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Doporucené davkovani antikoagulancii
v dobé pandemie obezity

Alena Pilkova
Farmakologicky ustav 1. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy a V3eobecné fakultni nemocnice, Praha

Antikoagulancia jsou vyznamnou terapeutickou skupinou léciv uplatnujici se v prevenci i [é¢bé tromboembolickych
onemocnéni. Navzdory jejich Sirokému vyuziti zOstava nezodpovézena fada otazek tykajicich se jejich davkovani u stale
rostouci skupiny obéznich pacientl. Publikované studie naznacuji vhodnost navyseni profylaktickych davek parenteralnich
antikoagulancii, i kdyZ pro nejvice studovany enoxaparin nachazime v literature rozdilnd doporuceni vedouci k vyraznym
rozdilim ve stanovené davce pro pacienty s vys$sim stupném obezity. V pfipadé terapeutické davky enoxaparinu je vhod-
né ponechat standardni davku 1 mg/kg 2x denné az do hmotnosti cca 150 kg. NarUstajici zkusenosti s podanim pfimych
peroralnich antikoagulancii u obéznich pacientu s fibrilaci sini ukazuji srovnatelnou tGcinnost a bezpecnost s neobéznimi,
pro [é¢bu a prevenci TEN jsou preferovany rivaroxaban a apixaban. Samostatnou problematiku predstavuje podani pero-
ralnich antikoagulancii po bariatrickych vykonech, vhodnou volbou zejména kratce po operaci jsou nizkomolekularni
hepariny ¢i apixaban. Pfi vybéru léciva a jeho davky u pacienta s obezitou je vzdy nutné kromé hmotnosti ¢i BMI zohlednit
i dalsi faktory, jako je vék, polypragmazie a stav eliminac¢nich funkci a je vhodné vyuzit stanoveni pfislusnych koagula¢nich
parametr(, pfipadné hladin |écCiv.

Kli¢cova slova: BMI, DOAC, fibrilace sini, heparin, nizkomolekularni hepariny, tromboembolickd nemoc, warfarin.

Recommended dosing of anticoagulants in times of obesity pandemic

Anticoagulants are an important therapeutic group of drugs used in the prevention and treatment of thromboembolic
disease. Despite their widespread use, many questions remain unanswered regarding their dosage in the growing group
of obese patients. Published studies indicate that an increase in prophylactic dose of parenteral anticoagulants may be ap-
propriate, although for the most studied drug, enoxaparin, various recommendations lead to significant dosing differences
for patients with higher degree of obesity. Therapeutic dosing of enoxaparin should be kept at the standard 1 mg/kg twice
daily up to the weight of approx. 150 kg. The growing experience with direct oral anticoagulants in obese patients with atrial
fibrillation shows comparable efficacy and safety, rivaroxaban and apixaban are preferred for treatment and prevention of
thromboembolic disease. Anticoagulation after bariatric surgery represents a unique challenge, and low molecular weight
heparins or apixaban are drugs of choice, especially shortly after the surgery. In addition to weight or BMI, other factors such
as age, polypharmacy and elimination functions must always be considered when deciding on the appropriate drug and dose
in a patient with obesity, and it is advisable to assess relevant coagulation parameters, and in same cases also drug levels.

Key words: atrial fibrillation, BMI, DOAC, heparin, low molecular weight heparins, thromboembolism, warfarin.

