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Aktualni doporuceni pro davkovani
antibiotik u obéeznich pacientu

Jan Strojil
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Obezita predstavuje rostouci spole¢ensky a zdravotnicky problém, jeji prevalence v poslednich desetiletich vyznamné roste.
Patofyziologické zmény spojené s obezitou mohou ménit farmakokinetiku (PK) podavanych antiinfektiv a vést tak k subterape-
utickym hladinam a selhani lé¢by. Vzhledem ke komplexnim zménam distribu¢niho objemu a eliminacnich funkci vsak prosty
prepocet davky na télesnou hmotnost mUze naopak vést k predavkovani pacienta a toxicité. | diky fadé PK studii hodnoticich
pouziti antibiotik u kriticky nemocnych a dedikovanym studiim u obéznich pacientl se v poslednich letech podatilo ziskat
vice informaci o vhodném dévkovani u této populace. Pfesto pro celou fadu bézné pouzivanych antibiotik validni informace
stale chybi a tam, kde k dispozici jsou, se ¢asto jedna o doporuceni zalozené na nepfimych dikazech bez klinické validace.
Tato préce se snazi pfinést zakladni pfehled dostupnych informaci a doporuceni pro Upravu davek tam, kde jsou k dispozici.
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Current recommendations for antibiotic dosing in obese patients

Obesity is a growing societal and population health problem the prevalence of which has increased significantly in the re-
cent decades. Pathophysiological changes associated with obesity can alter the pharmacokinetics (PK) of antiinfective drugs
and result in subtherapeutic levels and treatment failure. Due to complex changes in distribution volume and elimination
functions, a simple correction based on total body weight would often lead to overdosing and risk of toxicity. Thanks to a
number of PK studies evaluating antibiotic doses in the critically ill and thanks to dedicated studies in the obese we have
gained new insights into adequate dosing in the recent years. Despite this, the information is still lacking for many of the
most commonly prescribed antibiotics and where it is available, the recommendations are often based on indirect evidence
rather than clinical validation. This paper offers a comprehensive look at the current evidence and recommendations (where
available) for dose adjustments in the obese patient.

Key words: antibiotic, obesity, overweight, dosing, pharmacokinetics, pharmacodynamics.

Obezita pfedstavuje zavazny spolecensky a medicinsky problém.
Dle recentnich udajti SZU je pres 60 % ceské populace v pasmu nadvahy
(body mass index, BMI > 25 kg/m?) & obezity (BMI > 30 kg/m?) (1) a péce
0 extrémné obézni pacienty (BMI > 40 kg/m?) si stéle vice vyzaduje
specidlnf pfistup a vybaveni (2). Obezita pfedstavuje nejen rizikovy
faktor pro vznik a zavaznéjsi prlibéh infekce (3), ale ovliviuje zarover
farmakokinetiku podavanych Iéciv, v¢etné antimikrobnich pfipravkd.

Vliv obezity na farmakokinetiku léciv

Osud léciva v téle je mozno popsat C¢tyfmi zékladnimi fazemi —
absorpce, distribuce, metabolismus a exkrece. Obezita a s ni spojené
patofyziologické zmény mohou ovlivnit kazdou z téchto fazi.

Absorpce

PrestoZe Zaludek nenf primarnim mistem vstfebavani vétsiny Ié-
¢iv, zména gastrického pH mdze vyznamné ovlivnit absorpci dalsich
podavanych Iécivych pffpravkd. Obezita je spojena s vyssim vyskytem
gastrointestinalni refluxni choroby (GERD) a uzivanim pfipravkd zvysu-
jicich pH, jako jsou inhibitory protonové pumpy (PPI) a/nebo antacida.
Napfiklad absorpce a systémova expozice doxycyklinu mdze byt pfi
vyssi soucasném podavani PPl vyznamné snizend (4) a souhrn udajl
o pripravku (SPC) doporucuje se souc¢asnému podavani s vyse uve-
denymi pfipravky vyhnout (5). Ovlivnéni motility zaludku a rychlosti
pasdze tenkym stfevermn mUze vést ke zménam vstfebavani, ale tyto
zmény jsou dle soucasné dostupnych tdajl nekonstantni a klinicky
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zfejmé méné vyznamné (6). Podobné stav po provedené bariatrické
operaci mUze prispét k nizsimu vstfebavani, predevsim betalaktamd
a makrolidd, a tak dle zvysit riziko poddavkovani (7).

