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SUMMARY

Proximal femur fractures (PFF) pose a major challenge in elderly patients with severe comorbidities and receiving an-
tithrombotic therapy since according to the latest guidelines the surgery should be performed as soon as possible, prefer-
ably within 24 hours, to reduce mortality and morbidity. This review outlines the practical approach to surgical manage-
ment of PFF that relies on increasing evidence of safety of early surgery in patients with PFF receiving antiplatelet and
anticoagulant therapy. We have also used information from the existing evidence-based guidelines for elective/planned
surgery in patients with antithrombotic therapy. The practical approach can be summarised as follows:

¢ Antiplatelet therapy — discontinuation of acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel in monotherapy or in combination is

not necessary prior to surgery. In case of bleeding, antifibrinolytic therapy is recommended as well as administration of

platelet concentrate which is rarely needed.

¢ |In patients taking warfarin, reversal of its effects is recommended by early administration of vitamin K to allow surgery
to be performed within 24 hours. Prothrombin complex concentrate (PCC) as a second-line drug is reserved for extreme
cases only. Warfarin therapy is resumed 24 hours after surgery.

e Direct oral anticoagulants must be discontinued 24-48 hours prior to surgery, possibly longer depending on the type of
drug, time of administration of the last dose, and renal function. In extreme cases, an antidote (idarucizumab, off-label
andexanet) can be administered prior to surgery, or PCC in case they are unavailable. Anticoagulation therapy is re-

sumed in 24-48 hours.

¢ Neuraxial anaesthesia is possible when ASA is taken by the patient and in case of effective warfarin reversal.
¢ In early surgery and rapid restart of anticoagulant therapy, bridging therapy with LMWH is not indicated except for in

cases with extreme risk of thrombosis.

Key words: proximal femur fracture, antiplatelet therapy, anticoagulant therapy, perioperative management.

uvoD

Zlomeniny proximalneho femuru (FPF) su najcastej-
$imi frakturami, ktoré vyzaduji operacn liecbu. Ich in-
cidencia sa v poslednych rokoch vyznamne zvysila v su-
vislosti s predlzujticim sa vekom populécie a zvySujucim
sa podielom krehkych pacientov s osteopordzou a znize-
nou funkénou kapacitou (12). Najvyssi vyskyt osteopo-
rotickych FPF je v krajinach severnej Europy a USA,
s vyS§im zastipenim zien (6, 18). Aj Slovensko patri ku
krajinam s vysSou incidenciou osteoporotickych FPF,
ktora Cinila v r. 2016 390/100 000 obyvatelov s 1,7na-
sobnou prevahou zien oproti muzom, s dramatickym ve-
kovym vzostupom incidencie az na 2145/100 000
u jedincov nad 80 rokov (30). Podl'a predpovedi do roku
2050 stapne celosvetovy vyskyt osteoporotickych frak-
tar na 7 milionov ro¢ne (6, 12). Pri FPF predstavuju
okrem stupajucej incidencie problém aj s vekom stvisiace
komorbidity a polypragmdzia vratane antitromboticke;j

liecby, ktoré moézu ovplyvnit' volbu optimalneho Casu
pre vykon operacie, ktory priamo koreluje s morbiditou
a mortalitou pacientov (13, 33). Oddialenie operacie nad
48 hodin je spojené s vyskytom celkovych komplikacii
ako sl pneumonia, dekubity, plicny edém, tromboem-
bolizmus (TE), infekcie mocového traktu a neskora mobi-
lizacia a imobiliza¢ny syndrém (52). Oddialenie opera-
cie nad 24 hodin je rizikovym faktorom pre vznik infek-
cie v rane (5). Podl'a kritérii spravnej praxe v Spojenom
kralovstve z 1. 2014 sa za ekonomicky efektivnu povazo-
vala v€asna operacia FPF vykonana do 36 hodin (53), ale
sucasné odporacania narodnych a medzinarodnych orto-
pedickych a anesteziologickych spolo¢nosti zarad’ujii
operaciu FPF do kategérie urgentnych operacii, ktoré sa
maju vykonat’ za 6-24 hodin po prijati pacienta (15, 34,
54, 55). Ortopedické operacie patria medzi vykony s vy-
sokym rizikom krvacania ale aj TE komplikacii.
Trombotické riziko vyplyvajuce z operacie samotnej je
u starSich pacientov s FPF potenciované pritomnostou
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kardiovaskularnej a cerebrovaskularnej komorbidity. Ri-
ziko krvacania je podmienené sucasnou antitrombotic-
kou liecbou. Existujuce medzinarodné odporucenia pre
manazment operacii u pacientov uZzivajucich antitrom-
boticku lie¢bu riesia pripravu na elektivne vykony,
pripadne manazment poopera¢ného krvacania (17, 22,
24). Stcasna literatura uz vsak poskytuje dostatok zdro-
jov a dokazov pre vykon vasnej a bezpecnej operacie aj
u pacientov s FPF uZzivajtcich antitromboticku lie¢bu (9,
12, 13, 15, 55).

