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ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI

= nemoc, pri které je Cast srdce nedostatecne prokrvena
(ischémie = nedokrveni)

Ateroskleroticky plat zuzuje nebo v kombinaci se vznikem
trombu az uzavira vencité tepny, tim dochazi ke kritickému
snizeni koronarniho prutoku a pfisunu O, k srdeCnim
bunkam.

ICHS je priCinou pfriblizné 40 % vSech umrti z
kardiovaskularnich pricin.
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ICHS- deleni

« akutni formy ICHS
- nestabilni angina pectoris
- akutni infarkt myokardu
- nahla srdecni smrt

« chronické formy ICHS
- stabilni (hamahova) angina pectoris
- stav po infarktu myokardu
- ICHS s arytmiemi
- ICHS se srdeCnim selhanim
- bezpriznakova (néma) ICHS
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ICHS- rizikove faktory

Neovlivnitelné Ovlivnitelné
vék (u muzu nad 45 let, koureni
postmenopauzalni dyslipidémie
obdobi) arterialni hypertenze

muzské pohlavi diabetes mellitus
rodinna anamnéza obezita

fyzicka inaktivita
nezdrava vyziva
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Primarni prevence ICHS

ovlivnéni rizikovych faktoru u osob, které ICHS jesté
nemaji, s cilem zabranit vzniku této nemoci

Profylakticka medikamentozni 1écba:

« ASA (100 mg/d.), klopidogrel (75 mg/d.) — u vysoce
rizikovych pacientu (DM, hypertenze)

ACEIl (sartany) — DM (i pfi normalnim TK)

warfarin — u pacientu s rizikem tromboembolické pfihody




~—
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Efekt sekundarneé preventivnich opatreni
| na mortalitu nemocnych po IM

Preventivni opatreni shizeni mortality o

stop koureni 50 %
betablokatory 20 %
antiagregacni lecba 25 %
iInhibitory ACE 22 %

(ramipril a perindopril byly pouzity v klinickych studiich a predstavuji
ACEI 1. volby ')

statiny pri dyslipidémii 34 %



‘ Ustav aplikované farmacie

| Farmakoterapie chronické ICHS

.‘\_ Nemocni s AP

Vsichni Kontraindikace beta-blokator(

ASA, statin, Ano Ne
inhibitor
ACE nebo
alternativné
telmisartan,
subling.
NTG

Bradykardizujici BKK  Beta-blokator
nebo ivabradin

Stale symptomaticky?

Obr. 5 Algoritmus lé¢by stabilni anginy pectoris podle Pridat dihydr‘:)r[;c)'(?itdinovy'

Doporuceni Ceské kardiologické spole¢nosti®® trimetazidin
; BIckesP nebo ISMN BKK nebo

AP — angina pectoris; ACE — angiotensin-konvertujici enzym; trimetazidin nebo
ASA — kyselina acetylsalicylovd; BB — beta-blokator; BKK — blokd- ISMN

tor kalciovych kandli; ISMN — isosorbid-mononitrat; NTG — nitro-

gl'yce:rin; PCI’— ;?erkutanm lforonarm intervence; CABG — chirur- Stale symptomaticky?

gickd korondrni revaskularizace (z angl. coronary artery bypass

grafting)
PCl CABG
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. Farmakoterapie chronicke ICHS

-

« Zastaveni progrese aterosklerozy:
statiny

* Prevence trombotickych komplikaci:
ASA, klopidogrel, tiklopidin

* Snizeni frekvence a intenzity ischémii myokardu:

[-blokatory, nitraty, blokatory Ca?*-kanald,
trimetazidin (Preductal MR)
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| Farmakoterapie chronickeé ICHS

-

* Prevence tromboembolickych komplikaci:
warfarin

« Lécba arytmii:
[-blokatory, amiodaron

« Lécba srdecCniho selhani:
ACEl, sartany, fblokatory, diuretika
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Statiny

uzivat vecer, pravidelné, bezcholesterolova dieta
pozor grapefruitovy dzus, pomelo (| CYP450)
NU: GIT obtiZe, bolesti hlavy,

myalgie (bolesti svalu, svalova slabost)
IA: klarithromycin, azoly: T riziko myopatie

H. perforatum: 4 plazm. koncentrace

Simvastatin, lovastatin (CYP450 3A4) >
atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin
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Antiagregancia

‘Kys. acetylsalicylova

« v davce 30-100 mg/d., neuzivat nalacno

« NU: GIT obtize

« IA: NSAIDs, kortikoidy, SSRI: T riziko viedové chor.
T u&inku antikoagulancii, sulfonamidd
! Gginku diuretik, ACEI, B-blokatort
G. biloba, Allium sativum: T Gginku

