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Sazetak

Bez obzira Sto se gojaznost prepoznaje kao izrazen faktor rizika za venski tromboembolizam (VTE),
ni najnovije preporuke iz 2012. godine, kao ni one prethodne, mada specifikuju, ne osvetljavaju u
dovoljnoj meri problematiku tromboprofilakse gojaznih osoba. Ipak, jedan broj studija isti¢e da su
preporucene fiksne doze antikoagulanasa za opstu populaciju suboptimalne u gojaznih osoba pre-
vashodno zbog kompleksnosti farmakokinetike u ovoj populaciji. Samo segment tog problema pred-
stavlja, izmedu ostalog, kako poremecena apsorpcija supkutano primenjenog leka iz slabije prokrv-
lienog masnog tkiva, tako i nizi procenat dobro vaskularizovanog misi¢nog tkiva u odnosu na ukupnu
telesnu masu i posledicni rizik od predoziranja antikoagulatnih lekova usled simplifikovanog izracu-
navanja doze prema kilogramu ukupne telesne mase. Problem dalje usloZnjava uticaj ubrzanog
renalnog klirensa leka i stepena glomerularne filtracije u gojaznih, poremecaj odredenih hepatickih
metabolickih procesa i od leka i stepena gojaznosti zavisan volumen distribucije.

Na kontroverznost profilakse VTE u gojaznih ukazuje postojanje veéeg broja supkutanih doznih rezi-
ma niskomolekularnih, nefrakcionisanih heparina i selektivnih antagonista FXa, kao i problemati¢na
validnost monitoringa ovih lekova standardnim testovima. Alternativno resSenje bi predstavljala pri-
mena niskodoznog intravenskog rezima nefrakcionisanog heparina, uvodenje peroralnih antikoagu-
lanasa tipa antagonista vitamina K uz relativno jednostavan monitoring pomocu INR i neizostavnu

mehanicku profilaksu VTE adaptiranu prema potrebama ove populacije.

Kljucne reci

Gojaznost i venski tromboembolizam

Gojaznost je stanje koje se karakteriSe povecanim
nakupljanjem masnog tkiva u organizmu definisano in-
deksom telesne mase (Body Mass Index — BMI) veéim
od 30 kg/m?. Termin morbidna gojaznost se odnosi na
osobe sa BMI veéim od 40 kg/m2.! Kod gojaznih osoba
relativni rizik od venskog tromboembolizma (VTE) je 2
do 3 puta vedi.2 U osoba povecéane telesne mase sa BMI
preko 25kg/m? posle elektivhe operacije zamene kuka
(total hip replacement — THR) rizik od rehospitalizacije
zbog simptomatskog VTE u odnosu na one sa normal-
nim BMI je 2,5 puta vedéi.® Procenjuje se da je rizik od
plué¢ne embolije skoro Sest puta veci u osoba sa BMI
preko 35kg/m?*° Pluéni embolizam se prepoznaje kao
najceséi uzrok mortaliteta posle hirurskih intervencija
morbidno gojaznih osoba, narocito posle barijatrijske
hirurgije. Zabrinjava podatak da je 80% obduciranih
osoba posle barijatrijske hirurgije imalo mikroskopske

vesnki tromboembolizam, gojaznost, antikoagulantna terapija i profilaksa

znake embolije pluca, kao i €¢injenica da je samo kod njih
20% u celokupnom klinickom toku posumnjano na plu¢-
nu emboliju. Kod 30% ovih bolesnika pluéna embolija je
obdukciono dokazana kao uzrok mortaliteta.® Studija
Livingstona i saradnika ukazuje da ovaj broj moze biti i
znatno vedi, preciznije, navodi se da je posle barijatrij-
ske hirurgije (gastric bypass surgery) 43% bolesnika
umrlo zbog plu¢ne embolije.”

Patogeneza venskog tromboembolizma u
gojaznih osoba

Faktori rizika za arterijski tromboembolizam u posled-
nje vreme se prepoznaju kao faktori rizika za venski
tromboembolizam. Medu njima gojaznost se identifikuje
kao bitan zajednicki faktor rizika, a masno tkivo kao va-
Zan prozimajuci kompleksni i integrativni patogenetski
uzrocnik tromboembolizma.® Dokazano je da je masno
tkivo vazno mesto produkcije proangiogenih, proinfla-

Autor za korespodenciju: Ass dr sc med Nebojsa Antonijevi¢, Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Pasterova 2, 11000 Beograd, Srbija,

e-mail: drantoni@gmail.com, telefon: +381641939785



15

matornih citokina, hemokina, prokoagulantnih medija-
tora (tkivni faktor, plasminogen activator inhibitor-1,
odnosno PAI-1) i vazoaktivnih supstanci (angiotenzino-
gen, endotelin-1) koje mogu doprinositi nastanku hiper-
koagulabilnog stanja.*® Proangiogeni faktori koje pro-
dukuju endotelne ¢elije adipoznog tkiva su: VEGF
(vascular endothelial growth factor), fibroblast growth
factor-2, PDGF (platelet derived growth factor), angiopo-
etin 1i 2, placental growth factor, plazminogenski akti-
vatori. Mnogi od njih poznati su takode i kao potencijalni
induktori protrombotskog stanja.*>® Akumulacija visce-
ralnog masnog tkiva dovodi do disregulacije adipocita,
disproporcionalne produkcije proinflamatornih citokina
i reaktanata akutne faze (IL-1B, IL-6, TNF-1, MCP-1, MIF,
IL-6, fibrinogen, von Willebrandov faktor, F VIII, prokoa-
gulantne mikropartikule), F VII, angiotenzina Il i pro-
trombina, indukcije sistemske inflamacije i posledicne
aktivacije koagulacione kaskade.*®° K tome, adipozno
tkivo vodi aktivaciji hemoatraktanata kao $to je makrofa-
gni hemoatraktantni protein-1 koji privlaci inflamatorne
celije amplifikujuci dalje proinflamatorno stanje.

