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Od roku 2012 jsou preferovana nova antikoagulancia v prevenci cévnich mozkovych pfihod a systémovych tromboembolizaci u pacientt
s fibrilaci sini. Tato velka kohorta nemocnych vytvaii novou specifickou problematiku optimalni hemostazy v periopera¢nim obdobi.
V soucasné praxi uzivana nova antikoagulancia - dabigatran (Pradaxa) a rivaroxaban (Xarelto) - nevyzaduji laboratorni monitoraci anti-
koagulace, ale zatim také nemaji Zadné specifické antidotum v pfipadé krvacivych komplikaci. Uvedena charakteristika a management
nové antikoagulac¢ni lé¢by by mél prispét ke snizeni celkového perioperac¢niho rizika.

Kli¢ova slova: perioperacni riziko, charakteristika dabigatranu a rivaroxabanu, rizika krvaceni.

Perioperativerisk in the era of novel oral anticoagulants

Novel oral anticoagulants in prevention of stroke and systemic embolism in patients with atrial fibrillation are preferred since 2012.
This large cohort of patients creates specific problems of optimal hemostasis in the perioperative period. In current practice used new
anticoagulants - dabigatran (Pradaxa) and rivaroxaban (Xarelto) — do not require laboratory monitoring of anticoagulation, but we also
have no specific antidote for bleeding complications. The characteristics and management of the new anticoagulant therapy should
help to reduce the overall perioperative risk.
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Uvod

Prevalence fibrilace sini (FS) je nej¢astéjsi
supraventrikularni arytmif a v rozvinutych zemich
se jeji vyskyt odhaduje na 1,5-2%. FS je spojena
s vyssi mortalitou, zejména diky tromboembo-
lickym (TE) komplikacim, z nichZ nejcast&jsi jsou
cévnfi mozkové pithody (CMP). Pacienti s FS jsou
Castéji hospitalizovani, maji snizenou zatézovou
kapacitu a relativné Uzky vztah k srde¢nimu sel-
hani (1). Tato negativa se ndsobi v okamziku, kdy
dany pacient ma podstoupit operacni feseni z ja-
kékoli pficiny. Pfedpoklada se, Ze pfiblizné 10%
nemocnych, podstupujicich jakoukoli operaci, je
na antikoagulacnilé¢bé indikované z ddvodu TE
rizika pfi FS. Je predpoklad, Ze toto relativné velké
mnozstvi pacientd bude narlstat a bude tieba,
aby i operatér ovlddal optimalni antitrombotickou
lé¢bu v perioperacnim obdobi. Vzhledem k tomu,
Ze nejvyssi riziko hrozi z TE komplikaci a pfitom
fada nemocnych jiz uziva nova antikoagulancia
misto Warfarinu, zameéfime se na antikoagula¢nf
problematiku v rdmci komplexni [é¢by téchto
nemocnych v periopera¢nim obdobi.

Po 50 letech uniformni antikoagulacni 1écby
Warfarinem byla v poslednim desetileti vyvinuta
fada novych antitrombotik. V roce 2012 byly v nasf
republice schvéleny a zavedeny do klinické praxe
2 nové molekuly urcené k antikoagula¢ni lé¢bé
nemocnych s FS bez pfitomnosti chlopennivady.
Jedna se o dabigatran (Pradaxa) a rivaroxaban
(Xarelto). | pfes existenci novych antikoagulancif
viak stale plati, Ze ke kazdému pacientovi je tieba