l'.lvod index — BMI nad 40 kg/m?) dochdzi k vyznamnym zméndm v télesném

Spolu s rostouci prevalenci obezity je nutno stale ¢astéji roz-  slozeni a eliminacnich funkcich ovliviiujicim farmakokinetiku léciv
hodovat o optimalni farmakoterapii u skupiny obéznich pacientd.  zejména na Urovni distribuce a exkrece. To vede k Uvahach o tom, zda
Pfedpokladame, Ze zejména u pacientl s obezitou 3. stupné (body mass  jsou standardni davky lécCiv u téchto pacientd stejné Uicinné a bezpecné,
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jako je tomu u pacientd neobéznich. Tyto Uvahy nabyvaji na ddleZitosti
zejména u léciv s tzv. Uzkym terapeutickym oknem, mezi néz patii také
antikoagulancia. Fixnf davky bez ohledu na hmotnost pacienta mohou
vést u obéznich k poddavkovani a riziku selhdnilécby, pfi neadekvatnim
navyseni na zakladé celkové télesné hmotnosti (TBW) naopak hrozf
krvaceni. Z dGvodu nerovnomérného nérlstu tukové a tukuprosté
tkané zavadime tzv. upravenou télesnou hmotnost (ABW), vypocitanou
z TBW ponizené o vypoctenou hmotnost nadbytecné tukové tkdné,
do které se hydrofilni [éciva distribuuji pouze omezené. Pouziti ABW
nebo jiné metody Upravy télesné hmotnosti viak musi byt podloZzeno
konkrétnimi klinickymi studiem s ovéfenim plazmatickych hladin léciv.
V soucasné dobé neexistuje jednoducha metoda, kterd by na zakladé
fyzikalné-chemickych vlastnosti Ié¢iva umoznila pfesné odvozeni dav-
kovaci hmotnosti (1). Kromé zmén farmakokinetiky 1éciv je déle tfeba
vzit v Uvahu i skute¢nost, Ze obezita je nezavislym rizikovym faktorem
pro vznik tromboembolické pithody (2, 3) i fibrilace sinf (4), tudiz Ize
ocekdvat, Ze u fady pacientd s obezitou budeme stat pred volbou
vhodného antikoagulancia v adekvatni davce. Nasledujici text shrnuje
dosavadni poznatky o farmakokinetickych vlastnostech béznych anti-
koagulancif, a podava prehled o dosavadnich publikovanych klinickych
zkudenostech a soucasnych doporucenich pro pouziti antikoagulacni
|é¢by u pacientl s obezitou v indikacich prevence a lé¢by tromboem-
bolické nemoci (TEN) a prevence cévni mozkové pithody a systémové
embolie (CMP/SE) u pacientd s fibrilaci sini (FiS).

Parenteralni antikoagulancia

Mezi nejbéznéji pouzivana parenterdini antikoagulancia patfi nefrak-
cionovany heparin (UFH), nizkomolekuldrni hepariny (LMWH) a syntetic-
ky pentasacharid fondaparinux. Jedna se o |é¢iva s malym distribu¢nim
objemem odpovidajicim objemu krve, s omezenou distribuci do tukové
tkdné a akumulaci pfedevsim v krvi a prokrvenych tkanich. U pacientl
s obezitou sice ocekdvame nardst intravaskuldrniho objemu, ale tento
narlst nenf s rostouci véhou linedrni a fada studii naznacuije, Ze stan-
dardni davky nemusi byt pro obézni pacienty vhodné (5-7).

Tézisté pouziti UFH v dnesni dobé spociva v podani za hospitaliza-
ce. Jelikoz interindividualni variabilita antikoagula¢niho Ucinku UFH je
obecné vysoka, je u pacientl bez ohledu na pfftomnost obezity nutna
Uprava davek na zékladé opakovaného monitorovani koagula¢nich pa-
rametrd. Davkovani zaloZzené na TBW mdze vést u pacientl s obezitou
3. stupné k preddvkovani, zkusenosti u pacientd s hmotnosti nad cca
165 kg ukazuji, ze je vhodné snizeni vypoctené davky o 15-20 %. IdedIni
deskriptor (Uprava davkovaci hmotnosti) vsak nebyl definovan a zejmé-
na u akutné pfijatych pacientll mdze bytiodhad samotné TBW obtizny,
proto je klicové ¢asté monitorovani Ucinku pomoci aPTT nebo ACT (2).

LMWH se na rozdil od UFH vyznacuji pfedvidatelnéjsi farmakokine-
tikou, kterd umozniuje u bézné populace davkovani zaloZzené na télesné
hmotnosti bez nutnosti rutinniho monitorovani.

V profylaktickych davkéch je enoxaparin doporucen u chirurgickych
i internich pacient( v davce max. 4 000 IU (40 mg = 0,4 ml) 1x denné
bez ohledu na télesnou hmotnost, SPC viak upozornuje na nedosta-
te¢né validované profylaktické rezimy u pacientd s BMI > 30 kg/m?
Nadroparin je v profylaktickych indikacich davkovan dle hmotnosti, pro
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prevenci TEN u interné nemocnych jde 0 3800 IU (0,4 ml) pro pacienty
shmotnosti < 70 kg a 5700 IU (0,6 ml) pro pacienty s hmotnosti > 70 kg.
Tento davkovaci reZim byl provéfen ve studii Fraisse et al. a davkovanf
vychdzelo z pfedchozich zkuSenosti s chirurgickymi pacienty. Je vsak
nutno zminit, ze v této studii byli zafazeni pacienti s hmotnosti pouze
do 110 kg (8). Profylaktické davky bemiparinu se fidi rizikem vykonu,
nikoliv hmotnosti pacienta (9).