Povecanje abdominalnog masnog tkiva komplek-
snim mehanizmima disregulise sekreciju adipokina i
adipocitokina. Adipociti su primarno mesto produkcije
leptina koji se prekomerno produkuje u gojaznih i pose-
duje kapacitet da indukuje proangiogena, proinflama-
torna i protrombotska stanja. Mada je leptin sam po
sebi proinflamatorni molekul (stimulise efekte monoci-
ta, endotelnih ¢elija, trombocita i glatke muskulature),
te stoga dovodi do protrombotskog stanja, on takode
uzrokuje ushodnu ekspresiju VEGF i defektnu fibrinolizu
povecavajudi nivo PAI-1 i tkivnog faktora.*>810

Rezistin indukuje nastanak insulinske rezistencije i
deluje proinflamatorno. Nasuprot leptinu, adiponektin
ima antitrombotski i antiinflamatorni efekat, dok grelin
deluje antiinflamatorno u krvnim sudovima, inhibira an-
giotenzinom Il indukovanu proliferaciju i kontrakciju, ali
nema uticaja na trombocite.?®

Pored hiperkoagulabilnosti, u patogenezi nastanka
VTE u gojaznih osoba, izmedu ostalog, dodatnu ulogu mo-
gu imati: smanjena mobilnost, perioperativna staza krvi,
opstruktivna sleep apnea i hipoventilancioni sindrom.™

Farmakokinetika u gojaznih osoba

U masnom tkivu protok krvi i perfuzija su smanjeni u
odnosu na dobro vaskularizovano misi¢no tkivo (lean
body mass), te se javljaju promene u volumenu distribu-
cije leka, a prisutan je i poremedaj vezivanja za proteine
plazme. U gojaznih se povecava renalni klirens leka (li-
neralno sa lean misiécnom masom, nelinearno sa uku-
pnom telesnom masom) i stepen glomerularne filtraci-
je, dolazi do promena u odredenim metabolickim
procesima u jetri, te nema linearne distribucije leka u
odnosu na telesnu masu, usled ¢ega je doziranje lekova
u gojaznih osoba nedovoljno prediktibilno.*?

Medutim, s obzirom na slabiju prokrvljenost masnog
tkiva, postoji opasnost da se simplifikovanim racuna-
njem doze prema kilogramu ukupne telesne mase odre-
di preterano visoka doza antikoagulatnih lekova. Volu-
men distribucije niskomolekularnih heparina (LMWH)

neznacajno je povedéan kod gojaznih osoba.*®!* Visok
procenat masnog tkiva i nizi procenat misi¢ne mase (le-
an body mass) moZze uticati na distribuciju leka u tkivi-
ma. Novija saznanja ukazuju da je volumen distribucije
specifiéan u odnosu na svaki lek pojedinacno i zavisan
od njegovih farmakoloskih karakteristika.?

Gojazni bolesnici eliminiSu LMWH renalnim putem
brze nego negojazni.’> Takode, gojaznost moZe uticati
na pojacan metabolizam leka u jetri uticuci na procese
glukuronidacije i sulfacije.*

Bioraspolozivost antikoagulantnih lekova
kod gojaznih osoba

Treba voditi racuna o Cinjenici da gojazni ¢esto u plazmi
imaju vise prokoagulantnih ¢inilaca, reaktanata akutne fa-
ze (fibrinogen, von Willebrandov faktor, F VIII, prokoagu-
lantne mikropartikule) koji smanjuju bioraspoloZivost ne-
frakcionisanog heparina (UFH), pa je po tom osnovu dozu
leka potrebno dodatno modifikovati. #1516

| kod gojaznih osoba, kao i kod osoba sa normalnom
telesnom masom, bioraspolozivost supkutano primenje-
nog UFH je niza od intravenski primenjenog UFH. Problem
slabije bioraspoloZivosti UFH moguce je prevazici prime-
nom vecih supkutanih doza UFH ili intravenskom prime-
nom UFH u odgovarajuéim dozama, ili, pak, prelaskom na
primenu LMWH ili peroralnih antikoagulanasa.’*8

Pri odluci o izboru antikoagulansa potrebno je uzeti
u obzirito da LMWH imaju znacajno bolju bioraspoloZi-
vost u odnosu na UFH.*>'® Kod osoba koje nisu gojazne
bioraspolozivost UFH datog supkutano je niska i kreée
se u opsegu od 30% za niske doze (Sto je od posebnog
znacaja kod rezima malim profilaktickim dozama) do
70% kada se UFH primenjuje u visSim dozama, dok je bi-
oraspoloZivost LMWH vecéa od 90%.1418-20

Problem primene niskomolekularnih
heparina u profilaksi venskog
tromboembolizma u gojaznih bolesnika

Do sada nije postignut konsenzus po pitanju odgova-
rajuce doze, vremena inicijacije i trajanja tromboprofi-
lakse kod veoma gojaznih bolesnika, narocito onih sa
dodatnim faktorima rizika za VTE, prevashodno zbog
nedostatka veéeg broja konzistentnih randomizovanih
studija koje se bave ovom problematikom.® Odredeni
autori takode smatraju da doza LMWH treba da bude
prilagodena telesnoj masi ne samo kod gojaznih, vec i
kod osoba sa normalnom telesnom masom.

Imajucdi u vidu podatak da ne postoji linearna korela-
cija izmedu intravaskularnog volumena i tezine kod go-
jaznih, jasno je da doziranje zasnovano na aktuelnoj
masi moZe doprineti povecanju plazmatskih koncentra-
cija LMWH.1

Vedi broj autora pokreée pitanje sigurnosti profilaktic-
kih i terapijskih doza LMWH primenjenim prema vazecim
sazecima karakteristika leka u maksimalnim preporucenim
dozama kod ekstremno gojaznih hirurskih bolesnika.?

Osmo izdanje ACCP preporuka iz 2008. godine save-
tuje da se prednost da doziranju prilagodenom tezini
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(aktuelnoj telesnoj masi) u odnosu na primenu u fik-
snim dozama i kod profilaktickog i kod terapijskog anti-
koagulantnog reZima, no ne preciziraju zasebno dozni
rezim u specijalnoj populaciji gojaznih.**

Limitiranje definisanih terapijskih doza LMWH u vazZe-
¢im karakteristikama leka, (na primer dalteparina na 18000
ij sc, 17100 ij kod nadroparina i 2 x 10000 ij kod enoksapa-
rina) u gojaznih moze posledi¢no dovesti do recidiva VTE.?