pfistupovat individuaIné a je tfeba zohlednit po-
mér rizika TE komplikaci a krvacivych komplikac.
Toto nenfi Ukolem operatéra, ale internisty/kardio-
loga, ktery voli zplsob antikoagula¢ni lé¢by na po-
¢atku, nicnéné i operatér by mél zndt, jak byla sta-
novena TE rizika a krvaciva rizika daného pacienta.
TE riziko je dano tzv. CHA2DS2Vasc skérovacim
systémem (tabulka 1) a riziko krvacivych kompli-
kacf je dano tzv. HAS-BLED skérovacim systémem
(tabulka 2). Na zékladé rizika tromboembolizace
je individudIné nastavena antitromboticka lécba
(tabulka 3). Na operatérovi vsak zUstava stratifikace
rizika krvacenf u jednotlivych planovanych chirur-
gickych a intervencnich vykont (tabulka 4). Nové
aktualizované doporucené postupy pro lécbu
fibrilace sini Evropské kardiologické spole¢nosti
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upfednostnuji tato nova antikoagulancia pred
Warfarinem (2). V nasi republice plati urcité, speci-
fické omezeni Statniho Ustavu pro kontrolu 1é¢iv,
které je dano stanovenim Uhradového mechaniz-
mu novych antikoagulancif, coz de facto znamen4,
Ze pfed nasazenim novych antikoagulancif je tfeba
prokazat nedostatecny efekt Warfarinu (tabulka 5).

Zakladni vysledky prilomovych
studii s novymi peroralnimi
antikoagulanciemi

Studie RE-LY (3) byla dvojité zaslepeng, ran-
domizovana studie, kterd porovnavala dabigatran
s Warfarinem v prevenci tromboembolickych pfi-
hod u nemocnych s FS a nejméné jednim riziko-
vym faktorem pro vznik CMP na vice jak 18 000

Tabulka 1. Riziko emboliza¢ni mozkové pfihody u nemocnych s fibrilaci sini bez pfitomné chlopriové
vady pro stanoveni antitrombotické Ié¢by dle CHA2DS2Vasc skérovaci stratifikace

Rizikové faktory dle CHA2DS2Vasc stratifikace

Body - skére

Prodéland CMP nebo TIA

2

Vek > 75 let

2

Hypertenze

1

Diabetes mellitus

Srdecni selhani/ levokomorova dysfunkce

Vék 65-74 let

Zenské pohlavi

Cévni onemocnéni (prodélany infarkt myokardu, periferni arteridlni onemocnéni, 1

aortalni skleroticky plat

Maximum

CMP — cévni mozkova piihoda; TIA — tranzitorni ischemicka ataka
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Tabulka 2. Stanoveni rizika krvaceni dle rizikové stratifikace HAS-BLED

1. pismeno rizikového faktoru Rizikovy faktor krvaceni Body - skére
H Hypertenzion Hypertenze 1

A Abnormal Porucha ledvinnych ¢i jaternich funkcf (1 bod za kazdou) 1 nebo 2

S Stroke Cévni mozkova piihoda 1

B Bleeding Krvéaceni 1

L Labile Kolisava INR hodnota 1

E Elderly Vék > 65 let 1

D Drugs Léky nebo alkohol (1 bod za kazdy) 1 nebo 2
Maximum 9

INR — mezindrodni normalizovany pomeér. Hypertenze je definovéna jako systolicky tlak krve > 160 mmHg.
Abnormalni funkce ledvin je definovéna jako pfitomnost chronické dialyzy, nebo stav po transplantaci led-
viny, nebo hladina kreatininu v séru >200 umol/I. Abnormalni funkce jater jsou definovany jako chronické
onemocnénf jater (napf. cirhéza), nebo biochemické poskozent jater ve smyslu signifikantné zvyseného bi-
lirubinu (dvojnasobek horniho limitu normy ve spojeni's trojndsobkem hornfho limitu normy u transamindz
- AST/ALT/alkalické fosfataza). Krvaceniznamend krvaceni v anamnéze, nebo pritomnost predispozice ke kr-
vaceni (krvaciva diatéza, anemie aj.). Jako kolisava INR hodnota jsou nestabilni/vysoké hodnoty INR nebo
Casté hodnoty mimo terapeutické rozmezi (napf. 60 %). Léky nebo alkoholem je minéna doprovodna lécba
napf. antiagregancii, nesteroidnimi antiflogistiky nebo nadmérné piti alkoholu

Tabulka 3. Doporuceni pro prevenci tromboembolie dle rizikovych faktord CHA2DS2Vasc stratifikace

