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1. Uvod do problematiky

Antikoagulancia jsou latky, které snizuji srazlivost krve. PouZivaji se predevsim k prevenci
a lécbé Zilni, nitrosrdeéni a vzacnéji tepenné trombdzy, pfi pooperaéni prevenci vzniku trom-
bl nebo jako dlouhodoba prevence kardioembolického iktu pfi fibrilaci sini. Jiz vytvoreny
trombus antikoagulancia neovlivni, protoze nemaji vlastni fibrinolytickou aktivitu,’ zabranuji
ale jeho dalSimu narlstani a umoziuji tak télu vlastnimu fibrinolytické mu systému postupné
vytvoreny trombus odstranit.

Soucasna doporuceni indikaci antikoagulacni lé¢by a jeji kontroly vychazeji z konsensu
8. konference ACCP (American College of Chest Phy:;icians)2 publikované v ¢asopisu Chest.
Tato doporuceni jsou zaloZena jen na vysledcich kontrolovanych klinickych studii, pricemz
prihlizeji i k ekonomické efektivité navrienych postupl. Dnes jsou povaZovana za mezina-
rodni standard®.

V ramci konzultacni ¢innosti v Iékarné se ¢asto setkdme s problematikou uzivani antikoagu-
lancii u pacientd v ambulantni sfére. Z peroralnich forem se konkrétné jedna o uzivani anta-
gonisth vitaminu K (warfarin), pfimych inhibitord trombinu (dabigatran etexilat), primych
inhibitor( faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban) a z parenteralné podavanych latek jsou to pak
nizkomolekuldrni hepariny (LMWH) a pentasacharidy (fondaparinux). Viechna ostatni v CR
uzivana antikoagulancia jsou urcena vyhradné pro lécbu hospitalizovanych pacientll, proto
se jim tento text nebude podrobnéji vénovat.

1 Doporucené postupy. Projekt Ceské Iékarnické komory. Copyright © 2015
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2. Co muiZe pacient od konzultace ocekavat

e Vysvétleni principu a vyznamu antikoagulacni 1éCby, upozornéni na mozné fatalni nasledky
non-compliance (= posileni compliance a adherence k 1é¢bé)

e Doporuceni, jak spravné dané antikoagulancium uZivat (timing, vztah k potravé aj.)

e Poradenstvi ohledné soucasné uZivanych 1ék( ¢i doplikd stravy — pti zachytu vyznamné in-
terakce kontaktovani lékare

e Upozornéni na mozné interakce antikoagulancii s potravou (poradenstvi, jak jidelnicek vhod-
né upravit; pfip. doporuceni konzultace s |ékafem ¢i nutricnim terapeutem)

e Demonstrace spravné aplikace LMWH ¢i fondaparinuxu a poskytnuti informace o bezpeéné
likvidaci stfikacek

e Sezndmeni pacienta s moznymi nezadoucimi Uc¢inky uzivaného léciva

e Poradenstvi samolécby nezdvaznych onemocnéni béhem antikoagulacni terapie

e Doporuceni rezimovych opatfeni, ktera zvysuji bezpecnost antikoagulacéni |é¢by

e Upozornéni na varovné symptomy nadmérného ucinku antikoagulancia (krvaceni)

e Pfipomenuti situaci, kdy je bezpodminecné nutné vyhledat |ékarskou pomoc

e Poradenstvi ohledné prevence hluboké Zilni trombdzy pfi dlouhych cestach

3. Cilené dotazy

e Veék a zdravotni stav pacienta

e Jaké antikoagulancium pacient uziva a jakym zplsobem

e Jakeé dalsi léky, OTC ¢i doplnky stravy pacient uziva

e Zda pozoruje néjaké nezddouci ucinky Ci jiné zdravotni problémy

o Jestlivi, jaka reZimova opatreni je vhodné pfi antikoagulacni 1é¢bé dodrzovat

e Zda znd situace, kdy je nutné kontaktovat lékare
V pripadé warfarinu — jestli je u pacienta pravidelné monitorovana hodnota INR (Quickav
test), jaké je jeho terapeutické rozmezi, zda se dafi INR v tomto intervalu udrZovat (- po-

vrve

4. Méreni

Nizkomolekularni hepariny

U¢inek LMWH neni tfeba ve vétsingé pripad(i laboratorné sledovat, pouze u pacient(
s vyznamnou rendlni insuficienci, u téhotnych, u déti, u obéznich pacient vazicich vice nez
100 kg nebo u pacientll s vahou nizsi nez 40 kg a u pacientd v kritickém stavu lé¢enych vaso-
presory se monitoruje aktivita anti Xa®.

Fondaparinux
Rutinni laboratorni monitoring u fondaparinuxu neni nutnd, v indikovanych situacich Ize pouzit
stanoveni hladiny anti Xa>.

Warfarin

Pri IéCbé warfarinem se provadi méreni protrombinového c¢asu (PT) — tzv. Quicklv test, ktery se
vyjadfuje hodnotou INR (International Normalized Ratio/Mezinarodni normalizovany pomér).
INR je nutné stale udrZovat ve stanoveném terapeutickém rozmezi (nejc¢astéji 2—3 nebo 2,5—
3,5), které odpovida konkrétni diagndze pacienta. Na pocatku IéCby i pfi rozkolisani hodnot
INR se méreni provadi kazdé 3 dny, po ustdleni INR zpravidla jednou za 4-6 tydnu. PT se stano-
vuje bud' z odstfedéné plazmy (klasické vysetieni v laboratofi) nebo z plné vendzni i kapilarni
krve (pomoci specidlniho pfistroje pfimo v ordinaci Iékare). Druhy zmifovany zplsob je vyhod-
néjsi, jelikoz umoziuje Iékafi upravit pacientovi davku warfarinu bez ¢asové prodlevy. Setkat se
mUlzZeme i s tim, Ze si pacient stanovuje hodnoty INR doma (tzv. self-monitoring). Umoznuje to

2 Doporucené postupy. Projekt Ceské Iékarnické komory. Copyright © 2015



pFistroj (KoaguChek® XS°), ktery je svym vzhledem a obsluhou podobny glukometru
a stanovuje INR z kapilarni krve. Davku warfarinu si pak pacient upravuje na zakladé konzultace
s lékafem. Tento pfistroj ale neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi’ a musi
si jej proto is testovacimi prouzky pacient pofidit na vlastni naklady. Navic je tfeba nejprve
pacienta specidlné proskolit® a teprve poté mize pfistroj sam pouZivat.