Na zaklade prehl'adu rozsiahlych zdrojov z literata-
ry a relevantnych metaanalyz v publikacii predkladame
aktualne dostupné dokazy, ktoré mézu sluzit’ ako prak-
ticky navod pre v€asnu operaciu a perioperaény manaz-
ment pacientov s FPF uZzivajucich protidostickova
a antikoagula¢ntl liecbu.

FRAKTURY PROXIMALNEHO FEMURU
U PACIENTOV UZiVAJUCICH
ANTITROMBOTICKU LIECBU

Takmer 3040 % pacientov s FPF uziva antitrom-
boticku liecbu, z nich priblizne 50 % protidostickova
liecbu, 5-10,3 % warfarin a v sGi¢asnosti sa zvysSuje
podiel novych priamych oralnych antikoagulancii (direct
oral anticoagulants — DOAC), ktory u pacientov s FPF
dosahuje takmer 20 % (15). Spravne nacasovanie ope-
racie vyzaduje uzku spolupracu ortopéda a anasteziolo-
ga, zhodnotenie rizika ochoreni, pre ktoré pacient proti-
dostickovu alebo antikoagula¢nti lie¢bu uziva, informa-
ciu o funkcii obli¢iek ale aj orientacnii znalost far-
makokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti
najcastejSich antitrombotickych liekov. Pripady pacien-
tov s najvyssim rizikom TE komplikacii (mechanické
chlopne, fibrildcia predsieni s nedavnou cerebrovas-
kularnou prihodou <3 mesiace a vendéznym tromboem-
bolizmom s vysokym rizikom) (8), vyzaduju multidis-
ciplinarny pristup s konzultaciou internistu, kardioldga,
pripadne angioldga a hematoldga. Pri ¢asovani operacie
FPF u pacientov s antitrombotickou lie¢bou musia byt
zodpovedané nasledovné otazky:

1. Je mozna v€asna operacia do 24 h?

2. Aké st moznosti neuraxialnej a celkovej anestézie?

3. Je operacia mozna pri pokracovani antitrombotickej
liecby alebo ju treba prerusit'?

4. Aké st potreby a moznosti reverzie antitrombotickej
liecby?

5. Kedy je optimalny ndvrat k antitrombotickej liecbe
v pripade jej prerusenia?

Protidostickové lieky

Antiagregancia maju vel’ky vyznam v sekundarnej
prevencii arteridlnych TE prihod a pouZzivaju sa v monote-
rapii alebo ako kombinovana, tzv. dudlna antiagregacna
terapia (DAT), ktora inhibuje dve rézne cesty aktivacie
krvnych dosticiek. Podl'a odporuc¢eni American College
of Chest Physicians (ACCP) u pacientov uzivajucich
antiagregacnu lieCbu nie je pred operaciou potrebné ru-
tinné funkcné vySetrenie trombocytov (9).
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Acetylsalicylova kyselina (ASK) je ireverzibilny
inhibitor cyklooxygenazy-1 (COX-1), ktory zabranuje
agregacii trombocytov  prostrednictvom  zniZenia
produkcie tromboxanu A2 (TX2). Protidostickovy uci-
nok sa dostavi uz za 30-40 minit po uziti lieku
a ovplyvni celi populaciu cirkulujucich trombocytov.
V minulosti sa uvadzali vysSie naroky na transfuznu
lieCbu po operacii FPF u pacientov uzivajucich ASK
(23), ale nedavne stadie dokazali, Zze operacia bez od-
dialenia a vysadenia ASK je bezpe¢na. Podl'a odporu-
¢eni ACCP, Association of Anaesthetics of Great Bri-
tain and Ireland (AAGBI) a British Society of Hae-
matology (BSH) nema byt operacia FPF oddialena
z dovodu uzivania aspirinu (9,15,19). Monoterapia
s ASK nie je prekazkou ani pre neuraxidlnu anestéziu
(17, 27, 44). Podla ACCP moze byt ASK prerusena
u nizkorizikovych pacientov s akutnym koronarnym
syndromom (ACS) (9) a podla AAGBI odporuceni
u pacientov bez anginy alebo nedavnych tranzitérnych
ischemickych atakov (TIA) (15). V pripade neoc¢akava-
ného nadmerného krvacania sa odporuca podat’ v prvom
rade kyselinu tranexamovu 15 mg/kg a ucinok ASK
mozno zvratit podanim trombocytového koncentratu,
ale tato liecba je malokedy potrebna (12, 13).