Distribuce

Distribu¢ni objem (Vd) pfedstavuje objem, ve kterém se podana
ddvka rozpusti, a ovliviuje tak dosaZzené hladiny. U antibiotik je toto
klinicky vyznamné nejen v kontextu nasycovacich davek a rychlého
dosazenf Ucinnych koncentraci.

Obezita predstavuje nejen celkové zvétseni objemu tkani, ale také
zmeénu jejich slozeni a poméru. Celkovd télesna hmotnost (TBW, total
body weight) se sklada z tukové hmoty (FM, fat mass) a beztukové
télesné hmoty (LBM, lean body mass), u zdravych lidi v poméru 15 % :
85 %. Samotna LBM se pak skldda ze tii slozek, cca 55 % TBW predstavuji
bunécné tkané, 25 % extraceluldrni voda a 5 % mineraly (6). P¥i rozvoji
obezity nedochazf ke zvétsovani téchto kompartmentd stejnou mérou.
Prestoze LBM stoupa, roste relativné pomaleji nez FM. Celou situaci
viak komplikuje skutecnost, Zze u ¢asti pacientd s nadvahou maze byt

jejf pricinou zvyseni samotné LBM, stejné tak podil hydrofilniho a hyd-
rofobniho kompartmentu se inter-individuélné lisi dle fyzické aktivity,
véku a etnicity pacienta. Ze samotné hmotnosti ¢ BMI nelze tedy pfimo
usuzovat na zmenu distribu¢niho objemu a nenf snadné najit odpoved
na otazku, kterou z hmotnosti pouZit pro fizeni davky.

Situaci déle komplikuje vyrazné nizsi vaskularizace tukové tkané
vedouci k pomalejSimu a zpozdénému dosazeni hladin 1é¢ivé latky,
stejné tak i riziku kumulace.

Je ziejmé, Zze zmény jednotlivych kompartmentd budou mit rdzny
vliv na kinetiku 1é¢iv v zavislosti na jejich stupni lipofility. Pro lipofilni
molekuly (napt. flurochinolony, makrolidy) jejich Vd/TBW u obéznich
stoupd, zatimco pro hydrofilni antibiotika (napf. betalaktamy, ami-
noglykosidy) tento pomeér klesa. Pomér hydrofilniho I1éciva, ktery se
distribuuje do ,nadmérné” télesné hmoty, mze zohlednit parametr
Fc ve vzorci pro vypocet adjustované télesné hmotnosti, AjBW = IBW
+ Fc (TBW - IBW), kde IBW je idedIni télesnd hmotnost dle Devina (8).
Napfiklad hodnota Fc pro aminoglykosidy je 0,4, zatimco pro vétsinu
cefalosporind je 0,3.