Lékarny v CR zatim nenabizeji béZné pacientdm moznost self-monitoringu INR, proto pf¥i kon-
zultaci mGZeme vychazet pouze z Udaju v zaznamové karté pacienta uzivajiciho warfarin. Tuto
kartu zpravidla pacient dostava od |ékare pfi nasazeni warfarinu a mél by ji nosit pfi sobé po
celou dobu antikoagulacni |écby. Obsahuje Udaje o terapeutickém rozmezi INR, davce warfari-
nu, kterou ma uzivat, a hodnotach INR namérenych pti kontrolnich navstévach. Pokud pacient
kartu nema, lze mu ji v rdmci konzultace predat (je volné ke stazeni na internetu).’

Peroralni pfimé inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban)

Monitoring lé¢by neni zpravidla nutny. Pokud by oviem byl ke sledovani jejich Uc¢inku ddvod
(napf. krvaceni, urgentni operacni vykon, renalni insuficience apod.), Ize monitorovat aktivitu
F Xa (anti Xa-assay).m’ 1

Peroralni primé inhibitory trombinu (dabigatran)

LéCbu neni tfeba monitorovat, opét pouze v odlivodnénych pfipadech (viz vyse) lze provést
vySetteni parcidlniho tromboplastinového ¢asu (aPTT), které poskytne pfiblizny Udaj o intenzité
antikoagulaéniho G&inku.' Blizéi informace k monitoringu novych peroralnich antikoagulancii
lze nalézt v odbornych &lancich.*>**

5. Rezimova doporuceni

Obecna rezimova doporuceni pro pacienty na antikoagulacni lécbé

¢ Velmi obezfetné zachazet s noZi, nlzkami a ostatnimi ostrymi nastroji

e Uprednostiovat elektricky holici strojek pred Ziletkami

e Manikuru a pedikuru provadét velmi opatrné

e Pouzivat mékky zubni kartacek, zubni nit voskovanou, nepouzivat paratka

e Vzdy nosit obuv s neklouzavym povrchem, nechodit naboso

e VV\yhnout se aktivitdm, kde hrozi poranéni (kontaktni sporty, zahradniceni, Siti apod.) nebo
alespon nosit ochranné pomducky (helmu, chranice, rukavice atd.)

e Snazit se vyvarovat postipani hmyzem (pouzivat ochranné repelenty)

e Vidy uZivat/aplikovat Iék ve stejnou dobu (v pfipadé cestovani do oblasti s velkym ¢asovym
posunem meénit ¢as uziti léku pozvolna — posouvat postupné cca o 1 hodinu denné)*®

e Pfi ndvstéve lékare Ci lékarny vidy upozornit na uzivani antikoagulancia

15,16

Specificka rezimova doporuceni pro pacienty uzivajici warfarin

o Nosit s sebou zaznamovou kartu pacienta uzivajiciho warfarin
e Dodrzovat dietni opatreni:

o nemeénit vyraznéji slozeni ani mnozZstvi stravy, dbat na jeji pestrost, jist od kazdého dru-
hu jidla spiS mensi mnozstvi

o pacienti stravujici se alternativnim zplsobem (vegetariani, vegani aj.) nebo drZici re-
dukéni ¢i jinou dietu zkonzultovat svij jidelnicek s Iékafem, farmaceutem ¢i nutri¢nim
terapeutem a pokud je to nutné, udélat ve skladbé stravy vhodné zmény

o nejist nadmérné potraviny bohaté na vitamin K (vit. K), mezi které patfi listova zelenina
(kapusta, Spenat, hlavkové zeli, hlavkovy saldt, zelené saldty), nékterd dalsi zelenina
(brokolice, kvétak, chrest, rapikaty celer, fenykl), hovézi, kuteci a tresdci jatra, lusténiny
aj.; vhodné je vyhnout se potravindm s velmi kolisavym obsahem vit. K (kysané zeli a ji-
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na kysand zelena zelenina)

o potraviny s obsahem vit. K z potravy nevylucovat, jelikoz pFiliS nizka hladina tohoto
vitaminu v krvi mGZe zpGsobovat snazsi rozkolisani hodnot INR"

o také u ndpojl dbat na jejich pestrost, neni nutné se zcela vyvarovat piti zeleného ¢aje ci
bylinnych ¢ajl (listy sice obsahuji vysoké mnozstvi vit. K, ale do vyluhu se ho dostane
relativné malo; klinicky vyznamné snizeni INR bylo zaznamenano u pacienta, ktery popi-
jel pravideln& 2—4 litry zeleného ¢aje! ** ™)

o nedélat nahlé excesy v pfijmu alkoholu — pokud nemusi pacient z jinych zdravotnich
dlvodU abstinovat, je pfi |écbé warfarinem povoleno 20-30 g alkoholu denné (tj. 0,5 |
piva, 2 dl vina ¢&i 0,5 dl destilatu)*” *°

o dalsi informace viz Terapie

Specificka doporuéeni pro pacienty po prodélané hluboké Zilni trombéze (HZT)

e pravidelné se hybat — pohyb zlep3uje cirkulaci krve (nejen) v postizené koncetiné a poma-
ha tak redukovat riziko dalsi Zilni trombdzy

e postizenou kon&etinu pf¥i sezeni udrzovat ve vodorovné poloze™®

e po dobu 2 let od vyskytu Zilni trombdzy dolni koncetiny pouZivat graduované kompresivni
puné&ochy s tlakem 30-40 mm Hg nad kotnikem?®*

6. Terapie

K ¢emu se antikoagulacni terapie vyuziva?

Jak jiz bylo vySe zminéno, antikoagulacni terapie se uplatiiuje pfi |écbé a profylaxi trombdzy,
resp. tromboembolické nemoci (TEN). K jejim indikacim patfi fibrilace sini, chlopenni nahra-
dy, stavy po ortopedickych operacich, lé¢ba a prevence HZT, plicni embolie, néktera interni
onemocnéni, dlouhodoba imobilizace, perioperacni tromboprofylaxe aj.

Typ, délka a intenzita antikoagulaéni IéCby vZdy zdavisi na anamnéze, diagndze a aktudlnim
zdravotnim stavu pacienta. O terapii rozhoduje Iékaf na zakladé doporucéenych postupl od-
bornych |ékarskych spolec¢nosti, vnitfnich standardl lécby na daném pracovisti
a s prihlédnutim k vlastnim klinickym zkusenostem.

Nizkomolekularni hepariny (LMWH)
Jak LMWH plisobi?

