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Souhrn: Pfiprava pacientd s dlouhodobou antikoagula¢ni terapii k invazivnim zakrokiim vyZzaduje peclivé posouzeni moznych krvacivych
komplikaci p¥i ponechani antikoagulaéni |é¢by a rizika tromboembolické prihody pfFi jejim prerudeni. Riziko komplikaci hodnotime podle
typu invazivniho zakroku a zdkladniho onemocnéni, kvali kterému je antikoagulaéni [é¢ba indikovdna. Vykony s nizkym rizikem krvdcen{
(stomatologické, dermatologické a oftalmologické vykony, endoskopicka vysetten() nevyzaduji zpravidla preruseni [é¢by, u vykon( s vy-
sokym rizikem krvaceni je nutno antikoagulaéni [é¢bu pFerusit a dle rizika moznych trombotickych komplikaci zahajit preklenovaci [é¢bu
nizkomolekularnim, pop¥. nefrakcionovanym heparinem. V pfipadé nutnosti urgentniho operaéniho zdkroku se k tpravé koagula¢nich
parametr(i pouziva vitamin K, koncentrat protrombinového komplexu ¢i ¢erstvé zmrazena plazma.
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Preparation of patients on anticoagulant treatment for invasive surgery

Summary: The management of warfarin therapy in patients undergoing surgery or other invasive procedures involves a balance between
the risk of hemorrhage, and the risk of thrombosis. Risk of hemorrhage and the trombosis depends on the type of procedure and on
pre-existing conditions. Procedures with low risk of hemorrhage (dental, dermatologic or ophtalmologic procedures, endoscopy) can be
provided with continuing anticoagulant therapy. Surgery with high hemorrhagic risk need stop warfarin and start bridging anticoagulant
therapy, such as unfractionated heparin or low molecular weight heparin, prior and after surgery. In patients requiring emergency surgery,

vitamin K, prothrombin complex concentrate or fresh frozen plasma can be used to improve coagulation.

Key words: anticoagulant therapy - bridging therapy

Uvod

Dlouhodoba antikoagula¢ni terapie je
indikovéna jako |é¢ba a prevence Zilnf
a arterialni tromboembolické nemoci
[1-6]. V klinické praxi se s ni nej¢as-
téji setkdvdme u pacientl s chronic-
kou fibrilaci sini, zilnim tromboem-
bolizmem a mechanickymi srde¢nimi
chlopnémi [7,8]. Kromé pravidel-
ného sledovani Gcinnosti antikoagu-
la¢ni 1é¢by je nedilnou soudasti péce
o tyto pacienty jejich pfiprava na ope-
racni ¢i jiny invazivni zakrok. V téchto
situacich balancujeme mezi rizikem kr-
vacen{ p¥i zachovéni antikoagulaéni te-
rapie na strané jedné a rizikem trom-
boembolické nemoci pfi jejim vysazen(
na strané druhé. Pred kazdym invaziv-
nim zédkrokem je nutné posoudit riziko
vykonu z hlediska obou moznych kom-
plikaci [9]. V této souvislosti je dule-
Zit4 skutec¢nost, Ze trvald invalidita ¢i
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smrt je ¢astéjsi po arteridlni trombdze

(75%) nez u zilntho tromboembolizmu

(4-10%) nebo velkém pooperacnim kr-

vacenf (1-6%) [10]. Strategie piipravy

pacientd k invazivnim zakrokiim vyZa-

duje vzdjemné posouzen{ 3 okolnosti:

1. farmakokinetiky warfarinu k uréenf
doby jeho vysazeni

2. typu invazivniho zdkroku z pohledu
rizika krvacenfi

3. zhodnoceni rizika tromboembolické
nemoci z pohledu zdkladniho one-
mocnéni, pro které je antikoagu-
la¢ni [é¢ba indikovana

