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Etiopatogeneze VIE

3 zakladni faktory (Wirchov 1865)

1. cévni stena
2. staza krve
3. zmeny v krevnich elementech

Trombofilni stavy

* vrozené( nejcasteji mutace fV Leiden, a
dalsi)

« ziskaneé




Ziskane trombofilni stavy

nadorova onemocneéni, antifosfolipidovy
sy, myeloproliferat. onem., nefroticky sy,
kardialni selhavani,diabetes, aj.

chemoterapie, hormonalni terapie
vek
obezita

operace, imobilizace, dlouhé cesty
(letecky vice nez 6 h)



S Trombofilnost® — mira rizika

* sila jednotliveho rizika
e sdruzeni rizik
e trvani rizika
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nejcastejsi indikace
antikoagulacni lécby
Vv primarni péeci
* pooperacni stavy
» fibrilace sini
. st.p. VTE



Pooperacni stavy

Pacienti jsou ohrozeni hlubokou zilni
trombdzou a plicni embolii jesté nekolik
tydnu po chir. zakroku, resp. po propusténi z
nemocnice
zejmena se jedna o zakroky:

— nahrada kycelniho Ci kolenniho kloubu,

— operace pro zlomeninu proximalniho femuru
— operace pro maligni tumor



metody prevence VIE

mechanické metody -kompresivni bandaze DK — efekt
podpurny

nizkomolekularni hepariny (LMWH)

— priznivy pomeér ucinnost / bezpecnost,

— velmi dobre predvidatelna antikoagulacni odpoveéd, neni nutno
monitorovat koagulacni parametry

— lepsi kompliance a komfort pacienta (neni dieta, nejsou kontroly)

antagonisté vitaminu K -warfarin
— relativné levné,

— uzke terapeutickeé okno - nutnost udrzeni INR v terapeutickem
rozmezi 2,0-3,0, nebezpeci nedostatecné ucinnosti nebo
nebezpecného krvaceni

— nutnost Castych kontrol

Nové moznosti — zatim v omezenych indikacich,vysoka cena -
primy inhibitor trombinu — dabigatran (Pradaxa) p.o. 1x denné,
pentasacharidy — fondaparinux (Arixtra) - s.c. 1x denng, inhibitor f
Xa rivaroxaban (Xarelto) —p.o. 2x denné

CAVE !l!l derivaty kyseliny acetylsalicylove — nejsou v pripade
prevence VET ucinné



Zmeny v hrazeni
LMWH v ambulantni
peci od 1.4.2009



4)

5)

Hrazeni LMWH drive:

v indikaci lecby hluboké zilni trombozy potvrzené dopplerovskym
vySetrenim (dalteparin, enoxaparin, nadroparin, reviparin,
parnaparin),

v prevenci srazeni krve v mimotelnim obehu, zejm. pfi hemodialyze
a hemofiltraci (dalteparin, enoxaparin, nadroparln reviparin,
bemiparin),

v profylaxi tromboembolie v perioperacnim obdobi, zejm. pfi nutnosti
ambulantniho prevedeni z peroralnich antlkoagulancu na
nizkomolekularni hepariny (dalteparin, enoxaparin,nadroparin,
parnaparin, reviparin, bemiparin) na dobu maxim. 5 dnu,

pro Ié€bu stavu vyzadujicich antikoagulacni 1é€bu v prubéhu
gravidity Ci pred planovanou srdecCni transplantaci (dalteparin,
enoxaparin, nadroparin),

v prevenci a lécbe hluboké zilni trombozy u nemocnych s
prokazanym vrozenym Ci ziskanym hyperkoagulacnim stavem, u
nichz nelze stabilizovat pozadované snizeni koagulacnich faktoru
peroralnimi antikoagulancii Ci pri nemoznosti tato antikoagulancia
podat (dalteparin, enoxaparin, nadroparin).




zmeny od 1.4.09 :

© zahajeni |éCby hluboke Zilni trombdzy potvrzene doppler.
vyS. nebo pri silnem_klinickém podezreni na VTE, nez
jsou znamy vysledky diagnost. testd, a to bud v
monoterapii nebo spoleéné s warfarinem do dosazeni
therap. uCinku (INR 2) nebo pfi nutnosti ambul. prevedeni
z w na LMWH (preklenovaci lécba)

