Informace VZP CR supozornénim pro smluvni lékaFe 0 nezbytnosti
dodrzovani davkovani LMWH, doporuc¢eného SUKLem v SPC jednotlivych
1éCivych pripravki na zakladé sdéleni vyrobce pri registraci

Predkladame smluvnim Iékaitm informaci s upozornénim na nezbytnost dodrzovani
spravnosti davkovani LMWH, aby profylaxe a 1é¢ba zilniho tromboembolismu byla skute¢né
ucinna. V praxi se opakované setkavadme i s pfipady, pro néz je oSetfujicimi l1ékati zadano
o povoleni/schvaleni thrady nékterétho LMWH reviznim Iékafem, avSak indikovaného
V nespravném davkovani, resp. ve vyrazné niz$i davce. Registrujeme napf. i amrti naseho
pojisténce na plicni embolii pii nedostatecné davce 1é¢ivého pripravku (dale ,,LP*) Clexane
po zlomening.

Podle SPC LP Clexane <¢ini doporu¢ena davka 100 anti-Xa IU/kg (1 mg/kg),
v 0,1 ml LP Clexane je 10 mg. TakZe pokud je doporucovana davka 1mg/kg 2x denng,
tak 80 kg vazici pacient by mél dostavat 0,8 ml s.c. 2x denn¢. V konkrétni praxi jsme se vSak
setkali napt. s ptipadem naSeho 81letého, 170 cm vysokého a 110 kg vaziciho pojisténce,
indikovaného k trvalé antikoagulacni terapii, jehoz oSetfujici 1ékatka zadala revizniho 1ékare
PojiStovny o souhlas s thradou pokracovani 1é€by s LP Clexane, avSak v subterapeutické
davce 0,4 ml 1x denng, bez adekvatni klinické dokumentace obhajujici dany postup. Zadost,
kterou jsme konzultovali i s predsedou Ceské kardiologické spol. CLS JEP, prof. MUDr.
M. Téborskym, CSc., FESC, MBA, byla zamitnuta s moznosti opétovného posouzeni, pokud
budou relevantné¢ doloZeny a vysvétleny jak subterapeutickd davka LP Clexane, tak
nemoznost podavani LP Warfarin, u kterého nebyla Vv posuzovaném piipadé doloZena
nemoznost podani, netcinnost ¢i kontraindikace. Odpovéedi vSak byla pouze urdzliva reakce,
bez relevantnich argumentt.

Soucasné upozoriiujeme na ¢astou volnou zaménu jednotlivych LMWH v praxi, pies rozdilny
vyrobni postup, davkovani, hodnoty molekularni hmotnosti a pomér inhibice F Xa a F Ila, viz
tabulku 1 z¢lanku prof. MUDr. J. Kvasni¢ky, DrSc., ,,Nizkomolekularni hepariny
pii profylaxi a 1écbé tromboembolické nemoci. Antitrombotickd aktivita je v kazdém
ptipravku LMWH vyjadfovéna v jednotkéch inhibice aktivovaného F Xa a vySe profylaktické
nebo lécebné davky LMWH doporucena vyrobcem je uvedena v ndvodu. V praxi se piipravky
LMWH casto nespravné pouzivaji jako jeden Iék, 1 kdyZ se od sebe jednotlivé piipravky
LMWH Iisi jak svou ptipravou, tak i svou G¢innosti.

Tabulka 1 — Molekularni hmotnost a anti-Xa:lla u LMWH a UFH

Pripravek Molekulova hmotnost (kDa) | Pomeér antiXa:lla
Bemiparin 3600 8,0:1
Enoxaparin 4200 3,81
Nadroparin 4300 3,211
Reviparin 4000 3.5
Dalteparin 5000 5 ot §
Nefrakcionovany heparin (UFH) 15 000 s B §

Molekulova hmotnost nebo hmotnost ¢astice vyjadiena v daltonech (Da) ma stejnou Ciselnou
hodnotu jako molarni hmotnost vyjadrena v g.mol™?,



Pti vybéru LMWH je soucasné tieba respektovat indikace, pro které je 1écba s jednotlivymi
LMWH na zékladé ovéfenych vysledkt klinickych zkousek vyrobci a SUKL schvélena.
V této souvislosti upozoriiujeme na Doporuéené postupy Ceské spole¢nosti pro trombézu
a hemostazu CLS JEP, v nichZ je zahrnuto doporuéeni pro LMWH indikace a davkovani,
zr. 2010. Zuvedenych Doporucenych postupi vyjimame stru¢ny prehled indikaci
nejéastéji pouzivanych LMWH v CR, viz tabulku 2 zr. 2010, a indikace a davkovani
v CR nejéastéji pouZivangch LMWH, zr. 2010, viz tabulku 3. Tento piehled je uréen
Iékatiim v ambulantni a 1izkové praxi.



