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Terapie perorédlnimi antikoagulancii je indikovana u pacientl s rGznymi diagnézami s cilem snizit riziko
tromboembolickych pfihod nebo navozenim hypokoagulacniho stavu umoznit rozpousténi trombu. V praxi
se s antikoagulovanymi pacienty setkavame casto, vétsinou se jednda o pacienty s nevalvularni fibrilaci sini.
Kazdy rok znacna c¢ast této skupiny pacientli podstoupi vykon, ktery v nékterych pripadech vyzaduje docasné
preruseni antikoagulace. V dobé, kdy pacient neni antikoagulovan, je ohrozen vyssim vyskytem tromboem-
bolickych pfihod. Nabizi se tedy nasazeni parenteralniho antikoagulancia s rychlym nastupem i odeznénim
ucinku, které by premostilo obdobi, kdy neni pacient adekvatné antikoagulovan peroralné. V praci jsme
sumarizovali v soucasnosti dostupnd data, ze kterych vychazeji doporucené postupy a jiné odborné ¢lanky
European Society of Cardiology (ESC), American College of Cardiology (ACC) a American College of Chest
Physicians (CHEST). Naprosta vétsSina dostupnych studii, v¢etné jediné randomizované, dvojité zaslepené
a placebem kontrolované studie BRIDGE prokazuje vyssi riziko zadvazného krvaceni u pacientl se zahéjenou
premostujici terapii. Riziko tromboembolickych pfihod neni signifikantné snizeno, dokonce v subanalyze
studie RE-LY je u pacientt s premostujici terapii signifikantné vyssi. Nejdetailnéjsi doporuceni k zahajeni
pfemostujici terapie u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini poskytuje odborné stanovisko ACC z roku 2017.
Evropskd kardiologicka spolecnost se ve svych odbornych dokumentech vénuje problematice jen okrajoveé.
Pfemosténi u pacientl uzivajicich nova perorélni antikoagulancia (NOAC) vétSinou neni potiebné, avsak
v pfipadé, Ze si jej klinickd situace vyzada, je asociovano se stejnymi riziky a pfinosy jako pfi antikoagulaci
antagonisty vitaminu K (VKA). K pouziti NOAC jako premostujiciho agens neni dostatek dat.

© 2018, CKS. Published by Elsevier Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Oral anticoagulation therapy is used in patients with various diagnoses to reduce the risk of thromboem-
bolic events or to induce a hypocoagulation state to facilitate dissolution of a thrombus. In clinical practice
we often encounter anticoagulated patients, many of whom have been diagnosed with nonvalvular atrial
fibrillation. Each year a significant number of these patients undergo a medical procedure, which, in some
cases, requires temporary discontinuation of anticoagulation therapy. However, without anticoagulation
therapy, the patient is at increased risk of thromboembolic events. Therefore, parenteral anticoagulants
with fast onset and rapid cessation of action can be used to reduce risk while patients are without adequate
oral anticoagulation. Here we summarized the currently available data, which have been drawn from guide-
lines and other expert documents of European Society of Cardiology (ESC), American College of Cardiology
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(ACC) and American College of Chest Physicians (CHEST). The vast majority of available studies, including
the only single randomized, double-blind, placebo-controlled BRIDGE trial, report an increased risk of major
bleeding in patients on bridging therapy. A subanalysis of the RE-LY trial, also found that thromboembolic
risk in patients with bridging therapy was significantly higher. The most detailed recommendation for use of
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bridging therapy in patients with nonvalvular atrial fibrillation was provided by the 2017 Expert Consensus
of the ACC, while the ESC only marginally discusses bridging therapy in their expert documents. Bridging is
not generally necessary in patients taking non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs), but if clinical circum-
stances require it, are the risks and benefits the same as with vitamin K antagonist (VKA) anticoagulation.
Data on the use of NOACs for bridging therapy are scarce.

