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Etiopatogeneza VTE

3 zakladné faktory (Wirchov 1865)

1. clevna stena
2. staza krvi
3. zmeny v krvnych elementoch

Trombofilné stavy

* vrodenég( nejCastejsie mutacia f V Leiden,
a dalsie)

« ziskane




Ziskane trombofilne stavy

nadorove ochorenia, antifosfolipidovy sy

(pritomnost antifosfolipidovych protilatok)
myeloproliferat. ochorenia., nefroticky sy,
kardialna insuficiencia,diabetes, ...

chemoterapia, hormonalna terapia-
antikoncepcia

Vek (60 rokov)
obezita

operacie, imobilizacia, dlhé cesty (letecky viac
ako 6 h)

fajCenie
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, 1 rombofilnost” — odhad stupna rizika

* Sila vyznamu jednotlivéeho rizika
» SucCasny vyskyt viacerych RF
* Trvananie rizika



Najcastejsie indikacie antikoagulacne)
lieCby v primarnej starostlivosti

e pooperacne stavy

» fibrilacia predsieni
(prevencia NCMP)

e st.p. VIE



Pooperacne stavy

Pacienti su ohrozeni HZT a EP este
niekolko tyzdnov po chir. zakroku, resp. po
prepusteni z nemocnice

hlavne sa jedna o zakroky:

— TEP bedrovych a kolennych kibov,
— operacie pre zlomeninu proximalneho femuru
— operacie pre maligny tumor



Fibrilacia predsieni

Tabulka 4. Stratifikdcia rizika tromboembolickych peihod u pacientow s AF

alebo siabile rizikové fakiory | |
Zerské pohlavie Vek nad 75 rokon Pradodla CMP, TIA
alebo embolemus

Vek 65 « T4rokov Hypurterzia Mirdina stendza
Ochorenie korondanych Lepien Sidcové dyhane Protetickd chiopfia
Tyraotonkdza Epeking lrakoa lave| komory

mene) sko 35%

Diabates meditus

Podla odporuéeni Eurdpskej kardiologicke) spoloénosti pre lieébu pacientov s fbrildciou predsieni
2 roku 2006,

Tabulka 5, Prevescis lronmboembolie u pacentoy s AF

ek Rizikové faktery pre CMP* Linébs

do B5 1okow tadne Kysalina actyisafcylovd [ASA} 81 - 326myg
derno

nad 76 tokoy  jeden sitedne zdvaing rizkovy fakior ASA 01~ 326 mg alebo wartarin {INR 20-30,
cied 2.8, pri mechanckey chiopai INR viac
o 2.8

Abykolvek vak  akyxolvek 2avadng AF, wafarin (INR 20 - 3.0 ¢el 25 pil mecha-

alebo visc nel 1 siredne 2dvalng RF feckey chlopni INR viac ako 2.5)

"Azwovd fakiory (RF) pre CMP o pacenior 5 AF 2ahida)l mitrding sendzs, mypeartenaie (& Wedend) TIA akdo
CMP v sramndze, Miadeias meline, snopovd siabos’ akto favoknmonoed dysfunkoim. Vok nad 7Smokow @ samo-
staloy nzikowy Gktor

WA - ntemations! nomatzed rato

Podfa odporddan ESC pre Nedbu pacientov 3 fidvitdcion predsien’ z roky 2006,



Fibrilacia predsieni

antiagregacna(20 %) versus antikoagulac¢na liecba (70%)

Antikoagulacnu lieCbu indikujeme:

FA + mitralna stendza
+ st.p. TIA, NCMP
+ DM
+ Insuficiencia srdca, dysfunkcia LK
S EF< 35 %

+ vek nad 60/75 rokov



Metody prevencie VTE

mechanické metody -kompresivna bandaz DK — efekt
podporny

nizkomolekularne hepariny (LMWH)

— priaznivy pomer ucinnost' / bezpecnost,

— velmi dobre predvidatelna antikoagulacna odpoved, nie je
potrebné monitorovanie