Manazment operacie FPF pri uzivani ASK:

= Operaciu FPF mozno vykonat' bez oddialenia a bez
vysadenia alebo prerusenia ASK.

» Pri uzivani ASK mozno bezpecne vykonat' aj neura-
xidlnu anestéziu.

= WySetrenie funkcie trombocytov pred operdaciou nie je
potrebne.

» Pri krvacani je liekom prvej volby kyselina tranexa-
mova v davke 15 mg/kg i.v., v pripade perzistujiceho
krvacania sa zvazi podanie 2 transfuznych jednotiek
(TU) trombocytového koncentratu.

Klopidogrel ireverzibilne inhibuje receptor P2Y12
membrany trombocytov a brani ich agregacii indukova-
nej ADP. Plazmaticky polcas klopidogrelu je priblizne
6 hodin a jeho koncentracia po 24 klesa pod 2 %, preto
je bezpeéné vykonat’ operaciu 24 h po poslednej davke
bez d’alsieho oddialenia. Viaceré Stidie demonstrovali
u pacientov uzivajucich klopidogrel zvySené intraope-
racné krvacanie, ale bez zvySenia mortality a morbidity
(7, 12, 51). Collyer a spol. poukézali na vyssie riziko
kardiovaskularnych prihod po preruseni liecby klopi-
dogrelom a oddialeni operacie (4), preto smernice
AAGBI odporucaju véasnu operaciu aj u pacientov uzi-
vajucich klopidogrel (15). Aj nedavny prehlad rozsiah-
lej systematickej analyzy dostupnych dokazov, v zhode
s vysledkami d’alsich stadii (7, 42, 47), potvrdil bezpec-
nost’ v€asnej operacie FPF pri uzivani klopidogrelu,
s marginalnym zvySenim krvacania, bez rozdielu v cel-
kovej krvnej state, pocte transflzii a mortalite, s nizs§im
vyskytom komplikacii a s kratSou hospitalizaciou oproti
operovanym pacientom bez klopidogrelu a pacientom
s oddialenou operaciou kvoli uzivaniu klopodogrelu
(28). U pacientov uzivajtcich klopidogrel sa dava pred-
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nost’ celkovej anestézii, ked’ze neuraxialna anestézia je
mozna len po pat’dnovom vysadeni lieku (17). Pri krva-
cani je lickom prvej vol'by kyselina tranexamova, trom-
bocytovy koncentrat ma vacsi ucinok, ak sa poda 12-24
hodin po poslednej davke klopidogrelu (12, 36).

Manazment operacie FPF pri monoterapii

klopidogrelom:

= Uzivanie klopidogrelu nie je dovodom pre oddialenie
operacie FPF.

= Véasnu operaciu mozno vykonat bez vysadenia klopi-
dogrelu, idedlne 24 h po poslednej davke v celkovej
anestézii.

» Neuraxialna anestézia je pri sucasnom uzivani klopi-
dogrelu kontraindikovana.

* Pre moznost' krvdcania je vhodné pred operdciou
a 3 hodiny po operdcii podat’ kyselinu tranexamovil
a mat' v rezerve trombocytovy koncentrat.

Inhibitory P2Y12 receptora novej generacie.
V sucasnosti sa zvySuje pocet pacientov uzivajucich
antiagregancia so silnej$im ucinkom ako klopidogrel,
najmd po revaskularizaénych vykonoch. Prasugrel je
ireverzibilny inhibitor P2Y'12 receptora a obnova fun-
kcie dosticiek vyzaduje az 10 dni. Ticagrerol inhibuje
ADP receptor reverzibilne, posobi rychlejsie, ale krat-
sie ako klopidogrel, na obnovu funkcie dostic¢iek staci
lieck vynechat 2—4 dni. Cangrelor je intravendzny
reverzibilny P2Y 12 inhibitor, ktory G¢inkuje okamzi-
te, ma polcas len 2,6-3,3 minuty a jeho Gc¢inok rychlo
ustupuje uz behom jednej hodiny.