Uvod

Antikoagula¢ni terapie vyznamné snizuje riziko systémo-
vé embolizace u pacientt s fibrilaci sini a dnes je jiz nedil-
nou soucasti [é¢ebné strategie u vétsiny pacientl s touto
diagnézou. Tradi¢ni postaveni v antikoagulaci pacientl
s fibrilaci sini ma warfarin jakozto predstavitel antago-
nista vitaminu K (VKA). V poslednich letech pozorujeme
nastup nové skupiny antikoagulancii, kterd se souhrnné
oznacuji jako non-vitamin K peroralni antikoagulancia
nebo zkradcené NOAC. | pres jednoznacné vyhody této
skupiny lécCiv jsou VKA stdle Siroce vyuzivané. Data z re-
gistru GARFIELD-AF, ktery zahrnuje udaje od pacientld
s fibrilaci sini z 35 zemi véetné Ceské republiky, ukazu-
ji, Ze preskripce NOAC postupné roste. V kohorté z let
2010-2011 bylo jenom 4,2 % pacientl antikoagulovanych
NOAC a 53,2 % pacientd mélo nasazeno VKA. V kohorté
pacientt z let 2014 az 2015 mélo NOAC jiZ 37,0 % pacien-
t0 a VKA 34,0 % [1]. Na zakladé praxe se ale da predpo-
kladat, Zze v Ceské republice je pomérné zastoupeni VKA
k NOAC vyssi.

Antagonisté vitaminu K puUsobi jako inhibitory en-
zymu epoxid-reduktazy, ktery katalyzuje vznik reduko-
vané formy vitaminu K. Ta je potfebna jako kofaktor
y-karboxylace koagula¢nich faktorl II, VII, IX a X, coz
podminuje jejich ucinnost. Z uvedeného mechanismu
ucinku vyplyva pozvolny nastup i odeznéni ucinku VKA.
To je dlUsledkem perzistence preformovanych y-karbo-
xylovanych koagulac¢nich faktord v krvi pti zahajovani
terapie VKA, respektive postupného zvysovani tvorby
y-karboxylovanych koagula¢nich faktor@ II, VII, IX a X j&-
try po vysazeni VKA [2].

V praxi se setkavame se situacemi, kdy zvazujeme pre-
ruseni antikoagulace VKA. Jedn4 se vétsinou o chirurgické
nebo jiné invazivni vykony, u kterych by provedeni za plné
antikoagulace zatizilo pacienta signifikantnim rizikem
krvaceni. Po poklesu INR pod terapeutické rozmezi je ale
pacient ohroZen rizikem tromboembolickych pfihod. Ke
sniZzeni tohoto rizika je ¢astou praxi poddvani antikoagu-
lancia s rychlym nastupem i odeznénim ucinku, v soucas-
nosti vétsinou nizkomolekularniho heparinu (LWMH) nebo
nefrakcionovaného heparinu (UFH), k preklenuti obdobi,
kdy je INR v subterapeutickych hodnotach. Tento postup
se nazyva premostujici antikoagulac¢ni terapie. V peripro-
ceduralnim obdobi musi tedy |ékar Fesit tfi typy probléma:

e Je nutné s ohledem na charakteristiky pacienta

a vykon preruseni antikoagulac¢ni terapie? Kdy
ukoncit medikaci p.o. antikoagulancia?

e Nasadit premostujici terapii antikoagulanciem

s rychlym nastupem i odeznénim ucinku?
e Kdy po vykonu reiniciovat p.o. antikoagulaci?

V predkladaném clanku sumarizujeme v soucasnosti
dostupnd data a ndzory expertd, které se tykaji premos-
tujici antikoagulacni terapie, ktera je i pres Siroké uzivani
v klinické praxi predmétem jistych kontroverzi. Problema-
tikou preruseni a reiniciace antikoagulacni terapie v pe-
riproceduralnim obdobi se v tomto ¢lanku nezabyvame
a v pfipadé zajmu o dalsi informace odkazujeme Ctenére
na dokumenty prislusnych odbornych spole¢nosti.

Tromboembolické prihody versus krvaceni

Podstatou premostujici terapie je minimalizovat riziko
tromboembolickych pfihod v periprocedurdlnim obdobi
chom byli schopni spravné vybrat pacienty, ktefi by z pre-
mostujici terapie tézili, musime co nejpresnéji odhadnout
riziko tromboembolickych a krvacivych pfihod.

