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SOUHRN (ABSTRAKT)

Vychodiska: Analyza soucasnych ptistuptl k antitrombotické 1é¢bé kardiakti v perioperacnim
obdobi velké nekardialni operace, vyskyt ischemickych a krvacivych komplikaci ve vztahu
k pferusenému podavani antitrombotik. Cilem vlastni prace bylo provéfit, zda byla pacientim
s fibrilaci sini (FiS) po nekardialni operaci pfi propusténi vracena jejich antitromboticka 1écba

a zda mélo nenasazeni 1éCby pii propusténi vliv na jednoro¢ni mortalitu.

Metody: Byla provedena subanalyza studie PRAGUE 14. U kazdého pacienta s FiS (366,
30,6%, veék 75.9+10.5, Zen 42.3%, akutni operace v 42.9%) se hodnotila jeho zdkladni
charakteristika a to, zda mu byla antitrombotika vracena pii propusténi vs. v dob& od
propusténi do jednoho roku. Byly identifikovany prediktory nenavraceni 1€cby pfi propusténi.

Jednoroc¢ni sledovani se zamé&filo na celkovou ro¢ni mortalitu, jeji pfi¢iny a mozné prediktory.

Vysledky: Antitrombotika byla pii propusténi vracena 51,8% pacientim s FiS s nizsi
pravdépodobnosti muziim, OR 1,7 (95% Cl1 1,05-2,82, p=0,029), pacientim podstupujicim
elektivni operaci OR 1,8 (1,09-3,02), p=0,021 a urologickou operaci. Pacienti s FiS mé&li
signifikantné¢ vyssi celkovou mortalitu (22,1%) nez pacienti bez FiS (14,1%), p=0,001.
Priciny mortality byly: ischemické piihody (N=28; u 32,6% zemfelych), velké krvacivé
ptihody (N=7; u 8,1%), jiné (N=51, u 59,3%). Jednoro¢ni mortalita pacient s FiS byla
signifikantn¢ vyssi ve skupiné pacientll propusténych bez aspirinu oproti tém, kterym byl

navracen pii propusténi (34,8% vs. 17,6%) p=0,018.

Zavér: Perioperané vysazena antitrombotika byla pii propusténi vracena 51,8% pacientiim s
FiS, s mensi pravdépodobnosti muziim a pacientim podstupujicim elektivni nebo urologickou
operaci. Piitomnost FiS je prediktorem ro¢ni mortality u pacientt, kteti podstupuji velkou

nekardidlni operaci a to zejména téch, kterym do medikace nebyla vracena 1écba aspirinem.



ABSTRACT

Background. The analysis of the current approaches to antithrombotic treatment of cardiac
patients in the perioperative period of major non-cardiac surgery was performed. The
incidence of ischemic and bleeding complications in relation to the interrupted antithrombotic
was observed. The study investigated the discharge antithrombotic medication in patients with

atrial fibrillation (AF) after major non-cardiac surgery and the impact on one-year outcomes.

Methods. The subanalysis of multicentre PRAGUE 14 study was performed. A subgroup of
366 patients (mean age 75.9+10.5 years, women 42.3%, acute surgery 42.9%) undergoing
major non-cardiac surgery and having any form of AF (30.6% of the total population enrolled

in the PRAGUE-14 study) was followed for 1 year.

Results. Antithrombotics (interrupted due to surgery) were resumed until discharge in 51.8%
of patients; less frequently in men (OR 0.6 (95% CI 0.95 to 0.35); p=0.029), and in patients
undergoing elective surgery (OR 0.6 (95% CI 0.91 to 0.33); p=0.021). Patients with AF had
significantly higher one-year mortality (22.1%) than patients without AF (14.1%, p=0.001).
The causes of death were: ischaemic events (32.6% of deaths), bleeding events (8.1%), others
(N = 51; 59.3%). Non-reinstitution of aspirin until discharge was associated with higher one-

year mortality (17.6% vs. 34.8%; p=0.018).

Conclusion. Preoperatively interrupted antithrombotics were re-administrated at discharge
only in half of patients with AF, less likely in male patients and those undergoing elective
surgery. The presence of AF was recognized as a predictor of one-year mortality, especially if

aspirin therapy was not resumed until discharge.