Tab. 1. 772
ATB Charakter | Doporuceni Poznamka
Amikacin hydrofilni pouzit AdjBW pro inicidlni davku; fidit se dle eGFR dale dle TDM
Amoxicilin hydrofilni horni hranice doporu¢eného rozmezi CAVE toxicita klavulanatu pfi
zvysovani davek na dopor. rozmezi!
Azitromycin lipofilni nejsou data
Cefazolin hydrofilni vyssi profylaktické davky u obéznich (min.2g nad 80 kg a 3gnad 120kg), | dle SPCaz 6 g/den, v literature az 8 g/
opakovani davky pfi delsich vykonech den
horni hranice doporu¢eného rozmezi v terap. podani
Cefepim/ceftazidim hydrofilnf horni hranice doporuc¢eného rozmezi prodlouzené infuze
Ceftriaxon hydrofilnf horni hranice doporuc¢eného rozmezi
Cefuroxim hydrofilnf opakované podani v profylaxi, pro terapeutické uziti nejsou data, zvazit zvazit podavénia 8 h
vyssi frekvenci podavani
Ciprofloxacin lipofilni horni hranice doporuceného rozmezi
Doxycyklin lipofilni nejsou data
Fenoxymetylpenicilin | hydrofilni horni hranice doporuc¢eného rozmezi preferovat vyssi frekvenci davkovani
Flukloxacilin hydrofilnf horni hranice doporuceného rozmezi
Fosfomycin hydrofilnf vyssi davky u obéznich se zvysenou filtraci ¢i vyssi MIC
Gentamicin hydrofilni pouzit AdjBW pro inicialni davku; fidit se dle eGFR dale dle TDM
Imipenem/cilastin hydrofilnf nejsou data; horni hranice dopor. rozmezi CAVE riziko kieci pfi predavkovanf
Klaritromycin lipofilni nejsou data
Klindamycin lipofilni i.v.600mg a6 h nebo 900 mg a 8 h; p. 0. 450-600 mg a 6 h. nebo 600- max. doporucena davka je 2700 mg/
900mgas8h den, u Zivot ohrozujicich infekci az do
4800 mg denné
Kotrimoxazol lipofilni u SSTlaz320mg TMP p. 0. a 12 hod nebo 8-10 mg TMP/kgAdjBW/den nepfekracovat 960 mg TMP/den
v rozdélenych davkach
Levofloxacin lipofilni horni hranice doporuceného rozmezi
Linezolid hydrofilnf zfejmé bez nutnosti Upravy davky CAVE toxicita
Meropenem hydrofilnf az2ga8hvprodlouzené infuzi TDM, pokud je k dispozici
Metronidazol lipofilni Uprava davky zfejmé neni nutna
Moxifloxacin lipofilni Uprava davky zfejmé neni nutna
Nitrofurantoin lipofilni nejsou data
Piperacilin/tazobak- hydrofilnf horni hranice doporuceného rozmezi TDM, pokud je k dispozici;
tam prodlouzené infuze
Teikoplanin hydrofilni na zékladé TBW dle SPC
Tigecyklin lipofilni horni hranice doporuc¢eného rozmezi; ddvkovéni dle zavaznosti
Vankomycin hydrofilni nasycovaci davka, dale dle TDM k dosazeni PK/PD cile Nutnost TDM, CAVE predavkovani,
opatrné nad 4,5 g/den

Zkratky: AdjBW — adjustovand télesnd hmotnost; eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace; MIC — minimdlni inhibi¢ni koncentrace; PK/PD — farmakokineticky/farma-
kodynamicky; SSTI — infekce kiize a mékkych tkdni; TDM — terapeutické monitorovdni koncentraci; TPM — trimetoprim
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Metabolismus

Rada 1€kt (ne viak viechny) je pfed vyloucenim z organismu
metabolizovdna, vétsinou v jatrech. Vysledkem je zména molekuly
usnadnujici jeji exkreci z organismu, pfi tom mdze ale nemusf dojit ke
zméné aktivity molekuly 1é¢iva (aktivni vs. neaktivni metabolity, pro-
-drugs). V druhé fazi maze dojit ke konjugaci molekuly a tim dalsimu
zvysen( jeji rozpustnosti. Pfi perordinim podani mlze jiz prvni prdchod
portdlnim fecistéem vést k metabolismu vyznamné ¢asti podané
davky (tzv. first-pass effect). Metabolismus léciva zavisi na samotné
metabolické jaterni extrakci a také na prétoku krve jatry, oboji mize
byt u obéznich pacientd zménéno (6). U obéznich dochézi napf. ke
snizenf metabolické aktivity hlavniho systému CYP3A4 (cytochrom
P450 3A4) cca 0 5 % pfi kazdych 10 % zvysenf télesné hmotnosti (9).
| ostatni enzymy systému CYP450 mohou byt ovlivnény, a to obéma
sméry. Zvysuje se pritok krve jatry a jejich objem, cozZ zvysuje metabo-
lismus, aviak pfitomnost NASH/NAFLD (non-alcoholic steatohepatitis/
non-acoholic fatty liver disease) mize naopak rychlost eliminace snizit.
U obéznich dochazi ke zvyseni miry konjugace v druhé fazi metaboli-
smu, coz mUZe teoreticky byt relevantni napfiklad pro metabolismus