Poznato je da primena LMWH u gojaznih osoba sa
BMI vecim od 30kg/m?u standardnim preporuéenim do-
zama za profilaksu VTE rezultira povecanjem incidence
tromboembolijskih dogadaja i nizim nivoima anti-Xa.?

Pri primeni LMWH kod osoba jako niske (manje od
45 kg) ili visoke telesne mase (vise od 100 kg) veci broj
autora savetuje analizu anti-Xa radi odredivanja ade-
kvatne doze leka, mada je pitanje apsolutne pouzdano-
sti ovog eseja za monitoring LMWH u gojaznih i dalje
otvoreno. ACCP preporuke iz 2008. godine nalazu da se
anti-Xa aktivnost u monitoringu dejstva LMWH odredu-
je i kod gojaznih i kod bolesnika sa renalnom insuficijen-
cijom, a pojedini eksperti ga preporucuju i kod osoba sa
niskom telesnom masom, pri duzoj upotrebi LMWH i pri
koronarnim intervencijama.* Alternativno, bolesnik se
moze sa terapije LMWH prevesti na terapiju nefrakcio-
nisanim heparinom (UFH), ali se mora voditi racuna o
manjoj bioraspolozivosti UFH, dozi, nacinu primene i
monitoringu UFH.

Ima, pak, autora koji su misljenja da doze LMWH nije
potrebno prilagodavati laboratorijski odredenoj vred-
nosti anti-Xa u gojaznih osoba. Oni smatraju da BMI ne
uti¢e znacajno na anti-Xa nivo bududi da oko 50 % bole-
snika sa normalnom telesnom masom i renalnom funk-
cijom ne dostize terapijske anti-Xa nivoe. Ne vide pove-
zanost sa smanjenom efikasnos¢u enoksaparina, ali
pokrecu pitanje validnosti anti-Xa testa u populaciji go-
jaznih. No, ovi autori smatraju anti-Xa esej neophodnim
u monitoringu bolesnika sa renalnom insuficijencijom,
narocito kada se enoksaparin daje u dve doze.?®

Takode, potrebno je znati da se i anti-Xa aktivnost ne
povecava proporcionalno dozi primenjenoj u odnosu na
ukupnu telesnu masu kod gojaznih osoba.®

Razliciti reZimi profilaktickog doziranja
niskomolekularnih heparina kod gojaznih
osoba

S obzirom da u zvani¢nim vodi¢ima ne postoje jasne
preporuke o doziranju LMWH u tromboprofilaksi VTE
kod gojaznih osoba, literatura belezi razliite rezime
profilaktickog doziranja LMWH (Tabela 1):

1. Nutescu i kolege predlazu da se u gojaznih osoba te-
Zine preko 190 kg primene doze LMWH vise za 30 %
od standardnih profilakti¢kih doza.*?**

2. a) Rondina i saradnici smatraju da se u morbidno go-
jaznih nehirurskih bolesnika, doziranjem enoksapari-
na na osnovu telesne mase u dozama 0,5 mg/kg jed-
nom dnevno, postiZe anti-Xa nivo u opsegu ili blizu
opsega predvidenog za tromboprofilaksu bez eviden-
tiranih ekscesivnih vrednosti anti-Xa aktivnosti.?

b) Freeman takode potvrduje efikasnost profilakticke
primene enoksaparina u dozi prilagodenoj telesnoj

masi od 0.5 mg/kg jednom dnevno kod osoba sa
ekstremnom gojaznos¢u, kao i njenu superiornost u
odnosu na fiksnu dozu od 1 x 40mg i adaptiranu do-
zu od 0.4mg/kg jednom dnevno.®

3. Literatura preporucuje doze enoksaparina u gojaznih
od 0.5 mg/kg na 12h ili poveéanje doze za 25 % u
odnosu na standardnu profilakticku dozu.?

4. a) Studija Hamada i saradnika je pokazala da je enok-
saparin, koris¢en u tromboprofilaksi VTE u barijatrij-
skoj hirurgiji u poveéanom doznom rezimu definisa-
nom sa 2 x 40 mg dnevno, superioran u odnosu na
dozu od 2 x 30 mg dnevno.?” Hamad i saradnici su
utvrdili da bolesnici posle barijatrijske hirurgije, koji
su dobijali profilakti¢ke doze od 2 x 30mg enoksapari-
na, imaju supterapijske nivoe anti-Xa aktivnosti.?®
b) Scholten i saradnici su zapazili signifikantnu redukciju
incidencije nefatalne VTE (0.6 % vs. 5.4 %) u grupi barija-
trijskih bolesnika le¢enih visim dozama enoksaparina
40 mg na 12h u odnosu na grupu lecenih niZzim dozama
enoksaparina 30mg na 12h, uz napomenu da su u obe
grupe primenjivani multimodalitetni rezimi profilakse
VTE koji su pored farmakoprofilakse obuhvatali i ranu
mobilizaciju, primenu graduisanih kompresivnih ¢arapa
i intermitentne pneumatske kompresije.*?>3%

5. U barijatrijskoj hirurgiji za osobe sa BMI £ 50 kg/m?
savetuje se primena doze od 40 mg enoksaparina na
12h, a za osobe sa BMI > 50 kg/m? doze od 60 mg na
12h.*?2 Primenom ovih rezima doziranja enoksapari-
na ciljni profilakti¢ki anti-Xa nivo postignut je posle
treée doze u 74% u obe grupe gojaznih bolesnika uz
nizak nivo krvarenja. Ukupno 7,8% bolesnika (svi u vi-
$oj doznoj grupi od 60mg enoksaparina dva puta
dnevno) imalo je anti-faktor Xa nivo iznad predvide-
nog ciljnog profilaktickog opsega, no krvarenja nisu
bila udruzena sa supraterapijskim anti-Xa nivoima.
Samo jedan bolesnik (0,45%) je razvio nefatalni venski
tromboembolizam i pripadao je niZzoj doznoj grupi.*3°

6. Sinhg i saradnici su predloZili doziranje enoksaparina
u profilaktickim dozama u barijatrijskoj hirurgiji pre-
ma opsegu vrednosti BMI u kojem bolesnici sa BMI <
40 kg/m?dobijaju 30 mg jednom dnevno, oni sa BMI
izmedu 41-49 kg/m?40 mg jednom dnevno, oni sa
BMI 50-59 kg/m?50mg dnevno, a bolesnici sa BMI >
59 kg/m? 60mg dnevno. Navedeni autori su zakljudili
da se reZim doziranja LMWH zasnovan na BMI poka-
zao sigurnim i efektivnim u barijatrijskoj hirurgiji.*3!