K predikci rizika tromboembolickych pfihod u pa-
cientd s nevalvuldrni fibrilaci sini bylo vytvofeno nékolik
skorovacich systému. Vysokou prediktivni hodnotu mélo
skore CHADS,, které bylo vytvoreno v roce 2001 kombi-
naci skérovacich systému AFI a SPAF [3]. Pfi dalSich sle-
dovanich bylo zjisténo, ze 1,4 % pacient(, ktefi byli dle
skore CHADS, klasifikovani jako pacienti s nizkym rizikem
(CHADS, 0-1), mélo béhem jednoho roku tromboembo-
lickou pfihodu. Byla proto snaha vytvofit skérovaci sys-
tém s vyssi prediktivni hodnotou, ktera vyvrcholila v roce
2009 vytvorenim systému Birmingham 2009. Ten je dnes
znaméjsi pod akronymem CHA,DS,-VASc [4]. Nékolik ob-
servacnich registrd a studii spojovalo vysi skére CHA,DS,.
-VASc a vyskyt ischemické cévni mozkové pfihody (iCMP)
nebo tromboembolickych pfihod obecné. Mezi nejroz-
sahlejsi prace podobného druhu patfila Swedish Atrial
Fibrillation cohort study. Jednalo se o prospektivni studii
se vzorkem 90 490 pacientd, ktefi nikdy neuzivali antikoa-
gulac¢ni terapii (tabulka 1) [5]. Vysledky podobnych studii
a registrd ndm dovoluji na zékladé klinickych skérovacich
systémU odhadnout riziko ro¢niho vyskytu tromboembo-
lickych pfihod nebo konkrétné iCMP. Extrapolace ro¢niho
rizika tromboembolické pfihody vypocteného na zakladé
skorovaciho systému, jakym je napf. CHA,DS,-VASc, na
kratky casovy uUsek periprocedurdiniho obdobi, béhem
kterého je prerusena warfarinizace, se zda byt atraktivni,
ale dosud nebyla validovana. Pfesto zatim nemame k dis-
pozici lepsi prediktivni nastroj nez zminované skérovaci
systémy, ze kterych se CHA,DS,-VASc jevi jako nejvalidnéj-
si, ke kvantifikaci rizika tromboembolickych pfihod v pe-
riproceduralnim obdobi [6].

K predikci rizika krvacivych pfihod je vytvofeno néko-
lik skérovacich systému. Mezi u nas nejpouzivanéjsi patfi
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Tabulka 1 - Procentualni riziko ischemické CMP a CMP, TIA

a periferni embolie za rok po adjustaci k uzivani kyseliny
acetylsalicylové

CHA,DS,-VASc  Ischemicka CMP  CMP/TIA/periferni embolie
0 0,2 0,3
1 0,6 1,0
2 2,5 33
3 3,7 5,3
4 55 7.8
5 84 11,7
6 11,4 15,9
7 13,1 18,4
8 12,6 17,9
9 14,4 20,3

Upraveno dle [5].
CMP - cévni mozkova piihoda; TIA - transitorni ischemicka ataka.

predevsim skére HAS-BLED. Tento skoérovaci systém byl
vytvoren v roce 2010 k stanoveni jednorocniho rizika vel-
kého krvaceni u pacientt s fibrilaci sini. HAS-BLED bylo
nasledné srovnano s jinymi skérovacimi systémy. Prace
Lipa a spol. prokazala, Ze HAS-BLED mél vyssi prediktiv-
ni hodnotu velkého krvaceni oproti systému HEMORR-
,HAGES a systém0m, které vytvofili Shireman a spol., Kui-
jer a spol. a Beyth a spol. [7,8]. V roce 2013 byl k predikci
rizika vytvoren skérovaci systém ABC, ktery vykazoval
v porovnani se systémy HAS-BLED a ORBIT jesté vy3si pre-
diktivni hodnotu. Soucasti systému ABC je ale stanoveni
rastového diferencia¢niho faktoru 15 (GDF-15), které neni
rutinné dostupné, coz cini tento systém v bézné klinické
praxi témér nepouzitelny [9]. | pfesto, ze skére HAS-BLED
neni z hlediska predikce rizika krvaceni v del$im ¢asovém
horizontu nejlepsi, je mimoradné praktické a na rozdil od
skére ABC bylo validovano v predikci rizika krvaceni v pe-
riproceduralnim obdobi u pacientd, u nichz byla zahajena
premostujici terapie LWMH nebo UFH v registru BORDER.
Hodnota HAS-BLED > 3 byla v tomto registru nezavislym
prediktivnim markerem krvaceni [10]. Pfi pouzivani zmi-
novanych skérovacich systému je potreba si uvédomit, ze
nékteré parametry systému pro predikci rizika trombo-
embolismu a krvaceni (jako napf. vysoky vék, arteridlni
hypertenze nebo CMP v anamnéze) jsou stejné, a néktefi
pacienti s vy$sim rizikem tromboembolickych pfihod bu-
dou mit tedy i vyssi riziko krvaceni.

