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- najCastejSia srdcova arytmia

4,5 miliona osOb v Eurdpskej unii a 2,2 miliona Americanov
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Fibrilacia predsieni

- nekoordinovana aktivacia predsieni s naslednym
zhorsenim mechanickej funkcie

- etioldgia fibrilacie predsieni je multifaktorialna vo
vacsine pripadov s vazbou na organicke
kardiovaskularne postihnutie

- u Casti pacientov sa vyskytuje idiopaticka, izolovana
(tzv. ,lone*) forma

- zodpoveda za 30% - 45% pripadov paroxyzmalne]

formy a 20% - 25% pripadov pretrvavajucej arytmie.

- hlavne mladsi jedinci (vek menej ako 60 rokov) bez
Klinickych alebo echokardiografickych znakov
Kardiopulmonalneho ochorenia




Typy fibrilacie predsieni

2. Paroxyzmalna: spontanne terminujuca zvycajne do 48 hod.,
moze trvat do 7 dni (po 48h.zvazovat antikoagul. lie€bu)

3. Perzistujuca: epizdda FA je dihsia ako 7 dni, medikamentdzna
lieCba alebo kardioverzia

4. DIhodobo perzistujuca AF: trva viac ako rok

5. Permanentna AF: ak je akceptovana pacientom (a lekarom),
nie su realizované intervencie na kontrolu rytmu



Eurdépska spolocnost’ pre srdcovy rytmus (European
Heart Rhythm Association; EHRA)

Urcenie klinickej zavaznosti

EHRA | (ziadne symptomy),

EHRA Il (mierne symptomy; bezné denné aktivity nie su
ovplyvnene),
EHRA Ill (zdvazné symptomy; bezné denne aktivity su
postihnuté),

EHRA IV (invalidizujice symptomy, bezné denne aktivity su
prerusené)



Epidemiologicke poznamky
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Nemocnicneé naklady a intervencné zakroky

predstavuju 70% celkovych nakladov
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Vyznam znizenia hospitalizacii

u pacientov s AFib

Najcastejsie arytmicke hospitalizacie su pre Afib 1
1/3 hospitalizacii pre arytmie 2

Dovody hospitalizacie
zavazne epizodyAFib

KV komplikacie v désledku Afib 3

Hospitalizacie:
Negativne ovplyvnuju kvalitu zivota pac. s Afib 4

Za poslednych 20 rokov hospitalizacie pre AF stupli o 66% 2

Nemocnicné naklady na liecbu AF predstavuju 70% nakladov 5

Bialy D, et al. J Am Coll Cardiol 1992;19:41A.

ACC/AHA/ESC 2006 guidelines Eur Heart J 2006;27:1979—2030.
Stewart S, et al. Eur Heart J 2001;22:693-701.

Dorian P, et al. Circ Arrhythmia Electrophysiol 2009;218-224.
Ringborg A, et al. Europace 2008;10:403-11.



Ischémia mozgu




Strategicke rozhodnutia pri liecbe fibrilacie
predsieni

vencie Up - stream t
Antiarytmika
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Intervencie v
usku

Optimalny postup v ére mediciny dokazov
Odporucenia ESC/EHRA 2010
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—  Atrial fibrillation _.,-_ Presentation
EHRA score

7 Associated disease
Initial assessment

Oral anticoagulant
~ Aspirin
None

Rate control
1 Rhythm control

" Antiarrhythmic drugs
Ablation

Statins/PUFAs

Others




Indikacia preventivnej antitrombotickej lieCby u
oacienta s chronickou FA podfa CHADS, skore

Rizikovy faktor

Chronickeé srdcové zlyhavanie |
Hypertenzia (aj lieCena) 1
Vek (Age) nad 75 rokov 2
Diabetes mellitus 1
Predosla(;) CMP (Stroke), TIA, embolizmus 2

Prevencia tromboembodlie podla CHADS , skore
0 bodov ASA 80-325 mg denne
1 bod ASA 80-325 mg alebo warfarin (INR 2-3)

2 aviac bodov  warfarin (INR 2-3)

*CHADS, skore podla American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
(ACCP 8th Edition — 2008)



Indikacia preventivnej lieCby u pacienta s
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1.Stratifikacia rizika tromboembolickych prihod —rizikové faktory (RF) pre CMP

Nepresvedcivé RF* Stredne zavazné RF* Zavazné RF* ‘
Zenské pohlavie Chronické srdcové zlyhavanie C  Predosla CMP, TIA,
1bod embolizmus S2 2body

