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¡  Apply	
  pharmacokinetic	
  changes	
  caused	
  by	
  
obesity	
  to	
  enoxaparin	
  dosing	
  

	
  
¡  Explain	
  pharmacology	
  of	
  enoxaparin	
  

¡ Make	
  dosing	
  adjustments	
  in	
  obese	
  patients	
  
undergoing	
  enoxaparin	
  therapy	
  

	
  



¡  A	
  57	
  yof	
  admitted	
  to	
  CCF	
  on	
  08/29/10	
  for	
  
abdominal	
  wall	
  mass	
  resection	
  

¡  PMH:	
  PE	
  (post	
  surgery	
  09’),	
  morbid	
  obesity,	
  MI	
  
(04’),	
  HTN,	
  T2DM,	
  	
  

¡  Ht:	
  67’’,	
  	
  Wt:	
  410lbs	
  (186.4kg),	
  Scr:	
  1.0	
  
¡  IBW:	
  61.6kg,	
  	
  ABW:	
  111.5kg	
  
¡  Est.	
  CrCl	
  (ABW):	
  	
  109.3	
  ml/min	
  
¡  H/H:	
  	
  31.0/10.0,	
  	
  Plt:	
  172	
  
¡  Allergies:	
  none	
  



¡  Warfarin	
  10mg	
  PO	
  (dose	
  adjusted	
  by	
  PCC)	
  

¡  NPH	
  Insulin	
  10	
  units	
  SQ	
  hs	
  
	
  
¡  Metformin	
  1000mg	
  PO	
  bid	
  
	
  
¡  Pydridoxine	
  (B-­‐6)	
  100mg	
  PO	
  bid	
  
	
  
¡  Glipizide	
  10mg	
  PO	
  bid	
  
	
  
¡  Simvastatin	
  20mg	
  PO	
  hs	
  
	
  
¡  Atenolol	
  100mg	
  PO	
  daily	
  



¡  08/29/10:	
  Pt	
  admitted,	
  UFH	
  drip	
  started	
  
§  UFH	
  used	
  inpatient	
  d/t	
  concern	
  of	
  subtherapeutic	
  
anticoagulation	
  with	
  enoxaparin	
  if	
  done	
  outpatient	
  

¡  09/01/10:	
  Abdominal	
  mass	
  resection	
  surgery	
  
¡  09/02/10:	
  Erythema	
  at	
  incision	
  site	
  

§  Started	
  cephalexin	
  500mg	
  PO	
  q6h	
  
¡  09/04/10:	
  Incision	
  cellulitis/erythema	
  worsened	
  

§  Started	
  vancomycin	
  1.5g	
  IV	
  q12h	
  
¡  Continue	
  pt	
  on	
  UFH	
  drip	
  to	
  bridge	
  to	
  warfarin	
  or	
  
send	
  home	
  on	
  enoxaparin	
  bridge?	
  



¡  Obesity	
  =	
  BMI	
  ≥	
  30	
  (morbid	
  obesity	
  ≥	
  40)	
  
¡  Incidence	
  increasing	
  rapidly	
  since	
  1980	
  
¡  More	
  prevalent	
  amongst	
  minority	
  populations	
  

§  African	
  American,	
  Hispanic,	
  Native	
  American	
  
¡  Overweight	
  

§  32.2%	
  of	
  adults	
  are	
  overweight/obese	
  
§  17.1%	
  of	
  teenagers	
  are	
  overweight/obese	
  

¡  Morbid	
  obesity	
  
§  2.8%	
  of	
  men	
  and	
  6.8%	
  of	
  women	
  [1]	
  

Note:	
  all	
  statistics	
  are	
  from	
  2004	
  	
  



¡  Increased	
  Vd	
  
§  Especially	
  lipophilic	
  drugs	
  
§  Increased	
  length	
  of	
  distribution	
  phase	
  
	
  

¡  CL	
  remains	
  largely	
  unchanged	
  
§  Adipose	
  tissue	
  has	
  no	
  intrinsic	
  extraction	
  properties	
  
§  Primarily	
  dependent	
  on	
  LBW	
  [2]	
  



¡  FDA	
  approved	
  indications:	
  
§  ACS	
  (UA,	
  NSTEMI,	
  STEMI)	
  
§  DVT/PE	
  prophylaxis	
  and	
  treatment	
  
▪  Both	
  inpatient	
  and	
  outpatient	
  

¡  MOA:	
  inhibition	
  of	
  factor	
  Xa	
  
§  Cannot	
  catalyze	
  thrombin-­‐antithrombin	
  reaction	
  d/t	
  
short	
  chain	
  length	
  (<	
  18	
  monosaccharides	
  long)	
  