Zatial’ nie su dostupné Studie a odporucenia pre
manazment urgentnych operacii FPF pri uzivani tychto
liekov. Ak riziko krvacania prevysuje ischemické rizi-
ko, mala by sa liecba na kratko prerusit’ (16). Treba si
uvedomit, Ze pri uzivani prasugrelu a ticagrerolu je
trombocytovy koncentrat neuc¢inny ak sa poda skor ako
12 h po poslednej davke (8,12,35).

ManazZment operacie FPF pri uzivani

prasugrelu a ticagrerolu:

* Odporucenia pre manazZment urgentnych operdcii
FPF pri uzivani prasugrelu a ticagreloru chybaj.

» Konzultacia anesteziologa, kardiologa a pripadne
angiologa, ktory zvazi kratke prerusenie liecby.

» Neuraxidalna anestézia je kontraindikovana.

= Trombocytovy koncentrdt je pri uzivani prasugrelu
a ticagreloru neucinny.

Dualna protidostickova lieCba

Duaélna antiagregacna terapia (DAT) kombinaciou
ASK s P2Y12 inhibitorom (klopidogrel, ticagrelor
alebo prasugrel) je indikovana u pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom, ako nedavny ACS a per-
kutanna koronarna intervencia (PCI). Dualna liec¢ba
ASK/klopidogrel nie je prekdzkou pre vykonanie ope-
racie FPF do 24 hodin, treba pocitat’ s vyssou krvnou
stratou a vysSimi narokmi na transfiziu. Morbidita
a mortalita vyplyvajice z oddialenia operacie a TE
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prihod po preruseni liecby vSak prevysuju riziko peri-
operac¢ného krvécania (9, 12, 16). Ak je potrebné antiag-
regacnl liecbu redukovat’, dava sa prednost’ vynecha-
niu P2Y'12 inhibitora (8, 16, 26). U pacientov s vyso-
kym trombotickym rizikom (ACS < 1 mesiac, PCI <3
mesiace) a rizikom trombozy stentu je potrebna konzul-
tacia kardiologa, ktory zvazi potrebu premostenia krat-
ko ucinkujicimi parenteralnymi inhibitormi receptora
GPIIbllla (eptifibatid, tirofiban) alebo P2Y 12 receptora
(cangrerol) (8, 16). U pacientov s mechanickymi chlop-
nami uzivajicimi DAT sa tento postup pausalne neod-
poruca (9,35). V pripade krvacania sa aj pri DAT prefe-
ruje antifibrinolytickd liecba (kyselina tranexamova)
a az v druhej linii sa odporuca podat’ dve TU trombocy-
tového koncentratu (19). Trombocytovy koncentrat ma
vacsi ucinok, ak sa poda 12-24 h po poslednej davke
klopidiogrelu (12, 36). Neuraxidlna anestézia je pri
DAT kontraindikovana (13).

Manazment operacie FPF pri dualnej

antiagregacnej liecbe:

» U pacientov s dudlnou antiagregacnou liecbou je
mozna véasnd operdcia FPF v celkovej anestézii.

* Neuraxidalna anestézia je pri DAT kontraindikovana.

= U pacientov s vysokym trombotickym rizikom (nedav-
ny ACS, PCI a stenty) konzultacia anesteziologa, kar-
diologa alebo angiologa, ktory zvazi premostovaciu
liecbu kratko ucinkujucimi intravenoznymi antiagre-
ganciami (epifibatid, tirofiban, cangrelor).

» Pre moznost zvyseného krvacania je vhodné pred
operaciou a 3 hodiny po operdacii podat’ kyselinu tran-
examovii a mat' v rezerve trombocytovy koncentrat.

» Pri kombinacii ASK s prasugrelom alebo ticagrelo-
rom nie je trombocytovy koncentrdt ucinny, ak sa
poda skor ako 12 hodin po poslednej davke tychto
liekov.