Tabulka 2 - Pehled indikaci nejéastéji pouzivanych LMWH v CR

Strucny prehled indikaci nejcastéji pouzivanych LMWH v CR podle udaja
vyrobce (SPC, www.sukl.cz) k 1. 1. 2010

Clexane® Fragmin® Fraxiparine® Zibor*®
Profylaxe Zilni tromboembolické nemoci
po operaci ano ano ano ano
Profylaxe Zilni tromboembolické nemoci
u pacientd s akutnim internim, nebo infekénim ano ne ne ne
onemocnénim
Lécha Zilni tromboembolické nemodi (véetné
olicni embolie) ano ano ano ano
Lécba nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu
myokardu ano ano ano ne
Lécba akutniho infarktu myokardu s 5T elevaci ano ne he he
Prevence srazeni krve b&éhem hemodialyzy ano ano ano ano

Nizkomolekularni hepariny (enoxaparin, nadroparin 2 bemiparin) jsou v ambulantni péci dle seznamu hrazenych LP/LZP ze dne 1. 1. 2010 dostupném na (www.sukd.cz) hrazeny v prevenci
filniho tromboembolismu v perioperacnim obdobi v délce 10 dni, po vysoce rizikowjch operacich (totalni néhrada kytelniho kloubu, endaprotéza kolenniho kloubu, stav po operaci
zlomeniny homiho konce stehenni kosti, rozsahlé operace pro zhoubny nador) se doba profylaxe prodiuduje na 28 dni.

Ke dni uzavérky této aktualizace probiha revize celého clusteru véech Nizkomolekuldmich heparind, kterd ve svém vysledku bude znamenat pro viechny LMWH (encxaparin, nandroparin,
bemiparin a také dalteparin} stejné podminky k jejich poufiti po vysoce rizikovych operacich s prodlouzenim doby na 28 dni.

Poznimky:

1. V piipadé mEni anestezie (epiduralnifspinalni) nebo pii lumbalni punkci jsou pacienti léceni LMWH v riziku vaniku epidurainiho nebo spindlniho hematomu, ktery mitZe vést k ochrnuti,
Riziko téchte piihod se zvysuje poufitim epiduralnich katetrd, nebo soutasné wfiti lékd oviviujicich hemostazu jako jsou napf. nesteroidni antiflogistika, inhibitory destitek nebo
jind antikoagulancia. Zvysené riziko se zd3 byt také u traumatické nebo opakované epidurdini nebo spinlni punkee. Tito pacienti maji byt Casto sledovani pro priznaky nebo mamky
neuralogického zhorseni. Pied misni intervenci tedy |ékaf musi u pacientd 5 antikoagulani nebo tromboprofylaktickou lécbou LMWH wazit patendlni vyhody proti riziku. Pri planovani
nebo provédzni kontinualni epiduraini nebo spindlni anestezie je nejlépe provést zavedeni nebo odstranéni katetru pred podanim LMWH. Jinzk je nutno wydkat s provadénim zakroku
na obdobi nizké antikoagulacni aktivity LMWH. Zavedeni ¢ vynéti katetru by mélo nasledovat 10-12 hodin po podani profylaktické davky LMWH, v pripadé podani vysoke davky by tento
interval mél byt 24 hodin. Masledujici davku LMWH je moéno podat nejdfive za 2—4 hodiny po odstranéni katetru,

2. | pacientdl s patencialné vysokym rizikem krvaceni, pfi téZké jatemi a ledvinné nedostateénosti, nekontrolované hypertenzi, hypertenzni nebo diabetické retinopatii se doponuuje
opatrmost. Zvysend pate je nutnd i u Eerstvé operovanych pacientd, ktefi jsou léceni wysokymi davkami LMWH.