7. U gojaznih bolesnika sa BMI > 27 kg/m?savetuje se
da se enoksaparin daje dva puta umesto jednom
dnevno, da se dalteparin daje jednom ili dva puta
dnevno prema aktuelnoj telesnoj masi,**2 dok se za
one preko 150 kg, usled nedovoljno klinickih studija,
savetuje terapija UFH.**

8. Nezvanic¢na preporuka da se dalteparin u gojaznih
osoba daje u ve¢im dozama od 7500 ij na 24h bazira-
na je na klinickom istrazivanju podstaknutom ¢injeni-
com da postojece doziranje dalteparina za profilaksu
VTE odobreno od strane FDA (Food and Drug Admini-
stration) ne predvida specijalne doze za gojazne bole-
snike.334Studija PREVENT sa dalteparinom je pokaza-
la je jednaku efikasnost ovog leka u dozi od 5000 ij
dnevno supkutano u negojaznih i gojaznih bolesnika
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Tabela 1. Razli¢iti predlozeni reZzimi doziranja LMWH u tromboprofilaksi VTE kod gojaznih osoba*1424-27:2935

AUTORI VRSTA
i godina publikacije POIFEILACA LMWH DOZIRANJE
Nutescu i sar. (2009) Osobe sa > 190 kg SviLMWH | Doze vie za 30 %

Rondina i sar. (2010)

Morbidno gojazni
nehirurski bolesnici

Enoksaparin

1x0,5 mg/kg

Freeman i sar. (2012)

Ekstremno gojazni

Enoksaparin

1x0,5 mg/kg

Geerts i sar.
ACCP 2008.

Gojazne osobe

Enoksaparin

2 x 0,5 mg/kg ili povecati standardnu profilakti¢ku
dozu za 25 %

Hamad i sar. (2005)

Barijatr. hirurgija

Enoksaparin

2 x40mg

Scholten i sar. (2002)

Barijatrijska hirurgija

Enoksaparin

2 x 40 mg na 12h + rana mobilizacija, primena GCS i IPC*

Borkgren-Okonek i sar.
2008. g.

Barijatrijska hirurgija

Enoksaparin

BMI < 50 kg/m? — 2 x40 mg, BMI > 50 kg/m? —
2 x60mg

Sinhg i sar. (2012)

Barijatrijska hirurgija

Enoksaparin

BMI < 40 kg/m?—1 x 30 mg, BMI 41-49 kg/m? —
1x40 mg, BMI 50-59 kg/m? — 1x50 mg,
BMI > 59 kg/m? — 1x60 mg

Wilson i sar. (2001)

Gojazni bolesnici
sa BMI > 27 kg/m?

Enoksaparin

2 x dnevno (umesto 1 x)
1-2 x dnevno na osnovu aktuelne telesne mase

Rose (2010} preko 150kg Dalteparin Terapija UFH
Smith i sar. (2003) . . Doze > 7500 ij na 24h (FDA ne predvida specij. doze
. Gojazne osobe Dalteparin . .
SPC Dalteparin za gojazne bolesnike)
. BMI <30 kg/m? (m.) . . N . 5
Studija PREVENT (2005) BMI < 28 kg/m? (2.) Dalteparin |1 x 5000 ij sc (nije efikasan kada je BMI > 40 kg/m?)
Simoneau i sar. Morbidno gojazni sa Dalteparin | Viseidoze od 11 x 7500i]

2010. g. srednjim BMI 57,3 kg/m?

* GCS — graduisane kompresivne ¢arape (graduated compression stockings), IPC—intermitentna pneumatska kompresija (intermittent pneumatic compression)

Pored problema u odredivanju adekvatne profilak-
ticke doze kod gojaznih osoba, postavlja se pitanje i tra-
janja profilakse, jer su neke studije pokazale da trombo-
embolijski dogadaji nastaju iskljuc¢ivo nakon prekida
tromboprofilakse.?”

sa BMI do 30kg/m? kod muskaraca, odnosno 28 kg/m?
kod Zena, mada autori navode da fiksni nacin doziranja
nije efikasan kod gojaznih osoba sa BMI > 40 kg/m.?3
Simoneau i saradnici su primetili da je i pored korisée-
ne vise doze dalteparina od 7500 ij jednom dnevno kod
morbidno gojaznih bolesnika sa srednjim BMI 57,3 kg/m?
cilini nivo anti-faktor Xa aktivnosti postignut samo u
60 %.43¢

9. Studije sa nadroparinom su pokazale da linearno po-
vecanje doze nadroparina prema telesnoj masi u pro-
filatickom rezimu ne dovodi do linearnog povecanja
anti-Xa aktivnosti.*’

Primena i monitoring nefrakcionisanog heparina
u profilaksi venskog tromboembolizma

Nefrakcionisani heparini se primenjuju za profilaksu
VTE u viSe razli¢itih supkutanih rezima (Tabela 2):

Tabela 2. Doziranje i monitoring UFH kod gojaznih osoba®16-18:38-46

DOZIRANJE | MONITORING NEFRAKCIONISANI HEPARIN (UFH)
Profilakticko doziranje — supkutani rezim
1. Niskodozni rezim — 2 x 5000 ij

2. Umerenidozni rezim — 3 x 5000 ij
3. Doziranje prema aPTT ili anti-Xa aktivnosti

1) aPTT 31.5-365
I1) aPTT za 5 s viSi od gornje vrednosti normalnog opsega
III) aPTT 1,5 x vedi od kontrolnog
IV) Prema anti-Xa aktivnosti
Profilakticko doziranje — intravenski rezim
Fiksno doziranje: 400 ij/h (9600 ij dnevno) iv infuzija, bez inicijalnog bolusa
Doziranje modifikovano prema navedenim ciljnim vrednostima aPTT ili anti-Xa aktivnosti
Terapijsko doziranje
Supkutani rezim: 333 ij/kg u pocetnoj dozi, potom 2 x 250 ij/kg UFH
Intravenski reZzim: Inicijalno bolus iv 80 ij/kg (najées¢e 5000-10000 ij), zatim 18 ij/kg/h iv infuzija
aPTT 1,5-2,5 x veci od kontrolnog
Prema anti-Xa aktivnosti

