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1 Hypotéza a cile prace

Pacienti s kardiovaskuldrnimi chorobami (kardiaci) piedstavuji vysoce rizikovou
populaci pacientd podstupujicich velké nesrdeéni (nekardialni) operace. Uspéchy zejména
interven¢ni kardiologie pfispély k tomu, ze se stale vice pacientd se srde¢nimi chorobami
dozivd vyssiho véku a tim 1 chorob vyZzadujicich jiné (nesrdecni) operacni zékroky. Pri
velkych nesrde¢nich operacich vyvstava slozita otazka, jak postupovat s predoperacnim
vysazovanim antitrombotické medikace, kterou nemocny uziva nejéastéji z kardiologické
indikace (aspirin v sekundarni prevenci ischemické choroby srde¢ni, dualni protidestickova
1é¢ba rok po akutnim koronarnim syndromu nebo 1-12 mésicli po implantaci stentu, warfarin
pfti fibrilaci sini (FiS), plicni embolii ¢i umélych chlopnich, atd.), stejné jako otazka idealniho

nacasovani zpétného nasazeni této medikace pooperacné.

Preruseni podavani antitrombotické medikace ohrozuje pacienta vznikem
perioperacnich tromboembolickych nebo ischemickych ptihod (infarkt myokardu, trombdza
stentu, cévni mozkova piihoda, apod.), na druhé strané pii nepferuseném nebo nedostatecné
dlouhém pieruseni terapie je pacient vystaven riziku vdzného perioperacniho krvaceni. Toto
slozité rozhodovani je kazdodenni praxi operujiciho chirurga a anesteziologa v idedlnim
piipadé ve spolupraci s kardiologem nebo internistou. Voditkem v tomto rozhodovani mohou
byt doporuc¢ené postupy odbornych spolecnosti, jako je Evropskéd kardiologicka spolecnost
(ESC guidelines), které doporucuji jak nacasovani preruseni terapie u jednotlivych
antitrombotik, ale 1 jeji znovu-nasazeni, které je vS§ak mnohem vice individudlni a zalezi na

postoperacnim stavu pacienta a rozhodnuti osetiujiciho chirurga.

Cilem nasi prace a nasledné€ vyzkumu bylo v prvni fazi analyzovat soucasné ptistupy k
antitrombotické 1é¢bé (zda a na jak dlouho antitrombotickou 1é¢bu pierusovat), vyskyt

periopera¢nich komplikaci - ischemickych a krvacivych ve vztahu k pferuSenému ¢i
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nepferusenému podavani antitrombotické 1éCby. Vychodiskem pro tuto praci byla data
z prospektivni multicentrické studie - registru PRAGUE 14%, kter4 se uskute¢nila na souboru
kardiologickych pacientd podstupujicich velké nesrde¢ni operace na 5 chirurgickych
klinikach Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze mezi lety 2011-2013. Ve druhé
fazi vyzkumu jsme se soustiedili na subpopulaci pacientti s FiS jakozto vysoce rizikovou
populaci kardiologickych pacientli stran rizika tromboembolickych piihod. Sledovali jsme,
zda a kdy byla pacientim s FiS po velké nekardidlni operaci znovu-nasazena jejich
antitrombotickd medikace a soucasné jsme se pokusili identifikovat prediktory nenavraceni
této medikace pfi propusténi. Pokud bychom znali tyto prediktory, mohli bychom se zaméfit
na prevenci rizika tromboembolismu u nejvice ohrozené populace nemocnych. Dal§im cilem
bylo porovnat jednoro¢ni mortalitu pacientii s FiS a bez FiS, propusténych po velké
nekardialni operaci, verifikovat pfi¢iny a prediktory mortality a zhodnotit vliv nenasazeni

antitrombotické medikace pfi propusténi z nemocnice na mortalitu téchto pacientt.



2 Uvod, vychodiska

2.1 Studie zabyvajici se perioperatnim vedenim antitrombotické

medikace

Chirurgové vétSinou doporucuji preruseni antitrombotické medikace tyden pred
planovanym velkym opera¢nim vykonem, jakozto prevenci krvacivych perioperacnich
komplikaci. Tento postup soucasné¢ zvySuje riziko perioperac¢nich kardiovaskularnich
komplikaci (ischemickych nebo tromboembolickych). Metaanalyza Sesti studii prokazala, ze
predoperacni vysazeni aspirinu (kyseliny acetylsalicylové) bylo spojeno s 3x vyssim rizikem
vaznych perioperac¢nich kardiovaskularnich komplikaci. Néktefi autofi 1 proto doporucuji
nepierusené podavani protidestickové 1é¢by v priabéhu periopera¢niho obdobi u kardiakd,
vyjma piipadi, kdy je riziko krvaceni u pacienta vyrazné vys$i, jini autofi doporucuji
preruseni antitrombotické medikace 5-10 dni pied nesrdeéni operaci.? Urgentni operace u
pacienti uZivajicich protidestickovou 1é&bu sebou nesou vzdy vysoké riziko krvaceni.® P¥i
monoterapii aspirinem nebo clopidogrelem je riziko krvaceni vysS§i o 20%, u dudlni
protidestickové 16&by az 50%.* Studie STRATAGEM (Impact of preoperative maintenance
or interruption of aspirin on thrombotic and bleeding events after elective non-cardiac
surgery5) neprokazala rozdil ve vyskytu velkych komplikaci, krvacivych nebo trombotickych
mezi pacienty s vysazenym nebo nepierusené podavanym aspirinem pied -elektivnim
chirurgickym vykonem. Studie POISE-2 (Aspirin in patients undergoing noncardiac surgery®)
byla velka multicentricka studie srovnavajici efektivitu aspirinu a klonidinu versus placebo u
10,000 pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS), podstupujicich velkou nesrdecni
operaci. V této studii uzivali pacienti bud’ aspirin, nebo placebo jiz pied chirurgickym
vykonem a pokracovali v poopera¢nim obdobi. Studie zahrnovala 5628 pacientt, kteti uzivali
aspirin nové a 4382 pacientli, ktefi uzivali aspirin dlouhodobé, ale pterusili jeho uZzivani

Vv priméru 7 dni pfed operacnim vykonem. Cilem této studie bylo poskytnout data pro
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rozhodovani vedeni terapie aspirinem V perioperacnim obdobi. Vysledky prace
dokumentovaly, ze podavani aspirinu pfed nesrde¢ni operaci a po celé Casné pooperacni
obdobi nemélo signifikantni vliv na vyskyt smrti nebo nefatalniho infarktu myokardu (IM), a
soucasné nezvysSovalo riziko krvacivych komplikaci. Vysledky studie byly obdobné i
Vv podskupin€ 3271 pacientll se znamou kardiovaskularni chorobou. Pfitomnost ohrozujiciho
nebo velkého krvaceni byla nezavislym prediktorem IM (hazard ratio; 1,82; 95% Cl1 1,40 -
2,36). Incidence IM a incidence velkého krvaceni byla identicka (6,3%). Studie zabyvajici se
perioperaénim pieruSenim aspirinu u pacienti pred velkou nekardidlni operaci jsou
predstaveny v tabulce 1. Role clopidogrelu byla provéfovana u pacientt s Kritickou
koncetinovou ischemii, podstupujicich chirurgickou revaskularizaci. Periopera¢ni podavani
clopidogrelu zredukovalo vyskyt aterotrombozy, bez toho aby vedlo k nepfijatelnému

, ;7
krvaceni.

Rozhodnuti o vedeni antikoagulacni lécby v perioperaénim obdobi je obdobné
komplikované. Jedna ze studii, do které bylo zatazeno 556 pacientli s mechanickou chlopenni
néhradou, hodnotila riziko trombotickych a krvacivych komplikaci. Podavani warfarinu bylo
preruseno 4-5 dni pted operacnim vykonem a znovu nasazeno po normalizaci hemostazy.
Ttimésicni incidence tromboembolismu byla 0,9%, pficemz Z4dna z téchto pfi¢in nebyla
fatalni. Celkova incidence velkych krvacivych piihod byla 3,6% a byla fatdlni v 0,2%
piipadi.® Douketis a kolegové® analyzovali 650 konsekutivnich pacientdi s mechanickou
chlopenni néhradou, chronickou FiS nebo kardioemboliza¢ni mozkovou piihodou, kterym
byla pfed invazivnim vykonem pferuSena terapie warfarinem. Podavani warfarinu bylo
pferuseno 5-6 dni pfed invazivnim vykonem a pacienti po dobu pferuSeni warfarinu uzivali
subkutanné dalteparin, jehoZ podavani zacalo 3 dny pfed vykonem. Zjistilo se, Ze 2 pacienti

zemieli v disledku tromboembolické piihody, 2 pacienti prodélali nefatalni



tromboembolickou komplikaci, bylo zde 6 velkych krvéacivych epizod a 32 pacientii mélo

zvySen¢ perioperacni krevni ztraty.

Balancovani mezi ischemickym a krvacivym rizikem je soucasti perioperacni piipravy
kazdého kardiologického pacienta uzivajiciho antitrombotickou medikaci.  Vzhledem
k velkému mnozstvi faktor ovliviiujicich toto sloZité rozhodovani, by mél byt piistup
individualni a v idedlnim pfipadé¢ by se mél operacni vykon provést v dobé, kdy lze
antitrombotika vysadit s co nejniz§im rizikem trombotickych/ischemickych komplikaci a s co

nejlepsi strategii pfemost'ovaci terapie a s vyhledem co nejrychlejsiho znovu-nasazeni 1écby.



Tabulka 1. Studie zabyvajici se perioperaénim pierusenim aspirinu u pacientd pied

velkou nekardialni operaci

Nazev studie STRATAGEM POISE-2 PRAGUE 14

Charakteristika Multicentricka, Multicentricka, Multicentricka, observacni,
randomizovana, placebem randomizovana, placebem nerandomizovana
kontrolovana kontrolovana

Pacienti N= 291 (skupina s N=10 010 (skupina s N =1200

aspirinem n=145, s
placebem 146)

aspirinem n=4998, s
placebem =5012)

Vstupni Kritéria

Vek >18, podstoupeni
elektivni stfedné a z vice
rizikové nekardialni
operace, uzivani
protidestickové terapii v
sekundarni prevenci

Vek >45, podstoupeni
nekardialni operace,
vaskuléarni riziko

Pacienti s alesponi jednou
velkou kardiovaskularni
nemoci podstupujici velkou
nekardialni operaci

Davka aspirinu

10 dni pfedoperacné
aspirin/placebo 75mg

Predoperac¢né 200mg denné
aspirin/placebo, dale

100mg denné ve vétsing
piipada

denng, lécba zpét 100mg denné 30 dni po
poperacné operaci
Doba sledovani 30 dni 30 dni Hospitalizace
Primarni sledovany Smirt, velké Smrt nebo nefatalni IM v Krvaciveé vs.
ukazatel trombotické/krvacivé 30 dnech postoperacné kardiovaskularni
komplikace v 30 dnech od komplikace/smrt
provedené operace
Bezpeénostni Aspirin n=10 (6,9%) vs. Aspirin n=229 (4,6%) vs. Vysazeni aspirinu nemélo
ukazatel (velké placebo n=10 (6,8%) placebo n=187 (3,7%) vliv na vyskyt krvacivych
, , p=0,04 p=1,0 komplikaci
krvaceni)
Vyskyt Smrt - aspirin n = 2(1,4%)  Aspirin n=351 (7%) vs. Vysazeni aspirinu nemélo

kardiovaskularnich

prihod

vs. placebo n=2(1,4%);
p=1,0

Trombotické ptihody
aspirin 6(4,1%) vs. placebo
5(3,4%);p=0,8

placebo n=355 (7.1%); p=
0,92

vliv na vyskyt
kardiovaskularnich

komplikaci




2.2 Mortalita a periopera¢ni komplikace provazejici velké nekardialni

operace

Chirurgické zakroky a snimi souvisejici anestezie jsou spojeny s aktivaci
sympatického nervového systému, zanétu, hyperkoagulaci, mohou byt provazeny také
krvacenim, hypotermii a hemodynamickou nestabilitoru (hypotenze, tachykardie). VSechny
tyto faktory zvysSuji riziko velkych kardiovaskularnich ptihod, prodluzuji hospitalizaci a

V neposledni fad¢é zvysuji ndklady na pé(“:i.10

Uvadi se, ze rocn€ je provedeno vice nez 230 milionti velkych chirurgickych
vykoni.™ Celkova mortalita pii téchto vykonech se pohybuje mezi 0,8% a 1,5%. 30-denni
mortalita asociovana se stiedné az vice rizikovymi nesrde€nimi operacemi se pohybovala ve

12-14

velkych kohortovych a popula¢nich studiich kolem 2% a ve vysoce rizikovych skupinach

15

pacientii stoupala az na 5%.” Az 42% ztéchto perioperacnich piithod je zplisobeno

kardiologickymi komplikacemi.™

V pribéhu minulych dekad se diky rozvoji méné invazivnich chirurgickych metod,
zlepSeni anesteziologickych technik a rozSifeni a zkvalitnéni perioperacniho monitorovani,
snizila frekvence kardiologickych stresorii vznikajicich v reakci na chirurgicky vykon a

16-19

anestezii, s ¢im souvisel 1 pokles sledované operacni mortality, tj. mortality pfimo na

operacnim sale. Trend postoperac¢ni mortality se vyznamné nemeéni.

Faktorem, ktery vyznamné ovliviluje ukazatele charakterizujici prognézu pacientl v
perioperatnim obdobi, je starnuti populace. StarSi lidé podstupuji chirurgické operace 4x
Castéji nez zbytek populace.20 V Evropé se ptedpokladd, Ze pocet pacienti podstupujicich
chirurgické vykony stoupne o 25% v roce 2020. Za stejné obdobi vzroste populace starSich
pacientii o 50%. Celkovy pocet chirurgickych zékrokd miize stoupnout dokonce rychleji,

vty . ’ ’ ~ : o 21
vzhledem ke zvySujici se frekvenci intervenci s rostoucim vékem pacientti.



Komplikace jako je nefatalni IM, srde¢ni selhéni, komorova tachykardie nebo smrt
z kardiovaskularni pfi¢iny se vyskytuje az u5 % pacienti nad 45 let véku, ktefi podstupuji
velké nekardialni operace.”? Nejéastsji se v klinické praxi setkdvame s perioperacné vzniklym
IM, jehoz incidence se v nizce rizikovych skupinach pacientti bez anamnézy ICHS pohybuje
mezi 0,3-3%, ale ve vysoce rizikovych skupinach s anamnézou ICHS to miize byt az 33%.%
Nejvétsi riziko akutniho IM je v prvnich 3 pooperacnich dnech a vétSina ptihod se vyskytuje
velmi &asn& pooperacné. Ve studii Kikury a kol.** se 57,4% IM vyskytovalo v operagni den
nebo 1. den pooperacéné. Z toho tfi Ctvrtiny pacienti mélo IM bez elevaci ST segmenti.
Riziko IM bylo vysoké predev§im u muzt, kteti podstoupili vysoce rizikovy chirurgicky
vykon, m¢li anamnézu ICHS nebo srdecniho selhani. Diagnéza periopera¢niho IM je slozita,
protoze v 50-61% piipadi pacienti vlivem sedace ¢i analgetik neudavaji bolesti na hrudi,
navic nespecifické zmény na elektrokardiogramu (EKG) lze ¢astecné ptisoudit elektrolytové
dysbalanci, hyperventilaci, efektu riznych 1€ki. ZvySené hodnoty ultrasenzitivniho troponinu
provézeji i pneumonii, sepsi, plicni embolii, dekompenzované srde¢ni selhani.?® Mortalita

perioperagniho IM se uvadi az 30-50%.*

Recentni prace analyzujici progndézu kardiakit propusténych z nemocnice po
nekardialni operaci identifikovaly jako jeden z indikatort suboptimalni péce neplanovanou re-
hospitalizaci pacientl. Jeji pfiCiny se tykaly vlastnich chirurgickych komplikaci, ale zna¢na
cast kardiakli byla re-hospitalizovana pro nékterou z kardiovaskuldrnich komplikaci.
Vysledky retrospektivni studie Glance a kolegii®® ukézaly, Ze z 143 232 pacienti, ktefi
prodélali velkou nekardialni operaci, jich bylo 6.8% neplanované piijato v obdobi 30 dni od
propusténi. Pacienti, kteti méli znamé vysoké riziko kardiovaskularnich komplikaci, méli 10x

vyss$i pravdépodobnost re-hospitalizace ve srovnani s pacienty s nizkym rizikem.
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Pacienty se srde¢nim selhdnim se zabyval Hernandez s kolegy?®. Jejich studie
zkoumala vysledky pacientii se srdecnim selhdnim po propusténi z nemocnice. Cilem bylo
zhodnotit mortalitu a re-hospitalizace. Vysledky prokazaly, Ze pacienti se srde¢nim selhanim
star§i 65 let méli vysSsi mortalitu i pfes velké pokroky v perioperacni péci, zatimco pacienti

s ICHS bez projevi srde¢niho selhani méli stejnou mortalitu ve srovnani s béznou populaci.

Klinickd evidence o pacientech se srdecnimi chorobami, podstupujicimi velké
nesrdecni operace je i pres vyse zminéné studie nedostate¢na. Jde o velmi rliznorodou skupinu
pacientil s variabiln¢ vysokym rizikem vzniku komplikaci. Diky nestéle se zvySujicimu poctu
nekardidlnich operaci a soucasné neustdle se zvySujicimu poctu kardiakii, nabyva tato
problematika na stale vétsi dilezitosti. V klinické praxi se v soucasnosti chirurgicka

pracovisté fidi Castéji klinickou zkuSenosti a empirii.

2.3 Antitromboticka lé¢ba
2.3.1 Protidestickova léc¢ba

Esencialni soucasti vzniku trombu jsou krevni desticky a vldkna fibrinu, kterymi jsou
trombocyty vzajemné propojeny. Soucasti antitromboticke 1éCby je proto 1écba antiagregacni

(tj. protidestickovd) a antikoagulac¢ni (t.J. antitrombinova).