Liu et al. v systematickém review a meta-analyze posuzovali mozné
Upravy davkovani LMWH v profylaxi a lé¢bé TEN. Nejcastéjsi skupinou
studovanych profylaktickych rezimd byli pacienti po bariatrickém vy-
konu a nejcastéji pouzivanym LMWH byl enoxaparin. Studované vyssi
profylaktické davky se pohybovaly od 60 mg/den pres 40 mg 2x denné
az po 60 mg 2x denné. V nekterych studiich viak i davky v kontrolnf
vetvi prekracovaly doporuceni SPC (30 ¢i 40 mg 2x denné, pfip. 0,5 mg/
kg/den). Pét z 11 studii doporucilo vyssi profylaktické déavky, tfi studie
doporucily ndsledovat souc¢asna doporuceni (3): mezi nimi i jedina
studie posuzujici u nas ¢asto vyuzivany nadroparin, kterd upfednostnila
pro srovnatelny efekt i bezpec¢nost dévku 0,6 ml/den pred davkou 1,0
ml/den (10), a jedind studie s bemiparinem, kterd upfednostnila v orto-
pedické indikaci davku 3500 IU/den pred davkou 5000 IU/den, i kdyz
prdmeérna hmotnost pacientl byla < 100 kg a autofi pfipoustéji, ze pfi
dalsim zvyseni hmotnosti mize byt vy3si davka prospésna (11). Vysledky
tif zbylych studif byly nejednoznacné. Meta-analyza pak prokézala
snizeni vyskytu TEN pfi pouziti vyssich profylaktickych rezimd (OR 0,47;
95% C1 0,27-0,82; P = 0,007) bez signifikantniho zvyseni rizika krvacenf
(OR 0,86; 95% Cl 0,69-1,08; P = 0,20) (3). Navyseni profylaktické davky
nejvice studovaného enoxaparinu se tak zda byt vhodné, konkrétni
doporuceni jsou viak znacné variabilnf a bezpecnost a Uc¢innost upra-
venych rezim( nebyla pIné ovérena (viz Tab. 1). Kromé vyse uvedenych
rezimd 0,4, resp. 0,6 ml a 12 hod. se setkdme i s doporucenim navysit
standardni profylaxi LMWH o cca 30 % (2, 12) nebo podat 0,5 mg/
kg TBW 2x denné (viz Tab. 1).

Pozn.:V praxi mdze pfi uplatnéni riiznych doporuceni dojit ke znac-
nym rozdildm: napf. pacient o vysce 180 cm a hmotnosti 126 kg (BMI
37 kg/m?) mUze dostat jak obvyklou davku 0,4 ml 1x denné (6, 9), tak
0,5 mg/kg TBW, tj. 60 mg 2x denné (7), coz pfedstavuje aZ trojnasobny
rozdil v celkové denni davce.

Profylaktické podani LMWH 2x denné m(ze také vést v praxi k [éko-
vym pochybenim ¢i komplikovat vykony s rizikem krvaceni provadéné
v dopolednich hodinéch.

Pokud jde o terapeutické davkovani LMWH, SPC enoxaparinu upo-
zorfuje na nevhodnost pouziti rezimu 1,5 mg/kg 1x denné (tzv. Forte),
pro nadroparin pfislusné SPC uvadi, Ze rostouci davkovani v zavislosti
na télesné hmotnosti nelze vztdhnout na pacienty vazici vice nez
100 kg a pacienti musi byt peclivé klinicky sledovani. SPC bemiparinu
uvadidavku 115 1U/kg u pacientl vazicich vice nez 100 kg bez uvedent
horniho limitu (9).

Pti srovnani efektu snizené terapeutické davky (nej¢astéji na 0,8 mg
enoxaparinu/kg 2x denné) u obéznich s BMI nad 30 kg/m? ve srovnanf{
s davkou standardni (1 mg/kg 2x denné) zjistili Liu et al,, Ze sniZeni davky
bylo spojeno s nizsim rizikem krvacenf (OR 0,30; 95% CI 0,10-0,89; P =
0,03), signifikantné viak byl zvysen pocet pacientd, ktefi nedosahli cilo-
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Tab. 1. Informace k Gpravé ddvkovdni nékterych parenterdinich antikoagulancii u obéznich dle vybranych lékovych databdzi (6, 7)*