Antikoagula¢na lieéba antagonistami
vitaminu K

Warfarin je nepriame antikoagulancium ktoré inhi-
buje syntézu vitamin K dependentnych koagulacnych
faktorov 11, VII, IX a X a inhibitorov koagulacie prote-
inu C a S. Warfarin ma stale svoje miesto v liecbe pa-
cientov s fibrilaciou predsieni s ochorenim obliciek
alebo valvuldrnou patologiou, v liecbe pacientov
s mechanickymi srdcovymi chlopfiami a ven6znym
tromboembolizmom (VTE) pri sti¢asnom chronickom
ochoreni obli¢iek (12). Terapeutické rozpétie INR (in-
ternational normalised ratio) pri u¢innej liecbe je 2,0—
3,0. VSeobecne sa akceptuje, ze pri vel'kych operaciach
medzi ktoré patri aj operacia FPF, by mala byt hodnota
INR <1,5, hoci viaceré studie potvrdili, ze ani hodnoty
>1,5-1,7 nezvysuju riziko krvacania a naroky na trans-
fuzie (3). U pacientov uzivajucich warfarin sa v minu-
losti operacia FPF automaticky oddialila, ¢o malo nega-
tivny dopad na mortalitu aj morbiditu (35, 49, 50). Dnes
sa v snahe zabezpecit’ v€asnu operaciu odporuca okrem
preruSenia warfarinu pouzit’ aj niektoru z foriem rever-
zie jeho ucinku (19).
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Vitamin K je preferovanym lieckom na reverziu
warfarinu, ked’Ze operacia FPF nie je okamzita, ale ur-
gentna s preferenciou vykonu do 24 hodin. Pacientovi
uzivajucemu warfarin sa hned pri prijati aplikuje in-
travenodzne (i.v.). Vitamin K v davke 5 mg, ktora na roz-
diel od historickych nizkych davok 1-2,5 mg (11) ma
silnejsi potencial rychlej korekcie INR, ¢im sa vyznam-
ne skrati ¢as do operacie (12, 16, 19). Ak za 6 hodin
neklesne INR pod 1,5, podaju sa d’alSie davky vitaminu
K 1-2 mg v 6-12 intervaloch az do dosiahnutia INR
<1,5. Systematicky prehl'ad a metaanalyza 11 retros-
pektivnych a 3 prospektivnych studii u pacientov s FPF
potvrdila, ze reverzia warfarinu viedla k signifikant-
nému skrateniu ¢asu do operacie o 45,3 h (95% CI
15,8-74,8 h) (49).

Ak bola pocas operacie adekvatna hemostaza, liecba
warfarinom sa restartuje prvy pooperac¢ny den predos-
lou udrziavacou davkou (8), pripadne 1,5-2nasobnou
davkou pocas 2 dni (16, 38).

Protrombin-komplex koncentrat (PCP) obsahuje
vysoké koncentracie faktorov II, VII, IX a X a pred-
stavuje druhu liniu reverzie warfarinu pri netispechu
reverzie vitaminom K. PCC aplikovany v davke 20-30
IU/kg normalizuje hemostazu behom 5-10 minut.
Hlavnou obavou podania PCC je riziko TE, ale nedavne
studie potvrdili jeho bezpecnost’ v selektovanej skupine
pacientov s FPF (31). Jedinou vynimkou pre podanie
PCC v prvej linii je urgentna operacia u mladych warfa-
rinizovanych pacientov s intrakapsularnou fraktirou
bedra, kde je indikovana rychla (< 6 h) fixacia, aby sa
zabranilo avaskularnej nekroze (48).

Cerstvo zmrazeni plazma sa v druhej linii
na reverziu warfarinu pouziva zriedkavo, jej nevyho-
dou je pomaly nastupujuci efekt (14-50 h), riziko ob-
jemového pretazenia, akudtnej potransfuznej plucnej
reakcie TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Inju-
ry) a prenos infekcie.

Premostovacia lieCba nizkomolekulovym
heparinom (LMWH) pri preruseni warfarinu

Vel'ké randomizované kontrolované §tidie a pocet-
né observacné studie ukazali, ze podavanie LMWH po-
¢as prerusenia warfarinu u pacientov s fibrilaciou alebo
mechanickymi srdcovymi chlopfiami neovplyvnilo vy-
skyt trombotickych prihod, ale naopak zvysilo krvaca-
vé komplikacie, ktoré boli prekazkou skorého restartu
antitrombotickej liecby (8, 21, 41). Najnovsie odporu-
¢enia ACCP a ESC (European Society of Cardiology)
argumentuju proti premostovacej liebe u pacientov
lie¢enych warfarinom pre fibrilaciu, mechanické chlop-
ne a VTE s nizkym rizikom TE (8, 9). Pri operacii FPF
sa pri nizkom riziku TE premostenie s LMWH pausalne
neodporaca (19), LMWH sa méa zvazit' len u pacientov
s vysokym rizikom TE (11,13,16).