Monitoring

Monitoring

therapy, clinical presentation, aortic dissection, stroke, algorhythm
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1. Za umereni i nesto visi rizik od VTE, profilakticki sup-
kutani rezim 2—-3 x 5000 ij dnevno (napominjemo da
niske subkutane doze UFH od 2-3 x 5000 ij (takozvani
niskodozni reZim (2 x 5000 ij sc) i takozvani viSidozni
rezim (3 x 5000 ij sc), generalno ne produzavaju aPTT,
tako da se u ovom slucaju ne savetuje monitoring
aPTT. 18,38-40

2. Zajos visi stepen rizika od VTE primenjuje se prilago-
deni UFH reZim u kojem se UFH daje supkutano u vi-
Sim dozama (,,adjusted” UFH) na 8h tako da se aPTT
odrzava malo iznad referentne vrednosti, odnosno
oko gornje granice referentnih vrednosti, tj. izmedu
31.5i 36s.%%%1 Utvrdeno je da su rezultati profilakse
posle artroplastike kuka bolji ukoliko se primenjuju
doze UFH prilagodene vrednosti aPTT na 31.5-36s u
odnosu na fiksne doze UFH (3500 ij na 8h s.c.), odno-
sno u grupi tretiranoj prilagodenim aPTT rezimom
venografski je registrovano zna¢ajno manje tromboza
dubokih vena bez povecéanja stepena krvarenja.*

3. Vedi broj autora istice da su doze supkutano prime-
njenog heparina (,,adjusted” UFH) prilagodene prema
vrednosti aPTT, tako da aPTT bude za 5 sekundi visi
od gornje vrednosti normalnog opsega, isto tako efi-
kasne i sigurne u prevenciji VTE.*

4. Odredeni autori smatraju da su za redukciju VTE u
gojaznih efikasne subkutane doze UFH modifikovane
tako da PTT bude 1,5 puta ve¢i od kontrolnog.®

5. Medutim, sugerise se da problemi u titriranju ciljnih
doza UFH u odnosu na ciljni PTT mogu eventualno da
se rese primenom anti-Xa testa. Mora se imati u vidu
da, prema vecini podataka iz savremene literature,
aPTT nije dovoljno pouzdan test za monitoring dejstva
UFH i da ulogu standardnog testa umesto aPTT treba
da preuzme odredivanje anti-Xa aktivnosti.® Studija
Levina i saradnika je pokazala da su se, u grupi bolesni-
ka kod kojih je bila neophodna primena vece doze UFH
da bi se postigao terapijski aPTT, efikasnim pokazale
znacajno nize doze UFH uz monitoring pomocdu anti-Xa
aktivnosti za razliku od doza odredenih na osnovu
aPTT.184 Neke druge studije pokazuju da samo 48%
bolesnika monitorisanih aPTT postiZe terapijski rang
nakon 24h primene u poredenju sa 90% bolesnika koji
se monitorisanih anti-Xa heparinskim testom.®

6. Preporuke ACCP iz 2008. godine na sledeci nacin defi-
nisu supkutani rezim profilakticke primene UFH: niske
doze heparina 2 x 5000ij, umerene doze 2 x 12500 ij i
vece doze 2 x 15000ij.*” ACCP preporuke koje se odnose
na VTE, trombofiliju i tromboprofilaksu u trudnodi razli-
kuju profilakticki rezim UFH u dozi 2 x 5000 ij supkuta-
no, intermedijerni reZim UFH primenjen supkutano na
12h u dozi prilagodenoj ciljnom profilaktickom anti-Xa
nivou od 0.1-0.3 ij/ml i supkutani UFH rezim na 12h pri-
lagoden ciljnim terapijskim vrednostima aPTT, uzet 6h
nakon primenjene doze.* Supkutano primenjen UFH
na 12h prilagoden aPTT-u iz uzorka krvi koji je uzet u
sredini vremenskog intervala izmedu dve doze za utvr-
divanje sigurnog terapijskog opsega treba da bude naj-
manje 2 puta veci od kontrolnog ili prilagoden anti-Xa
nivou od 0.35-0.7 ij/ml.**

Intravenska primena nefrakcionisanog
heparina u profilaksi venskog
tromboembolizma kod gojaznih osoba

Intravensku primenu UFH treba razmotriti u slucaju
kada smatramo da je u profilaksi ili terapiji neophodna
doza LMWH veéa od maksimalno preporucene doze
prema vazecem sazetku o karakteristikama leka, kada je
izraZzen problem smanjene bioraspoloZivosti supkutano
primenjenog UFH, kada je potreban brz antikoagualan-
tni efekat ili kada postoji potreba za brzom reverzijom
dejstva antikoagulansa.

Zbog Cinjenice da je UFH heterogena mesavina gliko-
zaminoglikana, koja se pored antitrombina vezuje tako-
de za celijske i plazmatske proteine, endotelne ¢elije i
makrofage, i na taj nacin uzrokuje neprediktibilno far-
makokinetsko i farmakodinamsko delovanje i smanjuje
bioraspoloZivost, mora se naglasiti da je dejstvo ovog
leka u gojaznih nedovoljno pouzdano. Apsorpcija sup-
kutano primenjenog UFH je zavisna od koli¢ine supkuta-
nog masnog tkiva, pa je u cilju izbegavanja varijabilnosti
dejstva supkutano primenjenog leka i kada je neopho-
dan brz antikoagulantni efekat, pokazalo se da je intra-
venski primenjeni heparin optimalnija opcija u odrede-
nim klinickim stanjima.'® Vecu efikasnost intravenski
primenjenog heparina potvrduju i podaci da se posle
24h primene ciljni aPTT postize u 71% slucajeva, za razli-
ku od supkutane primene gde se ciljni aPTT postize u
37% slucajeva.'® Takode je pokazano da su bolesnici ko-
ji su bili naintravenskom reZzimu UFH imali zna¢ajno ma-
nje rekurentnih trombotskih epizoda.t®