Dostupna data

| presto, ze v klinické praxi casto stojime pred nutnosti
docasného vysazeni VKA a zvazujeme nutnost zahdjeni
premostujici terapie, je mnozstvi dat, ktera jsou dostup-
nd, pomérné malé a limitované predevsim na observacni
studie nebo prospektivni studie s jednou vétvi a malym
souborem pacientd.

Jednou z nejcitovanéjsich nedavnych praci, které se
vénovaly problematice premostujici terapie, je studie
BRIDGE [11]. Jedna se o randomizovanou, dvojité zasle-

penou, placebem kontrolovanou studii, ktera srovnavala
riziko krvaceni a tromboembolickych pfihod ve skupiné
1 884 pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi byli ran-
domizovani k podavani LWMH nebo placeba subkutanné
béhem docasného preruseni antikoagulace VKA pred in-
vazivnimi vykony. Béhem 30denniho sledovani byl vyskyt
cévni mozkové prihody (CMP), transitorni ischemické ata-
ky (TIA) nebo systémové embolizace 0,4 % v placebové
vétvi a 0,3 % ve vétvi s LWMH. Prokdzala se tedy nonin-
feriorita placeba proti LWMH, co se tyce redukce rizika
tromboembolickych pfihod v periproceduralnim obdobi.
Premostujici terapie LWMH vedla k signifikantné vyssimu
riziku velkého krvaceni, které se v placebové vétvi vysky-
tovalo u 1,3 % pacientt a ve vétvi s LWMH u 3,2 % pa-
cientl. Nebyl zaznamenan signifikantné vyssi vyskyt akut-
niho infarktu myokardu, hluboké Zilni trombdzy, plicni
embolie nebo umrti z jakékoliv pric¢iny v placebové vétvi.
Vyskyt malého krvaceni byl opét signifikantné vyssi u pa-
cientd, ktefi byli zafazeni do vétve s LWMH. BRIDGE je do-
sud nejvétsi prospektivni placebem kontrolovana studie,
ktera zkoumala ucinnost a bezpecnost premostujici tera-
pie heparinem, pfesto ma urcité limitace. Prlmérné skére
CHADS, studijni populace bylo 2,3, coz odpovida primér-
né hodnoté tohoto skére v registrech pacientt s fibrilaci
sini, aviak méné nez 15 % pacientll mélo skére CHADS, >
4. Rovnéz nizké bylo zastoupeni pacientd, ktefi méli pre-
rusenou antikoagulaci z ddvodu velkého vykonu nebo vy-
konu s vysokym rizikem krvaceni. Tato skupina pacientt
tvorila jenom 10,6 % z celkové populace. Pozorovany vy-
skyt tromboembolickych pfihod byl v obou vétvich nizsi,
nez se ofekavalo, coz sniZuje statistickou silu studie. Vy-
sledky studie tedy nelze uplatnit u pacientt s vy3sim skoére
CHADS, a u pacientd, ktefi podstupuji chirurgicky zadkrok,
jenz byl ve studii klasifikovan jako velky, resp. s vysokym
rizikem krvaceni (tabulka 2). V soucasnosti probihajici

Tabulka 2 - Klasifikace vykont ve studii BRIDGE

Malé vykony nebo vykony s nizkym rizikem krvaceni

e Gastrointestindlni endoskopie (s biopsii nebo bez biopsie)

e Katetrizace srdce (s perkutanni koronarni intervenci nebo
bez perkutanni korondrni intervence)

e Stomatochirurgické nebo jiné stomatologické vykony

e Dermatologické operace nebo jiné dermatologické vykony

e Oftalmologické vykony (véetné operace katarakty)

e Jakékoliv jiné operace nebo vykony trvajici méné nez jednu
hodinu

Velké vykony nebo vykony s vysokym rizikem krvaceni

e Nitrobfisni operace

e Nitrohrudni operace

o Velké ortopedické vykony

e Chirurgicka revaskularizace perifernich tepen

e Urologické vykony

¢ Implantace trvalého kardiostimulatoru nebo
implantabilniho kardioverteru-defibrildtoru

