NIHIL

&40

FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

Mésicnik pro Iékare a farmaceuty

NOCERE 201 9
Obsah
Priprava pacienta na antiagrega¢ni nebo antikoagulaéni terapii k invazivnimu nebo chirurgickému vykonu.........ccccoccceeeennneee 1
PRIPRAVA PACIENTA NA ANTIAGREGACNI
NEBO ANTIKOAGULACNI TERAPII K INVAZIVNIMU
NEBO CHIRURGICKEMU VYKONU
Uvod Priprava pacienta k invazivnimu nebo operaénimu

Diky pokrokim ve farmakoterapii a interven¢ni terapii kardiovas-
kuldrnich a cerebrovaskularnich onemocnéni stoupa pocet pacienti,
ktefi dlouhodobé uZivaji antiagregaéni nebo antikoagula¢ni terapii,
pfipadné jejich kombinaci. Tito pacienti mohou byt v pribéhu zivota
indikovani k invazivnimu nebo opera¢nimu zékroku spojenému
s vy$$im rizikem krvaceni. Pferuseni antiagrega¢ni nebo antikoagu-
la¢nilécby vSak miize byt spojeno s rizikem aterotrombotickych nebo
tromboembolickych prihod. Vzdy je pfi rozvaze o ptipravé pacienta
na invazivni nebo chirurgicky zékrok nutné zhodnotit pfinos vykonu
pro pacienta a odhadnout riziko krvéceni nebo naopak tromboembo-
lické nebo aterotrombotické prihody.

Uroven rizika krvaceni pii opera¢nich nebo invazivnich vykonech
ukazuje tabulka 1. Je logické, ze nejvyssi riziko krvaceni prinaseji
operace v oblasti centralniho nervového systému a michy, kardiochi-
rurgické vykony s mimotélnim obéhem a cévné chirurgické vykony
v oblasti aorty a velkych cév. S vysokym rizikem krvaceni a krevnimi
ztratami jsou spojeny nahrady kycelnich a kolennich kloubt. Vysoké
riziko krvaceni maji biopsie solidnich organt, naptiklad ledvin nebo
jater, naproti tomu biopsie béhem endoskopie predstavuje riziko
stfedni a endoskopie gastrointestinalniho traktu bez biopsie predsta-
vuje nizké riziko krvaceni'/.

Proti riziku krvaceni stoji riziko aterotrombotickych (kardiovas-
kuldrnich a cerebrovaskularnich) pfihod u pacient pifi preruseni

protidestickové nebo antikoagulaéni 1é¢by. Prehled klinickych stavi
s vysokym rizikem aterotrombotickych prihod ukazuje tabulka 2.

Tab. 1. Riziko krvaceni pfi opera¢nich vykonech

Stomatologické vykony Bri$ni operace
Vykony v oblasti kiize

Oc¢ni operace Torakotomie

Artroskopie, endoskopie zazivaci
trubice bez biopsie
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Urologické operace
Endoskopie traviciho traktu s biopsif

Vykony plastické chirurgie

vykonu podle typu lécby
Pfiprava pacienta na antikoagulacni terapii
Warfarin

Warfarin blokuje syntézu koagula¢nich faktort zavislych na vitaminu
K. Uéinek warfarinu je zaloZen na jeho schopnosti zamezit pisoben{
vitaminu K pfi syntéze koagula¢nich faktort II, VII, IX a X. V tera-
peutickych davkach warfarin brani v syntéze koagula¢nich faktort
0 30 az 50 % a soucasné blokuje jejich biologickou aktivitu. Warfa-
rin dosahuje plného uc¢inku za dva az sedm dni po eliminaci koagu-
la¢nich faktorti v cirkulaci. Biologickd dostupnost ordlné podavaného
warfarinu presahuje 90 % a maximalni koncentrace v plazmé je do-
sazeno za jednu hodinu. Antikoagula¢ni terapie warfarinem nebo
novymi antikoagula¢nimi latkami (NOAK nebo nové DOAC = direct
oral anticoagulation agents) zvySuje riziko krvaceni u opera¢nich
vykont, preruseni této 1écby je vsak spojeno s vysokym rizikem trom-
boembolickych prihod. Pfiprava pacienta na warfarinu se ridi Grovni
rizika krvaceni pti opera¢nich vykonech (Tabulka 1) a rizikem trom-
boembolie pfi preruseni antikoagula¢ni 1é¢by (Tabulka 3). V pripadé
urgentnich operaci je mozno ucinek warfarinu zrusit podanim kon-
centratu protrombinového komplexu (koagula¢ni faktory II, VII, IX,
X: Beriplex, Prothromplex total NF).)

