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Etiopatogenéza VTE

3 zakladné faktory (Virchow 1865)
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Trombofilné stavy

Vrodeneé
'mutacia f.V.Leiden - najCastejsia

Ziskaneé

*nadorové ochorenia, antifosfolipidovy sy
(pritomnost’ antifosfolipidovych protilatok)
myeloproliferativne ochorenia, nefroticky syndrom,
kardialna insuficiencia, diabetes, ...
chemoterapia, hormonalna terapia -antikoncepcia
*vek nad 65 rokov

*obezita

soperacie, imobilizacia, dlhe cesty
(letecky viac ako 6 h)

fajCenie




Najcastejsie indikacie antikoagulacnej
lieCby v primarnej starostlivosti

* pooperacne stavy (LMWH)
» fibrilacia predsieni
(prevencia NCMP)

* venozny
tromboembolizmus




Pooperacne stavy (LMWH)

» Pacienti su ohrozeni HZT a EP e&te 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 (FA)

antiagregacna(20 %) versus antikoaqulacna liecba (70%)

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

Antikoagulacnu liecbu pri FA indikujeme:

1. Vzdy pri mitralnej stenoze alebo mechanicke;
chlopni. -

2. Inak postupujeme podla
CHADS, skore ACCP.

(American College of Chest Physicians)




Indikacia preventivnej antitrombotickej lieCby u
pacienta s chronickou FA podla CHADS, skore

Rizikovy faktor Pocet

bodov

Chronické srdcové zlyhavanie 1
Hypertenzia (aj lieCena)

Vek (Age) nad 75 rokov

O » I O

1
1
Diabetes mellitus il
S, Predosla(,) CMP (Stroke), TIA, embolizmus 2

Prevencia tromboembadlie podla CHADS , skére

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)
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Venozny tromboembolizmmus(VTE!

kompresivna bandaz DK — dolezity podporny efekt

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

nove lieky — zatial v obmezdenych indikaciach, preskripéné

obmedzenie, 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 !!! derivaty kyseliny acetylsalicylovej, ani iné antiagregancia,
nie su v pripade prevencie VTE ucinné



Antikoagulacna
lieCba
WARFARINOM

WARFARIN
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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
« interindividudlna variabilita W e @
 intraindividualna variabilita

» variabilita Sarzi warfarinu



liecba warfarinom
je chodza po
Stenkom Fade*

»
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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-
izomeru
(S — forma - kratsi polocas- cca 33 hod a e 4-
5x ucinnejSia nez R — izomeér - polocCas cca
45 hod — biotransformacia S a R izomeéru je
rézna, genet. dispozicie




intraindividualna variabilita

variabilita u€inku u toho istého jedinca v
zavislosti od aktualneho stavu...

— liekové interakcie
— metabolicky stav

— prijem potravy
— interkurentné ochorenie
— Zmena sarze warfarinu




Nefarmakologickeé ovplyvnenie
ucinku warfarinu
Uéinok zvysuje:
—horucka, hnacka, alkoholovy exces

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

—tyreotoxikoza




Nefarmakologicke ovplyvnenie
ucinku warfarinu

Squash

UcCinok znizuje:

— potrava s
vysokym
obsahom
vitaminu K

— hypc!)\tylr_eoza

)@x



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.

* VVyvarovat sa nahlych zmien v jedalnicku a
jednorazovych excesov

* Nie je vhodna restrikcia prijmu vitaminu K v
potrave.

* V potrave je odporucany prijem stabilného
priemerného mnozstva vitaminu K.

Cucumbers



Zavazne liekoveé interakcie s

warfarinom
Uéinok zvysuju
— 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 liekoveé interakcie s
warfarinom

Uéinok zniZuju
— vitamin K

— koenzym Q10

— barbituraty

— rifampicin, rifabutin
— karbamazepin

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




Analgeticka liecba
u warfarinizovaneho 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:
ulcerogénny efekt a krvacanie do GIT

V pripade nutnosti podavat COX Il selektivne NSAID
(meloxicam, nimesulid) v €0 najnizsej davke.

