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soucasne kompetence PL v
prevenci VTE

Doporuceny postup

Antikoagulacni lécba
vydany CDP-PL, SVL CLS JEP v r.
2005 a .... 2009-10

V soucasné dobe probiha priprava
aktualizace tohoto doporuceného postupu



nejcastejsi indikace
antikoagulacni lecby primarni péci
» fibrilace sini
* pooperacni stavy
 dalsi indikace:

—st.p. VTE, CVI, srdecni
selhavani, chlopenni vady



Indikace warfarinizace v meé praxi

10/2008 — 10/2009
poCet/1000 registrovanych
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% warfarinizovanych z celkového

pocCtu registr. pacientu v obdobi
10/2008-10/2009




Indikace dalsich antikoagulancii
vV mé praxi

* Nizkomolekularni heparin (Fraxiparin)

— Vv pripadech nutnosti preklenovaci lecby
(zakroky s vysSim rizikem krvaceni)
— zahajeni antikoagulacni [éCby u pacientu s
FiS
— 1 pfipad podezreni na alergii na warfarin —
nakonec se prokazalo jako neopodstatnene
* Pradaxa — obcCas z indikace ortoped.odd.

 Ostatni O



Zmeny v hrazeni
LMWH v ambulantni
peci od 1.4.2009



Rozhodnuti - Fraxiparine 56148

Rozhodnuti SUKL nabylo pravni moci dnem

24.3.2009.
INDIKACNi OMEZENI , P*

© zahajeni lé€by hluboké zilni trombdzy potvrzené doppler.
vyS. nebo pri silném_klinickém podezreni na VTE, nez
jsou znamy vysledky diagnost. testu, a to bud' v
monoterapii nebo spolecne s warfarinem do dosazeni
therap. uCinku (INR 2) nebo pfi nutnosti ambul. prevedeni
z W na LMWH tzv. preklenovaci lécbha

© v prevenci VTE v perioperacnim obdobi v délce 10 dnu,
po vysoce rizik. Operacich ( TEP kycCelniho, kolenniho
kKloubu, po oper. proxim. Femoru rozsahlé operace pro
zhoubny nador) se délka profylaxe prodluzuje na 28 dnu




© V prevenci a |éCbé hluboké Zilni trombdzy u nemocnych s
prokazanym vrozenym Ci ziskanym hyperkoagulacnim
stavem, u nichz nelze stabilizovat pozadované snizeni
koagulacnich faktoru peroralnimi antikoagulancii, ¢i pfi
nemoznosti nebo dokumentované kontraindikaci tato
antikoagulancia podat.

© u nemocnych se zvySenym rizikem VTE indikovanych k
zahajeni Ié€by warfarinem z jinych indikaci (FiS) k
potlaceni prvotniho prokoagulacniho pusobeni
warfarinu po dobu 2-3 dnt, &i nejdéle do dosazeni
terapeutickeho ucCinku (INR 2)

© Pro IéCbu stavu vyzZzadujicich antikoagulacéni [éCbu v
prubéhu gravidity a Sestinedéli ¢i pfed planovanou
transplantaci srdce



Dabigatran
(PRADAXA)



Dabigatran

* Indikace:
1. St.p. elektivhi TEP kolene - den operace
110mg, dale 2.-10. den 220mg

2. St.p. elektivnhi TEP kyCle — den operace
110mg, dale 2.-35. den 220 mg

Ve zvl. pripadech (R, uzivani amiodaronu,
vek 275) — snizené davkovani 75 a 150mg —
strategie leéCby stejne jako vyse)



Planovane a probihajici studie
u dabigatranu

» Lécba a profylaxe ruznych forem VTE v
ruznych klinickych situacich ve srovnani s
warfarinem a LMWH
— Profylaxe iktu u pacientu s FiS
— Lécba VTE a sekund prevence VTE
— Lécba akut. Koronarnich syndromu



Pradaxa

* ceéena.