§  Higher	
  ratio	
  of	
  factor	
  Xa:	
  factor	
  IIa	
  activity	
  [3]	
  



¡  PK/PD:	
  
§  OOA:	
  3-­‐5hrs	
  
	
  
§  DOA:	
  12hrs	
  
	
  
§  T1/2:	
  4.5-­‐7hrs	
  
	
  
§  Vd:	
  4-­‐6	
  liters	
  (roughly	
  equivalent	
  to	
  plasma	
  volume)	
  
▪  Not	
  a	
  lipophilic	
  drug	
  

§  Metabolism:	
  Hepatic	
  (desulfation,	
  depolymerization)	
  
	
  
§  Excretion:	
  Urine	
  (40%	
  unchanged)	
  [3],	
  [4]	
  





http://www.ashp.org/s_ashp/docs/files/bookstore/figure11-­‐1.gif	
  



¡  DVT/PE	
  Prophylaxis:	
  30mg	
  SQ	
  bid	
  OR	
  40mg	
  
	
  SQ	
  q	
  daily	
  

§  CrCl	
  ≤	
  30ml/min:	
  30mg	
  SQ	
  qd	
  
	
  

¡  DVT/PE	
  Treatment:	
  1mg/kg	
  SQ	
  bid	
  OR	
  
	
  1.5mg/kg	
  SQ	
  q	
  daily	
  

§  CrCl	
  ≤	
  30ml/min:	
  1mg/kg	
  SQ	
  bid	
  [4],	
  [5]	
  
	
  

¡  Maximum	
  Dose:	
  150mg	
  SQ	
  bid	
  (per	
  CCF	
  
guidelines)	
  



¡  Not	
  usually	
  needed	
  unless:	
  
§  Pt	
  is	
  obese	
  
§  Pt	
  has	
  severe	
  renal	
  insufficiency	
  [5]	
  
	
  

¡  Anti-­‐Factor	
  Xa	
  Levels	
  
§ Measured	
  4	
  hours	
  post	
  3rd	
  or	
  4th	
  dose	
  
§  Goal	
  ranges:	
  
▪  0.2	
  –	
  0.4	
  units/ml	
  (prophylaxis)	
  
▪  0.6	
  –	
  1.0	
  units/ml	
  (BID	
  dosing,	
  treatment)	
  
▪  1-­‐2	
  units/ml	
  (Q	
  Daily	
  dosing,	
  treatment)	
  [5]	
  



¡ Which	
  weight	
  to	
  use	
  for	
  DVT/PE	
  treatment	
  
dosing	
  in	
  obese	
  patients?	
  
§  Should	
  the	
  dose	
  be	
  capped?	
  



¡  TBW:	
  Total	
  body	
  weight,	
  in	
  kg	
  
	
  
¡  IBW:	
  Ideal	
  body	
  weight	
  

§  Men:	
  50kg	
  +	
  (2.3	
  x	
  height	
  in	
  inches	
  over	
  60”)	
  
§  Women:	
  45.5kg	
  +	
  (2.3	
  x	
  height	
  in	
  inches	
  over	
  60”)	
  
	
  

¡  ABW:	
  Adjusted	
  body	
  weight	
  
§  IBW	
  +	
  0.4(TBW	
  -­‐	
  IBW)	
  
	
  

¡  LBW:	
  Lean	
  body	
  weight	
  (James	
  formula)	
  [7]	
  
§  Men:	
  (1.10	
  x	
  Weight(kg))	
  -­‐	
  128	
  x	
  (	
  Weight2/(100	
  x	
  Height(m))2)	
  
§  Women:	
  (1.07	
  x	
  Weight(kg))	
  -­‐	
  148	
  x	
  (	
  Weight2/(100	
  x	
  Height(m))2)	
  



¡  Patient	
  Case:	
  
§  TBW:	
  186.4kg	
  
	
  
§  IBW:	
  61.6kg	
  
	
  
§  ABW:	
  111.5kg	
  
	
  
§  LBW:	
  82.98kg	
  



¡  Enoxaparin	
  distributes	
  to	
  the	
  intravascular	
  space	
  
§  Vd	
  closely	
  tied	
  to	
  plasma	
  volume	
  	
  
▪  More	
  dependant	
  on	
  IBW/LBW	
  than	
  TBW	
  [9],	
  [10],	
  [11],	
  [12]	
  

	
  