LMWH inhibuji v koagulaéni kaskadé ucinek faktor Xa a lla. U&inkuji nepfimo a to vazbou na
antitrombin Ill, ¢imZ potencuji jeho plsobeni. Ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem
(UFH) nevyvolavaji tak ¢asto heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT), jejich davka je
Iépe predvidatelnd a jejich relativné dlouhodoby ucinek umoznuje aplikaci v jedné nebo dvou
dennich davkach. Vyhodou je i moznost ambulantni 1éCby (aplikaci podkoznich injekci) bez nut-
nosti laboratornich kontrol.?

V CR jsou momentalné dostupné pfipravky obsahujici tyto G¢inné latky: enoxaparin, dalteparin,
nadroparin a bemiparin.

Davkovani a indikace

LMWH jsou indikovany klécbé a prevenci TEN, k pfemosténi obdobi vysazeni warfarinu
v souvislosti s invazivnim vykonem, k antitrombotické 1é¢bé v gravidité, k prevenci krevniho
srazeni béhem hemodialyzy a k |é¢bé nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu.
Schvalené indikace a davkovani se u jednotlivych LMWH lisi. Ddvka se stanovuje podle indikace
a vahy pacienta, u kazdého preparatu dle SPC.* Ceska spolecnost pro trombdézu a hemostazu
vypracovala prakticky pfehled vSech u nds dostupnych LMWH, jejich indikaci a davkovani a je
volné dostupny na internetovych strankéch této spole¢nosti.”® Po Gvodni 1é¢bé LMWH lze po-
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kracovat v perordlni antikoagulacni terapii. V pfipadé warfarinu je tfeba zahajit jeho podavani
s dostatecnym casovym predstihem (4-5 dni) a podavani LMWH ukoncit aZz ve chvili dosazeni
cilového INR.** V p¥ipadé prechodu na dabigatran, rivaroxaban & apixaban se zpravidla uzije
prvni ddvka 0-2 hod. pted dobou, ve které by byla podéna nésledujici injekce LMWH.> 2% %7

Jak spravné aplikovat LMWH?

Vhodnym mistem k aplikaci LMWH je oblast bficha alespon 5 cm od pupku, alternativnim mis-
tem vpichu je pak horni vnéjsi strana stehen. Aplikuje-li pacientovi injekci druhd osoba, lze vyu-
Zit i oblast podkozi nad dvojhlavym svalem painim — tj. horni zevni stranu paze. Pred aplikaci
injekce je doporuceno peclivé si umyt ruce. Misto vpichu se ocisti tamponkem napusténym
dezinfekci. Pfedplnéna strikacka se vyjme z obalu a sejme se ochranny kryt jehly. V nékterych
davkach je mala bublina, tato bublina se neodsttikava, aplikuje se cely obsah sttikacky. Jednou
rukou se utvofi koZni fasa (mezi palec a ukazovak se uchopi cca 2—3 cm volné kiZe). Do vytvo-
fené fasy (zajisti se tim s. c. podani) se zavede celd jehla pod Uhlem 90°. Pomalu se vyprazdni
cely obsah stfikacky, nékolik sekund se podrzi, stfikacka se vyjme a teprve poté se uvolni kozni
fasa. Misto vpichu by se nemélo masirovat. Pfi opakované aplikaci je dllezité mista vpichu stfi-
dat a LMWH nikdy neaplikovat do svalu. Nékteré LMWH (Clexane®, Fraxiparine®) jsou dodava-
ny ve sttikackach obsahujicich bezpecnostni krytku, kterd chrani pouZitou jehlu. Tato krytka se
aktivuje automaticky (u Clexane® se uvolni sama, u Fraxiparine® se musi po aplikaci mechanic-
ky stdhnout) domacknutim pistu na konci aplikace, pacienta je vhodné upozornit, Ze je tfeba
pist stlatit co nejvice dol.?®***°

Kam s pouzitymi strikackami?

U strikacek bez automatické ochranné krytky je z bezpecnostnich divod( vhodné po aplikaci
nasadit na jehlu zpatky pavodni gumovy kryt. S pouzitymi stfikackami je tfeba zachazet jako s
nebezpeénym odpadem a nemély by se proto dostat mezi béZzny komunalni odpad. Idealni je
umistit je do specialniho uzaviratelného kontejneru na jehly, pokud jej pacient nema, doporu-
Cuje se poutzité stfikacky uchovavat v kovovych nebo jinych pevnych uzaviratelnych nddobach,
aby nedoslo k poranéni. Poté je mozné stfikacky odevzdat v nékterych Iékdrndch a déle pak na
mistech sbéru nebezpecného odpadu, jez je kazda obec ze zakona o odpadech povinna urdit.
Informace o jejich umisténi lze zjistit na pfislusSném obecnim ¢i méstském uradé.

Lékové interakce LMWH

Soucasna terapie ostatnimi antikoagulancii, protidestickovymi lécivy, fibrinolytiky, NSAID
(s vyjimkou koxib(1) nebo cefoperazonem zvyiuije riziko krvaceni.??

NeZdadouci ucinky

Krvaceni, velmi vzacné trombocytopenie imunitniho typu (HIT),?” objevit se mize i alergicka
reakce (zarudnuti, svédéni v misté vpichu). Castéji byla pozorovana u LMWH s vy$si molekulo-
vou hmotnosti (enoxaparin, nadroparin), bez problém byl pak snaen bemiparin.*

Pentasacharidy (fondaparinux)
Jak pentasacharidy plisobi?

Stejné jako LMWH pusobi pentasacharidy v koagulacni kaskadé neptimo (vazbou na antitrom-
bin IIl), ale inhibuji selektivné jen F Xa. V plazmé se nevazi na plazmatické bilkoviny, trombocy-
ty, endotelie a ani se nevazi na bunky kosti. Vyluéovan je jen ledvinami, proto je kontraindiko-
van pfi zavazné rendlni insuficienci.**

Davkovani a indikace

Fondaparinux se aplikuje 1x denné podkozné. U nas dostupna sila 2,5 mg/0,5 ml se uZiva
k prevenci Zilnich tromboembolickych pfihod u ohroZenych skupin pacientd a dale k lécbé
akutni spontanni tromboflebitidy dolnich koncetin. Konkrétni indikace jsou uvedeny v SPC. Pfi
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prevodu pacienta na warfarin je stejné jako u LMWH nutné podavat soucasné fondaparinux do
té doby, nez se hodnoty INR dostanou do pozadovaného terapeutického rozmezi.*?

Jak fondaparinux spravné aplikovat a kam s pouZitymi strikackami?