Rizikové faktory dle tabulky 1 Doporucena antitromboticka lécba

Zadny rizikovy faktor
Minimalni riziko CMP/TE

Z4dnd antitrombotickd lécba

Pocet rizikovych faktord = 1*

Stredni riziko CMP/TE

Moznd volba mezi antikoagulaci a antiagregaci (ASA) — preference antikoagu-
lace: Warfarin (INR = 2,0-3,0), nebo dabigatran nebo rivaroxaban s limitacemi**

Pocet rizikovych faktord > 1

Vysokeé riziko CMP/TE

Warfarin (INR = 2,0-3,0), nebo dabigatran, nebo rivaroxaban s limitacemi**

* — pokud jedinym rizikovym faktorem nenf zenské pohlavi; ** - limitace u nds jsou dany Souhrnem tda-
j& o léku (SPC) a Rozhodnutim Statniho Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL); INR — mezinarodni normalizovany
pomeér; CMP — cévni mozkova piihoda; TE — tromboembolizmus; ASA - kyselina acetylosalicylova

Tabulka 4. Stratifikace rizika krvaceni chirurgickych a intervencnich vykon(

Vysokeé riziko krvaceni Stredni riziko krvaceni Nizké riziko krvaceni

Neurochirurgické operace BfiSni operace Stomatologické vykony

Srdec¢ni operace v mimotélnim obéhu Urologické operace Katetriza¢ni ablace

Resekce aneuryzmatu abdomindlniaorty ~ Torakotomie Elektivni srdecni katetrizace

Endoskopické vykony:

m gastroskopie, kolonoskopie
(s i bez diagnostické biopsie)

m implantace bilidrniho stentu

= endosonografie (bez biopsie)

Velké cévni rekonstrukéni operace
(napf. totalni endoprotézy kycelniho ci ko-
lenniho kloubu)

Plasticka chirurgie

Velké ortopedické operace Odbér periferni krve
Zavedeni centrdlniho Zilniho

katétru (via v. jugularis, v. femoralis)

Biopsie solidnich organt (napf. jater, ledvin) Dermatologické vykony

Oc¢ni operace

Weltermann A, et al.: Wien Klin Wochenschr 2012; 124: 340-347. Upraveno dle Hradec J.: Medical Tribune,
Kapitoly z kardiologie 4/2009

nemocnych. Z vysledkd vyplynulo, ze dabigatran  né méné ve skupiné lé¢ené dabigatranem v davce

v davce 2x 110 mg nebyl horsf jak Warfarin v pre-
venci CMP a TE komplikaci (P < 0,001) a dabigat-
ran v davce 2x 150 mg byl Gcinnéjsi nez Warfarin
v prevenci CMP a TE komplikaci (P < 0,001). Viyskyt
velkych krvécivych komplikaci bylo proti Warfarinu
signifikantné méné ve skupiné lé¢ené dabigatra-
nem v davce 2x 110 mg (P < 0,003) a nesignifikant-

2x150 mg (P = 0,31), pfitom vyskyt krvacivych
CMP byl proti Warfarinu signifikantné nizsi v obou
skupinéch léc¢enych dabigatranem (P < 0,0071).
Studie ROCKET-AF (4) byla dvojité zaslepens,
randomizovana studie, kterd porovnavala riva-
roxaban v davce 20 mg 1x denné s Warfarinem
v prevenci CMP a TE pfihod u nemocnych s FS
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ve zvyseném riziku vzniku CMP na vice jak 14 000
nemocnych. Z vysledkd vyplynulo, Ze rivaroxaban
nebyl horsf jak Warfarin v prevenci CMP a trom-
boembolizace (P < 0,001) a vyskyt velkych i men-
Sich krvécivych komplikaci byl v obou skupinach
srovnatelny, nicméné vyskyt krvacivych CMP byl
proti Warfarinu signifikantné nizsi ve skupiné Ié-
¢ené rivaroxabanem (P < 0,02) a vyskyt fatalnich
krvacivych komplikaci byl rovnéz signifikantné
nizsi ve skupiné léc¢ené rivaroxabanem (P < 0,003).