Sucasne podavat’ blokator protonovej pumpy (omeprazol,
lanzoprazol, pantoprazol)

Nepodavat’

pirsxikam a jeho derivaty,
Fe tazon, diclofenak...




Antipyretika
u warfarinizovaneho pacienta

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

CAVE!! potenciacia antikoagulacného
ucinku samotnou horuckou !




Antibiotika
u warfarinizovaneho pacienta

Nepodavat’ !!

— dox {0 a ani iné tetracykliny.
— norfloxaciny niektorych pacientov zvysuje ucinnost W

Mozno podat’.

— azitromycin, spiramycin
— penicilinové ATB

— peroralne cefalosporiny
— ciprofloxacin, ofloxacin
— furantoin




Antidepresiva
u warfarinizovaneho pacienta

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

Pri ich nasadeni zkontrolovat INR o tyzden.

Radsej vybrat iné antidepresiva.

Aj ostatné SSRI zvysuju riziko krvacania do
GIT,zvazit suéasné podavanie blokatorov
protonovej pumpy.




Hypnotika
u warfarinizovaneho pacienta

U nitrazepamu bolo pozorovane
Znizenie ucinku warfarinu

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




Cielove 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/mechanickou chlopriou

Horna hranica nikdy nepresahuje 3,5




Davkovanie warfarinu

Dlhy biologicky poloCas (33 - 45 hod)
— Jedna nerozdelena denna davka

— davka v jednotlivych dnoch nemusi byt
rovnaka - pripustné rozdiely do 2,5 mqg

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




Zahajenie antikoagulacnej lieCby

- Pomalé
— pri chronickej profylaktickej indikacii

* Rychle
— pri akutnej tromboze

— pri chronickej indikacii, ak chceme
rychlo dosiahnut cielove INR

SO



Pomaleé 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 cielového
INR

Vyhody:

* Predavkovanie je velmi vzacne

* Nie je potrebna aplikacia LMWH
Nevyhody:

» Cielové hodnoty INR sa dosiahnu neskor




Rychle zahajenie lieCby

» LieCbu zahajujeme pinou davkou LMWH

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

* Od 3. dna lieCby warfarinom kontrolujeme
INR denne

» Dalsie davkovanie warfarinu riadime podla
dynamiky hodno6t INR







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 (dovod podavania antikoagulacnej
lieCby)
5. riziko komplikujuceho krvacania




Q Uprava davkovania warfarinu
4 podla odporucani ACCP 2008

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

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

* INR 4,0-4,9 — preruSit na 2 dni a znizit o 10%,
KO za 4-8 dni




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
stabilneého pacienta davku mozno ponechat’
- kontrola INR najneskor za 14 dni




Postup, ked’ je INR > 5,0

Pacient krvaca? Ak ano: odoslat na
hospitalizaciu.

Ak nie:

« Zakaz nadmerne] 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 kontrola
NR 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 odporucani 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

American College of Chest Physicians (ACCP)



Intervaly medzi kontrolami INR

Na zaciatku 2-3x tyzdenne, potom
predlzovat

Maximalny interval 4 tyzdne
—u dlhodobo stabilizovaneho pacienta

mozno az 6 tyzdnov
Castejsie kontroly pri zmene zdravotného
stavu a zmene ostatne] medikacie

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




Point of care testing(POCT)

* Prenosne pristroje vysetrujuce analdog INR
Z kapilarnej krvi.

= Terénne antikoagulache ambulancie.

= Selfmonitoring a selfmanagement.
CoagquCheck:




Poucenie pacienta

DOsledne uzivanie predpisanej davky
Dodrziavanie terminov kontrol

Dodrziavanie dietnych oporucani

Nahlasenie uzivania Warfarinu pri kazdej navsteve
iIného lékara

Znalost faktorov,ktoré 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. poucit pacienta o vhodnosti konzultovat
zmeny lieCby vopred...

