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Nazev prdce: Prevence ischemickych a krvacivych komplikaci pacientd s kardiovaskuldrnim
onemocnénim ve vztahu k vysazeni a znovu-nasazeni antitrombotické |é¢by v perioperaénim
obdobi velké nekardidlni operace.

Management antitrombotické terapie v perioperaénim obdobi kardiak je sloZitou
problematikou, zvolené téma disertalni prace je tedy velmi aktualni. V neddvné dobé vyila 2
doporuceni (ESC 2014 a ACC/AHA 2014), ktera popisuji pFipravu kardiaka p¥ed nekardiélni
operaci, ale data se opiraji jen o velmi malo randomizovanych studii a otazka antiagregace a .
antikoagulace je feSena spiSe na zdkladé empirie a zkusenosti odborniki. Vzhledem k tomu,
Ze problematika je mezioborova, zahrnuje Siroké spektrum kardidlnich diagndz (ICHS,
fibrilace sini, chlopennfi vady, mozkové p¥ihody aj.) a mnozstvf terapeutickych kombinaci
(monoterapie antiagregace — ASA, dudlni antiagregace ASA + P2Y12 inhibitor, kombinace
antiagregace s antikoagulaci — warfarin/NOAC + ASA + P2Y12 inhibitor), ziskani validnich dat
je extrémné narocné a pracné. Kazdy projekt na toto téma je tedy nutné ocenit, podrobné
analyzovat a poznatky aplikovat do praxe.

V prvni &sti svoji disertalni prace autorka shrnuje dosavadni poznatky 2 randomizovanych
studii (STRATAGEM a POISE -2), které neprokazaly zvy$ené riziko neZadoucich pfihod do 30
dn0 pfi perioperaénim pferuseni ASA. Pokratuje rozborem incidenci perioperaénich
komplikaci, které jsou témér z poloviny kardialni pficiny (nejéastéjii je AIM), a zdlraziuje
jejich obtiZnou diagnostiku. Poté plynule pfechazi v prehledny rozbor koagulaéni kaskady a
uZivanych antiagregancii a antikoagulancii s uvedenim jejich zékladnich charakteristik a
indikaci. Zde mam namitku k vynechdni dabigatranu p¥i CrCl > 30ml/min (dévku je nutné jen
snizit, str. 20) a tvrzeni, Ze xabany maji své pouZzitelné antidotum (jsou ve vyvoji, Tab 3). Poté
autorka ucelené popisuje faktory predikujici riziko KV pfihod v perioperaé&nim obdobi —
komorbidity pacienta, urgence a typ operace — a uvadi validované predikéni modely. Zde mi
chybi ten nejstarsi a nejpouZivanéjsi v nasich podminkéch - stanoveni ASA tfidy
(Anesthesiology 1963; 24: 111). Na zavér Gvodni sekce jsou prezentovany postupy a opatteni
stran antitrombotické Ié¢by kardiak( v perioperaénim obdobi dle guidelines z roku 2014.
Chirurgicky vykon je po krvaceni 2. nejCastéjsi pfi¢inou preruseni antiagregace (Rossini R et
al, 2011) a ve 40% pfiinou pferuseni antikoagulace (ROCKET AF). Vysazeni téchto léki vede
k vy33i incidenci neZadoucich trombotickych i tromboembolickych pfihod, a autorka uvadi
moZnosti ,pfemostujici terapie” cangrelorem nebo hepariny. Celkové je struktura
teoretického tvodu dobfe organizovand, témata na sebe logicky navazuji a je zfejmé, Ze se
autorka v této sloZité problematice dobfe orientuje. Chybi mi jen velmi duleZitd zminka o
studii BRIDGE (NCT00786474, Douketis JD et al, NEJM 2015), kterd randomizované
srovnavala dalteparine bridging vs placebo u nemocnych uZivajicich warfarin s nevalvuldrni
fibrilaci sini pfed nekardialni operaci. Studie uzavira, Ze pfemosténi dalteparinem zvyuje




riziko zavainého krvaceni bez zvyseni rizika arterialniho trombembolismu, a nemélo by tedy
byt rutinné pouZivano.

V dalsich sekcich pani doktorka popisuje vlastni vysledky. Zalina studii Prague 14, kde je
spoluautorkou. V tomto observacnim registru bylo konsekutivné sledovano 1200 kardiak
podstupujicich velkou nekardiélni operaci. V perioperacnim obdobi nebyl u této rliznorodé
kohorty nemocnych nalezen negativni vliv pferuseni terapie ASA (podobné jako STRATAGEM
a POISE-2), zato pferuseni warfarinizace kratsi 3dn( zvySovalo incidenci krvacivych
komplikaci. Kardiaci méli celkové 4x vyssi perioperacni mortalitu. Autofi uzaviraji, Ze
optimalnim postupem je individualni pfistup pfi managementu periopera¢ni antitrombotické
lé¢by. S timto zavérem souhlasim a mam 1. dotaz: Pacienti s pferusenim warfarinizace do 3
dnil pred operaci byli operovani na i€éinném INR? Pokud ne, jak jinak si vysvétlujete vy3si
incidenci krvaceni?

