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Perioperacni postupy u pacientti [é¢enych warfarinem by mély vychazet z vyhodnoceni individudlniho rizika trombotickych a krvacivych
komplikaci. Pacienti podstupujici vykony spojené s nizkym rizikem velkého krvaceni (malé stomatologické vykony, operace katarakty
apod.) nepotiebuji zddnou zménu antikoagula¢ni Iécby, nicméné je na misté ovéfit hodnotu INR tyden pired vykonem a den pred vy-
konem k vylouceni predavkovani warfarinu. U pacient podstupujicich jiné invazivni vykony by méla byt Iécba warfarinem prerusena
a u nékterych z nich je zapottebi pfechodné zajisténi nizkomolekuldrnim heparinem (LHMW). Bazalni riziko Zilni nebo tepenné trombo-
embolie je dano zakladnim onemocnénim, které je diivodem k antikoagulacni Iécbé. Riziko Zilni tromboembolické nemoci (TEN) je déle
zvyseno chirurgickym vykonem (pooperacni riziko). Predoperacni postup je zavisly na bazalnim riziku tromboézy. Lé¢ba warfarinem by
méla byt pferusena 5 dni pied vykonem. Pfi hodnoté INR den pied vykonem = 1,5 je doporuceno peroralni podani 1-2 mg vitaminu K.
U pacientt s nizkym bazalnim rizikem neni nutna zadna predoperacni farmakologicka tromboprofylaxe. U pacientl s vysokym bazal-
nim rizikem (Cerstva, idiopaticka, opakovana nebo paraneoplasticka TEN, uméla nahrada chlopné, stfedné a vysoce rizikova fibrilace
sini) by méla byt hned po poklesu INR pod 2,0 zahajena plna antikoagula¢ni lé¢ba LMWH, posledni davka by méla byt podéna 24 hodin
pfed vykonem. U pacienti se stfednim rizikem (provokovana TEN starsi nez 6 tydnt) by méla byt zahajena lé¢ba profylaktickou davkou
LMWH po poklesu INR pod 2,0 a posledni davka by méla byt aplikovana 12 hodin pfed vykonem. Postup po operaci je uréen pooperac¢nim
rizikem upravenym podle bazalniho rizika a rizika krvaceni. Profylakticka davka LMWH je podana obvykle 6-12 hodin po operaci, pokud
je zajisténa adekvatni hemostaza. U pacientt s vysokym bazalnim rizikem TEN nebo se stfednim nebo vysokym rizikem tepenného
tromboembolizmu je doporu¢eno davku LMWH zvysit na terapeutickou 48-72 hodin po ukonéeni operace, pokud je zajisténa adekvatni
hemostaza. Lécba warfarinem je obvykle znovu zahajena vecer po operaci nebo 1. pooperacni den. U pacientt indikovanych k akutni
operaci s hodnotou INR = 1,5 je nutno ucinek warfarinu zrusit; je doporuceno podat jim malou davku (5 mg) vitaminu K peroralné nebo
intravendzné. Pro bezprostiredni zruseni antikoagula¢niho efektu je doporucena lé¢ba koncentratem protrombinového komplexu (ze-
jména u pacientd, u nichz je nutno zahajit operaci do 12 hodin).
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The perioperative management of patients treated with warfarin should be based on the evaluation of the individual risk of thrombotic
complications and bleeding. The patients undergoing procedures associated with low risk of major bleeding (dental procedures, cataract
surgery, etc.) don‘t need any alteration of the anticoagulation; it’s however prudent to ascertain the INR seven days and one day prior to
the procedure to avoid the overanticoagulation. In patients undergoing all other invasive procedures the therapy with warfarin should
be stopped; bridging with low molecular weight heparin is required in some of them. The inherent risk of venous or arterial throm-
boembolism is related to the underlying condition (reason for the anticoagulation). The risk of venous thromboembolism is in addition
increased by the surgery (postoperative risk). Preoperatively, the strategy is determined by the inherent risk of thrombosis. The therapy
with warfarin should be interrupted 5 days prior to the procedure. If the INR 1 day before surgery is > 1.5, administering 1-2 mg of oral
vitamin K is suggested. In patients with low inherent risk no preoperative pharmacological thromboprophylaxis is needed. In patients
with high inherent risk (recent, idiopathic, recurrent, or paraneoplastic venous thromboembolism, mechanical heart valve prosthesis,
intermediate and high-risk atrial fibrillation) full dose of LMWH should be started immediately as the INR falls below 2.0. Therapy with
LMWH should be stopped 24 hours before surgery. In patients with intermediate inherent risk (provoked venous thromboembolism
older, than 6 weeks) prophylactic dose of LMWH should be started as the INR falls below 2.0; the last prophylactic dose should be ad-
ministered approximately 12 hours before surgery. The postoperative management is determined by the postoperative risk adjusted
according to the inherent risk and to the risk of bleeding. The prophylactic dose of LMWH is restarted usually 6-12 h post procedure,
when the haemostasis is secured. In patients with high inherent risk of venous thromboembolism and in patients with intermediate or
high risk of arterial thromboembolism the dose of LMWH should be increased to the therapeutic dose 48-72 hours after the end of the
surgery, if the haemostasis is secured. Warfarin is usually restarted in the evening of the day of procedure, or in the 1st postoperative day.
In patients requiring urgent surgery, the reversal of the effect of warfarin is necessary, if the INR is = 1.5; the administration of low-dose
vitamin K (5 mg) orally or intravenously is recommended for them. For more immediate reversal of the anticoagulant effect treatment
with prothrombin concentrate is recommended (especially in patients requiring the surgery within < 12 hours).
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Pacientdm uzivajicim warfarin byva ¢asto
doporucovéno prerusit antikoagula¢ni 1é¢bu
3-5dni pfed planovanym invazivnim vykonem,
po vykonu zavést tromboprofylaxi nizkomole-
kuldrnim heparinem (LMWH) adekvatni riziku
pooperacni tromboembolické emoci (TEN)
a prevod zpét na warfarin. Tento pfistup vsak
nezohlednuje dostate¢né individudini rozdily
v rychlosti biotransformace warfarinu, riziko
krvaceni odpovidajici pfislusnému vykonu ani
individualnf riziko trombotickych komplikaci.
Rozdily v rychlosti odbourdvéani warfarinu jsou
dany jednak geneticky (1, 2), jednak polymorbi-
ditou a lékovymi interakcemi (3, 4). Warfarin je
odbourdvan pomalu u nosi¢t polymorfizma
cytochromu p450 2C9 *2 a *3 a dale u pacientl
lécenych soubézné inhibitory tohoto enzymu,
z nichz nejvyznamnéjsi jsou amiodaron a ca-
pecitabin (3, 4). Po 3 dnech vysazeni warfarinu
nejméné u 20% pacientl pretrvava INR vys3si
nez 2,0.