— lepsia kompliance a komfort pacienta (nie je diéta odpadaju
kontroly, inj. si podavaju pacienti sami doma)

antagonisti vitaminu K - WARFARIN

— nizka cena lieCby

— uzke terapeutické okno - nutnost udrzat’ INR v terapeutickom
rozmedzi 2,0-3,0, nedostatocna ucinnost’ versus krvacanie

— nutnost Castych kontrol

Nové moznosti — zatial v obmezdenych indikaciach,vysoka
cena - priamy inhibitor trombinu — dabigatran (Pradaxa) p.o. 1x
denne, pentasacharidy — fondaparinux (Arixtra) - s.c. 1x denne,
inhibitor f Xa rivaroxaban (Xarelto) — p.o. 2x denne

CAVE !ll derivaty kyseliny acetylsalicylovej — nie su v pripade
prevencie VTE ucinné



Antikoagulacna
llecba
WARFARINOM
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Uskalia davkovania warfarinu

» warfarin sa vo svete pouziva asi 50 rokov

* mechanizmus jeho ucCinku je znacne
zlozity, na biotransformacii sa uplatnuje
vela enzymatickych systémov

» velka variabilita ucinku
* interindividualna variabilita
* intraindividualna variabilita

» variabilita Sarzi warfarinu



lieCba warfarinom
je chddza po

Jtenkom lade”
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»T7T INR = riziko krvacania
+ nedostatocna skusenost
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interindividualna variabilita

—interindividualne rozdiely vo velkosti
davky potrebnej k dosiahnutiu
optimalneho lieCebneho ucinku - 1,5 mg
ob den az 17,5 mg denne

—geneticka dispozicia

—-vek

—warfarin je zmes S-a R- izoméru

(S — forma - kratsi poloCas- cca 33 hod a je
4-5x ucinnejsia nez R — izomeér - polocas
cca 45 hod — biotransformacia S a R
izomeéru |e rozna, genet. dispozicie




intraindividualna variabilita

— liekove interakcie

— metabolicky stav

— prijem potravy

— interkurentné ochorenie
— zmena sarze warfarinu



Nefarmakologické ovplyvnenie
ucinku warfarinu

Uéinok zvysuje:
—horucka, hnacka, alkoholovy exces

—znizeny prijem potravy az malnutricia,
hypoalbuminémia, hepatalna insuficiencia,
pokrocCilé maligne ochorenie

—tyreotoxikoza



Nefarmakologické ovplyvnenie
ucinku warfarinu

Uginok zniZuje:
—potrava s vysokym obsahom
vitaminu K

—hypotyreodza



Zavazne liekové interakcie s
warfarinom

Uginok zvysSuju

— salicylaty

— co-trimoxazol, metronidazol

— fibraty

— statiny, imidazolové antimykotika

— erytromycin a niektoré dalsie makrolidy,
(Cave claritromycin!)

— doxycyklin, niektore sulfonamidy
—amiodaron, propafenon, chinidin
— 5-fluorouracil, capecitabin



Zavazne liekove interakcie s
warfarinom

Ué&inok znizuju

— vitamin K

— koenzym Q10

— barbituraty

— rifampicin, rifabutin
— karbamazepin

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



Cieloveé hodnoty INR:

Stanovujeme individualne podla rizika

—2.0-3.0 (2,0-3,5) u vacsiny indikacii
—2.5-3.5 u pacientov s umelou chlopnou

Horna hranica nikdy nepresahuje 3,5




Davkovanie warfarinu

DIhy polocCas (33 - 45 hod)
— Jedna nerozdelena denna davka

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

— ak pacient zabudne uzit davku, moze ju
uzit aj neskor (event. az na druhy den)




Zahajenie antikoagulacnej lieCby

- Pomalé
— pri chronickej profylaktickej indikacii

* Rychle
—pr akutnej tromboze

— pri chronickej indikacii, ak chceme
rychlo dosiahnut cielove INR



Pomale zahajenie liecby
» ZaCiname davkou 1,5 — 3 mg warfarinu
denne
* INR kontrolujeme po 5-7 dnoch

