ESC

Gestorte Antikoagulation

Wie Adipositas andere Therapien beeinflusst

18

Schwere Adipositas ist mit relevanten Veranderungen im Magen-Darm-Trakt, der Kérperzusammen-

setzung sowie der Nieren- und Leberfunktionen verbunden, einschliesslich der Aktivitidt der Cyto-

chromenzyme, was die Absorption, Verteilung, Biotransformation und Ausscheidung von Medikamen-

ten beeinflussen kann und eine entsprechende Voraussage schwierig macht. Inwiefern Therapien mit

Antithrombotika davon betroffen sind, erkldrte Prof. Bianca Rocca, LUM University, Casamassima,

Bari (1), am Jahreskongress der European Society of Cardiology (ESC).

Ab einer Adipositas der Klasse 2 mit Body-Mass-Index (BMI)
von 35-39 kg/m? oder Koérpergewicht (KG) > 100% des
Idealgewichts beginnen sich physiologische Abldufe zu ver-
andern. Dies hat auch Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Medikamenten. Zu solchen Verinderungen gehoren bei-
spielsweise die verlangsamte Magenentleerung, was einen
Einfluss auf die Absorption und die Zeit bis zum maximalen
Wirkspiegel von Arzneimitteln hat. Auch bei transdermaler,
subkutaner oder intramuskuldrer Applikation kann die Ab-
sorption infolge vermehrten subkutanen Fetts verlangsamt
sein, zudem konnen die Injektionsnadeln fur diese Patienten
eventuell zu kurz sein.

Auch die Distribution einer Arzneisubstanz kann betroffen
sein: Veranderungen der Korperzusammensetzung, insbe-
sondere im Verhiltnis von Muskel- zu Fettmasse, liessen die
Fettmasse zu einer Art Reservoir mit verlangsamtem Blut-
fluss und langsamer Freisetzung werden, speziell fiir lipophile
Arzneimittel, so die Pharmakologin Rocca. Zudem ist die
Wasserverteilung massiv verandert. Des Weiteren sind Akut-
phaseproteine erhoht, was eine gesteigerte Bindung von Arz-
neisubstanzen an diese Proteine zur Folge haben kann und
die Bioverfuigbarkeit verandert.
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» Starke Adipositas verandert die Pharmakokinetik von Arz-
neimitteln, auch bei Antikoagulanzien.
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Bei DOAC sind die Konzentrationen sehr unterschiedlich,
eine Spiegelbestimmung ist daher sinnvoll.

Eine hohere Dosierung von prophylaktischem LMWH ver-
bessert die Wirkung.

Bei doppelter ASS-Dosis ist die Plattchenhemmung verbes-

sert.

Eine Steigerung der Erhaltungsdosis von Clopidogrel konnte
die Produktion von aktiven Metaboliten und damit die Platt-
chenhemmung erhéhen.
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Der Metabolismus ist aufgrund der veranderten Leberfunk-
tion ebenfalls betroffen: Bei einer vergosserten Leber ist der
Blutfluss erhoht und der First-pass-Effekt beschleunigt, bei
einer Fettleber sind dagegen der Blutfluss und damit auch
die Metabolisierung verlangsamt. Einige Cytochrom-P450-
Enzyme konnen reduziert sein, was die Metabolisierung und
Biotransformation ebenfalls beeinflusst. Inwiefern die renale
Elimination betroffen ist, ist nicht klar. Die Niere ist vergros-
sert und der renale Blutfluss erhoht, initial auch die glomeru-
lare Filtrationsrate. Mit der Zeit kann diese jedoch aufgrund
eines erhohten intraglomeruldren Drucks und als Folge von
Komorbidititen sinken.

Diese korperlichen Veranderungen machten es sehr schwer,
eine prazise Voraussage fiir spezifische Arzneimittel hinsicht-
lich der Wirkung zu treffen, so Rocca. Das betrifft beispiels-
weise auch Antithrombotika. Antithrombotische Medika-
mente konnen durch deutliche Verianderungen der Korper-
grosse in jedem Schritt ihrer Pharmakokinetik beeinflusst
werden, das heisst bei der Absorption, der Verteilung, dem
Metabolismus und der Ausscheidung.