Vek 65-74 rokov Hypertenzia (aj lieCena) H 1bod  Mitralna stenoza

Nehnrania karnnAarnveh \/alklAnea) nad 78 ralknov A 2hndvy Prntaticka ~rhlanna

2.Prevencia tromboembdlie u pacienta s chronickou FA

CHADS?2
Vek* RF pre CMP* S
< 65 rokov Ziadne ASA 80-325mg denne 0 bodov
> 75 rokov 1 stredne zavazny RF ASA 80-325 mg aleho warfarin (INR 2,0-3,0, ciel 1 bod
2,5:pri mechanickej chlopni INR 2,5-3,5)"

Akvkolvek vek akvkolvek 7avaznyv alebo  warfarin (INR 2 0-23 0 ciel 2 5 ori mechanickei 2 a viac



CHA2DS2-VASCc

t Congestive heart failure,
Hypertension. Age > 75 years
Diabetes.
Stroke/TIA/thrombo-embolism

(doubled)

*Other dinically relevant
non=major risk factors:
age 65-74, female sex,
vascular disease




Fibrilacia predsieni (FA)

antiagreqgacna(2o %) vs antikoaqulacna liecba

U pacienta s FA znizi antiagregacna liecba vyskyt NCMP o
20%, antikoagulacna liecba o 70%.

Antikoagulacnu liecbu pri FA indikujeme:

1. Vzdy pri mitralnej sten6ze alebo mechanickej chlopni.

2. Inak postupujeme podla
CHADS, skére ACCP. iy

(American College of Chest Physicians)

Atrial fibrillation
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Antikoagulacna liecba m

Umele navodenie poruchy krvného zrdzania s ciel'om
zabranit’ vzniku trombozy alebo zastavit’ progresiu uz
vzniknutého trombu.

cm
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Patogenéza trombozy

Intravitalne zrazanie krvi v cievnom systeme.

5 PRIRODZENYCH SKUPIN pri¢in zraZania:
- Zmeny cievnej steny
- zmeny krvnych dosticiek
- zmeny syst. plazmat. koagulacnych bielkovin a ich inhibitorov
- zmeny fibrinolytického syst. a ich inhibitorov
- zmena krvneho toku

1 UMELA SKUPINA pri¢in zraZania:
- pritomnost’ cudzieho povrchu



Koagulacna kaskada

INITIATION
I'"
PROPAGATIONMN
Legend:
° Prothrombin
. = inactive factor
e‘) = active factor ‘
Th ki
# = transformation G\’ rombin
=
-
i =catalysis -
CLOT FORMATIOMN Fibrinogen * Fibrin

& 2008, Bayer Schering Pharma AG
www_thrombosisadviser.com

Inhibitory hemokoagulacnej kaskady :
Antitrombin (inhibitor proteaz), Systém trombomodulinov a proteinov C a S, inhibitor
cesty tkanivoveho faktora (Tissue pathway inhibitor TFPI)



POosobenie antikoagulancii

ANTICOAGULANTS

o @
o o
Witamin K antagonists (VKA) inhibit the synthesis of 'y A

the coagulation Factors 11, VI, X X

Direct Factor X3 inhibition:
- Rivaroxaban

Legend: - Apixaban (under development)

. et Indirect via antithromisin:
- Fondaparinu:x

e‘) = active factor Indirect via antithrombin:
- Low molecular weight heparin

- Unfractionated heparin

® = transformation

Thromkin

. Direct thrombin inhibition:
i) =catalysis - Hirudin
- Argatroban
- Bivalinudin v
- Dahigatran Fibrinogen ¥ Fibrin
© 2008, Bayer Schering Pharma AG
www thrombosisadviser.com



Antikoagulacna liecba

oralne anti Oaguiandcia

- Antagonisti vitaminu K

- Priame inhibitory lla
- Priame inhibitory Xa Nové molekuly: Dabigatran, Rivaroxaban
Apixaban

Parenteralne

UHF

- LMWH

— Nepriame inhibitory Xa
(Fondaparinux)

— Priame inhibitory lla

Upresnenie vyberu pacientov
riziko tromboembolie

riziko krvacania



SKOROVACI SYSTEM RIZIKA KRVACANIA

HAS-BLED (studia EuroHeart Survey)

H — Hy pertension; artériova hypertenzia, 1 bod

A — Abnormal renal and liver function; abnormalna oblickova a pecerfova
funkcia, 1 bod za kazdy organ (1 alebo 2 body)

S - Stroke; CMP, 1 bod;:

B — Bleeding; krvacanie v anamnéze, 1 bod

L — Labile INR; labilné hodnoty INR pri peroralnej antikoagulacnej lieCbe

E — Erderly; starsi vek = 65 rokov

D — Drugs or alcohol; lieky alebo alkohol (kazdy RF po 1 bode). Maximalne
bodové skore je 9 bodov.