Postup aplikace je stejny jako u LMWH, likvidace poutzitich stfikacek se Fidi také stejnymi pravi-
dly (viz vyse).

Lékové interakce

Soucasné uzivani fondaparinuxu a latek, které zvysuji riziko hemorhagii, zvySuje riziko
krvaceni.*?

NezZdadouci ucinky

Mezi ¢asté nezadouci ucinky patfi krvaceni, méné casto se pak objevuje nauzea, zvraceni, kozni
vyrazka a svédéni, poruchy jaternich funkci, otoky & horetka.*

Warfarin

Jak warfarin plsobi?

Warfarin brani v jatrech syntéze funkénich koagulacnich faktord zavislych na vit. K. Terapeutic-
ka davka je vysoce individudlni z divodu genetického polymorfismu oxidazy CYP2C9 (biotrans-

formacni enzym warfarinu) a vit. K oxid reduktazy (cilovy enzym pusobeni warfarinu). Nutny je
proto pravidelny monitoring INR (viz Méfeni).

Rozdilny biologicky polocas pro- a antikoagulacnich faktor( zavislych na vit. K m{ze vést na
pocatku lécby ke vzniku pfechodného prokoagulaéniho stavu. Pfedejit mu Ize tak, Ze po dobu
prvnich 4-5 dn( terapie warfarinem je zdroven aplikovdn LMWH, ktery je vysazen azZ ve chvi-
li, kdy je pacient minimalné 2 dny po sobé v terapeutickém rozmezi INR. Je-li Ié¢ba zahajena

iZ8i ).** PIného efektu dosahu-
je warfarin a za 5-7 dni, U¢inek pietrvava 4-5 dnil po ukonéeni terapie.’

Z dlivodu prechodného zvySeni marker( hyperkoagulability pfi ndhlém vysazeni warfarinu byva
vysazovan postupné, ackoli klinicky vyznam téchto laboratornich nalez(i neni jednoznaényl’ # a
pozvolné vysazovani neni vidy povazovano za nutné.>

Indikace a davkovani

Warfarin je uréen k prevenci a 1é¢bé HZT a prevenci cévni mozkové piihody (CMP) u fibrilace
sini (FS) s CHA2DS-VASc (Skore rizika tromboembolie pfi FS) > 1.2

Je-li warfarinizace zahdjena ambulantné, navrhuje doporuceny postup pro praktické lékare ™
dva zpUsoby nasazeni — viz Tab. 1. Davkovani u hospitalizovanych a propousténych pacient( je
shrnuto v Tab. 2. ZpUsob podavani u déti a dalsich specifickych skupin pacient( Ize nalézt v SPC
jednotlivych pFl’prava.35’ 3% podavani warfarinu v téhotenstvi je kontraindikovdno vzhledem
k jeho teratogennimu ucinku. Do mléka warfarin neprochazi, proto ho v obdobi kojeni lze po-
davat.®

Tab. 1: Ambulantni zahéjem’warfarinizace12

Pomalé zahajeni Rychlé zahdjeni
Pro koho je vhod- Pacienti s chronickou FS, kde V indikacich, kdy je potreba rychle
né? neni nutné rychlé dosazeni dosahnout Ié¢ebného Ucinku
cilové INR

Kombinace s LMWH Bez soucasné aplikace LMWH Soucasné s aplikaci LMWH

Inicidlni davka 1,5-3 mg denné 5-10 mg (u seniory, téZce nemoc-
nych podvyZivenych a osob s 1 rizi-
kem krvaceni < 5 mg)
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1. kontrola INR Po 5-7 dnech 3. den

Poznamka Predavkovani je velmi vzacné. |V léCebné indikaci se LMWH podava
Cilové INR je dosazeno pozdéji. | min. 5 dni, ukonéi se po dosazeni
dvou INR 2 2,0 v min. odstupu 24

hod.
Tab. 2: Davkovani warfarinu u hospitalizovanych a propousténych pacient(:>>
Hospitalizovani pacienti prvni 3 dny 10 mg, 4. den Uprava davky na zdkladé
naméreného INR dle tabulky uvedené v SPC
Propousténi pacienti nebo pacienti prvni 3 dny 5 mg, 4. den Uprava davky na zakladé
s nedostatkem proteinu C ¢i S nameéreného INR dle tabulky uvedené v SPC

Tab. 3: Perioperaéni preklenuti (tzv. bridging) peroralni antikoagulaéni 1é¢by warfarinem*?

Zakroky s nizkym rizikem krva- | Naprt. extrakce zub(, operace katarakty, punkce kloubu,
ceni - antikoagulaéni lé¢ba se | mald kozni excize, gastroskopie, kolonoskopie (pozor —

pfi INR 2—-3 nepferusuje, ani riziko predavkovani warfarinu pfi {, pfijmu potravy a pro-
neni treba davku warfarinu jimadle v pripravé)

upravovat

Zakroky s vyssim rizikem krva- Pacient s nizkym bazalnim rizikem trombézy - warfarin
ceni - antikoagulacni |é¢ba se vysadi 5 dni pfed vykonem

warfarinem se pferusuje Pacient se stfednim a vysokym bazalnim rizikem trombé-

zy - warfarin se vysadi 5 dni pfed vykonem, po 2 dnech
kontrola INR = pfi dosazeni INR < 2,0 se zahaji podavani
LMWH (v profylaktické (stfedni riziko) ¢i lé¢ebné (vysoké
riziko) ddvce) = posledni ddvka LMWH se podava 24 hod.
pred vykonem

Pooperacni faze Nasazeni warfarinu 12—24 hod. po operaci = kontrola INR
za 2-3 dny - ukonceni podavani LMWH po dosazeni INR
2 2,0 ve 2 mérenich s min. odstupem 24 hod.

Jak sprdvné uzivat warfarin?