Tiklopidin, klopidogrel
« ASA, NSAIDs, heparin, antikoag.: T krvacivost
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Antiagregancia

M Tiklopidin (Apo-tic, Tagren)
Klopidogrel (Plavix, Trombex)

Casta kombinace s ASA jako sekundarni prevence
Ischemicke prihody
Jejich podani je indikovano v pripade koronarni
Intervence (zavedeni stentu) a angioplastiky
Nezadouci uc€inky zahrnuji mnohotné krvacive projevy a
alergicke reakce

Tiklopidin navic ovliviiuje krevni obraz ve smyslu
snizeni poctu bilych krvinek
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Betablokatory

A

‘Zvyéujl’ toleranci zatéze a snizuji pocCet epizod ischémie
myokardu.
Jako jedina zlepsuji progn6ézu nemocnych s ICHS, proto
jsou antianginozy 1. volby.
Priznive ucCinky u ICHS:
e | Inotropie, FS, TK
« prodlouzeni diastoly
« 1 fibrilaCniho prahu
« | vykyvu TK
Vyhodné jsou BB beta;-selektivni bez ISA: bisoprolol,
betaxolol, metoprolol
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Nitraty

« Ma-li nemocny zachvaty anginy pectoris zridka, je
vyhodnéjSi pouzivat pouze kratkodobé pusobici nitraty
(glyceraoltrinitrat, isosorbid-dinitrat).

« Jestlize ma zachvaty nekolikrat do tydne nebo denne,
podavame pripravky s retardovanym ucinkem.
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Nitraty

Terapie akutnich zachvatu — glyceroltrinitrat,
Isosorbid-dinitrat

Tablety: nechat volné rozpustit v ustech nebo
rozkousat, nepolykat, po nastupu ucinku vyplivhout

Spray: 1-3 vstriky na jazyk

Nedojde-/i k preruseni zachvatu ani po podani 2 tbl.
do 15 min., urychlené zavolat lekare!

Kratka exspirace u tablet! (cca 6 mesicl)
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Nitraty

'{?Profylaxe, chronicka ICHS - glyceroltrinitrat ret.,
Isosorbid-dinitrat ret., isosorbid-mononitrat

davkovaci schéma: 1-1-0 — beznitratova pauza (6-8
hod.) k zamezeni rozvoje tachyfylaxe!

NU: bolesti hlavy, ortostaticka hypotenze, reflexni
tachykardie, methemoglobinémie (vysoke davky)

Interakce: T G¢. antihypertenziv, alkoholu
sildenafil: zavazny pokles TKI
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Molsidomin (Corvatone, Molsihexal)

Molsidomin je pfimym donorem oxidu dusnatéeho a
ma podobné ucinky jako nitraty
Prakticky na nej nevznika tolerance!

Uginek nastupuje za 20-40 min., trva 4-6 hodin. Nehodi
se proto k IéCbe akutniho angindézniho zachvatu. Je
vsak velmi ucinny v dlouhodobé prevenci AP. Ziskal u
nas oblibu zejména v kombinaci s retardovanymi
nitraty, kdy prekryva obdobi bez nitratu, napf. noc.

Je vhodnou alternativou také pro nemocne, kteri nitraty
netoleruji, nejCastéji pro upornou cefaleu.
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Blokatory kalciovych kanalu

BKK jsou antiangindéza 2. volby u nemocnych, kteri
nemohou uzivat BB pro kontraindikace, intoleranci, nebo
u kterych jsou BB nedostatecné ucinne.
Priznive ucCinky u ICHS:

Rozsireni véncitych tepen

RozsSifeni arteriol systémového reciste

Negativné inotropni (verapamil, diltiazem)

Negativné chronotropni (verapamil, diltiazem)

NU- obstipace, ortostaticka hypotenze, bolesti hlavy
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;. Trimetazidin (Preductal MR)

e

A
q;uetabolicky modulator

« selektivni inhibice 3-ketoacyl CoA thiolazy (3-CAT) -
kliCoveho enzymu [-oxidace mastnych kyselin —
parcialni inhibice oxidace mastnych kyselin a stimulace
oxidace glukozy, | spotrebu O,
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Trimetazidin

A
-Qrokazatelné antianginozni a antiischemické ucinky
antianginozni lék druhé volby, bud v kombinaci, nebo pfi
intoleranci klasickych antianginéznich I€Civ

vyznamneé shizuje vyskyt anginéznich zachvatu
vyznamne snizuje spotfebu nitratu

minimum nezadoucich ucinku, bezpecény
retardovana forma

1 tableta (35 mg) rano a vecer v prubéhu jidla
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Digoxin

v soucCasné dobé indikovan pouze v pripade srdecniho
selhavani pfri tachyfibrilaci sini

u starSich pacientd, ktefi jej doposud uzivali se
nevysazuje, ale je nutné monitorovat draslik

u seniord je maximalni doporuc¢enou davkou 125 mg
jednou denné!