U pacienta lé¢eného warfarinem si pred
pldnovanym invazivnim vykonem musime
predevsim poloZit otazku, zda pokracujici lé¢-
ba warfarinem zvysuje riziko krvacenfi po vyko-
nu. Riziko vyznamnych krvacivych komplikacf
je unékterych drobnych vykond velmi nizké
a prakticky neovlivnéné antikoagula¢ni lécbou,
u jinych operaci je naopak toto riziko vysoké
a lé¢ba warfarinem ho jesté zvysuje.

U pacientd se standardnim a vysokym rizi-
kem periopera¢niho krvacenf je tfeba vyhod-
notit bazalni riziko trombotickych komplikaci
souvisejici se zdkladnim onemocnénim, pro
které je pacient lécen warfarinem, a riziko po-
operacni TEN.

U nekomplikovanych extrakci zub( byl v fa-
dé studif prokazan nulovy vyskyt velkych krvéce-
ni a minimalnivyskyt jinych klinicky vyznamnych
krvaceni (5). Proto podle souc¢asnych doporucenf
nenfu téchto nemocnych indikovano prerusenf
antikoagula¢ni lécby (6). V nékolika studiich ved-
lo opakované jemné vyplachovani Ust roztokem
kyseliny tranexamové po extrakci zubu k redukci
krvacivych komplikacf (7). ProtoZe v3ak vyskyt
krvacenf je velmi nizky, v praxi doporucujeme
k témto vyplachlm pfistoupit jen v pfipadé, Ze
se krvéaceni objevi.