Manazment operacie FPF u pacientov

uzivajucich warfarin:

= Pri prijme pacienta vysadit warfarin a uz na pohoto-
vosti podat’ 5 mg vitaminu K i.v.
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= Kontrola INR za 6 h po podani vitaminu K, ak je INR
< 1,5 operacia je mozna.

» Neuraxialna anestézia je mozna pri INR <1,5.

= Ak je INR po 6 hodindch > 1,5, podavat 1-2 mg vita-
minu K s kontrolami v 6 h intervaloch.

* PCC sa aplikuje az v druhej linii v davke 20-30 [U/kg
pri neuspechu vitaminu K upravit' hemostazu do 24 h.

» Liecha warfarinom sa restartuje prvy pooperacny
den udrziavacou davkou, pripadne sa prvé dva dni
podaju dvojndsobné udrZiavacie davky warfarinu.

= Premostenie s LMWH pocas prerusenia warfarinu
nie je indikované, vrdtane pacientov s fibrilaciou
a mechanickymi chlopiiami s nizkym rizikom TE.
LMWH sa zvazi len vo vybranych pripadoch s najvys-
Sim rizikom TE prihod.

Antikoagulac¢na lieCba priamymi oralnymi
antokoagulanciami

Priame oralne antikoagulancia zahfiiaju dve skupiny
liekov: priame inhibitory koagula¢ného FXa oznacova-
né ako xabany (apixaban, rivaroxban, edoxaban)
a kompetitivny priamy inhibitor trombinu (dabigatran).
DOAC sa pouzivaju v liecbe a profylaxii VTE a v pre-
vencii embolizacie pri nevalvularnej fibrilacii pred-
sieni. V sucasnosti DOAC prevazuji v preskripcii
antikoagula¢nych liekov a ich podiel sa zvySuje aj
v skupine pacientov s FPF (8,35).

Priame inhibitory FXa dosiahnu uc¢inn koncentra-
ciu uz za 2—4 hodiny a ich deklarovany biologicky pol-
¢as je 10—14 hodin. Podiel eliminacie oblickami pred-
stavuje pri rivaroxabane 33 %, pri apixabane 27 % a pri
edoxabane 50 %. Dabigatran dosiahne G¢inna koncen-
traciu v plazme za 2 h, jeho biologicky polcas je 12—17
h a az 85 % lieku sa eliminuje oblickami (13). V zavis-
losti od funkcie oblic¢iek a klirensu kreatininu, ktory
moéze predizit’ efektivne poléasy DOAC, sa ich skuto¢-
ny polcas pohybuje medzi 5-27 h (29).

Laboratorne monitorovanie liecby DOAC bezne nie
je potrebné. Globalne koagulacné testy ako INR, par-
ciadlny tromboplastinovy ¢as (aPTT), trombinovy cas
(TT) a skrining anti-Xa nie st spolahlivym indikato-
rom a nie st linearne zavislé na davke DOAC. Nedavno
boli vyvinuté chromogénne testy na kvantitativne vy-
Setrenie DOAC, ktoré stanovia aktualnu koncentraciu
konkrétneho lieku v krvi (37). Za bezpeént pre opera-
ciu sa povazuje koncentracia < 50 ng/ml (8, 29). Tieto
testy moézu byt uzitocné pri rozhodovani o reverzii
ucinku DOAC (antidotum, PCC), ale nie su vSade bez-
ne dostupné.

Podla odporuceni pre perioperatny manaz-
ment planovanych operacii u pacientov uzivajucich
DOAC sa pri vysokom riziku krvacania vynechaju inhi-
bitory FXa 24-48 h a dabigatran v zavislosti na funkcii
obli¢iek 48-96 h pred operaciou (10, 16, 24). V literata-
re sa hromadia informacie aj o operaciach FPF u pa-
cientov uzivajucich DOAC. Systematicky prehlad za-
hriajaci 34 stadii a 39 449 pacientov potvrdil, ze ¢as
do operacie bol u pacientov uzivajucich DOAC o 13,7
h dlhsi v porovnani s pacientmi bez liecby, pricom vac-
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Sina pacientov absolvovala operaciu az za >48 h (50).
Niekol'ko studii demonstrovalo mierne vysSie naroky
na transfliizie u pacientov operovanych do 24 h oproti
pacientom bez DOAC (2, 49). V stcasnosti pribudaju
dokazy, ze aj u tychto pacientov méze byt véasna ope-
racia FPF bezpecna (45). Kolodychuk a spol. pozorova-
li nesignifikantny rozdiel v ¢ase do operacie, ktory bol
20,14£9,7 h u uzivatelov DOAC oproti 18,7£10,5 h
v kontrolnom stubore bez DOAC (p > 0,04). Nebol
pritomny rozdiel vo velkom krvacani, pocte transfizii
a 30dnovej mortalite (20). VEasna operacia FPF u pa-
cientov uzivajucich DOAC sa povaZuje za bezpecnu
a nemala by byt oddialend (20,25). Signifikantne dlhsi
interval do operacie maju uzivatelia DOAC, ak sa
podrobuju neuraxialnej anestézii (25).

