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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