U pacientov s hodnotou HAS-BLED skore = 3 je potrebna maximalna opatrnost
a starostlivé monitorovanie nielen pri antikoagulaénej, ale pri akejkolvek
antitrombotickej lieCbe, vratane ASA



Zakladné vlastnosti antikoagulancii

profylaxia

S.C S.C p.o.
liecba V. S.C. p.o.
ucinok ihned niekolko min hodiny
plny uéinok ihned desiatky min dni
aktivacia fibrinolyzy  nepatrna mala Ziadna

antidétum

protaminsulfat

protaminsulfat

Vit.K, Koncentrat Faktoro\

odoznenie ucinku

hodiny

hodiny

dni

Indukcia osteoporozy

+

(+)

?

tehotenstvo

mozné podanie

mozné podanie

Nepodavat medzi 6.a 12.

a od 36 tyzdna

prechod do mlieka

stopy

stopy

waurfarin stopy




Kratkodobeé indikacie

1. Prva akdtna zilova tromboza
2. Rekurentna zilova trombdza so znamou uz
nepritomnou pricinou
3. Prva plucna embdlia
4. Akutny tepenny uzaver
5. Kardioverzia pri fibrilacii predsieni trvajucej dihsie
ako 2 dni
6. Rekonstrukcné vykony na hlbokych zilach
7. Profylaxia zilove] trombdzy pri ortop. oper.
8. Chlopnova bioproteza
9. Akutny IM
10. CHT metastatického karcinobmu pfrs
11. CVK u onkolog. pacientov

®



DIhodobé indikacie

. Umele chlopne
2. Recid. idiopat. zilova tromboza a pl. embadlia
3. Paraneoplast. zilova tromboza a pl. embdlia
4. Heterozygotna trombofilia s idiopat. trombozou (APC
rezistencia az pri rekurencii trombozy)
5. Homozyg. alebo zmiesana heterozyg. trombofilia (s
prekonanou tromb. prihodou)
6. Syst. embolizacia pri znamej pretrv. pricCine
/. Mitralna vada s LP dilat. na 55mm a viac
8. FA pri Mitr. vade
9. Primarna plucna hypertenzia
10. Nereumaticka FA s dals. RF

®



DIhodobé individualne indikacie

1. Stav po splenektomi
2. stav po rozsiahlom IM prednej steny
3. Maligne nadory
4. Imobilni pacienti s varixami
5. Tazka chronicka pravostranna srdcova nedostato&nost
6. Stp. 1 zivot ohrozujucej trombot. Prihode

/. stp. rekonstrukcii tepenného riecCista




Kontraindikacie antikoagulacnej liecby

1. Latentna alebo manifestna, ziskana alebo vrodena
hemoragicka diatéza
2. Pokrocila ateroskleroza — retinopatia, art. hypertenzia
s hodnotami diastol. TK nad 125mmHg
3. Choroby CNS, akutny cereb. inzult, stavy po
neurochirurg. vykonoch
4. aktualne alebo potencionalne riziko vzniku krvacania z
GIT -u (ulkusy, nadory, hemeroidy), urogenitalneho traktu
5. Alergia na antikoagulancia
6. Endocarditis bacterialis
/. Choroby pecCene a obliCiek s prejavmi insuficiencie
8. Hypovitamindzy K alebo C, alkoholizmus, poruct
VYZIivy
9. gravidita (pre kumariny)




Riziko krvacavych komplikacii;

 prekonana CMP
« Zavraty pri mozgove| ateroskleroze
« anamnéza krvacania do GIT
o VYySoOKy vek
. renalne zlyhanie

« SUCastna lieCba NSA

®

o mutacia F IX



Uskalia davkovania warfarinu

= warfarin sa vo svete pouziva asi 50 rokov

= mechanizmus jeho ucinku je znacCne zlozity, na

biotransformacii sa uplatnuje vela enzymatickych
systémov

» velka variabilita uCinku
« Interindividualna variabilita

« Intraindividualna variabilita

» variabilita sarzi warfarinu




Interindividualna variabilita

interindividualne rozdiely vo velkosti davky potrebnej
k dosiahnutiu optimalneho lieCebného ucCinku - 1,5
mg ob den az 17,5 mg denne...

—geneticka dispozicia

—vek

—warfarin je zmes S-a R-
lzomeru
(S — forma - kratsi poloCas- cca 33 hod a je 4-5x
ucinnejsia nez R —izomeér - poloCas cca 45 hod —
biotransformacia S a R izomeru je rozna, genet.

dispozicie l




Intraindividualna variabilita

variabilita ucinku u toho istého jedinca v
zavislosti od aktualneho stavu...