U drobnych koznich operaci je vyskyt vy-
znamnych krvacivych komplikaci pfilé¢bé war-
farinem nizky (8). U operaci katarakty je vyskyt
drobnych krvacenti pfi lécbé warfarinem vyssi,
nicmeéné, klinicky vyznamné krvacenf je velmi

vzacné a nevedlo k poskozenti zraku (9). Proto
podle soucasnych doporuceni ma byt u paci-
entl podstupujicich operaci katarakty nebo
drobnou kozni operaci v terapii warfarinem
pokracovano (6).

Endoskopie zazZivaciho traktu vcetné sliz-
ni¢nf biopsie jsou provazeny jen malym rizikem
krvacivych komplikaci, tyto vykony je mozno
provést bez prerusenf lé¢by warfarinem (10).
Naproti tomu endoskopickéd polypektomie,
zejména polypl prisedlych nebo vétsich nez
1 cm, je provazena u antikoagulovanych paci-
entll zvysenym rizikem krvécivych komplikacf
(11) a pacienty je tfeba pfipravit podobné jako
na bézny operacnivykon. Pro praxi povazujeme
za vhodné feseni u pacienta pred endoskopif
horni ¢asti zazivaciho traktu dévku warfarinu
neupravovat, vétsinou je mozné provést i od-
bér biopsie. V pffpadé endoskopického nélezu
budiciho obavy ze zvyseného rizika krvaceni po
biopsii je mozno vykon brzy zopakovat po vy-
sazeni warfarinu. Vzhledem k nutnosti pfipravy
tlustého streva pred kolonoskopickym vyset-
fenim, kterd zahrnuje omezeni pfijmu potravy
a podani projimadla, coz mize pfi nezménéném
davkovani warfarinu vést k jeho predavkovani
a k vyssi pravdépodobnosti nédlezu polypu in-
dikovanému k polypektomii, povazujeme za
optimalni na kolonoskopii pacienta pfipravit
stejné jako na bézny operacni vykon.

V posledni dobé bylo publikovédno nékolik
praci zabyvajicich se implantacf kardiostimula-
toru nebo defibrildtoru u pacientl uzivajicich
warfarin, vesmeés prokazujicich, ze ponechani
warfarinu predstavuje pro nemocné mensf riziko
nez jeho vysazenf at jiz s pfechodnym podava-
nim LMWH nebo bez pfemostujici antitrom-
botické 1é¢by (12,13,14), pficemZ optimalni bylo
provedeni vykonu pfi hodnoté INR 2,0-2,5 (14).

Pokud by vsak byl kterykoli z vyse uvede-
nych vykond proveden v situaci predavkovant
warfarinu, bylo by riziko krvaceni vyssi. Proto je
vhodné tyden pfed planovanym vykonem zkon-
trolovat INR a pfi hodnoté vy3si nez 3,0 dévku
warfarinu sniZit o 1,5-3 mg za tyden a den pfed
vykonem znovu hodnotu INR zkontrolovat.

Kvykonu provédzenému rizikem vyznamné-
ho krvaceni je nutno pacienta uzivajiciho war-
farin pripravit. Tato pfiprava zahrnuje vysazeni
warfarinu a ve vétsiné pifpadd prechodné za-
jisténi pacienta LMWH (bridging), byt ndzory na
nutnost pfechodného podavani LMWH nejsou
zdaleka jednotné. Pri planovani postupu u kon-
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krétnfho pacienta je nutno zvazit zejména jeho
bazéIni dlouhodobé riziko trombozy, zvyseni
rizika trombdzy v pooperacnim obdobif a riziko
pooperacniho krvaceni (6).

Bazalni riziko trombotickych komplikacf
vyplyva ptedevsim z vlastnf indikace antikoa-
gulacni 1écby (6), pfehledné je uvedeno v ta-
bulkach 1-3.