fluorochinolonu moxifloxacinu.

Renalni exkrece

Exkrece léciv ledvinami mUze zahrnovat glomerularnifiltraci, tubu-
larni sekreci a/nebo tubuldrni reabsorpci. Odhadovand glomerularn{
clearance kreatininu (eGFR) se ¢asto pouziva jako zastupny parametr
k posouzeni eliminacni schopnosti organismu pro renalné vylucované
léky. Je k dispozici fada vzorcl pro vypocet eGFR, z nichz zadny nenf
zcela idedIni a univerzélné pouzitelny. Cockcroft-Gault (CG) s pouzitim
TBW nadhodnocuje rendlni eliminaci, zatimco MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) ji spiSe podhodnocuje. Z dostupné literatury se
zda CG s pouzitim LBW nejpfesnéjsi u vice nez tfetiny 1ékd (10), nicméné
ani jeho pouziti neni univerzalni a pfi snizené rendini funkci mize byt
presnéjsi MDRD. Bohuzel neexistuje univerzalné pouzitelny vzorec,
ktery by byl spolehlivy napfi¢ spektrem pacientl (6).

Zde je na misté pfipomenout, ze zatimco vzorec CG vraci hodnotu
v ml/min, jak MDRD, tak CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology)
vracf hodnotu v ml/min/1,73 m?. Naprosta vétéina SPC uvadi davkovani
vztaZené ke clearance kreatininu vyjadfené v ml/min, coz mUze speci-
alné u obéznich pacientl byt vyrazné odlisna hodnota (napf. pacient
s hmotnosti 200 kg mUZe mit télesny povrch pfes 3 m?).

Stejné jako v piipadé jaterni eliminace i zde komplikuje situaci rozvoj
organového poskozeni spojeného s obezitou (obesity related glome-
rulopathy, ORG) a navazujicich komorbidit, jako je diabetes mellitus,
hypertenze a dyslipidemie (11).

V pfipadé infekci, pfedevsim zavaznych infekci a u kriticky nemoc-
nych pacientd, je situace nadale komplikovana patofyziologickymi
zménami spojenymi se zanétlivou a imunitni odpovédi, které samy
0 sobé mohou modifikovat farmakokinetiku podavanych antibiotik.

Pro optimalni U¢inek antibiotika je nutné dosahnout tzv. farmakoki-
netického/farmakodynamického (PK/PD) cile, kterym mUze byt podil
davkovaciho intervalu nad MIC ¢i jejim nasobkem, maximalni dosazena

hladina (c__) ¢i plocha pod koncentra¢ni kiivkou (AUC) vztaZzend k mi-

max
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nimalnfinhibi¢ni koncentraci (MIC). Pfesna charakterizace a kvantifikace
jednotlivych cill je stale predmeétem badani.