— 10x 110mg (75mg) — kolem 700 KcC dle
nabidky

— 30x 110mg (75mg) - kolem 2000 K¢ dle
nabidky

— Spotfeba léku:
po TEP kolene 19 tbl
Po TEP kycle 69 tbl



Antikoagulacni
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warfarinem

praktické aspekty
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Doporuceni ACCP
8. aktualizace (2008)

Pharmacology and
Management of the Vitamin K

antagonists

— ACCP Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines (8th Edition)

ACCP = American College of Chest Physicians



Uskali davkovani warfarinu

» warfarin je ve svete uzivan asi 50 let

* ale mechanismus jeho ucCinku vsak znacne
slozity, na biotransformaci se uplatnuje
rada enzymatickych systému

» znacna variabilita uginku
 interindividualni variabilita
 intraindividualni variabilita

e variabilita sarzi warfarinu (R a S isomer —
polocas 49 resp. 29 hod)



lecba warfarinem vs.
,pohyb po tenkém ledé”

»>»

Uzké terapeutické okno
» | | INR = riziko TEN

»71 INR = riziko krvaceni

+ nedostatecnha zkusenost
= vysoke riziko leCby



interindividualni variabilita

—interindividualni rozdily ve velikosti
davky potrebne k dosazeni optimalniho
léCebného ucinku - 1,5 mg ob den az
17,5 mg denne

—qgeneticka dispozice
-Vek

—Telesna hmotnost

—ko- medikace




intraindividualni variabilita

— lékoveé interakce

— metabolicky stav

— prijem potravy

— interkurentni onemocneéni
— zZmeéna sarze warfarinu



Nefarmakologickeé ovlivneni ucinku
warfarinu
Uéinek zvysuje:
—horecka, prujem, alkoholovy exces,

—shizeny pfrijem potravy az malnutrice,
hypoalbuminémie, jaterni insuficience,
pokrocilé maligni nemocneni,

— Tyreotoxikoza

— Nedostatek nebo nepravidelny prijem
vit. K




Nefarmakologickeé ovlivneni ucinku
warfarinu
Uginek sniZuje:
—potrava s vysokym obsahem
vitaminu K

—Hypotyreoza




Vitamin K v potrave

 Nadmerny prijem vitaminu K

= Warfarinova rezistence
* Nestabilni prijem vitaminu K

=» Nestabilni antikoagulace
* Nedostatek vitaminu K

=>» Nestabilni antikoagulace



Dietni doporuceni
pri warfarinizaci

* VyloucCit vetSi mnozstvi potravin s
vysokym a zaroven nestabilnim
obsahem vitaminu K.

* VVyvarovat se nahlych zmen v
jidelni€éku a jednorazovych excesu.

* Neni vhodna restrikce prijmu vitaminu
K potravou.

» Je doporucen prijem stabilniho,

prumérného mnozstvi vitaminu Kv
potrave.




Zavazne lekove interakce s
warfarinem

Uginek zvy3uiji

— salicylaty, NSA

—Amiodaron, propafenon, chinidin

— co-trimoxazol, metronidazol,
ciprofloxacin, erytromycin,doxycyklin,
sulfonamidy,

— fibraty, statiny, imidazolova antimykotika,
— 5-fluorouracil, capecitabin
— Herbalni produkty, nutricni suplementa




Zavazne lékove interakce s

warfarinem
Uginek sniZuji
— vitamin K,
— koenzym Q10
— barbituraty,
— rifampicin, rifabutin,
— karbamamazepin,

— nafcilin, dicloxacilin, griseofulvin
— cholestyramin, chlordiazepoxid
— azathioprin, merkaptopurin




Cilove hodnoty INR:

Stanovujeme individualné podle rizika

—2.0-3.0 (2,0-3,5) u vetsiny indikaci
—2.5-3.5 u pacientu s umélou chlopni

Horni hranice nikdy nepresahuje 3,5




Davkovani warfarinu

Dlouhy polocas (33 - 45 hod)
— jedna nerozdelena denni davka

— davka v jednotlivych dnech nemusi byt
stejna - pripustné rozdily do 2,5 mg

— zapomene-li pacient uzit davku, muze
si ji vzit | pozdeji (event. az druhy den)




Zahajeni antikoagulacni lecby

—Rychlé (u vétsSiny pacientu):

* 5-10mg prvni 1-2 dny + a LMWH min. 4 dny

 monitoring INR po 2-3 davkach

« LMWH vysadit az po dosazeni INR v terap.
Hodntach minimailné ve dvou po sobé
jdoucich dnech

* Minimalni podavani LMWH 4 dny (nutno
vycCkat antitrombotického efektu W)

* Inicialni davky W >10mg nejsou doporuceny



Zahajeni antikoagulacni lecby

—Pomalé (stari, tezce nemocni,
podvyziveni, s mestnavym srd. selhanim,
jaternim onemocneénim, vysokym rizikem
krvaceni)

—Zahajujeme davkou £ 5 mg, obvykle d 1,5-
3 mg

—Soucasné podavame LMWH min. 4-5 dnu
a min. do dosazeni therap. Hladiny INR pri
devou meérenich v odstupu min. 24 hod




LMWH vysazujeme nejdrive
tehdy, jsou-li 2 za sebou jdouci
hodnoty INR, odebrané s
odstupem 24 hodin v leCebnem
rozmezi.