Krevni desticky se podili na primarni hemostaze, zakladnim obranném mechanismu
organismu pfi poskozeni cévni stény. Hlavni roli v tomto sloZitém systému hraje endotel,
krevni desti¢ky, destickami exprimované regulac¢ni proteiny a koagula¢ni faktory krevni
plazmy. Krevni desticky adheruji k obnazenému endotelidlnimu matrix, nasleduje jejich
aktivace, které findlni zménou je aktivace destickového receptoru pro vldkna fibrinu, kterym

je glykoprotein (GP) IIb/Illa. Aktivace tohoto receptoru a soucasné syntéza fibrinu umoznuji
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nasledné formovani primarniho trombu. Z pohledu kardiovaskularnich nemoci je role
krevnich desti¢ek dilezita ve vzniku trombu, ktery je soucasti procesu aterotrombdzy, t.j. pfi
formovani trombu nasedajiciho na spontanni (akutni koronarni syndrom) nebo iatrogenni
(implantace stentu) disrupci ¢i erozi aterosklerotického platu.

Kromé vzniku trombu maji krevni desticky zasadni lohu v procesu aterogeneze, tj, v
iniciaci a progresi aterosklerotické 1éze - adheruji na mista s aktivovanymi endotelovymi
buitkami, uvolnuji adhesivni ligandy, které ptitahuji monocyty a makrofagy, iniciuji tvorbu
agregatii desticek s monocyty a lokaln€ uvoliiuji mediatory zdnétu a mitogenéze.

V soucasné dobé¢ mame k dispozici 1éky, které¢ ovliviuji 4 cesty aktivace desticek
(Obrazek 1): a) syntézu tromboxanu (aspirin), b) inhibici receptoru P2Y3, pro
adenozindifosfat (tiklopidin, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), inhibici receptoru GP IIb/Illa
(abciximab, eptifibatid, tirofiban) a inhibici receptoru PARI(protedzami aktivované

receptory) pro trombin (vorapaxar).

Obrazek 1. Primarni hemostdza a mista piisobeni jednotlivych lékii (Meadows TA, Bhatt DL
Clinical aspects of platelet inhibitors and thrombus formation. Circ Res. 2007;100(9):1261-
75)ADP- adenosin difosfat; GP- glykoprotein, PAR- protedzami aktivované receptory;
TxA,=thromboxan A,

tirofiban
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Aspirin pusobi v krevnich desti¢kach ireverzibilni inhibici cyklooxygenazy-1 (COX-
1), enzymu, ktery zodpovidd za syntézu tromboxanu A2, inhibuje tak agregaci desticek a
mistni vazokonstrikci. Ug¢inek aspirinu je ireverzibilni tj. po celou dobu Zivota desticky (asi
10 dni). Maximdlni koncentraci aspirinu lze zjistit za 30-40 minut. Mé&fit jeho UcCinek
stanovenim inhibice desti¢ek se doporucuje za 60 minut po vstfebani.

Inhibitory receptoru P2Y3, délime na tienopyridiny (clopidogrel, prasugrel) a
netienopyridiny, pfimé inhibitory P2Yj, receptor - ticagrelor a cangrelor. Zakladni

charakteristika peroralnich inhibitort receptoru P2Y; je v tabulce 2.

Tabulka 2. Zakladni charakteristika peroralnich inhibitorti receptoru P2Y12

Charakteristika Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Thienopyridin Thienopyridin Nethienopyridin
Ovlivnéni receptoru Po metabolické preméné Po metabolické preméné Piimo
P2Y12
Inhibice receptoru Ireverzibilni Ireverzibilni reverzibilni
P2Y12
Nastup udinku 1-2 hodiny 30 minut 30 minut
Maximum téinku 4-5 hodiny 2-4 hodiny 1-3 hodiny
Odeznéni 7-10 dni 5-7 dni 6-13 hodin
ucinku/plazmaticky
polocas
Vyluéovani léku 50% renalni, 46% Pfevazné renalni Ptevazné jaterni
gastrointestinalni trakt
Nasycovaci divka 600mg 60mg 180mg
Chronicka davka 75mg 1xdenné 10(5)mg 1x denné 2x90mg denné
Zvlastni Interindividualni variabilita ~ Hmotnost pod 60kg- Nezadouci G¢inky -
charakteristika redukce davky dusnost, bradykardie
Kontraindikace Anamnéza CMP/TIA, Anamnéza mozkového
jaterni selhani Child C krvéceni, jaterni selhani
Child B+C

Tienopyridiny jsou charakteristické svoji potfebou metabolizace na aktivni formu
1€ku, a ireverzibilni inhibici. Limitaci clopidogrelu je relativné pomaly néstup uinku a velka
interindividualni variabilita s nedostateénym protidestickovym pisobenim az u jedné tietiny

pacienttl, jez je diisledkem pozdniho nastupu tc¢inku v disledku nutnosti jeho biotransformace
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na aktivni formu. Mluvime o tzv. vysoké rezidudlni agregabilité (reaktivit¢) krevnich desti¢ek
(High on Treatment Platelect reactivity). Prasugrel ma v porovnani s clopidogrelem rychly
nastup uc¢inku a vysokou efektivitu bez variability u jednotlivych pacienta.

Netienopyridiny plisobi pfimou a reverzibilni inhibici receptori P2Y1,, fadime mezi
né ticagrelor a cangrelor. Uéinek jediného intravendzniho l1éku této skupiny - cangreoloru
nastupuje velmi rychle (biologicky polocas 3-5 minut) a stejné tak rychle i odezniva (cca 20
minut). Ve srovnani s inhibici desti¢ek po tienopyridinech, po podani cangreloru dochézi az k
100% inhibici agregace ve srovnani s pouze 60 % inhibici zplsobenou tienopyridiny.
Kontraindikace novych inhibitorti P2Y, je a anamnéza hemoragické cévni mozkové piihody
(CMP), stfedn¢ tézka a tézka hepatalni dysfunkce a pacienti s vysokym rizikem krvaceni nebo
tézkou anemii.

Hlavni indikaci wuziti intravenoznich inhibitort GP IIb/Illa je periproceduralni
prevence a lécba trombotickych komplikaci intervenci v koronarnim fecisti pfi akutnim
koronarnim syndromu. Radime mezi né - monoklondlni protilatku (abciximab), cyklicky
heptapeptid (eptifibatid) a malé molekuly peptidomimetika (tirofiban- nonpeptidicky derivat
tyrozinu). Davku eptifibatidu a tirofibanu je nutno redukovat pti rendlnim selhani.

Protidestickova 1écba je indikovana jak pii 1écbé akutnich korondrnich syndromt, po
perkutanni koronarni intervenci (PCI) s implantaci stentu pro jednu z forem chronické ICHS,
tak na prevenci aterotrombotickych ptihod. V primarni prevenci kardiovaskularnich piihod
byl ptinos podavaného aspirinu anulovan zvySenym rizikem krvacivych komplikaci, zejména
gastrointestinalnich. Naopak v sekundarni prevenci, tj. u pacientt s chronickou ICHS nebo po
probéhlém IM, se chronické uzivani aspirinu podili na zlepSeni prognozy pacientl (spolu
s dal§imi zdsadami sekundarni prevence jako je uprava zivotniho stylu, kontrola rizikovych
faktort, 1éCba betablokatory, inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin - ACE-inhibitory,

statiny). Tito pacienti jsou ve vysokém riziku jak rekurence IM, tak jiné aterosklerotické
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vaskularni ptihody - CMP. Opakované velké kardiovaskuldrni piihody jsou pfi¢inou vysoké
mortality. V né€kolika randomizovanych placebem kontrolovanych studiich, ve kterych byli
nemocni ndhodné€ vybrani mezi 1 tydnem a 7 lety po IM, metaanalyza prokazala u pacientd na
chronické terapii aspirinem snizeni kardiovaskularni mortality o 13 %, snizeni nefatalniho IM
0 31 % a nefatdlnich CMP o 42 %.%"® Ve studiich bylo prokdzano, Ze chronickd davka
CURRENT OASIS- Dose Comparisons of Copidogrel and Aspirin in Acute Coronary
Syndromes®). Ve studii CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischaemic Events®) byl jako alternativa aspirinu v sekundarni prevenci aterotrombotickych
ptihod provéfovan clopidogrel. Do této studie bylo zatazeno 19 185 pacientli s anamnézou
CMP v poslednich 6 mésicich, IM v poslednich 35 dnech nebo symptomatické ischemické
choroby dolnich koncetin. Pacienti byli 1é¢eni bud’ aspirinem v davce 325 mg denné nebo
clopidogrelem v davce 75 mg denné. Bylo prokazano, ze monoterapie clopidogrelem vedla
k signifikantné vétsi redukci rizika velkych kardiovaskularnich piithod (CMP, IM nebo
vaskularni pfi¢iny smrti). Z 1écby clopidogrelem profitovali vice ti pacienti, ktefi méli na
zacatku studie t&€z8i a rozsahlejsi vaskularni postizeni. Vyznamnym zjiSténim bylo také to, Ze
¢im déle pacienti uzivali clopidogrel, tim vysSi byl jeho pfinos na snizeni rizika smrti
z kardiovaskularni pfi¢iny (IM a CMP). Rozdil ve vyskytu intrakranidlniho krvaceni mezi
aspirinem a clopidogrelem nebyl statisticky signifikantni. Na zaklad¢ vysledkd studie
CAPRIE je proto dle doporuc¢eni ESC schvalen clopidogrel jako alternativa aspirinu v
sekundarni prevenci kardiovaskularnich nemoci u pacientt, ktefi aspirin netoleruji.

V 1écbé a prevenci aterotrombotickych ptihod je zakladem dudlni protidestickova
1é¢ba. Ta tézi s aditivniho efektu kombinace dvou protidestickovych Iékt, které ovliviuji
rozdilné cesty aktivace krevnich destiCek. Zakladem kombinované dudlni protidestickové

1é¢by je aspirin a inhibitor receptoru P2Y12.
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Ptfinos kombinované terapie aspirin + clopidogrel na snizeni rizika velkych
kardiovaskularnich pfihod byl u pacientd s skutnim koronarnim syndromem bez elevaci
segmentu ST prokazan ve studii CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to prevent Recurrent
Ischemic Events®"), vyznamnym zji§ténim bylo, Ze pacienti z 1é¢by profitovali po celych 12
mésicl, bez ndrustu velkého nebo zivot ohrozujiciho krvaceni a i zde platilo, ze ¢im déle
dudlni protidestickovd terapie byla uzivédna, tim vé&tsi bylo snizeni rizika velkych

kardiovaskularnich ptihod.

Limitace clopidogrelu, jako jeho pomalej$i nastup ucinku a interindividualni
variabilita, vedly k vyvoji novych inhibitorti receptoru P2Y,, které prokazaly v porovnani
S clopidogrelem vyssi efektivitu, resp. vyssi snizeni vyskytu kardiovaskularnich ptihod u
pacientil s akutnim korondrnim syndromem (s elevaci 1 bez elevaci segmentu ST) bez ohledu
na zvolenou lé¢ebnou strategii- ticagrelor ve studii PLATO (Platelet Inhibition and Patient
Outcomes®?), nebo u pacienti, ktefi podstoupili PCI pro akutni koronarni syndrom — prasugrel
ve studii TRITON (Trial to Access Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimazing

Platelet InhibitioN with Prasugrel®®

). U obou novych inhibitord P2Y;; byl pfinos na redukei
ischemickych piihod doprovazen vyznamné vy$$im rizikem krvaceni, nicméné analyza
pfinosu 1écby — 30 dnii az 12-15 mésich prokézala, Ze nové léky snizuji relativni riziko
ischemickych piihod o 20% a pacienti s akutnim koronarnim syndromem z dlouhodobého
uzivani této dudlni protidestickové terapie profituji. Clopidogrel se v 1é€bé akutnich
koronarnich syndromil vyuzivd pouze v piipad¢ Ze prasugrel ¢i ticagrelor nejsou dostupné
nebo v ptipadé, Zze existuje kontraindikace k jejich podavani. Indikace k podani
protidestickové 1écby aspirin a clopidogrel zlstava po provedené PCI z indikace stabilni

ICHS, kdy se doporucuje nejméné jeden mésic po implantaci kovového stentu, Sest mesicli po

implantaci 1ékového stentu, tii mésice po implantaci lékovych stentli 2. generace u pacientl
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ve vysokém riziku krvaceni a vice jak Sest mésicli u pacientli s vysokym ischemickym

rizikem a nizkym rizikem krvaceni.

Ptinos a rizika z dlouhodobé (vic nez 12 mésicti po IM) duélni protidestickové terapie
(aspirin a ticagrelor) u pacienti po akutnim korondrnim syndromu testovala studie
PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart Attack
Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin - Thrombolysis in
Myocardial Infarction®*), do které bylo zafazeno vice nez 21 000 pacientii 1-3 roky po IM a
soucasn¢ minimalné s jednim kardiovaskularnim rizikovym faktorem.  Pacienti byli
randomizovani do tf skupin: aspirin spolu s ticagrelorem vdavce 2 x 90mg, aspirin
s ticagrelorem v redukované davce 2 x 60mg a monoterapie aspirinem. Studie ukazala, ze
pacienti léceni kombinovanou terapii aspirin a ticagrelor méli vyznamné nizsi riziko recidivy
velké kardiovaskularni pfihody. Ob¢ davky ticagreloru mély soucasné srovnatelny efekt na
snizeni vyskytu ischemickych ptihod. Nicméné podavani ticagreloru zvySovalo riziko
byla duélni protidesti¢kova terapie s ticagrelorem uzivana, tim vétsi byl jeji pfinos na redukci
rizika velkych kardiovaskularnich ptihod. S ohledem na vysledky této studie, by proto ve
skupiné¢ pacienti po IM s vysokym rizikem rekurence koronarni piihody, ¢i jinych
ischemickych ptihod, mélo byt zvaZeno pokracovani dualni protidestickové 1€€by déle nez 12
meésicl, zejména pokud je riziko ischemickych/trombotickych komplikaci vyssi nez riziko

krvacivych komplikaci.

2.3.2 Antikoagulacni terapie

Sekundarni hemostdza je podminéna aktivaci koagulacnich faktori, coz jsou
povétsinou v jatrech produkované proteiny, cirkulujici ve své inaktivni formé v plazmé.
Cilem procesu hemokoagulace je tvorba nerozpustnych vldken fibrinu, jejichz cilem je

stabilizace a fixace trombu (Obrazek 2). V novém modelu byla koagulace rozdélena do tii
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fazi a to, a) iniciace, b) amplifikace a c¢) propagace. Iniciani faze koagulace je zahdjena
pomoci tkanového faktoru a f. VII, v amplifika¢ni fazi dochazi k aktivaci a degranulaci
krevnich desticek. Faze propagace je determinovana tvorbou tzv. tendzového komplexu,
vV kone¢ném disledku pak dochézi k aktivaci protrombinového komplexu a tvorbé fibrinu.
Antikoagulacni 1écba proto zasahuje v koagulacnim systému s cilem zabranit syntéze
trombinu a fibrinu a tim vzniku trombo6zy nebo zastavit progresi jiz vzniklé Zilni ¢i arteridlni
trombozy. V kardiologii se vyuziva jednak v prevenci CMP/zilniho tromboembolismu u FiS,
dale pfi 1écbé a sekundarni prevenci akutnich koronarnich syndromt, a v 1é¢bé vendzniho
tromboembolizmu, ¢i jako profylaxe trombdzy u pacientl s mechanickymi srde¢nimi

nahradami.
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Obrazek 2. Hemokoagulacni kaskada ( Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(5): 480-491)

Hemokoagula¢ni kaskada
kumarinové derivaty
/ (warfarin)

kallikrein TP NAPc2
FXlla « _— Wia
FXla >
FiXa «——— < TTP889
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FX——FXa¥< xabany: rivaroxaban (Xarelto)
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ximelagatran
r hirudin
i % o argatroban
fibrinogen — fibrin «—— FXllla 9
primarni hemostaticka zatka —— definitivni koagulum

Antikoagulancia mizeme rozd¢lit na peroralni a parenteralni a podle zptsobu inhibice,
resp. ovlivnéni koagulacni kaskady na antagonisty vitaminu K (warfarin), nepiimé inhibitory
trombinu/faktoru Xa — nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH)
a fondaparinux, piimé inhibitory trombinu (parenterdlni bivalirudin, peroralni dabigatran),

peroralni selektivni inhibitory faktoru Xa — rivaroxaban, apixaban a edoxaban (obrazek 3).
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Obrazek 3. Nova antikoagulancia a misto jejich inhibicniho ucinku (Nové léky v prevenci a

lécbe tromboz. Postgradualni medicina;2010)
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Hepariny se jen omezené vstfebavaji z gastrointestinalniho traktu, proto se podavaji
parenteralné. UFH se vyznacuji takika okamzitym néstupem ucinku, nevyhodou je kratky
plazmaticky poloCas a nutnost laboratorniho monitorovani (APTT= aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as). LMWH se podava subkutanné, ma delsi biologicky polocas a 1épe
predikovany antikoagulacni efekt.

Parenteralni antikoagulacni 1écba ma zasadni misto v 1écbé akutniho koronéarniho
syndromu, podava se do doby, nez je provedena revaskularizace. Dle doporuceni ESC lze
vyuzit UFH , LMWH (nejvice dat je pro enoxaparin) a bivalirudin, ktery je v Ceské republice
Vv této indikaci nedostupny.

Antagonisté¢ vitaminu K, zastoupené v klinické praxi warfarinem, inhibuji syntézu
vitamin K dependentnich faktora v jatrech (faktoru II, VII, IX a X, proteinu C a proteinu S).
Nevyhodou je nutnost monitorace pomoci méfeni protrombinového c¢asu, respektive vice
standardizovaného INR. Warfarin je vzhledem ke své minimalni renalni eliminaci (<1%)
I¢kem volby u pacientii s terminalnim selhanim ledvin.

