou, komplikovanou zejména nedo-
statkem medicinské evidence.

Pfes existujici doporuceni pro lécbu této specifické
skupiny pacientl je casto upfednostriovan neinvazivni
pfistup v porovnani s béznou populaci, a to i u pacientt
s elevacemi Useku ST." Nase kazuistika prezentuje tera-
peuticky postup, ktery je v souladu s existujicimi doporu-
¢enimi a je fizeny multidisciplindrnim tymem s okamzitou
profylaktickou substituci faktoru VIII a Uspésnou c¢asnou
korondrni intervenci. Pro prehlednost jsme zpracovali
platnad doporuceni pro tuto specifickou skupinu pacien-
t0 do jednoduchého algoritmu péce uvedeného v pfiloze
(obr. 3 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/
clanky.php?p=detail&id=150&pid=1611&file=1130).

Zasadni pro efektivitu lé¢by (prevenci recidivy atero-
trombotické pfihody) a prevenci krvacivych komplikaci je
dusledné sledovani kardiologem a hematologem a mezi-
oborova spoluprace pfi volbé optimalniho lécebného po-
stupu u konkrétniho pacienta. Diky fungujici spolupraci
pfi vedeni |é¢by probihala jak hospitaliza¢ni, tak nasledna
faze u naseho pacienta bez dalsich komplikaci.

Optimalni je ¢asna detekce a agresivni intervence ri-
zikovych faktor( aterosklerdzy, ale i v pfipadé rozvoje
akutniho koronarniho syndromu existuje v této extrémné
rizikové skupiné pacientt ucinna lécba.

CURRICULUM VITAE

MUDr. Vojtéch Postulka
absolvoval v roce 2016 obor
vieobecné Iékafrstvi na

1. Iékarské fakulté Univerzity
Karlovy v Praze. Od roku 2016
dosud pracuje na Kardiologické
klinice Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady.

V soucasnosti se vénuje
neinvazivni kardiologii

a pfipravuje se na atestaci

z kardiologie.

Prohlaseni autorii o mozném stretu zajmu
Autofi nemaji Zadny stret zajmu ve vztahu k publikované
kazuistice.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace
Kazuistika byla zpracovana v souladu s etickymi standardy.

Odkaz na clanek online
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=150&pid=1611

Literatura

1. Bolton-Maggs PH, Pasi KJ. Haemophilias A and B. Lancet
2003;361:1801-18009.

2. Loomans JI, Lock J, Peters M, et al. Hemofilie [Haemophilia].
Ned Tijdschr Geneeskd 2014;158:A7357.

3. Sood SL, Cheng D, Ragni M, et al. A cross-sectional analysis of
cardiovascular disease in the hemophilia population. Blood
Adv 2018;2:1325-1333.

4. Kamphuisen PW, ten Cate H. Cardiovascular risk in patients
with hemophilia. Blood 2014;123:1297-1301.

5. Biere-Rafi S, Zwiers M, Peters M, et al. The effect of
haemophilia and von Willebrand disease on arterial
thrombosis: a systematic review. Neth J Med 2010;68:207-214.

6. de Raucourt E, Roussel-Robert V, Zetterberg E. Prevention and
treatment of atherosclerosis in haemophilia - how to balance
risk of bleeding with risk of ischaemic events. Eur J Haematol
2015;94(Suppl 77):23-29.

7. Jabbar AY, Baydoun H, Janbain M, Ferdinand KC. Current
concepts in the management of stable ischemic heart disease
and acute coronary syndrome in patients with hemophilia.
Ann Transl Med 2018;6:299.

8. Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, et al. 2018 ESC/EACTS
Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J
2019;40:87-165.

9. Mannucci PM, Tuddenham EG. The Hemophilias - From Royal
Genes to Gene Therapy. N Engl J Med 2001;344:1773-1779.

10. Reilley MJ, Blair A, Matthai WH, et al. Revascularization
strategies and in-hospital management in acute coronary
syndromes complicated by hemophilia A or hemophilia B.
Blood Coagul Fibrinolysis 2017;28:650-657.

11. Stefanini GG, Holmes DR. Drug-Eluting Coronary-Artery Stents.
N Engl J Med 2013;368:254-265.

12. Krucoff MW, Urban P, Tanguay JF, et al. Global Approach to
High Bleeding Risk Patients With Polymer-Free Drug-Coated
Coronary Stents. Circ Cardiovasc Interv 2020;13:e008603.

13. Ibanez B, James S, Agewall S, et al.; ESC Scientific Document
Group. 2017 ESC Guidelines for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment
elevation: The Task Force for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment
elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur
Heart J 2018;39:119-177.

14. Staritz P, de Moerloose P, Schutgens R, Dolan G. Applicability
of the European Society of Cardiology guidelines on
management of acute coronary syndromes to people with
haemophilia - an assessment by the ADVANCE Working
Group. Haemophilia 2013;19:833-840.

15. Jolly SS, Yusuf S, Cairns J, et al. Radial versus femoral access for
coronary angiography and intervention in patients with acute
coronary syndromes (RIVAL): a randomised, parallel group,
multicentre trial. Lancet 2011;377:1409-1420.

16. Schramm W. The history of haemophilia - a short review.
Thromb Res 2014;134(Suppl 1):54-S9.


http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=150&pid=1611&file=1130
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=150&pid=1611&file=1130
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=150&pid=1611
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=150&pid=1611