© v prevenci VTE v perioperacnim obdobi v déice 10 dnu,

po vysoce rizik. operacich se delka profylaxe prodluzuje
na 28 dnu

© u nemocnych se zvySenym rizikem VTE indikovanych k
zahajeni léCby warfarinem z jinych indikaci (FiS) k
potladeni prvotniho prokoagulacniho pusobeni
warfarinu po dobu 2-3 dnl, nejdéle do dosazeni
terapeutickeho ucCinku (INR 2)

Tyto zmény zatim plati pouze pro nadroparin (Fraxiparine)




Antikoagulacni
|éCcba
warfarinem




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 ucinku

e interindividualni variabilita
e intraindividualni variabilita

»variabilita Sarzi warfarinu



léCba warfarinem
je chuzi po
Jtenkém ledé”

»»

» | | INR = riziko TEN

»T1 INR = riziko krvaceni

+ nedostatecnha zkusenost
= katastrofa




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

—veék

—warfarin je smeés S-a R- isomeru

(S forma- kratsi poloCas- cca 33 hod a je 4-
oX ucinnejsi nez R-izomer - poloCas cca 45
hod — biotransformace S a R izomeru
ruzna podle genet. dispozice




intraindividualni variabilita

— lékoveé interakce

— metabolicky stav

— prijem potravy

— interkurentni onemocneéni
— zZmeéna sarze warfarinu



Nefarmakologickeé ovlivneni ucinku
warfarinu
Uginek zvysuje:
—horecka, prujem, alkoholovy

exces,

—snizeny prijem potravy az malnutrice,
hypoalbuminémie, jaterni insuficience,
pokrocCilé maligni nemocneni,

—tyreotoxikoza



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

vitaminu K
—hypotyredza



Zavazne lékove interakce s

warfarinem
Uginek zvy3uji
— salicylaty,
— co-trimoxazol, metronidazol,
— fibraty,
— statiny, imidazolova antimykotika,
— erytromycin a nektere dalsi makrolidy,
— doxycyklin, nekteré sulfonamidy,
— amiodaron, propafenon, chinidin,
— 5-fluorouracil, capecitabin



Zavazne lékove interakce s

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

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



Cilové hodnota 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

 Pomalé
— pri chronické profylaktické indikaci

* Rychle
—pri akutni tromboze

— pri chronické indikaci, chceme - li
dosahnout rychle ciloveho INR



Pomalé zahajeni léeCby

« ZacCiname davkou 1,5 — 3 mg warfarinu
denne

* INR kontrolujeme po 5-7 dnech

* Dale zvysujeme denni davku o 1,5 mg
kazdych 5-7 dni do dosazeni ciloveho
INR

Vyhody:

* Predavkovani je velmi vzacné

* Neni nutna aplikace LMWH
Nevyhody:

* Cilového INR je dosazeno pozdeji



Rychlé zahajeni lécby

Lecbu zahajujeme plnou davkou LMWH.

Soucasné nebo s odstupem 1-2 dnu

zahajime podavani warfarinu v davce 5 mg

denné.
Od 3. dne léCby warfarinem kontrolu

leme

INR denne.

Dalsi davkovani warfarinu ridime podle

dynamiky hodnot INR.



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.




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.




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



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



Analgeticka lecba
u warfarinizovaného pacienta
Nepodavat:

— salicWatyNSA
— para ol ve vyssich davkach,
— kombinovaha analgetika s barbituratem

Mozno podat:

— metamizol (Novalgin),

— paracetamol (max. 2x500 mg),
— kodein,

— tramadol,

— opiaty




Nesteroidni antirevmatika
u warfarinizovaného pacienta

Hlavni riziko nesteroidnich

antirevmatik:
ulcerogenni efekt a krvaceni do GIT
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Soucasne podavat blokator protonové pumpy
(omeprazol,lanzoprazol, pantoprazol)

Nepodavat

piroxikatm a jeho derivaty,
femylbtitazon.




Antipyretika
u warfarinizovaného pacienta

Mozno podat metamizol, paracetamol,
max. 2x500 mg denne

CAVE!l potenciace antikoagulacniho
ucinku samotnou horeckou !



Antibiotika
u warfarinizovaného pacienta

Nepodavat

— cottimoxazol,

olidy nez azitromycin nebo spiramycin,

— doxycgyklm ani jiné tetracykliny.