Spoleéné specifické vlastnosti
novych antikoagulancii

Na zékladé uvedenych klinickych studii maji
byt tato nova antikoagulancia upfednostriovana
pred Warfarinem u vétsiny pacientd s vyjim-
kou téch, kde se velmi dobfe dafi kontrolovat
Ucinné INR Warfarinem (INR = 2,0-3,0). Obé nova
antikoagulancia maji proti Warfarinu relativné
kratky polocas (5-17 hodin) a nevyzaduiji labora-
torni monitoraci antikoagulace predevsim proto,
Ze maji proti Warfarinu diametrdlné méné léko-
vych ¢i potravinovych interakci. Zadné z novych
antikoagulancii nemé specificky koagula¢ni test
pro kontrolu davkovani (5, 6) a také Zadné z nich
zatim nema specifické antidotum.

Abychom dobfe porozuméli davkovani
a ¢asovani antikoagula¢ni 1é¢by i krvacivym
komplikacim, je tfeba se podivat na zékladni
charakteristiku téchto novych molekul.

Dabigatran-etexilat (Pradaxa) -
zakladni vlastnosti
Jedné se o perordIni pfimy inhibitor trombi-
nu a jde o prolécivo, které je v jatrech konverto-
vano na Ucinny dabigatran. Dabigatran inhibuje
jak volny trombin, tak trombin vazany na fibrin.
Charakteristika: Absolutni biologickd dostup-
nost je pfiblizné 6,5% a maximalIni koncentrace je
dosazeno za 0,5-6,0 hodin po peroralnim podani.
Vazba na plazmatické bilkoviny je nizké (34-35 %)
a dabigatran je dominantné vylucovan ledvinami
v nezménéné formé. Priimérmy terminalni polocas
je 12-17 hodin. Pfi rendini insuficienci a u starsich
pacientd je expozice dabigatranem zvysena.
Interakce: Kontraindikovano je soucasné poda-
vani systémoveého ketokonazolu, cyklosporinu, itra-
konazolu, takrolimu a dronedaronu. Nedoporucuje
se soucasné podavani rifampicinu nebo trezal-
ky teckované. Soucasna medikace amiodaronu,
klaritromycinu a nesteroidnich antirevmatik zvysuje
plazmatickou koncentraci dabigatranu az 0 50%
a medikace verapamilu az o vice nez 100%.
Ddvkovdni v indikaci prevence CMP a TE
unemocnych s nonvalvuldrni FS: Doporucend
ddvka dabigatranu je 150 mg 2krat denné. Pro pa-



Tabulka 5. Limitace |é¢by dabigatranem nebo
rivaroxabanem stanovené SUKL (primérni nedo-
state¢na prevence Warfarinem)

Limitace SUKL

nemoznost pravidelnych kontrol INR
nezadouci Uc¢inky pfi lé¢bé Warfarinem
nemoznost udrzet INR v rozmezi 2,0-3,0%

u
| |
| |
m rezistence na Warfarin = >10 mg/den

INR — mezindrodni normalizovany pomér; * — 2 ze 6
méreninejsouvuvedeném terapeutickém rozmezf;
SUKL — Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv

cienty ve véku 80 let a vy3sim a pro pacienty, kterf
soucasneé uzivaji verapamil, je doporu¢ena davka
110 mg 2x denné, u ostatnich je voleno mezi té-
mito davkami dle funkce ledvin a rizika krvaceni.

Piechod z dabigatranu
na parenteralni antikoagulaci

Prvni davka parenteralniho antikoagulacniho
pifpravku by méla byt podana v dobé, kdy by méla
byt uZita dal$f davka dabigatranu, coZ je 12 hodin
po poddani poslednidavky dabigatranu, at se jedna
0 kontinualnfinfuznilé¢bu, nebo o aplikaci LMWH.