Farmakokinetika warfarinu

Ucinek warfarinu je zaloZen na jeho
schopnosti zamezit redukci a ptso-
beni vitaminu K p¥i syntéze koagula¢-
nich faktord I1, VII, IX a X. Warfarin do-
sahuje plného ucinku po 2-7 dnech,

béhem nichz dochazi k eliminaci

koagula¢nich faktor( jiz p¥itomnych
v cirkulaci. Warfarin je eliminovén ja-
ternim metabolizmem, kde je kataly-
zou rozloZen na neaktivni metabolity,
které jsou vylu¢ovany do modi. Elimi-
naéni polocas warfarinu je 36-42 hod
a jeho efekt odezniva za 96-120 hod
[11]. Pro bezpeéné provedeni vétsiny
invazivnich zékrokd se doporucuje sni-
zit hodnotu mezinarodniho normali-
zovaného poméru (international nor-
malized ratio - INR) pod 1,5, pro
neurochirurgické zakroky je dopo-
ruc¢ovano INR 1,0 [9]. Pro dosazenf{
téchto parametr( je tfeba warfarin vy-
sadit 4-5 dni pred vykonem, tuto dobu
je ovéem nutné prodlouZit u pacient(
s vy$8im INR (nad 3-3,5) a u starsich
pacientt [12]. INR je nutné jesté zkon-
trolovat 1-2 dny pted vykonem a pfi
hodnoté INR 2 1,5 podat vitamin K

1-2mg p.o. [9].
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Tab. 1. Riziko Zilni nebo tepenné trombdzy po vysazeni antikoagulaéni |é¢by. Podle ACCP 2008 (8th ed).

Indikace k antikoagulaénilé¢bé

mechanicka srde¢ni chlopen

Vysoké riziko
mitralni chlopriova protéza

starsi (kuli¢kova nebo diskovd)
aortalni chlopriova protéza

chlopenni ndhrada + CMP nebo
TIA v poslednich 6 mésicich

Stredni riziko
dvoulistd aortalni chlopriovd protéza
(dvouktidla, bileaflet) + jedno dalsi
riziko (fibrilace sini, pfedchozi CMP
& TIA, cukrovka, srde¢ni selhdni,
vék nad 75 let)

Nizké riziko
dvoulistd aortdIni chlopriova protéza

(dvouk¥idla, bileaflet) bez dal3iho rizika

fibrilace sini

CHADS, skére 5-6

CMP nebo TIA
v poslednich 3 mésicich

revmatickd srde¢ni vada

CHADS, skére 3-4

CHADS, skére 0-2 bez
predchozi CMP ¢i TIA

CHADS, skére: srdecni selhdni +1, hypertenze +1, vék nad 75 let +1, cukrovka +1, pfedchozi CMP nebo TIA +2,
CMP - cévni mozkova p¥ihoda, TIA - tranzitorni ischemicka ataka

Zilni tromboembolizmus

Zilnf tromboembolie v poslednich 3 mésicich

zdvaznd trombofilie (napt. deficit proteinu C,
proteinu S nebo antitrombinu, antifosfolipidové
protilatky nebo kombinace abnormalit)

Zilnf tromboembolie v poslednich 3-12 mésicich

méné zavazna trombofilie (nap¥. mutace faktoru
V Leiden a faktoru Il v heterozygotni formé)

opakovana Zilni tromboembolie

aktivni nddorové onemocnéni (lé¢ené v poslednich
6 mésicich nebo na paliativni 1é¢bé)