Quebbemann i saradnici su predlozili da se UFH u
tromboprofilaksi kod barijatrijskih bolesnika (gastric by
pass surgery, srednji BMI 45,2 +/- 7,1 kg/m?) primenjuje
u vidu intravenskih infuzija u manjim dozama. Preko
800 bolesnika ukljuéenih u ovu studiju dobijalo je infuzi-
ju UFH 400 ij/h, odnosno 9600 ij dnevno sa poc¢etkom
1h pre hirurgije i prekinutom na dan otpusta.** Ispitiva-
ni navedeni rezim zabelezio je ekstremno nisku inciden-
cu tromboembolijskih dogadaja i nisku incidencu krvare-
nja uz napomenu da je postojala moguénost brze i
potpune reverzije dejstva primenom protamin sulfata.®
Sli¢an, pouzdan i siguran rezim primene kontiniuranih
infuzija UFH u bolesnika sa gastrickom bajpas hirurgijom
primenio je Shepherd, ali uz monitoring anti-Xa aktiv-
nosti sa ciljnom vrednosti za profilaksu 0.15-0.2 ij/ml.*

Fondaparinuks i novi antikoagulantni
lekovi u profilaksi venskog
tromboembolizma kod gojaznih osoba

Ispitivanjem nivoa anti-Xa aktivnosti u morbidno go-
jaznih bolesnika (BMI > 40 kg/m?) koji su dobijali stan-
dardnu profilakticku dnevnu dozu fondaparinuksa od
2,5 mg s.c., utvrdeno je da samo 53 % bolesnika ima
preporuceni ili supraterapijski nivo aktivnosti anti-Xa,
dok je 47 % bolesnika imalo supterapijski nivo.? Studija
Martineza i saradnika sugerise primenu fondaparinuksa
u profilakti¢koj dnevnoj dozi od 5 mg s.c. radi postizanja
ciljnog anti-Xa nivoa (definisanog minimumom od
0.3mg/l) kod morbidno gojaznih bolesnika sa BMI >
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40kg/m?, ali upozorava da su za pouzdanije zakljucke u
vezi klini¢ke primene potrebne dodatne studije.?

Analizom podgrupe gojaznih bolesnika u metaanalizi
Cetiri duplo-slepe randomizovane studije koje su uklju-
Civale ortopedske bolesnike, pokazana je redukcija rizi-
ka od VTE dogadaja od 54% u bolesnika sa standardnim
dozama fondaparinuksa u odnosu na bolesnike koji su
dobijali standardne doze enoksaparina.**’

Aktuelni saZeci o karakteristikama novih antikoagu-
lantnih lekova ne daju instrukcije o korekciji doze kod
gojaznih. Ne postoje jasne preporuke o primeni vecih
doza fondaparinuksa, rivaroksabana, dabigatrana i apik-
sabana kod gojaznih osoba.

Drugi modaliteti profilakse venskog
tromboembolizma kod gojaznih osoba

Zbog ¢injenice da je monitoring navedenih antikoagu-
lantnih lekova (UFH i LMWH) u jako gojaznih bolesnika
problematican, antagonisti vitamina K se mogu dobro
dozirati pomoéu standardno prihvacenih vrednosti INR.

Imajuci u vidu visi rizik od tromboembolizma kod go-
jaznih osoba, neophodna je, zajedno sa odgovarajuéim
merama farmakoprofilakse, adekvatna primena mera
mehanicke profilakse VTE (specijalno adaptirane kom-
presivne Carape, intermitentna pneumatska kompresi-
ja, kompresivne sandale) uz ranu mobilizaciju i druge
opste mere prevencije VTE zajedno sa odgovarajuéim
merama farmakoprofilakse. Koris¢enje navlaka za inter-
mitentnu pneumatsku kompresiju specijalno prilagode-
nih gojaznima pokazalo se efikasnim u sprecavanju epi-
zoda venskog tromboembolizma u bolesnika posle
barijatrijske hirurgije.*®

Terapijsko doziranje i monitoring
nefrakcionisanog i niskomolekularnih
heparina sa posebnim osvrtom na gojazne
osobe

U klinickoj praksi cesto je neophodno da bolesnici sa
profilaktickih predu na terapijske doze antikoagulantih
lekova.*

1. Standardna primena (koja ne izdvaja posebno goja-
zne osobe) supkutanog UFH u terapijskim dozama
333 ij/kg u pocetnoj dozi i potom 2 x 250 ij/kg pred-
stavlja dobru opciju u bolesnika sa znacajnom renal-
nom insuficijencijom kod kojih je primena LMWH ili
fondaparinuksa problemati¢na.* U zvani¢énom sazZet-
ku o karakteristikama leka za nefrakcionisani heparin
nema podataka o maksimalnoj dozi leka.>®

2. Rezultati vise randomizovanih studija (koje ne izdva-
jaju populaciju gojaznih) pokazuju da su nemonitori-
sani, tezini prilagodeni rezimi supkutane primene ne-
frakcionisanog heparina u visokim dozama sigurni i
efikasni kao i teZini prilagodene doze LMWH (koji se
ne monitorisu aPTT, ve¢ anti-Xa testom).®
Odredeni autori limitiraju incijalni bolus heparina u
terapijskom intravenskom rezimu na 10000 ij, a inici-
jalnu brzinu infuzije na 2100 ij/h.5?

3. Pojedini autori savetuju da se ustanovi dozni protokol
za doziranje UFH za sve bolesnike koji su tezi za 10 kg
od idealne telesne mase i da se doziranje bazira na
dozirajucoj tezini — (dosing weight - DW).53%

U literaturi je opisano vise formula za incijalno dozi-
ranje UFH u gojaznih osoba, racunajudi dozirajudu tezi-
nu (dosing weight—-DW):

Formula 1: DW = IBW + 0.3 (ABW — IBW)
Formula 2: DW = IBW + 0.4 (ABW — IBW)
Formula 3: DW = (ABW + IBW)/2

ABW - aktuelna telesna masa (actual body weight);
IBW —idealna telesna masa (ideal body weight)

Koris¢enje formule 2 za izra¢unavanje dozirajuée te-
Zine omoguduje efektnije i brze postizanje antikoagu-
lantnog efekta uz odgovarajucu brzinu infuzije. Na pri-
metr, za osobu aktuelne telesne mase od 180 kg i visine
180cm i procenjene idealne telesne mase od 74.5 kg,
prema formuli 2, dozirajuéa teZina iznosi 74.5 kg +
0.4x(180 kg—74.5 kg)= 74.5kg + 0,4x105,5 kg= 74.5 kg +
42.2 kg = 116.7 kg; za bolus dozu od 80 ij/kg, $to je
116,7 kg x 80 ij/kg = 9336 ij, a za brzinu infuzije 18 ij/kg/h
biiznosilo 116,7 kg x 18 ij/kg/h = 2100.6 ij/h.