V posledni dekadé¢ byly v oblasti oralni antikoagulacni 1€¢by predstaveny nové léky —
tzv. nova generace oralnich antikoagulaénich 1éki (NOAC), kterymi jsou pfimé inhibitory
trombinu (dabigatran) a oralni pfimé inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban).
Na rozdil od warfarinu se NOAC vyznacuji rychlym nastupem ucinku, ptredpokladatelnym
antikoagulacnim efektem a nizkym piedpokladem interakce s l€ky ¢i potravinami. Kazdy
Znovych peroralnich antikoagulancii ovliviluje pouze jeden faktor — enzym koagulacni
kaskady. Oproti warfarinu je vyznamnou vyhodou farmakokinetika NOAC, kterd umoziuje
fixni davkovani bez potieby rutinni monitorace antikoagulaéniho t¢inku. Apixaban, edoxaban
a rivaroxaban lze podat v redukovanych davkach pacientt s chronickym selhanim ledvin a
clearance kreatininu nad 30 ml/min. Zakladni charakteristika peroralnich antikoagulancii je

v tabulce 3.
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Tabulka 3. Zakladni charakteristika peroralnich antikoagulancii

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Mechanismus  Syntéza f. II, lla (thrombin Xa Xa Xa
udinku VII, IX, X prodrug)
Davka Variabilni 150(110)mg 20(15)mg 5(2,5)mg 30,60mg
INR
Frekvence 1x denné 2x denné 1x denné 2x denné 1x denné
Maximalni 72-96 hodin 2 hodiny 2-4,5 hodiny 1-3 hodiny 1-2 hodiny
koncentrace
Biologicky 40 12-14 9-13 8-15 8-10
polocas
Interakce Léky, strava P-gP CYP3A4/2J2, CYP3A4/2]2, P-gP
P-gP P-gP
Renalni <1% 80% 33% 25% 35%
eliminace
Antidota Ano Ano Ano Ano Ano
Méieni INR Hemoclot Rotachrom- Rotachrom- Rotachrom-
antikoagula¢ni anti-Xa anti-Xa anti-Xa
ho efektu

NOAC jsou preferovanou antikoagula¢ni 1écbou u pacientli s nevalvularni FiS.
Preference NOAC pited warfarinem se opira o vysledky studii — RE-LY (Randomised
Evaluation of Long term anticoagulant therapY®), ROCKET;-AF (Rivaroxaban Once daily
oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation®), ARISTOTLE(Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation®’) a ENGAGE AF-TIMI 48
(Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation®®). V t&chto studiich bylo
prokazano, Zze NOAC maji u pacientl snevalvularni FiS minimdlné stejnou ucinnost
v prevenci CMP a tromboembolicky ptihod jako vysoce efektivni warfarin, ve srovnani s nim

vys$i bezpecnost, zejména vyznamné nizsi vyskyt intrakranidlniho krvaceni a jejich uzivani

by mélo byt doporuceno pro vétsinu pacientu s FiS (Tabulka 4, obrazek 4 A, 4B).
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Tabulka 4. Studie porovnavajici efektivitu a bezpecnost warfarinu a NOAC u pacientt s

FS

Nazev studie RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE
Sledované skupiny Dabigatran vs. warfrin Rivaroxaban vs. Apixaban vs. warfarin
warfarin

Design Nezaslepena Non- Dvojité zaslepena Non- Dvojité zaslepena Non-
inferiorita inferiorita inferiorita

Pacienti 18 113; 44 zemi 14 264; 45 zemi 18 201; 39 zemi

Rizikovost populace Primérny vek 71,5, Primérny vek 73, Primérmy vek 70
CHADS VASc skore CHADS VASc skore CHADS VASc skore
2,1; 3,5; 2,1;
(32%>3); st.p. (87%>3); st.p. (30%=>3); st.p.
CMP/SE= 20% CMP/SE= 55% CMP/SE= 20%

Median délky 730 dni 589 dni 1,8 roku

sledovani studijni

populace

Procento z pacientii s  50% 38% 43%

nasazenym

warfarinem, bez
drivejSi anamnézy
jeho uzivani

TTR (median) 64% 58% 66%

Pozn.: TTR = Time in therapeuthic INR range, procento casu, ve kterém byla hodnocena INR

V terapeutickém rozmezi

Zdroj: Motovska a kol., Novinky v akutni kardiologii. Mlada fronta.;2016, 383s
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Obrazek 4. NOAC versus warfarin (Gomez-Outes, Antonio et al. Dabigatran, Rivaroxaban, or
Apixaban versus Warfarin in Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Subgroups.Thrombosis. 2013)

4A. Ischemicka CMP a systémova embolizace.

Study or subgroup New anticoagulant Warfarin Weight Risk ratio Risk ratio
Events Total  Events  Total M-H, random, 95% CI M-H, random, 95% CI
All patients
L. RE-LY 294 12091 159 6022 12.4% 092 [076,1.11] | [
2. ROCKET-AF 238 7131 251 7133 14.8% 0.95 [0.80, 1,13] ee—pp—
3. ARISTOTLE 175 9120 190 NE1 10.9% 092 [0.75,1.12] e
Total (95% CI) 28342 22236 382% 0.93 (083, 1,04] RES
Total events 707 600
Heterogenelty: T = 0.00; ¢ = 0,08, df = 2 (P = 0.96); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1,30 (P = 0.19)
Previous stroke/T1A
I.RE-LY 101 2428 47 1195 3.9% 106 [0.75, 1.48] R s
2. ROCKET-AF 159 3754 161 714 9.8% 098 [0.79,1.21] e My
3. ARISTOTLE 63 1694 70 1742 4.0% 0.93 (0,66, 1,29] e
Subtotal (95% CI) 7876 6651  17.8% 0.98 [0.84, 1.15] R
Total events 323 278
Heterogeneity: r° = 0.00; x* = 0.31,df = 2 (P = 0.86); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.82)
Test for subgroup differences: P = 0.34; I = 0%
No previous stroke/TIA
1. RE-LY 193 9662 112 4827 8.5% 0.86 [0.68, 1.08] ——
2. ROCKET-AF il 337 92 M9 5.1% 0.87 [0.65, 1.17] ———
3. ARISTOTLE 112 7426 120 7339 6.9% 092 [0.71,1.19] R
Subtotal (95% CI) 20465 15585 20.5% 0.88 [0.76, 1.02] <
Total cvents 384 324
Heterogeneity: r° = 0.00; x° = 0.17,df = 2 (P = 092); I' = 0%
Test for overall effect: Z = 1,64 (P = 0.10)
TTR >65%
I.RE-LY 136 5954 62 2996 5.1% 1.10 [0.82, 1,49 e
3. ARISTOTLE 70 4517 83 4539 4.5% 0.85 [0.62, 1,16 ————
Subtotal (95% CI) 10471 7535 9.6% 0.97 [0.75, 1.26] -
Total events 206 145
Heterogeneity: r° = 0.01; ¥° = 1.43,df = 1 (P = 023): I* = 30%
Test for overall effect: Z = 0.21 (P = 0.83)
Test for subgroup differences: P = 0.19; I* = 40.5%
TTR <65%
1. RE-LY 153 6056 95 3018 7.1% 0.80 [0.62, 1.03 ——
3. ARISTOTLE 101 4522 130 4518 6.8% 0.78 [0.60, 1.00 ——
Subtotal (95% CI) 10578 7536 13.9% 0.79 (0,66, 0.95] -
Total events 254 225
Heterogeneity: ° = 0.00; ° = 0.03,df = 1 (P = 0.86); I" = 0%
Test for overall effect: Z = 257 (P = 0,01)
05 0.7 1 LS 2

Favours experimental  Favours control
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Obrazek 4B. Vyskyt intrakranialni krvaceni

y New anticoagul Warfarin TS isk ratio isk rati
o i B ol Events Dol W ait rndom dsnC M-H,rndom, 5% C1
All patients
1. RE-LY 66 12001 90 6022 10.5% 0.37 0,27, 0.50] ———
2, ROCKET-AF 55 7131 84 7133 995% 0.65 [0.47, 0.92] —
3 ARISTOTLE 52 9120 122 9081 103% 0.42 {0.31, 059} e
Total (95% C1) 28342 22236 30.6% 0.46 [0.33, 0.65) R
Total events 173 296
Heterogeneity: T° = 0.06; f° = 6.47,df = 2(P = 0.04); I = 69%
Test for overall effect: Z = 4.44 (P < 0.00001)
Previous stroke/TIA
1. RE-LY 19 2428 30 1195 55% 0.31(0.18,055] ——
2. ROCKET-AF 34 3754 46 3714 76% 0.73 1047, 1.14] =1 B
3. ARISTOTLE 15 1694 41 1742 53% 038{0.21,068] ————
Subtotal (95% CI) 7876 6651 18.3% 0.45(0.26,0.78) -
Toral events 68 117
Heterogencity: T = 0,16 ° = 6.36,df = 2 (P = 0.04); I = 69%
Test for overall effect: Z = 2,84 (P = 0.004)
Test for subgroup differences: P = 0.96; I* = 0%
No previous stroke/TIA
1. RE-LY 47 9662 60 4827  89% 0.3910.27,0.57) —_—
2. ROCKET-AF 21 3377 38 3419 60% 0,56 (0,33, 0.95) —
3. ARISTOTLE 37 7426 81 7339 87% 0.45 [0.31,0.67) —
Subtotal (95% C1) 20465 15585 23.6% 0.45 [0.35, 0.57] >
Total events 105 179
Heterogeneity: £ = 0.00; x* = 1.16,df = 2 (P = 0.56): I° = 0%
Test for overall effect: Z = 6.56 (P < 0.00001)
TTR >65%
1. RE-LY 26 5954 43 2996 6.8% 0.300.19,049) —
2. ROCKET-AF 11 1689 24 1839 4.0% 0,50 [0.25, 1.02] —
Subtotal (95% C1) 7643 4835 10.8% 0.36[0.23,0.58] -~
Total events 37 67
Heterogeneity: v = 003 v = 1.27,df = 1 (P = 0.26); I° = 22%
Test for overall effect: Z = 4.27 (P < 0,0001)
Test for subgroup differences: P = 0.21: 1" = 36.9%
TTR <65%
1. RE-1Y 40 6056 46 3018 80% 0,43 [0.28, 0.66] —_—
2. ROCKET-AF 43 5252 60 5284  87% 0.72 [0.49, 1.06] ———
Subtotal (95% CI) 11308 8302  16.6% 0.56 [0.34,0.93] -
Total events 83 106
Heterogeneity: T = 0.09 ¢ = 3.03,df = 1 (P = 0.08); I = 67%
Test for overall effect: Z = 2.26 (P = 0.02)
02 05 1 2 5

Dle platnych doporuceni ESC z roku 2014 jsou nové peroralni léky doporucovéany

Favours experimental  Favours control

rovnéz jako alternativa warfarinu u nemasivni plicni embolie (stfedni a nizké riziko).
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3 Prevence periopera¢nich komplikaci

3.1 Rizikova stratifikace pacienta pred velkou nekardialni operaci —

ovéreni operacniho rizika kardialnich prihod

Kardiovaskularni, tj. ischemické nebo tromboembolické komplikace v perioperacnim
obdobi velké nekardidlni operaci souvisi jednak s faktory spojenymi pfimo s pacientem, s
typem chirurgického vykonu a v neposledni fadé jsou zavislé na okolnostech provadéného
vykonu.* Dle vyie kardiologického rizika si méizeme chirurgické vykony rozdélit do skupin

S nizkym, stfednim nebo vysokym chirurgickym rizikem s odhadovanym 30-dennim rizikem

Mrwe .

zavaznych nezadoucich kardialnich ptihod (tzn. amrti z kardialni pti¢iny a infarkt myokardu)

<1%, 1-5% a > 5% ** (Tabulka 5).

Tabulka 5. Opera¢ni riziko, odhad podle typu chirurgického vykonu nebo intervence?

Nizké riziko (<1%)

Stiedni riziko (1-5%0)

Vysoké riziko (>5%)

Chirurgicka lécba povrchovych
1ézi

Intraperitonealni operace
(splenektomie, operace hiatové
hernie, cholecystektomie)

Operace aorty a velkych tepen

Operace prsu

Vykony na karotidach u sympt.
Nemocnych (CEA nebo CAS)

Oteviena revaskularizace dolni koncetiny nebo
amputace nebo tromboembolektomie

Stomatologické vykony

PTA perifernich tepen

Operace pankreatu a duodena

Operace §titné zlazy

Endovaskularni 1écba aneuryzmatu
aorty

Resekce jater, operace zlucovodu

Operace oka

Operace hlavy a krku

Ezofagektomie

Rekonstrukéni vykona

Velké neurologické nebo
ortopedické vykony (kycel.kloub,
patet)

Operace stfevni perforace

Vykony na karotidach u asympt.

Pacientl (CEA nebo CAS)

Velké urologické nebo ortopedické
operace

Resekce nadledvin

Malé gynekologické zakroky

Transplantace ledviny

Totalni cystektomie

Male ortopedické operace (napf.

Menisektomie)

Mensi operace v dutiné hrudni

Pneumoektomie

Malé urologické operace typu
TURP

Transplantace plic nebo jater

CAS- implantace stentu do karotickych tepen; CEA- endartektomie karotid; PTA — perkutanni transluminalni angioplastika;

TURP — transuretralni resekce prostaty

! Operaéni riziko = odhad 30-denniho vzniku kardiovaskularniho tmrti a infarktu myokardu,

ktery se vaze pouze ke specifickému chirurgickému vykonu, ne k pfidruzenmym onemocnénim

2 Zpracovano podle Glanceho a spol. Zdroj tabulky — Skalicka S., Motovska Z., Touek F. Souhrn Doporugenych postupt

Evropské kardiologické spolecnosti pro nekardialni operace.
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Identifikace pacient ve vysSSim riziku a s ni souvisejici rozliSeni mezi benefitem
operace a piipadnym rizikem, ma za cil provést intervence, které snizi vyskyt
kardiovaskularnich komplikaci a tim snizi také perioperacni mortalitu a morbiditu.
Zhodnoceni rizika perioperacnich kardiovaskuldrnich komplikaci by mélo byt stabilni
soucasti interni/kardiologické ptipravy pacienta ke kazdé velké nekardidlni operaci. Skérovaci
modely umoziuji pomoci jednoduchych charakteristik tykajicich se jak pacienta, tak
samotného vykonu, predikovat riziko kardiologickych komplikaci.*® Doporucené postupy
odbornych spole¢nosti, zabyvajici se touto problematikou, pomahaji individudlné zhodnotit
kardiovaskularni riziko, dle toho zahgjit adekvatni medikamentozni 1éCbu, provést event.
koronarni intervence a pouzit specifické chirurgické a anesteziologické postupy s cilem

optimalizovat periopera¢ni prib&h.*

3.1.1 Stanoveni operaé¢niho rizika kardialnich prihod - faktory spojené s pacientem

Riziko perioperac¢nich komplikaci u pacientd podstupujicich velké nekardialni operace
zavisi na stavu pacienta pied operaci a na vyskytu komorbidit. Riziko kardiovaskularnich
komplikaci je zvySené u pacientll s dokumentovanou nebo asymptomatickou ICHS, dysfunkci
levé komory srde¢ni, chlopennimi vadami a arytmiemi, ktefi podstupuji chirurgické vykony
spojené s delSi hemodynamickou a kardidlni zatézi. Mezi  faktory zvySujici riziko
kardiovaskularnich komplikaci patfi ve€k pacienta, funkcni/biologicky stav pacienta, a
zédvazné pacientovy komorbidity jako je diabetes mellitus a arteridlni hypertenze, jeho
chronickd medikace, implantovany kardiostimulator nebo kardioverterdefibrilator a ptfedchozi

“r s 21,4
operacni zakroky. 40

Ptitomnost supraventrikuldrnich arytmii (véetné FiS), pfed nesrdecni operaci je
povazovana za nezavisly rizikovy faktor pro vyvoj pooperacnich kardiovaskuldrnich

komplikaci. Pacienti s témito arytmiemi maji zvySené riziko perioperacnich hemodynamicky
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kompromitujicich arytmii. Obecné je pro tyty pacienti rozhodujici pokracovéani jejich
chronické terapie, jako jsou betablokétory, blokatory kalciovych kandli nebo dalsi
antiarytmika, ve snaze snizit riziko perioperacnich arytmii, zejména téch s rychlou odpovédi

komor, které mohou vyustit v hemodynamickou nestabilitu.*°

3.1.2 Stanoveni operacniho rizika kardialnich piihod - faktory spojené s operaci

Zcela zésadnim faktorem je typ chirurgického vykonu, zda jde o vaskuldrni ¢i
endoskopicky vykon nebo vykon v dutiné bfiSni. Zajima nds urgence operace (akutni vs.
elektivni vykon) a v neposledni fad¢ trvani operac¢ni vykonu, mozné perioperacni krevni
ztraty a volumova tekutinova potieba. Chirurgické faktory, které maji vliv na kardiologické
riziko, jsou dané krom typu operace také urgentnosti, invazivnosti a délkou operaéniho
vykonu, nelze opomenout také patofyziologické dé&je spojené s pacientem, tj. zmény télesné
teploty, krevni ztraty a pfesuny tekutin, které také zvySuji chirurgickou zatéz, tedy zvySuji
pozadavky myokardu na potiebu kysliku. Kazdy chirurgicky vykon vyvolava stresovou
reakci, kterda miZe znamenat nerovnovdhu mezi sympatikem a parasympatikem, a kazdy
zakrok také naruSuje rovnovdhu mezi protrombotickymu a fibrinolytickymi faktor, coz

potencialné mize byt faktorem zvySeného rizika nejen koronarni tromb(')zy.lﬂ"40

3.1.3 Skérovaci modely slouzici ke stratifikaci rizika pred nekardialni operaci

V poslednich 30-40 letech byly vytvofeny rtzné skorovaci systémy slouzici ke
stratifikaci rizika vzniku kardiovaskularnich ptfihod v perioperacnim obdobi velké nekardidlni
operace. Kazda ztéchto strategii/ metod stratifikace rizika byla ovétena v prospektivnich
studiich.*

Mezi nejznaméjsi rizikové stratifikani modely patii Goldmantv (1977)*, Eagleho a
kol. (1989)*, Leeho a kol.** (1999), ACC/AHA rizikovy model **. Vzhledem k pokrokiim
v 1écbé kardiovaskuldrnich onemocnéni, predev§im akutniho koronarniho syndromu,
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pokrokiim ve vedeni anestezie a celkové v perioperacnim vedeni pacientd podstupujicich
velké nekardidlni operace byl vyvinut novy prediktivni model ke zhodnoceni rizika
perioperacniho rizika infarktu myokardu nebo srde¢ni zastavy s pomoci American College of

Surgeons National Surgical Quality Improvement program (NSQIP) databéze.*

3.1.3.1 Goldmaniv rizikovy model

Na konci 70 let Goldmann® a jeho spolupracovnici vytvofili bodovy systém, ktery si
dal za cil identifikovat rizikové faktory pro vznik perioperacnich kardiovaskularnich
komplikaci. Tento skérovaci systém rozpoznava 4 rizikové tiidy vzniklé souc¢tem bodi. Mezi
zkoumané parametry patii akutni srde¢ni selhani, IM v poslednich 6 mésicich, vice jak 5
komorovych extrasystol na EKG pied operaci, jiny nez sinusovy rytmus, veék na 70 let, akutni
operace, vyznamna aortalni sten6za, hrudni/abdominalni operace nebo vykon na aorté a
rizikem (0-5 bodi) maji méné nez 1% riziko pooperac¢nich kardiovaskularnich komplikaci. U
pacient se stiednim rizikem (6-25 bodi) se velké kardiovaskularni komplikace objevuji v 9%
a u nejrizikovEsi skupiny pacientl (=26 bodl) je to 22% riziko velkych perioperacnich

kardiovaskularnich ptihod.