Pfi nizkém riziku krvéceni a tromboembolie se 1é¢ba warfarinem ne-
prerusuje a davku je doporuéeno snizit k subterapeutickym hodno-
tam INR (international normalized ratio), obvykle pod hodnotu 2,0.
Thned po vykonu se pacient vraci k ptivodni davce.

Neurochirurgické vykony

Kardiochirurgie, operace aorty,
vaskularni rekonstrukce

Ortopedické kloubni nahrady

Biopsie bti$nich organa
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Tab. 2. Klinické stavy spojené s vysokym rizikem aterotrom-
botickych pfihod

Akutni koronarni syndrom * < 3 mésice

Perkutanni korondrni intervence

. , , < 1 mésic
s implantaci kovového stentu

Perkutdnni koronarni
intervence s implantaci < 12 mésict
stentu uvolnujiciho léky

Ischemicka cévni

L., < 3 mésice
mozkova prihoda

* nestabilni angina pectoris, infarkt myokardu bez elevaci
ST tseku

U vykont se stftednim rizikem krvéceni a pfi nizkém riziku trombo-
embolie se doporucuje 1é¢bu warfarinem prerusit 3-5 dni pfed vyko-
nem s kontrolou INR v den vykonu, cil je < 1,5. Dobu do vykonu je
doporuceno premostit profylaktickou davkou nizkomolekularniho
heparinu (LMWH = low molecular weight heparin) s ukon¢enim po-
davani minimalné 12 hodin pred vykonem a podanim prvni davky
warfarinu jiz v den operace.

Pred operaci se stfednim a vysokym rizikem krvéceni a pfi vyso-
kém riziku tromboembolie je postup stejny, jen se podava po dobu
4-5 dnt pred vykonem misto warfarinu terapeutickd davka LMWH
a po operaci LMWH v den vykonu po tc¢inné hemostaze. K warfa-
rinu je mozné se vratit ihned, jakmile to stav pacienta dovoli (moznost
poddni léku perordlné)?/.

Tab. 3. Faktory spojené s vysokym rizikem tromboembolie
Mechanicka chlopenni nahrada
Stav po Zilni tromboze nebo plicni embolii < 12 mésict
Hyperkoagula¢ni stavy — genetické trombofilie
Fibrilace sini

Ejekeni frakce levé komory < 30%

Dabigatran

Dabigatran (Pradaxa) je pfimy oralni inhibitor trombinu, ktery je in-
dikovan v prevenci cévni mozkové prihody a systémové tromboem-
bolie u pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, dale u pacienti k terapii
a sekundarni prevenci Zilni trombdzy a plicni embolie a v primarni
prevenci zilni trombozy a plicni embolie u pacientt podstupujicich
elektivni nahradu kloubt?/.

Dabigatran, stejné jako warfarin a dalsi DOAC, zvysuje riziko krva-
ceni pii opera¢nich nebo invazivnich vykonech. Lé¢bu dabigatranem
je nutné prerusit 1-2 dny pred vykonem, ridime se podle rendlnich
funkci. Nejobjektivnéj$im parametrem je odhad glomeruldrni filtrace
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(eGFR = estimated glomerular filtration rate), ktery je mozné stanovit
pomoci webovych kalkulatorti. V pfipadé akutniho opera¢niho nebo
invazivniho zakroku se doporucuje vykon naplanovat tak, aby byl
vykon proveden nejméné 12 hodin po podéani posledni davky. V pti-
padé urgentnich zdkroka (napiiklad pro krvéceni do CNS, pti disekci
aorty, pri urgentnim kardiochirurgickém vykonu pro akutni koro-
narni syndrom) je u dabigtranu mozné pouzit antidotum idarucizu-
mab (Praxbind).