Prema formuli 3, dozirajuca teZina iznosi (180 kg +
74.5 kg)/2=127.25 kg, tako da dolus doza iznosi 127.25 kg
x 80 ij/kg = 10180ij, a brzina infuzije 18 ij/kg/h iznosi
127.25 kg x 18 ij/kg = 2290.5 ij. Medutim, odreden
broj autora ipak preporucuje koriséenje aktuelne tele-
sne mase u kalkulisanju doze UFH, ali uz ogranicavanje
bolus doze i brzine infuzije kako bi se sprecilo prekomer-
no doziranje.*® Primedba autora je da se tada nije kori-
stio anti-Xa esej u monitoringu UFH.

Potencijalni deskriptori koji se koriste u formulama
za doziranje antikoagulanasa, a odnose se na farmako-
kinetiku gojaznih su:*

BMI (body mass index) = (telesna masa u kg) / (tele-
sna visina u m)?

IBW (ideal body weight) = 45,4 + 0,89 x [visina (cm)
—152,4] + 4,5 (za muskarce)

LBW (lean body weight) za muskarce = 1,1 x tel.masa
—120 (tel.masa/visina)?

LBW (lean body weight) za Zzene = 1,07 x tel.masa —
148 (tel.masa/visina)?

Odredeni autori sugerisu koris¢enje LBW (lean body
weight — misi¢ne telesne mase) pri doziranju enoksapa-
rina, posebno u osoba prekomerne telesne mase, goja-
znih, a narocito u starijih.> Yee i saradnici smatraju da
proracunavanje doze LMWH u gojaznih osoba na osnovu
LBW nije adekvatno, a neke studije se zalazu da se dozi-
ranje odreduje na osnovu totalne telesne mase.’3

Monitoring terapijskih doza nefrakcionisanog
i niskomolekularnih heparina

Monitoring UFH se vrsi pomodu aPTT testa (koji je u
terapijskom opsegu kada je vrednost 1,5-2,5 puta veca
od kontrolne), ili na osnovu anti-Xa aktivnosti koja je za
terapijske doze UFH determinisana vrednostima anti-Xa
0,35-0,70 ij/mL ili kao nivo heparina 0,2-0,4 dobijen
metodom titracije protamina.?95¢>7
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Supkutana primena heparina u terapijskim dozama
moze uzrokovati produZeni antikoagulantni efekat, pa
se produZene vrednosti aPTT mogu registrovati do 28h
nakon poslednje injekcije.*! Ciljne vrednosti anti-Xa te-
sta u profilaktickom i terapijskom doziranju UFH i LMWH
su navedene u tabeli 3.1417:495657

Tabela 3. Monitoring UFH i LMWH kod gojaznih osoba
prema anti-Xa aktivnostil#17:49.56:57

Niskomolekularni
heparin (LMWH)

Nefrakcionisani
heparin (UFH)

DOZIRANIJE Anti-Xa aktivnost
Profilakti¢ko |0.1-0.3 ij/ml 0,2-0,5 ij/ml
Terapijsko (0.3) 0,35-0,70ij/mL | 0,5-1,2 ij/ml

Rezistencija na heparin

Heparinska rezistencija, arbitarno definisana dozom
heparina preko 40000 ij (ili 35000 ij po nekim autorima)
na dan neophodnom za postizanje terapijske vrednosti
aPTT*%7, prevashodno se odnosi na osobe sa normal-
nom telesnom masom, ali se u gojaznih mora razmotri-
ti mogudi nastanak ovog kompleksnog problema.

Uzroci heparinske rezistencije mogu biti: kongeni-
talni i steceni deficit antitrombina, poviseni nivoi reak-
tanata akutne faze i drugih heparin-vezujucih proteina
(fibrinogen, von Willebrandov faktor, F VIII, histidine
rich glycoprotein, trombocitni faktor 4, vitronektin, fi-
bronektin) koji vezuju i neutralisu heparin, povecan kli-
rens heparina, moguce i istovremena primena odrede-
nih lekova (tabela 4).5% % Kod ovih bolesnika savetuje se
analiza anti-faktor Xa nivoa.*®*%> Moguce je da bolesni-
ci sa supterapijskim aPTT imaju terapijske anti-Xa nivoe.
Disocijacija, odnosno diskordinantne vrednosti u ovim
testovima, koji pokazuju efekat heparina kod istog bole-
snika, moze biti uzrokovana povecanim nivoima nave-
denih heparin vezujucih proteina i reaktanata akutne
faze, koji skracuju aPTT, a nemaju efekta na anti-Xa nivo
koji realnije pokazuje efekat heparina.>® U slucajevima
inflamacije ili ostecenja tkiva, kao i mnogim trombotic-
kim procesima, javlja se porast fibrinogena i drugih re-
aktanata akutne faze, sto moze dovesti do tranzitorne
rezistencije na heparin.*® Primena nitroglicerina i apro-
tinina moZe uzrokovati heparinsku rezistenciju, mada su
podaci u literaturi kontroverzni.'’