U pacientov s FPF je pri prijati dolezité zistit' typ
a Cas uzitia lieku a vysetrit’ funkciu obliciek. VySetrenie
klirensu kreatininu (CrCl) patri k zédkladnému profilu
vstupnych laboratornych vySetreni. Pri uzivani inhibi-
torov FXa je u pacientov s CrCl >30 ml/min mozna
operacia FPF v celkovej anestézii 24 h po poslednom
uziti lieku (2 pol€asy rozpadu). Ak je CrCl <30 ml/min,
odporuca sa odlozit’ operaciu o 48 h. Pri uzivani dabi-
gatranu je operacia v celkovej anestézii mozna v zavis-
losti na funkcii oblic¢iek za 24 alebo az za 96 h po po-
slednej davke. Liecba DOAC sa restartuje 24 h po ope-
racii, pri vysokom riziku krvacania sa restart posunie
na48h (9, 13, 16, 35). Nazory na moznost’ neuraxialnej
anestézie v dostupnych odporuceniach pre planované
operacie nie s jednotné, American Society of Regional
Anesthesia and Pain Medicine (ASRA) odporti¢a vyne-
chat’ xabany 72 h a dabigatran podl'a vysledku CrCI 3—5
dni (17). AAGBI odporuca 18hodinovy interval u pa-
cientov s profylaxiou a 48hodinovy pri terapeutickej
davke rivaroxabanu (15).

Premost’ovacia liecba s LMWH sa pocas prestavky
v uzivani DOAC neodportca vzhl'adom na trojnasobne
vyssie riziko krvacania bez redukcie tromboembolizmu
(21). Rychly nastup ucinku DOAC po ich restartovani
umoznuje vyhnat sa LMWH po operacii (8, 16, 35, 43).
Vynimku tvoria len pacienti s neddvnou (<3 mesiace)
TE prihodou (VTE, ischémia mozgu, systémova em-
bolizacia) a pacienti, ktori v minulosti vyvinuli TE
prihodu pri vynechani DOAC (16).

Reverzia cinku DOAC je potrebnd v pripade
emergentnej operacie a pri zivot ohrozujucom krvacani.
V suvislosti s operaciou FPF méze byt aktualnou otaz-
ka reverzie v pripade nutnosti urychlenia operacie pri
pretrvavajucej vysokej koncentracii priamych inhibito-
rov.

Idarucizumab (Praxbind®) je vel'mi u¢inné antido-
tum dabigatranu. Ide o humanizovani monoklonalnu
protilatku proti dabigatranu. Je registrovany pre inhibi-
ciu dabigatranu u pacientov s vel’kym krvacanim alebo
v ramci pripravy na urgentnt chirurgicku intervenciu.

Andexanet (Ondexxya®) je modifikovany rekom-
binantny FXa, ktory inaktivuje inhibitory FXa v plaz-
me. Biologicky polc¢as andexanetu je 1 h. Klinické
sktsky s rivaroxabanom a apixabanom potvrdili az
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92-94% redukciu anti-Xa aktivity (46) a vyskyt TE
prihod bol na trovni 10 % (14). Andexanet je zatial
registrovany na reverziu uc¢inku rivaroxabanu a apixa-
banu v pripade nekontrolovatelného alebo Zivot ohro-
zujuceho krvacania, nie na pripravu na operaciu.
V sti¢asnosti prebieha prospektivna kontrolovana §ta-
dia, ktord zhodnoti u¢innost’ andexanetu pred urgent-
nou operaciou u 800 pacientov lieCenych inhibitormi
FXa (46, 56).

Zatial’ nebola publikovand Ziadna $tidia o reverzii
DOAC $pecifickymi antidotami u pacientov s FPF. Pri
rozhodovani o reverzii treba zvazovat aj pomer na-
kladov a prinosu, nakolko pouzitie idarucizumabu
a andexanetu sa nepovazuje za opodstatnené v pripa-
doch, ktoré nie su emergentné, pripadne Zivot ohrozu-
juce a ktoré potencialne mozu Cakat’ 24—48 hodin (40).