Vyhnut sa nepravidelnemu uzivaniu inych liekov, poradit
sa o0 uzivani volne predajnych liekov

Vyhnut sa excesom v pozivani alkoholu




Zaznam o liectcbe WARFARINOM

PODLA OBSAHU VITAMINU K

hrona skupa
Meno a prigzvisko
Daagnory:
Lietba Warfarinom  je pldnovana cetkovo na mesiacov

Ostatnd lietba

Ziznam o lietchbe WARFARINOM

y Dennd divka Datum nasladu-
Ditum  INR | mg |Geeho odberu
Po _UL| St 5t S0 Ne 2 Kantroly

Polraviny Vitamin K - Potraviny - Vitamin K -
#g/100g . ¥9/100g

Jablko 3-5 Shivky (12

Mileko 1-4 Syr |. ! 35

Orechy viadské 2 i  |rvaron. . | 50-23

Pomarané 3-5 | Uhorka, ! | 16

Sineénicovy olej | ‘7101 |vajeeir 1 | 45-50

Sampiony | . 9-14 rokollca surova | 130-200 :

Zemiaky ! i 4.8 |Brokolica varena 270 ]

Avokédo' ! 20 Cinska kapusta 175 !

Bravéova pederi 125-88 240 3

Bravéové méso . 18 Hovidzie miso 210 g

Fazula 40 ' 1700

Hovéadzia pecen .75-93  |Kapusta listova 817

Hrach vareny 23 |Karfiol 170-300

Hrach zeleny 39 300-570

Jahody 13 400

Kéva 10-38 |Kura méso 300

Kiwi 29 Kura srdce 720

Kukurica '25-40 | Olivovy olej 200-400

Kuracia pecen 80 |Pazitka 380

Maslo 30-60 |Petrilen - viat 620-700

Med 24 |S6ja 190

Mrkva - karotka 10-17 ¢ |Séja - muka 200

Orechy kesu 26 " |séjovy olej 193.542

Ovos - viocky 63 * |Salat hidvkovy 120-200

Ovos - zmo 50 Sipky 100

Paprika 15 ~ |Spenat 335-500

Pistacie 60 Trescia pecen 100

Pdenica 17 {Zeleny caj 712

Rajéiny 10-23 |Zeler 300 }

Slanina 147 o

46 ?Lﬁtok

Ao s a Wikl NS

— -,

Vseobecne oznaéujeme obsah vitaminu K v potrave ako vysoky sk
je >100mg/100g, stredny pri 10 - 100pg/100g 3 nizky < 10pg/100g.



Ambulantna priprava pacienta
lieCeného warfarinom k
invazivhym vykonom




Premyslenie postupu,
zvazenie rizik

1. Riziko VTE pocas prerusenia
antikoagulacnej lieCby
1.1. Bazalne riziko - vyplyva z dg., ktora bola
indikaciou pre antikoagulacnu lieCbu

1.2. +Perioperacné riziko — operacia =
hyperkoagulacny stav (zilné rieCisko)

2. Riziko krvacania v suvislosti s
rozsahom vykonu, potenciacia
antikoagulacnou lieCbou



1.1. Bazalne riziko VTE

* nizke
-fibrilacia predsieni CHADS, skore 0-1

» stredné
-fibrilacia predsieni CHADS, skore 2-4
-st.p. provokovanom VTE starsom ako 6 tyzdnov

* vysoke

-chlopnové chyby, st. p. nahradach chlopni,
- fibrilacia predsieni CHADS, skore 5-6
-VTE + pridruzeneé rizika —vek, komorbidity



1.2. Perioperacne riziko
VTE

= Nizke
-maly vykon (do 30 minut) u pacienta do 40 rokov bez
dalsich pridatnych rizik
= Stredné
-operacia u pacienta 40-60 rocneho bez dalsich rizik
-operacia u pacienta pod 40 rokov s dalsimi rizikami
= Vysokeé
-operacia u pacienta nad 60 rokov
-operacia u pacienta 40-60 rocnheho s dalsim rizikom,
komorbiditou...