V ostatnich ptipadech pri elektivnich zakrocich se doba od preruseni
1é¢by dabigatranem do vykonu fidi funkei ledvin (Tabulka 4).

Po operaci se zahajuje 1é¢ba dabigatranem, jakmile to klinicky stav
umoznuje a pacient nekrvaci. V ptipadé spindlni anestezie nebo
epiduralni anestezie s ponechdnim katétru pro analgetickou terapii
se doporucuje 1é¢bu dabigatranem zahdjit nejdrive dvé hodiny po vy-
jmuti katétru se sledovanim neurologickych ptiznakd, hlavni riziko
tkvi v riziku rozvoje epidurdlniho hematomu.

Rivaroxaban

Rivaroxaban (Xarelto) je pfimy, jednou denné perordlné podavany
inhibitor faktoru Xa. Faktor Xa je klicovy enzym koagula¢ni kas-
kady, jeho inhibice rivaroxabanem zajistuje velmi silny antikoagu-
la¢ni uc¢inek. V indikaci prevence systémové embolizace a cévni moz-
kové prihody je schvalen pro dospélé pacienty s nevalvularni fibrilaci
sini, ktefi maji alesponl jeden z rizikovych faktort: vék vyssi nebo
roven 75 let, srde¢ni selhani, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze
nebo predchozi cévni mozkova prihoda nebo transitorni ischemicka
ataka. Dalsi indikaci je prevence tromboembolickych prihod u paci-
entt podstupujicich ndhradu ky¢elnfho nebo kolenniho kloubu a dale
lécba zilni trombdzy a plicni embolie a sekundarni prevence recidivu-
jici zilni trombozy a plicni embolie. Davkovani pripravku zavisi na in-
dikaci. V indikaci prevence systémové embolizace a cévni mozkové
ptihody se podava 20 mg denné, u pacientu se snizenou funkci ledvin
a eGFR < 50 ml/min (> 30 < 50 ml/min) pak 15 mg denné*/.

V ptipadé elektivniho chirurgického nebo invazivniho zakroku je
nutné prerusit 1é¢bu rivaroxabanem 24 hodin pted planovanym za-
krokem, po vykonu je nutné lé¢bu zacit co nejdrive, pokud to umoz-
fuje klinicky stav a je dosazeno u¢inné hemostazy.

Pfi spinalni nebo epiduralni anestezii je pripravek mozné podat
az Sest hodin po vyjmuti katétru, v pfipadé traumatické punkce
az 24 hodin poté. Pokud bral pacient rivaroxaban tésné pred operaci,
spinalni nebo epidurdlni katétr je doporuceno vyjmout az 18 hodin
po jeho posledni davce.

Apixaban

Apixaban (Eliquis) je oralni inhibitor faktoru Xa, ktery se podava dva-
krat denné. Ma obdobné indikace jako ostatni DOAC. V pripadé elek-
tivniho invazivniho nebo chirurgického zakroku je nutné prerusit
1é¢bu apixabanem 48 hodin pted zdkroky se stfednim a s vysokym ri-
zikem krvaceni a 24 hodin pred vykony s nizkym krvacenim. Lécba
apixabanem po operaci se zahajuje co nejdrive, jakmile to umozni kli-
nicky stav a je zajisténa dostate¢nd hemostéza. V pfipadé epidurdlniho
nebo spinalniho katétru je lé¢bu apixabanem tfeba zahdjit nejdrive
pét hodin po odstranéni katétru. Vyjmuti katétru u pacienta s pred-
chozi 1é¢bou apixabanem se doporucuje nejdiive 20-30 hodin po po-
sledni davce’/.
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Tab. 4. Pravidla pro pferuseni 1é¢by dabigatranem pied invazivnimi a chirurgickymi zakroky

