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PROC A JAK TOTO TEMA?

" Tromboza a vyskyt zavaznych onemocnéni s ni spojenych, vyznam
prevence prokazany v poslednich desetiletich

® Narlist poctu operovanych pacientl s vyssSim rizikem trombozy
(polymorbidni, geriatricti, trombofilie, stenty apod.)

® Slozitost problematiky
" Mala atraktivita tématu
" Nedodrzovani doporucenych zptisobl v prevenci TEN

® Nedostatek silnych dat (EBM) tykajicich se perioperacniho
managementu u nékterych pripravkl



ORIENTACE V PROBLEMU

= Antiagregacni - protidestickova lécba
= Antikoagulacni lécba
® Trombolyticka Iécba

arterialni vs venozni TE

Infarction Collateral Flov

‘enumbra

Thrombps




ANTIAGREGANCIA

ZIVOTNOST TROMBOCYTU 7-10 DNU

clopidogrel, ticlopidin . adenosin

prasugrel, cangrelor
inhibitory ADP receptori

dipyridamol
blokada reabsorpce adenosinu
inhibice fosfodiesterazy 3

antagonisté 1Ib/llla receptori

lotrafiban
abeiximab,eptifibatide

inhibitory COX
aspirin, triflusal

trombin ~—  ‘terutroban -

PAR-1 antagonisté
SCH-530-348

= ASA - kys. acetylsalicylova

- acetylace COX 1, efekt 7-10 dnu

= Klopigogrel

- ireverzibilni antagonista ADP rec. , efekt 7-10 dni
= Tiklopidin

= Dipyridamol



PROTIDESTICKOVA (ANTIAGREGACNI) LECBA

" Prevence a |écba arterialniho uzavéru
= Prevence CMP u nerevm. fibrilace sini s CHA,DS,-VASc score 1-2

= Primarni prevence - efekt nejisty, nutno zvazovat riziko
krvac. komplikaci

m Sekundarni prevence ASA, klopidogrel
Dualni antiagregace - PCI (2-4 tydny), BMS (4-6 tydnu), DES
(12 meésicu)



PROTIDESTICKOVA LECBA

PERIOPERACNI OPATRENI

® Perioperacné se zvysuji prozanétlivé a protrombotické
podminky , riziko AKS stoupa az 3 x po 8-11 dnech od
vysazeni ASA (zejména u sekund. prevence)

" Je - li indikovano vysazeni protidestickové 1écby,
nutno min 7-10 dni pfed vykonem

® Nedostatek dat ze studii - vysazeni i ponechani
protidestickové Iécby nutno zvazovat individualné




JP¥ OPATRENIi - JEDNOTLIVE SKUPINY

= |ICHS Ci jiné KV onemocnéni :

ASA vysazovat jen tehdy, pokud riziko krvaceni
vysSSi rizika vzniku aterotromb. pfihody !

- Stredni az vysoké riziko KV prihod -
u nekardialni operace neprerusovat ASA

- Nizké riziko KV prihod - ASA lze prerusit

- Koronarni stenty - BMS odlozit vykon min 6 tydnt
DES min 6 mésicu (Iépe 12 més.) po zavedeni, pak
vysadit klopidogrel

U akutni operace protidest. |écbu nepferusovat!

= Primarni prevence - ASA ¢i klopidogrel Ize vysadit




ASA X KLOPIDOGREL

® S vyjimkou intrakranialni chirurgie a TUR prostatektomie
nezvysSuje ASA v perioperaénim obdobi riziko zavaznych
krvacivych komplikaci a nezvySuje mortalitu

= Klopidogrel zvySuje chirurg. krvaceni a potrebu krevnich
derivatu, ale nezvysuje morbiditu a mortalitu

® Dualni Iécba zvysuje riziko krvacivych komplikaci,
doporuceno vysadit klopidogrel nejméné 5, Iépe 10 dni pred
operaci

= Podavani ASA a klopidogrelu doporuceno zahajit za 24 h po
chirurgickém zakroku



KLOPIDOGREL - PRESKRIPCNiIi OMEZENI

m1.12,. 2013 preskripce pripravku TROMBEX® uvolnéna pro PL
1y

B prevence aterotrombotickych prihod u dospélych:
- po IM, po iCMP nebo s prokazanou ICHDK