3. |u LMWH existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilitkami indukovanymi heparinem, proto je tfeba uvafit pravidelné monitorovani pottu destiéek pred léthou i béhem léchy
temito litkami (blize dle SPC). Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahdjeni lécby (nejéastéji okolo 10. dne), ale miiZe byt pozorovana podstatné
dfive u pacientil s heparinem indukovanou trombocytopenii v anamnéze, Ditkladnd anamnéza pacienta je tedy nezbytnd.Riziko recidivy trombocytopenie je také zvjieno v pfipadé
opakovaného podani heparinu v poslednich letech. Pokud je potvrzen signifikantni pokles poctu krevnich desticek (30-50% z poiatecni hodnoty), musi byt 1écha LMWH okamdité
preruiena a pacient pieveden na terapii pfimymi inhibitory trombinu.

4. Monitorovani antikeagulatniho déinku LMWH neni obecné nutné, mélo by viak bt zvazeno u specifické populace padienti, jako jsou pediatricti pacienti, pacienti s rendlnim selhanim,
piilis tihli nebo naopak nadmémé obézni pacienti, téhotné Zeny, pacienti se zvySenym rizikem krvaceni nebo opakované trombdzy. Pro laboratomi monitorovani hladin anti-Xa se
doporuéuje poufiti metod poudivajidch chromogenni substrat.

5. Pro ambulantni |&chu stavil vyZadujicich antikoagulaéni lécbu v pribéhu gravidity, ¢i pied plinovanou srdecni transplantadi je moiné predepisovat dalteparin, enoxaparin nebo
nadroparin.

Obecné platné kontraindikace pro léchu s LMWH:

1. Precitlivélost na nizkomolekulami heparin a/nebo heparin, napf. anamnéza prokazané nebo suspekini indukované trombocytopenie imunologicky zprostiedkované heparinem (HIT).

2. Akutni gastroduodendlni vied,

3. Krvaceni do mozku.

4. Tezké poruchy sraflivosti krve, mimo DIC syndromu.

5. Septickd endokarditida.

6. Poranéni a operace centralni nervové soustavy, ofi a usi.

7. Pii léché akutni hluboké Zilni trombazy, plicni embolie, nestabilni anginy pectoris a non-() a ST infarktu myokardu, kde pacienti dostavaji vysoké davky LMWH je kentraindikovéna
soindlni nebo epidurIni anestezie z divodu zviieného rizika krvaceni.




Tabulka 3 — Indikace a davkovani v CR nejéastéji pouzivanych LMWH

1) Akutni __onemocnéni __interniho _ ¢i _infekéniho _ charakteru  (profylaxe

tromboembolické nemoci u nechirurgickych nemocnvch)

LP Clexane

> 4 000 anti-Xa IU (0,4ml) 1x denné 10+4 dny s.c., pfi pokracujicim riziku
tromboembolie je nutno postupovat individualné.

U nemocnych upoutanych na lizko 1écenych pro: srde¢ni nedostatecnost (NYHA
I ¢i 1V), akutni respiracni selhdni, nebo tézkou infekci ¢i akutni revmatické
onemocnéni v kombinaci s alespoii s jednim dal$im rizikovym faktorem pro vznik
tromboembolické choroby (vék nad 75 let, nadorové onemocnéni, TEN
v anamnéze, obezita, hormonalni 1éCba, srde¢ni selhani, chronicka respiracni
nedostatecnost).

U pacientli starSich 80 let a s hmotnosti mensi nez 40 kg nejsou zkuSenosti —
podavani 4000 anti-Xa se jim v této indikaci nedoporucuje.

LP Fragmin
Neni indikovan podle SPC.

LP Fraxiparine
Neni indikovan podle SPC.

LP Zibor
Neni indikovan podle SPC.

2) Vseobecna chirurgie a ortopedie — profylaxe tromboembolické nemoci

LP Clexane

> P¥i niz§im riziku TEN: 2000 anti-Xa IU(0,2ml) 1x denné s.c.,

> pri zvySeném riziku TEN: 4000 anti-Xa IU (0,4 ml) 1x denné s.c.
Chirurgicky vykon: prvni davka 2 hodiny pfed vykonem a dale 7-10 dni.
Pti pokracujicim riziku tromboembolie je nutno postupovat individualné.
Ortopedicky vykon: prvni davka 12 hodin pied vykonem a dale denné¢ podle trvani
rizika tromboembolie, nejlépe 4 000 anti-Xa (40 mg) 1x denné po dobu 4-5 tydnd.