lécivo profylaxe TEN terapie a rekurence TEN
Lexicomp Micromedex Lexicomp Micromedex
heparin s.¢.:5000-75001U po 8h BMI = 40 kg/m? BMI 30-39 kg/m? (i. v.: vypocet | pro davkovani Ize vyuZit jak TBW,
BMI >50 kg/m?: covid-19,s.c.: 7500 1U 2-3x dle TBW, dale dle lab. vysledkd tak ABW, dale dle lab. vysledkd
zvazit horni hranici denné konkomitantni ASA: davky | BMI = 40 kg/m? (i. v): vypocet BMI = 40 kg/m?:
75001U po 8 h spojeny s vyssim | dle ABW, déle dle lab. vysledk pac. mohou vyzadovat nizsf
rizikem krvacenf davky
enoxaparin | BMI 30-39 kg/m% zvdZit ndsledujict: 1 mg/kgTBW po 12 h, obvykle 1 mg/kg TBW po 12 h do 144 kg,
obvyklé davkovani BMI = 30 kg/m* 0,7-1 mg/kg TBW upfednostnit pred 1,5 mg/kg 1x
BMI = 40 kg/m?: 60 mg po 24 h BMI = 50 kg/m? denné
40 mg po 12 h nebo BMI = 40 kg/m* zvazit dolni hranici BMI = 40 kg/m?
0,5mg/kg TBW po 12 h 40mgpo 12h zvazit 0,7-0,8 mg/kg TBW po
BMI > 50 kg/m? BMI > 50 kg/m? 12 h, max. 150 mg v jedné davce
zvazit 60 mg po 12 h nebo 60mgpo 12h
0,5mg/kg TBW po 12 h alternativné:
BMI od = 30 kg/m?:
0,5mg/kg TBW po 12 h
fondapari- BMI 30-39 kg/m? — obvyklé davkovani (> 100 kg: BMI > 30 kg/m?
nux obvyklé davkovani (2,5 mg 1x 10 mg) pro davka dle TBW (> 100 kg: 10 mg)
denné) BMI > 45 kg/m?¢i > 150 kg
BMI = 40 kg/m? nedostatek dat, zvazit jiné terap.
5mg 1x denné moznosti

*stav k 12/2023

ABW — adjusted body weight (upravend télesnd hmotnost, obvykle zahrnujici 40 % z rozdilu mezi celkovou a idedIni hmotnost, tj. ABW = IBW + 0,4 (TBW - IBW) (1), vy-
pocet dostupny téZ na fradé webovych kalkuldtor(), ASA — kys. acetylsalicylovd, BMI - body mass index, TBW — total body weight (celkovd télesnd hmotnost)

vého anti-Xa (OR 4,23;95% Cl 1,97-9,07; P = 0,0002). Vyskyt rekurentnich
TEN byl v obou skupinéch pfilis nizky pro posouzeni klinického vyznamu
tohoto zjistén( (3). Pro rutinni redukci davky tedy nemame s ohledem
na riziko selhani terapeutického efektu dostatek Gdajd.

Pozn.: BMI 30 kg/m?* miZze byt pfilis nizkou hranici pro snizovani
terapeutické davky LMWH, napf. u pacienta s 120 kg by 0,8 mg/kg
predstavovalo limitacina 1,0 ml po 12 hod,, pficemzZ nékteré zdroje (viz
Tab. 1) doporucuji davku do cca 150 kg neredukovat a praxe potvrzuje,
Ze zvykové zastropovani davky na max. 1,0 ml po 12 hod. u pacientd
s hmotnosti nad 100 kg mnohdy nevede k dosazenf cilovych hodnot
anti-Xa. Naopak, u pacientt s BMI nad 50 kg/m? muze byt inicidlni dav-
kovani 0,7 mg/kg po 12 hod. s ndslednou Upravou dle anti-Xa vhodné.

Jakjiz bylo zminéno, monitorovani anti-Xa pfi podani LMWH v pre-
venci ¢i terapii TEN neni rutinné doporucovéno, pro pacienty s obezitou
3. stupné, resp. nad 150 kg, vsak mUze byt pfinosem (2, 6).

Fondaparinux je u pacientl bez rendini insuficience v profylaxi
TEN indikovan ve fixnf ddvce 2,5 mg/den. Mald studie u pacientl s 3.
stupném obezity prokdzala nedostate¢nou hodnotu anti-Xa aktivity
u téméf poloviny, naopak ve studii s bariatrickymi pacienty dosahlo
cilové hodnoty anti-Xa pfi ddvce 5 mg/den 74 % z nich. Klinicky dopad
pfipadného navyseni davky je vsak nejasny (2, 12). V terapeutickém
davkovanf je fondaparinux davkovan dle hmotnosti, pro pacienty nad
100 kg v davce 10 mg/den, zkusenosti s hmotnosti vyznamné prevysujici
tuto hranici jsou vsak omezené (Tab. 1).

Pfipadné navysovani davek je v nasich podminkach problematic-
ké i vzhledem tomu, ze v CR je t&. na trhu dostupny jediny pfipravek
s obsahem pouze 2,5 mg v predplnéné stffkacce. Vy3si dennf davky
tak museji byt podany bud aplikaci vice jednotlivych injekci, nebo
preplnénim injekci do vétsi strikacky.