NU - gastrointestinalni nezadouci pfiznaky (nevolnost,
zvraceni, bolesti bricha), poruchy srdecCniho rytmu, ale
vzacneji i napr. senzorické poruchy (zrak)
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Digoxin

Légiva T toxicitu digoxinu

 kortikoidy, diuretika, Mg,
Ca, antiarytmika,
betablokatory, blokatory
kalciovych kanalu
(verapamil a diltiazem),
amiodaron, propafenon,
spironolakton,
Klaritromycin

Lédiva 4 toxicitu digoxinu

Zivogidné uhli, aniontové
lontomenice, cholestyramin,
colestipol, vlakniny, antacida,
antidiarrhoika,metoklopramid,
neomycin, sulfasalazin
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Antikoagulancia - warfarin

antagonista vitaminu K
« pusobi antikoagulaéné snizenim aktivity protrombinu, faktort VII, IX, X
« smés dvou enantiomeru: S-warfarin 2 - 5x U€innéjsi nez R-warfarin

Farmakokinetické parametry warfarinu:
vazba na albumin vysoka: 99 %
nejvyssi plazmaticka hladina: do 90 min
T1/2: 34 - 45 hodin
pomaly nastup ucinku po nasazeni lé€iva (do 60 hod)
dlouhé odeznivani uc€inku po vysazeni |léCiva (az 70 hod)
metabolizace v jatrech (zavislé na davce)

dvé izomerické formy (S a R) s odliSnym metabolismem ... velké riziko
vyskytu LI
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Antikoagulancia - warfarin

Warfarin

davku individualné titrovat, pravidelné monitorovat protrombinovy Cas
(podani v jedné denni davce (viz. T1/2)

kontraindikovan v tehotenstvi (teratogenita)

NU: krvaceni, kozni vyrazky, alopecie

snizeni ucCinku: vitamin K

potenciace udinku: alkohol, allopurinol, makrolidy, sulfonamidy,
chinolony, azolova antimykotika, fibraty, statiny, pentoxyfyllin

Vzdy ovérit pri expedici spravnost davky a silu vydavaného
pripravku!!!
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Warfarin — Quick test

Quicklv neboli protrombinovy test udava rychlost
pfemény protrombinu na trombin v dusledku pusobeni
tkanového tromboplastinu.

Meri se Cas od smichani vsech komponent k vytvoreni
prvnich fibrinovych viaken.

Vysledek Quick testu se vyjadruje jako INR (International
Normalized Ratio) - fyziologicka hodnota se pohybuje v
rozmezi 0,8-1,2.

(Pri zvysené sraZzlivosti krve je INR nizsi)

Pri nasazeni IéCby INR kontrolovat 2 — 3x tydne!
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‘Warfarin — mechanismy interakci

. vytésnéni antikoagulancia z vazby

. vazba léku s antikoagulanciem a nasledné snizeni
biologické dostupnosti a naruseni enterohepatalniho
cyklu

. ovlivneni biotransformace antikoagulancia
. Inhibice vitamin K epoxid reduktazy

. potenciace inhibicniho ucCinku antikoagulancii na
recyklaci hydrochinonoveé formy vitaminu K

. zvySené odbouravani aktivnich koagulacnich faktoru

. ovlivnéni hemostazy jinym mechanizmem (napf.
ovlivnéni aktivity destiCek)




Ustav aplikované farmacie

Warfarin — mozné interakce

Zvyseni UcCinku resp. krvacivosti

NSAIDs: (nejmené nebezpecné jsou: diklofenak,
Ibuprofen, naproxen)

! pfipravek Strepfen (flurbiprofen)!
ATB: (tetracykliny, trimethoprim, clarithromycin)
SSRI
Antimykotika: flukonazol, itrakonazol (i topicky!)
Koenzym Q10 v davkach nad 30mg

Rostlinné drogy: Chamomilla recutita, Allium sativum,
Ginkgo biloba, Panax ginseng, Salvia oficinalis
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Warfarin — mozné interakce

Snizeni ucinku

Antiepileptika (zejména barbituraty a karbamazepin),
Dieuretika (amilorid, spironolakton)