Protrombin komplex koncentrat sa v sicasnosti
uspesne pouziva na podporu hemostazy pri krvacani
alebo v priprave na operaciu u pacientov uzivajicich
inhibitory FXa (PCC) a dabigatran (PCC alebo aktivo-
vany PCC — aPCC) (39). PCC zvysi koncentraciu ko-
agulacnych faktorov II, VII, IX a X, ale bez inhibicie
DOAC. Pouzitie PCC je zakotvené vo viacerych odpo-
ruéeniach pre reverziu DOAC od ¢ias, ked este neboli
dostupné Specifické antidota (8,16,32). White a spol.
porovnali G¢innost’ andexanetu a PCC v lie¢be velkych
krvacani u pacientov liecenych antiXa inhibitormi.
Metaanalyza 18 studii potvrdila lepSiu hemostatickl
ucinnost’ a redukciu 30 dilovej mortality pri pouziti an-
dexanetu, rozdiel vo vyskyte TE prihod nebol medzi
obomi skupinami signifikantny (46). Skusenosti s po-
uzitim PCC v reverzii DOAC pred operaciou FPF su
zatial’ limitované.

Manazment operacie FPF u pacientov

uzivajucich DOAC:

= Pri prijme pacienta vysadit DOAC, zdokumentovat
typ, Cas a velkost poslednej davky.

= Zakladné laboratorne vysetrenie + hemokoagulacny
skrining + klirens kreatininu.

Pri uZivani xabanov:
» Ak je CrCl >30 ml/min je operdcia mozna v celkovej
anestézii 24 h po poslednej davke.
» Ak je CrCl <30 ml/min, po 24 hodindach vykonat
DOAC kalibrovany test ak je dostupny:
—ak je koncentracia lieku <50 ng/ml, operdcia je
moznd, vrdtane neuraxialnej anestézie,
— ak je koncentrdcia lieku >50 ng/ml, test opakovat
024 h.
= Ak test nie je dostupny, operdcia 48 h po poslednej
davke, v naliehavom pripade zvazit reverziu off label
podanim andexanetu alfa alebo PCC 30 [U/kg.
= Restart inhibitora FXa 24- 48 h po operacii bez pre-
mostenia s LMWH.

Pri uZivani dabigatranu:
= Ak je CrCl >30 ml/min je operacia mozna v celkovej
anestézii 24—48 h po poslednej davke.
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= Ak je CrCl <30 ml/min, 24—48 h po poslednej davke
vySetrit trombinovy cas a Specificky kvantativny DTI
test, ak je dostupny:

—ak je koncentracia lieku <50 ng/ml, operdcia je
moznd, vratane neuraxidlnej anestézie,

— ak je koncentrdacia lieku >50 ng/ml, opakovat vyset-
renie 0 24 h, v naliehavom pripade individudlne
zvazit reverziu idarucizumabom, pri jeho nedostup-
nosti PCC alebo aPCC 30 1U/kg.

» Neuraxidalna anestézia vyzaduje vynechanie dabiga-
tranu 35 dni.

* ReStart dabigatranu 24-48 h po operacii, bez pre-
mostenia s LMWH.

ZAVER

Zvysujuca sa incidencia zlomenin proximalneho fe-
muru u starSich pacientov s komorbiditami, z ktorych
velkd Cast’ uziva antitromboticku liecbu predstavuje
narastajuci zdravotnicky problém. Prioritnym cielom je
vykonanie operacie do 24 hodin v zaujme zniZenia
morbidity a mortality, pri udrZani bezpecnosti anestézie
a Unosné¢ho pomeru medzi rizikom krvacania a trom-
botickych komplikacii. Predlozeny prehlad uvadza
prakticky pristup k riadeniu operacie FPF, ktory sa
opiera o hromadiace sa dokazy o bezpecnosti vCasnej
operacie u pacientov s FPF uzivajucich antiagregacni
alebo antikoagulacnu liecbu, zohladiiujic aj odporu-
¢enia zaloZzené na dokazoch pre planované operacie
u pacientov liecenych antitrombotikami. Pri operacii
FPF sa preferuje pragmaticky pristup, ktorého pod-
mienkou je individualne posudenie kazdého pacienta
a vysledkom je operacny a anesteticky plan, prisposo-
beny komorbiditdm a potrebam pacienta.
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