= liekové interakcie

= Mmetabolicky stav

= prijem potravy

= Interkurentné ochorenie
= Zmena Sarze warfarinu




Doporuceneé cielové rozmedzie INR

Stanovujeme individualne podla rizika

INR 1.3 — 1.9 poCas CHT metastatickeho karcinomu

b

prs

INR 2.5 — 3.5 u pac. s umelou chlopnou

INR 2.0 — 3.0 u ostatnych indikacii

Horna hranica nikdy nepresahuje 3,5




liecba warfarinom

Je chodza po

“t:—)ﬂ}ﬁf)fﬁ lade™

»>»

» || INR =riziko VTE

»TT INR = riziko krvacania

+ nedostatocna skusenost
= katastrofa




Nefarmakologické ovplyvnenie

ucinku warfarinu

Uéinok zvysuje:
= horucka, hnacka, alkoholovy exces

= ZNizeny prijem potravy az malnutricia,
hypoalbuminémia, hepatalna insuficiencia,
pokrocilé maligne ochorenie

= tyreotoxikdza




Nefarmakologické ovplyvnenie

ucinku warfarinu

UcCinok znizuje:
= potravas
vysokym
obsahom
vitaminu K

|

2V
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Vitamin K v potrave

- Nadmerny prijem vitaminu K
= Warfarinova rezistencia

e Nestabilny prijem vitaminu K
= Nestabilna antikoagulacia

* Nedostatok vitaminu K
=>» Nestabilna antikoagulacia & &S

2 e 9
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Dietne odporucania

pri warfarinizacii

VylucCit vacsie mnozstvo potravin s vysokym a sucasne
nestabilnym obsahom vitaminu K.

= Vyvarovat sa nahlych zmien v jedalni€¢ku a jednorazovych
excesov

= Nie je vhodna restrikcia prijmu vitaminu K v potrave.

= V potrave je odporucCany prijem stabilného, prlemerneho
mnozstva vitaminu K. =




Zavazneé liekoveé interakcie s warfarinom

UcCinok znizuju
— vitamin K
— koenzym Q10
— barbituraty
— rifampicin, rifabutin
— karbamazepin

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




Analgeticka liecbha
u warfarinizovaneho pacienta

= komBiinované analgetika s barbituratom

Mozno podat:

— metamizol (Novalgin),

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

— tramadol,

— opiaty




Nesteroidné antireumatika
u warfarinizovaného pacienta

Hlavné riziko nesteroidnych

antireumatik:
ulcerogenny efekt a krvacanie do GIT

V pripade nutnosti podavat COX Il selektivhe NSAID
(meloxicam, nimesulid) v €o najnizsej davke.

Sucasne podavat’ blokator protonovej pumpy (omeprazol,
lanzoprazol, pantoprazol)
W »
e \ i

Nepodavat’
piroxikam a jeho-derivaty,
Fenylbutazen, diclofenak...




Antibiotika

u warfarinizovaneho pacienta

Nepodavat’ !!

— CO imoxazo'(

Mozno podat’:

= azitromycin, spiramycin
= penicilinove ATB
peroralne cefalosporiny
ciprofloxacin, ofloxacin
furantoin




Antidepresiva
u warfarinizovaného pacienta

U fluoxetinu(Prozac) a fluvoxaminu(Fevarin)
popisané zvysenie ucinku warfarinu.

Pri ich nasadeni zkontrolovat INR o tyzden.

Radsej vybrat iné antidepresiva.

A|] ostatné SSRI zvysuju riziko krvacania do
GIT,zvazit sucasné podavanie blokatorov
proténovej pumpy.




Hypnotika
u warfarinizovaného pacienta

U nitrazepamu bolo pozorovane znizenie
ucinku warfarinu

Indiferentny je zolpidem (Stilnox,
Sanval, Hypnogen...)




Antipyretika
u warfarinizovaného pacienta

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

CAVE!! potenciacia antikoagulacneho ucinku samotnou
horuckou !




Zavazne liekové interakcie s

warfarinom

Jcinok zvysuju
—salicylaty
— co-trimoxazol, metronidazol
—fibraty
= Statiny, imidazolové antimykotika

= erytromycin a niektorée dalSie makrolidy, (Cave
claritromycin!)

