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Farmakokinetika 1é¢iv m{Ze byt u obéznich pacientd ovlivnéna jak zménami distribuce léciv, tak zménami v eliminacnich
funkcich. Davkovani léciv zaloZzené na hmotnosti nebo télesném povrchu pacienta tak nemusi byt zejména pro pacienty s vys-
$im stupném obezity vyhovujici z hlediska bezpecnosti ¢i Ucinnosti. Dosavadni poznatky vsak pro vétsinu IéCiv neposkytuji
dostatecnd voditka k Upravé davky u této skupiny pacientd. Nasledujici text podava prehled o faktorech ovliviujicich zménu
pohybu léciva v organismu u obéznich a uvadi nékteré konkrétni priklady léCiv (napf. analgetika, antibiotika, antikoagulancia
a dalsi). Vzhledem k rozdilnym zménam ve farmakokinetice u rGznych 1é¢iv, které nelze vzdy odhadnout podle fyzikalné/che-
mickych vlastnosti jejich molekul, je spiSe nez hledani obecnych pravidel pro posouzeni nejvhodnéjsiho davkovani vhodné
sezndmit se s konkrétnim lé¢ivem a jeho farmakokinetikou. V pfipadech |éciv s uzkym terapeutickym indexem (aminoglyko-
sidova antibiotika a vankomycin, antiepileptika, imunosupresiva, lithium, digoxin a teofylin) je viak vhodné vyuzit moznosti
méfeni plazmatickych hladin a terapeutického monitorovéni léciv.
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Obesity-associated changes in drug pharmacokinetics

Pharmacokinetics of drugs in obese patients can be affected by changes in drug distribution and/or changes in elimination
functions. Drug dosing based on patient’s weight or body surface area may not be satisfactory in terms of safety or efficacy,
especially for patients with a higher degree of obesity. However, current knowledge about most drugs does not provide suffi-
cient guidance for dose adjustment in this group of patients. This article provides an overview of factors influencing changes
in pharmacokinetics of drugs in obese, including some examples (eg. analgesics, antibiotics, anticoagulants and others).
Due to different changes in pharmacokinetics, which cannot always be estimated from the physical and chemical properties
of drug molecular structure, it is important to assess pharmacokinetic properties of a particular drug rather than looking for
general rules for the most appropriate dosing. In case of drugs with a narrow therapeutic index (@aminoglycoside antibiotics
and vancomycin, anticonvulsants, immunosuppressants, lithium, digoxin and theophylline), it is always advisable to measure
drug plasma levels and use therapeutic drug monitoring.

Key words: dosing, pharmacokinetics, obesity, volume of distribution, dose adjustments, clearance.

Obezita je definovana jako nadbytek tukové tkdné v organismu
(1) charakterizovany mnozstvim tuku u muzd nad 25 %, u Zen nad
30 % celkové télesné hmotnosti. Podle body mass indexu (BMI)
pak klasifikujeme obezitu do tif stuprit — 1. (BMI 30-34,9 kg/m?),
2. (BMI 35-39,9 kg/m?) a 3. stupen (BMI =40 kg/m?). Zékladnim fak-
torem pro vznik obezity je vys$si energeticky pfijem ve srovnani
s vydejem, uplatfiuje se zvysené mnozstvia nevhodné slozeni stravy,

snizeni fyzické aktivity, genetické a metabolické faktory, déle faktory
endokrinni a psychologické (2).

Farmakokinetika léciv je u obéznich pacientd pfirozené ovlivnéna.
Mnoho dévkovacich schémat je zalozeno na davkach podle véhy, pred-
poklada ,bézné” télesné slozenf a linedrni vztah mezi eliminacni kapacitou
organismu a celkovou télesnou hmotnosti. Tento zpUsob davkovani Ize
zpravidla pouzit i u pacientd s nizsimi stupni obezity, nicméné u pacient
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s obezitou 3. stupné je jeho vyuzitf problematické. Paradoxy, ke kterym pfi
davkovaniléciv dochazime, Ize ilustrovat tfeba na prikladu tak bézného lékuy,
jako je paracetamol. Terapeuticka davka je 10-15 mg/kg (3). Bézné se uvadi,
Ze pacienti s vadhou nad 50 kg pfi uZitf jedné 500 mg tablety (tj. < 10 mg/kg)
nedosahujf efektivnich hladin pro analgeticky Ucinek. Stejné tak pfi vaze
pacienta nad 100 kg pfi omezeni max. jednotlivé davky na 1000 mg ne-
muzeme dosdhnout terapeutického davkovani, pravdépodobneé vsak
nebudeme riskovat hepatotoxicitu pfi zvySovanidavek na 10 mg/kg u pa-
cienta s vyssim stupném obezity. Obézni pacienti tak mohou byt timto
lékem poddavkovani (4, 5). Farmakokinetické studie, které by bezpecné
urcily zpUsob Upravy davek u téchto pacientd, jsou viak pro vétsinu léciv
nedostatecné. Tento text se zabyvéa zménamifarmakokinetiky u obéznich
pacientd a snazf se uvadét konkrétnf priklady, u kterych mdzeme na zakladé
dostupnych Udajd tyto zmény charakterizovat.