- u pacientl s AKS bez ST elevace véetné pacientl, ktefi po PCl podstupuji
implantaci stentu, v kombinaci s ASA

- u pacientll s akutnim IM s ST elevaci v kombinaci s ASA u konzervativné Iécenych
pacientl vhodnych pro trombolytickou IéCbu

- u pacientl s fibrilaci sini, ktefi maji alespon jeden rizikovy faktor pro cévni prihody,
nemohou byt Iéceni antagonisty vitaminu K a maji nizké riziko krvaceni, pro
prevenci aterotrombotickych a tromboembolickych pfihod

" 75 mg, nyni bez doplatku pacienta



KLOPIDOGREL - OBDOBI HRAZENE

LECBY

= Doba hrazené Iécby v jednotlivych indikacich

- ICHS (sekundarni prevence po IM) - neomezené*

- ICHDK - neomezené*

- iCMP (sekundarni prevence) neomezené*

- AKS - bez ST (vcetné implementace intrakoronarnich stentu)
12 mésicl

- PCI + potahovany stent 9 meésicl

- PClI + nepotahovany stent 1 meésic

* pFi alergii, intoleranci, necitlivosti na ASA, u iCMP (vc. TIA)
i po probehlé iCMP pri terapii ASA



ANTIKOAGULANCIA

TROMBIN - FIBRINOGEN - FIBRIN

= Warfarin

- snizeni tvorby prokoagul. f. zavislych na vit. K, efekt dle INR
= Hepariny

- nepfima inhibice trombinu

= Dabigatran

- pFima inhibice trombinu

= Rivaroxaban, apixaban

- prima inhibice faktoru Xa

= Fondaparinux

-neprima inhibice faktoru Xa



ANTIKOAGULANCIA

HEPARINY

= Nefrakcionované
" Nizkomolekularni (LMWH)

Nadroparin (Fraxiparine) - polocas 3,5 h

Enoxaparin (Clexane) - polocas 4 h

Dalteparin (Fragmin) - polocas 3,5 h
Bemiparin (Zibor) - polocas 5-6 h

NEZAMENOVAT V PRUBEHU LECBY



ANTIKOAGULANCIA

LMWH - INDIKACE

m Lécba Zilni tromboembolické nemoci (TEN)

® Profylaxe zilni TEN v perioperacnim obdobi

® Nahrada warfarinu u invazivnich vykonu

= Antitromboticka Iécba v gravidité

= Antitrombotické zajisténi behem hemodialyzy

® Prevence zilni TEN u vybranych internich diagnoz

®m Lécba nestabilni AP a non-Q IM



DAVKOVANI LMWH

CLEXANE Forte ZIBOR FRAGMIN
Enoxaparin

natricum

FRAXIPARINE Forte CLEXANE
Nadroparin calcicum

19000 IU anti-Xa/ml

FRAXIPARINE

Nadroparin calcicum Enoxaparin Bemiparinum Dalteparin natricum

Tromboprofylaxe

u nizsiho
rizika VTE

Tromboprofylaxe
u vyssiho

rizika VTE

(velké ortoped.
operace, operace

malignit ad.)

Lécba VTE

9500 IU anti-Xa/ml

0,3ml
1 x denné s.c.

<50kg 0,3 ml
50-69 kg 0,4 ml
270kg 0,6 ml

1 x denné s.c.

<50kg 0,4 ml
50-59 kg 0,5 ml
60-69 kg 0,6 ml
70-79 kg 0,7 ml
80-89 kg 0,8 ml
90-99 kg 0,9 ml
2100 kg 1,0ml

2 xdenné s.c.

<50kg 0,4 ml
50-59 kg 0,5 ml
60-69 kg 0,6 ml
70-79 kg 0,7 ml
80-89kg 0,8 ml
90-99 kg 0,9 ml
2100 kg 1,0 ml

1 x denné s.c.

natricum
10000 IU anti-
Xa/ml

0,2ml

1 x denné s.c.

0,4 ml

1 x denné s.c.

0,01 ml/kg
2 x denné
s.C.

15000 IU anti-
Xa/ml

0,01 mi/kg

1 x denné s.c.

natricum
25000 IU anti-
Xa/ml

25001U
1x denné s.c.

35001U
1 x denné s.c.

<50kg  0,2ml
50-70 kg 0,3 ml
70-100 kg 0,4 ml
2100 kg

115 IU/kg

1 xdenné s.c.