Warfarin se uzZiva 1x denné nezavisle na jidle, nejlépe v poledne, zejména béhem nasycovani,
aby v den kontroly bylo moZno pohotové zareagovat na zjisténou hodnotu INR.? Jestlize paci-
ent zapomene uzit jednu davku a védomi si to béhem 12 hod., m(ze si vzit zapomenutou dav-
ku ihned a dalsi davku pak uZije tak, jak je zvykly. Pokud ubéhlo vic nez 12 hod., zapomenutou
davku uzit jiz nema a toto zapomenuti je nutné zaznamenat do prlikazky o sledovani lécby.
Zapomene-li pacient vice nez jednu davku, mél by kontaktovat svého |ékare, ktery urci dalsi
davkovani.*’

Lékové interakce

Na Iékovych interakcich warfarinu se podileji rizné farmakokinetické a farmakodynamické
mechanismy. Klinicky vyznamnéjsi jsou interakce zplsobené zménou biotransformace warfa-
rinu, dfive zdCrazfiované vytésnéni z vazby na albumin hraje roli méné vyznamnou.* Warfa-
rin je racemickou smési dvou enantiomerq, pricemz (S)-warfarin je 2—5x ucinnéjsi nez (R)-
enantiomer.”? Na metabolismu se prevainé podili CYP450 2C9, minoritné pak 1A2, 2C19,
3A4, 2C8 a 2€18.%® ** Nejnebezpelnéjéi jsou enzymatické inhibitory blokujici CYP 2C9, je pro-
to vhodné se jim pfti |éCbé warfarinem radéji vyhnout. Pokud tyto medikamenty musi byt
nasazeny, je nutné redukovat davku warfarinu cca na 50-70 % a peclivé kontrolovat INR.
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Induktory CYP450 zp(isobuji zrychlené odbourdvani a tedy pokles koncentrace warfarinu. Na
rozdil od inhibitor( jejich uUcinek nastupuje pomalu a pIné se rozviji béhem dni az ty'/dn(].33
Pfehled vybranych lékovych interakci warfarinu viz Pfiloha 1.

Nelékové interakce

Warfarin interaguje i s fadou bylinnych pfipravk(, doplikd stravy a potravin. Struény prehled
mozného ovlivnéni |é¢by warfarinem vybranymi latkami viz Piiloha 2. Rada interakci nebyla
dosud jednoznacné prokdzana a jejich presny mechanismus ¢asto neni zndm. Pokud si paci-
ent preje poradit, zda muiZe uZivat urcity doplnék stravy/byliny/potraviny, je vhodné
k dohledani konkrétni potencialni interakce vyuzit dostupnych medicinskych databdzi a dal-
Sich zdroju s aktudlnimi informacemi z mediciny (odborné ¢lanky, studie, kazuistiky, review
apod). Uginek warfarinu miZe ovlivnit i fada daldich faktord — viz nize'® ** **— proto je
v takovych pfipadech vhodné naplanovat drivéjsi kontrolu INR. Stejné je tfeba postupovat i
pfi nasazeni i vysazeni nékterého z doplnkl stravy ¢i potravin, které by mohli uc¢inek warfa-
rinu ovlivnit.

M Uéinku warfarinu J Uéinku warfarinu

Horecka Hypotyredza

Prdjem Vrozena rezistence na warfarin
Alkoholovy exces Strava bohata na vitamin K

J prijem potravy, malnutrice, malabsorbce Urémie
Hypertyredza
Jaterni nedostate¢nost

Nekompenzovand srdec¢ni nedostatecnost

Tab. 4: Analgetickd a antipyreticka 1é¢ba u warfarinizovaného pacienta®?

Nepodavat MozZno podavat

Metamizol, paracetamol do davky 2x denné 500 mg,
kodein, opiaty, opatrné tramadol; pokud nutné podat
NSAID, volit diklofenak v co nej{, davce, soucasné
podavat PPI (vhodny je pantoprazol)

Salicylaty, NSAID,
Analgetika koxiby, analgetické
smési s barbituraty

Metamizol, paracetamol (do max. davky 2x denné
Antipyretika Salicylaty, NSAID 500 mg); pozor na P antikoagulacniho Ucinku vlivem
horecky

Dietni opatreni

Na upravu jidelnicku u osob uzivajicich warfarin nepanuje mezi odbornou verejnosti jednotny
nazor.

Obecné prijimanym konsensem je, Ze dieta by méla vychazet ze zasad zdravé vyzivy, méla
by zohlednit pfipadna dalsi dietni opatfeni, ktera pacient dodrzuje (napf. dieta diabeticka,
nizkocholesterolova aj.), neméla by zasadné zménit stravovaci navyky, které pacient mél
pred nasazenim warfarinu, a méla by mu dodavat stabilni p¥isun vit. K. *°

V literature se mulZeme setkat s doporucenim vyloucit ze stravy potraviny s vysokym
a nestabilnim obsahem vit. K Gplné&,** jinde je povolovano zafadit takové potraviny do jidelni¢-
ku pouze v malém mnozstvi (kolem 10-20 g).*° Objevuji se ale i nazory, ze pokud se pacient
nestravuje alternativnim zpUsobem, kde by hrozil nadmérny ptisun zeleniny, a dodrZuje ve
stravovani stfidmost a pestrost, neni ucelné jeho stravovaci navyky ménit ¢i omezovat a ani
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nékteré potraviny z jidelni¢ku vylu¢ovat.'” V ¥adé ¢lankd a odbornych publikaci™*” 4% 4% %3 ma-

Zeme nalézt tabulky s obsahem vit. K v jednotlivych potravinach, ale udaje se casto velmi lisi.
Na obsah vit. K md vliv kromé druhu i stav zralosti zeleniny, jeji konkrétni ¢ast (napft. vnéjsi vs.
vnitini listy saldtu), u masa je to krmivo pouzité pti chovu zvirete aj. Lisi se i biologicka dostup-
nost vit. K z jednotlivych potravin, a proto ani stejny obsah nemusi znamenat identicky prijem
tohoto vitaminu pro télo. Vzhledem k tomu, Ze v CR nenfi obsah vit. K v potravinach systematic-
ky sledovan, veskeré Gdaje jsou prevzaty pirevazné ze zahraniénich zdroja.*” ** Otazkou tedy je,
zda je vlbec pfinosné pacienta upozornovat na maximalni denni pfijem tohoto vitaminu, jeli-
koz néktefi nemocni pak za¢nou uzkostlivé jidlo vazit a kalkulovat pfijem tohoto vitaminu,
a nebo se v praxi ,pro jistotu”“ vyhnou zeleniné uplné. Proto se zda rozumnéjsi klast diraz
na pestrost stravy a konzumaci spiSe mensiho mnoizstvi od kazdého druhu jidla nei jidelnicek
vyraznéji omezovat. Jisté je vhodné warfarinizované osoby na potraviny s vysokym obsahem
vit. K upozornit, ale netfeba vyznam dietnich omezeni prfecefiovat. Na nadmérny ¢i nevyrovna-
ny prijem vit. K je ale nutné myslet ve chvili, kdy se nedafi udrzet stabilni INR v poZzadovaném
rozmezi.*”®

NezZadouci ucinky
v wews krvaceni a hematomy (pozor: po dobu IéCby je Kl aplikace I1ék( i. m.—
Nejcastéjsi . . .. ,
riziko vzniku modfin, sufuzi!)
Méné casté nechutenstvi, nauzea, zvraceni, leukopenie
zhorsena tolerance chladu, zvyseni jaternich transamindz, modré nebo
Vzacnd cervenofialové zbarveni prstl dolnich koncetin (syndrom purpurovych

prstl, zejm. po 3-8 tydnech od zahadjeni terapie), priapismus, alergické
kozni reakce

agranulocytéza a kozni nekrdzy (3.—6. den, zejména po vyssi nasycovaci

Velmi vzacné ! 22 34
davce).?*?