= doxycyklin, niektoré sulfonamidy
—amiodaron, propafenon, chinidin
— 5-fluorouracil, capecitabin




Davkovanie warfarinu

Dlhy biologicky polo€as (33 - 45 hod)
— Jedna nerozdelena denna davka (na obed)

— davka v jednotlivych dnoch nemusi byt
rovnaka - pripustneé rozdiely do 2,5 mg

— ak pacient zabudne uzit davku, moze ju uzit

®

aj neskor (event. az na druhy den)




Zahajenie antikoagulacnej lieCby

» Pomalé S

—pri chronickej profylakticke] indikacii

 Rychle
—pri akutnej trombodze

—pri chronickej indikacii, ak chceme rychlo
dosiahnut cielove INR




Pomalé zahajenie lieCby

Zaciname davkou 1,5 — 3 mg warfarinu denne
INR kontrolujeme po 5-7 dnoch

Dalej zvy3ujeme dennu davku o 1,5 mg kazdych
5-7 dni do dosiahnutia cieloveho INR

Vyhody:
Predavkovanie je velmi vzacne
Nie je potrebna aplikacia LMWH
Nevyhody:
Cielove hodnoty INR sa dosiahnu neskor é



Rychle zahajenie lieCby
 Liecbu zahajujeme plnou davkou LMWH

Sucasne alebo s odstupom 1-2 dni zahajime
podavanie warfarinu v davke
5-10 mg denne

Od 3. dia lieCby warfarinom kontrolujeme INR
denne

DalSie davkovanie warfarinu riadime podla
dynamiky hodnot INR |




LMWH vysadzujerne az viedy, ak su 2

za sebou iduce hodnoty INR,
odobrané s odstuporn 24 hod v

lieéebnom rozmedzi.

Pri pretrvavani klinickych znamok
floridnej trombozy pokracujeme v

prekryvani spoloéného podavania
LMWH a warfarinu dlhsie.



Nastup ucinku a hyperkoagulacny stav

FAKTOR POLCAS
1 60 - 90 hod.
VII 4 — 6 hod.
1X 14 - 20 hod.
X 45 — 70 hod.
Protein C 6 — 12 hod.

Protein S 42 hod.




Manazovanie davkovania warfarinu

Pri rozhodovani zvazujeme

1. absolutnu hodnotu INR a rozdiel mezi
minulou a sucasnou hodnotou
2. doterajsiu stabilitu antikoagulacnej lieCby
3. mozné priciny predavkovania Ci
poddavkovania (liek. interakcie, zmena nutric.
stavu, interkurent. ochor. apod.
4. riziko VTE (d6vod podavania antikoagulacne;
lieCby)
5. riziko komplikujiceho krvacania

®



Uprava davkovania warfarinu
podfa odporucani ACCP 2008

« INR <15 zvysitd. o 10-20%, event. jednu davku
pridat, kontrola za 4-8 dni

* IN
e IN
e IN
e IN

R 1,5-1,9 —zvysit d. 0 5-10%, ko za 7-14 dni
R 2-3 — d. bez zmien, ko podla algoritmu
R 3,1-3,9 — znizit d. 0 5-10%, ko za 7-14 dni,

R 4,0-4,9 — prerusit na 2 dni a znizit o 10%, ko za

4-8 dni

¢ a

®



Uprava davok warfarinu pri odchylke od

terap. rozmedziao 0,1-0,2

Pri poddavkovani Ci predavkovani o 0,1-0,2 INR
nad alebo pod lieCebné rozmedzie u inak
stabilného pacienta davku mozno ponechat’ -
kontrola INR najneskor za 14 dni

b



Postup, ked' je INR > 5,0

Pacient krvaca? Ak ano: odoslat na

hospitalizaciu.
Ak nie:

o Zakaz nadmernej fyzickej aktivity

* Vlynechat jednu az dve davky warfarinu

o Zvazit aplikaciu vit. K 1,25 az 2,5mg p.o., ak je vyssie riziko
Krvacania

e Kontrola INR za 1-2dni, ak podavame vit.K kontrola INR
denne do Upravy

« PokraCovanie v podavani warfarinu az po _
dosiahnuti cielového terapeut. rozmedzia, zvazenie B

e zniZenia davky o 10-15%, ak nezistime -
a neodstranime inu pricinu zvysenia INR D




INR < 5,0

INR >5,0ale<9,0

INR > 9,0

INR - zvySené

INI v vt = il L

bez vyzn. krvacania

bez_ vyzn. krvacania .
vyssié riziko krvacania

bez vyznamného
Krvacania

zavazné krvacanie

znizit, vynechat W
nasledne adjustovat

vynechat 1 — 2 davky
Nasl. adjustovat
Vit. K1 - 2,5 mg p.o.

vyneqhaf
vitamin K 2,5 -5 mg p.o.