Diazepam

Koufreni

Rostlinné drogy: Hypericum perforatum, Thea sinensis
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- Specifika lécby u warfarinizovaného pacienta

Analgeticka lécba - mozno podavat:

 metamizol (Novalgin)

» paracetamol — do davky 2 x 500 mg /den

» kodein, resp. opiaty

e tramadol — s opatrnosti (substrat CYP 2D6)

* propyfenazon + paracetamol+ kofein (Saridon, Valetol)

(souCasné doporuceno podani inhibitort protonové pumpy
(pantoprazol)
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- Specifika Ié€by u warfarinizovaného pacienta

-

Antibioticka Ié€ba - mozno podavat:
e azitromycin, spiramycin

* penicilinova ATB, cefalosoriny

« ciprofloxacin, ofloxacin

e nitrofurantoin

Inhibitory protonové pumpy — mozno podavat:
* pantoprazol
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Tromboembolicka nemoc

—

A
““TEN je tfeti nejcast&jsi pfiinou umrti v CR

Termin ,nemoc” vyjadfuje, ze se muze jednat o trvalou
dispozici ke vzniku trombdzy

Klinicky Ize Clenit tuto nemoc na dvé nosologickée
jednotky - flebotrombozu a plicni embolii

Zakladem léCby jsou antikoagulancia
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Tromboembolicka nemoc - terapie

Antivitamin K — warfarin

Nefrakcionovany heparin

Nizkomolekularni hepariny

Pentasacharidy — fondaparinux

Gatrany — primé inhibitory trombinu — dabigatran

Xabany - primé inhibitory faktoru Xa — rivaroxaban,
apixaban
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Nizkomolekularni hepariny

pusobi v ¢asné fazi srazeni krve pfedevsim vazbou s antitrombinem na
faktor Xa, na rozdil od vysokomolekularniho heparinu, ktery
irreverzibilné blokuje také aktivitu trombinu.

Vyhody:
predikovatelna farmakokinetika bez nutnosti monitorace (pouze
rizikové stavy)
dobra s.c. resorpce
davkovani 1-2x denné
nizke riziko indukce HIT
vyhodny pomeér ucinnost / bezpecnost
vice schvalenych indikaci
prizniva cena
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Nizkomolekularni hepariny- indikace

-

Lécba zilni tromboembolické nemoci

Profylaxe zilni tromboembolické nemoci v perioperacnim obdobi
(zejména ortopedické operace, vSeobecna chirurgie)

Premosténi obdobi vysazeni warfarinu v souvislosti s invazivnim
vykonem

Antitromboticka lééba v gravidité
LécCba nestabilni anginy pectoris
Prevence krevniho srazeni behem hemodialyzy
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~ Nizkomolekularni hepariny - zastupci
-

Mezi nejpouzivanéjsi nizkomolekularni hepariny patfi:
nadroparin (Fraxiparine) Ekibarns
enoxaparin (Clexane) Foar)t“'epa 0 gs“
bemiparin (Zibor) PeT a1 T

_ _ e /it
dalteparin (Fragmin) -l

H mewﬂgm e podania

2 e
Fragmin
25 000 IU anti-Xa/ml

dalteparinum natricum N
F . mm:“m
Syrir -
’r‘a’ l':-.,;"v'- ety 2
10x02m ’ .

.2 ml sofut A
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Nizkomolekularni hepariny- zastupci

Strucny prehled indikaci nej¢astéji pouzivanych LMWH v CR podle udaju
vyrobce (SPC, www.sukl.cz) k 1. 1. 2010

Clexane” Fragmin® Fraxiparine®

Profylaxe zilni tromboembolické nemoci

po operaci ano ano ano

Profylaxe Zilni tromboembolické nemoci
u pacientu s akutnim internim, nebo infekcnim ano he he
onemocnénim

Lécbha Zilni tromboembolické nemoci (véetné

plicni embolie) ano

Lecba nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu

myokardu ano

Lécba akutniho infarktu myokardu s 5T elevaci ano

Prevence srazeni krve béhem hemodialyzy ano
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Nizkomolekularni hepariny- aplikace

Injekce musi byt aplikovana do podkoZni tkané
v oblasti pasu, stfidavé na levou a pravou stranu.
Misto pro vpich desinfikujte a pred aplikaci
injekce se jej nedotykejte.

Odstrante ochranny pryZovy kryt jehly.
Nevytlacujte ze strikacky vzduchové bublinky,
aby nedoslo ke ztraté |éCivé latky.
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Nizkomolekularni hepariny- aplikace

Palcem a ukazovackem vytvorte okolo desinfiko-
vané oblasti kiize silny koZni zahyb. Celou jehlu
vpichnéte kolmo do kozniho zahybu.