25001U
1x denné
s.C.

5000 1U
1x denné
s.C.

<45kg 7500I1U

46-56 kg 10000 IU

57-68 kg 12500 IU

69-82 kg 15000 IU

283 kg 175001V
1 x denné s.c.

Ev. 100 IU /kg
2x denné s.c.



LMWH MANAGEMENT

= Monitoring Ié¢by - stanoveni hladiny anti Xa 3-4 hodiny od
posledni aplikace LMWH
terap. rozmezi 0,2 - 0,4 resp. 0,6-1,0 anti Xa IU ml

- u renalni insuficience, v gravidité, u deti

= Krvacivé komplikace - protamin 1 mg na 100 IU LMWH
podaného v poslednich 8 hodinach, pri zivot ohrozujicim
krvaceni u predavkovani LMWH rekombinantni f Vlla

® HIT - nejcastéji 5-10 den od zahajeni |écby, ale pf¥i
opakovaném podavani LMWH i drive

- nutna kontrola KO kazdy 2-3 den mezi 4-14 dnem podavani
LMWH

- pri poklesu trombo pod 100 x 10°/1 ¢i polovinu plivod. poctu
konzultace hematologa



LMWH KONTRAINDIKACE

® Precitlivéelost
= Trombocytopenie po LMWH anamn.

® Aktivni krvaceni €i zvysSené riziko u poruch krevni srazlivosti (s
vyjimkou DIC nezpusobené heparinem)

® Organicka poskozeni se sklonem ke krvaceni (aktivni GIT vred)
® CMP s krvacenim

m Tézké poSkozeni ledvin - Cl. Kr. pod 30 ml/min u Iécby TEN,
NAP a nonQ IM

= U |ééebnych davek LMWH KI lokoregionalni anestézie




LMWH PRESKRIPCNi OMEZENI P

= Nizkomolekularni hepariny v ambulantni péci jsou hrazeny:

1.

W N

zahajeni Iééby hluboké Zilni tromboézy potvrzené vysetfenim nebo pfri
silném klinickém podezreni na HZT, a to v monoterapii nebo spolu s
warfarinem do dosazeni jeho terapeutického uc¢inku (INR 2, 0)

nebo pri nutnosti ambulantniho prevedeni z warfarinu na
nizkomolekularni hepariny (tzv.preklenovaci Iécba)

v prevenci srazeni krve v mimotéilnim obéhu, HD, HF

prevence Zilniho tromboembolizmu v perioperaénim obdobi - 10 dni

po vysoce rizikovych operacich (TEP kycle, kolene, operaci zlomeniny
horniho konce femoru, rozsahlé operace malignit) 28 dni
antikoagulacni Iécba v priubéhu gravidity a Sestinedéli ¢i pfed
planovanou transplantaci srdce

v prevenci a HZT pri prokazaném vrozeném Ci ziskaném
hyperkoagulaénim stavu, u nichZ je nedostatecny efekt peroralnich
antikoagulancii ¢i nemoznost nebo kontraindikace tato antikoagulancia
podat

u zvyseného rizika TEN a indikaci k zahajeni |Ié¢by warfarinem z jinych
Indikaci (fibrilace sini aj.) k potlaceni prvotniho prokoagulacniho
plusobeni warfarinu po 2-3 dny ¢i do dosazeni terap. tucinku ( INR 2,0)




SWIL-XLN FONDAPARINUX

GIcNS(6S) Gle GIcNS(3S,6S) IdoA(2S)  GIcNS(6S)0!

Velky ortopedicky nebo bfisSni vykon - 2,5 mg pooperacné 1 x d.

v v

c. ,podat 6 h po vykonu 5 az 9 dni, pri vysSim riziku (operace
kycle) az dalsich 24 dnu

Interni onemocnéni 2,5 mg 1 xd. s.c. Th6 -14 dnd ovéfena KH

Lécba tromboflebitidy 2,5 mg 1 x d. s.c
Tromboflebitida DK min.5 cm, verif. USG nebo jinym objekt. vysSetr.
Th 30-45 dnl u pacienti s vysokym rizikem TEN