Algoritmus kontrolnych vysetreni INR

podla odporucani ACCP 2008

Poéet\}oQ sebe. iducich Interval kontroly INR
setreni v
terap.rozmedzi

1 5-10 dni
2 2 tyzdne
3 3 tyzdne

AmeZi_ican College of Chest Physicﬁlnft\éffﬁwe



Intervaly medzi kontrolami INR

 Na zaciatku 2-3x tyzdenne, potom predlzovat

 Maximalny interval 4 tyzdne

—Uu dlhodobo stabilizovaného pacienta mozno
az 6 tyzdnov

» Castejsie kontroly pri zmene zdravotného stavu
a zmene ostatne] medikacie

a U
By
T
T

e Pri zmene davky warfarinu 1. kontrola za I iass
r v w ] ~ r v ool kel Bl Ll
tyzden, najneskor za 2 tyzdne



Point of care testing (POCT)

= Prenosné pristroje vysetrujuce analog INR z
kapilarnej krvi.

= Terenne antikoagulacné ambulancie.

= Selfmonitoring a selfmanagement.
CoaquCheck:




Poucenierpacienta

Doésledné uzivanie predpisanej davky

Dodrziavanie terminov kontrol

Dodrziavanie dietnych oporucani

IN,ahIésenie uzivania Warfarinu pri kazdej navsteve iného
ékara

Znalost faktorov ktoreé najviac ovplyvnuju ucinnost W...
vratane poucenia o najzavaznejsich liekovych interakciach
(letak)

Hlasit kazdu zmenu sucasnej medikacie — co najskor o tejto
zmene informovat lekara ktory riadi antikoagulacnu liecbu
event. poucCit pacienta o vhodnosti konzultovat zmeny lieCby
vopred...

Vyhnut sa nepravidelnemu uzivaniu inych liekov, poradit sa o
uzivani volne predajnych liekov

Vyhnut sa excesom v pozivani alkoholu




Vysadenie liecby a obnova zrazanlivosti

atenciou, ktora ma 2 zlozky:

» metabolické odburanie lieku
 karboxylacia neucinnych glutamovych zbytkov
PIVKA (Protein induced by Vit. K absence) na
ucinné faktory. Pri nahlom vysadeni W dochadza
K vzniku vacsieho mnozstva koagulacne ucinnych
faktorov a méze dojst’ ku ,,Rebound fenoménu” so
zvysenym rizikom trombodzy. Tento jav je
najvyraznejsi pri podani liecebnych davok Vit. K
Dopor.: obmedzit podavanie vit.K na nevyhnutne
pripady, vysadzovat liek postupne cca3 -4 T.



© Stevgn Miller 2000 www.StevenMillarPhotography.com

~

AL "y
S L TRLR
i i




Ampulantna priprava pacienta
lieCeného warfarinom k
Invazivhym vykonom




Premyslenie postupu, zvazenie rizika

krvacania versus trombozy

1. Riziko VTE pocCas prerusenia
antikoagulacnej liecby
a) Bazalne riziko - vyplyva z dg., ktora bola
indikaciou pre antikoagulacnu lieCbu
b) Zvysenie o perioperacnée riziko -
operacia znamena trombofilny stav

2. Riziko krvacania v suvislosti s
rozsahom a druhom vykonu, zvysenie
rizika antikoagulacnou liecbou



a) Bazalne riziko VTE

- fibrilacia predsieni CHADS, skore 0-1

e sStredné
- fibrilacia predsieni CHADS, skore 2-4
- st.p. VTE starsom ako 6 tyzdnov

e vysoke

- fibrilacia predsieni CHADS, skore 5-6

- chlopnove chyby, st. p. nahradach chlopni,
- st.p. VTE do 6 tyzdnov

- +pridruzené rizika —vek, komorbidity...



b) Perioperacne riziko VTE

= Nizke
- maly vykon (do 30 minut) u pacienta do 40 rokov bez dalSich
pridatnych rizik
= Stredné
- operacia u pacienta 40-60 roéného bez dalSich rizik
- operacia u pacienta pod 40 rokov s dalsimi rizikami
= Vlysokeé
- operacia u pacienta nad 60 rokov
- operacia u pacienta 40-60 roéného s dalSim rizikom,
komorbiditou...




1. Postup: nizke bazalne riziko VTE

e 5-7 dni pred vykonom
-vySetrit INR a redukovat davku warfarinu
e po 2-3 dnoch
-vySetrit INR a vysadit’ warfarin
e pooperacna profylaxia LMWH podfa
perioperacneho rizika a prevedenie spat na
warfarin




2. Postup: stredné bazalne riziko VTE

e 5-7 dni pred vykonom
-vySetrit INR a redukovat davku warfarinu
e po 2-3 dnoch
-vySetrit INR a vysadit’ warfarin
-pri INR < 2,0 zahajit profylaktické podavanie LMWH
e pooperacna profylaxia podla stupna periope-
racneho rizika, minimalne vsak nizka profylak- ticka
davka LMWH, a prevedenie na warfarin




3. Postup: vysoké bazalne riziko VTE

e 5-7 dni pred vykonom
-vySetrit INR a redukovat davku warfarinu
e po 2-3 dnoch
-vySetrit INR a vysadit warfarin
-pri INR < 2,0 zahajit pIlnu antikoagulacnu lieCbu
LMWH, posledna davka 12 hodin pred vykonom
e PO operacii vysoka profylakticka davka LMWH
a prevedenie na warfarin




Nizke riziko krvacania v suvislosti s

rozsahom vykonu

Nie je potrebneé vysadzovat’ warfarin!!