¡  However,	
  there	
  is	
  no	
  cumulative	
  anticoagulation	
  
effect	
  with	
  uncapped	
  dosing	
  
§  Obese	
  patients	
  up	
  to	
  159kg	
  dosed	
  by	
  TBW	
  [13]	
  

	
  
¡  Inverse	
  correlation	
  between	
  anti-­‐factor	
  Xa	
  levels	
  
and	
  body	
  weight	
  

§  Obese	
  pts	
  might	
  may	
  not	
  have	
  proper	
  anti-­‐Xa	
  levels	
  [14]	
  



¡  96	
  patients	
  stratified	
  by	
  weight	
  to	
  3	
  groups	
  
§  BMI	
  <	
  25	
  (32)	
  ,	
  BMI	
  25-­‐29.9	
  (31)	
  ,	
  BMI	
  ≥	
  30	
  (33)	
  

¡  Tx	
  =	
  enoxaparin	
  1mg/kg	
  (TBW)	
  SQ	
  bid	
  for	
  ACS/
DVT	
  OR	
  enoxaparin	
  40mg	
  SQ	
  q	
  daily	
  for	
  
prophylaxis	
  

	
  
¡  Separated	
  into	
  2	
  further	
  groups	
  after	
  tx	
  

§  Bruising	
  present	
  (26)	
  /	
  bruising	
  not	
  present	
  (70)	
  
	
  



¡  Results:	
  
§  BMI	
  difference:	
  p	
  =	
  0.14	
  
§ Weight	
  difference:	
  p	
  =	
  0.632	
  
§  CrCl	
  difference:	
  p	
  =	
  0.01*	
  
	
  

¡  Conclusion:	
  
§  No	
  difference	
  by	
  weight/BMI	
  in	
  patients	
  dosed	
  
similarly	
  on	
  enoxaparin	
  

§  Bleeding	
  events	
  tied	
  more	
  to	
  CrCl	
  than	
  weight	
  



¡  Expert	
  review	
  article	
  covering	
  21	
  studies	
  in	
  the	
  
use	
  of	
  LMWH	
  in	
  DVT/PE	
  treatment	
  

	
  
¡  Examined	
  obesity’s	
  effects	
  on	
  pharmacokinetic/
dynamics	
  of	
  LMWH	
  in	
  obese	
  

	
  
¡  Created	
  a	
  set	
  of	
  recommendations	
  for	
  
enoxaparin	
  dosing	
  in	
  obese	
  patients	
  [16]	
  



[16] 



[16] 



¡ Monitoring	
  not	
  needed	
  in	
  obese	
  pts	
  unless:	
  	
  
§ Weight	
  ≥	
  190kg	
  
§  Adjust	
  dose	
  in	
  these	
  patients	
  based	
  on	
  anti-­‐factor	
  Xa	
  
	
  

¡  Only	
  use	
  BID	
  dosing	
  in	
  obese	
  patients	
  
	
  
¡  Created	
  a	
  dosing	
  nomogram	
  based	
  on	
  anti-­‐factor	
  
Xa	
  levels	
  [16]	
  



[16] 



¡  09/07/10:	
  Pt	
  given	
  enoxaparin	
  150mg	
  SQ	
  bid	
  
§  Delay	
  d/t	
  insurance	
  coverage	
  issues	
  with	
  dose	
  

¡  Anti-­‐factor	
  Xa	
  measured	
  6hrs	
  after	
  1st	
  dose	
  
§  Anti-­‐factor	
  Xa	
  was	
  0.3	
  units/ml	
  (within-­‐range)	
  

¡  09/07/10:	
  D/c’d	
  home	
  on	
  enoxaparin	
  bridge	
  to	
  
warfarin	
  and	
  PO	
  bactrim	
  after	
  cellulitis	
  resolution	
  

¡  F/u	
  on	
  enoxaparin	
  completed	
  over	
  phone	
  by	
  CCF	
  
pharmaceutical	
  care	
  clinic	
  (PCC)	
  



¡  Use	
  standard	
  bid	
  enoxaparin	
  dosing	
  in	
  obese	
  
patients	
  based	
  on	
  TBW	
  for	
  DVT/PE	
  tx	
  
§  Data	
  only	
  exists	
  on	
  enoxaparin	
  up	
  to	
  150kg	
  
▪  Maximum	
  dose	
  of	
  150mg/kg	
  

	
  
¡ Monitor	
  anti-­‐factor	
  Xa	
  levels	
  in	
  pts	
  who	
  are	
  
morbidly	
  obese	
  (BMI	
  ≥	
  40)	
  
§  Adjust	
  dose	
  based	
  on	
  anti-­‐factor	
  Xa	
  level	
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