3.1.3.2 Eagleiiv rizikovy model

Jednou z limitaci Goldmanova skorovaciho systému byla neschopnost predpovédét
operatni riziko pro pacienty podstupujici cévné chirurgicky vykon, vzhledem k jejich
nizkému zastoupeni ve studijni populaci, ze které¢ vySlo Goldmanovo skére. Tuto limitaci
vyfesil Eagliv * index kardiovaskularniho rizika pro pacienty podstupujici cévné chirurgicky
vykon. Multivariantni analyza prokézala jako faktory predikujici velké kardiovaskularni

piihody — pfitomnost vin Q na EKG, anamnézu anginy pectoris, komorové extrasystoly
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vyzadujici terapii, diabetes mellitus, v€k nad 70 let, pferozdéleni thalia, ischemické zmény na

EKG béhem nebo nasledkem dipyridamolové infuze.

3.1.3.3 ACC/AHA Cardiac Risk Classification

The American College of Cardiology (ACC) spole¢né s American Heart Association
(AHA) rozd¢lili faktory spojené s rizikem periopera¢nich komplikaci do dvou kategorii:
aktualni kardiovaskuldrni kondice pacienta, kam fadime anginu pectoris, akutni nebo recentné
probéhly IM, dekompenzované srde¢ni selhdni, symptomatické brady/tachyarytmie, a
vyznamné chlopenni vady, a klinické rizikové faktory, kam patii anamnéza ICHS, CMP,

dekompenzované nebo ptedchozi srdecni selhani, diabetes mellitus a ledvinna nedostatecnost.

45

3.1.3.4 Lee's Revised Cardiac Risk Index

Lee spolu s spoluautory® vymyslel $esti-bodovy rizikovy model, hodnotici riziko
spojené s podstoupenim nekardidlni chirurgie: the Revised Cardiac Risk Index (RCRI).
Jednotlivymi body je hodnocen vysoce rizikovy operacni vykon (tj. intraperitonealni, hrudni a
suprainguindlni vaskularni), anamnéza ICHS (anamnéza IM, pozitivniho zatéZového test,
pfitomna bolest na hrudi zvazovana jako koronarni bolest, uzivani nitrati a EKG
S patologickymi vlnami Q), anamnéza méstnavého srde¢niho selhani (plicni edém, bilateralné
chripky, cval, paroxysmalni no¢ni dusnost, rentgenové zndmky méstnani v malém obé¢hu),
anamnéza CMP, predoperacni 1écba inzulinem, pfedoperacni hodnota kreatininu > 2 mg/dL/
178 umol/L. Kazdému rizikovému faktoru je pfisouzen jeden bod. Pacienti s zadnym, jednim
nebo dvéma rizikovymi faktory jsou ptidéleni do RCRI tfidy I, II and III, a pacienti s tfemi a
vice rizikovymi faktory spadaji do tfidy IV. Riziko asociované s kazdou tfidou se pohybuje
od 0,4%, 1%, 7% a 11% dle tfidy L.-IV. Tento bodovy systém je doporucovan pro jeho

jednoduchost, byl rozséhle validovan a poskytuje dobry odhad periopera¢niho rizika. V jedné



recentni praci®’, zabyvajici se perioperaénim rizikem provézejicim nekardialni chirurgické
vykony, tedy predikci perioperacnich kardiovaskularnich komplikaci, byl RCRI index

hodnocen jako nejlepsi a nejlépe hodnoceny periopera¢ni model stratifikace rizika. Srovnani

RCRI a NSQIP skorovacich systému v tabulce 6.

Tabulka 6. Srovnani RCRI a NSQIP indext skorovacich systému - nejlépe hodnocené

prediktivni modely ke zhodnoceni periopera¢niho rizika

RCRI (the Revised Cardiac
Risk Index)

NSQIP (American College of
Surgeons National Surgical
Quality Improvement
program (NSQIP)databaze

Sledované charakteristiky
pacientii/operace u

jednotlivych typi skore

Vysoce rizikovy operaéni vykon (.
intraperitonealni, hrudni a
suprainguinalni vaskularni),
anamnéza ICHS, méstnavého
srde¢niho selhani, CMP, ptedoperacni
lé¢ba inzulinem, pfedoperacni
hodnota kreatininu > 2 mg/dL/ 178

umol/

Vek, pohlavi, funkéni stav, akutni vs.
elektivni vykon, hodnota ASA,
uzivani stroidu, ascites v 30 dnech
pted operaci, septicky stav v 48
hodinach pted operaci, zavislost na
UPV, disseminovany karcinom,
diabetes mellitus, arterialni
hypertenze,méstnavé srdecni selhani,
nikotinismus, akutni renalni
insuficience, pravidelna HD,

CHOPN, BMI

Metodologie

Prospektivni kohortova

Historicka kohorta s pouzitim NSQIP
databaze

Populace pacientii

4315,> 50 let, 1 nemocnice

468 795, > 16 let, 200 nemocnic

Datum vzniku

1989-1994

2007-2008

A i &ni Perioperaéni IM(determinovan CK), IM (determinovan troponinen) a
Sledované perioperacni F¢ .
kardi kuldrni pFihod plicni edém, fibrilace komo, srde¢ni srde¢ni zastava v priab&hu 30 dni
aralovaskularni prinody zastava, kompletni AV blokada pooperacné
Ne ano

Specifita chirurgie

Pozn. ASA skore (American Society of Anesthesiologist), UPV — umgla plicni ventilace, HD- hemodialyza,

CHOPN —chronicka obstrukéni plicni nemoc, BMI — body mass index
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3.2 Strategie sniZeni rizika perioperacnich kardialnich komplikaci

K redukci rizika perioperacnich kardialnich ptihod slouzi dukladny odbér anamnézy,
farmakologické postupy a neinvazivni zobrazovaci vysetfeni.

U pacientll s nizkym ocekdvanym rizikem kardiovaskuldrnich komplikaci, neni
namitek podstoupeni opera¢niho vykonu bez dal§iho dovysetfeni; neni pravdépodobné, ze by
postupy redukujici riziko mohly dale ovlivnit vyskyt perioperac¢nich komplikaci Neinvazivni
kardiologicka zobrazovaci vySetfeni slouzi k identifikaci pacientli se zvySenym rizikem,

podminkou ale je, Ze vysledky t&chto testii mohou n&jak ovlivnit a zménit dalsi postup.®

Biomarkery

Na zékladé doporuc¢eni ESC by u vysoce rizikovych pacienti mélo byt zvazeno
hodnoceni srde¢nich troponint (laboratorni markery IM) pifedoperacné a poté 48-72 hodin po
velké operaci. Pfedoperacni hodnota natriuretického peptidu typu B (BNP) a N-terminalniho
fragmentu natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) ma dalsi prognosticky vyznam
vzhledem k dlouhodobé mortalité a vyskytu nezadoucich kardialnich pfihod po velkych

nekardidlnich vaskuldrnich operacich.39

Neinvazivni vySetieni

Zakladnim vySetfenim, rutinn€ pouzivanym k ptfedoperacni verifikaci rizika
kardiovaskularnich komplikaci, zlistavd dvanactisvodové EKG. U pacientli se znamou ICHS
poskytuje EKG dtlezitou prognostickou informaci a je prediktorem dlouhodobych vysledki

nezavisle na klinickych nalezech a perioperaéni ischemii.

U pacientli bez kardidlni anamnézy, s nizkym rizikem kardiovaskularnich ptihod,
neni rutinné doporucovano provedeni ultrazvukového (echokardiografického vysetieni) ke

zhodnoceni funkce levé komory srde¢ni. Dle doporuceni ESC¥® ale miize byt provedeno u
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asymptomatickych pacientil s vysokym opera¢nim rizikem. Pfitomnost ptedoperacni
systolické dysfunkce levé komory srdecni, stfedni az tézka mitralni regurgitace a zvysené
gradienty na aortadlni chlopni jsou spojeny s vyskytem klinicky vyznamnych kardidlnich

ptihod.

Dalsi neinvazivni vySetfeni v kardiologii je tvofena skupinou zatézovych testi
myokardu (ergometrie nebo zaté¢zova scintigrafie myokardu). Znamky myokardidlni ischemie
pfi nizké zaté€zi jsou spojeny s vyrazné vysSim rizikem perioperacnich a dlouhodobych
kardialnich ptihod. Ischemie indukovana vysokou zatézi je spojena pouze s malym narustem
téchto ptihody, ale jejich incidence je i tak vyS§i neZ u pacientli s negativnim ndhodnym
testem. U pacientd se snizenou toleranci zatéZze je provadéna farmakologickd zatéz
v kombinaci se zobrazovacimi metodami — echokardiografii, perfuzni scintigrafiii myokardu.
Pacienti bez zaté€zi indukované ischemie nebo slehkou az stfedné¢ zdvaznou ischemii
ukazujici na postiZzeni jedné nebo dvou tepen mohou podstoupit planovany chirurgicky

V}'/kon.39
Invazivni vySetieni, koronarni angiografie

Invazivni vySetfeni jsou doporucena u pacientd se zjiSténou rozsdhlou zatézi
indukovanou ischemii, zji§téno neinvazivnimi vySetfovacimi metodami. Dalsi postup je zcela
individualni, je tfeba na jedné strané¢ zvazit pfinos a nutnost invazivniho chirurgického
vykonu ve srovnani s predikovanymi komplikacemi koronarni revaskularizace. U pacienti
odeslanych k PCI bude zahdjeni a pokracovani protidestiCkové terapii interferovat

S planovanym chirurgickym V}’rkonem.39
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Farmakologické postupy snizZujici riziko operace

Zasadni misto v optimalizaci periopera¢niho priabéhu kardiaka, podstupujiciho velkou
nesrdeni operaci je raciondlni a soucasné obezietny pristup ve vedeni perioperacni
antitrombotické, tj. protidestickové a/nebo antikoagulacni terapie, zahrnujici rozhodnuti o
nacasovani preruseni medikace, event. jejiho nepfetrzitého podavani, rozhodnuti o adekvatni
,premost’ujici antikoagulaéni terapii a v neposledni fadé nacasovani navraceni
antitrombotické medikace pooperacné. Blize o této problematice v ¢asti 4 a 5.

Lécba beta-blokatory by neméla byt prerusovana, pokud jsou podavany v ramci ICHS
nebo arytmie, stejné tak u pacientt 1é¢enych pro kompenzované srdecni selhani pfi systolické
dysfunkci levé komory srde¢ni. Pacienti s nekoronarni ateroskler6zou by méli byt léceni
statinem v ramci sekundarni prevence bez ohledu na nekardialni operaci. Statiny rovnéz
vedou ke stabilizaci koronarnich ateromu. Statiny s dlouhym polocasem nebo prodlouzenym
uvolnovanim jsou preferovany s pieklenuti obdobi ihned po operaci, kdy pacient nemuze
prijimat peroralni medikaci. Nedoporucuje se perioperac¢ni podavani nitratd (nitroglycerinu),
nebot’ to mize predstavovat pro pacienty riziko hemodynamické nestability. Podavani ACE-I
u stabilnich pacientd se systolickou dysfunkci je vhodné béhem perioperaéniho obdobi
nepreruSovat, u pacienti s poddvanim ACE-| z diivodu arteridlni hypertenze je tieba zvazit
jejich vysazeni 24 hodin pted chirurgickym zakrokem, jejich nasledné znovunasazeni by mélo
byt zahdjeno hned po operaci, jakmile se stabilizuje objem krve a krevni tlak. Lécba blokatory
kalciovych kanali by v perioperacnim obdobi neméla byt pieruSena u pacientl
S vasospastickou anginou pectoris. Naopak se nedoporucuje v perioperacnim obdobi
podavavani agonistii ap-receptorti pro mozné vykyvy krevniho tlaku perioperacné. Co se tyce
diuretické terapie, tak pokud je podavana z diitvodu jak hypertenze, tak i srdecniho selhavani,

tak se doporucuje jeji podavani az do dne operace a jeji navracend pak co nejdiive
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pooperacné. Pod4vani antagonistl aldosteronu Setiicich K™ a Mg“" snizuje riziko nahlé smrti u

T < 39
pacientil s t€Zkym srde¢nim selhanim.

3.3 Pooperacni rizikova stratifikace

Stratifikovat riziko pooperacnich komplikaci a mortality 1ze pomoci jednoduchého
chirurgického ,, Apgar score“ (Surgical Apgar Score /SAS).* Skére bylo odvozeno
z retrospektivni analyzy*® dat vybranych 303 pacientd podstupujicich kolektomii v Brigham
and Women's Hospital v Bostonu. Primarnimi sledovanymi vysledky byla incidence velkych
komplikaci nebo smrti v pritbé¢hu 30 dni od operace. Nasledn¢ se skore validovalo ve dvou
prospektivnich nahodné vybranych kohortovych skupinach: 102 pacientd po kolektomii a 767
pacienti podstupujicich obecné chirurgickou nebo cévni operaci ve stejné nemocnici. 10-
bodové skore vyuziva informace ziskané v pribéhu operaéniho zakroku, tykajici se
hemodynamiky (pramérné hodnota krevniho tlaku a tepové frekvence pii operaci) a krevnich
ztrat k predikci postoperacnich komplikaci, mortality a morbidity v priabéhu 30 dni po
provedené operaci, ¢im niZ8i hodnota skére, tim jsou horsi sledované vysledky (p<0,0001; c-
index = 0,72). Ze 767 pacientii na obecné nebo cévni chirurgii, 3,8% mélo chirurgické skore
< nebo = 4. Velké komplikace nebo umrti se objevili u 17 ztéchto pacientii (58,6%)
Vv pribéhu 30 dni. Oproti tomu mezi 220 pacienti se skore 9 nebo 10, pouze 8 pacienti (3,6%)
m¢élo velkou poopera¢ni komplikaci nebo zemielo (relativni riziko 16,1; 95% Cl, 7,6-34; p <
0,001. Tato pooperacni stratifikace muze vést k prelozeni pacienta na jednotku s vys$Sim

stupném intenzivni péce.
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4 Vedeni protidestickové 1écby v periopera¢nim obdobi

4.1 Kyselina acetylsalicylova

Podavani nizkych davek kyseliny acetylsalicylové u pacienti podstupujicich velkou
nesrdeni operaci by v perioperatnim obdobi mélo byt zvazovano individudlné dle typu
operaéniho vykonu, dle charakteristik pacienta a zejména dle rizika perioperacnich
komplikaci, trombotickych vs. krvacivych. U pacientli, kteti podstupuji planovanou operaci
patete nebo nekteré neurochirurgické vykony a o¢ni operace je doporuceno pierusit podavani

kyseliny acetylsalicylové alesponi 7 dni pied operaci.*®

4.2 Dualni protidestickova 1é¢ba

Data z observacnich registri ukazuji, ze 5 - 15% pacientd podstupujicich PCI
s implantaci intrakoronarniho stentu, pottebuje v pribehu nasledujicich dvou let chirurgicky
vykon.***® Piedeasné vysazeni dualni protidestickové 1é&by po PCI zvysuje vyznamné riziko
trombozy stentu, na druhé stran€ pii nevysazeni medikace hrozi fatalni krvacivé komplikace.
V idealni situaci se chirurgicky vykon odlozi do doby, kdy je dokonéena re-endotelizace
tepenného povrchu po implantaci stentu, ¢asto vSak tento prostor k odkladu chybi. V registru,
do kterého bylo zafazeno 1358 konsekutivnich pacient lécenych lékovym stentem a
propusténych na kombinaci aspirin a clopidogrel, byla chirurgickd procedura identifikovana
jako 2. nejcastéjsi pti¢ina casného preruseni 1é¢by v prubéhu jednoho roku (21%) a prvni

pficina pozdniho pieruseni (49%).>

Pokud nelze operacni zakrok odlozit, nacasovani pieruSeni nebo ponechani
protidestickové 1€cby zavisi na typu operacniho vykonu, domluvé o vedeni resp. pieruseném
podavani protidestickové 1€cby mezi chirurgem a internistou/kardiologem, s cilem co nejlépe
vybalancovat bezpecnost a riziko takového vykonu. Obtizné rozhodovani ohledné

protidestickové 1€cby nastava v okamziku, kdy pacient 1é¢bu stale uziva a musi podstoupit
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operaci, ktera nelze odlozit. Dle platnych doporuceni 1ze akceptovat minimalni délku trvani
protidestickové 1écby jeden (kovovy stent) az tfi (Iékovy stent nové generace) mésice, a to
nezavisle na akutnosti koronarni nemoci, pokud nemize byt chirurgicky vykon odlozen po
delsi dobu.® Operacni vykon by mél byt provadén v nemocniénim zafizeni s trvale
dostupnym katetrizacnim salem. Doporuceni stanovuji, ze podévani jednoho prodestickového
ptipravku (nejlépe aspirin) by nemélo byt pferuseno, bez ohledu na interval implantace
Iékového stentu — chirurgicky vykon. Dle ESC je doporuceno vysadit clopidogrel a ticagrelor
5 dni a prasugrel 7 dni pfed chirurgickym vykonem, pokud se nejedna o pacienta s vysokym
rizikem tromboembolické ptihody (u téch je mozno preklenout opera¢ni vykon podavanim
reverzibilnich intravenoznich inhibitord GP IIb/Illa — jako je eptifibatid nebo tirofiban. Dudlni
protidestickova 1écba, jez byla vysazend v periopera¢nim obdobi by meéla byt pooperacné

vracena ihned, jak je to moZné, nejlépe do 48 hodin po chirurgickém vykonu.*®

Analyza 161 piipadii pozdni a velmi pozdni trombozy stentu, Cerpajici z 84
publikaci ukazala, Ze pokud neni terapie aspirinem prerusSena, kratké preruSené podavani
inhibitoru P2Y12 miZze byt relativné bezpecné u pacientli po implantaci 1ékového stentu,
nicméné ne bezprostiedné po jeho implantaci, tj. do 3 mésict od implantace.52 Aspirin by m¢l
byt pferusen pouze v piipadé, Ze je znamo tak velké riziko krvéceni, které je totozné nebo
vy$$i nez riziko kardiovaskularnich komplikaci. U pacientt, ktefi potiebuji provést ¢asnou
nesrde¢ni operaci (<6 mésici po implantaci stentu) Americkd spolecnost klinické
farmakologie doporucuje podavani dudlni protidestickové 1écby nepiferuSovat dle miry rizika

, .53
krvaceni.