Farmakokinetiku Iéciva, tedy jeho pohyb v organismu, Ize rozdélit
na absorpci, distribuci, metabolismus a eliminaci. Pro matematicky
popis farmakokinetickych déjd zavddime pojmy distribu¢ni objem
(Vd) a clearance (CL). Vzhledem k tomu, Ze oba tyto primérni farma-
kokinetické parametry jsou v zasadé nezavislé a mohou byt obezitou
do rézné miry ovlivnény, nastavé fada rdznych moznosti, jak mize
byt farmakokinetika konkrétniho lé¢iva u obéznich pacientl odlis-
nd od neobéznich. Z praktickych dGvodd odvozujeme u obéznich
pacientd rézné davkovaci hmotnosti, podle kterych na zdklade
dostupnych tdajd o zméné farmakokinetiky dané léc¢ivo davkujeme
bud podle TBW (total body weight, celkové télesnd hmotnost), nebo
ABW (adjusted body weight, upravena télesnd hmotnost pro éciva,
kterd se omezené distribuuji do tukové tkdné). Pro Uplnost uvadime
rovneéz IBW (ideal body weight, idedIni télesnd hmotnost), coZ je
hodnota odvozend podle réznych vzorcd (nejcastéji dle Devina,
viz Tab. 1) a plvodné byla urcena k odhadu vztahu mezi télesnou
hmotnosti a mortalitou. JelikoZ vypocet IBW vychazf z télesné vysky,
bude jeho vyuziti problematické u pacientd s extrémnimi odchylka-
mi télesného vzrlstu (predevsim pro pacienty malého vzristu) (6).
Porovnani vyvoje TBW, ABW a IBW pfi vzristajici hmotnosti u muze
vysokého 175 cm zndzorriuje graf 1. Jak jiz bylo uvedeno Vd a CL
mohou byt ovlivnény obezitou do rlizné miry, proto mlze rovnéz
nastat situace, kdy ddvkujeme jednotlivou/nasycovaci dévku podle
jiné hmotnosti nez davky udrzovaci.

Samotné vyuzitl IBW pro davkovani lécCiv je vétSinou nevhodné,
protoze v tomto pfipadé dva pacienti o stejné vysce vzdy dostanou
stejnou davku léciva, nehledé na hmotnost (7). Vyznam IBW vsak
tkvi v odvozovani ABW, ktera je charakterizovéna jako IBW a urcité
procento z rozdilu TBW a IBW. Toto procento se mdze u jednotlivych
[éciv lisit, nejcastéji se viak udavé 40 % (ABWOA). Dalsim deskripto-
rem upravené télesné hmotnosti je tukuprosta vdha (lean body
weight, LBW), kterd vyuziva vysky, vahy, pohlavi a BMI ke stanoventi
hmotnosti, kterd zahrnuje extraceluldrni tekutinu, kostnf a svalovou
tkan a vitalni organy. Nejnovéjsi modifikace vypoctu z roku 2005 je
uvedena v Tab. 1 (7).

Teélesné slozeni u obéznich pacientl Ize kromé vyuziti vahy a vysky
posoudit presnéji pomoci méteni télesnych kompartmentl metodami
bioelektrické impedance, hydrodenzitometrie ¢ dudini rentgenové absorp-
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Obr. 1. Schematické zndzornéni télesného sloZeni u pacientt podle BMI.
Na schématu je patrné, Ze relativni mnoZstvi tuku v téle stoupd rychleji, nez
mnoZstvi tukuprosté vahy

| 0,6(TBW-1BW)
(tukovd hmota)

Periferni
kompartment

| 1BW +0,4(TBW-1BW)
(tukuprostd hmota)

Graf 1. Rizné ddvkovaci hmotnosti u muze méficiho 175 cm. TBW - celkovd
télesnd hmotnost; IBW — idedini télesnd hmotnost podle vzorce Devine et al,;
ABWO,4 — upravend télesnd hmotnost = IBW + 0,4 (TBW-IBW)
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ciometrie. Tyto metody by jisté pomohly zpfesnit pfedstavu o zménach
distribuce léc¢iva na zakladé télesného slozeni obéznich pacientd, doposud
vsak nejsou rutinné vyuzivany ke sledovani farmakokinetiky léciv a publiko-
vané studie o vlivu obezity nazmény farmakokinetiky tak zpravidla vyvozuit
zavéry na zakladé BMI nebo vyse uvedenych davkovacich hmotnosti.

Zmény farmakokinetiky na tirovni absorpce
Absorpce perorélnich 1é¢iv je u obéznich pacientt relativné malo
ovlivnéna (1), pfi pfidruzenych chorobdch, jako je diabetes mellitus, vsak
mUze dochazet k opozdénému vyprazdriovéani zaludku a tedy k pozdéj-
Simu nastupu Ucinku napf. analgetik (8). Pro stru¢nost zde neuvadime
rozséhlou problematiku zmén absorpce léciv po bariatrickych vykonech.
Pfi podanfintramuskuldrnich injekci obéznim pacientdm mdze
dojit k aplikaci Iéku do tukové tkdné misto do svalu. V pfipadé paci-
entd s BMI > 30 kg/m?je i. m. aplikace do aplikace do glutedlni oblasti
v podstaté nemoznd a dochdzi vzdy k s.c. podani (9, 10). U nékterych
|ék& mUze aplikace do méné prokrvené tukové tkané vést k poma-
lejsSimu uvolnovani a stabilnéjsim hladindm. Klinickd praxe podanf
depotnich antipsychotik svéd¢i pro jejich adekvatni i¢innost i pfes
pravdépodobné s.c. podéni, popsana byla napf. srovnatelnd ucin-
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Tab. 1. Vybrané ddvkovaci hmotnosti vyuzivané k popisu farmakokinetiky léciv (podle (7, 18))