» Dalej zvySujeme 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:

» Cielové hodnoty INR sa dosiahnu neskor



Rychle zahajenie lieCcby

LieCbu zahajujeme plnou davkou LMWH

Sucasne alebo s odstupom 1-2 dni

zahajime podavanie warfarinu v davke 5

mg denne
Od 3. dna lieCby warfarinom kontrolu

leme

INR denne

Dalsie davkovanie warfarinu riadime podla

dynamiky hodn6t INR



LMWH vysadzujeme nejskor
vtedy, ak su 2 za sebou iduce
hodnoty INR, odobrane s
odstupom 24 hod v liecebnom
rozmedzi

Pri pretrvavani klinickych znamok
floridnej trombozy prekryvame
spoloCcne podavanie LMWH a
warfarinu dlhsie




Vitamin K v potrave

 Nadmerny prijem vitaminu K
=>»Warfarinova rezistencia
* Nestabilny prijem vitaminu K
=>» Nestabilna antikoagulacia
* Nedostatok vitaminu K
=>»Nestabilna antikoagulacia



Dietne odporucania
pri warfarinizacii
* VylucCit vacsie mnozstvo potravin s

vysokym a sucasne nestabilnym
obsahom vitaminu K.

* Vyvarovat sa nahlych zmien v
jedalnicku a jednorazovych excesov

* Nie je vhodna restrikcia prijmu
vitaminu K v potrave.

» Je odoporucany prijem stabilného,
priemerného mnozstva vitaminu K v
potrave.




Manazovanie davkovania
warfarinu

Pri rozhodovani zvazujeme

1.

absolutnu hodnotu INR a rozdiel mezi
minulou a sucasnou hodnotou

doterajsiu stabilitu antikoagulacnej lieCby
mozné priciny predavkovania Ci
poddavkovania (liek. interakcie, zmena nutric.
stavu, interkurent. ochor. apod.
riziko TECH (d6vod podavania
antikoagulacnej lieCby)

riziko komplikujuceho krvacania



Uprava davkovania warfarinu
podla odpor. ACCP 2008

INR < 1,5 zvysit d. 0 10-20%, event. jednu
davku pridat, kontrola za 4-8 dni

N
N
N
N

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

NR > 5 — vid nasledujuci slide



Uprava davok warfarinu pri
odchylke od terap. rozmedzia o
0,1-0,2

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




Postup, ked’ je INR > 5,0

Pacient krvaca”? Ak ano, odoslat na hospitalizaciu
Zakaz nadmernej fyzickej aktivity

Vynechat jednu az dve davky warfarinu

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

Kontrola INR za 1-2dni, ak podavame vit. K ko
INR denne do upravy

PokraCovanie v podavani warfarinu az po
dosiahnuti cieloveho terapeutickeho rozmedzia,
zvazenie znizenia davky o 10-15%, ak nezistime a
neodstranime inu pricCinu zvysenia INR



Algoritmus kontrolnych vysetreni INR
podla odpor. ACCP 2008

Pocet po sebe iducich | Interval kontroly INR
vysetreni v
terap.rozmedzi
1 5-10 dni
2 2 tyzdne
3 3 tyzdne
4 4 tyzdne




Intervaly medzi kontrolami INR

Na zaciatku 2-3x tyzdenne, potom
predlzovat

Maximalny interval 4 tyzdne

—u dlouhodobo stabilizovaného pacienta
mozno az 6 tyzdnov

Castéjsie kontroly pri zmene zdravotného

stavu a zmene ostatne] medikacie

Pri zmene davky warfarinu 1. kontrola za
tyzden, najneskor za 2 tyzdne



PoucCenie pacienta

DOslednée uzivanie predpisanej davky
Dodrziavanie terminov kontrol
Dodrziavanie dietnych oporucani

Nahlasenie uzivania Warfarinu pri kazdej navsSteve
iIného lekara

Znalost faktorov,ktoré najviac ovplyvnuju uCinnost W
vratane poucenia 0 najzavaznejsich liekovych
interakciach (letak)

Hlasit kazdu zmenu suCasnej medikacie — Co najskor
0 tejto zmene informovat lekara ktory riadi
antikoagulacnu lieCbu event. poucit pacienta o
vhodnosti konzultovat vopred...