Doporuceni pro davkovani nejbéznéjsich
antibiotik u obéznich pacientii

Prestoze posledni roky je pozornost nejen védeckeé vefejnosti upfe-
na na specifika terapie obéznich pacientd a pro nékteré z novych léciv
je jiz hodnoceni jejich dévkovéni u této populace soucésti klinického
vyzkumu (prestoze podil pacientd s vyssim BMI v klinickych hodnoce-
nich je stale nizky (12)), pro fadu bézné pouzivanych antibiotik nejsou
kvalitni data a doporuceni k dispozici. Pokud Ize v literature Udaje najit,
Casto se jedna o kinetické studie na malych zdravych populacich, vétsi
studie hodnotici riziko selhdni Ié¢by a/nebo jeji toxicity jsou vzacné.
S ohledem na rostouci podil obéznich pacientl v nasich ordinacich je
jisté i toto zkoumani nasim ukolem do budoucna, a to i pro Iéky, které
pouZzivdme jiz pres pdl stoleti.

Nésleduje prehled dostupnych doporuceni pro nejbéznéji pouzi-
vané antibiotika, vice méné v potadi jejich spotfeby v CR. Tam, kde to
dostupna data umoznuji, je v rdamecku uvedeno doporuceni pro Upravu
davkovani pro dané antibiotikum/skupinu, v pfipadé ostatnich je v textu
uveden zavér zaloZeny na extrapolaci ¢i teoretickém podkladu.

Betalaktamy
Peniciliny

Amoxicilin (a kyselina klavulanova)

Amoxicilin je betalaktamové antibiotikum, které samotné ¢i v kom-
binaci s kyselinou klavulanovou (ko-amoxicilin) patif mezi nejpouziva-
néjsi antibiotika vibec. SPC u nds registrovanych pripravkd neobsahujf
doporuceni pro davkovani u obéznich pacientl, maximalni doporucend
dévka je 1,2ga8hodini.v.formy koamoxicilinu ¢i 1 g a 8 hodin ve formé
tablet (jak pro kombinaci, tak pro samotny amoxicilin).

Obezita (BMI > 30 kg/m?) byla identifikovana jako jeden z rizikovych
faktor( selhanf terapie amoxicilinem v restropektivni databazové studii
publikované tymem Longo et al. (13). V kohorté 6 179 pacientd doslo
k selhanf antibiotické terapie (nutnost dalsiho predpisu, hospitalizace)
u 828 (13,4 %), obezita (pfitomna u 21,4 % pacientd) byla identifikovéna
jako vyznamny nezavisly rizikovy faktor s OR (odds ratio) 1,26 (95% Cl
1,03-1,52). Nejpfedepisovanéjsim antibiotikem v kohorté byl pravé
amoxicilin (16 % vsech predpisd).

Recentni farmakokinetickd studie u zdravych obéznich a neobéz-
nich dobrovolnikd popsala 23% sniZeni expozice amoxicilinu u obéznich
pacientl s rizikem selhani terapie (14). Ve studované populaci autofi
doporucuji davkovani zalozené na TBW navzdory hydrofilni povaze
hodnoceného antibiotika. Je v3ak tfeba mit na paméti, ze studovana
obézni populace méla prdmeérmé BMI 33 kg/m? a nebyli v ni pacienti
svahou vyssinez 150 kg. Lze pfedpokladat, Zze u extrémné obéznich by
pouZiti TBW pfi jesté vyssim relativnim podilu FM u hydrofilniho anti-
biotika vedlo spise k nadhodnoceni potfebné davky. Eliminacni polocas
nebyl zménén v disledku zvysené rendini exkrece pfi hyperfiltraci, proto
se ani pfi vyssi dédvce nepfedpokldda akumulace.
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Rocha et al. zkoumali expozici amoxicilinu (jedna 500 mg davka
perordlné) u 8 pacientl s prdmérnym BMI 46 kg/m? podstupuijicich
bariatricky chirurgicky vykon. Popsali vyznamné 3,5nasobné zvyseni
expozice vyjadiené jako AUC (plocha pod kfivkou) a 2,8ndasobné zvy-
Seni maximalni dosazené hladiny C__ . Dalsi studie hodnotici kinetiku
u 27 obéznich zdravych dobrovolnikl na zékladé provedené Monte
Carlo simulace uvadi, Zze pfidavce 1,2ga8hodini.v.¢i1,25ga8 hp.o.
(tato davka neni v CR registrovéna) by mélo 95 % pacientd doséhnout
cile udrzeni volné koncentrace nad minimalnf inhibi¢ni koncentracf
(MIC) po alespor 40 % davkovaciho intervalu pro MIC 0,5 mg/! (i. v.
podani) a 1,0 mg/!I (p. o. podéni) (15). Davod vyssi tcinnost peroralni
formy je zde v delsim trvani dosazenych hladin pfi pomalejsim priicho-
du Iéciva organismem (poloc¢as amoxicilinu je velmi kratky a po 30min.
podani intravendzni davky dochézi k rychlému poklesu koncentraci).
Pokud je k dispozici, Ize u kriticky nemocnych pacient( s vice faktory
ménicimi kinetiku pouZit terapeutické monitorovani koncentraci (TDM)
amoxicilinu (16). Montanta et al. popisuji snizenou absorpci amoxicilinu
u obéznich pacientl po bariatrickém vykonu ve srovnani s neobézni
populaci, s vyssf expozici (AUC i cmax) po podani ekvivalentni davky
ve formé suspenze (17).