VytlaCujte pomalu pistem roztok z injeké&ni
strikacky. Koznizahyb drte po celou dobu aplikace.
Po vytahnuti jehly misto vpichu nemasiruijte.
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Rivaroxaban (Xarelto tbl.)

Rivaroxaban pusobi jako pfimy peroralné ucinny inhibitor
koagulacniho faktoru Xa

Pouziva se pri prevenci cevni mozkove prihody a
systemové embolizace u dospéelych pacientu s
nevalvularni fibrilaci sini, po ortopedickych operacich
velkého rozsahu, lecbée hluboké zilni trombozy

VyluCuje se ledvinami, pozor u pacientu s renalnim
selhanim!

Nizky interakCni potencial ve srovnani s warfarinem.
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Rivaroxaban (Xarelto tbl.)

Dusledna edukace pacienta — KARTA PACIENTA

NebezpeCim je neexistence antidota a zastaveni krvaceni.
Pri predavkovani — prvni pomoc carbo medicinalis,
dialyza nefunguje z duvodu vysoké plazmat. vazebnosti!

Stanoveni INR nefunguje a neni relevantni, pri jeho
pouzivani se nemusi kontrolovat parametry koagulace —
vyhoda pro pacienty.




Ustav aplikované farmacie

Apixaban (Eliquis tbl.)

Peroralneé ucinny reverzibilni primy inhibitor koagulacniho
Faktoru Xa.

Jedina indikace jako prevence zilnich tromboembolickych
pfihod u dospélych pacientu, ktefi podstoupili elektivni
nahradu kycCelniho nebo kolenniho kloubu v davce 2,5
mg dvakrat denne.

Je metabolizovan vice jatry jako rivaroxaban, mene je
vyluCovan ledvinami.
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Dabigatran (Pradaxa tbl.)

Peroralni pfimy reverzibilni inhibitor trombinu

Indikace -profylaxe tromboembolickych cevnich mozkovych
prihod a systémoveé embolizace u nemocnych s fibrilaci
sini, prevence zilniho tromboembolismu po elektivni
nahrade kolenniho a kycelniho kloubu

Z duvodu vysSSi ucCinnosti dabigatranu v prevenci CMP oproti
warfarinu je pro vétSinu pacientu doporucena davka 150
mg dvakrat denné. LéCba musi byt dlouhodoba.

Neni nutny monitoring koagulace.
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Dabigatran (Pradaxa tbl.)

Maly interakCni potencial ve srovnani s warfarinem.

Zajimava interakce se silnymi inhibitory glykoproteinu P,
jako je amiodaron, verapamil, chinidin, ketoconazol a
clarithromycin!!!

KARTA PACIENTA

Nejvice pouzivany z novych antikoagulancii.
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ldarucizumab (Praxbind)

specificky pripravek k reverzi u€inku dabigatranu

fragment humanizované monoklonalni protilatky (Fab),
ktery se s velmi vysokou afinitou vaze na dabigatran

l.v. aplikace

cena za davku cca 45 tis. KC

indikovan u dospélych pacientd uzivajicich dabigatran
pri naléhavych chirurgickych/urgentnich vykonech a pri
zivot ohrozujicim nebo nekontrolovanem krvaceni
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Tromboembolicka nemoc - shrnuti

* Velkou vyhodou novych antikoagulancii je moznost
peroralnino davkovani, rychly nastup ucinku, spolehlivy
antikoagulacni efekt bez nutnosti monitorovani a nizky
potencial k interakcim s leky Ci s potravou.

Nevyhodou noveéjsich antikoagulancii je chybéni
specifickych antidot, coz muze byt problémem zejména
u tech, které maji dlouhy poloCas ucCinku. Dalsi
nevyhodou je kontraindikace podani dabigatranu |
rivaroxabanu v gravidite (prochazi placentou) a v laktaci
(prechazi do mléka).
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Tromboembolicka nemoc - prevence

S
e

Vseobecna doporuceni k prevenci tromboézy pro lety
trvajici déle nez 8 hodin:

Primarni prevence:
« dostatek tekutin

* nenosit tesneé obleCeni zejména kolem pasu a dolnich
koncetin

« Casté protahovani lytkovych svalu, chozeni v uliCce
Sekundarni prevence (pacienti s prodélanou trombdzou):
e podani LMWH

Neni doporuCovano pouzivat ASA jako prevenci!