= Extrakcia zubov

= QOperacia katarakty

= Endoskopia GIT bez biopsie alebo aj s biopsiou
= Punkcia kibov

= Mala kozna excizia

Vysetrit’' INR pred procedurou

ak je v terapeutickom rozmedzi(2,0-3,0) nie je
nutné upravovat’ davku warfarinu!



Extrakcia zuba

» Rovnaky vyskyt krvacivych komplikacii nezavisle na
uzivani warfarinu

Infected Pulp Tissus | Inflamed Pulp Tissus

-

= Odporucaju sa iba lokalne
opatrenia:

v aplikacia tlaku e
v'lokalne trombin
v'dokladna sutura l6zka

inflamed

i | r"i:-'
¢ | Inflamed
' Ligamaont



Podmienky pre spravnu antikoagulacnu
lieCbu

= Dobré laboratorium
= Trvalé vzdelavanie

» Vlastne skiusenosti
s dostatocne velkym
suborom pacientov

= Timova spolupraca
pri rieSeni komplikacii
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| Dakujem za pozornost’




Dakujem za pozornost’

"KOLEGA, ZAJTRA MA BYT KRASNE




Geneticky polymorfizmus v CYP 2C9 ma
dolezity vplyv na jeho aktivitu
Jedinci s polymorfizmom v pripade redukovane]
expresie funkcie CYP2C9 sa javia ako ,Warfarin
senzitivni*
2C9*3 variant vykazuje 80% znizenie
enzymatickej aktivity in vitro
2C9*2 variant znizuje aktivitu o 30% é



Faktory ovplyvnujuce antikoagulacnu
odpoved warfarinu

Stupen antikoagulacie vyvolany warfarinom
zavisly od davky a od pecenovej hladiny Vit. K

Warfarin — racemicka zmes R- a S-
enantiomérov S- enantiomeér sa metabolizuje na
P 450 (CYP) 2C9
INHIBITORY a INDUKTORY CYP 2C9
ovlyvnuju warfarinovy efekt
R — enantiomér metabolizovany na CYP 1A2 a

CYP 3A4 O




Fibrilacia a antikoagulacna lieCba




Klinické dosledky farmakologickéeho ucinku

kumarinovych antikoagulancii

1. Nepriama umera ucinku kumarinovych antikoagulancii k
obsahu vitaminu K v organizme

2. Oneskoreny nastup ucinku
3. Mozny prechodny hyperkoagulacny stav na zaciatku lieCby

4. Obnova plnej zrazanlivosti za niekolko hodin po aplikacii
Vit. K

6. Zvysena pohotovost ku tromboze po nahlom ukonceni
lieCby



Klinicky vyznamné interakcie liekov,

potravin a rastlinnych komponentov s
Warfarinom

Hladina vyznamnost

GIT lieky a potraviny

Rastlinné komponenty

Ostatné lieky

POTENCOVANIE UCINKU

| (vysoko pravdepodobné

Cimetidin
Rybi olej
Mango
Omeprazol

Anabolické steoroidy

Il (pravdepodobnad)

Grapefruitovy dzus

Fluorouracil Gemcitab

[l (moznd)

Brusnicovy dzus
Cesnak

Ginko

Orlistat

Akarb6za CMF (Czklofosfa

INHIBICIA UCINKU

| (Vysoko pravdepodobna)

vysoky obsah Vit. K v
potrave Avokado

Mercaptopurin

Sojové mlieko

Terapia chelatmi chripkova
vakcina multivitaminové

Il (pravdepodobna) Sukralfat Zen - $en suplementy Raloxifén
Cyklosporin Etretinat
[l (moznd) Zeleny Caj Lubovnik bodkovany Ubidicarenon




| (Vysoko

Griseofulvin Nafcilin

pravdepodobna) Ribavirin Rifampicin  Cholestyramin Mesalazin Barbituraty Karbamaz
| Dcloxacilin
(pravdepodobnd) |Ritonavir Bosentan Azatioprin Chlordiazepoxid

Il (moznd) Terbinafin Telmisartan Sulfasalzin




CHA2DS2-VASc

Risk factor ‘Major’ risk factors ‘Clinically relevant non-major’
risk factors

Congestive heart failure/LV dysfunction | Heart failure or moderate to
Hypertension | Previous stroke TIA severe LV systolic dysfunction
! <
- or systemic embolism {E'E.' L EF._M%} .