Pro pacienty se zavaznéjsi obezitou se tedy pro nedostatek udajl
nabizi pfednostni vyuZiti LMWH, zejména enoxaparinu, v pfipade
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rozvoje heparinem indukované trombocytopenie a nutnosti podanf
fondaparinuxu pak opét monitoring Gcinku pomoci anti-Xa.

Peroralni antikoagulancia

Warfarin je lécivo s vybornou biologickou dostupnosti, dlouhym
plazmatickym polocasem, vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny
a relativné malym distribu¢nim objemem 0,14 I/kg (7). U obéznich
pacientl byl popsan deldi ¢as a vyssi inicidlni davky potfebné k dosa-
zeni cilového INR, stejné jako pozitivni korelace mezi BMI a velikosti
udrzovaci davky (2, 13). IndividudIni davka warfarinu je vsak ovlivné-
na mnoha dalsimi faktory, jako je geneticky polymorfismus CYP2C9
a VKORC, pffjem vitaminu K potravou ¢i potencidlem k ¢etnym lékovym
interakcim. Zasadnf je tedy peclivy monitoring antikoagula¢ni aktivity
pomoci pravidelnych kontrol INR a zhodnocenf Iékovych interakci pfi
zménach soubézné terapie. Na tomto misté zminujeme napf. zvysenf
efektu warfarinu pfi podani nesteroidnich antiflogistik, jejichz uzivani
je ve skupiné obéznich pacientd pomérné casté z dlivodu muskulo-
skeletalnich bolesti (13). Dale je tfeba pamatovat, ze v pfipadé terapie
obezity mUZe dojit ke zméndm mnoZstvi vstiebaného vitaminu K, a tim
efektu warfarinu jak Upravou dietnich zvyklosti, tak pfi terapii orlistatem.

Pfima peroralnf antikoagulancia (direct oral anticoagulants — DOAC)
jsou v soucasné dobé preferovanymi lécivy jak pro 1é¢bu a prevenci re-
kurence TEN, tak pro prevenci CMP/SE u pacient( s FiS (4, 14).V profylaxi
TEN se t¢. uplatnujf v ortopedii, u pacientd po néhradé kycelniho nebo
kolenniho kloubu (9). Vybrané farmakokinetické vlastnosti, jejich zmény
u obéznich pacientd a podil pacientt s obezitou v randomizovanych
kontrolovanych studiich (RCT) hodnoticich bezpecnost a Ucinnost
DOAC v indikaci prevence CMP/SE u pacientl s FiS uvadi tabulka 2.

Plvodni doporuceni ISTH z roku 2016 navrhovalo, aby v 1é¢bé
a prevenci TEN nebyla DOAC podéavéna pacientdm s > 120 kg nebo
BMI > 40 kg/m? a v pfipadé jejich podani byla provedena kontrola
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Tab. 2. Vybrané farmakokinetické viastnosti a zmény v obezité, zastoupeni ve studiich (2, 9, 15)

. 5 . podil renélni farmakokinetické zmény podil obéznich v reg. studiich
e T R B eliminace (%) u obéznich pro FiS (%)
0 i -

) saludek dcol % pro > 100 kg oproti 50 > 100 kg: 17,

dabigatran 3-7 duodenum 50-70 80 <100 kg BMI > 36 ka/m?: 99
Vd 00,77 %/kg nad 80 kg g/m==

: Zaludek dc  aAUCo31a23%nad > 120 kg: 54
2eleeey 20 tenké stfevo 21 2 120 kg oproti 65-85 kg BMI > 30 kg/m?: 40
edoxaban 63-72 Zaludek 107 50 Zadné Klin. vyznamné zmeny c,., BMI > 30 kg/m?Z 40,3

prox. tenké strevo ac_ nad 120 kg

. 100 - zadné klin. vyznamné zmeny ¢ > 90 kg: 28,1

rivaroxaban (s jidlem) prox. tenké stievo | 50 3 aAUCnad 120 kg BMI'> 35 kg/m?: 13,2

AUC - plocha pod krivkou, BAV - biologickd dostupnost, BMI — body mass index, c — koncentrace normalizovand na ddvku,

koncentrace, FiS - fibrilace sini, Vd - distribu¢ni objem

plazmatickych hladin Ié¢iv (16). Divodem tohoto omezeni bylo re-
lativné nizké zastoupeni této skupiny pacientd v randomizovanych
studiich a farmakokineticka data naznacujici mozné zmény expozice
u pacientl s vyssim stupném obezity (Tab. 2). Dokument ISTH z roku
2021 (17) na zakladé dostupnych dat ze studif faze Ill, retrospektivnich
a prospektivnich studii faze IV, meta-analyz a dalsich publikovanych
farmakokinetickych studii uvadi aktualizaci tohoto doporuceni (Tab. 3)