Autorka pokraduje vlastni praci zkoumajici vztah mezi hodnotou CHA2DS2VASc skére a
laboratorni G€innosti nasycovaci davky P2Y12 inhibitoru hodnocené stanovenim fosforylace
VASP proteinu u pacient( s fibrilaci sini (FiS), kte¥i podstoupili implantaci koronarniho stentu.
Autorka prokazala sniZeni Ucinnosti clopidogrelu u nemocnych s AKS a FiS s vy$si hodnotou
CHA2DS2VASc skére, tedy pravé u téch, ktefi jsou ve vysokém riziku trombembolickych
komplikaci. Prasugrel a ticagrelor vykazovaly dostate¢nou laboratorni G¢innost. Tyto
vysledky — velmi dobfe statisticky i graficky zpracované - jsou velmi zajimavé a nabizi se

nékolik otazek:
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2. Laboratorni Gcinnost clopidogrelu, na rozdil od jinych P2Y12 inhibitord, je ovlivnéna
napi PPl medikaci, opiaty nebo hemodynamickou nestabilitou. Sledovali jste tyto
parametry?

3. Myslite si, Ze Vase vysledky podporuji zavedeni prasugrelu a ticagreloru do kombinace
s NOAC/warfarinem u nemocnych s FiS a AKS? Nebo alespoii u téch s prokdzanou
laboratorni neucinnosti clopidogrelu?
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V posledni &asti pred zavérecnym shrnutim se autorka vraci zpét ke studii Prague 14 s vlastni
subanalyzou nemocnych s fibrilaci sini (n=366). Ta analyzuje management antitrombotické
terapie (ASA vs ASA+clopidogrel vs warfarin) v perioperaénim obdobi a prediktory jednoro&ni
mortality téchto nemocnych s ohledem na antitrombotickou terapii. Autorka v praci
potvrzuje vy88i mortalitu nemocnych s FiS oproti pacientlm bez FiS, coZ je v souladu

s publikovanymi daty. Prace nabizi mnoho zajimavych observaénich vysledkd, reflektujici
soucasnou praxi, které jsou statisticky i logicky dobfe zpracované. DllleZita a alarmujici jsou
2jisténi, Ze 11% pacientl nema Zadné antitrombotikum a 36% chronicky uZiva pouze ASA,
tedy téméf polovina sledovanych nemocnych neni antikoagulovéna. Pfichozi nemocni na
warfarinu odchazi v poloviné pfipad(l bez né&j, a toto procento neni vyrazné vylepieno
premostujici Ié¢bou LMWH. Doufam, Ze tato dlleZitd zjit&ni budou aplikovana do praxe a
povedou k vétSimu vyuziti antikoagula¢ni terapie warfarinem nebo NOACs (ta nebyla




sledovana) u téchto pacient. Diskuze k této praci je dostatecna a shrnuje hlavni zavéry
studie i s doporuéenim praktickych postupt. Vyhrady mam k zavadéjicimu zéavéru ,,pokud
pacienti nemGZou z dlvodu vysokého rizika krvaceni dostat antikoagulacni 1é¢bu, ma se
zahajit 1éCba aspirinem®. Diskutované studie WARFASA, ASPIRE nebo INSPIRE sice prokazaly
pozitivni vliv ASA na sniZeni incidence recidivy vendzniho trombembolizmu, ale u populace
bez FiS s anamnézou Zilniho trombembolismu zpldsobenou piechodnym faktorem. Do
diskuze by spise patfily studie ACTIVE-W a ACTIVE-A, které prokazaly redukci relativniho
rizika mozkové piihody pfi warfarinizaci oproti kombinaci ASA+clopidogrel (o 42%) a oproti
samotné ASA (o 58%). Studie AVERROES zjistila lepsi tolerabilitu, vys$si G¢innost a srovnatelné
riziko krvaceni apixabanu oproti ASA u hemocnych s FiS. V neposledni fadé je moZnost
nefarmakologické 1é€by FiS (uzavér ouska levé sing, hybridni ablace apod.).

Mam 4. otazku na autorku: Zjistovali jste zmény v propoustéci medikaci a v pribéhu 12
mésicli ve smyslu zamény ASA za warfarin nebo obracené? Kolik nemocnych pfislo na ASA
a pfi jednorocnim sledovani mélo antikoagulaci? A Naopak? Hréla v tomto rozhodovani
roli hodnota CHA2DS2VASc nebo HAS-BLED score?

Zavérecné hodnoceni: Celkové hodnotim praci jako velmi uceleny prehled dané
problematiky, s dobfe zpracovanymi vlastnimi daty, kterd jsou ojedinélé a s potencialem
ovlivnit sou¢asnou klinickou praxi. Prace je doplnéna 16 tabulkami a 6 obrazky, odkazuje se
na 90 pfevazné zahranicnich publikaci. Drobné nedostatky (% v tabulkach 13-14, zdména
citace 34 — neni RE-LY studie apod.) nijak nesniZuji kvalitu predkladané prace, ktera je
zpracovana na vysoké odborné Grovni a svoji kvalitou spifiuje kritéria stanovena pro
disertadni praci.
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