Doporuceni pro piperacilin/tazobaktam: Obezita mUze vést ke snizené
expozici, pfedevsim tam, kde je soucasné pfitomno zédvazné onemocnént
a zvysena rendlni clearance, pfipadné vyssi MIC etiologického agens. Bez
pouziti TDM je vhodné pouzit vyssi davky a prodlouzené infuze.

Fenoxymethylpenicilin (V-penicilin)

V literatufe ani v SPC nejsou dostupné Udaje pro davkovani penici-
linu u obéznich pacientl, nicméné z Udajd dostupnych pro amoxicilin
Ize extrapolovat doporuceni pro pouziti davek pfi horni hranici rozmezi,
s ohledem na PK/PD cil udrzeni ¢asu nad MIC je vhodné volit vyssi
frekvenci davkovani i pres urcité nepohodli, které to predstavuje pro
pacienta.

Flukloxacilin

Kinetika flukloxacilinu je vyrazné ovlivnéna jeho vysokou vazbou
na plazmatické bilkoviny, kterd vyzaduje pro provadéni TDM idedlné
stanoveni volné frakce k zajisténi dostatecné doby, kdy tato presahuje
MIC (18).V literature je dostupna fada studii hodnoticich davkovéni u kri-
ticky nemocnych, vliv hypoalbuminemie a zvysené rendini clearance,
nicméné konkrétni data pro davkovan( u extrémné obéznich pacientl
zatim chybéji. Jako vhodné se jevi opét pouziti ddvek pfi hornf hranici
rozmezi (az 12 g/den) s deeskalaci dle kultiva¢nich vysledkd a klinické
odpovédi.

Piperacilin/tazobaktam

Podobné jako u jinych betalaktamd, i v pfipadé piperacilinu/ta-
zobaktamu, je PK/PD cilem udrzeni ¢asu nad MIC a mezi rizikové faktory
selhdnf terapie patfi vedle obezity zvy3ena rendini clearance, kriticky
stav, rezistentni infekce. Rada farmakokinetickych a klinickych studif
doporucuje stejné jako v pfipadé karbapenemU pouziti prodlouzenych
infuzi k optimalizaci davkovani, s vyuzitim TDM tam, kde je to mozné.
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Klinické studie hodnotila 112 pacientd s enterobakterovou infekci
a nepopsala vyznamny rozdil mezi témi s obezitou a bez ni (19). Dalsi
studie hodnotici standardni a zvysené davkovani u 28 pacientt (az9 g
a 8 hodin) popisuje vyraznou interindividuaIni variabilitu (20). Standardni
davkovani 4,5 g a 6 hodin by bylo dostate¢né pouze u 8 % pacientl
s clearance kreatininu > 80 ml/min a pouze u 46 % celkové populace.