Jako nejvhodnéjsi DOAC se u obéznich pacientU jevi rivaroxaban
a apixaban. Pozorované farmakokinetické zmény (viz Tab. 2) nejsou
povazovany za klinicky vyznamné, analyzy dat z randomizovanych studif
posuzujicich tato léciva v prevenci TEN v ortopedii neprokazaly zvyseny
vyskyt TEN u obéznich ve srovnani s enoxaparinem, obdobné post
hoc analyza studif EINSTEIN DVT a EINSTEIN PE neprokdzala u skupiny
s BMI > 35 kg/m? pfi lé¢bé HZT a PE signifikantni rozdil v rekurenci TEN
¢i vyskytu zavazného krvaceni u rivaroxabanu ve srovnani s warfari-
nem. Také nékolik observacnich studif potvrdilo minimalné obdobnou
Uc¢innost a bezpec¢nost tohoto DOAC. Rovnéz studie srovnavajici celou
skupinu DOAC u obéznich pacient(, at jiz ve srovnani s warfarinem,
nebo napfi¢ hmotnostnimi a BMI kategoriemi dospély k obdobnym
zavérdm, pficemz zkusenosti s dabigatranem a edoxabanem je vyrazné
méné a farmakokinetickd data vzbuzuji obavu z rizika selhani Ucinku
dabigatranu (17).

V SPC v CRregistrovanych pfipravkd je u dabigatranu uvedeno, ze
klinickd zkusenost u pacientd s hmotnosti nad 110 kg je velice ome-
zend, Uprava davky se neprovadi a je nutné peclivé sledovani. Také

—vrcholovd koncentrace, cmin — ddolni

max

U apixabanu a rivaroxabanu je uvedeno, Ze Uprava davky nenf nutn4,
u edoxabanu blizsi informace chybi (9).

Vzhledem k pfiznivému bezpecnostnimu profilu, rychlejsimu na-
stupu Ucinku, spolehlivému efektu bez nutnosti rutinni monitorace
a mensimu riziku lékovych interakci jsou DOAC antikoagula¢ni lé¢bou
prvnivolby i u pacientd s fibrilaci sini. I v této indikaci, tedy v prevenci
CMP/SE u obéznich pacientl, sou¢asna doporuceni ESC a EHRA (2,
18) uplatiiuji podobné principy jako vyse zminéné doporuceni ISTH
z roku 2016, tedy moznost standardniho vyuziti DOAC u pacient(
s BMI do 40 kg/m?, a pro pacienty zejména s BMI > 50 kg/m? navrhujf
kontrolu (Udolnich) hladin 1é¢iva, pfip. upfednostnéni terapie warfari-
nem. Thangjui et al. zahrnuli do systematického review a metaanalyzy
celkem 13 studif a dospéli k nasledujicim zavérdm: Pfi srovnani DOAC
s warfarinem u pacientl s BMI > 40 kg/m? (5 studii, 18 548 pacient()
nebyl nalezen signifikantni rozdil v prevenci CMP/SE (RR 0,85; 95% Cl
0,56-1,29) a lé¢ba DOAC byla spojena se statisticky nizsim vyskytem
zavazného krvaceni (RR 0,62; 95% Cl 0,48-0,80). Pri srovnani bezpecnosti
a ucinnosti DOAC mezi obéznimi (BMI > 30 kg/m?) a neobéznimi (BMI
< 30 kg/m?) (8 studif, 53 278 pacientl) méli obézni uZivatelé DOAC nizsf
riziko CMP/SE (RR 0,77; 95% Cl 0,70-0,84) a srovnatelné riziko zdvazného
krvaceni (RR 1,02; 95% C1 0,94-1,09). Zadn4 ze zahrnutych studif neuva-
déla monitoring hladin DOAC, lé¢iva byla podavéana ve standardnich
davkdch (19). Data z post hoc analyz registracnich studif a observacnich
studif tak naznacujf, ze 1é¢ba u pacientd s vysokym BMI nebo vysokou
hmotnosti nepfindsi horsi vysledky nez terapie warfarinem.

Tab. 3. Doporuceni k pouziti DOAC pro prevenci a lécbu TEN u pacientt s obezitou, dle ISTH SCC 2021, pievzato z (17)

hranici se vztahuji nasledujici doporuceni:

V souladu s doporucenim z roku 2016 je mozno podat kterékoli DOAC pacientiim do BMI 40 kg/m? nebo do 120 kg. Na pacienty prekracujici tuto

1. Standardni davky apixabanu nebo rivaroxabanu Ize vyuzit pro 1é¢bu a prevenci rekurence TEN bez ohledu na vysoké BMI ¢i hmotnost, pficemz pro
rivaroxaban je k dispozici vice dat. Dal$imi moznostmi je terapie s vyuzitim VKA, LMWH nebo fondaparinuxu.