Pfevod z parenterdlni
antikoagulace na dabigatran

U nemocnych s rendini insuficienci je pfi pre-
chodu z kontinudlnf intravendzni lé¢by nefrak-
cionovanym heparinem vhodnd monitorace
aktivovaného parcidlniho tromboplastinové-
ho ¢asu (@PTT). Pokles aPTT na hodnoty bliZicf
se normé indikuje moznost podani prvni davky
dabigatranu (8). U nemocnych s normalni funkcf
ledvin je 1é¢ba dabigatranem zahajena v okamzi-
ku vysazeni parenterdlni infuze. U pacient(, kte-
rym je parenterdlni antikoagula¢ni lé¢ba LMWH
podavéna s pevnym davkovacim schématem,
méla by byt [é¢ba dabigatranem zahdjena do 2
hodin pfed dalsf pldnovanou davkou LMWH.

Prechod z Warfarinu na dabigatran
Warfarin by mél byt vysazen a lé¢ba dabiga-

tranem by méla byt zahdjena dle standardniho

schématu, pokud hladina INR poklesne pod 2,0.

Prechod z dabigatranu na Warfarin

Pfi pfechodu z dabigatranu na Warfarin je nut-
no vzit v tvahu rendlnf funkce pacienta. Rendini
insuficience prodluzuje antikoagula¢ni efekt da-
bigatranu. Proto pfi clearanci kreatininu > 0,83
ml/s zahdjime Ié¢bu Warfarinem 3 dny pred vysa-
zenim dabigatranu a pfi clearanci kreatininu > 0,5
az < 0,83 ml/s 2 dny pfed vysazenim dabigatranu.

Monitorace lé¢by dabigatranem
Béhem medikace dabigatronem se parametry
antikoagulace nemonitoruji. Pfi nutnosti akutniho

chirurgického vykonu, pfi podezfenf na pfedav-
kovani dabigatranem, ¢&i pfi zadvazném krvacen,
je mozno zjistit aktudinf stav hemostazy, resp.
ucinnosti antikoagulace stanovenim aPTT. Jeho
prodlouzeni na > 80 s, nebo prodlouzeni aPTT
na dvojnasobek hornf hranice normalnich hodnot,
je marker Uc¢inné antikoagulace, resp. marker zvy-
seného rizika krvacenf (8). Na vetsing pracovist je jiz
dostupné také méreni dilutovaného trombinové-
ho ¢asu (Hemoclot® HYPHEN BioMed, Neuville-sur-
Qise, Francie) se stanovenim kvantitativni hladiny
dabigatranu v plazmé. Koncentrace dabigatranu
v plazmé nad 200 ng/ml (cca 65 9) je spojena
se zvysenym rizikem krvaceni (9). Pokud by tato
vysetfeni méla slouzit jako marker Gcinnosti anti-
koagulace, pak by tato vysetfeni méla byt zasadné
provadéna rano pred podanim dalsi davky, tedy
v dobé pfedpokladané minimalni koncentrace
dabigatranu. Naopak normalni hodnoty aPTT a di-
lutovaného trombinového ¢asu znamenaji, Ze nenf
klinicky vyznamny antikoagulacni efekt dabigatra-
nu. Dalsimi moznymi markery jsou pro kvalitativni
hodnoceni antikoagulacniho Ucinku dabigatranu
jesté také ekarinovy ¢as (ECT) a trombinovy &as
(TT), ale vysledky TT jsou zavislé na pouZitém ko-
agulometru, proto vieobecné nelze poskytnout
referen¢ni hodnoty. Pouze v pifpadé normélinich
hodnot TT Ize opét konstatovat, ze neni pritomen
klinicky vyznamny Ucinek dabigatranu. PT a INR
mohou byt falesné pozitivni a nemély by byt vi-
bec provadény.

Rivaroxaban (Xarelto) -
zakladni vlastnosti

Jde o latku ze skupiny tzv. xaban( a plsobf
jako pfimy, peroralné ucinny inhibitor koagu-
la¢niho faktoru Xa. Inhibice faktoru Xa blokuje
vnitfni i vnéjsi metabolické cesty koagulacni
kaskady tim, Ze inhibuje vznik trombinu i vy-
tvafeni trombd, ale neinhibuje vlastni trombin
a nema zadny vliv na trombocyty.