Pfi nutnosti invazivniho zakroku nepodavat fondaparinux v prubéhu
24 hodin prfed vvkonem, znovu zacit podavat nejdrive 6 hodln po
zakroku

| aﬂxtra Sows _ L AMIXECQ swnsn
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FONDAPARINUX
PRESKRIPCNI OMEZENI P

u zlomeniny kycle 24 dnu navic 1 tydnu inicialni profylaxe
2) bFisSni operace, pfi vysokém riziku TE (operaci zhoubného
nadoru v brisni dutiné apod) 5 az 9 dnl po operaci

3) Interni onemocnéni, prfi vysokém riziku TE a imobilizaci pfi
akutni chorobé (srdecni nedostatecnost , akutni respiracni
onemocneéni, akutni infekce nebo zanétlivé onemocnéni)

6-14 dnu

Omezeni na odbornosti: NEMA



WARFARIN - INDIKACE

® Prevence a lécba venozni TEN
=Prevence CMP u FiS s CHA,DS,-VAS, 21

Skore CHA,DS ,-VAS, '

C - srdecni selhani

H - hypertenze Bodti

A - vék nad 75 méstnave srdecni selhani/dysfunkce LK 1

D - diabetes mellitus hypertenze 1

S - CMP ¢i TIA anamn. VeK> 19 let -

V - cévni onemocnéni diabetes mellitus 1

A - vék 65-74 CMP/TIAtromboembolismus 2

Sc - senské pohlavi vaskulamni postizeni 1

p Bk 6574 let 1

Zenske pohlavi 1
vaskulamni postizeni— anamneza infarktu myokardu, ischemicke
choroby dolnich kanéetin, acrtalniho platu




WARFARIN DAVKOVANI

Monitoring INR k cilové hodnoté - terapeutickému rozmezi

Therapeutic window

»
o

Usually INR
2.0-3.0

Clinical events

Intensity of anticoagulation (INR) »

® Variabilita davkovani
" Pomalé x rychlé zahajeni warfarinizace



WARFARIN INTERAKCE

= Nelékové
= Lékové

v

Salycilaty, NSA, coxiby, fenylbutazon, paracetamol ve vysSich
davkach, kombinace s barbituraty

Antibiotika

Cotrimoxazol, makrolidy (krom azitromycinu a spiramycinu),
doxycyklin, tetracykliny

Antidepresiva
SSRI zvysuji ucinek, kontrolovat INR po tydnu od nasazeni
PPl + H2 blok.
Omeprazol + cimetidin zvysSuji ucinek, vhodny pantoprazol



® Téehotenstvi

® Sklon k castym kolapsum

K| PODAVANI WARFARINU

Krvacivé stavy

Zavazna jaterni insuficience

Nekontrolovana hypertenze
Nedavné nitrolebni krvaceni ¢i predispozice

Operace CNS Ci oka -
Predispozice ke GIT krvaceni nebo krvaceni do MC
Infekcni endokarditida nebo krvaceni do perikardu
Nedostatecna compliance (demence, psychozy, alkohol)
Hypersenzitivita




PRIPRAVA WARFARINIZOVANYCH PACIENTU

PRED INVAZIVNIM VYKONEM

® Nizké bazalni riziko TE - W vysadit 5 dni pred vykonem

® Stredni a vysoké bazalni riziko TEN - W vysadit 5 dni pred
vykonem, za 2 dny INR, pokud pod 2, zahajit LMWH (str. riziko
profylakticky, vysoké terapeuticky)

T~

® 1 den pred vykonem INR, pokud vyssi nez 1,5, lze podat
Kanavit 1 mg p.o.

K vnitinimy usity,

TR NS\



POOPERACNI WARFARINIZACE

®"Nasazeni W 12 - 24 h po vykonu
®|INR za 2-3 dny
mVysazeni LMWH pri INR vice nez 2



KDY NENI POTREBA WARFARIN VYSAZOVAT A

LZE UDRZET TERAUPETICKE INR??2?