Tabulka 1. Roc¢ni riziko tepenného tromboem-
bolizmu u pacientl nelécenych warfarinem

Indikace warfarinu Riziko
trombozy

nerevmaticka fibrilace sini

_ 0,
(podle CHADS2 skore) 2-18%
fibrilace sini pfi chlopenni vadé 12%
bl,leaﬂet aortalni chlopenni 2%
ndhrada
d\,skova aortalni chlopenni 23%
ndhrada
bl,leaflet mitralni chlopenni 2%
néhrada
V|§ecetne umélé chlopenni 91%
néhrady
stav po arteridlni tromboze 15%

do 1 mésice

Riziko trombotické piihody u pacientl
s umélymi chlopnémije zvysovano pfitomnostf
srde¢niho selhani, hypertenze, vékem nad 75
let, diabetem a pfi anamnéze prodelané cévni
mozkové pifhody (6).

Stejné faktory hraji zasadni roli pfi odhadu
rizikovosti nerevmatické fibrilace sini, kdy jsou
pocitana rlizna rizikova skore, z nichz nejcastéji
je pouzivano CHADS?2 skére (15), kdy 1 bodem
je hodnocena pfitomnost srde¢niho selhant,
hypertenze, véku nad 75 let a diabetu, 2 body je
hodnocena predchozi cévni mozkové piihoda
(nebo jind tepennd embolizace).

Tabulka 2. Roc¢ni riziko tepenného tromboembo-
lizmu pfi nerevmatické fibrilaci sini podle CHADS2
skore (15)

CHADS2 skére Riziko trombozy
0 19%

1 2,8%

2 4,0%

3 59%

4 8,5%

5 12,5%

6 18,2%

Riziko opakované TEN postupneé klesd s ¢a-
sovym odstupem od posledni tromboembolic-



ké pfihody, zejména u provokovanych pffhod.
U idiopatickych nebo paraneoplastickych trom-
béz pretrvava zvysené riziko rekurentni piihody
v piipadé vysazeni warfarinu dlouhodobé.

Tabulka 3. Ro¢ni riziko vendzniho tromboem-

bolizmu

Indikace warfarinu Riziko
trombozy

TEN do 1 mésice od piihody 40%

idiopatickéd nebo o

paraneoplastickd TEN 15-20%

provokovana TEN vice 43%

nez 6 tydnt od pfihody

Podle bazalniho rizika je tedy mozno paci-
enty rozdélit do 3 skupin:
skupina s nizkym bazalnim rizikem (<4 %):
nerevmaticka fibrilace sinf, CHADS2 skore
0-2
skupina se strednim rizikem (4-109%): ne-
revmaticka fibrilace sini, CHADS2 skore 34,
provokovand TEN prodéland pred vice nez 6
tydny, s pficinou, kterd jiz odeznéla
skupina s vysokym rizikem: vsechny ostatnf
stavy indikujicf Ié¢bu warfarinem

Riziko poopera¢ni trombdzy je uréeno vé-
kem pacienta, pfidatnymi rizikovymi faktory
(tabulka 4) a charakterem a okolnostmi ope-
racniho vykonu (16). Vykony pak Ize rozdélit do
3 skupin:

Skupina s nizkym rizikem: mald operace u mo-

bilnho pacienta. Riziko pooperacni trombozy

je malé a bézné nenfindikovéna pooperacnf
farmakologicka tromboprofylaxe.

Skupina se stfednim rizikem: vétsina operac-

nich vykond. Standardnim postupem u této

skupiny pacientl je pooperac¢ni podavani

LMWH v profylaktické davce (podle SPC).

Skupina s vysokym rizikem: a) rozsahlé

operace ortopedické, traumatologické,

onkochirurgické. b) operace u pacientd
sanamnézou TEN. Standardnim postupem

u této skupiny nemocnych je pooperac¢ni

podavani LMWH v profylaktické ddvce podle

SPC, pokud mozno v kombinaci s mechanic-

kymi metodami, v fadé piipadu je farmako-

logickd tromboprofylaxe prodlouzend na
dobu 4-5 tydnl, mozZnou alternativou je
podéavanifondaparinuxu. U pacientl po TEP
kycelniho a kolenniho kloubu je mozno jako
tromboprofylaxi pouZit rivaroxaban nebo
dabigatran, coz vsak u pacientl Ié¢enych
warfarinem nenf optimalni, nebot nejsou

spolehlivé vyfeseny otazky spojené s pre-
vodem zpét na warfarin.

