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Doporucené ddvkovdni antikoagulancii v dobé pandemie obezity

Tab. 2. Vybrané farmakokinetické viastnosti a zmény v obezité, zastoupeni ve studiich (2, 9, 15)
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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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