Zkratka Popis Vypocet

TBW celkové télesna hmotnost

IBW idedlni télesnd hmotnost (Devine) | muzi: IBW (kg) = 49,4 + 0,89 x (vyska v cm — 152,4)
Zeny: IBW (kg) = 45,4 + 0,89 x (vyska v.cm — 152,4)

ABW upravena télesnd hmotnost ABW (kg) = IBW + C x (TBW - IBW)

LBW tukuprostd véha muzi: LBW (kg) = 9270 x TBW/6680 + 216 X BMI
seny: LBW (kg) = 9270 x TBW/8780 + 244 x BMI

C = korekeni faktor specificky pro konkrétni lécivo (nejcastéji 0,4), BMI - body mass index

nost depotnfho aripiprazolu u obéznich a neobéznich pacientt (11).
Naopak v pfipadé vakcinace proti HBV vede podani do podkozniho
tuku ke slabsiimunitni odpovédi a vyssi cetnosti lokélnich reakci. Je
doporuceno podavat tyto vakciny do deltoidniho svalu, nicméné
i zde se u obéznich pacientd kumuluje velké mnozstvi tuku a pfi
pouziti standardné dlouhych jehel neni mozné vakcinu do svalu
podat. Dalsi faktory, které ovliviuji mnozstvi tuku nad svalovou
tkani, jsou vék (vétsi mnozstvi u starsich pacientl) a pohlavi (u zen
je vétsi pomér tuku ke svalové tkani nez u muzd) (12, 13).

Zmény farmakokinetiky na urovni distribuce -
role distribucniho objemu (Vd)

Distribu¢ni objem léciva (Vd) je fiktivni objem, ve kterém by bylo tieba
lé¢ivo rozpustit, aby bylo dosazeno stejné koncentrace, jako je koncentrace
zmérena v plazmé. Poskytuje ndm obraz rozsahu distribuce léc¢iva do
extravaskulari ho prostoru. Léciva s vyznamnou distribuci mimo krevni
obéh maji vétsi Vd, jeho hodnota vsak neposkytuje presnou informaci
o skute¢nych mistech, kde se lécivo koncentruje. Tento nedostatek kom-
plikuje odhad spravného davkovani u obéznich pacientd. Prostupnost Ié¢iv
rdznymi tkdnémi se mlze dle vlastnosti [éciva lisit, a rozdilné plazmatické
koncentrace Iéciva se nemusi promitnout do rozdilu ve tkédnové koncent-
raci (7, 14). Tukové tkan u neobézniho ¢lovéka tvoif cca 20 % télesné vahy
(15). Prestoze s narlstem télesné hmotnosti stoupd jak mnozstvi tuku, tak
tukuprosté tkané, je tento vzestup pro tukovou tkan vyraznéjsi a obézni
jedinci maji tedy relativné vy3si mnozstvi tuku a relativné mensi mnoZstvi
tukuprosté tkdné vzhledem k celkové télesné hmotnosti (viz Obr. 1.a Graf 2).
Je vsak vzdy tfeba mit na paméti, ze pfi narlistu hmotnosti stoupé do
urcité miry rovnéz velikost hydrofilniho kompartmentu (16). Vd mize byt
stanoven jako absolutni hodnota bez korekce na vahu, pifpadné vyjadren
jako Vd/TBW nebo Vd/IBW. Posouzeni téchto korigovanych hodnot pak
mUze vést k odhadu distribuce do nadbytecné vahy. V praxi se zd4, Ze pro
stfedné az vyznamné lipofilni lé¢iva je vhodnym parametrem pro odhad
Vd deskriptor zahmujici tukovou tkan (TBW, ABW, BMI) (7).

Distribuce je déle ovlivnéna krevnim prdtokem tkdnémi a vazbou na
plazmatické bilkoviny. Perfuze tkani mize byt u obéznich jedinct snizena
akrevnf pratok je ovlivnén také kardiovaskularnimizménami (7). U pacient
s obezitou 3. stupné bylo popsano snizeni krevniho pritoku v pfepoctu
na gram tukové tkdné ve srovnani's pacienty s nizsimi stupni obezity nebo
neobéznimi. Stizi obezity koreluje i redukce srde¢niho vydeje (1). Pfi poma-
lejsim prltoku krve tkani Ize ocekdvat delsi dobu do dosazeni rovnovahy
koncentraci 1é¢iva mezi krvi a tkani, prodlouzi se tedy distribu¢ni faze — to
muze vést k problémdm napf. pfi interpretaci plazmatickych hladin léciv
(pokud je hladina nabrand pfilis brzy po podanf Iéku). Obezita pravdépo-
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Graf 2. Odhad telesného sloZeni na zdkladé vypocitanych ddvkovacich
hmotnosti u muzd (vpravo Ctyfi pacienti s obezitou 3. stupné). Ndhodné
vybrani pacienti z nékolika oddeéleni VVseobecné fakultni nemocnice, Praha
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dobné nem4 vliv na vazbu Iéciv na albumin, data ohledné vazby na al
kyselé glykoproteiny jsou nejednoznacna (1,7, 17).