Tabulka 4. Pridatné rizikové faktory zvysujici
riziko TEN

Chorobné stavy Ostatni faktory

obezita gravidita
rozsahlé varixy puerperium
malignita hormondlni

antikoncepce

néhradni lé¢ba
estrogeny

srdecni ¢i plicni selhdni

Tabulka 5. Dévkovéani LMWH v predope-

racni fazi
Bazalni riziko Davka  Posledni
LMWH davka
fibrilace sini's nizkym 0 0
rizikem (CHADS2 < 2 bb)
TFN prcidela,na pred 12 hod.
vice nez 6 tydny, profylak- rod
s vyvolavajici pficinou, tickd P .
. . operaci
ktera jiz odeznéla
vsechny ostatniindikace ., , . # VhOd'
) lécebna pred
warfarinu .
operaci

CMP |é¢ba tamoxifenem

imobilizace delsi nez
3dny

lécba kortikoidy

znadma laboratorni
trombofilni odchylka

akutni zénétlivé
onemocnéni

Hemostazeologické zajisteni rozdélujeme
do 2 fazi. 1. fazi (pfedoperacni) je vysazeni war-
farinu a zajisténi do doby operace - v této dobé
se uplatriuje pouze bazalnf riziko trombdzy a po-
stup je odvozen od tohoto rizika. 2. faze (ope-
racni a pooperacni) za¢ina na pocatku operace
a pokracuje po operaci az do zpétného prevede-
ni na warfarin.V tomto obdobi se uplatriuje rizi-
ko operac¢niho a pooperac¢niho krvacent, bazalni
riziko trombdzy a riziko pooperacni trombdzy,
tato rizika musime vybalancovat tak, abychom
dosahli co nejnizsi pravdépodobnosti zévazné
ptihody (velké krvaceni, velkd trombdza).

Zakladnim doporucenym postupem je vy-
sazeni warfarinu 5 dni pred operaci, kontrola
INR po 2 dnech a pfi poklesu INR pod 2, event.
zahdjeni podavani LMWH (tabulka 5).

Vlokalité s funguijici antikoagulacniambulan-
ci je mozno téz tyden pred pldnovanou operaci
vysetfit INR a sniZit ddvku warfarinu s cllem dosa-
Zenidolnf hranice cflového rozmezi cca za 3 dny.
Po 3 dnech zkontrolovat INR a vysadit warfarin.
Pfi poklesu INR pod dolnf hranici cilového rozme-
zi event. zahdjit Ié¢bu LMWH (tabulka 5). Tento
postup je vyhodny u pacientd uzivajicich silny
inhibitor CyP450 2C9 (nejcastéji amiodaron).

U malého procenta pacientl se nevyhneme
nedostatecnému poklesu INR. Proto je nutno
den pfed vykonem zkontrolovat INR a pfi zjisténi
hodnoty > 1,5 podat 1-2 mg vitaminu K p.o.
(1-2 kapky Kanavitu), coz u naprosté vétsiny
téchto pacientll zabezpeci dostate¢ny pokles
INR v den operace (17, 18).

Dévkovani LMWH v pfedoperacni fazi se fidi
podle bazalniho rizika (6, tabulka 5):

Vzhledem k vysokému riziku recidivy TEN
v prvnim meésici od prodélané TEN je operac¢ni
vykon v této dobé kontraindikovany s vyjimkou
vykon( provadénych z vitaIni indikace.

Obecné je doporucovéno planovany vykon
odloZit na dobu 3-6 mésicl (podle naléhavosti)
od manifestace TEN.

Specifickou skupinu tvori pacienti s TEN,
u nichz byl zjistén zhoubny nador fesitelny ope-
raci. U téchto nemocnych nenf vhodné s ope-
raci pfilis otalet, zpravidla je vykon proveden
1-3 mésice od vzniku TEN, v tomto pfipadée
je indikovano zavedeni doc¢asného kavalniho
filtru (19) a dalsi postup jako u ostatnich osob
s vysokym bazalnim rizikem. Po 3 mésicich od
vzniku trombdzy jiz neni zavedenfi kavalniho fil-
tru opodstatnéné. Pacienty ale nepfevadime na
warfarin, nebot u pacientd s paraneoplastickou
trombdzou je indikovéana lé¢ba LMWH po dobu
nejméné pul roku (6, 20).