— Norfloxacin t\nékterych pacientu zvySuje ucinost W

Mozno podat:

— azitromycin, spiramycin
— penicilinova ATB,

— peroralni cefalosporiny
— ciprofloxacin, ofloxacin
— furantoin




Antidepresiva
u warfarinizovaného pacienta

U fluoxetinu a fluvoxaminu
popsano zvyseni ucinku warfarinu

Pri nasazeni vyse uvedenych zkontrolovat
INR za tyden.

Radegji zvolit jina antidepresiva.



Hypnotika
u warfarinizovaného pacienta

U nitrazepamu pozorovano snizeni
ucinku warfarinu

Vhodny je Zolpidem



Ambulantni priprava pacienta
leCeného warfarinem k
invazivnim vykonum



Zvazeni rizik
1. Rizika trombotickych komplikaci behem
preruseni antikoagulacni lécby
— Bazalni riziko — vyplyva z indikace
antikoagulacni IéCby (tepenné i zilni recCiste)
— Perioperacni riziko- souvisi s vlastnim
vykonem (zilni reciste)

2. Rizika krvacivych komplikaci spojenych
s vykonem a jejich potenciace
antikoagulacni lécbou




Bazalni riziko

nizké
Nerevmaticka FS, CHADS2 0-1

stredni
Nerevmaticka FS, CHADS2 2-4
Provokovana TEN starSi nez 6 tydnu

vysoke

Chlopenni vady, nahrady chlopni, sdruzena
rizika, apod.



Perioperacni rizika

* Nizke riziko
— maly vykon (do 30 minut) u pacienta do 40 let
bez dalsich pridatnych rizik
« Stredni riziko
— operace u pacienta 40-60 let bez dalsich rizik
— operace u pacienta pod 40 let s dalsimi riziky
* Vysoke riziko
— operace u pacienta nad 60 let
— operace u pacienta 40-60 let s dalsimi riziky



Riziko trombotickych komplikaci

v souvislosti s vykonem

* Velmi vysoke riziko

— velkeé ortopedické operace (TEP kycCle,
kolena, fraktura prox. femuru

— operace patere

— rozsahla operace pro maligni nador

— operace u pacienta s mnohocetnymi
rizikovymi faktory

— operace u pacienta s anamnézou TEN



Vykony s nizkym rizikem krvaceni,
kdy neni nutno vysazovat warfarin

« Extrakce zubu
* Operace katarakty
 Endoskopie GIT bez biopsie nebo s
biopsii
* Punkce kloubu
 Mala kozni excize
vysetrit INR pred procedurou

pokud je v terap. rozmezi neni nutno
upravovat davku warfarinu!



Extrakce zubu

— Stejny vyskyt krvacivych komplikaci
nezavisle na uzivani warfarinu

— Doporucena lokalni opatreni
— aplikace tlaku
— lokalnée trombin
— stehy

— Pri krvaceni vyplachy kyselinou
tranexamovou



Procedury se standardnim rizikem
krvaceni

* Predoperacni postup:
— Podle bazalniho rizika trombozy

* Pooperacni postup:
— Podle bazalniho a perioperacniho rizika



Nizké bazalni riziko trombozy

* 5-7 dni pred vykonem
— vySetrit INR a redukovat davku warfarinu
* po 2-3 dnech
— INR a vysadit warfarin
* pooperachi profylaxe podle
perioperacniho rizika a prevedeni na
warfarin



Stredni bazalni riziko trombozy

* 5-7 dni pred vykonem
— vySetrit INR a redukovat davku warfarinu

* po 2-3 dnech
— INR a vysadit warfarin
— pri INR = 2,0 zahajit profylaktickou davku

LMWH

» pooperacni profylaxe podle perioperacniho
rizika,minimalné vsak nizka profylakticka
davka LMWH, a prevedeni na warfarin



Vysoké bazalni riziko trombozy

* 5-7 dni pred vykonem
— vySetrit INR a redukovat davku warfarinu
* po 2-3 dnech
— INR a vysadit warfarin
— pri INR = 2,0 zahajit plnou antikoagulacni
davku LMWH, posledni davka 12 hodin pred
vykonem

» pooperacne vysoka profylakticka davka
LMWH a prevedeni na warfarin



dekujl za pozornost
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