e Velké nechirurgické vykony (napf. biopsie ledviny nebo
prostaty)

e Jakékoliv jiné operace nebo vykony trvajici déle nez jednu
hodinu

Upraveno dle [11].
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dvojité zaslepend, randomizovand, placebem kontrolo-
vana studie PERIOP 2 (oznaceni v databazi ClinicalTrials.
gov: NCT00432796) by méla pfinést odpovéd na otdzku,
jestli je premostujici terapie pfinosna u pacientl s mecha-
nickymi chlopennimi ndhradami, fibrilaci sini nebo flutte-
rem sini s vysokym tromboembolickym rizikem. Studie by
méla byt ukoncena v prosinci 2017 [12].

Rada dalsich prospektivnich studii s jednou vétvi a ob-
servacnich registrt dospéla k podobnému riziku vyskytu
velkého krvaceni jako studie BRIDGE. To se v uvedenych
studiich pohybovalo od 3,3 do 3,6 % [13-15]. Nutno do-
dat, Ze definice velkého krvaceni se v jednotlivych pra-
cich mirné liSila. V multicentrické prospektivni studii
PROSPECT s jednou vétvi 260 pacientd, ktefi byli peripro-
cedurdlné premosténi LWMH za pouZiti protokolu veli-
ce podobného jako ve studii BRIDGE, byl vyskyt velkého
krvaceni dramaticky vyssi u pacientl, ktefi podstoupili
velky chirurgicky vykon. V této skupiné pacientd se vel-
ké krvaceni vyskytlo az ve 20 % oproti 0,5 % ve skupiné
pacientt podstupujicich maly chirurgicky nebo invazivni
nechirurgicky vykon. Celkovy vyskyt velkého krvaceni byl
3,5 % [13]. Subanalyza studie RE-LY prokazala u pacientl
antikoagulovanych VKA se zahajenou premostujici tera-
pii vyssi riziko velkého krvaceni nez vétsina jinych studif
(6,8 % vs. 1,6 % u pacientt bez pfemostujici terapie). Pre-
mostujici terapie vedla rovnéz prekvapivé k signifikant-
né vyssimu riziku tromboembolickych pfihod (1,8 % vs.
0,3%, p = 0,007). Primérna hodnota skére CHADS, byla
2,1, nebyly Zadné vyznamné rozdily mezi méfenymi para-
metry u obou skupin pacientt [12,16].

Vysledky studie BRIDGE potvrzuje v podminkach bézné
klinické praxe observac¢ni registr ORBIT-AF, ktery zahrno-
val 2 200 pacientu, ktefi méli docasné prerusenou anti-
koagulacni terapii dabigatranem nebo VKA. Z toho 24
% mélo nasazenou premostujici terapii vétsinou LWMH.
Vyskyt velkého krvaceni byl signifikantné vyssi u pacien-
td s nasazenou premostujici terapii (3,6 oproti 1,2 %, p
= 0,0007) a po multivariantni adjustaci byl trend k vy3si-
mu vyskytu kardiovaskularnich pfihod (CMP, systémova
embolizace, infarkt myokardu, hospitalizace z kardiovas-
kuldrnich pfricin), ktery byl ale statisticky nesignifikantni
(odds ratio 1,62, p = 0,07). Pramérné skére CHADS, bylo
2,39 [14].

Vysledky studii provedenych s pfemostujici terapii shr-
nula metaanalyza 34 studii s celkem 12 278 pacienty, ktefi
byli antikoagulovani VKA. Poolovany vyskyt tromboem-
bolickych pfihod byl mirné vyssi pfi zahajeni premostujici
terapie (0,9 vs. 0,6 %, odds ratio 0,30). Vyskyt velkého kr-
vaceni byl vyraznéji vy3si u pacientll s nasazenou pfemos-
tujici terapii (4,2 vs. 0,9 %) [12,17].