UvoD

Pacienti s kardiovaskularnimi chorobami (kardiaci) ptedstavuji vysoce rizikovou
populaci pacientii podstupujicich velké nesrdecni (nekardidlni) operace. Pieruseni podavani
antitrombotické medikace ohrozuje pacienta vznikem periopera¢nich tromboembolickych
nebo ischemickych piihod, na druhé strané pii nepferuSeném nebo nedostatecné dlouhém
pferuSeni terapie je pacient vystaven riziku vazného perioperacniho krvéaceni. Toto slozité
rozhodovani je kazdodenni praxi operujiciho chirurga a anesteziologa, Vv idealnim ptipad¢ ve
spolupraci s kardiologem nebo internistou.

Cilem naSi prace a nasledné vyzkumu bylo v prvni fazi analyzovat soucasné pfistupy k
antitrombotické 1écbé (zda a na jak dlouho antitrombotickou lécbu pieruSovat), vyskyt
perioperacnich komplikaci - ischemickych a krvacivych ve vztahu k pferuSenému ¢i
nepferuSenému podavani antitrombotické 1écby. Vychodiskem pro tuto praci byla data
z prospektivni multicentrické studie - registru PRAGUE 14", ktera se uskuteénila 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 pacienti s fibrilaci sini (FiS) jakozto vysoce
rizikovou populaci kardiologickych pacientii stran rizika tromboembolickych ptihod.
Sledovali jsme, zda a kdy byla pacientiim s FiS po velké nekardialni operaci znovu-nasazena
jejich antitrombotickd medikace a soucasné jsme se pokusili identifikovat prediktory
navraceni této medikace pfi propusténi. Dal$im cilem bylo porovnat jednoro¢ni mortalitu
pacientll s FiS a bez FiS, propusténych po velké nekardialni operaci, verifikovat pficiny a
prediktory mortality a zhodnotit vliv nenasazeni antitrombotické medikace pfi propusténi

Z nemocnice na mortalitu téchto pacientu.



1. Studie PRAGUE 14 jako vychodisko pivodni prace

Vychodiskem pro vlastni vyzkum byla multicentrickd prospektivni studie PRAGUE
14', do které byli zatfazeni vSichni konsekutivni pacienti s alesponi jednou znamou
kardiovaskularni chorobou, podstupujici akutné nebo planované velkou nesrdecni 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. Nacasovani pferuseni antitrombotick¢é medikace bylo zcela individudlni a
v kompetenci chirurga a anesteziologa, event. v jejich kooperaci s internistou ¢i kardiologem.
Do studie bylo zatazeno 1200 pacientt (vek 74.2 £10.2, zen 42.7%), soubor byl tvoien 43,3%
pacienty operovanymi na obecné chirurgii, 39.9% ortopedickymi pacienty, 10,5%
urologickymi a 5,5% neurochirurgickymi pacientti, z Anesteziologicko-resuscita¢ni kliniky
jesteé  0,8% pacientli (pacienti, ktefi podstoupili komplexni vykony). Zastoupeni
kardiovaskularnich onemocnéni bylo nasledujici: ischemicka choroba srde¢ni (n=820), FiS
(n=369), chlopenni vada (n=176), cévni mozkova piithoda (CMP) v anamnéze (n=127),
pfitomnost umélé srde¢ni chlopné (n=72), méstnavé srdec¢ni selhani (n=48), predchozi Zilni
tromboembolismus (n=40) a kardiomyopatie (n=23). Pacienti podstoupili bud’ akutni (37,4%)

nebo elektivni operaci (61,4%).

Ischemické komplikace se perioperacné vyskytly u 91 pacientd (7.6%), z toho
s nasledkem smrti v 37.4%. Multivariantni analyza prokazala jako nezavislé prediktory
ischemickych komplikaci vék, anémii znamou jiz pted operaci, srdecni selhdni v anamnéze,
recentné provedenou PCI, akutné provedenou operaci (versus elektivni) a celkovou anestezii.
Perioperacni velké krvacivé komplikace se vyskytly u 160 pacienti (13.3%) ztoho 1.2%

skoncilo fataln€. 24 pacienti mélo soucasné i kardiovaskularni komplikaci. Multivariantni



analyza determinovala 3 nezéavislé prediktory pro vznik krvacivych komplikaci: uziti

warfarinu v poslednich 3 dnech, anamnézu arterialni hypertenze a celkovou anestezii.