Charakteristika: Absolutni biologicka do-
stupnost rivaroxabanu pfi podani davky 20 mg
je 66% pfi podani nala¢no a 81 % pfi podanf
s jidlem. MaximalInf koncentrace v plazmé je do-
sazeno za 2-4 hodiny po podani. Vazba na plaz-
matické proteiny je pfiblizné 92-95% a z podané
davky se pfiblizné 2/3 metabolicky degraduijf.
Polovina je vylu¢ovana ledvinami a druhd po-
lovina stolici. Po podéani davky 10 mg per os je
elimina¢ni polocas 7-11 hodin. Pfi snizené funkci
ledvin je expozice rivaroxabanem zvysena.

Interakce: Soucasné podavani se systé-
movymi azolovymi antimykotiky (ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo
s ritonaviry se nedoporucuje. Pfi sou¢asném
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podévani s fenytoinem, karbamazepinem, fe-
nobarbitalem ¢i s tfezalkou je tfeba opatrnosti.

Ddvkovdni v indikaci prevence CMP a TE
u nemocnych s nonvalvuldrni FS: Doporucena
dévka rivaroxabanu je 20 mg jednou denné s jid-
lem. U pacientl s mirnou az stfedné zévaznou
rendlnf nedostatecnosti (clearance kreatininu 0,5
—0,83 ml/s) nenf nutna Uprava davky. U pacient
s téZkou rendIni nedostate¢nosti s clearanci kre-
atininu 0,25-0,49 ml/s je nutna velkd opatrnost
a Ize také zvazit davku 15 mg 1x denné. U pa-
cientd s clearancf kreatininu < 0,25 ml/s se po-
davan( rivaroxabanu nedoporucuje.

Pfechod z rivaroxabanu na
parenteralni antikoagulaci

Prvni davka parenterdiniho antikoagula¢ni-
ho pfipravku by méla byt podana v dobé, kdy
by méla byt uzita dalsi davka rivaroxabanu (pfi
medikaci 1x denné - za 24 hodin od poslednf
davky rivaroxabanu).

Prechod z parenteralni
antikoagulace na rivaroxaban

U nemocnych na kontinudlnf intravenozni
lé¢bé nefrakcionovanym heparinem musf byt
|é¢ba rivaroxabanem zahdjena v okamziku vy-
sazeni parenterdlniinfuze. U pacientl, kterym je
parenteralni antikoagula¢ni lé¢ba nizkomoleku-
larnim heparinem (LMWH) podavéna s pevnym
davkovacim schématem, méla by byt |é¢ba ri-
varoxabanem zahajena 0 az 2 hodiny pfed dalsi
planovanou davkou LMWH.

Pfechod z Warfarinu na rivaroxaban

Warfarin by mél byt vysazen a lécba rivaro-
xabanem by méla byt zahdjena, pokud je hla-
dina INR < 3,0. Rivaroxaban nevyZaduje rutinni
sledovani koagulace a INR nenf pro méfenijeho
antikoagula¢ni aktivity validni, proto by nemél
byt k tomuto ucelu pouzivan.

Prechod z rivaroxabanu na Warfarin

Warfarin by mél byt podavan soucasné s ri-
varoxabanem tak dlouho, dokud neni hladina
INR > 2,0 (vétSinou 2-3 dny). Po dobu prvnich
dvou dnl by mélo byt pouzito standardni Gvod-
ni ddvkovaniWarfarinu (10 mg/den) s naslednym
davkovanim na zdkladé vysledkd INR, pfitom
INR by mélo byt provedeno az po 24 hodinach
po posledni spole¢né medikaci a pfitom pred
podanim dalsi davky rivaroxabanu.