Napt. Hollenstein et al. zjistili v jednodavkové studii, ze u obéznich
subjektt dochazi k pomalejsi distribuci ciprofloxacinu do intersticialni
tekutiny. Pfi ddvce vztazené k TBW bylo po jednordzovém iv. podanf
dosazeno obdobnych koncentraci v mékkych tkanich jako u neobéz-
nich, zatimco plazmatické koncentrace byly signifikantné vyssi (14).
Ciprofloxacin ma kratky polocas a pfi davkovani 2x denné dochézi
k vyloucenitémér celé davky v jednom davkovacim intervalu. Nelze tedy
mluvit o ustdleném stavu a riziko kumulace (pfi normalnich rendlnich
funkcich) je malé. Na zékladé zminéné studie Ize fici, ze relativni Vd/kg
je u obéznich sice mensi, nicméné vzhledem k pomalejsi distribuci
do tkanf je vetsi ¢ast léciva vyloucena pfimo z krve, aniz by tak doslo
k jeho distribuci do intersticiaIni tekutiny. Davkovani na TBW tedy mize
zajistit adekvatni efekt ve tkanich, otazkou je vsak bezpecnost 1écby,
jelikoZ zvysena plazmatickd koncentrace mUlze zvysit riziko nezddoucich
ucinkd, zejména neurologickych, kardidlnich a gastrointestinalnich.
Dostupna doporuceni tedy navrhuji davku na horni hranici davkovaciho
rozmezf (400 mg a 8 h)(18).

Navic Ize predpokladat, a podporuji to i vyzkumy klidového energe-
tického vydeje obéznich pacientl, ze mnozstvi tukové a netukové tkané
mUZe byt u rdznych obéznich pacientd vyrazné rozdilné (19).V pfipadé,
Ze pacient je pIné sobéstacny a schopen delsi chiize, Ize predpokladat
velkou hmotu svalové tkané. U takového pacienta budou napt. pfi
standardnim déavkovani nizsi hladiny digoxinu a bude déle trvat, nez se
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ustali (déle budou stoupat), protoze digoxin se vaze extenzivné prave
na svalovou tkdn a jeho Vd koreluje 1épe s IBW ¢i LBW nez s TBW (20,
21). Naopak pokud je pacient upoutén na ltzko, neni schopen vertika-
lizace a pro obezitu ztratil sebeobsluznost, Ize pfedpokladat, Ze ztratil
velké mnozstvi svalové tkdné, a proto i distribucni objem pro digoxin
u néj bude daleko mensi. Skute¢nost, ze obézni pacienti mohou mit
i pfi stejnych antropometrickych hodnotéch vyrazné rozdilné télesné
slozeni, mize ¢astecné vysvétlovat vyssivariabilitu plazmatickych hladin
nékterych Iéciv u obéznich pacientt (22).

Zmeny Vd u obéznich jsou dlleZité pfedevsim pro stanoveni nasy-
covaci davky, coz bude mit nejvétsi vyznam u léciv podavanych v akutni
situaci. Mezi léciva, u kterych je vhodné z tohoto dlvodu nasycovact
davku upravit, patfi napr. fenytoin — vysoce lipofilni latka s velkou afinitou
ktukové tkdni, v niz se kumuluje a vytvéfi depo. Je doporuceno nasycovaci
davku urcit jako IBW + 1,33 x (TBW-IBW), tedy z davkovaci hmotnosti, ktera
presahuje TBW (23). Podani nasycovaci davky zohlednujici TBW se vyuziva
napf. u bolusovych davek benzodiazepinl podavanych v anesteziologii
(24). Americkd asociace klinické onkologie doporucuje pro stanoveni davky
chemoterapie, s vyjimkou vybranych Iéciv (karboplatina, bleomycin, vinkris-
tin), vyuzit pro vypocet télesného povrchu (BSA) TBW, zejména v rezimech
s kurativnim zameérem (25). Z TBW odvozujeme téZ Uvodni davku vanko-
mycinu (s doporucenim zvéZit zastropovani na max. 2,5 g) (18), zatimco pro
aminoglykosidova antibiotika amikacin a gentamicin vyuzivame ABW, , (1).
Prikladem léciva, jehoz davku je vhodné odvodit z IBW, je theofylin, u néjz
nedochdzf k distribuci do tukové tkané (1, 3).

Vd nekoreluje vzdy s mirou lipofility Iéciva (1, 15, 26). Kromé vyse
uvedeného digoxinu, kde davka koreluje spise s mnozstvim svalové
tkdné nez s TBW, je dalSim prikladem napt. takrolimus. Davkovani dle
TBW u obéznich pacientd po transplantaci ledviny mze vést k prekro-
Cenidoporucené plazmatické koncentrace. PfestozZe se jednd o vysoce
lipofilni 1é¢ivo, ve velké mife se vaze na erytrocyty a relativné vysoka
koncentrace tedy zUstava i v krevnim obéhu (27).

Zmény farmakokinetiky na urovni eliminace -
role clearance (CL)