Tabela 4. Uzroci rezistencije na heparin®®®

Deficit antitrombina
Poveéan klirens heparina
Povecana koncentracija heparin-vezujucih proteina

Povisen nivo fibrinogena, F VIIl, vWF i drugih reaktanata
akutne faze

Lekovima izazvana rezistencija (kontroverzni podaci o
infuziji nitroglicerina)

PrevazilaZzenje problema rezistencije na heparin mo-
guée je postici: primenom koncentrata antitrombina
ako postoji deficit ovog faktora, le¢enjem stanja koja
dovode do porasta reaktanata akutne faze, eventual-
nom modifikacijom terapije ako postoje lekovi koji mo-

gu uzrokovati ovaj problem, promenom antikoagulan-
tne terapije, imajuci u vidu da je problem rezistencije na
heparin zbog smanjene bioraspoloZivosti izrazeniji kod
supkutane primene UFH, nego kod intravenske primene
UFH i supkutane primene LMWH.'7~7

Zakljucak

Populacija gojaznih je nedovoljno zastupljena ili pot-
puno iskljuéena iz veéine studija o venskom tromboem-
bolizmu, pa je nemogude dati adekvatan odgovor o
standardnom doziranju antikoagulantne terapije u ovoj
visokorizi¢noj populaciji.* Doziranje nefrakcionisanih i
niskomolekularnih heparina u gojaznih osoba je prema
savremenim literaturnim shvatanjima kontroverzno.
DuzZnost je autora da upozori klini¢are na povecan rizik
od tromboembolizma kod gojaznih, ali i da savetuje da
se profilakti¢ki ili po potrebi terapijski antikoagulantni
rezim prilagodi individualnim karakteristikama svakog
bolesnika ponaosob.

Pracenje efekta antikoagulantnih lekova pomocu an-
ti-Xa nivoa pokazalo je diskrepantnu validnost u popula-
ciji gojaznih osoba u razli¢itim studijama*

Rezim primene antikoagulatnih lekova zavisno od te-
lesne mase treba prilagoditi ne samo vazecim uputstvi-
ma za primenu leka, ve¢ i drugim karakteristikama bole-
snika, stepenu renalne funkcije, drugim komorbiditetima,
procenjenom riziku od venskog tromboembolizma i rizi-
ku od krvarenja za svakog bolesnika ponaosob.

Bez obzira na jaku pozitivnu korelaciju izmedu reku-
rentnih tromboza i telesne mase, ni najnovije ACCP iz
2012, kao ni prethodne, ne navode specifi¢éne preporu-
ke za tromboprofilaksu kod gojaznih osoba. Medutim,
vedi broj studija sugerise da su fiksne doze antikoagula-
nasa preporucéene za opstu populaciju, suboptimalne u
grupi gojaznih osoba.*

S obzirom na veliki broj raznih subkutanih doznih rezi-
ma niskomolekularnih i nefrakcionisanih heparina kao
kljuénog dela profilakse VTE, od kojih bi se pojedini mogli
primeniti zavisno od sveukupnih individualnih karakteri-
stika gojazne osobe, treba razmotriti moguénost intra-
venske primene nefrakcionisanog heparina u niskim do-
zama, kao i primene peroralnih antikoagulanasa tipa
antagonista vitamina K sa relativno jednostavnim moni-
toringom pomocu INR. Pored adekvatnog doziranja anti-
koagulanasa u gojaznih bolesnika, vazno je i odrediti ade-
kvatno trajanje antikoagulantne tromboprofilakse i
terapije imajuci na umu pretnju od nastanka tromboze u
kasnijem periodu posle delovanja provocirajuce nokse.

Napomena: Ovaj rad je integralni deo projekta akade-
mika Vladimira Kanjuha , Patoloska morfologija i morfo-
losko-klinic¢ke korelacije u kardiovaskularnim bolestima“
(ukljucujudi i istorijske aspekte), Odeljenja medicinskih
nauka Srpske akademije nauka i umetnosti (u ovom pro-
jektu rukovodilac istrazivanja o venskom tromboemboliz-
mu je Ass. dr sci Nebojsa Antonijevic) i projekta 173008
od 2011. godine ,,Kompleksne bolesti kao model sistem
za proucavanje modulacije fenotip-strukturna analiza
molekularnih biomarkera“ pod okriljem Ministarstva na-
uke Republike Srbije.
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Abstract

Actualizing complex issue of venous thromboembolism prophylaxis in obese population

Nebojsa Antonijevic*?, Liubica Jovanovic?, Ivana Zivkovic?, Milan Apostolovic*?, Miodrag Vukcevic**, Viadimir Kanjuh**

1 School of Medicine University of Belgrade, 2 Clinic for Cardiology, Clinical Center of Serbia, Belgrade, * Institute for orthopedic-surgery ,Banjica”,
4 Medlical center “Bezanijska kosa”, ° Serbian Academy od Science and Arts, Committee on Cardiovascular pathology

Regardless of the fact that obesity has been recognized as a prominent risk factor for venous thromboembolism (VTE), neither
the latest 2012 guidelines nor those earlier ones, though specifying it, do not elucidate sufficiently the intricate issue of throm-
boprophylaxis in the obese. Yet, a number of studies point out that the fixed dose anticoagulant therapy recommended for the
general population is suboptimal in obese patients, primarily due to pharmacokinetics complexity in this patient group. Both
disturbed subcutaneously administered drug absorbtion from poorly vascularised subcutaneous fat mass tissue and a lower
proportion of highly-vascular lean body mass as a part of total body weight, inter alia, consequently increasing the risk for over-
dose of anticoagulants because of simplified dose calcuation based on total body weight represent only a segment of the problem.
The problem is further aggravated by the fact that the absolute drug clearances and glomerular filtration rate in the obese are
higher as well as possible influence on certain hepatic metabolic processes and drug-specific volume distribution.

The existing range of subcutaneous low-molecular weight and unfractioned heparin and FXa selective antagonist dosing regimens
in obese patients well indicate the contraversy of VTE prophylaxis as well as the problematic validity of these drugs monitoring
by the use of standard assays. An alternative solution would involve the low -dose intravenous unfractioned heparin infusion
administration, introduction of vitamin K antagonist type of oral anticoagulant simply monitored by INR and indispensible VTE
mechanical prophylaxis tailored to the needs of this population.

Key words: venous thromboembolism, obesity, antocoagulant treatment and prophylaxis



	Srce i krvni sudovi No 9_Part18
	Srce i krvni sudovi No 9_Part19
	Srce i krvni sudovi No 9_Part20
	Srce i krvni sudovi No 9_Part21
	Srce i krvni sudovi No 9_Part22
	Srce i krvni sudovi No 9_Part23
	Srce i krvni sudovi No 9_Part24
	Srce i krvni sudovi No 9_Part25
	Srce i krvni sudovi No 9_Part26