Zahajeni pooperacni profylaxe by mélo byt
individualizovéno, zejména by mélo byt vzato
v Uvahu jak obecné riziko pooperac¢niho krva-
ceni spojené s urcitym typem vykonu, tak ope-
ra¢ni komplikace a vyskyt krvaceni po vykonu
u konkrétniho pacienta. Pokud nedochazi k ab-
normalnim krevnim ztratam, je doporuceno za-
hajeni profylaktické dadvky LMWH 6-12 hodin po
operaci. Zvyseni davky LMWH az k terapeutické
by mélo byt zvazovano ve skupiné pacientd,
kterym byla tato davka podévéna predoperacné
(tabulka 5), a to nejdfive 48-72 hodin po operaci
(6), pokud nedochazi pfi profylaktické davce
LMWH k dalsim krevnim ztradtam. Soucasné je
zahajeno podavani warfarinu v plvodni davce
(prvni den mozno podat davku dvojndsobnou)
a po dosazeni terapeutického rozmezi INR 2x
s odstupem nejméné 24 hodin je mozno ukon-
¢it podavani LMWH. Je tfeba vzit v Gvahu, Ze
s ohledem na metabolické poméry mize byt
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tydenni davka warfarinu potfebna pro udrzeni
INR v cilovém rozmezi v pooperacnim obdobf
(zejména po rozséhlych operacnich vykonech)
mensi nez pred operaci.

U vykonU s obzvldst vysokym rizikem vel-
kého krvaceni (napf. neurochirurgické operace)
je doporuceno po nezbytnou dobu misto far-
makologické tromboprofylaxe pouZivat pouze
mechanické metody profylaxe TEN (intermitent-
ni pneumatickd komprese) a prejit na LMWH
hned po odeznéni rizika velkého krvaceni na
unosnou miru (21, 22).

Priprava pacienta lé¢eného
warfarinem k akutni operaci

U pacientd Ié¢enych warfarinem obcas do-
chézi - stejné jako u jakékoli jiné osoby — k nut-
nosti akutnfho operac¢niho vykonu. Pokud je
indikaci k vykonu nahla pfihoda bfisni, ve vetsine
pfipadl pfichédzi pacient s hodnotou INR nad
terapeutickym rozmezim v disledku zvysent
Ucinnosti warfarinu pfi akutnim onemocnént.
Ucinek warfarinu je nutno zrusit pokud mozno
do zahajeni operace. Podle naléhavosti operac-
niho vykonu mizeme zvolit podani vitaminu K
(5 mg perorélné nebo v pomalé i.v.infuzi) nebo
podani koncentratu faktorl protrombinové-
ho komplexu (PCC) (napf. Prothromplex) spolu
s vitaminem K (6, 23). Samotny vitamin K volime
pouze v pfipadé moznosti odloZeni operace
o cca 12 hodin, v pfipadé nutnosti rychlejsf
Upravy hemostéazy volime PCC, jehoZ Ucinek
se projevi do nekolika minut. Davkovani PCC se
odviji od aktudlni hodnoty INR (tabulka 6). PCC
by mél byt trvale dostupny v kazdé nemocnici
poskytujici akutni chirurgickou péci. Pfi event.
nedostupnosti tohoto koncentrdtu je mozno
podat Cerstvé zmraZenou plazmu 15 ml/kg,
davku je pak vétsinou vhodné béhem operace
opakovat.

V pooperacnim obdobi pak postupujeme
stejné jako u planovaného vykonu s tim, Ze je
nutné castejsi a komplexnéjsi monitorovani sta-
vu hemostézy a konzultace hematologa.

Tabulka 6. Ddvkovani koncentratu faktord
protrombinového komplexu

Hodnota INR Dévka koncentratu
2-39 251U/kg
4-59 351U/kg
>6 501U/kg
Zavér

Operace u pacienta lé¢eného warfarinem
je vzdy provazena vyssim rizikem krvacivych
i trombotickych komplikaci, komplexnf a pro-
myslenou pfipravou je vsak mozno tato rizika
snizit na Unosnou miru.
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