Pri pretrvavani klinickych znamek
floridni trombozy prekryvame
LMWH a warfarin deéle.




Zahajeni antikoagulacni leCby
bez nutnosti prekryti LMWH

—Jestlize zapoceti leCby neni urgentni
(napr. u chronickeé stabilni FiS bez jiné
trombofilie) muzeme zahajit warfarinizaci
bez souc. podavani LMWH

—Zahajujeme davkou jako pri pomalé
warfarinizaci £ 5 mg, obvykle d 1,5-3 mg




RADA

Jednoduche a jasne
Instrukce

davkovani léeku !



Zmeny davkovani warfarinu

Pri rozhodovani zvazujeme

1. absolutni hodnotu INR a rozdil mezi
minulou a soucasnou hodnotou

2. dosavadni stabilitu antikoagulacni IéCby

3. mozne priciny predavkovani Ci
poddavkovani (lek. interakce, zméena
nutric. stavu, interkurent. onem. apod.

4. riziko TEN (duvod podavani
antikoagulacni léCby)

5. riziko krvacive komplikace




Uprava davek warfarinu
podle dopor. ACCP 2008

INR < 1,5 zvysitd. 0 10-20%, event. jednu
davku pfidat, kontrola za 4-8 dnu

INR 1,5-1,9 —zvySit d. 0 5-10%, ko za 7-14 dnu
INR 2-3 — d. beze zmen, ko dle algoritmu
INR 3,1-3,9 — snizitd. 0 5-10%, ko za 7-14 dnu,

INR 4,0-4,9 — prerusit na 2 dny a snizit o 10%,
ko za 4-8 dnu

INR > 5 — viz nasleduijici slide




Uprava davek warfarinu pfi vykyvu
terap. rozmezi v intervalu 0,1-0,2

pri poddavkovani Ci predavkovani do 0,1-0,2
INR nad nebo pod |leCebné rozmezi u jinak
stabilniho pacienta davku mozno ponechat
- kontrola INR nejdéle za 14 dnu




Postup, je-li INR > 5,0

Krvaci pacient? Pokud ano, doporucit hospitalizaci
Zakaz nadmerné fyzicke aktivity
Vynechat jednu az dve davky warfarinu

Zvazit aplikaci vit. K 1,25 az 2,5mg p.o., je-li vyssi
riziko krvaceni

Kontrola INR za 1-2dny, pri podani vit. K ko INR
denne do upravy

Podani warfarinu az po dosazeni cilove
terapeutické hodnoty, zvazeni snizeni davky o 10-
15%, pokud nebyla zjiStena a odstranéna pricina
navyseni INR



Pacienti s vysokou variabilitou
INR

* VyloucCit jiné zname priciny nestability
leCby (nepravidelny prijem vit. K,
nepravidelné uzivani W, nepravidelna
konkomitatni medikace apod.)

 Mozno zkusit pridat k lecbe W vitamin K v
nizkych davkach (100-200ug) a nalezitou
upravou davky W dle INR



Algoritmus kontrolnich vysetreni INR

dle dopor. ACCP 2008
Pocet po sobé Interval INR kontrol
jdoucich vysetreni s
norm. hodnotami

1 5-10 dnu
2 2 tydny
3 3 tydny

4 4 tydny




Intervaly mezi kontrolami INR
obecne

Zpocatku 2-3x tydne, pote prodluzovat
Maximalni interval 4 tydny

—Uu dlouhodobé stabilizovaneho pacienta
mozno az 6 tydnu

Cast&jsi kontroly pfi zméné zdravotniho

stavu a zmene ostatni medikace

Pri zmene davky warfarinu 1. kontrola za
tyden, nejpozdeji za 2 tydny



Pouceni pacienta

Radné uzivani piedepsané davky

Dodrzovani terminu kontrol

Dodrzovani dietnich doporuceni

HlaSeni o uzivani W pfi kazdé navstéveé jiného Iékare
Znalost faktoru,které nejvice ovliviuji uinnost W v¢.
NejzavaznejSich lekovych interakci (letak)

Hlasit kazdou zménu ostatni medikace —co nejdrive o

této zmene informovat Iékare ridiciho antikoagulacni
léCbu event. Porada s nim jesté pred uzivanim

Vyhnout se nepravidelnému uzivani jinych Iéku, radit
se 0 uzivani volné prodejnych |éku
Vyhnout se excesum v pozivani alkoholu



dekujl za pozornost
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