Celkova nemocni¢ni mortalita byla 3.9% (n=47) to je 4,3x vyssi nez 0,9% mortalita
zbyvajicich 17 740 pacientii bez kardiovaskuldrniho onemocnéni, kteti podstoupili velkou
nesrde¢ni operaci béhem obdobi studie. Jako pfi¢iny mortality byly identifikovany: srde¢ni
selhani u 20 pacienti, plicni embolie v 7 ptipadech, infarkt myokardu u 3 pacienti, ndhla smrt
u 2, akutni CMP u 2 a velké krvéceni s nasledkem smrti taktéz u 2 pacientt. Jina piic¢ina smrti
byla zjisténa u 7 pacientd. Multivariantni analyza urcila jako nezavislé prediktory nemocni¢ni
mortality veék, predoperacni anémii, anamnézu chronického srdecniho selhani, akutni operaci
a celkovou anestezii. Délka vysazeni aspirinu pied operaci neovlivnila vyskyt ischemickych
ani krvacivych komplikaci v perioperacnim obdobi. Pfedoperacni pferuseni warfarinu < 3 dny

pted operaci bylo nezdvislym prediktorem krvacivych komplikaci.

Perioperacni ischemické komplikace byly v porovnani s krvacivymi méné €asné, jejich
fatalita ale vysoka. Registr PRAGUE 14 prokazal, ze individudlni vedeni protidestickové

1é€by je v prevenci perioperacnich krvacivych/ischemickych komplikaci optimalni.

2. VLASTNI PRACE

2.1. VYCHODISKA, SUBPOPULACE PACIENTU S FIBRILACI SiNi

V ramci svého vyzkumu jsem vychazela z vySe zminéného registru PRAGUE 14%, na
realizaci kterého jsem aktivné participovala a vénovala se subpopulaci pacientd s Fis.
Incidence FiS v populaci je 0.4-1.0% a vyskytuje se az u 5% pacienti mezi 60.-70. rokem a
jeji prevalence signifikantné stoupa u pacientt starSich 80 let (okolo 10% pacientﬁ).zArytmie

je pric¢inou protrombotického a hyperkoagula¢niho stavu.®



Rizikovost pacientli 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 pacientdi s FiS uZivajicich
protidestickovou 1é¢by pro akutni korondrni syndrom. Primarnim cilem prace bylo provéfit,
zda FiS ovlivituje efektivitu inhibitortt P2Y 12 u pacientd po implantaci intrakoronarniho stentu
a zjistit, zda existuje vztah mezi rizikem tromboembolismu (vyjadieném pomoci
CHA;DS,VASc skore) a efektivitou protidestickovych 1éki. Pro ucely prace byla
analyzovana data z prospektivniho registru LAPCOR (Laboratory AntiPlatelet efficacy and
Clinical Outcome Registry; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02264912). Studijni populace
byla tvofena 896 pacienty, ktefi podstoupili implantaci intrakoronarniho stentu planované
nebo pro akutni koronarni syndrom mezi lety 2009 - 2014 v Kardiocentru 3. LF UK a FNKV.
Aktivace / reaktivita destiCek byla méfena stanovenim fosforylace proteinu VASP
(vasodilator stimulated- phospoprotein) pritokovou cytometrii 24 + 4hodin po nasycovaci
davce jednoho z inhibitord P2Y, (clopidogrel 600mg, prasugrel 60mg, ticagrelor 180mg) a
byla vyjadiena pomoci Platelet Reactivity index (PRI). Vysokd reaktivita desticek byla
definovana jako PRI >50. Nedostate¢na protidestickova efektivita protidestiCkovych 1€kt byla

vyjadiena pomoci High on Treatment Platelet Reactivity (HTPR).

Zjistili jsme, ze prasugrel a ticagrelor jsou signifikantné 0€innéjsi neZ clopidogrel bez
ohledu na pfitomnost FiS. Ve skupiné pacientt 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). Spomoci univariantni analyzy bylo
CHA;DS,VASc skore rozpoznano jako signifikantni prediktor HTPR u pacientli 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 i1 po adjustaci na nezavislé proménné
vV multivariantni analyze (adjustované odds ratio 1,74 (95% C1 1,02-2,98, p = 0,041)). Nebyla
prokazana zadna signifikantni korelace mezi efektivitou prasugrelu nebo ticagreloru a

CHA;DS,VASc skore (p=0,879)

Nase vysledky dokumentovaly, ze CHA;DS;VASc skdre je vyznamnym prediktorem
nedostate¢né inhibice desti¢ek u pacientt 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 ucinngj$i nez clopidogrel a zabezpecCuje dostatecnou inhibici reaktivity desti¢ek u
pacienttl s FiS a nejvyss§im trombotickym rizikem. Vysledky nasi prace ukazuji, Ze u pacienti
s FiS a vysokym trombotickym rizikem, ktefi podstupuji implantaci intrakoronarniho stentu
pro akutni koronarni syndrom, by mél byt clopidogrel nahrazen novou, efektivnéjsi generaci
inhibitorti receptoru P2Y1,, a to zejména u pacientd s nizkym rizikem krvaceni a u pacientt,

ktefi nemohou uzivat antikoagula¢ni 1écbu.