Prestoze by se mohlo zdét, Zze obezita ovliviuje predevsim distribucni
objem a nikoliv clearance, nenf tomu tak. Clearance je farmakokineticky
parametr popisujici mnozstvi krve ocisténé od léciva za jednotku casu.
Jednd se o klicovy parametr pro stanoveni udrZovaci ddvky. Zavisi predevsim
na krevnim prdtoku eliminac¢nimi orgény a schopnosti organu eliminovat
lécivo. Clearance vétsiny 1éCiv je zprostiedkovéna jatry a ledvinami. Tukova
tkan samotna se na metabolismu ani exkreci é¢iv vétsinou nepodilf (15),
ale obezita je spojovana s nealkoholickou steatézou jater (NAFDL, aZ 20 %
pripadl) a nealkoholickou steatohepatitidou (NASH, az 50 % pfipadd).
Tukové infiltrace maze prispét k ovlivnénf aktivity enzym( I. a Il. faze me-
tabolismu léciv (tedy oxidace a konjugace) (16) arovnéz muze snizit pratok
krve jatry (7), coz by mohlo ovlivnit clearance léciv s vysokym extrakénim
koeficientem. Na druhou stranu diky zvysenému objemu krve a zvysenému
srde¢nimu vydeji se nemusf tento efekt projevit (16). Dale se predpoklad,
Ze jatra tvoti relativné konstantni podil tukuprosté vahy (26). Jejich objem
tedy bude u obéznich zvétsen, ale nikoliv proporéné k celkové télesné
hmotnosti. Tyto zmény jsou rovnéz zavislé na dobeé trvani obezity, v ¢asnych
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Graf 3. Odhad rendinich funkci dle riznych rovnic pro modelovy priklad
bilého muze, ktery méfi 175 cm a jeho hladina kreatininu je 90 umol/L:
plné ¢tverce = CKD-EPI normalizovand na télesny povrch (mL/min/1,73m?);
prdzdné Ctverce = CKD-EPI s prihlédnutim k télesnému povrchu (mL/min); je
videt, Ze rovnice CKD-EPI pfepocitand na BSA a rovnice Cockrofta-Gaulta,
do které byla dosazena upravend ddvkovaci hmotnost, poskytuji velice
podobné vysledky, zatimco neupravend rovnice podle Cockrofta-Gaulta
vede k neredlnym hodnotdm clearance u obéznich pacientd
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fazich se uplatni spise vzestup obejmu krve a srde¢niho vydeje s udrzenim
nebo zvysenim clearance, zatimco v pozdéjsich fazich se projevi efekt
NAFLD/NASH a clearance se snizi (28). Hodnocenf dopadu téchto zmén
v konkrétnf klinické situaci je obtizné, protoZe vysledky béZné dostupnych
biochemickych vysetieni nekoreluji se schopnostf jater metabolizovat lé-
Civa a nelze tedy jednoduse oveéfit funkeni stav jater (1). LéCiva mohou byt
enzymaticky nejen eliminovéna, ale rovnéz aktivovana, pfipadné vznikaj
metabolity zodpovédné za vedlejsi icinky léciv. Navic enzymy I. a Il. faze
metabolismu mohou byt ovlivnény rozdilnou mérou, stejné jako transportnf
proteiny, které hraji rovnéz v eliminaci nékterych 1éciv vyraznou roli. Z uve-
deného vyplyva, Ze je tfeba se vzdy sezndmit s konkrétnim lécivem a jeho
metabolismem, abychom byli schopni se v konkrétni situaci zorientovat.
Pokud jde o enzymy I. fdze metabolismu, bylo popsano signifikantni
zvyseni aktivity CYP2ET zavislé na vzrlstajici hmotnosti. Tento isoenzym
je zodpovédny za metabolismus pouze cca 5 % léCiv, mezi éCiva se
zdokumentovanymizménami metabolismu u obéznich patfi napf. inha-
la¢ni anestetika sevofluran a enfluran (16). Déle byla ve studiich popsana
tendence ke snizenf aktivity CYP3A4 a mozné zvyseni clearance Iéciv
metabolizovanych enzymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2DG6, i kdyz
ve vétsiné pfipadl nebyly vysledky statisticky vyznamné a v Uvahu je
treba vzit také dalsi faktory, jako nikotinismus ovliviujici CYP1A2 nebo
geneticky polymorfismus ovliviujici aktivitu CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6
(16). Vétsi vyznam md zvysend aktivita enzym Il. fize metabolismu -
glukuronidace a sulfatace v zavislosti na vzestupu TBW (7, 29), pfipadné
snizena eliminace vzniklych glukuronidd (popséna napf. pro morfin) (30).
Co se tyce vlivu obezity na funkci ledvin, dochézi u obéznich ke zvétsent
hmoty ledvin a zvyseni rendiniho pritoku. Dochézi ke glomeruldri hyper-
filtraci a byl popsan trend k vyssi hodnoté eGFR, podobné jako v ¢asnych
stadiich diabetické nefropatie. Pravdépodobné je zvysena téz tubuldrni
sekrece, o vlivu obezity na tubuldrni reabsorpci neni dostatek udajt (16).
Pfi deldim trvani obezity se mUZe rozvinout naopak chronicka rendlnf in-
suficience (28). Donedavna bézné vyuzivana rovnice k vypoctu clearance
kreatininu dle Cockrofta a Gaulta (CG) je obecné povazovana za nepresnou
mj. z d@vodu nadhodnocovani clearance u obéznich pacientd pfi vyuzitf
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TBW. Referencni vypocet neni definovan (28), ale jako racionalni se jevi ve
vypoctech dle CG vyuzit misto celkové télesné véhy LBW, nebo ABWO4,
protoze produkce kreatininu je odrazem funkce svalové hmoty, kterd je
hlavni komponentou tukuprosté hmotnosti (26). Dle studie Anastasia et al.
glomeruldri filtrace a prdtok krevni plazmy ledvinami koreluji u jedinct
sobezitou 3. stupné lépe s vyskou nez s télesnym povrchem, coz odpovida
predpokladu, Ze vyska je odrazem LBW (31). Graf 3 znazorfiuje srovnani
vypoctu CLCr podle CG a eGFR podle novéjsi rovnice dle CKD-EPI u paci-
enta s konkrétnimi antropomorfickymi parametry (béloch, 175 cm vysoky,
hladina sérového kreatininu 90 pmol/L). Je patrné, Ze pokud je vypocet
dle CKD-EPI normalizovan na BSA a pro vypocet dle CG pouzita ABWO0A4,
vysledky se vyrazné podobaji, coz odpovida predpokladu, ze ledviny i svaly
jsou soucasti tukuprosté vahy a tedy i vypocet clearance kreatininu by mél
tuto skute¢nost zohlednit. V souboru vice nez 2000 pacientl s riznym
stupném obezity nejlépe koreloval s méfenou clearance kreatininu pravé
vypocet dle CG s vyuzitim ABW, , (32).