LP Fragmin

> P¥i riziku TEN: s.c. 2 500 m.j. béhem 2 hod. pied operaci a dale kazdé
rano.

> Pri vysokém riziku TEN (napf. malignita) a v ortopedii:

Zahajeni den pfed vykonem: s.c. 5 000 m.j. vecer pied operaci a déle nasledujici
vecery.

Nebo zahajeni v den vykonu: s.c. 2 500 m.j. béhem 2 hod. pied operaci a za 812
hod., ne vSak diive nez 4 hodiny od ukonceni vykonu, dile s.c. 5 000 m.j. kazdé
rano.

Nebo zahajeni pooperacné (pouze v ortopedii): s.c. 2 500 m.j. 4-8 hod. po vykonu,
ne vSak diive nez 4 hod. od ukonéeni vykonu. Nasledujici dny s.c. 5 000 m.j.
kazdé réano.



Trvani 1écby: Obecna chirurgie: do obnoveni pohyblivosti pacienta, obvykle 5—7
dni nebo déle (po operaci s vysokym rizikem). U ortopedie po dobu az 5 tydni
po operaci.

LP Fraxiparine

> \/Seobecna chirurgie: s.c. 0,3 ml (2 850 IU anti-Xa) 1x za den po dobu
nejméné 7 dni, prvni davka 2—4 hod. pred operaci. Doporuceno je vsak
pokracovat v podani béhem celého rizikového obdobi.

> Ortopedie: prvni davka 12 hodin pfed vykonem a dalsi 12 hod. po celou

vykonu podle hmotnosti:

Télesna hmotnost (kg) | Pfredoperacéné az do 3. dne | Od 4. dne dale po operaci
pod 50 0,2 ml (1 900 IU anti-Xa) 0,3 ml (2 850 IU anti-Xa)
50-69 0,3 ml (2 850 IU anti-Xa) 0,4 ml (3 800 IU anti-Xa)
70 a vySe 0,4 ml (3 800 IU anti-Xa) 0,6 ml (5 700 IU anti-Xa)

Doba profylaxe nejméné 10 dni, dle vyse rizika i déle po dobu jeho trvani.

LP Zibor

> Chirurgické zakroky se stiedné vysokym rizikem tromboembolie: V den
operace s.c. 2 500 1U anti-Xa, a to 2 hodiny pied ¢i 6 hodin po operaci, dale s.c.
2 500 IU anti-Xa kazdych 24 hodin.

> Ortopedické operace s vysokym rizikem tromboembolie: V den operace s.c.
3 500 IU anti-Xa, a to 2 hodiny pred ¢i 6 hodin po operaci, dale s.c. 3 500 IU
anti-Xa kazdych 24 hodin.

Profylaxe v chirurgii/ortopedii trva po dobu trvani rizika, nebo pfii trvani imobility,
nejméné 7—10 dni.

3) Prevence trombo6zy v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy

LP Clexane

> 100 anti-Xa IU/kg (1mg/kg) do arterialni linky na zacatku dialyzy.

Pii zvySeném riziku krvaceni 50 anti-Xa IU/kg (0,5 mg/kg) pro dvojity cévni
piistup, nebo 75 anti-Xa [U/kg (0,75 mg/kg) pro jednoduchy cévni piistup.

Pii trvani dialyzy déle nez 4 hodiny ¢i pokud se objevi fibrinové prstence,
je mozné pridat 50-100 1U/kg (0,5-1 mg/kg).

LP Fragmin

> Bez znamého rizika krvaceni: i.v. bolus 3040 m.j./kg a poté infuze 10-15
m.j./kg za hod. (pri dialyze pod 4 hodiny je alternativou 1 x i.v. bolus 5 000
m.j.)

> P¥i vysokém riziku krvaceni, nebo pri akutnim rendlnim selhani: i.v. bolus
5-10 m.j./kg a poté infuze 4-5 m.j./kg za hod. za monitorace inhibice F Xa
(rozmezi 0,2-0,4 1U anti — Xa/ml).

LP Fraxiparine
Podava se obvykle jednorazové piimo do arterialni linky vZdy na zacatku vykonu.