2.2. SUBANALYZA STUDIE PRAGUE 14

2.2.1. VYCHODISKA
FiS signifikantné zvySuje riziko ischemické CMP a dal$ich kardioembolizacnich

ptihod. Incidence CMP u pacientii s non-valvularni FiS je 2-7 krat vys$i nez u bézné
populace. U pacientti s valvularni Fis (tj. zpiisobenou chlopenni vadou) je riziko CMP az 17x
Vy§§i5 a to je také divod, proc€ je u takovych pacienti indikovana antikoagula¢ni terapie.
Okolo 15-20% pacientd s FiS uZiva pouze aspirin nikoliv antikoagulaéni terapii,®’ jsou
to vétSinou starSi pacienti, nebo pacienti s vy$§im rizikem krvaceni nebo malym rizikem

vzniku tromboembolické ptihody.
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Analyzovali jsme, zda byla antitrombotickd medikace vracena pied propusténim po
velké nekardidlni operaci vSem pacientll s FiS a pokusili jsme se identifikovat mozné
prediktory navraceni antitrombotik pted propusténim. Cilem prace bylo jednak srovnat rocni
mortalitu pacientl s Fis a bez Fis, propusténych po velké nekardialni operaci a zhodnotit vliv
pooperacniho nenasazeni antitrombotik na mortalitu. Sledovali jsme také prediktory a pfic¢iny

jednoroéni mortality.

2.2.2. METODIKA PRACE

Byla provedena subanalyza studie PRAGUE 14. Studijni populace byla tvofena 366
pacienty, (30.6%, vek 75.9 +£10.5 let, Zen 42.3%, 42.9% akutné operovanych), z komorbidit
byla vyznamné zastoupena arterialni hypertenze (N=287), ischemickd choroba srde¢ni
(N=139), diabetes mellitus (N=104), chlopenni vady (N=71), anamnézu tromboembolické
piithody mélo 71 pacientii. Chirurgicka pracovisté dle poctu pacienti s FiS byla zastoupena
nasledovné: obecna chirurgie (47.5% pacientli), ortopedie-traumatologie (35.5% pacientl)
urologie (7.1% pacientll), neurochirurgie 8.2% pacientll). Byly sledovany zékladni
charakteristiky kazdého pacienta s FiS (vek, pohlavi, anamnéza kardiovaskularnich chorob,
kardiovaskularni rizikové faktory, dal§i komorbidity, akutni vs. elektivni operace a typ
chirurgického vykonu). Antitrombotickd medikace zatfazenych pacientd byla pro ucely této
analyzy rozdé¢lena do 3 skupin 1) aspirin ii) aspirin+ clopidogrel, iii) warfarin. Ovéfovali jsme,
zda viibec a kdy byla pacientim po velké nesrde¢ni operaci navracena jejich antitromboticka
lécba. Pacienti s FiS byli rozdéleni na ty, ktefi byli propusténi z nemocnice na své
antitrombotické 1€¢bé (a ta mohla bych nasazena nejpozdé€ji v den propusténi) a na ty, kterym
byla antitrombotika vracena v obdobi po propusténi z nemocnice do 1 roku poté a kone¢né na

ty, kterym antitromboticka 1écba nebyla v pribéhu roku od provedené operace vracena.
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Nacasovani preruseni a stejn¢ tak navraceni antitrombotické medikace bylo v kompetenci

oSetiujiciho chirurga ve spolupraci s internistou event. kardiologem.

2.2.3. 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 bindrni
zavislé a nezavislé proménné nema zadnou observaci, pouzili jsme exaktni logistickou
regresi. Logistickou regresi jsme pouzili i pro analyzu 1-letych outcomovych parametrd. Pro

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

2.2.4. VYSLEDKY
Pacienti s FiS byli signifikantné star$i (p<0.001) a ¢ast&ji m¢li v anamnéze chlopenni

vadu (p = 0.001) v porovnani s pacienty bez FiS. Cést pacientdl s FiS (N=41) trvale neuZivala
zadnou antitrombotickou 1écbu, u vsech ostatnich pacientii s FiS bylo periopera¢né podavani
antitrombotik pteruseno. Skupina pacientl s periopera¢né prerusenym podavanim aspirinu
byla tvofena 133 pacienty (36.3 %), skupina pacient s prerusenou dualni protidesi¢kovou
1é€bou (aspirin + clopidogrel) 12 pacienty (3.3% ), pacientli s preruSenym uZzivanim
warfarinem bylo 177 (48.4 %), 3 pacienti byli na kombinaci warfarin + aspirin. Nova
antikoagulancia v nasi populaci pacienti nebyla zastoupena. Pacienti uzivajici aspirin byli

signifikantné stars$i a Castéji zenského pohlavi, nez pacienti uzivajici warfarin.