Zilnf tromboembolie pfed vice nez 12 mésici
bez ptidavnych rizik

Riziko krvaceni

Riziko krvédcivych komplikaci je tzce
spojeno s typem operace. P¥i retro-
spektivnim zhodnoceni krvacivych
komplikaci u 603 pacientl na anti-
koagulacni 1é¢bé, kdy vétsina pacientd
neméla antikoagulaéni lé¢bu preru-
Senu, mélo krvdcivé komplikace 9,5%
pacientl [13]. Nejméné krvaceni bylo
pti oftalmologickych a ortopedickych
vykonech, nejvice u vykont nitrohrud-
nich. Nej¢astéji byly krvacivé kompli-
kace v misté zdkroku &i v gastrointes-
tindlnim traktu a 2/3 z nich se objevily
do 48 hod po operaci. Za zdkroky
s nizkym rizikem krvaceni, které nevy-
Zaduji preruseni antikoagula¢ni |é¢by,
Ize povaZovat stomatologické vykony,
operace katarakty, artrocentézy, in-
jekce mékkych tkani a endoskopii gast-
rointestindlniho traktu [ 10]. P¥i extrak-
cich zubd je riziko krvaceni u pacientd
s antikoagula¢ni 1é¢bou minimalni,
pokud je INR v terapeutickém rozmezf
[14]. Extrakce zub( je moZné provadét
bez preruseni antikoagulaéni |é¢by a ke
zmirnén{ krvacenf lze provést vyplach
ust kyselinou tranexanovou ¢i kyseli-
nou g-aminokapronovou [15]. Malé

Podle ACCP 2008 (8th ed).

operace patere

Tab. 2. Riziko Zilni tromboembolické nemoci dle typu opera¢niho zakroku.

Riziko Druh operaéniho zdkroku Primérné riziko
DVT bez
tromboprofylaxe (%)

nizké maly chirurgicky zakrok u mobilnich <10

pacient(

stfedni  vétdina vykont v8eobecné chirurgie, 10-40

gynekologické nebo urologické vykony

vysoké ndhrada kycelniho nebo kolenniho kloubu, 40-80

fraktura proximdlni ¢asti femuru nebo

riziko klinicky zdvazného krvaceni p¥i
operaci katarakty prokazaly ¢etné stu-
die [16-18]. Z dlouhodobého hlediska
nebyla nijak ovlivnéna zrakovd ostrost,
vykony byly pouze spojeny s vy$sim ri-
zikem malych krvécivych komplikaci:
subkonjuktivalnim krvacenim a hyphé-
mou (krvaceni do predni komory oka).
Antikoagulaéni [é¢bu nenf nutné pre-
rusovat ani u malych dermatologic-
kych zdkrokd (napt. excize bazaliomu,
névl) [19]. Dle doporuceni American
Society of Gastrointestinal Endoscopy
neni nutné prerudeni antikoagulaéni
lé¢by pti gastroskopii, sigmoideoskopii

a koloskopii, a to ani v pfipadech, kdy
je planovédno provedeni biopsie [20].

Riziko tromboembolie

Riziko tromboembolické nemoci po
preruseni antikoagulacni lé¢by zavisi
na charakteru zdkladniho onemoc-
néni, pro které je antikoagulacni |écba
indikovana [9,21]. Pacienty lze rozdé-
lit na vysoce, stiedné a nizce rizikové
(tab. 1). Do vysokého rizika spadaji
napf. nemocnf s Zilni tromboemboem-
bolickou nemoci prodélanou v posled-
nich 3 mésicich, zdvaZznou trombofi-
lit nebo pacienti s chronickou fibrilacf
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Nizkomolekularni heparin

dalteparin (Fragmin®)

enoxaparin (Clexane®)

t. hm. - télesnd hmotnost

Tab. 3. Davkovani nizkomolekuldrniho heparinu pfi preklenovaci [é¢bé.

Profylakticka davka
5000 1U/24 hod

40mg/24 hod

nadroparin (Fraxiparine®) t. hm.kg do 3. dne do 4. dne
<50 0,2ml 0,3ml
50-69 0,3 ml 0,4ml
> 70 0,4ml 0,6 ml