Jako pacienti s vysokym rizikem periopera¢nich trombotickych komplikaci byli
identifikovani nemocni a) kterym byl pfed < 1 mésicem implantovan kovovy stent, nebo

I¢kovy méné méné nez pied rokem, b) ktefi jsou po implantaci 1ékového stentu déle jak >12
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mésict, ale jsou stale ve vysokém riziku vzniku tromboézy stentu vzhledem k nepfiznivym
anatomickym nebo procedurdlnim charakteristikdm (jako jdou dlouhé stentované segmenty,
stentovani vice tepen nebo na vice mistech, ptekryvani stentli, malé tepny, bifurkacni 1éze,...),
c) ktefi jsou po recentnim akutnim koronarnim syndromu, nebo s anamnézou trombdzy

stentu, s diabetem mellitem nebo chronickym selhanim ledvin.”*

Pii vysazeni protidestickové terapii mame k dispozici ,pfemostujici terapii.
Idedlnim premostujicim 1ékem by mél byt takovy, ktery efektivné inhibuje krevni desticky,
podobn¢ jako oralni inhibitory P2Y, S rychlym nastupem ucinku, stejné tak jeho rychlym
ukonéenim.> UFH piisobi na krevni desticky tak, Ze zvySuje jejich reaktivitu k aktivaci jinymi
agonisty jako je adenosin difosfat a vaze se na glykoproteinovyllb/Illa receptor na krevnich
destickach, coz ma za nasledek protrombotické efekt. Ackoliv LMWH nestimuluje desticky
jako nefrakcionovany heparin, nemé na desticky inhibi¢ni GCinky, které zlstavaji kli¢em
k pteklenuti doby béhem vysazeni protidestickové terapie. Premostujici terapie
S periopera¢né podavanymi inhibitory GP lIb/llla tirofibanem byla v malych studii na
pacientech po recentni implantaci lékového stentu a s vysokym rizikem vzniku trombozy
stentu podstupujicich velkou nebo o¢ni 0peraci54, hodnocena jako proveditelnd a bezpecnd a
pozdéji potvrzena ve vétSich studiich na pacientech podstupujicich velké operace.‘r’5
Premost’ujici 1écba s pouzitim inhibitort GP IIb/Illa (tirofiban/eptifibatide) mé byt zahdjena =

72 hodin pied vykonem a méa pokracovat az 4-6 hodin po operaci.’®*’

Cangrelor ma oproti
inhibitorim GP IIb/Illa vetsi specificitu k P2Y1, receptorim a kratSi dobu plisobeni. Navic
V porovnani s inhibitory GPIIb/IIla byla u cangreloru ve studiich prokazana redukce krvaceni
v prodlouzené infuzi. Farmakologické vlastnosti délaji z cangreloru idedlni pfemost’ujici
agens. Hypotéza byla testovana v 2. fazi randomizované dvojité zaslepené studii BRIDGE

(Maintenace of Platelet inhibition With cangrelor After discontinuation of Thienopyridines in
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Patients Undergoing surgery®®), ve které 210 pacientii s akutnim koronarnim syndromem nebo
lécenych intrakorondnim stentem, uzivajici tienopyridiny a ¢ekajici na aortokoronarni bypass
byli randomizovani tak, Ze jedna &ast uzivala jako pfemost'ujici terapii cangrelor (0,75ug.kg™
min™) a druh4 placebo po dobu nejméng 48 hodin. Podavani studijni medikace bylo pieruseno
1-6 hodin ptfed aortokorondrnim bypassem. Podéavani aspirinu nebylo pferuseno po celou
perioperacni periodu. Cangrelor duisledné dosahl a udrzel inhibici krevnich desticek, ktera
byla provéiena testem VerifyNow P2Y12; podavani cangreloru oproti placebu bylo spojeno
S nizkym rizikem trombotickych ptihod (98,8% versus 19,0%; relativni riziko, 5,2; C1 3,3-8,1;
p<0,001). Podani cangreloru nezvySovalo vznik velkého krvaceni pred chirurgickym
zakrokem, ackoliv bylo zaznamenano vice epizod tzv. malého krvaceni. Studie BRIDGE
podpofila hypotézu, ze cangrelor by mohl byt vhodnym pifemostujicim 1ékem po vysazeni
perorialnich inhibitord P2Y 12 ptfed kardiochirurgickou operaci. Obdobny postup by mohl byt

zvazen také pro nekardialni chirurgii, ac ta je stran rizika krvaceni velmi variabilni.

4.3 Krvaceni a protidestickova 1écba

Protidestickova lécba se vyznamné podili na sniZzeni vyskytu kardiovaskularnich ptihod a
kardiovaskularni mortality, soucasn¢ vSak zvySuje riziko krvéaceni v zavislosti na délce
podavané¢ dudlni prodestickové 1écby event. kombinované Ilécby antikoagulaéni a
protidestickové. Krvaceni zhorSuje jak kratkodobou tak dlouhodobou prognézu pacienti
s akutnim korondrnim syndromem, souvisejici s vynucenou upravou protidestiCkové terapie.
Malé krvaceni (z nosu, z dasni, malé modfiny) nevyzaduje vyznamny terapeuticky zasah ¢i
1é¢bu, udava se, ze se vyskytuje az u 40 % pacientlt v pribéhu ro¢niho uzivani dualni
protidesti¢kové 1écby. Obavané a Zivotohrozujici je vSak krvaceni intrakranidlni a krvaceni do
gastrointenstinalniho traktu, jehoz prevenci je u pacienti po IM na dualni antiagregacni 1é¢bé,
podavani inhibitorG protonové pumpy. Stratifikace nejen trombotického ale 1 krvacivého

rizika je podstatnd pro volbu optimalniho 1é€ebného postupu (u€inného i bezpecného).



TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction®®) klasifikace vyuZivd objektivni
laboratorni kritéria (napf. hodnota krevniho hemoglobinu) v zhodnoceni velkého a malého
krvaceni, zatimco klasifikace GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries®)
spoléhd vice na klinické zhodnoceni (jako hemodynamicka nestabilita zadajici si feSeni a
krvaceni vyzadujici krevné transfuzi) a je proto vice subjektivni. Riziko krvaceni se zvysuje
v n¢kterych podskupindch pacientti, jako jsou pacienti vyssiho véku, pacienti s anamnézou
diabetu mellitu, renalni dysfunkci, Zenskym pohlavim a anamnézou arterialni hypertenze. %"
%2 Jak 30-denni, tak 6-mdsi¢ni mortalita se zvySuje se zvySujici se zavaznosti krvaceni, jak
prokazala GUSTO klasifikace. Obdobné vysledky retrospektivni analyzy pacienti po PCI
prokézaly, ze, vyskyt 1-ro¢ni mortality byl vyssi u pacientd s velkym krvacenim na zékladé¢
TIMI hodnoceni ve srovnani s témi s malym nebo zadnym krvacenim.®

Lécba krvaceni, které pacienta ob&éhové kompromituje, nebo je az Zivot ohrozujici,
nekontrolované, vyzaduje vysazeni antitrombotické medikace, transfuzni 1é¢bu a substituci
objemu. Pii krvaceni z horni ¢asti gastrointestindlniho traktu je kromé inhibitorii protonové
pumpy indikovano urgentni endoskopické vySetfeni. Velké krvaceni vyzaduje pteruseni
antitrombotické medikace, vyjma situaci, kdy Ize krvaceni zastavit specifickou intervenci. Pti
malém krvéaceni lécbu nepteruSujeme. V piipad¢ protidestickové 1é€by je pro obnoveni

hemostazy pti velkém krvaceni nutna transfiize trombocyta.

5 Vedeni antikoagulacni 1écby v periopera¢nim obdobi

Perioperacni vedeni pacientll uzivajicich antikoagulacni terapii je determinovano
naCasovanim a délkou vysazeni antikoagulacni terapie. PreruSeni antikoagulacni terapie
zvySuje riziko tromboembolismu, naopak pokracovani této terapie zvySuje riziko krvaceni

. , . . , . . . L, . , . o ey Ly . . 4-
asociované s invazivnimi chirurgickymi vykony, oboje nepfiznivé ovliviiuje mortalitu.®*®°
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Vyznamny rozdil ve vedeni antikoagulacni 1écby je i u pacientid uzivajich warfarin a u
pacientl uzivajicich NOAC. U warfarinu (na rozdil od NOAC) trva né€kolik dni, nez vymizi
jeho ucinnost a nasledné pooperacné nez jeho uUcinnost op€t nastoupi, u warfarinu proto

nabyva na vyznamu pouziti pfemostujici terapie heparinem.

U kazdého pacienta na antikoagulacni terapii by se mélo pfed kazdym planovanym
operacnim vykonem v prevenci vySe zminénych komplikaci odhadnout i) jeho riziko
tromboembolické piihody, ii) riziko krvéceni, iii)) mélo by se determinovat naasovani
vysazeni antikoagulacni terapie a iv) mé¢lo by se urcit kdy a zda pouzit pfemost’ujici terapii

heparinem.

5.1 Odhad rizika tromboembolické prihody u pacienta na antikoagulacni

terapie

Do skupiny pacientl s vysokym rizikem tromboembolismu fadime pacienty s FiS,
umélymi srde¢nimi chlopnémi a recentnim zilnim nebo tepennym tromboembolismem. Pokud
mame pacienta, u kterého predpokladdme vyssi riziko tromboembolické piihody, zvySuje se
tak potteba, co nejvice minimalizovat interval, kdy bude pacient bez antikoagulaéni terapie. U
pacientil s FiS je odhad rizika tromboembolismu zaloZen na véku a jejich komorbiditach. U
pacientil uzivajicich antikoagulaéni terapii z diivodu recentni hluboké Zilni trombozy nebo
plicni embolie, je preferovano co nejvice oddalit chirurgicky vykon (je-li to mozné) s cilem
riziko co nejvice minimalizovat. Pacienti S FiS pfedstavuji heterogenni skupinu pacientl
srizné¢ velkym rizikem tromboembolické piihody. V klinické praxi Siroce pouzivané
CHA;DS,VASc skore (tabulka 7), které zohlediiuje v€k pacienta, pohlavi, pfitomnost
diabetu mellitu, arteridlni hypertenze, méstnavého srdecniho selhani, ptedchozi probé&hlé
mozkové ptihody a dalSich vaskularnich chorob, slouzi ke snadné verifikaci rizika

tromboembolické piihody pacienti. Podobné existuji 1 dalsi skorovaci systémy.
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Tabulka 7. CHA,DS,-VASc skore

CHA;DS,-VASc skoére body

Cévni mozkova piihoda
Veék > 75 let
Arteridlni hypertenze
Diabetes mellitus
Méstnavé srde¢ni selhani
Vék mezi 65-74 lety
Zenské pohlavi
Cévni onemocnéni

P RRPRRPRERNDN

©

Maximum hodnota skore

Chirurgické nebo jiné invazivni vykony podstoupila jedna ctvrtina pacientl ve vyse
zmin&né studii RE-LY® a jedna tfetina pacientt ve studiich ROCKET AF % a ARISTOTLEY.
Ve skupiné 4591 pacientii zafazenych do studie RE-LY®, kteii podstoupili elektivni invazivni
vykon nebo chirurgicky vykon, perioperacni riziko tromboembolické piihody bylo 1,2%,
pfi¢emz sledovanymi veli¢inami byly CMP, smrt z kardiovaskularni piihody a plicni embolie.
Nebyl prokazan zadny signifikantni rozdil v riziku tromboembolismu mezi warfarinem a
dabigatranem, ani v piipad¢ nizsi ¢i vyssi davky dabigatranu. Bylo prokazano, ze urgentni
operace byla asociovana s vys$im rizikem ischemické CMP nebo systémové embolizace nez

elektivni operace (warfarin:1,8% versus 0,4%; dabigatran v davce 150mg 2x denné:1,4%

versus 0,4%; dabigatran v denni davce 110 mg 2x denné 2,8% versus 0,3%).

Z celkového poctu 4692 pacientii ze studie ROCKET-AF®, u kterych musela byt
z n¢jakého diivodu prerusena antikoagulacni terapie, v 40% to bylo z ditvodu chirurgického
nebo jiného invazivniho vykonu. Riziko tromboembolické piihody béhem intervalu prerusené
antikoagulacni terapie bylo obdobné u rivaroxabanu i warfarinu (0,3% versus 0,4%).
V pribéhu 9260 procedur probéhlych u pacientt ve studii ARISTOTLE?, perioperacni riziko

tromboembolismu bylo 0,57% u pacientli na warfarinu a 0,35% u pacientl na apixabanu.
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5.2 Odhad rizika periopera¢niho velkého krvaceni u pacienti uZivajicich

antikoagula¢ni terapii

Verifikace rizika perioperacniho velkého krvaceni je zavisla jednak na typu
chirurgického vykonu nebo invazivni procedury a souvisi také s pacientovymi komorbiditami,

VO T . . T 6567
jako je vyssi vek, snizené rendlni funkce a také medikace, kterd ovliviiuje hemostazu.

Obecné rozdélujeme chirurgické vykony/jiné invazivné procedury na ty s vysokym
nebo nizkym krvacivym rizikem (tj. dvoudenni riziko velkého krvaceni 2-4% nebo 0-2%).
Mezi procedury/chirurgické vykony s vysokym rizikem krvaceni patii: aortokorondrni bypass,
biopsie ledviny, a kazda procedura trvajici déle jak 45 minut, obecné se da fict, Ze vykony na
pateri, intrakranialni nebo srde¢ni jsou vzdy vykonem s vy$Sim rizikem, protoze event.
krvaciva komplikace v této lokalizaci mize byt fatalni, naopak mezi vykony S nizkym
krvacivym rizikem patii cholecystektomie, operace karpalniho tunelu nebo hysterektomie,

také stomatologické nebo dermatologické V}’/kony.68

Faktory spojené s pacientem, determinujici riziko velkého krvaceni, mohou byt
kvantifikovany pomoci nékolika skérovacich systémi. Jednim z nejpouzivanéjsich je HAS-
BLED skore (tabulka 8), které bylo provefeno v BNK Online bRiDging REgistRy
(BORDER®), coz byl observacni registr, ktery hodnotil perioperacni outcomy u pacientli
podstupujicich invazivni procedury (jako srdecni katetrizace, implantace kardiostimulatoru,
srdeCni chirurgie). Témeét vSichni pacienti uzivali warfarin, jehoz podévani bylo pted
invazivnim vykonem pferuseno a toto obdobi bylo pfeklenuto poddvanim nizkomolekularniho
heparinu. Béhem 1000 vykont bylo zjisténo 35 klinicky zavaznych epizod krvaceni (3,5%).
HAS-BLED skore >3 bylo nejvice prediktivni proménnou pro velké krvaceni (HR 11,8, 95%

Cl 5,6-24,9). Skore ptifazuje jeden bod arterialni hypertenzi, abnormalnim renalnim nebo
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jaternim funkcim (2 body pro ob¢), mozkové prihodé, tendenci ke krvaceni, labilnimu INR,

vyssimu veéku, uzivani protidestickové terapie a alkoholu.

Tabulka 8. HAS- BLED skore

HAS-BLED skore body
Arteridlni hypertenze 1
Abnormalni renalni nebo jaterni 1/ 2
funkce (1 bod pro kazdou)
Mozkova ptihoda 1
Krvéceni 1
Labilni INR 1
Vyssi vek> 65 let 1
Uzivani drog nebo alkoholu (1 bod 1/2
pro kazd¢)
Maximalni hodnota 9

5.3 Rozhodnuti o na¢asovani preruseni antikoagula¢ni medikace

Data, ktera mame k dispozici, porovnavajici situaci, kdy je antikoagulaéni terapie
prerusena nebo naopak pokraduje bez preruseni, jsou nedostate¢na a limitovani. Zadny
skérovaci model by nemé¢l nahradit individualni rozhodovani, piipad od pftipadu.
Antikoagulaéni terapie by méla byt pieruSena u pacientii s vysokym rizikem velkého
krvéaceni, naopak u procedur s nizkym rizikem krvaceni by mélo byt preferovano pokracovani
antikoagulacni terapie. U pacientil s vysokym nebo velmi vysokym rizikem tromboembolické

piihody by doba pieruseni antikoagulaéni terapie mé&la byt co nejkratsi.”

Typické trvani preruSeni antikoagulacni terapie je ilustrovano ve studii RE-LY*,
ktera randomizovala pacienty s nevalvularni FiS, uzivajicich bud’ warfarin nebo dabigatran
Vv prevenci tromboembolické piihody. Zjistilo se, Ze téméf polovina pacientli léCenych
dabigatranem prodélala chirurgicky vykon v priibéhu 48 hodin po pteruseni antikoagulacni
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medikace, zatimco pouze jeden z deseti pacientd na warfarinu podstoupil operaci 48 hodin od
preruSeni antikoagulacni terapie. Incidence tromboembolické piihody byla nizkd (<1%) a

krvacivé ptihody byly obdobné u dabigatranu i u warfarinu.

5.4 Premostujici ,,bridging* antikoagulacni terapie

Pod pojmem piemostujici antikoagulaéni terapie se rozumi podavani kratce
pusobiciho antikoagulans, typicky LMWH event. UFH béhem pteruseni podavani dlouze
pusobiciho antikoagulans, typicky warfarinu. Premostujici terapie je prostfedek, jak co
nejvice minimalizovat riziko periopera¢niho tromboembolismu, kdyz je vysazena chronicka
antikoagulacni terapie. Jeji pouziti by mélo byt samoziejmosti i U pacientd s vysokym rizikem
trombombolické piihody: kardioembolizacni piithoda nebo systémova embolizace
Vv probéhlych 12 tydnech, mechanicka mitralni a aortalni chlopen, FiS a velmi vysoké riziko
CMP (CHA;DS,;VASCc > 5), venozni tromboembolismus v poslednich 12 tydnech, recentni
implantace koronarniho stentu, probé&hla tromboembolicka piihoda v anamnéze b&hem
preruseni chronické antikoagulacni terapie. Individudlni komorbitidy pacienta, které mohou
zvySovat riziko krvaceni, by m¢ly byt také zvazovany.