Pacientim s perioperacné prerusenym aspirinem (133 pacienti 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% pacientil s ischemickou chorobou srde¢ni a 9.1% pacientti mélo v
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anamnéze prodélanou CMP. Dudlni antiagregacni terapie (12 pacientt, v€k 74 + 12 let, Zen
68.3 %, 75.0 % akutn¢ operovanych) byla pfi propusténi vracena v 91,7 % ptipadi. Pacienti s
perioperaéné pieruSenym podavanim warfarinu (75.3+7.8 let, Zzen 36.7 %, 36.2 % akutné
operovanych) odesli bez warfarinu pii propusténi v 43.71 %, mezi témito pacienty bylo
14,7% pacientli s ischemickou chorobou srde¢ni, 2.7 % pacientii s mechanickou chlopenni

nahradou a 10.7 % pacientii mélo v anamnéze CMP.

Pacienti s FiS byli propusténi v 51,8% (N =183) ptipadti na své chronické peroralni
antitrombotické terapii. 31,4% (N = 111) pacienti zacalo uzivat sva antitrombotika az v
obdobi od propusténi do jednoho roku, ptfi¢emz jen 42 téchto pacientl odchazelo s tzv.
ptemostujici lécbou nizkomolekuldrnim heparinem (preventivni davka n = 41,
terapeuticka davka n = 1). Pavodni antitromboticka lé¢ba nebyla v prib&hu ro¢niho sledovani
navracena 2.3 % (N = 8) pacientum s FiS (3 z nich odchazeli pti propusténi na preventivni
davce nizkomolekuldrnim heparinem). 11.6 % pacienti (N = 41) neuZzivala antitrombotika uz
pted operaci a nedostala je ani pfi propusténi a ani v prib¢hu jednoro¢niho sledovani. U 2.9%
pacientil s FiS se ndm nepodatila dohledat pfesnd doba navriceni 1écby, pouze vime, ze

pacienti nedostali sva antitrombotika pii propusténi.

Prokéazali jsme signifikantni rozdily v navraceni jednotlivych 1éki pifi propusténi.
Dualni protidestickova 1écba byla pii propusténi vracena signifikantné Castéji (91,7%) oproti
aspirinu (57,3%) Odds Ratio 8.2 (95 % CI 1.02 to 65.79, p = 0.047) stejn¢ 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 Zzadné rozdily nezjistili (p = 0.871).

Logistickou regresi jsme zjistili, Ze antitrombotika byla signifikantné Castéji vracena
pfi propusténi Zendm neZ muzim (Odds Ratio 1.7 (95 % CI 1.05 to 2.82, p= 0.029) a

pacientim podstupujicim akutni chirurgicky vykon oproti t€ém, co podstoupili elektivni vykon
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(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 pacientim po ortopedickém vykonu byla jejich antitrombotika vracena
pfi propusténi signifikantné s nejvetsi pravdépodobnosti. Multivariatni adjustovana analyza
potvrdila typ chirurgie jako nezévisly rizikovy faktor navraceni antitrombotik pfi propusténi

Z nemochnice.

Periopera¢ni ischemické nebo trombotické komplikace neovlivnily rozhodnuti o
znovunasazeni antitrombotické 1é€by pii propusténi. Pacienti s perioperacni ischemickou
komplikaci dostali sva antitrombotika zpét pii propusténi v 56,1%, pacienti bez ischemickych
komplikaci v 63.2 % (p = 0.17). Stejné tak ptitomnost krvacivych komplikaci nebyla ve
vztahu k navraceni antitrombotik pii propusténi. Antitrombotika byla pfi propusténi vracena v

56,1% pacientim, kteti méli krvacivé komplikace vs. bez komplikaci v 63.2 % (p = 0.383).