Terapeutickd ddavka

100 1U/kg/12 hod
200 1U/kg/24 hod

1mg/kg/12 hod
1,5mg/kg/12 hod

t. hm. kg davka/12 hod
50-59 0,5ml
60-69 0,6ml
70-79 0,7ml
80-89 0,8ml
90-99 0,9ml
> 100 1,0ml

sinf ¢i chlopenni ndhradou spojenou
s prodélanou cévni mozkovou p¥iho-
dou ¢&i tranzientni ischemickou ata-
kou v poslednich 3, resp. 6 mésicich.
V ramci komplexniho zhodnocenf rizik
je nutné posoudit i riziko tromboem-
bolizmu z pohledu samotného ope-
racniho zakroku. Toto riziko zavisi na
rozsahu a typu operace, véku pacienta
(tab. 2). Mezi nejvice rizikové vykony
se fadi ndhrada kycelniho nebo kolen-
niho kloubu, fraktura proximalni ¢asti
femuru nebo operace patere.

Preklenovaci lé¢ba heparinem

K preklenuti doby po vysazeniwarfarinu
muze byt pouzit nefrakcionovany hepa-
rin (unfractionated heparin - UFH) ¢i
nizkomolekuldrni heparin (low molecu-
lar weight heparin - LMWH). V nasich
podminkach je v souc¢asné dobé pouzi-
van témé¥ vyhradné LMWH. Jeho vyho-
dou je snadnd podkozni aplikace bez
nutnosti laboratorni monitorace, ktera
umozriuje ambulantni pFipravu bez
nutnosti hospitalizace. Podani LMWH
jako preklenovaci lécby je spojeno
s malym rizikem krvacivych komplikaci
[22]. K preklenuti (,,bridging®) doby,
kdy je warfarin vysazen, je LMWH po-
davén v profylaktické ¢i |écebné davce
(tab. 3) v zavislosti na riziku trombo-
embolické nemoci [21]. V pFipadé vy-
sokého rizika je doporucovéna lé¢ebna
davka, v ptipadé stiedniho |é¢ebnad ¢i
profylaktickd davka a v pfipadé nizkého
rizika profylaktickd ddvka ¢i LMWH
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neni poddvan vibec. Posledni ddvka
se aplikuje 24 hod pted vykonem v p¥i-
padé |écebné davky (50 % celkové dennf
davky) a 12 hod pfed vykonem v pti-
padé profylaktické davky (100% bézné
davky). Po vykonu se s [é¢bou zadind
za 12 hod u profylaktické davky a za
24 hod u dévky lé¢ebné (v ptipadé ri-
zika krvéceni az za 48-72 hod a mezi-
tim je podavana profylaktickd dévka).
Pokud jiz nenf riziko krvacivych kom-
plikacf, zahajuje se soucasné i aplikace
warfarinu (zpravidla veler ¢ rdno po
vykonu) a LMWH je podavén az do do-
sazeni cilového INR > 2,0.

Urgentni provedeni vykonu

V ptipadé urgentnich operaénich vy-
konl je u pacientl s antikoagulaénf
lé¢bou zdkladnim krokem podani vita-
minu K v davce 2,5-5mg i.v. ¢i p.o.
[23,24]. V ptipadé, Ze vykon musi byt
provedendo 12 hod, jenutné kromévita-
minu K poddnf ¢erstvé zmrazené plazmy
(15-20ml/kg) nebo koncentratu pro-
trombinového komplexu (25-50 1U/kg).
Vyhodou podéni plazmy jsou nizsf na-
klady, u pacientdl s kardiovaskularnim
postizenim je viak nutno vzit v tvahu
mozné objemové pretizeni. Koncentrat
protrombinového komplexu umozriuje
okamzitou dpravu koagulaénich po-
mér(, nevyhodou je vy$8i cena a poten-
cidlni riziko tromboembolickych kom-
plikacf, zvld$té u pacientd s cirhézou,
kardiomyopatif, rakovinou, pacientdi po
resuscitaci a Soku [25]. Jsou-li k Gpravé

koagulaénich parametrd pouzity cer-
stvé zmrazend plazma nebo koncent-
raty faktor(, je vZdy nutné soucasné po-
dani vitaminu K. Plazma ¢i koncentraty
upravi koagulaéni parametry, ale neeli-
minuji zcela efekt antikoagula¢nf 1é¢by,
ktery pretrvavd, dokud neni warfarin
plné endogenné metabolizovan ¢i neu-
tralizovan vitaminem K.