Primé inhibitory F Xa (rivaroxaban, apixaban)

Jak primé inhibitory F Xa plsobi?

Obé latky plsobi jako pfimy kompetitivni selektivni inhibitory aktivovaného F Xa. Aktivace fak-
toru X je spole¢nym bodem ,,vnitini“ i ,vnéjsi“ cesty koagulaéni kaskady. Na rozdil od trombinu
neni faktor X zapojen do antitrombotického systému smérujiciho k ativaci proteinu C a S. Diky
tomu, Ze puUsobi pfimo na F Xa pfimo, jsou na rozdil od LMWH u¢inné i u pacientl s vrozenou
nebo ziskanou deficienci antitrombinu. Jejich nastup ucinku je rychly (rivaroxaban 2-3 hod.,
apixaban 1 hod.), polo&as eliminace je pak 7-14 hod.* Vylu¢ovany jsou rendlné i hepatalné.

Indikace a davkovani

Rivaroxaban a apixaban jsou urceny k prevenci TEN u pacientl podstupujicich elektivni nahra-
du kycelniho nebo kolenniho kloubu, k prevenci CMP a systémové embolie u pacientl
s nevalvularni FS s > 1rizikovym faktorem a déle pak k |é¢bé HZT a prevenci recidivujici HZT
a plicni embolie (PE) u dospélych.*” 2® %’ Davkovani rivaroxabanu neni omezenou vahou a vé-
kem nemocného. U apixabanu je davka redukovana u vyssiho véku

(= 80 let) a pfi hmotnosti < 60 kg, stejné tak pfi hladiné sérového kreatininu > 133 pmol/l a ne-
bo pficlearance kreatininu 15-29 ml/min. Davkovani v jednotlivych indikacich je uvedeno
v Tab. 5. U pacient( s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min.) se
podani téchto antikoagulancii nedoporucuje. U poruch jaternich funkci Ize poddavat v zavislosti
na stupni postizeni — blize viz SPC. Pouziti v téhotenstvi je kontraindikovano (rivaroxaban) nebo
se nedoporutuje (apixaban).?® %’

9 Doporucené postupy. Projekt Ceské Iékarnické komory. Copyright © 2015



Tab. 5: Davkovani rivaroxabanu a apixabanulz’ 26,27

Indikace Rivaroxaban Apixaban

1x denné 10 mg
Kolenni kloub: 14 dni
Kycelni kloub: 35 dni

2x denné 2,5 mg
Kolenni kloub: 10-14 dni
Kycelni kloub: 32—-38 dni

Prevence TEN po ndhradé
kloubu

Prevence CMP a systémové

embolie s nevalvularni FS 1% GBS A0

2x denné 5 mg

2x denné 15 mg po dobu
prvnich 3 tydn(, dale
1x denné 20 mg

2x denné 10 mg po dobu
prvnich 7 dni, dale 2x denné
5mg

Lécba HZT a PE

Prevence rekurentni HZTa PE  1x denné 20 mg 2x denné 2,5 mg

Jak se rivaroxaban a apixaban spravné uZivaji?

Oba léky je moZno uZivat nezdvisle na jidle. U pfipravku s obsahem rivaroxabanu je moiné
tabletu pred pouZitim rozdrtit a smichat s vodou nebo jable¢nym pyré. *® %’ Davky rivaroxabanu
15-20 mg maji nejvyssi biologickou dostupnost (> 80 %), pokud jsou podavany s jidlem.*

Lékové interakce inhibitord F Xa %25 %7

Zastupci — vybér Dusledek

azolova antimykotika (ke-
tokonazol, itrakonazol aj.)
inhibitory HIV proteaz (ri-
tonavir)

‘M hladiny rivaroxaba-
nu/apixabanu > 1 rizi-
ko krvaceni

Silné inhibitory CYP3A4 a soucasné
P-glykoproteinu

Silné induktory CYP3A4 a soucasné
P-glykoproteinu

rifampicin, fenytoin, kar-
bamazepin, fenobarbital,
trezalka teckovana

J' hladiny rivaroxaba-
nu/apixabanu = 1 rizi-
ko vzniku trombdzy

Léciva ovliviujici krevni srazlivost

NSAID, ASA, klopidogrel,

D riziko krvaceni

antikoagulancia

NeZddouci ucinky
Nejcastéji byly pozorovany rGzné typy krvaceni, dale pak gastrointestinalni obtize, horecka,
zvyseni jaternich transaminaz aj. Vice viz SPC. 26,27

Pfimé inhibitory trombinu (dabigatran)

Jak pfimé inhibitory trombinu pisobi?

Dabigatran je kompetitivni reverzibilni pfimy inhibitor trombinu. Brani tak pfeméné fibrinoge-
nu na fibrin, a tim i vzniku trombu. Jeho Uc¢inek nastupuje do 2 hod. po podani a polocas ucinku
je 14-17 hod. Vylucovan je pouze rendlné, coz limituje jeho uZivani u pacientld se snizenou
funkei ledvin. ** 44- %

Indikace a davkovadni

Dabigatran je urcen k prevenci TEN u pacientl podstupujicich elektivni nahradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu a dale se pak pouzivd v prevenci CMP a systémové embolie u pacientl
s nevalvuldrni FS s 2 1 rizikovym faktorem (viz SPC?) a dale pak k 1é6¢b& HZT a PE a k prevenci
rekurence téchto onemocnéni u dospélych pacientl. Davkovani dabigatranu v jednotlivych
indikacich je uvedeno v Tab. 6. Denni davka dabigatranu 300 mg nebo 220 mg by méla byt zvo-
lena lékafem na zakladé individudlniho posouzeni rizika tromboembolie nebo rizika krvaceni:
u vékové skupiny 76—80 let, u pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, u pacient(
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s gastritidou, ezofagitidou nebo gastroezofagedlnim refluxem a u nemocnych se zvysenym rizi-
kem krvaceni.