Periopera¢ni mortalita u pacienti ve studii PRAGUE 14 byla 3,9 % (N=47), u
subpopulace pacientii s FS to bylo 4,9% (N=18). Pacienti s FiS m¢li signifikantné¢ vyssi
jednoroéni mortalitu (22,1 %) v porovnani s pacienty bez FiS (14,1%) (p = 0,001); Odds
Ratio 1.7 (1,26 — 2,37). Tento rozdil se ukazal jako signifikantni i po adjustaci na v€k, akutné
provedeny operacni vykon, probihajici nadorové onemocnéni, chronické onemocnéni ledvin s
P hodnotou po adjustaci < 0.001. Pfi¢iny mortality byly: ischemické ptihody (N = 28; u 32.6
% zemfelych), velké krvacivé piihody (N = 7; u 8.1 %), jiné (N = 51, u 59.3 %, z nichz 20
pacientli zemfielo v disledku nadorového onemocnéni).

Jednoro¢ni mortalita pacientti s FiS byla signifikantné vyssi ve skupiné pacient
propusténych po velké nesrdec¢ni operaci bez aspirinu oproti tém, kterym byl navracen pii

propusténi (34.8% vs. 17.6% ) p = 0.018, Odds ratio 0.3(0,11- 0,81).
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Dalsi prediktory jednoro¢ni mortality u pacienti s FiS byly vék (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).

2.2.5. DISKUZE

Stale vice pacientli se srde¢nimi chorobami se doziva vyssiho véku a umérné tomu
také Castéji podstupuje velké nesrde¢ni operace. Kardiaci jsou v perioperatnim obdobi
vystaveni riziku tromboembolismu nebo ischemické piihody, a pokud jim neni Casné
pooperacné vracena jejich antitrombotickd 1écba, riziko téchto komplikaci trva. Populace
pacient s FIS se v tomto ohledu jevi jako jedna z nejrizikovéjsich, vzhledem k vysokému
riziku tromboembolismu sni spojeném. Dostate¢na klinicka evidence o pacientech
propusténych po velké nesrdeCni operaci chybi. Jednim zcill této prace proto bylo
zdokumentovat, kdy je pacientim s FiS poopera¢né zpét nasazovana antitrombotickd 1écba
v bézné klinické praxi a zda je tim né&jak ovlivnéno jejich pieziti. Vedeni antitrombotické
1é€by byva vétSinou zameéteno na perioperacni obdobi (za hospitalizace) a méné se zaméetuje
na obdobi po propusténi pacienta z nemocnice. Pokud nejsou antitrombotika vracena pfi
propusténi, nezfidka chybi doporuceni pro jejich navraceni v propoustéci zpravé pacienta
nebo zavisi az na néasledné kontrole u praktického I¢kare.

Nase vysledky ukazaly, Ze pacienti uzivajici dudlni protidestickovou 1écbu (v nasi
studijni populaci, téméi vzdy akutné operovani) byli rozpoznani chirurgy jako vysoce
rizikova populace pacientl, jak dokumentuje 92% navraceni 1éCby témto pacientd pii
propusténi po operaci. Nicméné témét polovin€ vSech ostatnich pacientl (uZivajicich aspirin
nebo warfarin) nebyla 1é¢ba pfi propusténi z nemocnice vracena, a pacienti, kterym nebyl

vracen aspirin pii propusténi po operaci, meli vyssi mortalitu, nez pacienti, kterym vracen byl.
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Vyskyt perioperacnich komplikaci at ve smyslu krvécivych nebo
tromboembolickych/ischemickych nijak nedeterminoval to, zda budou antitrombotika pfii
propusténi vracena nebo nikoliv. Dal$im zji§ténim bylo, ze 11% pacientl s FiS neuzivalo
zadnou antitrombotickou medikaci a dal$i nemald ¢ast pacientii (36.3%) byla pouze na
antiagregacni terapii aspirinem, jehoz piinos v prevenci tromboembolismu je limitovan.
Aspirin je stale pacientim predepisovan nadmérné, jak dokumentuji recentné provedené
registry, napf. i v pfipadé paroxysmalni FiS, ackoliv doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti doporucuji, Ze pacienti s FiS s rizikem tromboembolismu by méli uzivat oralni
antikoagulacni terapii bez ohledu, o jaky typ FiS se jedna. Vysledky nasi studie tak soucasné
ukazuji na nemaly prostor pro vyuziti novych antikoagulancii. Dllezitym zjisténim bylo také
to, Ze pacienti s FiS m¢li vyssi jednoro¢ni mortalitu po velké nekardidlni operaci v porovnani
s pacienty bez FiS a to zejména pokud jim nebyl pfi propusténi navracen aspirin. Moznym
pfinosem 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, 7e aspirin je v prevenci
tromboembolismu lep§i nez placebo. V obou téchto studiich byl aspirin podavan oproti
placebu, poté co byla ukonfena minimalné 6-tydenni antikoagulacni 1écba u pacientd
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 ne
piredchozi dvé studie vymezit UCinky 1é¢by. Vysledkem byla 35% redukce rekurence
tromboembolismu, ktery se objevil u 18.4% pacienti na placebu u 13.1% pacienti uZivajicich
aspirin (hazard ratio, 0.68; 95% confidence interval, 0.51-0.90; P=0.008). Absolutni snizeni
rekurence tromboembolismu bylo vyznamné vysSi v prubéhu prvniho roku, kdy je riziko