U pacientl uzivajicich warfarin, ktefi maji vysoké riziko tromboembolismu, je nutné
pteklenout perioperacni obdobi podavanim UFH nebo terapeutickymi ddvkami LMWH,
piicemz posledni ddvka LMWH by m¢la byt poddna nejpozdéji 12 hodin pred operaci. Lécba
warfarinem by méla byt prerusena 3-5 dni pfed operaci a INR by mélo byt méfeno denné,
dokud neni <1,5. U vysoce rizikové skupiny pacientli s mechanickou chlopenni nadhradou
mame k dispozici presvedCiveéjsi diikazy ve prospéch podavani UFH, jehoz podavani by mélo
byt preruSeno 4 hodiny pied operaci a zahdjeno po operaci, dokud nebude opét INR >2.
LMWH nebo UFH terapie by méla byt vracena v predproceduralni davce 1-2 dny po vykonu,

na zaklad¢ pacientova hemostatického stavu, ale nejméné 12 hodin po vykonu. Warfarin by
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m¢él byt vracen 1. nebo 2. den po zékroku na zaklad¢ adekvatni hemostazy, LMWH nebo
UFH terapie by méla pokradovat dokud nebude INR v terapeutickém rozmezi.*® Vysazeni
NOAC se doporucuje dva az tfi biologické polocasy pied operaci s vysokym rizikem
krvaceni. Pfi rendlni insuficienci nebo stiednim az vysokém riziku krvaceni by méla byt 1écba
preruSena diive. Pooperacni podavani NOAC by mélo byt znovu zahéjeno jeden az dva dny (v

nékterych piipadech tii az p&t dni) po operaci, kdyz klesne riziko pooperagniho krvaceni.*

5.5 Urgentni intervence ke zruseni antikoagula¢niho efektu — antidota

V piipadé nutnosti provedeni emergentni operace u pacienta ucinné
antikoagulovaného event. jako 1é¢ba perioperacniho krvaceni antikoagulovaného pacienta,
mame k dispozici latky s potencidlné protrombotickym efektem, napf. protrombinovy
komplex, produkty plazmy, specificka antidota. U pacienti na warfarinu, u kterych
potiebujeme snizit antikoagula¢ni Gcinek, je strategie redukce antikoagula¢niho ucinku
zavisla na stupni antikoagulace (PT/INR, klinické krvaceni), urgenci planovaného vykonu a
mife rizika krvaceni. U semiurgentnich vykoni se doporucuje podani ordlniho nebo
intravenozniho vitamu K v davce 2,5-bmg. V piipadé¢ urgentnich vykont nebo v piipadé
velkého krvaceni mame k dispozici koncentraty protrombinového komplexu (PCCs) nebo
produkty plazmy (Cerstvd mrazend plazma, plazma zmrazend v priabehu 24 hodin, vitamin K).
Praxbind (idarucizumab) je specificky piipravek k reverzi u¢inku dabigatranu a je indikovan u
dospélych pacientt v situacich, kdy je tfeba urychlené zvratit jeho antikoagulaéni G€inky: pti
naléhavych chirurgickych/urgentnich vykonech, pfi zivot ohroZujicim nebo nekontrolovaném
krvaceni. Doporucena davka je 5 g (2 x 2,5 g/50 ml). Podava se intraven6zné jako dveé po
sob& nasledujici infuze, kazda v délce 5 az 10 min., nebo jako bolusové injekce.”

Pro piipad pteruseni G¢inku pfimych inhibitord faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban a

endoxaban) byl recentné vyvinut andexanet alfa, rekombinantni varianta faktoru Xa, ¢ekajici
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na schvaleni. V Evrop¢ se jeho dostupnost o¢ekava na konci roku 2017 nebo na zacatku roku

2018.7

6 Puavodni prace

6.1 Studie PRAGUE 14 jako vychodisko piivodni prace
Vychodiskem pro vlastni vyzkum byla multicentricka prospektivni studie PRAGUE

14', do které byli zafazeni vsichni konsekutivni pacienti s alespoii jednou zndmou
kardiovaskularni chorobou, podstupujici akutné nebo planované velkou nesrdec¢ni operaci na
jedné z 5 chirurgickych klinik Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze mezi lety
2011-2013. Cilem studie byla analyza vlivu periopera¢niho vedeni/pferuseni antitrombotické
medikace na vznik trombotickych/ischemickych nebo krvéacivych komplikaci v perioperacnim
obdobi. Pfi ptreruseni antitrombotick¢é medikace se predpokladalo mén€ krvacivych
komplikaci za cenu zvySeného poctu trombotickych/ischemickych komplikaci. Nacasovani
preruseni antitrombotické medikace bylo zcela individualni a v kompetenci chirurga a
anesteziologa, event. v jejich kooperaci s internistou ¢i kardiologem. U kazdého zafazeného
pacienta byla zjiStovana jeho kardiovaskuldrni anamnéza, dal§i komorbitidy, zékladni
pfedoperacni laboratorni hodnoty, antitrombotickd medikace a naCasovani jejiho vysazeni, typ
operace, akutni vs. elektivni vykon, podand anestezie, prevence tromboembolické nemoci,
vyskyt perioperacnich krvacivych a ischemickych/trombotickych piihod a perioperacni
mortalita. Do studie bylo zatazeno 1200 pacientli (vék 74.2 +£10.2, zen 42.7%), soubor byl
tvofen 43,3% pacienty operovanymi na obecné chirurgii, 39.9% ortopedickymi pacienty,
10,5% urologickymi a 5,5% neurochirurgickymi pacientd, z Anesteziologicko-resuscita¢ni
kliniky jest¢ 0,8% pacienti (pacienti, ktefi podstupili komplexni vykony s nutnusti
pooperac¢ni pécfe na Anesteziologicko-resuscitaénim oddéleni). Zakladni charakteristika

studijni populace PRAGUE 14 dle typu perioperacnich komplikaci je v tabulce 9.
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Tabulka 9. Zakladni

perioperacnich komplikaci

charakteristika studijni populace PRAGUE 14 dle typu

Parametr Pacienti Pacienti Pacienti Pacienti s obéma

bez komplikaci s ischemickou s krvdcivou typy komplikaci
komplikaci komplikaci

N= 973 67 136 24

Primérny vék 73,9£10,2 78,9£11,5 73,448,8 77,5+£9,8

Zenské pohlavi 434(44,6%) 31(46,3%) 52(38,2%) 10(41,7%)

Primérna 79,1£16,2 76,7£19,9% 79,2+14,0 74,0£15,4

hmotnost

Diabetes mellitus 291(29,9%) 24(35,8%) 46(33,8%) 10(41,7%)

Arterialni 758(77,9%) 48(71,6%) 111(81,6%) 17(70,8%)

hypertenze

Chronické selhani 110(11,3%) 5(7,5%) 17(12,5%) 3(12,5%)

ledvin

Chronické 44(4,5%) 2(3,0%) 5(3,7%) 3(12,5%)

onemocnéni jater

Chronické 121(12,4%) 13(19,4%) 15(11,0%) 6(25,0%)

onemocnéni plic

Probihajici 152(15,6%) 11(16,4% 20(14,7%) 4(16,7%)

nadorové

onemocnéni

Probihajici 30(3,1%) 1(1,5%) 6(4,4%) 1(4,2%)

hematologické

onemocnéni

Pfitomnost cévniho 195(20,0%) 12(17,9%) 36(26,5%) 9(37,5%)

(koronarniho nebo

periferniho stentu)

Anamnéza 9(0,8%) 1(1,2%) 0(0%) 0(0%)

krvaceni

vyzadujiciho 1écbu

Zastoupeni kardiovaskularnich onemocnéni bylo nasledujici: ICHS (n=820), FiS
(n=369), chlopenni vada (n=176), CMP v anamnéze (n=127), pfitomnost umeélé srdecni
chlopné (n=72), méstnavé srdecni selhani (n=48), ptedchozi Zilni tromboembolismus (n=40) a

kardiomyopatie (n=23). Pacienti podstoupili bud’ akutni (37,4%) nebo elektivni operaci

(61,4%).
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Ischemické komplikace se perioperacné vyskytly u 91 pacientd (7.6%), z toho
snasledkem smrti v 37.4%. Multivariantni analyza prokazala jako nezavislé prediktory
ischemickych komplikaci v€k, anémii znamou jiz pted operaci, srde¢ni selhani v anamnéze,
recentné provedenou PCI, akutné provedenou operaci (versus elektivni) a celkovou anestezii
(Tabulka 10). Perioperacni velké krvacivé komplikace se vyskytly u 160 pacientd (13.3%)
Ztoho 1.2% skoncilo fatalné. 24 pacienti mélo soucasné i kardiovaskularni komplikaci.
Multivariantni analyza determinovala 3 nezavislé prediktory pro vznik krvéacivych
komplikaci: uziti warfarinu v poslednich 3 dnech, anamnézu arterialni hypertenze a celkovou

anestezii (Tabulka 11,12).
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Tabulka 10. Univariantni (adjustované na veék) a multivariantni odhady potencialnich

prediktorti periopera¢niho rizika ischemickych komplikaci

Prediktory

Poznamka

Univarientni model

OR(95%CIl) p hodnota

Multivarientni  model

OR(95%CIl) p hodnota

Zakladni charakteristika

Vek

1,05 (1,03-1,08); p<0,001

1,04 (1,02-1,08); p<0,001

Hemoglobin (pod normou)

Vs. normalni hodnota

2,26 (1,45-3,52); p<0,001

1,01 (1,21-3,03); p=0,005

Krevni  desticky (nad Vs. normalni hodnota 2,55 (1,19-5,47); p=0,016

normou)

Kreatinin (nad normou) Vs. normalni hodnota 1,81 (1,16-2,82); p=0,009

Piedchozi PCI Vs. ne 2,25 (1,35-3,78); p=0,002 1,91 (1,09-3,34); p=0,023

Chronické srde¢ni selhani Vs. ne 3,12 (1,48-6,57); p=0,003 2,80 (1,26-6,22); p= 0,011
Arterialni hypertenze Vs. ne 0,61 (0,37-0,99); p=0,043
nikotinismus Vs. ne 2,05 (1,03-4,11); p=0,042

Antitromboticka lé¢ba

Vysazeni aspirinu < 7 dni
pied operaci

Vs. >7 dni nebo aspirin
nebyl uzivan

1,32(0,85-2,06) n.s.

Vs. >7 dni

1,87 (0,84-4,13) ns.

Vysazeni aspirinu < 3 dny
pied operaci

Vs. >3 dny nebo aspirin
nebyl uzivan

1,71 (1,04-2,78); p=0,031

Vs. >3 dny

1,68 (0,79-3,62) n.s.

Vysazeni
clopidogrelu/ticlopidinu <
3 dny pied operaci

Vs. >3 dny

1,49 (0,29-7,54) ns.

Vysazeni warfarinu < 3 dny
pied operaci

Vs. >3 dny nebo warfarin
nebyl uzivan

2,61 (1,16-5,86);p=0,020

Vs. >3 dny

2,94 (0,93-9,23) n.s.

Charakteristika operace

Akutni operace

Vs. elektivni

3,94 (2,38-6,54);p<0,001

4.0 (2,41-6,66); p<0,001

Celkova anestezie

Vs. ne

1,99 (1,22-3,28); p=0,006

2,22 (1,31-3,78); p=0,003

vy§$i krevni ztraty nez je

obvyklé

Vs. ne

2,08 (1,21-3,59); p= 0,008

50



Tabulka 11. Perioperaéni krvacivé komplikace ve studii PRAGUE 14 dle typu krvaceni

Typ krvaceni (klasifikace studie PRAGUE 14)  Pocet pacientii

Fatalni krvaceni 2

Pooperacni zavazné krvaceni s nutnosti chirurgické revize 16

Pooperaini zavazné krvaceni s nutnusti krevni transfuse, 25
nikoliv s nutnosti chirurgické revise

Zavazné/velké krvaceni komplikujici prubéh 13
chirurgického vykonu

Krvaceni v prubehu chirurgického vykonu, vétsi nez 103

obvyklé, prodluzujici vykon
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Tabulka 12. Univariantni (adjustované na vék) a multivariantni odhady potencialnich

prediktorti perioperacniho rizika krvaceni

Prediktory

Poznamka

Univarientni

OR(95%CIl) p hodnota

Anamnestické udaje

Arterialni hypertenze

1,54 (0,99-2,41); p=0,045

Antitromboticka
medikace
Uzivani aspirinu v 0,72 (0,52-1,03) n.s.

poslednich 30 dnech pied
operaci

Pocet dni, kdy byl aspirin
vysazen pred operaci

0,99 (0,96-1,02) n.s.

- Pouze pred
akutni operaci

1,01 (0,92-1,10) n.s.

- Pouze pred
elektivni operaci

0,99 (0,94-1,03) n.s.

Vysazeni aspirinu < 7 dni

pied operaci

Vs. >7 dni nebo aspirin
nebyl uzivan

0,74 (0,51-1,07) n.s.

Vs.>7 dni

0,97 (0,57-1,62) n.s.

Vysazeni aspirinu < 3 dny
pied operaci

Vs. >3 dny nebo aspirin
nebyl uzivan

0,81 (0,51-1,27) n.s.

Vs. > 3dny

1,05 (0,60-1,85) n.s.

Pocet dnd, kdy
clopidogrel/ticlopidin
vysazen pied operaci

byl

0,88 (0,72-1,08) n.s.

Uzivani warfarinu \%
poslednich 30 dnech pied
operaci

1,56 (1,09-2,24); p= 0,017

Pocet dnt, kdy byl warfarin
vysazen pied operaci

0,97 (0,92-1,02) n.s.

- Pouze pred
akutni operaci

0,89 (0,77-1,04) n.s.

- Pouze
planovanou
operaci

pred

0,99 (0,94-1,06) n.s.

Vysazeni warfarinu < 3 dny
pied operaci

Vs. >3 dny nebo warfarin
nebyl uzivan

3,12 (1,62-6,01); p = 0,002

INR>12

INR <1,2

0,89 (0,47-1,69) n.s.

Charakteristika operace

Akutné provedend operace

Vs. elektivni

1,27 (0,91-1,78) ns.

Celkova anestezie

1,47 (1,02-2,11); p=0,037
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model Multivarientni

OR(95%CIl) p hodnota

1,61 (1,03-2,53); p = 0,037

3,11 (1,61-6,02); p = 0,001

1,47 (1,01-2,14); p = 0,040



Celkova nemocni¢ni mortalita byla 3.9% (n=47) to je 4,3x vyssi nez 0,9% mortalita
zbyvajicich 17 740 pacientli bez kardiovaskuldrniho onemocnéni, kteti podstoupili velkou
nesrdecni operaci béhem obdobi studie. Jako pfi¢iny mortality byly identifikovany: srde¢ni
selhani u 20 pacientt, plicni embolie v 7 ptipadech, IM u 3 pacientli, nahlad smrt u 2, akutni
mozkova piithoda u 2 a velké krvaceni s nasledkem smrti taktéz u 2 pacientd. Jind pficina
smrti byla zjiSt€éna u 7 pacientli. Multivariantni analyza urcila jako nezavislé prediktory
nemocni¢ni mortality vék, predoperacni anémii, anamnézu chronického srde¢niho selhani,
akutni operaci a celkovou anestezii.

Délka vysazeni aspirinu pied operaci neovlivnila vyskyt ischemickych ani krvacivych
komplikaci v periopera¢nim obdobi. Pfedoperacni preruseni warfarinu < 3 dny pied operaci
bylo nezavislym prediktorem krvacivych komplikaci. Periopera¢ni ischemické komplikace
byly v porovnani s krvacivymi méné Casné, jejich fatalita ale vysoka. Registr PRAGUE 14
prokazal, ze individualni vedeni protidestickové 1é¢by je v prevenci perioperacnich
krvéacivych/ischemickych komplikaci optimalni. Rozhodovani o pferuseni antitrombotické
terapie by mélo odrazet charakteristiky a komorbidity dané¢ho pacienta, typ antitrombotické
medikace, délku jejiho uZivani a indikaci k ni, typ opera¢niho vykonu a jeho rizika. Registr
PRAGUE 14 soucasn¢ potvrdil, Ze kardiaci jsou v perioperacnim obdobi vyrazné vice
ohroZeni rizikem periopera¢niho umrti nez obecnéa populace bez zndmych kardiovaskuldrnich

onemocnéni.
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6.2 Pivodni prace

6.2.1 Vychodiska

V ramci svého vyzkumu jsem vychézela z vySe zminéného registru PRAGUE 14, na
kterého realizaci jsem aktivné participovala, a vénovala se subpopulaci pacienti s Fis.
Incidence FiS v populaci je 0.4-1.0% a vyskytuje se az u 5% pacientii mezi 60.-70. rokem a
jeji prevalence signifikantné stoupd u pacientli starSich 80 let (okolo 10% pacientﬁ).73
Arytmie je pticinou protrombotického a hyperkoagula¢niho stavu.” Bylo zjisténo, ze pacienti
s FiS maji vyss8i pocet destiCkovych mikrocastic a solubilniho P-selektinu neZ pacienti se
sinusovym rytmem. U pacientll s Fis byly detekovany abnormality koagulacnich faktord,
veetné tkanového faktoru, von Willebrandova faktoru, faktoru IX a X, trombinu a fibrinu.”
Studie dale dokumentovaly asociaci mezi beta mikroglobulinem, specifickym proteinem
krevnich desti¢ek, ktery iniciuje aktivaci desti¢ek a siiovymi (intrakardialnimi) tromby

detekovanymi pii jicnové echokardiograﬁi.76

6.2.2 Stratifikace rizikovosti pacienti s fibrilaci sini s indikaci k uZivani

protidestickové terapie pro akutni koronarni syndrom

Rizikovost pacientti s FiS byla tématem recentné publikované vlastni prace (Efficacy
of P2Y12 receptor antagonists in patients with atrial fibrillation according to the
CHA,DS,VASc score’’), kde jsme se zabyvali stratifikaci rizika pacientd s FiS uZivajicich
protidestickovou 1écby pro akutni korondrni syndrom. Primarnim cilem prace bylo provéfit,
zda FiS ovliviiuje efektivitu inhibitortt P2Y 12 u pacient po implantaci intrakoronarniho stentu
a zjistit, zda existuje vztah mezi rizikem tromboembolismu (vyjadfeném pomoci
CHA,;DS,VASc skore) a efektivitou protidestickovych 1ék.