Doporuceni pro (ko-)amoxicilin: pfi nedostatku klinickych studif je
doporuceno se drzet horniho rozmezf jinak doporu¢eného déavkovani.
CAVE: pokud je indikovano podani klavulandtu (coz ¢asto neni), je potfeba
pfi zvySovéani davky nad rdmec doporuceni pamatovat na jeho toxicitu

(i. v. forma ¢istého amoxicilinu neni v CR dostupnd). Stejné tak je vhodné
pamatovat u vyssich davek na riziko krystalurie a pfedchézet ji dostate¢nou
hydrataci pacienta.

Cefalosporiny

Cefazolin

Cefazolin je cefalosporin prvni generace bézné vyuzivany k chi-
rurgické profylaxi. K dispozici jsou farmakokinetické i klinické studie
hodnotici vhodnost Upravy davek u obéznich pacientl. Nedavné
systematické review z roku 2022 shrnuje 3 klinické a 15 farmakoki-
netickych studiich hodnoticich vhodnost standardni 2g déavky cefa-
zolinu (21). Dvé z klinickych studii hodnotily podani 3g profylaktické
davky u obéznich pacientl a nezjistily statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu chirurgickych infekci u pacientek rodicich cisafskym fezem
(22) ¢&i pacientl podstupujicich rlzné elektivni chirurgické vykony
(23). Treti klinickd studie hodnotila vyskyt chirurgickych infekcf
u obéznich pacient(, kterym byla podéana standardni 2g dévka, a po-
psala numericky zvysené riziko infekce, které vsak nebylo statisticky
signifikantni (8,6 % vs. 4,6 %; p = 0,25). Z 15 farmakokinetickych studif
6 doslo k zavéru, Ze 2 g davka je nedostatecnd, zatimco 9 souhlasilo
se zavérem klinickych studif (21). Dosazeni jednozna¢ného zavéru je
komplikovdano malou velikosti studovanych populaci v téchto studi-
ich, coz limituje silu provedenych Monte Carlo simulaci. Zminované
review (21) uzavira, ze 2 g davka je zfejmeé dostatecna v prevenci
infekci i u obéznich pacientd, s limitaci trvani chirurgického vykonu
do 4 hodin. Retrospektivni analyza 38 tisic ortopedickych vykond
z centra na Novém Zélandu nicméné ukdzala vyznamneé zvysené
riziko infekce (OR 2,19; 95% ClI 1,61-2,99; p < 0,0001) u pacient(
s nedostate¢nou déavkou cefazolinu (definovano jako 1 g pfi hmot-
nosti nad 80 kg ¢&i méné nez 3 gramy pfi hmotnosti nad 120 kg) (24)
a autofi doporucuji vyssi davkovani s predpoklddanou nékladovou
efektivitou s ohledem na vysokou cenu |é¢by infek¢nich komplikacf
pfiNNT =83 (NNT = number needed to treat, tedy nutnost podani 83
vyssich davek k prevenci jedné perioperac¢niinfekce). Retrospektivni
kohortova studie hodnotici podanf vysokych terapeutickych davek
cefazolinu (az 9 g/den) obéznim pacientdm s chirurgickou infekci
udava dobrou toleranci a bezpec¢nost (25) takovéhoto podani a Ize
tedy predpokladat, Ze jednordzové podani vyssi profylaktické davky
by nemélo pfedstavovat vyznamné riziko. Pro jednoznacné doporu-
¢eni na hmotnosti zavislého davkovani viak stale chybi dostatecné
silné klinické dlkazy.
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Cefuroxim

Tento cefalosporin druhé generace patii v CR (nutno fici nezaslou-
zené) mezi nejpfedepisovanéjsi antibiotika. Podobné jako v pfipadé
amoxicilinu se jednd o betalaktamové antibiotikum, hydrofilni molekulu
s primarné renalni exkreci.