Dévka se vypocte dle télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost (kg) | Davka — do arterialni linky na za€atku dialyzy
pod 50 0,3 ml (2 850 IU anti-Xa)

50-69 0,4 ml (3 800 IU anti-Xa)

70 a vyse 0,6 ml (5 700 1U anti-Xa)




Pti zvySeném riziku krvaceni se podava polovi¢ni davka. Dal§i mens$i davka muze
byt ptfiddna behem dialyzy, i pokud vykon trva déle nez 4 hod. Davka
pfi nasledujici dialyze by méla byt pfizpisobena ucinku zjisténému na pocatku.

LP Zibor

Prevence proti sraZzeni krve v mimotélnim ob¢hu béhem hemodialyzy:

U pacientli absolvujicich opakované hemodialyzu ne del$i nez 4 hodiny a bez rizika
krvéaceni lze prevenci sraZzeni krve v mimotélnim obchu zajistit jedinou davkou
do arterialni linky, a to na pocatku dialyzy.

U pacientii vazicich méné nez 60 kg bude davka ¢init 2 500 IU, u pacientl t€zsich
pak 3 500 1U.

4) Lécba hluboké Zilni trombézy a plicni embolie

LP Clexane

> 150 anti-Xa IU/kg (1,5 mg/kg) 1% denné s.c. (CLEXANE FORTE®), nebo
100 anti-Xa IU/kg(1 mg/kg) 2x denné s.c.

Pti komplikovaném tromboembolickém onemocnéni 100 anti-Xa [U/kg 2% denné.
Podle potieby by méla byt zahajena soucasné lé€ba warfarinem a enoxaparin je
vysazen po dosazeni stabilni hodnoty INR > 2,0

LP Fragmin

> 1% s.c. 200 m.j./kg denné (max. 18 000 m.j.), nebo 1% s.c. 100 m.j./kg po 12
hod.

Doba podavani je obvykle 5 dni spolu s warfarinem do dosaZeni stabilniho
terapeutického ucinku warfarinu (INR > 2,0).

LP Fraxiparine
Fraxiparine®: davka dle télesné hmotnosti aplikovana s.c. co 12 hodin; Fraxiparine
Forte®: d4vka dle télesné hmotnosti aplikovana s.c. 1x denné

Télesna hmotnost (kg)

Fraxiparine®

Fraxiparine Forte®

pod 50 kg

0,4 ml (3 800 IU anti-Xa)

0,4 ml (7 600 IU anti-Xa)

50-59 kg

0,5 ml (4 750 IU anti-Xa)

0,5 ml (9 500 IU anti-Xa)

60—69 kg

0,6 ml (5 700 IU anti-Xa)

0,6 ml (11 400 IU anti-Xa)

70-79 kg

0,7 ml (6 650 IU anti-Xa)

0,7 ml (13 300 IU anti-Xa)

80-89 kg

0,8 ml (7 600 IU anti-Xa)

0,8 ml (15 200 IU anti-Xa)

90-99 kg

0,9 ml (8 550 IU anti-Xa)

0,9 ml (17 100 IU anti-Xa)

100 kg a vyse

1,0 ml (9 500 IU anti-Xa)

1,0 ml (19 000 IU anti-Xa)

Spolecnd terapie warfarinem se zahaji co nejdiive, nejsou-li kontraindikace. Lécba
fraxiparinem by neméla skoncit diive, nez je podle vySe INR terapie warfarinem

dostate¢né uéinna.

LP Zibor

> Lécba hluboké Zilni trombézy s nebo bez plicni embolie (Zibor® 25 000
IU): 115 IU anti-Xa/kg 1x denné s.c. Pfi vybéru davky se Fidime podle télesné

hmotnosti:
Télesna hmotnost Davka 1x denné s.c.
<50 kg 0,2 ml (5 000 IU anti-Xa)
50-70 kg 0,3 ml (7 500 IU anti-Xa)
>70 kg 0,4 ml (10 000 IU anti-Xa)
>100 kg 115 IU anti-Xa/kg (koncentrace anti-Xa je 25 000 IU/ml)




Pokud nejsou piitomny zadné kontraindikace, zahaji se 3—5 dnl po prvnim podéni
piipravku Zibor 25 000 IU peroralni podavani antikoagulancii. Jakmile je dosazeno
INR 2,0-3,0, je podévani bemiparinu ukonceno.