*Velmi vysokeé perioperacne riziko VTE

(bez ohladu na vek)

-velké ortopedicke operacie (TEP bedroveho
kibu, kolena, fraktura prox. femuru

-operacia chrbtice

-rozsiahle operacie pre maligny nador

-operacie u pacienta s mnohymi rizikovymi
faktormi, polymorbiditou

-operacia u pacienta s anamnezou VTE




1. Postup: nizke riziko VTE

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

* po 2-3 dnoch
-vySetrit INR a vysadit warfarin

» pooperacna profylaxia LMWH podla
perioperacneho rizika a prevedenie spat
na warfarin




2. Postup: stredné riziko VTE

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




3. Postup: vysoke riziko VTE

* 5-7 dni pred vykonom
-vySetrit INR a redukovat davku warfarinu
* po 2-3 dnoch
-vySetrit INR a vysadit warfarin
-pri INR < 2,0 zahajit plnu antikoagulacnu
liecbu LMWH, posledna davka 12 hodin pred
vykonom

* po operacii vysoka profylakticka davka
LMWH a prevedenie na warfarin




Nizke riziko krvacania v
suvislosti s rozsahom vykonu

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



Extrakcia zubu

= Rovnaky vyskyt krvacivych komplikacii nezavisle na
uzivani warfarinu

Infected Pulp Tissue | Inflamed Pulp Tissue

= Odporucaju sa lokalne opatrenia
v aplikacia tlaku

Decay

infocted Inflamed

’ ’ Pulp
v'lokalne trombin e
v dokladna sutuira 16Zka
= Pri krvacani tkanivové lepidla e SRR D/

(TachoComb, Tissucol, Beriplast)



Podmienky pre spravnu
antikoagulacnu liecbu

= Dobré laboratorium
= Trvalé vzdelavanie

= Vlastné skusenosti
s dostatocne velkym
suborom pacientov

* Timova spolupraca
pri rieseni komplikacii




V spolupraci s odbornymi
spolocnost’ami pripravujeme
,0dborny postup®
Antikoaqulacna a

antiagregacna liecba v
ambulancii VL.

Bude postaveny na 8.konsenze ACCP z juna
2008. Predstavenie tohto postupu na

XXXl.konferencii SSVPL v novembri 2010 v
Banske) Bystrici.
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Slovensia Spolodnost pre Hamostazu s Trombozu

Vsetko o liecbe warfarinom

Slovak Society of Hemostasis and Thromdosis

ST Warfarin

OPS SSHT 2
9

Odborna verejnost Lécba oralnimi antikoagulancii
MUDr. Petr Kessler

Informacie pre pacientov Hematologicko — transfizni oddéleni Okresni nemocnice Pelhifimov

Férum pacientov

o

Dieta pri antikoagulacni lécbé

Aktivity spolo¢nosti
7 Z . Pavel Kohout, Petr Kessler, Lucie RGZi¢kova
Lekarske odborné akcie

Odkazy J WARFARIN

Casopis Vaskuldrna medicina

£

) S LIEKOVE INTERAKCIE WARFARINU
Register trombofilnych stavov
Antikoagulagna liecba j LIEKY ZVYSUIUCE UCINOK WARFARINU
...... riziko vzniku krvacave] komplikacie
Q

LIEKY ZNIZUJUCE UCINOK WARFARINU
...... riziko nedcinnej lieCby

Prihlasenie

uZivatel: s =
Vitamin K v strave
heslo:
Eeinssicea OBSAH VITAMINU K V NIEKTORYCH POTRAVINACH
www.ssht.sk

FARMAKOGENETICKY ALGORITMUS STANOVENIA DAVKY WARFARINU
FARMAKOGENETICKY ALGORITMUS STANOVENIA DAVKY WARFARINU

~ |
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http://www.ssht.sk/

dakujem za pozornost