recidivy nejvyssi. Mortalita a re-hospitalizace pacienti se srde¢nim selhanim, FiS a
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ischemickou chorobou srde¢ni podstupujicich velké nesrde¢ni operace byla analyzovana ve
studii Van Diepena.'! Tato prace demonstrovala na skuping 38 047 pacientii podstupujicich
velké nebo mensi nesrde¢ni operace, ze pacienti se srdeCnim selhanim nebo FiS byli
signifikantn¢ ve vy$sim riziku smrti a re-hospitalizace nez pacienti s ischemickou chorobou
srdecni. Jedna z dalSich studii se zabyvala asociaci perioperacné¢ vzniklé FiS (b&hem
nesrdecni vs. srde¢ni operace) a dlouhodobym rizikem vzniku cévni mozkové piihody.
Ukazalo se, ze periopera¢né vznikla FiS byla spojena se zvySenym dlouhodobym rizikem
ischemické CMP, zejména v piipadé podstoupeni nesrdeéni operace.'

Ptedoperacni rizikova stratifikace, stejné tak stratifikace pred propusténim pacienta
s FiS po operaci, by méla byt stabilni soucésti 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
predurcuje strategii vedeni antikoagula¢ni terapie u téchto pacienti. Podstudie VISION®
provéiovala stratifikaci rizika postoperacni cévni mozkové piihody nebo smrti u pacientil se
znamou FiS, kteti podstoupili nesrde¢ni operaci. Vysledkem studie bylo, ze u pacienti s FiS,
CHADS?2 score bylo nejlepSim prediktorem postoperacni cévni mozkové piihody/smrti bez
ohledu na typ opera¢niho vykonu.

Vysledky na$i analyzy ukazuji, Ze pfitomnost FiS u pacienta podstupujiciho
nekardidlni operaci je prediktorem ro¢ni mortality a proto by tato skupina pacientii méla byt
pozorngji sledovana i1 po propusténi z nemocnice po operaci. Spoluprace mezi kardiologem a
chirurgem pfi rozhodovani o antitrombotické 1écbé v pooperacnim obdobi ma dle naSich
vysledki potencial zlepsit prognozu pacientii. Doporuceni kardiologa by se nemélo omezovat
na to, kdy léky vysadit, ale i na to kdy léky a za jakych okolnosti 1ze vratit, a doporuceni o
zajisténi pacienta premostujici 1é¢bou nizkomolekularnim heparinem. Casné navraceni

antitrombotik pooperacné by meélo byt standardnim postupem, pokud pro né nejsou
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kontraindikace. Bé&zné klinické ukazatele (zaClenéné v rutinn€¢ pouzivanych skorovacich
syst¢émech) u pacientd sFiS by mély byt zvazovany pii rozhodovani o navraceni
antitrombotické medikace v pooperacnim obdobi. A naSe data naznacuji, ze pokud pacienti
nemuzou z divodu vysokého rizika krvaceni dostat antikoagulacni 1écbu, ma se zah4jit 1écba

aspirinem.

2.2.6. ZAVER

Periopera¢né¢ vysazena antitromboticka 1éCba byla pii propusténi vracena pouze
51,8% pacientim s fibrilaci sini, s mensi pravdépodobnosti muziim, pacientim podstupujicim
elektivni nebo urologickou operaci. Perioperacni ischemické/tromboembolické nebo krvacivé
komplikace neovlivnily znovu-nasazeni antitrombotik pfi propusténi. Pfitomnost fibrilace sini
je prediktorem ro¢ni mortality u pacientl, ktefi podstupuji velkou nekardidlni operaci a to

zejména téch, kterym do medikace nebyla vracena léc¢ba aspirinem.