Monitorace lé¢by rivaroxabanem
Béhem medikace rivaroxabanu se parametry
antikoagulace nemonitoruiji. Zvyseny je protrom-
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Tabulka 6. Docasné preruseni [é¢by dabigatranem dle rendlnich funkci a dle zdvaznosti planovaného

chirurgického nebo invazivniho vykonu

Renalni funkce Bézné riziko

(Clearance kreatininu)

Vysoké riziko krvaceni
nebo rozsahly vykon

>80 ml/min. 24 hod. pfed 2 dny pred
tj.>1,33ml/s

> 50-< 80 ml/min 1-2 dny pred 2-3 dny pred
tj.>0,83-< 1,33 ml/s

> 30-< 50 ml/min 2-3 dny pfed (> 48 hod.) 4 dny pred

1.2 0,5-< 0,83 ml/s

binovy ¢as (PT), aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy Cas @PTT) a vypocteny mezindrodni nor-
malizovany pomér (INR). Pokud je to klinicky in-
dikovano, aktualnf stav hemostazy, resp. Uc¢innost
antikoagulace, miZe byt hodnocena stanovenim
hodnoty PT. Hodnota PT v tom pfipadé slouzi jen
jako kvantitativni marker Uc¢innosti antikoagulace,
resp. marker zvyseného rizika krvaceni a nemaze
slouzit ke kvalitativnimu hodnoceni antikoagu-
lace pro davkovani rivaroxabanu, na rozdil od
hodnoceni INR pfi medikaci Warfarinu (7).

Management pacientt lé¢enych
novymi antikoagulanciemi
v pripadé chirurgického vykonu
Z3kladnim hlediskem, jak dlouho pred vy-
konem je nutno antikoagulacni lé¢bu prerusit,
je urgentnost zakroku, riziko krvaceni spojené
s konkrétnim vykonem a aktudlni rendlni funkce
pacienta. U planovanych chirurgickych vyko-
nU vychazime z rizika krvaceni pfi konkrétnich
operacich a invazivnich vykonech (tabulka 4).
V pfipadé dabigatranu se potfebna doba preru-
Senfantikoagula¢nilécby ridi rendinimi funkcemi
pacienta (tabulka 6). Rivaroxaban by mél byt
vysazen minimalné 24 hodin pfed vykonem, pfi
vyznamné rendlni insuficienci adekvéatné déle.
V pfipadé urgentnich vykonU je vzdy nutno
peclivé zvazovat riziko krvaceni proti benefi-
tu chirurgického vykonu a dle tohoto pomé-
ru se pokusit odlozit operaci o nékolik hodin
od posledni davky antikoagulancia, ev. dle moni-
torace aPTT u dabigatranu a PT u rivaroxabanu.
U vykon( z vitaInif indikace, které musf byt reali-
zovény bezprostfedné, je predpoklad krvacivych
komplikaci, které se fesi individualiné — viz dale.
Reinicializace lé¢by novymi antikoagulancie-
mi po chirurgickém vykonu zavisi na typu vykonu,
stavu hemostézy pacienta a riziku tromboembo-
lickych komplikaci daného pacienta. Vzhledem
k rychlému nédstupu antikoagula¢niho Gcinku
novych antikoagulancif, hlavnim kritériem z0stava
stabilita hemostazy. Pokud nenf jistota stability
hemostazy, Ize jako prvni dévku prevence trom-
boembolizace podat empiricky adekvatni davku
LMWH a za 12 hod. po prvni ddvce LMWH Ize

podat plvodni davku nového antikoagulancia.
Pokud je hemostéza po operaci dostatecnd, za-
hajujeme terapii pdvodni ddvkou antikoagulancia
4-6 hodin po vykonu (u dabigatranu 4 hodiny
po vykonu, u rivaroxabanu 6-10 hod. po vykonu)
a vnasledném obdob jiz ddvkujeme standardné
jak pred operaci. Je tfeba sledovat rendini funkce,
kde nahlé snizeni funkce maze vést k vyraznému
zvyseni plazmatické hladiny antikoagulancii. Proto
se doporucuje peclivé sledovani clearance krea-
tininu v poopera¢nim obdobf a individualizace
davkovani dle aktudlnich vysledkd.