> 80 13

<80=>50 15

<50=30 18
Edoxaban

Edoxaban (Lixiana) je pfimy oralni inhibitor faktoru Xa s podavanim
jedenkrat denné. M4 stejné indikace, jako ostatni DOAC. V piipadé
prevence cévni mozkové piihody a tromboembolickych ptihod u pa-
cienttl s nevalvularni fibrilaci sini a v 1é¢bé a prevenci Zilni trombdzy
a plicni embolie se podava v davce 60 mg denné. Davka se redukuje
na 30 mg denné v pripadé nizké télesné hmotnosti, pri snizené funkci
ledvin (eGFR < 50 ml/min) a pti soubézné 1é¢by inhibitory glykopro-
teinu P (cyklosporin, dronedaron, erythromycin, ketokonazol).

V ptipadé elektivnich chirurgickych nebo invazivnich zakroku je
treba 1é¢bu edoxabanem prerusit nejméné 24 hodin pred vlastnim za-
krokem. Lécbu je mozné zahdjit po vykonu podle klinického stavu
a po zajisténi dostate¢né hemostazy. Antikoagula¢ni ucinek edoxa-
banu zac¢ina priblizné dvé hodiny po podani per os. Pokud pacient
neni schopen po operaci peroralniho ptijmu, doporucuje se prejit na
prechodnou dobu na parenterdlni antikoagulacni terapii. Pfechod na
parenterdlni antikoagula¢ni terapii je mozny v dobé planované nasle-
dujici davky edoxabanu, u pacientt po invazivnich vykonech ihned,
pokud je dosazeno hemostazy®/.

Priprava pacienta na antiagregacni terapii
Kyselina acetylsalicylovd

V klinické praxi je nejvice pouzivanou antiagrega¢ni latkou kyselina
acetylsalicylova (ASA) v obvyklé denni ddvce 100 mg denné. Pieruseni
antiagrega¢ni lé¢by z divodu rizika opera¢niho krvéceni jednoznaéné
zvysuje riziko periproceduralni ischémie a infarktu myokardu (Ta-
bulka 2). Ridime se trovni rizika aterotrombotickych ptihod a rizika
krvaceni béhem vykonu. Lécba kyselinou acetylsalicylovou se preru-
$uje 7-10 dni pred vykony s vysokym rizikem krvéceni a nizkym rizi-
kem vaskularnich prihod (napfiklad u pacientt del$i dobu po infarktu
myokardu, tedy v sekundérni prevenci). U pacientii indikovanych pro
vykony s nizkym rizikem krvaceni se antiagrega¢ni 1é¢ba kyselinou
acetylsalicylovou nepferusuje, zejména u vyssiho rizika aterotrombo-
tickych prihod’/.

Dudlni antiagregacni terapie

Dudlni antiagregaéni terapie je standardni lé¢bou pacientt s akut-
nimi korondrnimi syndromy, ktefi jsou 1é¢eni konzervativné, a dale
se podava u pacientd, ktetfi podstupuji perkutanni korononarni inter-
venci s implantaci stentu pro akutni korondrni syndrom, nebo jako
soucast lé¢by stabilni ischemické choroby srde¢ni. S rozvojem mo-
derni interven¢ni lécby ischemické choroby srdecni stoupa pocet paci-
enttl, u kterych je z divodu prevence koronarni trombézy a trombdzy
stentu (v ptipadé implantace stentu v rdmci korondrni intervence)
a ktefi jsou po urcitou dobu po vykonu léceni antiagrega¢ni terapii.
Soucasna doporuceni indikuji takzvanou dualni antiagrega¢ni terapii
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2 dny pred
2-3 dny pred

4 dny

24 hodin
1-2 dny pred

> 48 hodin pred

(DAPT - dual antiplatelet therapy) zahrnujici kyselinu acetylsalicy-
lovou (v obvyklé davce 100 mg denné) v kombinaci s inhibitorem re-
ceptoru P2Y. Do této skupiny antiagrega¢nich latek, které vazbou na
P2Y ttidu receptoru ADP (adenosin difosfat) krevnich desti¢ek blokuji
jejich agregabilitu, fadime: klopidogrel (Trombex), tikagrelor (Bri-
lique), prasugrel (Efient)*"/.