Vyhnut sa nepravidelnemu uzivaniu inych liekov,
poradit sa o uzivani volne predajnych liekov
Vyhnut sa excesom v pozivani alkoholu




Analgeticka lieCba

u warfarinizovaného pacienta
Nepodavat’.

— salicWaty’NSA
— para ol vo vyssich davkach,
— kombinovahe analgetika s barbituratom

Mozno podat:

— metamizol (Novalgin),

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

— tramadol,

— opiaty




Nesteroidné antireumatika
u warfarinizovaneho pacienta

Hlavneé riziko nesteroidnych

antireumatik:
ulcerogéenny efekt a krvacanie do GIT

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

SucCasne zvazit podavanie blokatora protbnovej pumpy
(omeprazol,lanzoprazol, pantoprazol)

Nepodavat’

p@@ a jeho derivaty,
fenylbutazon.




Antipyretika
u warfarinizovaneho pacienta

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

CAVE!l potenciacia antikoagulacneho
ucinku samotnou horuckou !



Antibiotika
u warfarinizovaného pacienta

Nepodavat’

— cotrimoxazol,

— Norfloxacin taniektorych pacientov zvySuje ucCinost W
Mozno podat’.

— azitromycin, spiramycin

— penicilinové ATB,

— peroralne cefalosporiny

— ciprofloxacin, ofloxacin

— furantoin




Antidepresiva
u warfarinizovaneho pacienta

U fluoxetinu a fluvoxaminu

popisané zvysenie ucinku warfarinu

Pri ich nasadeni zkontrolovat INR o tyzden.
Radsej vybrat iné antidepresiva.

SSRI zvysuju riziko krvacania do GIT, zvazit
sucasne podavanie blok.proton. pumpy.



Hypnotika
u warfarinizovaného pacienta

U nitrazepamu bolo pozorovane
znizenie ucinku warfarinu

Vhodny je Zolpidem



Ambulantna priprava pacienta
lieceného warfarinom Kk
iInvazivnym vykonom



Zvazenie rizika
1. Riziko trombotickych komplikacii pocas
prerusenia antikoagulacnej liecby

2. Riziko krvacivych komplikacii
spojenych s vykonom a ich potenciacia
antikoagulacnou lieCbou




Perioperacne riziko

* Nizke riziko
— maly vykon (do 30 minut) u pacienta do 40 rokov bez
dalsich pridatnych rizik
« Stredne riziko
— operacia u pacienta 40-60 rocneho bez dalsich rizik
— operacia u pacienta pod 40 rokov s dalsimi rizikami
* Vysokeé riziko
— operacia u pacienta nad 60 rokov
— operacia u pacienta 40-60 rocneho s dallsim rizikom



Riziko trombotickych komplikacii

v suvislosti s vyvkonom

* Velmi vysoke riziko

— velkeé ortopedickeé operacie (TEP bedroveho
kibu, kolena, fraktura prox. femuru

— operacia chrbtice

— rozsiahle operacie pre maligny nador

— operacie u pacienta s mnohymi rizikovymi
faktormi

— operacia u pacienta s anamnézou TECH



Vykony s nizkym rizikom
krvacania, kedy nie je potrebné

vysadzovat’ warfarin
Extrakcia zubov

Operacia katarakty
Endoskopia GIT bez biopsie alebo aj s
biopsiou
Punkcia kibov
Mala kozna excizia
Vysetrit’ INR pred procedurou

ak je v terap. rozmedazi nie je nutne
upravovat’ davku warfarinu!



Extrakcia zubu

— Rovnaky vyskyt krvacivych komplikacii
nezavisle na uzivani warfarinu

— Odporucaju sa lokalne opatrenia
— aplikacia tlaku
— lokalne trombin
— Dokladna sutura [6zka

— Pri krvacani vyplach kyselinou
tranexamovou



dakujem za pozornost