Doporucené postupy

Evropska kardiologicka spole¢nost se ve svych dopo-
ruenych postupech a jinych odbornych dokumentech
vénuje problematice premostujici terapie jen okrajové.
V doporucenych postupech pro fibrilaci sini z roku 2016
se uvadi, ze pokud je nutné docasné preruseni peroral-
ni antikoagulace, nepfindsi zahdjeni pfemostujici terapie
zadny uzitek vyjma pacientd s mechanickymi chlopennimi
nahradami. Dokument pfitom vychazi pouze z vysledk

Docasné preruseni peroralni antikoagulace |

A"
Anamnéza CMP, TIA nebo systémové
embolizace
v v
[Pred >3 mesici] [ Pred <3 mesici

A

Zvysené riziko krvaceni

]

>| Zvazit nasazeni premost'ujici terapie
p 2] p

Bez pfemostujici terapie J_

Obr. 1 - Algoritmus indikace pfemostuijici terapie v periproceduralnim
obdobi u pacientt s nevalvularni fibrilaci sini a nutnosti doc¢asného
preruseni antikoagulace VKA dle odborného stanoviska American Col-
lege of Cardiology k periproceduralni antikoagulaci z roku 2017.

CMP - cévni mozkova piihoda; TIA - transitorni ischemickd ataka

vyse zminované studie BRIDGE [18]. Pracovni skupina ESC
pro trombdézu uvadi v jednom ze svych dokumentd, ze
u pacientd s mechanickou chlopenni ndhradou je dopo-
ruceno premosténi UFH po poklesu INR pod terapeutické
rozmezi. Poddvani UFH by se mélo ukoncit Ctyfi az Sest
hodin pred vykonem a znovu zacit po vykonu, co nejdfive
to bude mozné [19].

American College of Cardiology (ACC) vydala v roce
2017 odborné stanovisko k periprocedurdinimu vedeni
antikoagulace u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, ve
kterém se pomérné detailné vénuje i problematice pre-
mostujici terapie. V pfipadé nutnosti docasného preru-
Seni peroralni antikoagulace doporucuje ACC stanovit
rocni riziko tromboembolickych pfihod na zakladé skére
CHA,DS,-VASc. U pacientud s nizkym rizikem tromboembo-
lickych pfihod (< 5 % na rok; CHA,DS,-VASc < 4; bez iCMP,
TIA nebo systémové embolie v anamnéze) je doporuceno
nezahajovat premostujici terapii. U pacientt se stfednim
rizikem (5-10 % na rok; CHA,DS,-VASc 5-6 nebo iCMP, TIA,
systémova embolie pred tfemi a vice mésici v anamnéze)
je doporuceno dal stanovit riziko krvaceni. PFi zvyseném
riziku krvaceni je doporuceno nezahajovat premostujici te-
rapii. Pfi absenci zvyseného rizika krvaceni je doporuceno
postupovat na zakladé klinického Usudku, pficemz u pa-
cientl s iCMP, TIA nebo systémovou embolii v anamnéze je
doporuceno se spise klonit k zahajeni premostujici terapie
a ve zbylé skupiné pacientd naopak se spise klonit k ne-
zahajovani premostujici terapie. Konec¢né ve skupiné paci-
entu s vysokym rizikem (> 10 % na rok; CHA,DS,-VASc 7-9
nebo iCMP, TIA, systémova embolie pfed méné nez tfemi
meésici) doporucuje ACC zvazit zahajeni premostujici tera-
pie (obr. 1). Parenteralni antikoagulans by mél byt podan
po poklesu INR pod terapeutické rozmezi, nejdfiv ale 24 h
po prvni nepodané davce VKA. V pfipadé UFH doporucuje
ACC ukonceni 4-6 h pred vykonem, v pfipadé LWMH nej-
pozdéji 24 h pred vykonem [6].

Doporucené postupy pro perioperacni lé¢bu antikoa-
gulovanych pacientd, které se zabyvaji i otdzkou nasazeni
premostujici terapie, vydala i American College of Chest
Physicians (CHEST). Jeji doporucené postupy ale pochazeji
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Tromboembolické riziko

Indikace peroralni Nizké riziko

antikoagulace

Stiedni riziko

Vysoké riziko**

Mechanické chlopenni protéza | e  Dvoulistové protéza
v aortalni pozici bez

rizikového faktoru

e Dvoulistova protéza
v aortélni pozici + min.
1 rizikovy faktor*

e MitrdIni pozice

e Kulickova nebo diskova
protéza v aortalni pozici

e CMP nebo TIA pfed méné
nez Sesti mésici

pred vice nez 12 mésici

pred 3-12 mésici
e Nezdavazna trombofilie
. Rekurentni
tromboembolicka nemoc
e Aktivni malignita