Délka dudlni antiagrega¢ni terapie zévisi na indikaci (akutni koro-
narni syndrom versus stabilni ischemickd choroba srdec¢ni) a typu
implantovaného stentu (metalicky stent nebo stent uvolnujici 1é¢ivo
- Drug Eluting Stent = DES). Nyni jsou nejvice pouzivané DES nové
generace s niz$im rizikem trombozy stentu, postacuje u nich podavani
DAPT kratsi dobu.

I pacienti na dudlni antiagrega¢ni terapii mohou vyzadovat v dobé
1écby DAPT invazivni nebo chirurgicky zdkrok s rizikem krvaceni
(a rizikem aterotrombotickych prihod pfi preruseni antiagregaéni
lécby). I v pripadé antiagregacni 1écby je nutné zhodnotit riziko krva-
ceni béhem vykonu a riziko trombotickych prihod (viz tabulky 1 a 2).

V ptipadé elektivnich vykont s nizkym rizikem krvéaceni se dopo-
rucuje DAPT neprerusovat (tedy podavat kyselinu acetylsalicylovou
a inhibitor receptoru P2Y i pted vykonem). V ptipadé planovanych
vykont se stfednim rizikem krvaceni se doporucuje prerusit 1é¢bu in-
hibitorem receptoru P2Y a pokracovat jen s ASA. U pacientl s vyso-
kym rizikem krvaceni béhem operace se doporucuje elektivni vykon
odlozit na dobu po ukonceni dudlni antiagrega¢ni terapie (to je ob-
vykle az 12 mésicti po implantaci stentu). Pferuseni 1é¢by ASA pred
vykony se nedoporucuje, ptinos prevazuje riziko krvaceni.

Pokud zdravotni stav pacienta vyzaduje chirurgicky zakrok dfive nez
po ukonceni DAPT, doporucuje se operaci provést nejdiive za jeden
meésic po korondrni intervenci nezévisle na typu stentu, a to na pra-
covisti s nepretrzitym provozem katetrizacni laboratofe. U paci-
entl s velmi vysokym rizikem aterotrombotickych ptihod, naptiklad
z dtvodu akutniho korondrniho syndromu, se doporucuje operaci od-
loZit na dobu Sest mésicti po intervenci.

Pokud stav pacienta vyzaduje opera¢ni zdkrok béhem nékolika dni,
doporucuje se prerusit DAPT, a to u klopidogrelu a tikagreloru pét dni
a u prasugrelu sedm dni pred vykonem. Navrat k DAPT se po operaci
doporucuje co nejdtive, pokud to klinicky stav umoznuje a je dosa-
Zeno u¢inné hemostazy. Doba do obnoveni DAPT by méla byt kratsi
nez 48 hodin.

Dudlni antiagregacni lécba u pacientii vyzadujicich ordlni antikoagu-
lacni terapii