Krvacivé komplikace

Krvécivé komplikace fesSime individudlné me-
chanickou kompres, chirurgickou intervenci, ndhra-
dou tekutin, transfuzf krevnich derivatd nebo kom-
ponent. Pfi Zivot ohrozujicim krvacent, které nelze
kontrolovat vyse uvedenymi opatienimi, lze zvazit
podavani specifické prokoagulacni reverzni latky,
jako je koncentrat protrombinového komplexu,
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu
(napr. FEIBA) nebo rekombinantni faktor Vla. Zatim
vak jsou s témito latkami velmi omezené klinické
zkusenosti. Jedna mala studie nalezla normalizaci
koagula¢nich testd koncentratem neaktivovaného
protrombinového komplexu u nemocnych antiko-
agulovanych rivaroxabanem, ale tento efekt nebyl
pozorovan u dabigatranu (10). V jiné studii dokazala
nizkodavkovand FEIBA zrusit antikoagulacni aktivitu
rivaroxabanu i dabigatranu, nicnéné na standar-
dizaci klinického efektu se stéle ¢eka (11). Protamin
sulfét a vitamin K antikoagula¢ni aktivitu novych
antikoagulancii neovliviuji. Neexistuji ani zadné
zkusenosti s pouzitim antifibrinolytik (kyselina tra-
nexamova, kyselina aminokaproovd). V piipadé
rivaroxabanu nelze ocekavat jeho odstranéni ani
dialyzou. V pfipadé dabigatranu Ize indikovat hemo-
dialyzu nebo hemoperfuzi pfes aktivni uhli ke snize-
ni plazmatické koncentrace dabigatranu (12).

Zaveér

Od roku 2012 jsou preferovana nova antiko-
agulancia v prevenci cévnich mozkovych pfihod
a systémovych tromboembolizaci u pacientl
s fibrilaci sinf. Tato velkd kohorta nemocnych vy-
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tvéif novou specifickou problematiku optimalni
hemostézy v perioperacnim obdobi. V soucasné
praxi preferovand, nové antikoagulancia — dabi-
gatran (Pradaxa) a rivaroxaban (Xarelto) — nevy-
Zadujf laboratorni monitoraci antikoagulace, ale
zatim také nemaji zadné specifické antidotum
v pifpadé krvacivych komplikaci. Uvedeny mana-
gement nové antikoagulacnilécby by mél pfispét
ke snizeni celkového perioperac¢niho rizika.
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Diky vysoké incidenci onemocnénich vyzadujicich trvalou nebo dlouhodobou antikoagulacnf Ié¢bu je nutné, aby lékafi chirurgickych
obort znali jeji rdmcové indikace, kontraindikace, mozné kombinace pouzivanych 1ékd a jejich interakce. Znalost téchto informaci umozni
bezpecné provést invazivni vykony ¢i operace a zvladnout pfipadné komplikace souvisejici s uvedenou lé¢bou. Clanek uvadi velmi ddlezité
informace o lécich ze dvou skupin zavedenych v poslednich letech. Jedna se o piimé inhibitory trombinu (skupina gatrany, latka dabigatran,
Pradaxa®) a inhibitory aktivovaného koagula¢niho faktoru X (skupina xabany, latka rivaroxaban, Xarelto®). Uvedené latky se jiz v soucasnosti
pouzivaji k prevenci zilnf trombembolické nemoci po nahradéach velkych kloubl dolnich koncetin, prevenci ischemické mozkové prihody
a embolizace u nechlopenn fibrilace sini a prevenci a lécbé hlubokeé Zilni trombdzy a plicni embolie. Vzhledem k dosavadnimu vyvoji Ize
predpokladat jejich Sirsi pouziti, jemuz zatim brani vysoka cena a urcita indika¢ni omezeni. Pro urology jsou dulezité i diky moznému odhadu
rizika vzniku trombembolické nemoci a krvéceni pomoci skérovacich systémd uvedenych v ¢ldnku, nutnosti zmény davkovani pfi renaini
insuficienci, moznosti sekvencniho pouziti s warfarinem a nizkomolekuldrnimi hepariny, ale i omezenym moznostem monitorace Ucinku
a nedostupnosti antidot. Kromé uvedenych 1ékd se to tykd i dalsich ltek (edoxaban, apixaban, Eliquis®; ticagrelor, Brilique® apod.), se kterymi
se budeme setkdvat stéle castéji. O jejich vyznamu svedci i samostatné cislo Lékarskych listl (01/2013) vénované této problematice, které
doporucuji pro detailngjsi studium.
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