Fibrilace sini e CHADS, 0-2 bez CMP nebo | ¢  CHADS, 3-4 e CHADS, 5-6
TIA vanamnéze e CMP nebo TIA pfed méné
nez tremi mésici
o Revmatické onemocnéni
chlopné
Tromboembolickd nemoc e Tromboembolickd nemoc e Tromboembolickd nemoc e Tromboembolickd nemoc

pred méné nez tiemi
mesici
o Tézka trombofilie

<

Bez premostujici
terapie

<

<

Individudlni
pFistup

Nasazeni pfemostujici
terapie

Obr. 2 - Algoritmus indikace pfemostujici terapie v periproceduralnim obdobi pfi nutnosti docasného preruseni antikoagulace VKA dle
doporucenych postupt American College of Chest Physicians z roku 2012 (upraveno dle [20]).

CMP - cévni mozkova piihoda; TIA - transitorni ischemicka ataka.

* Rizikové faktory: fibrilace sini, CMP nebo TIA v anamnéze, arterialni hypertenze, diabetes mellitus, kongestivni srdecni selhani, vék > 75 let.
** Mezi pacienty s vysokym rizikem se fadi i pacienti s ischemickou ptihodou v periproceduralnim obdobi a do¢asné vysazenou antikoagulaci
v anamnéze nebo pacienti podstupujici chirurgicky zakrok asociovany se zvy$enym rizikem ischemickych pfihod.

jesté z roku 2012. Od této doby bylo publikovano nékolik
vyznamnych studii v této oblasti [10,13,15,16]. Doporuce-
né postupy pracuji se skére CHADS,. Jejich algoritmus je
zachycen na obr. 2 [20].

Premostujici terapie u pacientu
antikoagulovanych NOAC

S ohledem na kratky biologicky polocas, rychly néastup
a rychlé odeznéni uc¢inku NOAC neni ve vétsiné pfipadu
u této skupiny pacientd nutna premostujici terapie, a to
ani v pripadé vysokého rizika tromboembolickych prihod.
V klinické praxi ale mUze dojit k nékolika situacim, kdy je
nutné preruseni antikoagulace NOAC a po vykonu nelze
NOAC dostatecné brzo nasadit. K tomu mdze dojit v pfi-
padé nutnosti dalsich invazivnich vykon( v kratkém post-
procedurdinim obdobi a v pfipadé intolerance peroralni
medikace nebo neschopnosti peroralniho pfijmu. V ta-
kovych pfipadech u pacientl s vysokym rizikem trombo-
embolickych pfihod Ize zvazit pfemostujici terapii LWMH
nebo UFH [6]. Dle doporouceni European Heart Rhythm
Association pro pouziti NOAC u pacientt s nevalvularni
fibrilaci sini je u vykonU spojenych s imobilizaci pacienta
také vhodné zahajit 1é¢bu LWMH v profylaktické nebo in-
termedidrni dévce Sest az osm hodin po vykonu, zatimco
plna antikoagulace NOAC je odloZena 48-72 h po invaziv-
nim vykonu [21].

V soucasnosti dostupnd data ukazuji, Zze premostujici
terapie u pacient antikoagulovanych NOAC je spojena
se stejnymi riziky a pfinosy jako pfi antikoagulaci VKA.
V Drazdanském prospektivnim registru 595 pacientl an-
tikoagulovanych NOAC podstoupilo celkem 863 vykon.
V 78,3 % byla antikoagulace docasné prerusena a v 30 %
z toho byla nasazena premostujici terapie. Priblizné tri
¢tvrtiny pacientl uzivali rivaroxaban, zbyla ¢tvrtina dabi-
gatran a apixaban uzilo jen 0,5 % pacientl. Nasazeni pre-
mostujici terapie bylo spojeno s nesignifikantné vyssim
vyskytem tromboembolickych pfihod (akutni koronarni
syndrom, CMP, TIA, systémova embolie, hluboka zilni
trombdza a plicni embolie) a signifikantné vyssim rizikem
velkého krvaceni (2,7 vs. 0,5 %), coZ bylo zplsobeno pre-
devsim vy3sim rizikem krvaceni po velkych vykonech. Rizi-
ko malého krvaceni bylo stejné [22].