Eliminacni polocas (T
Elimina¢ni polocas (T

1/2)
,,) Z&visi pfimo imeérné na Vd a nepfimo
umeérneé na CL. Jelikoz u obéznich jedincé mdze dochézet ke zménam
T,,, na podkladé zmén obou téchto parametrd, nelze ze samotné zmény
T, ,jednoduse odvodit zmeény eliminacnich funkci. (7). Praktické vyuziti
T, spocivé v posouzeni doby do dosazeni ustaleného stavu a doby do
vyloucenfléciva pfi pferuseni jeho podavani (pfi stabilnim davkovani po
4xT
kterou dochdzi k postupnému rozvoji efektu léciva a rovnéz doby, po

,»)- Prodlouzeni T, S se mdze projevit napf. prodlouzenim doby, po
kterou se nejpravdépodobnéji mohou objevit nebo odeznit nezadouci
ucinky. Prizkraceni T, , pfedpokladame vetsikolisani hladiny léciva a pro
vyrovnany Ucinek je tfeba castéji davkovat, naopak prodlouzeni T |
vede k vyrovnanéjsimu ucinku Iéku v prdbéhu davkovaciho intervalu.

Konkrétni priklady zmény farmakokinetiky

Analgetika

Primarni cestou eliminace paracetamolu jsou konjugacni reakce
(glukuronidace a sulfatace). Bylo popsano zvétseni Vd a zvyseni CL
u obéznich. Po peroralnim podani byla u obéznich subjektd nizsi maxi-
malnf koncentrace (C__ ) adoba do jejiho dosazeni byla delsi. Eliminacni
T, se viak nelisil (33, 34). Vyssi clearance, kterou pacienti museji mit,
aby udrZeli stejny polocas pfi vétsim Vd, je umérnd LBW a urychluje
se jak konjugace, tak i minoritni cesta eliminace pres CYP2E1, kterou
vznikaji hepatotoxické produkty. V podstaté to znameng, Ze aby bylo
dosazeno podobnych hladin paracetamolu, museli bychom obéznim
pacientlm podévat vyssi davky, nicméné ty by zaroven byly i toxictejsi
(5). Farmakokineticka studie, ktera porovnavala farmakokinetiku ibupro-
fenu u obéznich a neobéznich subjektd, rovnéz prokazala zvyseni Vd

iCLanezménény T .C bylaopétsignifikantné snizena, avsak maxi-

1/2° ~max

malni koncentrace bylo dosazeno za stejny Cas. Tyto Udaje nasvédcujf
potiebé vyssi davky pfi nezménéném davkovacim intervalu (35), v praxi
vsak bude navysovani davky u obéznich limitovano potencidini gast-
rotoxicitou. U obou téchto analgetik tedy Ize ocekévat nizsi efektivitu

|é¢by pfi toxicitou vynuceném snizeni ddvek na kg télesné hmotnosti.
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U morfinu, ktery se rovnéz eliminuje predevsim konjugaci s kys.
glukuronovou, sice nebyly zaznamenany rozdily v efektivité glukuroni-
dace a konverze na hlavni metabolity M3G a M6G probihala u obéznich
podobné jako u neobéznich, nicméné eliminace glukuronidl byla
vyrazné snizena. Z toho dtvodu je pfi kontinudinim podani morfinu
vyssi hladina morfin-6-glukuronidu, ktery se mize podilet na analge-
tické odpovédi a sedaci, ale rovnéz morfin-3-glukuronidu, ktery ma
neurotoxicky potencidl (30, 36). Ve studii sledujici analgetickou odpoved
na jednordzové podanou davku morfinu nebyly zaznamenany rozdily
mezi pacienty s riznym stupném obezity a neobéznimi (37). Vypovednf
hodnotu dostupnych studii viak snizuje velkd interindividualni variabilita
v klinické odpovédi na [éCbu, kterd vyznamneé snizuje moznost zazna-
menat rozdil pfi srovnani malych skupin pacientl. Z dvodu ¢astého
vyskytu syndromu obstrukeni spankové apnoe (OSA) u obéznich je
doporuceno vyuzit tzv. opioid-sparing pfistupu (38), tj. kombinace
opidtd s neopioidnimi analgetiky umoznujici snizeni davky opioidu.

Antibioticka terapie

U obéznich mize v disledku zmén farmakokinetiky dochézet pfi an-
tibiotické terapii k poddavkovani a selhdni terapie. Urceni optimalni davky
je vzhledem k nedostatku informaci pro mnoha léciva problematické,
mj. i z dlvodu limitované pouZitelnosti béZnych metod pro odhad GFR
(vizvyse). 1 o béznych antibioticich (ATB), jako jsou peniciliny, klaritromycin,
co-trimoxazol, nebo klindamycin, je k dispozici relativné malo informaci.
Popséna byla nizsi Uspésnost eradikace H. pylori u obéznich pacientl pfi
pouriti fixni davky klaritromycinu a amoxicilinu stejné jako nizsi Uspésnost
lécby celulitidy u obéznich pacientd lé¢enych co-trimoxazolem nebo klin-
damycinem na dolnf hranici doporucenych terapeutickych davek (39, 40).
Specifickd doporucenti pro Upravy davky makrolidovych antibiotik nebo
co-trimoxazolu u obéznich vsak nejsou k dispozici. Z farmakokinetické
studie u pacientl s osteomyelitidou vyplyva, Ze je vhodné vyuZit vyssich
doporucenych dennich davek klindamycinu (18, 41).