SHRNUTI PRACE

Pacienti s kardiovaskularni nemoci, ktefi podstupuji velkou nekardialni operaci,
predstavuji vysoce rizikovou populaci. Multicentrickd studie PRAGUE 14 ukéazala, ze
mortalita téchto pacientli je ve srovnani s pacienty bez kardiovaskularnich nemoci az
Ctyindsobna. Nalezitd piiprava k opera¢nimu vykonu a multidisciplinarni (kardiolog, chirurg,
anesteziolog) kooperace pfi vedeni lécby téchto nemocnych v perioperaénim obdobi maji
proto zéasadni vyznam pro prevenci kardiovaskularnich piihod a tim pro prognoézu kardiakt
podstupujicich velkou nekardidlni operaci. Stratifikace rizika a identifikace pacientll s

vysokym rizikem ma za cil provést intervence, které snizi vyskyt kardiovaskularnich
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komplikaci a tim snizi také perioperaéni mortalitu a morbiditu. Jde o adekvatni
medikamentozni 1écbu, provedeni event. koronarnich intervenci a pouziti specifickych

chirurgickych a anesteziologickych postupti s cilem optimalizovat perioperacni prubéh.

Vedeni antitrombotické 1é¢by v perioperacnim obdobi velké nekardialni operace je
komplikované a vyzaduje vétsi pozornost oSetiujicich kardiologt, chirurgti a anesteziologu,
nez je tomu u pacientii bez kardiovaskularnich chorob. Jednotliva rizika daného pacienta
nutno dat do souvislosti s konkrétnim typem opera¢niho vykonu. Jak ukazala studie
PRAGUE 14, individualni vedeni antitrombotické 1é€by v perioperacnim obdobi velké
nekardidlni operace je optimalni. U takto vedené terapie (na zdklad€ individudlniho posouzeni
ischemického/trombotického a krvacivého rizika) studie neprokazala souvislost s délkou
vysazeni antitrombotické medikace a vyskytem perioperacnich ischemickych ¢i krvacivych
komplikaci. Voditkem perioperacniho vedeni antitrombotické 1écby by mély byt Doporucené
postupy odbornych spolecnosti a jednotlivé skérovaci modely pro predikci perioperacnich

komplikaci jednotlivého pacienta.

Subpopulace pacienti s FiS podstupujici velké nekardialni operace patii mezi
nejrizikoveéj$i  skupinu kardiologickych pacient. NasSe vysledky dokumentovaly, Ze
CHA;DS,VASc skore je vyznamnym prediktorem nedostatecné inhibice desti¢ek u pacientil
s FiS, lécenych clopidogrem pro akutni koronarni syndrom, a to zejména u téch s nejvyssSim
trombotickym rizikem (CHA;DS,VASc skore > 5). Zjistili jsme, ze ptitomnost Fis u pacientd
podstupujicich velkou nekardialni operaci je nezavislym rizikovym faktorem ro¢ni mortality.
Vysledky na$i subanalyzy soucasné ukdzaly vyznamné procento pacientl, ktefi jsou
propusténi z nemocnice pooperacné bez antitrombotické medikace. Pacienti, kterym nebyla
pfi propusténi navracena antitromboticka 1écba (aspirin), méli vyznamné vyssi jednorocni

mortalitu ve srovnani s pacienty, ktefi byli z nemocnice propusténi na antitrombotické 1é¢be.
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Nase vysledky jednozna¢né dokumentovali, ze spravné vedeni antitrombotické 1é¢by v peri- a

pooperacnim obdobi je zasadnim faktorem pro prevenci mortality téchto nemocnych.

Prevence kardiovaskuldrnich a krvéacivych ptihod kardiakt, kteti podstupuji velkou
nekardidlni operaci musi zahrnovat a) stanoveni rizika trombotickych a krvacivych
komplikaci b) nac¢asovani (u elektivnich vykonil) opera¢niho vykonu u pacientd po implantaci
intrakorondrniho stentu, srecentni plicni embolii nebo po odeznéni ucinku peroralnich
antikoagula¢nich 1€k, je-1i to mozné, c) duslednou korekei arterialni hypertenze a racionalné
vedenou volumovou infuzni terapii, d) perioperaéni monitoraci vyskytu ischemickych
komplikaci, d) individudlni vedeni antitrombotické 1é¢by v periopera¢nim obdobi, e) ¢asné

znovunasazeni antitromboticka terapie po operaci a dosaZzeni hemostéazy.

V prevenci krvacivych komplikaci je dulezitd je znalost protidestiCkového resp.
antikoagulacniho mechanismu jednotlivych 1€kti, a délky uc¢inku a dostupnost vhodnych
antidot. Riziko perioperacniho krvéaceni je vy$si u Zen, pacientli vysSiho véku, s anamnézou

diabetu mellitu, renalni dysfunkci a anamnézou arterialni hypertenze.
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