Je zndmo, ze okolo 70-80% pacientl s FiS je indikovano k chronické antikoagulacni
terapii a okolo 20-30% téchto pacienti ma koronarni nemoc.”®’® Antikoagulaéni ¢&i
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protidestickova 1écba 1 jejich kombinace, zejména tzv. triple terapie (warfarin + aspirin +
clopidogrel) signifikantné zvysuji riziko krvacivych komplikaci. Recentni studie ukazaly, ze
triple terapie je asociovéna s 7% rizikem velkého krvaceni.®’* Pouze omezena data byla
publikovand o kombinované 1écbé, kterd zahrnuje misto clopidogrelu novou generaci
inhibitord P2Y1, (prasugrel, ticagrelor).® Nové inhibitory P2Yi, jsou ve srovnani s
clopidogrelem efektivnéjsi ve snizeni reaktivity desti¢ek a tim i ve snizeni ischemického
rizika, ale za cenu vyssiho rizika velkého krvaceni. Velké krvacivé komplikace zvySuji
mortalitu kardiaki. Pfi indikaci triple terapie musi proto byt vzdy zvazovano ischemické a
krvacivé riziko individualné. CHA,DS,VASc skore, které je Siroce uzivané v klinické praxi,
pomaha zhodnotit individualni riziko tromboembolickych komplikaci u pacientti s FiS a
predeterminuje strategii antikoagulacni terapie.

Pro ucely prace byla analyzovana data z prospektivniho registru LAPCOR (Laboratory
AntiPlatelet efficacy and Clinical Outcome Registry; ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02264912). Studijni populace byla tvoifena 896 pacienty, ktefi podstoupili implantaci
intrakoronarniho stentu planované nebo pro akutni korondrni syndrom mezi lety 2009 - 2014
v Kardiocentru 3. LF UK a FNKV. Studijni protokol byl schvalen Etickou komisi Univerzitni
nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze. Konsekutivni pacienti byli zafazeni po podepsani
informovan¢ho souhlasu, nebyla nastavena zadna vylucCovaci kritéria. Aktivace / reaktivita
desti¢ek byla meéfena stanovenim fosforylace proteinu VASP (vasodilator stimulated-
phospoprotein) pritokovou cytometrii 24 + 4hodin po nasycovaci davce jednoho z inhibitorQ
P2Y1, (clopidogrel 600mg, prasugrel 60mg, ticagrelor 180mg) a byla vyjadfena pomoci
Platelet Reactivity index (PRI). Vysoké reaktivita desticek byla definovéna jako PRI >50.
Vyse CHA;DS,VASc skore bylo hodnocena u vSech pacientli. Nedostate¢na protidestickova
efektivita protidestickovych likt byla vyjadiena pomoci High on Treatment Platelet

Reactivity (HTPR).
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Charakteristika studijni populace je prezentovana Vv tabulce 13. Skupinu pacientl
s clopidogrelem tvoftilo 639 pacienti (16,28% pacientt s FiS, 65,4% PCI pro akutni koronarni
syndrom), skupina s prasugrelem z 136 pacientd (5,15% pacientd s FiS) a skupina

s ticagrelorem z 121 pacientt (14,05% pacientd s FiS).

Zjistili jsme, ze prasugrel a ticagrelor jsou signifikantné u¢innéjsi nez clopidogrel bez
ohledu na piitomnost FiS. Ve skupiné pacientu s clopidogrelem byl median PRI 44,9% (IQR
36,1) vs. ve skupiné s podavanym prasugrelem/ticagrelorem byl median 12,6% (IQR 17,2) (p
< 0,001). HTPR byla detekovana ve skupiné s clopidogrelem v 42,8%, zatimco ve skupiné
s prasugrelem/ticagrelorem v 7,5% (p < 0,001).

Univariantni a multivariantni logisticka regrese byly pouZity k testovani vztahu mezi
CHA;DS,VASc skore a efektivitou P2Y12 inhibitord. S pomoci univariantni analyzy bylo
CHA;DS,VASc skore rozpoznano jako signifikantni prediktor HTPR u pacientl 1é¢enych
clopidogrelem, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu pro akutni koronarni syndrom
(p=0,015), zejména pokud CHA,;DS,VASC skore bylo > 5 (odds ratio 1,72 (95%Cl 1,13-2,63,
p=0,011)). Vysledek zlstal signifikantni 1 po adjustaci na nezavislé proménné
v multivariantni analyze (adjustované odds ratio 1,74 (95% C1 1,02-2,98, p = 0,041)). Nebyla
prokdzana Zzadna signifikantni korelace mezi efektivitou prasugrelu nebo ticagreloru a
CHA,DS,VASc skore (p=0,879) (Obrazek 5).

Nase vysledky dokumentovaly, Ze CHA,DS;VASc skore je vyznamnym prediktorem
nedostate¢né inhibice desticek u pacientl s FiS, 1é€enych clopidogrem pro akutni koronarni
syndrom, a to zejména u téch s nejvyssim trombotickym rizikem (CHA;DS,VASc skore > 5).
Soucasné jsme potvrdili, Ze nova generace inhibitort P2Yi,- prasugrel a ticagrelor - je
vyznamné u¢innéjsi nez clopidogrel a zabezpecuje dostateCnou inhibici reaktivity desticek u

pacientil s FiS a nejvysSim trombotickym rizikem. Vysledky nasi prace ukazuji, Ze u pacient
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s FiS a vysokym trombotickym rizikem, ktefi podstupuji implantaci intrakoronarniho stentu
pro akutni koronarni syndrom, by mél byt clopidogrel nahrazen novou, efektivnéjsi generaci
inhibitord receptoru P2Y1, a to zejména u pacientd s nizkym rizikem krvaceni a u pacientd,

kteti nemohou uzivat antikoagula¢ni 1é¢bu.
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Tabulka 13. Zakladni charakteristika studijni populace na zaklad¢ ptitomnosti FiS

Pacienti bez Fis Pacienti s FiS
n=768 n=128 P
(hodnot
a)
Vek 65.6 (12.2) 74.6 (9.3) <0.001
Pohlavi (muzi) 432 (67.2) 59 (51.8) 0.002
Body mass index (BMI) 28.5 (4.5) 27.6 4.7 0.043
Akutni koronarni syndrom 468 (72.8) 69 (60.5) 0.010
Arterialni hypertenze 436 (67.8) 92 (80.7) 0.006
Diabetes mellitus 210 (32.7) 36 (31.6) 0.914
Dyslipidémie 240 (37.3) 45 (39.5) 0.676
Infarkt myokardu v anamnéze 157 (24.5) 36 (31.6) 0.129
Aortokoronarni 65 (10.1) 13 (11.4) 0.738
anamnéze
Ischemicka choroba dolnich 47 (7.3) 15 (13.2) 0.042
koncetin
Mozkova ptihoda v anamnéze 41 (6.4) 21 (18.4) <0.001
Kouteni 250 (39.7) 26 (23.0) 0.001
Chronicka rendlni insuficience 73 (11.4) 18 (15.9) 0.209
Glomerularni filtrace (GFR) 73.6 (56.6- 58.5 (44.8- <0.001
pted PCI 89.4) 77.3)
GFR po PCI 73.1 (54.8- 59.0 (40.4- <0.001
89.4) 69.2)
Hemoglobin 13.9 (12.7- 13.7 (12.5- 0.200
14.9) 14.7)
Krevni desticky 227 (190-270)  209.5 (175-273) 0.014
INR 1.11 (1.05- 1.19 (1.10- <0.001
1.21) 1.27)
Clopidogrel 535 (83.7%) 104  (16.3%)
Prasugrel 129 (94.6%) 7 (5.2%)
Ticagrelor 104 (85.9%) 17 (14.1%)
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Obradzek 5. Korelace mezi CHA,DS,VASc skore a efektivitou inhibitorii P2Y1, Al
CHA;DS,VASC skore a efektivita inhibitoru P2Y1, U pacientiu s akutnim korondrnim
syndromem B/ CHA;DS,VASc skore a efektivita clopidogrelu u pacientii s akutnim

korondarnim syndromem
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6.3 Subanalyza studie PRAGUE 14

V ramci vlastniho vyzkumu jsme analyzovali skupinu vSech pacientd s FiS z registru
PRAGUE 14, propusténych po velké nekardialni operaci s ohledem na nacasovani nasazeni
antitrombotické medikace pooperacné a v jednorocnim sledovani jsme se zam¢fili na jejich

mortalitu.

6.3.1 Vychodiska

FiS signifikantné zvySuje riziko ischemické CMP a dalSich kardioemboliza¢nich ptihod.
Incidence CMP u pacienti s non-valvularni FiS je 2-7 krat vyssi nez u bézné populace. U
pacientil s valvuldrni Fis (tj. zpGisobenou chlopenni vadou) je riziko CMP az 17x Vy§§i82 ato

je také divod, proc€ je u takovych pacientl indikovdna antikoagulaéni terapie.

Okolo 15-20% pacienti s FiS uziva pouze aspirin nikoliv antikoagulaéni terapii,83’84

jsou to vétsinou star$i pacienti, nebo pacienti s vys$im rizikem krvaceni nebo malym rizikem
vzniku tromboembolické piihody. Nekardidlni operace jsou, jak uz bylo vySe diskutovano,

spojeny s ruzné dlouhou periodou vysazené chronicky uzivané antitrombotické medikace.

Analyzovali jsme, zda byla antitrombotickd medikace vracena pied propusténim po
velké nekardialni operaci vSem pacienti s FiS a pokusili jsme se identifikovat mozné
prediktory navraceni antitrombotik pfed propusténim. Cilem prace bylo jednak srovnat ro¢ni
mortalitu pacientd s Fis a bez Fis, propusténych po velké nekardialni operaci a zhodnotit vliv
pooperacniho nenasazeni antitrombotik na mortalitu. Sledovali jsme také prediktory a pfi¢iny

jednoro¢ni mortality.
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6.3.2 Metodika prace

Byla provedena subanalyza studie PRAGUE 14. Studijni pulace byla tvofena 366
pacienty, (30.6%, v€k 75.9 £10.5 let, Zen 42.3%, 42.9% akutné operovanych), z komorbidit
byla vyznamné zastoupena arteridlni hypertenze (N=287), ICHS (N=139), diabetes mellitus
(N=104), chlopenni vady (N=71), anamnézu tromboembolické ptithody mélo 71 pacienti.
Chirurgicka pracovisté dle poctu pacientt s FiS byla zastoupena nasledovné: obecna chirurgie
(47.5% pacienti), ortopedie-traumatologie (35.5% pacientl) urologie (7.1% pacientl),
neurochirurgie (8.2% pacientl). Byly sledovany zakladni charakteristiky kazdého pacienta
s FiS (v¢€k, pohlavi, anamnéza kardiovaskularnich chorob, kardiovaskularni rizikové faktory,
dalsi komorbidity, akutni vs. elektivni operace a typ chirurgického vykonu). Antitromboticka
medikace zatazenych pacientl byla pro ucely této analyzy rozdélena do 3 skupin i) aspirin ii)
aspirin+ clopidogrel, iii) warfarin. Ovérovali jsme, zda vibec a kdy byla pacientim po velké
nesrdecni operaci navracena jejich antitromboticka 1éCba. Pacienti s FiS byli rozdéleni na ty,
ktefi byli propusSténi z nemocnice na své antitrombotické 16cb& (a ta mohla bych nasazena
nejpozdéji v den propusténi) a na ty, kterym byla antitrombotika vricena v obdobi po
propusténi z nemocnice do 1 roku poté a kone¢né na ty, kterym antitrombotické 1écba nebyla
Vv pribéhu roku od provedené operace vracena. NaCasovani preruSeni a stejn¢ tak navraceni
antitrombotické medikace bylo v kompetenci oSetiujiciho chirurga ve spolupréci s internistou
event. kardiologem. Hledali jsme mozné prediktory Casné¢ho (ne)navraceni antitrombotické
1é¢by pii propusténi z nemocnice. Srovnavali jsme ro¢ni mortalitu pacientl s Fis a bez Fis,
propusténych po velké nekardialni operaci a hodnotili jsme vliv pooperacniho nenasazeni
antitrombotik na mortalitu. Zjist'ovali jsme soucasné prediktory a pfi¢iny jednoro¢ni mortality

pacientd s Fis.
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6.3.3 Statisticka analyza

Analyza dat byla provedena v programu Stata 14.1 StatSoft. V deskriptivni analyze
jsou kontinudlni parametry udavany jako pramér + smérodatna odchylka, binarni/kategoricka
data jako poCty a procenta. Pro analyzu bindrnich zavislych proménnych jsme pouzili
univariantni a multivariantni logistickou regresi. Vystupem logistické regrese je odds ratio s
95% konfiden¢nim intervalem a hladinou statistické vyznamnosti. Jako statisticky
signifikantni je povazovana hladina vyznamnosti p<0.05. Pokud néktera z kombinaci binarni
zavislé a nezavislé proménné nema zadnou observaci, pouzili jsme exaktni logistickou
regresi. Logistickou regresi jsme pouzili i pro analyzul-letych outcomovych parametrti. Pro

zobrazeni 1-letého pieziti jsme pouzili Kaplan-Meierovy grafy s log-rank testem.

6.3.4 Vysledky

Zakladni charakteristika studijni populace je uvedena v tabulce 14. Pacienti s FiS byli
signifikantné star$i (p<0.001) a castéji méli v anamnéze chlopenni vadu (p = 0.001) v
porovnani s pacienty bez FiS. Cast pacientd s FiS (N=41) trvale neuzivala Zadnou
antitrombotickou 1écbu, u vSech ostatnich pacientd s FiS bylo perioperacné podéavani
antitrombotik pferuSeno. Skupina pacientli s perioperacné preruSenym podavanim aspirinu
byla tvofena 133 pacienty (36.3 %), skupina pacientd s pferuSenou dudlni protidesickovou
1écbou (aspirin + clopidogrel) 12 pacienty (3.3% ), pacientl s pferuSenym uzivanim warfarinu
bylo 177 (48.4 %), 3 pacienti byli na kombinaci warfarin + aspirin. Nova antikoagulancia
Vv nasi populaci pacientli nebyla zastoupena. Pacienti uZivajici aspirin byli signifikantné starsi
a Castéji zenského pohlavi, nez pacienti uzivajici warfarin. Zakladni charakteristika pacientii s
FiS dle toho zda uzivali aspirin nebo warfarin a dle toho, zda jim byl vracen pfi propusténi je

v tabulce 15,16.
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Tabulka 14. Zakladni charakteristika studijni populace PRAGUE 14 na zakladé

ptitomnosti FiS

Pacienti s FiS Pacienti bez FiS p hodnota
(n=366) (n=834)
Prﬁmérny vek (roky) 75.8+9.3 73.5+10.5 <0.001
n (%) n (%) P hodnot
Zenské pohlavi 155 (423) 372 (31.0) 0.438
ICHS 139 (38.0) 471 (39.3) <0.001
Anamnéza IM 65 (17.8) 267 (22.3) <0.001
Anamnéza CABG 35 (9.6) 123 (10.3) 0.014
Chlopenni vady 71 (19.4) 102 (8.5) 0.001
Kardiomyopatie 10 (37.3) 13 (39.5) 0.181
Piitomnost chlopenni ndhrady 8 (22) 21 (1.8) 0.724
Anamnéza plicni embolie 8 (2.2) 64 (5.3) 0.001
Anamnéza Zilniho 23 (6.3) 60 (5.0) 0.557
tromboembolismu
Anamnéza CMP 40 (10.9) 87 (7.3) 0.812
Chronické srdeéni selhani 17 (4.6) 31 (2.6) 0.458
Diabetes mellitus 104 (28.4) 267 (22.3) 0.201
Arterialni hypertenze 287 (78.4) 644 (83.7) 0.725
Koufeni 26 (7.1) 87 (7.3) 0.068
Chronické onemocnéni ledvin 49 (13.4) 86 17.2) 0.127
Aspirin 133 (36.3) 566 (47.2)
Aspirin + clopidogrel 12 (3.3 32 (2.7)
Warfarin 177 (48.4) 117 (9.8)
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Tabulka 15. Zakladni charakteristika pacientii s FiS na zaklad¢ predopera¢niho uzivani

aspirinu vs. warfarinu

Aspirin Warfarin P
hodnota
Vék (roky) 77.5+104 75.3+£7.8 0.04
n (%) n (%)

Zenské pohlavi 61 (45.9) 65 (36.7) 0.026
ICHS 61 (@579) 57 (322) 0.011
Anamnéza IM 31 (23.3) 28 (15.8) 0.123
Anamnéza CABG 15 (11.3) 15 (8.5) 0.396
Chlopenni vada 23 (17.3) 44 (24.9) 0.067
Anamnéza plicni embolie 1 (0.8) 6 (3.4) 0.163
Anamnéza Zilniho 6 (4.5) 16 (9.0 0.111
tromboembolismu
Anamnéza CMP 18 (13.5) 18 (10.1) 0.414
Chronické srdeéni selhani 4 (3.0) 10 (5.6) 0.290
Diabetes mellitus 43 (32.3) 42 (23.7) 0.077
Arterialni hypertenze 105 (78.9) 144 (814) 0.562
Chronické selhani ledvin 22 (16.5) 19 (10.7) 0.129
Typ chirurgického vykonu 63 (47.3) 64 (36.2) 0.039

(akutni)
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Tabulka 16. Zakladni charakteristika pacientd s FiS na zéakladé (ne)nasazeni aspirinu a

warfarinu pfed propusSténim z nemocnice

Readministrace aspirinu Readministrace warfarinu
Pied/po p Pied/po p (hodnota)
propusténi (hodnota) = propusténi
Pohlavi (ienské) n=29/24 p=1.000 n=41/21 p=0.053
Akutni chirurgie n=28/29 p=0.431 n=34/25 p=0.870
Elektivni chirurgie n=29/29 n=50/48
ICHS n=26/16 p=0.234 n=29/21 p=0.865
Chlopenni vada n=6/8 p=0.399 n=20/18 p=0.717
Anamnéza plicni embolie n=0/1 p=0.457 n=3/3 p=1.000
Anamnéza zilniho n=2/2 p=1.000 n=9/6 p=0.792
tromboembolismu
Anamnéza CMP n=7/5 p=1.000 n=10/6 p=0.792
Chronické srde¢ni selhani n=0/3 p=0.092 n=8/2 p=0.188
Diabetes mellitus n=16/15 p=0.831 n=18/23 p=0.102

Pacientim s perioperaéné preruSenym aspirinem (133 pacientd 77.5 £ 10.4 let, Zen
48.9 %, 47.4 % akutné operovanych) nebyl aspirin vracen pii propusténi v 57.2 %. Mezi
témito pacienty bylo 40% pacienti S ICHS a 9.1% pacientl mélo v anamnéze prodélanou
CMP. Dualni antiagregacéni terapie (12 pacientti, vék 74 = 12 let, zen 68.3 %, 75.0 % akutn¢
operovanych) byla pfi propusténi vracena v 91,7 % ptipadi. Pacienti s perioperacné
prerusenym podavanim warfarinu (75.3£7.8 let, Zen 36.7 %, 36.2 % akutné operovanych)
odesli bez warfarinu pii propusténi v 43.71 %, mezi témito pacienty bylo 14,7% pacientd
SICHS, 2.7 % pacienti s mechanickou chlopenni ndhradou a 10.7 % pacienti mé¢lo v

anamnéze CMP.