2. Standardni davky apixabanu nebo rivaroxabanu Ize vyuzit pro primarni prevenci TEN* bez ohledu na vysoké BMI ¢i hmotnost.

3. Neni doporuceno podavat dabigatran a edoxaban (a betrixaban**) pro lé¢bu a prevenci TEN u pacientd s BMI > 40 kg/m? nebo s > 120 kg, vzhledem
k nepresvédcivym udajiim pro dabigatran a nedostatku Udajl pro edoxaban (a betrixaban**).

mérteni dalsi rozhodnuti o terapii.

4. Neni doporuceno pravidelné monitorovani vrcholové nebo tdolni hladiny DOAC, protoze k dispozici nenf dostatek Udajl umoznujicich na zakladé tohoto

5.Neni doporuceno podavat DOAC k lé¢bé nebo prevenci TEN v ¢asném obdobi po bariatrickém vykonu (z ddvodu obavy z rizika snizené absorpce),
u téchto pacientd je preferovano zahajeni parenterdini antikoagulace. Pfevedeni na VKA nebo DOAC je mozné po min. 4 tydnech parenteralnf [écby,
v takovém pfipadé je doporucena kontrola tdolni hladiny pro kontrolu absorpce léku a jeho biologické dostupnosti.

BMI - body mass index, DOAC — piimd perordlIni antikoagulancia, LMWH — nizkomolekuldrni hepariny, TEN — tromboembolickd nemoc, VKA — antagonisté vitaminu

K (v CR warfarin)
*\/CR je t¢. indikace omezena na elektivni vyménu kycelniho ¢i kolenniho kloubu
** betrixaban neni t¢. v CR registrovdn
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Jednotliva DOAC se pak mohou mezi sebou lisit, napf. Deitelzweig
et al. analyzovali data ze zdravotn{ databaze USA. Zatimco riziko CMP/SE
bylo u obéznich pacientd (definovano jako BMI > 30 kg/m? nebo MKN
kody pro obezitu) pro viechna DOAC podobné, dabigatran meél vyssi
riziko zavazného krvaceni nez apixaban, ale nizsi nez rivaroxaban (20).

Bariatrické vykony

Specifickou problematiku pak pfedstavuje peroraini podani an-
tikoagulac¢ni terapie u obéznich pacientl po bariatrickém vykonu
(BV). Ke zvysenému tromboembolickému riziku v dlsledku obezity
a recentné provedeného operacniho zékroku pfistupuje také riziko
ovlivnéni farmakokinetickych parametrd DOAC v ddsledku narusent
¢i obchazenf cilového mista absorpce téchto Ié¢iv, zména solubility
v dUsledku zvyseni Zzalude¢niho pH, zména tranzitniho ¢asu gastroin-
testindlnim traktem (GIT), alterace stfevniho metabolismu a efluxnich
pump a restrikce peroralniho pfijmu (21, 22).

Jak je uvedeno ve stanovisku ISTH (Tab. 3), ¢asné po BV je vhod-
né v terapii TEN upfednostnit parenteralni antikoagulancia. Podanf
warfarinu bezprostifedné po provedeni gastrického bypassu a sleeve
gastrektomie je spojeno s vyznamnym vzestupem rizika krvacen,
nutnosti rehospitalizace a mortality (6). Nékolik studif také popsalo
nutnost snizeni davky warfarinu v poopera¢nim obdobi, s néslednym
navratem k predoperac¢nim davkam v prdbéhu dalsich mésict. Tato
zvysena citlivost k warfarinu je pravdépodobné zplsobena zménami
v pfjmu potravy a sniZzenim absorpce vitaminu K spojenym s restrikci
perordlniho pfijmu a alteraci GIT (6, 23).

Podani DOAC po BV také vzbuzuje fadu obav: jednd se o |éciva
s absorpci v hornf ¢asti GIT (viz Tab. 2), kterd je alterovana ¢i pfimo
obchdzena v disledku operace, zvyseni pH zaludku mdze snizit vstie-
bani dabigatranu a biodostupnost rivaroxabanu v davkach > 15 mg
vyrazné zavisi na podanf s jidlem. Vyslednd expozice DOAC je do
urcité miry také ovlivnéna efluxnim transportérem P-glykoproteinem
a metabolizaci stfevnimi enzymy CYP 3A4, pricemz exprese enzym(
i transportér( ve stfevnim lumen se po BV mdlze zménit; v soucasné
dobé vsak neni k dispozici dostatek udajl o tom, jak vyznamny mdze
byt dopad téchto zmén (22).