Einfluss auf Antikoagulanzien

Adipositas kann die Pharmakokinetik von Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) wie Warfarin, Phenprocoumon und Ace-
nocoumarol beeinflussen. Retrospektive Studien zeigten,
dass Patienten mit Adipositas Grad 3 (BMI 40-50 oder KG
> 150 kg) langer brauchen, um einen therapeutischen
INR (International Normalized Ratio)-Wert zu erreichen,
und etwa 20% hohere wochentliche Erhaltungsdosen beno-
tigen als normalgewichtige Personen. In einer Studie mit
10167 Patienten nach venosen Thromboembolien war der
BMI linear mit der Zeit im therapeutischen Bereich (TIR)
korreliert (2). Mit steigendem BMI nimmt auch die zu ver-
abreichende Dosis zu. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein throm-
botisches Ereignis bei steigender Dosis von VKA und direk-
ten Antikoagulanzien (DOAC) bleibt erwiinschtermassen
nach wie vor klein, doch steigt unter DOAC das Blutungsri-
siko, unter VKA dagegen nicht, wie eine Analyse von Daten
aus 4 Studien mit 58464 Patienten zeigte (3). Eine weitere
Untersuchung zeigte, dass das Fenster der Talspiegel von
Apixaban bei Normalgewichtigen kleiner ist als bei Adiposen



(4). Das treffe aber auch fiir alle anderen DOAC zu, so
Rocca. Weil die Response bei DOAC sehr unterschiedlich
sein konne, empfehle es sich daher, bei stark Adiposen den
Spiegel zu messen, so der Rat der Expertin.

Bei niedermolekularem Heparin (LMWH) wie Enoxaparin
sinkt bei fixer Dosierung die Konzentration mit steigendem
Gewicht, bei einem Korpergewicht von > 140 kg nahezu auf
Null (5). Das wirft die Frage auf, ob die Dosis bei adiposen
Patienten erhoht werden sollte. Eine Metaanalyse mit Stu-
dien mit fixer Standarddosierung versus fixer Hochdosis (ca.
20-30% mehr) zeigte fiir die hohere Dosierung einen Nutzen
hinsichtlich Priavention von Hirnschlag und systemischen
embolischen Ereignissen ohne hohere Blutungsraten (6). Das
spreche fiir eine Dosiserhohung bei Patienten mit Adipositas
der Klasse >2 (BMI > 35 kg/m? bzw. KG > 120 kg), so Rocca.

Plittchenhemmer-Dosis erh6hen

Adipositas beeinflusst auch die Wirkung von Antithrombo-
tika. Unter einer Fixdosis von Acetylsalicylsiaure (ASS) von
100 mg steigt der nicht gehemmte Anteil von Thromboxan
mit zunehmendem BMI wie auch mit zunehmendem Korper-
gewicht. Patienten mit einem BMI > 40 oder ab 110 kg rut-
schen in eine suboptimale antithrombotische Konzentration
(7). Gemaiss Kl(kiinstliche Intelligenz)-Modell und Simula-
tion sollte die tigliche Dosis von Low-dose-ASS bei Patienten
mit Adipositas der Klasse > 3 (BMI > 40 bzw. KG > 150 kg)
verdoppelt werden, um eine optimale Plattchenhemmung zu
erreichen (7), so Rocca.

Auch die antithrombotische Wirkung von Clopidogrel wird
mit steigendem Gewicht schwicher, denn die Konzentration
von aktiven Metaboliten sinkt (8). Eine hohere tagliche Er-
haltungsdosis von Clopidogrel bei Patienten mit Adipositas
der Klasse > 2 (BMI > 335) verstirke die Bildung von aktiven
Metaboliten und die Plittchenhemmung, so Rocca. Eine
KI-Simulation errechnete fiir adipose Patienten mit BMI > 35
die optimalen tiglichen Loading-Dosen (LD) und Erhal-
tungsdosen (ED): 300 mg LD bzw. 225 mg ED fiir starke
Metabolisierer, 300 mg LD bzw. 300 mg ED fiir mittelstarke
Metabolisierer, 600 mg LD bzw. 450 mg ED fiir schwache
Metabolisierer (9). A
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Quelle: «Impact of obesity on other drug therapy», Hot Line 2, Jahreskon-
gress der European Society of Cardiology (ESC), 30. August bis 2. September
2024, London.
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