Pacienti s FiS byli propusténi v 51,8% (N =183) ptipadl na své chronické peroralni
antitrombotické terapii. 31,4% (N = 111) pacientd zacalo uzivat sva antitrombotika az v

obdobi od propusténi do jednoho roku, pficemz jen 42 téchto pacienti odchdzelo s tzv.
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pfemost’ujici 1écbou nizkomolekularnim heparinem (preventivni davka n= 41, terapeuticka
davka n=1). Pivodni antitrombotickd 1éCba nebyla v priitbéhu ro¢niho sledovani navracena
2.3 % (N = 8) pacientim s FiS (3 z nich odchazeli pfi propusténi na preventivni davce
nizkomolekuldrnim heparinem). 11.6 % pacientii (N = 41) neuzivala antitrombotika uz pred
operaci a nedostala je ani pii propusténi a ani v pribehu jednoro¢niho sledovani. U 2.9%
pacientii s FiS se nam nepodatila dohledat pfesnd doba navraceni 1écby, pouze vime, zZe

pacienti nedostali sva antitrombotika pfi propusténi.

Prokazali jsme signifikantni rozdily v navrdceni jednotlivych 1ékli pfi propusténi.
Dualni protidestickova 1écba byla pti propusténi vracena signifikantné Castéji (91,7%) oproti
aspirinu (57,3%) Odds Ratio 8.2 (95 % Cl1 1.02 to 65.79, p = 0.047) stejné tak oproti
warfarinu (56,3%) Odds Ratio 8.5 (95% Cl1 1.07 to 67.68, p = 0.042). Mezi navracenim

aspirinu a warfarinu jsme zadné rozdily nezjistili (p = 0.871).

Logistickou regresi jsme zjistili, Ze antitrombotika byla signifikantné Casté&ji vracena
pfi propusténi zendm nez muzim (Odds Ratio 1.7 (95 % CI 1.05 to 2.82, p= 0.029) a
pacientiim podstupujicim akutni chirurgicky vykon oproti tém, co podstoupili elektivni vykon
(Odds Ratio 1.8 (95 % CI 1.09 to 3.02, p = 0.021). Potvrdili jsme také signifikantni rozdily v
navraceni antitrombotik dle typu chirurgického vykonu. Pacienti, ktefi podstoupili
urologickou operaci, méli vyssi pravdépodobnost, Ze jim nebudou antitrombotika vracena pii
propusténi a naopak pacientiim po ortopedickém vykonu byla jejich antitrombotika vracena
pii propusténi signifikantné s nejvetsi pravdépodobnosti. Multivariatni adjustovana analyza
potvrdila typ chirurgie jako nezavisly rizikovy faktor navraceni antitrombotik pfi propusténi

Z hemochnice.

Perioperacni ischemické nebo trombotické komplikace neovlivnily rozhodnuti o

znovunasazeni antitrombotické 1éCby pii propusténi. Pacienti s perioperacni ischemickou
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komplikaci dostali sva antitrombotika zpét piti propusténi v 56,1%, pacienti bez ischemickych
komplikaci v 63.2 % (p = 0.17). Stejn¢ tak ptitomnost krvacivych komplikaci nebyla ve
vztahu k navraceni antitrombotik pii propusténi. Antitrombotika byla pii propusténi vracena v
56,1% pacientim, ktefi mé¢li krvacivé komplikace vs. bez komplikaci v 63.2 % (p = 0.383).

Perioperacni mortalita u pacientli ve studii PRAGUE 14 byla 3,9 % (N=47), u
subpopulace pacientd s FiS to bylo 4,9% (N=18). Pacienti s FiS m¢li signifikantn¢ vyssi
jednoro¢ni mortalitu (22,1 %) v porovnani s pacienty bez FiS (14,1%) (p = 0,001); Odds
Ratio 1.7 (1,26 — 2,37) (obrazek 6). Tento rozdil se ukazal jako signifikantni i po adjustaci na
veék, akutné¢ provedeny operaéni vykon, probihajici nddorové onemocnéni, chronické
onemocnéni ledvin s P hodnotou po adjustaci < 0.001. Pti¢iny mortality byly: ischemické
ptihody (N = 28; u 32.6 % zemtelych), velké krvacivé piihody (N = 7; u 8.1 %), jiné (N = 51,
u 59.3 %, z nichz 20 pacientti zemielo v disledku nddorového onemocnéni).

Obrazek 6
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Jednoro¢ni mortalita pacientd s FiS byla signifikantné vyS$i ve skupiné pacientl
propusténych po velké nesrdecni operaci bez aspirinu oproti tém, kterym byl navracen pfti
propusténi (34.8% vs. 17.6% ) p=0.018, Odds ratio 0.3(0,11- 0,81) (obrazek 7).

Dalsi prediktory jednoro¢ni mortality u pacientl s FiS byly vek (p < 0.001),
perioperacni ischemické komplikace (p < 0.001), chronické onemocnéni ledvin (p = 0.025),
anamnéza CMP (p = 0.041), akutné provedeny chirurgicky vykon (p < 0.001), probihajici

nadorové onemocnéni (p=0.004) a byl sledovan trend u zenského pohlavi (p = 0.051).

Obrazek 7
Rocni preziti pacientu s FiS
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6.3.5 Diskuze

Stale vice pacientd se srde¢nimi chorobami se doziva vyssiho véku a umérné tomu
také cCastéji podstupuje velké nesrde¢ni operace. Kardiaci jsou v perioperatnim obdobi
vystaveni riziku tromboembolismu nebo ischemické piihody, a pokud jim neni casné
pooperac¢né vracena jejich antitromboticka 1écba, riziko téchto komplikaci trva. Populace
pacientl s FIS se v tomto ohledu jevi jako jedna z nejrizikovéjSich, vzhledem k vysokému
riziku tromboembolismu sni spojeném. Dostate¢na klinickd evidence o pacientech
propusténych po velké nesrdecni operaci chybi. Jednim zcild této prace proto bylo
zdokumentovat, kdy je pacientim s FiS pooperacn¢ zpét nasazovana antitrombotickd 1é¢ba
v bézné klinické praxi a zda je tim néjak ovlivnéno jejich preziti. Vedeni antitrombotické
1écby byva vétSinou zaméieno na perioperaéni obdobi (za hospitalizace) a mén¢ se zamétuje
na obdobi po propusténi pacienta z nemocnice. Pokud nejsou antitrombotika vracena pii
propusténi, neziidka chybi doporuceni pro jejich navraceni v propoustéci zpravé pacienta
nebo zavisi az na nasledné kontrole u praktického I¢kare.

NaSe vysledky ukazaly, ze pacienti uzivajici dudlni protidestiCkovou 1écbu (v nasi
studijni populaci, téméf vzdy akutné operovani) byli rozpoznani chirurgy jako vysoce
rizikova populace pacientdi, jak dokumentuje 92% navraceni 1écby témto pacientl pii
propusténi po operaci. Nicméné témét polovin€ vSech ostatnich pacientll (uZivajicich aspirin
nebo warfarin) nebyla 1é€ba pti propusténi z nemocnice vracena, a pacienti, kterym nebyl
vracen aspirin pii propusténi po operaci, méli vy$si mortalitu, nez pacienti, kterym vréacen byl.
Vyskyt perioperacnich komplikaci, at’ ve smyslu krvacivych nebo
tromboembolickych/ischemickych nijak nedeterminoval to, zda budou antitrombotika pii
propusténi vracena nebo nikoliv. Dal§im zjiSténim bylo, ze 11% pacientl s FiS neuzivalo
zadnou antitrombotickou medikaci a dalS$i nemald cast pacientli (36.3%) byla pouze na

antiagregaCni terapii aspirinem, jehoZ piinos v prevenci tromboembolismu je limitovan.
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Aspirin je stale pacientim pfedepisovan nadmérné, jak dokumentuji recentné provedené
registry, napft. i v pfipad¢ paroxysmalni FiS, ackoliv ESC guidelines doporucuji, ze pacienti
S FiS s rizikem tromboembolismu by méli uzivat oralni antikoagula¢ni terapii bez ohledu, o
jaky typ FiS se jednd. Vysledky nasi studie tak soucasné ukazuji na nemaly prostor pro
vyuziti novych antikoagulancii. Dilezitym zjiSténim bylo také to, Ze pacienti s FiS méli vyssi
jednoro¢ni mortalitu po velké nekardialni operaci v porovnani s pacienty bez FiS a to zejména
pokud jim nebyl pfi propusténi navracen aspirin. Moznym piinosem aspirinu v prevenci
rekurence venozniho tromboembolismu se zabyvaly studie The Warfarin a aspirin
(WARFASA) study®® a the Aspirin to Prevent Recurrent Venous Thromboembolism
(ASPIRE) study®®, ob& prokazaly, Ze aspirin je v prevenci tromboembolismu lepsi nez
placebo. V obou téchto studiich byl aspirin podavan oproti placebu, poté co byla ukoncena
minimaln¢ 6-tydenni antikoagulac¢ni lécba u pacientli s venoznim tromboembolismem. V
obou pracech bylo zjisténo snizeni recidivy venozniho tromboembolismu s nizkym rizikem
zavazného krvaceni. Jina studie — the Aspirin for the prevention of recurrent venous
thromboembolism study (INSPIRE)®’ se snazila 1épe neZ piedchozi dvé studie vymezit u&inky
1é¢by. Vysledkem byla 35% redukce rekurence tromboembolismu, ktery se objevil u 18.4%
pacientl na placebu u 13.1% pacientt uzivajicich aspirin (hazard ratio, 0.68; 95% confidence
interval, 0.51-0.90; P=0.008). Absolutni sniZeni rekurence tromboembolismu bylo vyznamné
vy§$i v prabéhu prvniho roku, kdy je riziko recidivy nejvyssi. Mortalita a re-hospitalizace
pacienti se srde¢nim selhanim, FiS a ICHS podstupujicich velké nesrde¢ni operace byla
analyzovéna ve studii Van Diepena.®® Tato prace demonstrovala na skuping 38 047 pacienti
podstupujicich velké nebo mensi nesrde¢ni operace, ze pacienti se srde¢nim selhanim nebo
FiS byli signifikantné ve vy$$im riziku smrti a re-hospitalizace nez pacienti s ICHS. Jedna z
dalSich studii se zabyvala asociaci perioperacné vzniklé FiS (béhem nesrdecni vs. srdecni

operace) a dlouhodobym rizikem vzniku cévni mozkové ptihody. Ukdzalo se, Ze perioperacné
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vznikld FiS byla spojena se zvySenym dlouhodobym rizikem ischemické CMP, zejména v

w1k , < 89
ptipadé podstoupeni nesrde¢ni operace.

Ptedoperacni rizikova stratifikace, stejné tak stratifikace pted propusténim pacienta
s FiS po operaci, by méla byt stabilni soucasti péce o pacienta s kardiologickou anamnézou
podstupujiciho velkou nesrde¢ni operaci. CHA;DS,;VASC skore pouzivané v bézné klinické
praxi pomaha zhodnotit individualni riziko tromboembolismu u pacientd s FiS a také
predurtuje strategii vedeni antikoagulaéni terapie u téchto pacienti. Podstudie VISION®
provétovala stratifikaci rizika postoperacni cévni mozkové piihody nebo smrti u pacientt se
znamou FiS, ktefi podstoupili nesrdecni operaci. Vysledkem studie bylo, ze u pacientt s FiS,
CHADS?2 score bylo nejlep$im prediktorem postoperacni cévni mozkové piihody/smrti bez
ohledu na typ opera¢niho vykonu. Vysledky nasi analyzy ukazuji, ze ptitomnost FiS u
pacienta podstupujiciho nekardidlni operaci je prediktorem ro¢ni mortality a proto by tato
skupina pacienti méla byt pozorngji sledovana i po propusténi z nemocnice po operaci.
Spoluprace mezi kardiologem a chirurgem pifi rozhodovani o antitrombotické [éCbé
V pooperaénim obdobi ma dle nasich vysledkii potencidl zlepsSit progndézu pacientt.
Doporuceni kardiologa by se nemélo omezovat na to, kdy 1€ky vysadit, ale 1 na to kdy 1éky a
za jakych okolnosti Ize vratit, a doporuCeni o zajiSténi pacienta premostujici léCbou
nizkomolekularnim heparinem. Casné navraceni antitrombotik pooperaéné by mélo byt
standardnim postupem, pokud pro néj nejsou kontraindikace. Bézné klinické ukazatele
(zaClenéné v rutinné pouzivanych skérovacich systémech) u pacienti s FiS by mély byt
zvazovany pii rozhodovani o navraceni antitrombotické medikace v pooperaénim obdobi. A
naSe data naznacuji, Ze pokud pacienti nemizou z diivodu vysokého rizika krvaceni dostat

antikoagulacni 1écbu, ma se zah4jit 1éba aspirinem.
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6.3.6 Zavér

Perioperacné vysazena antitrombotickd 1é¢ba byla pii propusténi vracena pouze
51,8% pacientiim s Fis, s mensi pravdépodobnosti muzim, pacientim podstupujicim elektivni
nebo urologickou operaci. Perioperacni ischemické/tromboembolické nebo krvacivé
komplikace neovlivnily znovu-nasazeni antitrombotik pii propusténi. Pritomnost Fis je
prediktorem ro¢ni mortality u pacientli, ktefi podstupuji velkou nekardidlni operaci a to

zejména téch, kterym do medikace nebyla vracena 1écba aspirinem.
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Shrnuti zavéra prace

Pacienti s kardiovaskularni nemoci, ktefi podstupuji velkou nekardialni operaci,
piedstavuji vysoce rizikovou populaci. Multicentricka studie PRAGUE 14 ukazala, Ze
mortalita téchto pacienti je ve srovnani s pacienty bez kardiovaskularnich nemoci
ctyfndsobna. Nalezita ptiprava k operacnimu vykonu a multidisciplinarni (kardiolog, chirurg,
anesteziolog) kooperace pii vedeni 1éCby téchto nemocnych v perioperacnim obdobi maji
proto zasadni vyznam pro prevenci kardiovaskuldrnich piihod a tim pro prognézu kardiaka

podstupujicich velkou nekardialni operaci.

Stratifikace rizika a identifikace pacientd s vysokym rizikem ma za cil provést
intervence, které¢ snizi vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci a tim snizi také perioperacni
mortalitu a morbiditu. Jde o adekvatni medikamentozni 1é¢bu, provedeni event. koronarnich
intervenci a pouziti specifickych chirurgickych a anesteziologickych postupti s cilem

optimalizovat perioperacni prub¢h.

Vedeni antitrombotické 1é¢by v perioperacnim obdobi velké nekardialni operace je
komplikované a vyzaduje vétsi pozornost osetiujicich kardiologti, chirurgii a anesteziogli, nez
je tomu u pacientll bez kardiovaskularnich chorob. Jednotliva rizika dan¢ho pacienta nutno
dat do souvislosti s konkrétnim typem opera¢niho vykou. Jak ukazala studie PRAGUE 14,
individualni vedeni antitrombotické 1é€by v perioperacnim obdobi velké nekardialni operace
je optimdlni. U takto vedené terapie (na zékladé¢ individualniho posouzeni
ischemického/trombotického a krvacivého rizika) studie neprokazala souvislost s délkou
vysazeni antitrombotické medikace a vyskytem perioperacnich ischemickych ¢i krvacivych

komplikaci. Voditkem periopera¢niho vedeni antitrombotické 1€cby by mély byt Doporucené
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postupy odbornych spolecnosti a jednotlivé skérovaci modely pro predikei perioperacnich

komplikaci jednotlivého pacienta.

Subpopulace pacienti s Fis, podstupujici velké nekardialni operace, patii mezi
nejrizikovEjsi  skupinu kardiologickych pacientii. NaSe vysledky dokumentovaly, ze
CHA;DS,VASc skore je vyznamnym prediktorem nedostate¢né inhibice desti¢ek u pacient
s FiS, 1écenych clopidogrem pro akutni koronarni syndrom, a to zejména u téch s nejvyssim
trombotickym rizikem (CHA;DS,VASc skore > 5). Zjistili jsme, ze ptitomnost Fis u pacientd
podstupujicich velkou nekardidlni operaci je nezdvislym rizikovym faktorem ro¢ni mortality.
Vysledky na$i subanalyzy soucasné ukdzaly vyznamné procento pacientl, ktefi jsou
propusténi z nemocnice pooperacné bez antitrombotické medikace. Pacienti, kterym nebyla
pii propusténi navracena antitromboticka 1écba, méli vyznamné vyssi jednoro¢ni mortalitu ve
srovnani s pacienty, ktefi byli z nemocnice propusténi na antitrombotické 1écbe. Nase
vysledky jednozna¢né dokumentovali, ze spravné vedeni antitrombotické 1écby v peri- a
poopera¢nim obdobi je zdsadnim faktorem pro prevenci mortality téchto nemocnych.

Prevence kardiovaskularnich a krvacivych ptihod kardiaki, ktefi podstupuji velkou
nekardidlni operaci, musi zahrnovat a) stanoveni rizika trombotickych a krvécivych
komplikaci b) nacasovani (u elektivnich vykonil) operacniho vykonu u pacientli po implantaci
intrakorondrniho stentu, srecentni plicni embolii nebo po odeznéni ucinku peroralnich
antikoagula¢nich Iéki, je-1i to mozné, c) duslednou korekei arterialni hypertenze a racionalné
vedenou volumovou infuzni terapii, d) periopera¢ni monitoraci vyskytu ischemickych
komplikaci, d) individudlni vedeni antitrombotické 1é€by v perioperatnim obdobi, e) ¢asné
znovunasazeni antitrombotické terapie po operaci a dosazeni hemostazy.

V prevenci krvacivych komplikaci je dilezitd znalost protidestickového resp.

antikoagulacniho mechanismu jednotlivych 1€kii, a délky Uc¢inku a dostupnost vhodnych
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antidot. Riziko perioperacniho krvaceni je vys$i u zen, pacientii vys$iho véku, s anamnézou

diabetu mellitu, renalni dysfunkci a anamnézou arterialni hypertenze.
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