Potfeba snizeného davkovani (2x denné 110 mg) je u pacientl ve véku = 75 let, s renalni insufi-
cienci s clearance kreatininu 30-50 ml/min. nebo pfi sou¢asném uZzivani verapamilu, amioda-
ronu nebo chinidinu. U pacientd srenalni insuficienci s clearance kreatininu < 15 ml/min.
& v téhotenstvi a pfi laktaci je dabigatran kontraindikovan. *2

Tab. 6: Indikace a davkovani dabigatranu®

Bézné davkovani Snizené davkovani
Prevence TEN po nahradé 1x denné 220 mg (2 tobolky 1x denné 150 mg
kloubu po 110 mg)

Kolenni kloub: 10 dni
Kycelni kloub: 28-35 dni

Prevence CMP a systémové 2x denné 150 mg 2x denné 110 mg
embolie
Lé&ba HZT a PE a prevence 2x denné 150 mg 2x denné 110 mg

jejich rekurence

Jak se dabigatran sprdvné uZiva?

Dabigatran se uzivd nezdvisle na jidle. Tobolky je tfeba polykat vcelku a zapijet sklenici vody,
aby se usnadnil transport tobolky do Zaludku. Pacient musi byt upozornén, ze tobolku nesmi
otvirat, protoze tim muze byt zvy$eno riziko krvaceni (zvy3i se biologicka dostupnost). 2

Lékové interakce

Dabigatran je substratem efluxniho pfenasecée glykoproteinu P. Latky, které tento prenasec
inhibuji (napf. amiodaron, verapamil) nebo indukuji (napf. rifampicin) mohou tedy ucinek da-
bigatranu zvySovat, nebo sniZzovat snizovat. Tak jako u vSech antikoagulancii mizZe soucasné
podani latek ovliviiujicich krvacivost zvysit riziko krvaceni. Pfehled Iékovych interakci viz Tab. 7.

Tab. 7: Lékové interakce dabigatranu®

Zastupci—vybér  DUsledek Redeni
cyklosporin, itra- Kl soucasného podani (systémo-
o konazol, ketoko- vé ketokonazol, cyklosporin,
Silne |nh|b|.tory nazol, klarithro- itrakonazol, dronedaron)
glykoproteinu P in takroli — -~
e, Wzl Soucasné uZivani se nedoporudu-
A hladiny dabi-  je (takrolimus)
gatranu - U pac. po nahradé kloubu snizit
. 1 riziko krvéce-  davku dabigatranu na 1x denné
amiodaron, , o L o
Slabé az stredni ni 150 mg (pfi sou¢asném uzivani

chinidin, verapa-

S dabigatranu a amiodaronu /
mil, tikagrelor

chinidinu). Verapamil — viz nize

inhibitory glyko-
proteinu P

U vSech — sledovat pacienta (pro
znamky krvaceni nebo anémie)
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Rifampicin, tre- J hladiny dabi-

Silné induktory zalka teckovana,  gatranu - Kombinaci se doporucuje vy-
glykoproteinu P karbamazepin, M riziko vzniku hnout
fenytoin trombdzy

LMWH, warfarin,

Antikoagulancia a rivaroxaban, ASA, " riziko krvace-
antiagregancia klopidogrel, ni
NSAID

U verapamilu bylo zjisténo, Ze mira interakce s dabigatranem je zdvisla na na¢asovani podavani
obou |éku. Jsou-li dabigatran a verapamil poddvany soucasné, doporucuje se u pacientll po
nahradé kloubu snizit davku dabigatranu na 1x denné 150 mg. Pokud se verapamil podava az
2 hod. po dabigatranu, nebyla pozorovdana vyznamna interakce, vysvétlenim je Uplna absorbce
dabigatranu po 2 hod.”

U pacient(, ktefi uzivaji dabigatran 150 mg 2x denné a soucasné verapamil, se davka redukuje
na 2x denné 110 mg.

NezZddouci ucinky

Mezi Casté nezadouci Ucinky patfi abnormalni hodnoty jaternich testd, snizena koncentrace
hemoglobinu, méné ¢asto se pak vyskytuji riizné druhy krvaceni, poruchy GIT aj.?

Prevence hluboké Zilni trombozy pri cestach na dlouhé vzdalenosti

Pti letech delSich nez 8 hod. by oblast pasu a dolnich koncéetin neméla byt zaskrcena tésnym
odévem, vhodné je zachovavat dostatecny pfijem tekutin a ¢asto procvicovat lytkové svaly
(propinani chodidla, chiize apod.).

U cestovatell s dalSim rizikovym faktorem hluboké Zilni trombdzy se doporucuje navstivit |éka-
fe a zvazit moznost aktivni tromboprofylaxe. ACCP navrhuje uziti kompresivnich podkolennich
puncoch zajistujicich tlak 15—30 mm Hg nad kotnikem nebo jednorazovou profylaktickou davku
LMWH pred odletem.

Jako prevence hluboké Zilni trombdzy nenf uziti samotné ASA nikdy indikovéno!?

Tab. 8: Rizikové faktory HZT

PFedchozi vyskyt HZT Pokrogily vék
Nedavny chirurgicky zakrok nebo trauma Omezena mobilita
Aktivni maligni proces Tézka obezita
Téhotenstvi Znama trombofilie

Uzivani estrogen(
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7. Odeslani k lékari

Pacient by mél byt poucen, Ze Iékaiskou pomoc ma neprodlené vyhledat, pokud:

® se vazné zrani Ci utrpi silny naraz do hlavy (= riziko vnitfniho krvaceni)
e se mu nedafi zastavit jakékoli krvaceni

Konzultace s Iékarem, pfip. jeho navstéva je nutna také v pripadé, Ze pacient zaznamena:

e krvaceni z nosu nebo dasni delSi nez 10 min.

e krev v modi, stolici, slinach ¢i sputu

e cCernou stolici

e vykaslavani nebo zvraceni krve

e neobvykle silné ¢i dlouhé menstruacni krvaceni nebo vaginalni krvaceni mimo cyklus
e nadmérnou nebo spontanni tvorbu modfin

e koZni vyrazku nebo nacervenalé bolestivé koZzni léze na prstech nohou a chodidlech
e neobvyklou bolest hlavy nebo zavrat

e zazloutnuti o¢niho bélma ¢i kize

e onemocnéni, které provazi horecka, prlijem ¢i zvraceni

e Graviditu, nebo jestlize se pacientka chysta otéhotnét™>

8. Zaveér

Antikoagulacni |é¢ba ma vyznamnou roli v mnoha oblastech mediciny, a proto se s pacienty,
ktefi ji kratkodobé Ci trvale uzivaji, v Iékarné setkdvame kazdy den. Pokud pacient nevi, jak
léky uzZivat ¢i aplikovat nebo pokud nedokaze spravné a véas vyhodnotit nezddouci ucinky,
nasledky mohou byt fatalni. Proto ma v dohledu nad antikoagulacni terapii své nezastupitel-
né misto také farmaceut. Je nejen poslednim ,kontrolnim ¢lankem” pred samotnou expedici
lékl a véas tedy mlzZe zachytit pripadnou chybu ¢i zavaznou interakci v preskripci, ale formou
konzultace md moznost pacienta podrobné edukovat a zvysit tak bezpeénost a Gcinnost anti-
koagulacni terapie.
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Odkazy