5) Lécba nestabilni anginy pectoris a honQ infarkt myokardu (sou¢asné se podava

kyselina acetylsalicylova 100—-325 mg jednou denné)

LP Clexane
> 100 anti-Xa IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin.
Minimaln¢ 2 dny, obvykle 2—8 dni az do obdobi klinické stabilizace.

LP Fragmin

> s.c. 120 m.j./kg kazdych 12 hod, maximalné s.c. 10 000 m.j./12 hod.

Lécba trva do klinické stabilizace (nejmén¢ 6 dni) nebo déle podle uvazeni lékare.
U pacienttl, ktefi maji podstoupit revaskularizaci (PTCA nebo CABG), je 1é¢ba
az do dne procedury (maxim. 45 dni). Davka se lisi podle pohlavi a hmotnosti
pacienta:

— 5000 m.j. kazdych 12 hodin u Zzen do 80 kg a muzt do 70 kg.

— 7500 m.j. kazdych 12 hodin u Zen nad 80 kg a u muzt nad 70 kg.

LP Fraxiparine

Podava se s.c. 1x denn¢ po 12 hod. Nejprve i.v. bolus 86 IU anti Xa/kg spolu s 86
IU anti Xa/kg s.c. Trvani 1écby je obvykle 6 dni. Davky odpovidajici télesné
hmotnosti jsou uvedeny nize:

Télesna hmotnost Pocatecni IV | s.c. injekce ekvivalent IU anti-Xa
(kg) bolus (kazdych 12 hodin)

pod 50 kg 0,4 mi 0,4 ml 3800

50-59 kg 0,5 ml 0,5 ml 4 750

60—69 kg 0,6 mi 0,6 ml 5700

70-79 kg 0,7 ml 0,7 ml 6 650

80-89 kg 0,8 mi 0,8 ml 7 600

9099 kg 0,9 mi 0,9 ml 8 550

100 kg a vyse 1,0ml 1,0ml 9500
LP Zibor

Neni indikovan podle SPC.

6) Lécba akutniho infarktu myokardu se ST elevaci, v€etné 1é¢by trombolytiky nebo

PCI (soucasné se podava kyselina acetylsalicylova 75-325 mg jednou denné)

LP Clexane

> uvodni davka: bolus 30mg i.v. + 1 mg/kg s.c., udrzovaci davka: 1 mg/kg
kazdych 12 hodin s.c. (max.100 mg pro prvé 2 s.c. davky)

Doba podéavani je obvykle 8 dni nebo do propusténi z nemocnice.

Pii trombolyze: enoxaparin se podava mezi 15 min. pfed a 30 min. po jejim
zahajeni.

Pii PCI: Pokud byl enoxaparin podan s.c. pted 8 hod. se pted inflaci balonku,
piidava 1.v. bolus enoxaparinu 0,3 mg/kg.

LP Fragmin
Neni indikovan podle SPC.



e LP Fraxiparine
Neni indikovan podle SPC.

e LP Zibor
Neni indikovan podle SPC.

Soucasné je nutné sledovat v platnych SPC jednotlivych LMWH doporucené davkovani
a zpusob podani u zvlastnich skupin pacienti, véetné kontraindikaci a zvlastnich
upozornéni a opatieni pro pouZiti.

Jak uvedl i prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc., LMWH zaujimaji pfedni misto mezi 1é¢ivymi
ptipravky, které jsou pouzivany pfi profylaxi nebo 1écbé zilniho tromboembolismu, a to jak
v chirurgickych, tak i nechirurgickych oborech. Pronikaji i do 1é¢by akutniho koronarniho
syndromu. Ve vétsing pripadti nemusi byt pro svij stabilni antitromboticky G¢inek laboratorné
monitorovany. To vS8e umoznilo jejich pouziti i pii ambulantni 1é¢bé Zilniho
tromboembolismu. V soucasnosti jsou LMWH a warfarin nejuzivangj$imi antitrombotiky.
Je proto tfeba dodrzovat i spravnost davkovani LMWH, aby profylaxe a léba naSich
pojisténcii a vasich pacientl ve vyse uvedenych indikacich byla skute¢né G¢inna.
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