= Extrakce zubu

= Operace katarakty

® Punkce kloubu

®m Mala kozni excize

®m Gastroskopie

® Kolonoskopie (CAVE - riziko zvyseni INR pfri priprave, nutna
opak. kontrola INR)



NOVA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA

DABIGATRAN, RIXAROXABAN, APIXABAN

5Prevence VTE u pacientu postupujici
elektivni nahradu kycel. ¢i kolen. kloubu

po akutni HZT (pouze RIVARO)



NOVA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA

PERIOPERACNE

Dabigatran -vysazeni pred vykonem dle ren. fci

Vysoké riziko krvaceni 2-4 dny pred vyk (CrCl nad 80 2 dny, 50-80 3 dny, 30-50 4 dny)
BézZné riziko krvaceni 24h - 3 dny pred vyk (CrCl nad 80 24 h, 50-80 1-2 dny, 30-50 2-3 dny)

LMWH 24 h po posledni davce dabigatranu
Rivaroxaban, apixaban - vysazeni 24 h pred vykonem

LMWH v dobé, kdy meéla byt dalsi davka rivaro ci api

= Pfechod zpét na NPA - 0-2 h pred planovanou dalsi davkou
LMWH, prvni davka 12 - 24 h po operaci

APTT, HEMOCLOT (modif trombin ¢as) - dabi
ANTI Xa - rivaro, api




NOVA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA

PRESKRIPCNi OMEZENI

® Primarni prevence VTE u dospélych pacientl s elektivni
operativni totalni nahradou kycelniho (28-35 dni) nebo kolenniho
kloubu (10-14 dni)

= Prevence cévni mozkové pfihody a systémové embolie u
dospeélych pacientu s nevalvularni fibrilaci sini indikovanych k
antikoagulacni Iécbé pri kontraindikaci warfarinu

= Lééba a sek. prevence HZT (rivaro)

I——-

Eliguis e
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® Preskripce omezena na odbornosti: INT, NEU, KAR/DKAR, HEM,
ANG (+ ORT, CHI u rivaro)




STRATIFIKACE BAZALNIHO RIZIKA TE

m Vysoké riziko

Fibrilace sini - CHADS, -VAS. 5-6 , vyskyt CMP ¢i TIA v poslednich 3
meésicich, revmatickeé postlzenl srd chlopni

VTE - vyskyt v poslednich 3 meésicich, tézka trombofilie

= Stfedni riziko

Fibrilace sini- CHADS, 3-4

VTE - leh¢i trombofilie, recidivujici projev TEN anamn., aktivni
malignita (Ié¢ené v posl. 6 mésicich)

= Nizkeé riziko

Fibrilace sini CHADS, 0-2

VTE - stav po pfihodé vice nez 12 mésicu pri absenci jinych RF

Pozn. umelé chlop. nahrady - o riziku rozhoduje special. kardiol.
pracoviste



ENDOSKOPIE GIT V NMSKB - OPATRENI

= Antiagregancia -nevysazujeme
® LMWH - nejsou Kl vykonu

= Warfarin - je-li INR v terap. rozmezi,
diagnosticky vykon provadime,
terapeuticky vc. biopsie nikoli,
nutno prevést na LMWH

V pripadé nejasnosti ohledné typu
vykonu konzultovat endoskopistu,
ktery vykon provadi, pristup se muze
pripad od pripadu lisit




KAZUISTIKA

= Zena 45 let, vrozena trombofilie (mutace protrombinu, deficit
prot. S, heterozygot), bez antitromb. Iécby. Bez dalSich chrn.
onemochéni.

® Suakutni uzaveér a.poplitea |. sin, vs. pri opakovanycch
traumatizacich kolene pri sportu, bez jakychkoli znamek AS
koncet. tepen

® Proveden FP bypass zilni nahradou na pracovisti cévni
chirurgie FN

® Po vvykonu ASA 100 mg denné

® Dimise 6 poop. den, v propoustéci zprave doporuceno
konzultovat angiologa pro doporuceni dalsi th.

= OTAZKA - JAK ZAJISTIT DALSI PROFYLAXI 222



OBECNE

m Zasadni vyznam predoperacniho stanoveni rizika TE (dusledné
predoperacni vysetreni) x krvaceni (chirurg)

® Pozor na pausalni pristup - nutna individualizace

A ] V VvV

kardiologa, neurologa, angiologa, hematologa

KONKRETNE

! ASA - pokud mozno nevysazovat, pokud nutno vysadit, co
hejrychleji nasadit znovu

] clopidogrel - od 1.12. uvolnéna preskripce pro PL
) nové pfipravky - sledovat nové info, ev nazor specialisty



DEKUJI ZA POZORNOST

m Zdroje:

Lékova databaze SUKL
Doporuéené postupy SVL a CSSTH
- www.svl.cz

- www.csth.cz

Antithrombotic and thrombolytic therapy Executive Summary: American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition)

Materialy fy Sanofi
Obrazky : www.google.com