U nékterych pacientti na chronické ordlni antikoagula¢ni terapii
muze byt indikovana DAPT z diivodu akutniho korondrniho syn-
dromu anebo korondrni intervence s implantaci stentu. Pfidani DAPT
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k oralni antikoagula¢ni 1é¢bé vyznamné zvysuje riziko krvaceni. Tato
takzvana trojitd 1é¢ba je nezbytnd u pacientii s vysokym rizikem trom-
boembolickych pfihod (Tabulka 3), kdy neni mozné antikoagula¢ni
1é¢bu prerusit. Jsou to zejména pacienti s mechanickou chlopenni na-
hradou, pacienti s Zilni trombdzou nebo plicni embolii a nemocni
s fibrilaci sini. I u téchto pacienti mize dojit k situaci, kdy je nutné an-
tikoagula¢ni a antiagregacni 1é¢bu prerusit z diivodu chirurgického
nebo invazivniho zdkroku. Pro tuto specifickou skupinu pacienti vy-
chazi doporuceni k preruseni 1é¢by z vyse uvedenych informaci pro
preruseni antikoagula¢ni a antiagrega¢ni 1é¢by. I u téchto pacientii se
doporucuje elektivni vykony odlozit do ukonéenilé¢by DAPT a pak se
fidit doporu¢enim pro preruseni antikoagula¢ni 1é¢by’/.

Preruseni antikoagulacni a antiagregacni 1écby ve zvldstnich
situacich

Jednim z invazivnich zékrok, které jsou spojeny s rizikem peripro-
cedurédlniho krvaceni, jsou endovazalni implantace kardiologickych
pfistroji ur¢enych pro prevenci a lé¢bu poruch srde¢niho rytmu.
Patfi sem kardiostimulatory, defibrilatory a biventrikuldrni kardio-
stimuldtory (které jsou indikovany pro resynchroniza¢ni 1é¢bu paci-
entll s chronickym srde¢nim selhanim). Pacienti s indikaci pro pri-
strojovou lécbu jsou obvykle lé¢eni antiagregaéni nebo antikoagula¢ni
terapif. Pokud je pacient na warfarinu a ma vysoké riziko trombo-
embolickych ptihod (Tabulka 3), doporucuje se 1é¢bu warfarinem ne-
prerusovat a udrzet INR (international normalized ratio) pro implan-
taci kolem hodnoty 2. U pacienti s nizkym rizikem tromboembolie je
mozné 1é¢bu warfarinem pred implantaci pfistroje prerusit anebo po-
kracovat s kontrolovanym INR. V piipadé novych antikoagula¢nich
1ékit (DOAC) nejsou zatim zadné vétsi zkusenosti, a proto bychom se
méli fidit vy$e uvedenymi doporucenimi pro jednotlivé 1éky (preru-
$eni 1é¢by DOAC pfed chirurgickymi zédkroky). Implantace piistroje
miize byt nékdy nezbytna u pacientii aktualné 1é¢enych antiagregaéni
terapii, pfipadné dualni antiagregaci. V pfipadé kyseliny acetylsalicy-
lové neni nutné lé¢bu pred implantaci pfistroje prerusovat. V pripadé
monoterapie klopidogrelem je mozné v1é¢bé pokracovat se zvySenym
rizikem krvéceni. V pfipadé DAPT s implantaci pfistroje béhem ¢tyt
az $esti mésicti od zavedeni korondrniho stentu se doporucuje prerusit
lé¢bu inhibitorem receptoru P2Y obvykle pét az sedm dni pred vyko-
nem a lé¢bu ASA neprerusovat. V. DAPT se pokracuje co nejdiive po
vykonu. Néktera pracovisté situaci fesi zavedenim Redonova drénu ke

kontrole poopera¢niho krvaceni. Pokud je pacient 1écen ASA s warfa-
rinem, doporucuje se prerusit 1é¢bu ASA pét dni pted vykonem a po-
kracovat s warfarinem s cilem INR cca 2. V téchto situacich je nutné
peclivé kontrolovat poopera¢ni ranu, hrozi krvaceni z rany nebo vznik
hematomu v kapse'?/.

Ve vyse uvedenych situacich se v Zzadném pripadé jiz nedoporucuje na-
hradit antikoagula¢ni nebo antiagrega¢ni lé¢bu nizkomolekuldrnim
heparinem (s aplikaci subkutanné). Pouziti nizkomolekularnich he-
parint pred endovazalni implantaci kardiologickych ptistrojii je spo-
jeno s vysokym rizikem krvacivych komplikaci.
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