Leong et al. shrnuli souc¢asné znalosti o podani DOAC po BV.
Publikovana byla fada kazuistik, sérii kazuistik a kohortovych studif.
Studie sledujici farmakokinetiku apixabanu popsaly plazmatické hla-
diny v oc¢ekdvaném terapeutickém rozmezi, u rivaroxabanu dosahla
ocekdvaného rozmezi cca polovina pacientd, méfeni hladin dabigatra-
nu prokazalo u 75 % pacientd hladiny pod ocekdvanym rozmezim,
dostate¢né hladiny nedosahl ani jediny kazuisticky popsany pacient
uZivajici edoxaban. Kvalita diikazli byla zhodnocena jako velmi nizk,
publikovana data se i jak indikaci k podani DOAC, tak provedenym
typem vykonu (21), pficemz pfedpokladdme, Ze gastrickad bandaz i
sleeve gastrektomie budou mit na biodostupnost DOAC mensi vliv nez

napr. Roux-en-Y-gastricky bypass (22).V ¢ase od BV dochazi k postupné
adaptaci GIT, coz bude mit opét dopad na vstiebani 1é¢iv; i v tomto
ohledu je obtizné data z réznych studii porovnat mezi sebou (napf. pro
apixaban byla referovana doba od BV k méfenf hladiny lé¢iva v rozmezi
3dny az 11,3 let) (21). Z dostupnych informaci a z farmakokinetického
hlediska se zda byt nejvhodnéjsim Iékem apixaban, jelikoZ se vstfebava
po celé délce tenkého stfeva, nezavisle na pH nebo pffjmu potravy
(22). Vzhledem k omezenym udajlim viak je pro ovéreni dostate¢né
absorpce vhodnd kontrola hladiny DOAC (17, 18, 21).
Dalsi faktory ovliviujici antikoagulacni terapii
uobéznich pacientii

BMI pacienta nenf jedinym rozhodovacim kritériem pro volbu
spravného léciva ve spravné davce. Vzdy musime zohledniti samotnou
hmotnost, nebot pacienti malého vzristu mohou dosahovat vysokého
BMI'i pfi hmotnosti nepresahujici 100 kg. Eliminace LMWH i DOAC je
vyznamné ovlivnéna rendlnimi funkcemi pacienta (RF), v pfipadé rendinf
insuficience je tifeba lé¢bu nélezité upravit dle platnych doporuceni (18).
Pro co nejpfesnéjsi odhad RF je vhodné vyuZit vypocet dle CKD-EPI
s pfepoctem na télesny povrch a nevyuzivat v rovnici dle Cockrofta
a Gaulta TBW, coz nadhodnocuje RF (1). Naopak pfi augmentované glo-
merularni filtraci mUze dojit k selhani terapie, zejména u antikoagulancif
s vysokou mirou rendlni eliminace. U nékterych antikoagula¢nich léciv
je doporuceno snizeni davky u starsich pacientd, v takovém pripadé
je otdzkou, jak posoudit kombinaci vysokého véku a pfitomné obezity.
Rédmec tohoto sdélenf také presahuje posouzeni dalsich rizikovych
faktorG antikoagulac¢ni 1é¢by, jako jsou napt. hepatélni insuficience,
polymorbidita ¢i polypragmazie s rizikem lékovych interakci.

Zaveér

Antikoagula¢ni Ié¢ba obéznich pacientl predstavuje komplexnf
problematiku, pfi niz je nutno hodnotit nejen hmotnost ¢i BMI, ale také
dalsi rizikové faktory na strané pacienta, stejné jako farmakokinetické
vlastnosti daného Iéciva a indikaci pro jeho podaéni. Pfi podani UFH
a warfarinu rozhodujeme o vhodné dévce predevsim na zékladé pfi-
slusnych koagulacnich vysetreni, pfi podani LMWH pacientdm s BMI
> 40 kg/m? je mozno zvézit alternativni rezim zvysenych profylaktic-
kych, event. snizenych terapeutickych dévek, standardni dédvky DOAC
u obéznich nenavysujeme. Prestoze podani LMWH, fondaparinuxu
a DOAC rutinni monitoring nevyzaduji, u této skupiny pacientdl mize
mit stanoveni anti-Xa, resp. hladiny DOAC jisty pfinos. Musime si ovsem
uvédomit, ze referencnf terapeutickd rozmezi DOAC nejsou definovéna,
meéfeni ndm tedy muze poskytnout jen orienta¢ni informaci, zda je
expozice lécivu pfimérend. Obézni pacienti v praxi predstavujf Sirokou
ardznorodou skupinu, zhodnocenf celkového benefitu a rizika antikoa-
gulacnilécby tedy vyZaduje vzdy individudini posouzenf a je prostorem
pro multidisciplinarni spolupraci.
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