V subanalyze studie RE-LY zamérené na premostujici
terapii bylo zjisténo, Ze prfemostujici terapie byla castéj-
$i u pacientd antikoagulovanych VKA neZ dabigatranem
(27,5 vs. 15,4 %, p < 0,001). U pacientl uzivajicich dabi-
gatran bylo nasazeni pfemostujici terapie asociovdno se
signifikantné vyssim rizikem velkého krvaceni oproti ne-
nasazeni premostujici terapie (6,5 vs. 1,8 %, p < 0,001)
pfi nesignifikantné nizsSim riziku tromboembolickych
pfihod (1,2 vs. 0,6 %, p = 0,16) a systémové embolizace
(0,5 vs.0,3%, p=0,46) [16]. Obdobné v subanalyze studie
ROCKET-AF bylo zahdjeni pfemostujici terapie spojeno
s vy$sim rizikem krvaceni pfi porovnatelném riziku trom-
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boembolickych prihod. V této studii vSak jenom 6 % paci-
entd, ktefi méli do¢asné prerusenou antikoagulaci warfa-
rinem nebo rivaroxabanem, mélo nasazenou premostujici
terapii heparinem [23,24].

Pouziti dabigatranu misto heparinu jako agens k pre-
mosténi zkoumala studie Shivakumara a spol. Studie byla
predcasné ukoncena v lednu 2017 pro nedostatek rekru-
tovanych pacientl. Jiné podobné studie zatim chybéji
a zadna z odbornych spole¢nosti nedoporucuje pouziti
NOAC jako premostujiciho agens [12].

Zaveéer

Nasazeni pfemostujici terapie pfi do¢asném preruseni an-
tikoagulace by mélo optimalné snizovat periprocedurdlini
riziko tromboembolickych pfihod a nezvySovat vyrazné
riziko krvacivych komplikaci. MnozZstvi dat k premostujici
terapii je pomérné malé a limitované predevsim na ob-
servacni studie a malé prospektivni studie bez kontroly
placebem. V soucasnosti mdme k dispozici jenom jednu
velkou prospektivni, multicentrickou, dvojité zaslepe-
nou a placebem kontrolovanou studii. Jednd se o studii
BRIDGE, kterd ale zahrnovala pouze pacienty antikoa-
gulované VKA pro nevalvuldrni fibrilaci sini. Pfemostu-
jici terapie byla asociovana se signifikantné vy33im rizi-
kem velkého krvaceni. Tromboembolické riziko nebylo
vyrazné ovlivnéno. | kdyz studie ma jisté limitace, k po-
dobnym vysledkim dospéla fada jinych studii s rlznym
usporadanim. Na zakladé uvedené studie nedoporucuje
ESC u pacientld s nevalvularni fibrilaci sini nasazovat pre-
mostujici terapii [18]. American College of Cardiology ve
svém odborném stanovisku stratifikuje pacienty na zakla-
dé skoére CHA,DS,-VASc a doporucuje pfemosténi jenom
u pacientu s vysokym rizikem tromboembolickych pfihod
[6]. V soucasnosti nejsou dostupnd data z randomizova-
né, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie,
ktera by resila problematiku premostujici terapie u paci-
entd s mechanickou chlopenni ndhradou nebo vysokym
tromboembolickym rizikem, ktefi byli ze studie BRIDGE
vylouceni nebo v ni byli minoritné zastoupeni. Probihajici
studie PERIOP 2 by ale méla dat odpovéd na otdzku, jestli
premostujici terapie u této skupiny pacientd pfinese uzi-
tek. Stale je nedostatek dat ohledné nasazeni premostu-
jici terapie u pacientt antikoagulovanych pro hlubokou
Zilni trombdzu, plicni embolii nebo z jiné indikace.

Premostujici terapie u pacientd antikoagulovanych
NOAC vétSinou neni opodstatnénd s vyjimkou specific-
kych klinickych situaci. Data ze subanalyz studii RE-LY
a ROCKET-AF a z Drazdanského prospektivniho regis-
tru ukazuji, Ze nasazeni premostujici terapie je spojeno
se stejnymi vysledky jako pfi antikoagulaci warfarinem.
O pouziti NOAC jako agens k pfemosténi misto heparinu
neni dostatek dat a dosud nebyla ukoncena zadna studie,
kterd by se touto problematikou zabyvala.
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