Age =75 2 Age >75 years Hypertension - Diabetes mellitus

. . =R Female sex - Age 65-74 years
Diabetes mellitus | .

Vascular disease?

Stroke/TIASthrombo-embalism 2 CHA,DS, VASc | Recommended
. i) SCOre antithrombeotic therapy
Vascular disease? |
c5_74 | One ‘major’ risk
e ol | a2 o
Sex category {i'e' female 93):]' | risk factors !
Maximum score 9 Either OAC® or
One “clinically relevant aspirin 75315 mg daily.
non-rajor’ risk factor Preferred: OAC rather
than aspirin.
Either aspirin 75—
325 mg daily or no
No risk factors 0 antithrombotic therapy.
Preferred: no
antithrombotic therapy
rather than aspirin.




vyznamnosti

Antiinfekcne lieky

KVS Lieky

0rotiZzapdlove,
imunologické lieky

ucinkom

KOotrimoxazol
Erytromycin
Flukonazol Isoniazid

Amiodardn Clofibrat
Diltiazem Fenofibrat

Alkohol (ak je prit.

Metronidazol Propafendn pecnové och.)
| (vysoko Mikonazol Propranolol Fenylbutazon Citalopram Entacapon
pravdepodobné) Vorikonazol Sulfinpyrazon Piroxicam Sertalin

Amoxicilin/klavulanat

Azitromycin K. Acetylaslicylova

Klaritromycin Acetaminofén Disufiram

| ltrakonazol Celecoxib Chloral hydrat
(pravdepodobné Levofloxacin Ritonavir Fluvastatin Chinidin | Dextropropoxyfén Fluvoxamin
) TTC Roprinol Simvastatin |Interferon Tramadol  Fenytoin

Amoxycilin

Chloramfenikol

Gatifloxacin K. Indometacin

nalixidova Norfloxacin Leflunomid Sulindac

Ofloxacin Taerbinafin \Disopyramid Propoxyfen Topické

Il (mozna)  Sanquinavir Gemfibrozil Metolazon salicylaty Felbamat




Klinicky vyznamné interakcie liekov, potravin a
rastlinnych komponentov s Warfarinom

POTENCOVANIE UCINKU

| (vysoko pravdepodobné

Cimetidin
Rybi olej
Mango
Omeprazol

Anabolické steoroidy

Il (pravdepodobnd)

Grapefruitovy dzus

Fluorouracil Gemcitab

[l (moznd)

Brusnicovy dzus
Cesnak

Ginko

Orlistat

Akarb6za CMF (Czklofosfa

INHIBICIA UCINKU

| (Vysoko pravdepodobna)

vysoky obsah Vit. K v
potrave Avokado

Mercaptopurin

Terapia chelatmi chripkova

Soéjove mlieko ) vakcina multivitaminoveé
Il (pravdepodobnd) Sukralfat Zen - Sen suplementy Raloxifén
Cyklosporin Etretinat
[l (moznd) Zeleny Caj Lubovnik bodkovany Ubidicarenon




pricom rychlo klesa aktivita FVII a proteinu C, ale
eSte nedoslo k poklesu F IX, X a Il, pri prediZeni
Quickovho ¢asu
Dochadza ku diskrepancii medzi laboratornym
efektom a nedostatoCnym klinickym efektom
Moze v prvych dnoch po nasadeni lieku dojst ku
vychyleniu koagulacnej rovnovahy smerom ku
HYPERKOAGULACNEMU STAVU

Dopor.: Mensie uvodné davky W za sucasného
podavania Heparinu aspon 5 dni, vysadenie
Heparinu najskor 2.den po dosiahnuti ucinneho INR



Vseobecné doporucenia:

cieloveho INR, ak bol podavany 5 dni a je patrné
vyznamne klin. zlepsenie
«Po dosiahnuti cieloveho INR ponechat davku W
z predch. dna a skontrolovat INR este najmenenegj
2 nasledujuce dni
.ak nie je dosiahnute cielove INR ani na 6.den,
zvsovat davku o 0.5tbl a 2 dni (patrat’ po liekovych
interakciach a po Vit. K v potrave)
-Po dosiahnuti ciefloveho INR kontrolujeme INR v
1.T 3x, v 2.T 2X%, ak je stabilnd hodnota koontroly a
3 -4 tyzdne



« ZIvot ohrozujuce krvacanie, alebo urgentnu
operaciu
« Krvacanie, ktore nie je zivotu nebezpecné
. laboratorne predavkovanie bez vyraznejsich
krvacavych prejavov
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