V predchozim textu byl jiz zminén vliv obezity na davkovani
ciprofloxacinu nebo aminoglykosidovych antibiotik. Z penicilinovych
ATB je nejvice Udajl o podéani obéznim pacientdm u piperacilin/
tazobaktamu, kde dochazi ke zvyseni Vd i CL. Vzhledem k Ucinku
zavislému na case, po ktery toto ATB prekracuje minimalni inhibi¢nf
koncentraci (MIC), bylo nékterymi autory doporuc¢eno podavat pipe-
racilin/tazobaktam formou prodlouzenych infuzi pro prodlouzeni ¢asu
nad MIC (18, 42). Pro dalsf penicilinové antibiotika nejsou k dispozici
7adnéd data a ke zvazeni je volba hornf hranice doporucenych davek
(18). U cefazolinu bylo zjisténo, ze Vd koreluje s TBW a LBW a s rostouci
hmotnosti klesd tkadnova penetrace tohoto antibiotika (18). Pokud jde
o profylaktické podéani cefazolinu, v nékterych mensich retrospektiv-
nich studiich se sice neprokazal signifikantné vyssi vyskyt pooperac-
nich infekci u obéznich pfi podéni dévky 2 g, dle doporuceni vytvore-
nych ve spolupraci nékolika americkych odbornych spole¢nosti z roku
2013 (43) je vsak na zékladé farmakokinetickych studif navrzeno podat
v antibiotické profylaxi u chirurgickych vykont pacientdm s vdhou
nad 120 kg zvysenou davku 3 g (18, 44). Navyseni davky karbapenemu
u obéznich pacientt nenf nutné, na zdkladé dostupnych studii mze
byt vhodnym postupem prodlouzenfinfuze v piipadé meropenemu.
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Vyssi davky imipenemu jsou zejména u pacientl s renalnf insuficienci
spojeny s rizikem kreci (18).

Kolistin je vhodné davkovat dle IBW, pfi davkach vypoctenych na
zékladé TBW byl zaznamendan vyssi vyskyt nefrotoxicity. Standardni dav-
kovani linezolidu 600 mg 2x denné muze vést u obéznich pacientl k pod-
davkovani, davky 600 mg 3x denné jsou vsak spojeny s vy3sim rizikem
trombocytopenie (18). Vd a CL vankomycinu u obéznich vzrista s TBW,
vzestup Vd vsak nenf proporciondini mezi pacienty s rliznym stupném
obezity. Na zakladé retrospektivni studie bylo odvozeno, Ze pro pacienty
s BMI 30-39 kg/m? mUze byt dosaZzeno optimalni idolni koncentrace pfi
davce 30 mg/kg TBW/den, u pacientd s BMI > 40 kg/m? pii celkové davce
20-25 mg/kg TBW/den. Meng et al. doporucuiji u obéznich pacientd s nor-
malnimi renalnimi funkcemi nasycovaci davku 20-25 mg/kg TBW s dalsi
Upravou davek dle metod terapeutického monitorovani [éciv (TDM) (18).

Antiagregace a antikoagulace

K dispozici neni dostatek dat pro posouzeni zmén farmakokinetiky
nizkodavkové kyseliny acetylsalicylové u pacientl s BMI > 40 kg/m?,
nicméné na zakladé zjisténi, Ze vyssi télesnd hmotnost je asociovana
s rychlejsim destickovym obratem, muze byt vhodné zvézit podavani
byt podavany LP s enterosolventni Upravou (28, 45). Obezita > 2. stup-
né, obzvldsté u pacientd s genotypem pomalého ¢i stredné rychlého
metabolizatora CYP2C19, mUze byt spojena s nizsi tvorbou aktivnich
metabolitl u klopidogrelu, méné vyznamny je tento efekt u prasugrelu,
télesnd hmotnost ovliviuje také hladiny tikagreloru a jeho aktivniho
metabolitu, v soucasné dobé viak neni k dispozici dostatek dat prokazu-
jicich nutnost zmeény davkovani P2Y, inhibitorl u obéznich. Obezita je
spojena s prodlouzenim doby nutné k dosazeni terapeutického INR pfi
zahdjeni warfarinizace a s nutnosti podavéni vyssich udrzovacich dévek
warfarinu, pravdépodobné z dlivodu zvysenych Vd i CL (28, 46,47).V pfi-
padé zdvazného krvaceni u obézniho warfarinizovaného pacienta je
tfeba podat dostatecné davky koagulacnich faktord (35-50 mg/kg) (28).