Ceska spole¢nost pro trombdzu a hemostazu: http://www.csth.cz/

Ceska angiologickd spole¢nost: http://www.angiology.cz/

Ceska kardiologicka spole¢nost: http://www.kardio-cz.cz/

Spolek pro trombdzu a hemostazu: http://www.thrombosis.cz/

American College of Chest Physicians: http://www.chestnet.org/accp/

http://www.warfarin.cz/
http://www.thrombosisadviser.com/

MedlinePlus: http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/druginfo/herb_All.html

Prilohy

Priloha 1: Prehled vybranych interakci warfarinu s léky

1, 35, 3635, 47, 48

Léciva latka

Interakce

alopurinol, omeprazol, propafenon, trama-
dol

™ INR = peclivé monitorovat, pfip. upravit
davku warfarinu

amiodaron

‘M INR na zakladé inhibice CYP 2C9; pozorova-
no jiz v prlbéhu 1. tydne soucasného uzivani a
pretrvava az 3 mésice po preruseni lécby > T
riziko krvaceni; v Uvodu lé¢by amiodaronem
doporuceno profylakticky redukovat davku
warfarinu o 25 % pfi peclivém sledovani INR.

antibiotika (ATB)/chemoterapeutika (CHT)
(amoxicilin +/- klavulanat, kotrimoxazol,
cefuroxim, azitromycin, klaritromycin, roxit-
romycin, doxycyklin, ciprofloxacin, levoflo-
xacin, norfloxacin, ofloxacin aj.)

U pacientu s pfilis nizkym pfijmem potravin

s obsahem vit. K, ktefi jsou zavisli na vitaminu
K2 produkovaném stfevnimi bakteriemi, mohou
ATB/CHT { syntézu tohoto vitaminu - muze
vést ke 1 uc¢inku warfarinu. Néktera ATB/CHT
mohou navic I ucinek warfarinu také inhibici
jeho metabolismu.

azolova antimykotika (flukonazol, itrakona-
zol, ketokonazol, mikonazol), fluvoxamin,
metronidazol, sulfometoxazol, tamoxifen

™ INR na zakladé inhibice CYP 2C9 = peclivé
monitorovat, prip. upravit davku warfarinu

celekoxib

M riziko krvacivych komplikaci - hlavné na
pocatku Ié¢by ¢astéji monitorovat INR

cyklosporin

J INR i { ucinku samotného cyklosporinu

fenobarbital, karbamazepin, rifampicin

J' INR na zékladé indukce CYP 2C9 > peclivé
monitorovat, prip. upravit davku warfarinu

M INR = na pocatku lécby se doporucuje snizit

fenofibrat davku warfarinu o 1/3 a dale ji pfizplsobit na-
mérenym hodnotdm INR
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azathioprin, chlordiazepoxid, mesalazin,
spironolakton, trazodon

Mozné | antikoagula¢niho tGcinku warfarinu

léky ovliviiujici krevni desticky a primarni
hemostdazu (ASA, klopidogrel, tiklopidin,
dipyridamol, vétSina NSA)

/M riziko krvacivych komplikaci (pozor — interak-
ce se nemusi projevit zménami v INR!)

levothyroxin

Vytésnéni warfarinu z vazby na plazm. bilkoviny
- I INR = pti zahajeni, zméné ¢i ukonceni
|éCby Castéji monitorovat INR

orlistat soucasné uziti kontraindikovano
M INR pfi dlouhodobém pravidelném uzivani
paracetamol davek nad 2g / den = peclivé monitorovat,

pfip. upravit davku warfarinu

statiny (atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,
rosuvastatin, simvastatin)

zmény INR hlavné na pocatku lé¢by = pfi nasa-
zeni, zméné ¢i ukonceni terapie ¢astéji monito-
rovat INR, pfip. upravit ddvku warfarinu

Priloha 2: Vybér nékterych prirodnich latek ovliviaujicich Iécbu warfarinem

1,35,49,50,51,52,53

Latky, které mohou potencovat ucinek war-
farinu

Latky, které mohou snizovat ucinek warfarinu

brusinkovy dZus, produkty s obsahem brusi-
nek

koenzym Q10

excesivni pfijem cesneku, produkty obsahu-
jici cesnek

excesivni prijem zeleného caje, pfipravky obsa-
hujici extrakt ze zeleného caje

nékteré enzymy (bromelain, papain, pan-
kreatin, trypsin aj.)

trezalka teckovana (indukuje metabolizaci war-
farinu, efekt mlze pretrvavat az 2 tydny po

jejim vysazeni)

ginkgo biloba

glukosamin, chondroitin

vysoky pfijem vitaminu C

papaja
Salvéj ({1 eliminaci warfarinu)

zensen

Seznam zkratek

ACCP  American College of Chest Physicians

aPTT  aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as

ASA kyselina acetylsalicylova

ATB antibiotika

CMP  cévni mozkova prihoda

CYp cytochrom P 450

F Xa faktor Xa

FS fibrilace sini

GIT gastrointestindlni trakt

HIT Heparin-Induced Thrombocytopenia (heparinem indukovanda trombocytopenie)
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HIV Human Immunodeficiency Virus (virus lidské imunodeficience)
HZT hluboka Zilni trombdza

CHT chemoterapeutika

i.m. intramuskularné

INR International Normalized Ratio (mezindrodni normalizovany pomér)
KI kontraindikace

LI |ékové interakce

LMWH Low-Molecular-Weight Heparin (nizkomolekuldrni heparin)
NSAID Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (nesteroidni antiflogistika)
OTC over-the-counter (volné prodejna léciva)

PE plicni embolie
PT protrombinovy ¢as
SPC souhrn udajl o pripravku

TEN tromboembolickda nemoc
UFH Unfractionated Heparin (nefrakcionovany heparin)
vit. K vitamin K
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