V zavislosti na mife rizika lze dle do-
poruceni 8. konference ACCP - The
American College of Chest Physicians
z roku 2008 a The British Committee
for Standards in Haematology (BCSH)
z roku 2004 provadét ptipravu k inva-
zivnim zdkrokdm nésledovné:

Pfiprava pacientt s nizkym rizikem

krvéceni (malé stomatologické,

dermatologické a oftalmologické

zakroky)

* Neprerusovat antikoagulacni lécbu
v ptipadé, Ze hodnota INR je 2-3.

* PFi extrakcich zub( je mozZné provést
vyplach Uust kyselinou tranexanovou
¢i kyselinou aminokapronovou.

P¥iprava pacientii s vysokym

rizikem krvdceni, tj. nutnosti vysadit

warfarin

* Vysazen{ warfarinu 5 dnf pfed inva-
zivnim zakrokem.

* 2 dny po vysazeni warfarinu zahdjit
preklenovaci [é¢bu LMWH v profylak-
tické nebo léc¢ebné ddvce v zévislosti
na riziku tromboembolie (viz nize).
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* INRzkontrolovat 1 den pred vykonem
av pripadé hodnoty INR = 1,5 podat
malou dédvku vitaminu K perordlné
(1-2mg).

Pieklenovaci lé¢ba pacientt

po vysazeni warfarinu

¢ Aplikace nizkomolekuldrnitho hepa-
rinu se zahajuje 2 dny po vysazenf
warfarinu.

* Davka LMWH zavisi na riziku trom-

boembolie:

- nizké riziko: profylaktickd davka
nebo zadna preklenovaci lé¢ba

- stfedni riziko: terapeutickd nebo
profylaktickd davka

- vysoké riziko: terapeutickd davka

Posledni davku LMWH podat 24 hod

pied vykonem v pripadé |é¢ebné davky

(podavé se 50% celkové denni davky)
a 12 hod pred vykonem v pfipadé pro-
fylaktické davky (100% bézné davky).

¢ Po vykonu zahdjit aplikaci LMWH za
12 hod v p¥ipadé profylaktické davky
a za 24 hod v ptipadé lé¢ebné davky
(u vykont s vysokym rizikem krva-
ceni zadit s |é¢ebnou davkou az za
48-72 hod a mezitim podévat profy-
laktickou davku).

* Nasazeni warfarinu 12-24 hod (ve-
er ¢i nasledujici den) po vykonu ve
stejné ddvce, jakou pacient bral dfive,
v ptipadé krvacivych komplikaci se
nasazeni warfarinu odlozi do doby,
kdy riziko pomine.

* LMWH se wvysadi po dosazenf
INR > 2,0.
Urgentni vykony

* P¥i nutnosti provedeni vykonu do
12 hod je doporuceno podani cer-
stvé zmrazené plazmy (15-20 ml/kg)
nebo protrombinového koncentratu
(25-50 1U/kg) a soucasné podani vi-
taminu K (2,5-5,0mg) i.v. ¢i p.o.

* U vykond, které mohou byt prove-
deny az za 18-24 hod podanf vita-
minu K (2,5-5,0mg) i.v. ¢i p.o.

Zavér

Ptiprava pacientl s antikoagulaénf
[é¢bou k invazivnim zdkrokdim vyZa-
duje komplexni zhodnocenf rizika moz-
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nych krvacivych a trombotickych kom-
plikaci. Dle miry rizika se nasledné
zvoli adekvétni strategie p¥ipravy k vy-
konu. Je vhodné, aby na kazdém pra-
covidti byl vypracovan doporuceny po-
stup preklenovaci 1é¢by, ktery by mél
vychdzet z aktudlnich mezindrodnich
doporucent.
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