Celosvétove roste pocet obéznich pacientl uzivajicich nova pero-
ralni antikoagulancia (NOAQ), pficemz zejména pro skupinu pacientd
s BMI > 40 kg/m? neméme k dispozici dostatek dat. Ve farmakokine-
tickych studiich byla pozorovana negativni korelace C__ a plochy
pod kfivkou (AUC) apixabanu s TBW a BMI, pravdépodobné klinicky
nevyznamna, a negativni korelace TBW s plazmatickou koncentraci
dabigatranu (se signifikantnim zvysovéanim Vd pfi véze nad 80 kg). AUC
a C_, rivaroxabanu se dle dostupnych studif vyznamné nemeni u paci-
entd s hmotnosti nad 120 kg. Dosavadni zkusenosti sice nenasvedcuij
tomu, Ze 1é¢ba NOAC u obéznich je spojena s horsimi vysledky, pfesto
je v soucasné dobé zejména ve skupiné pacientd s BMI > 40 kg/m?
doporuceno upfednostnit warfarin, a pfi volbé NOAC sledovat antikoa-
gulacni efekt pomoci odpovidajicich laboratornich vysetteni (anti-Xa,
dTT, pfip. plazmatické hladiny léciv) (28, 48).

Ddvkovdni nizkomolekuldrnich heparint (LMWH) a fondaparinuxu
(Arixtra®) v terapeutickych indikacich je zaloZzeno na TBW, v pfipade
nadroparinu (Fraxiparine®) a fondaparinuxu se zastropovanim davky
u pacientt nad 100 kg. Neni vsak bezpecné potvrzeno, ze pfi zastro-
povani davky nedochézi u pacientl s obezitou > 2. stupné ke snizenf
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efektivity 1é¢by a u této skupiny pacientd je tedy vhodné monitorovani
Ucinku pomoci anti-Xa. Profylaktické podani LMWH a fondaparinuxu
je zalozeno na fixnich davkéch a vzhledem k negativni korelaci mezi
AUC, anti-Xa a télesnou hmotnosti nemusi byt u obéznich pacientl
dosazeno odpovidajici odpovedi. Nejvice dokladl pro Upravy davky
u pacientU s vyssimi stupni obezity mame k dispozici pro enoxaparin
(Clexane®), u néjz byla prokazana efektivita i bezpec¢nost pfi zvysené
profylaktické davce 2x denné 40 mg pro pacienty s BMI > 40 kg/m?.
Pro ostatni LMWH neni dostatek informaci, ke zvézeni je upfednost-
nénf enoxaparinu ve vyse uvedeném davkovani, pfipadné empirické
navyseni davky LMWH o 25-30 % (28, 49).

Benzodiazepiny

Oxazepam a lorazepam jsou léCiva, kterd se (v ptipadé, ze nejde
o predavkovani) primarné metabolizujf opét glukuronidaci. U obou byla
popsana signifikantné zvysend CL u obéznich ve srovnani's neobéznimi
subjekty a zaroven i vétsi Vd. Pfi normalizaci obou parametrd na kg té-
lesné hmotnosti byly viak hodnoty srovnatelné s neobéznimi pacienty

aztohodtvodu byl istejny T, (29). Pfi ddvkach, které nejsou normalizo-

(
1/2
vany na TBW, tedy dosahujeme nizsich hladin. Zde samozfejmé musime
prihlédnout rovnéz k rizikovosti téchto latek u pacientl s OSA. Naopak
u alprazolamu a diazepamu byl pro obézni pacienty popsan vyrazné vétsi
Vd a nezmeénénd CL. Ddsledkem je prodlouzeni elimina¢niho poloc¢asu
az na dvojnasobek (17, 50). Pfi jednorazovém podani bude tedy nutné
k dosazenf stejného efektu podani vétsi davky a Ucinek éciva bude
pretrvéavat delsi dobu. Pri opakovaném podavani bude delsi dobu trvat
dosazeni ustaleného stavu. To je dulezité predevsim u diazepamu, ktery
ma polocas u obéznich az 4 dny a dlouhodobé pUsobici aktivni meta-
bolity — nezaddouci Ucinky Ié¢by (zmatenost, sedace, somnolence, pady)
se tak mohou pfi opakovaném podavéni rozvinout po delsf dobé a sou-
vislost se zahajenim terapie diazepamem muze tedy byt méné zfejma.

Zaveér

Pfes narlstajici prevalenci obezity nenfv soucasné dobé k dispozici
mnoho Udajl pro stanoveni optimalni davky u fady bézné uzivanych
|éCiv. Je tfeba si uvédomit, Ze spise nez hledat obecna pravidla, je pro
posouzeni nejvhodnéjsiho davkovani vhodné seznamit se s konkrétnim
lé¢ivem a jeho farmakokinetikou. Situace je ¢asto rozdilnd u jednora-
zového podani a pfi opakovaném davkovani. U fady léCiv se nasledné
orientujeme pfedevsim dle klinické odpovedi (hodnoty krevniho tlaku
a tepové frekvence, glykemie, lipidogram, koagula¢ni parametry atd.),
v pfipadech [é¢iv s Uzkym terapeutickym indexem (aminoglykosidova
antibiotika a vankomycin, antiepileptika, imunosupresiva, lithium, di-
goxin a teofylin) je viak vzdy vhodné vyuzit moznosti méfeni plazma-
tickych hladin a terapeutického monitorovani [éciv.

Tento text vznikl za podpory grantu Karlovy univerzity Progres Q25.
Seznam zkratek
B ABW - upravena télesnd hmotnost
B ATB -antibiotika

B AUC - plocha pod kfivkou
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B BMI - body mass index

B BSA - télesny povrch

B (G- Cockroft a Gault

B (CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
B CL-clearance

B C - maximalni koncentrace

B dTT - dilu¢nf trombinovy ¢as

B eGFR - odhadovand glomerularni filtrace

B [BW —idedlni télesnd hmotnost
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