Literdrni Udaje tykajici se davkovani cefuroximu u obéznich pacient
jsou velmi omezené a stejné jako u cefazolinu pochézeji predevsim
z oblasti chirurgické profylaxe. Studie hodnotici pomoci mikrodialyzy
tkédnové koncentrace u 18 prasat zjistila, ze davka cefuroximu 20 mg/
kg vede k dosazeni dostatecnych koncentraci k prevenci infekce (26),
nicnéné humanni studie hodnotici zvysenou profylaktickou davku
u obéznich pacientt (3 g vs. 1,5 g) nepopsala vyznamny efekt na pre-
venci vzniku infekce chirurgické rany u ortopedickych vykon( (hazard
ratio 0,7,95% C1 0,3-1,6) (27) a autofi uzaviraji, ze pro detekci pfipadného
efektu zvysené davky v terénu rady rizikovych faktorl u obéznich pa-
cientl je i kohorta vice jak 17 tisic pacientl nedostate¢na. Jina studie
vyuzivajici mikrodialyzu k hodnoceni tkanovych koncentraci u morbid-
né obéznich pacientl (BMI > 40 kg/m?) podstupujicich bfisni operace
uzavira, ze davka 1,5 g je dostatecnd pro prevenci grampozitivnich,
nikoliv v8ak gramnegativnich infekci (28). Studie hodnotici koncentrace
cefuroximu o obéznich téhotnych pacientek podstupujicich porod
cisarskym fezem uvadi, Zze na zékladé simulace Ize ocekdvat udrzeni
ucinné koncentrace > 8 mg/l 2 hodiny po podani 1,5 gramu cefuroximu.
Pokud v3ak vykon trva déle, je vhodné zvazit podani opakované davky,
toto autofi doporucuji i u neobéznich pacientek (29).

Ceftriaxon

Jedna se o cefalosporin tfeti generace vyuzivany v 1é¢bé fady
infekci od neuroinfektl, pres respira¢ni a mocové infekce, po infekce
krevniho fecisté. Na rozdil od pfedchozich lé¢iv ma vysokou vazbu na
plazmatické bilkoviny (95 %), nicmméné stejné jako ostatni betalaktamy
je vylucovéan primdrné renalni cestou.

Stejné jako v pfipadé amoxicilinu existuji literdrni Udaje o tom,
Ze obezita je nezavisly rizikovy faktor pro selhdni antibiotické terapie
ceftriaxonem. V retrospektivni studii Barbera et al. zahrnujici 101 paci-
entd léc¢enych ceftriaxonem bylo hodnoceno riziko klinického selhant.
Polovina pacientl byla lé¢ena pro mocovou infekci, dalsi ¢tvrtina potom
pro respira¢ni infekt. Vétsina pacientl (63,4 %) byla lé¢ena davkou 1g,
prestoZe u obéznich byl statisticky nevyznamné vyssi podil 2 g davky
(46,2 % vs. 30,6 %, p=0,115). Naprostd vétsina (94,1 %) byla lé¢ena jednou
denni davkou a 24 hodin. PfestoZe obézni pacienti dostavali ¢astéji
vys$si davku, bylo selhani [é¢by pozorovéno u 61,5 % obéznich (BMI >
30 kg/m?) versus 40,3 % non-obéznich (p = 0,038) (30). Data vhodna
k doporuceni konkrétniho vyssiho davkovani u obéznich pacientl viak
nejsou v literatufe k dispozici, autofi sami uvadéji, Zze obézni kohorta
méla i fadu dalsich rizikovych faktord predisponujicich k selhani1écby.
S ohledem na vysokou vazbu na proteiny plazmy hraje v pfipadé ceftria-
xonu roli v jeho kinetice i pfipadna pfitomnost hypoalbuminemie, ¢asta
u zavaznych infekci. Recentni retrospektivni analyza uvadi, ze klinicky
Uspéch terapie ceftriaxonem byl vyrazné ¢astéjsi u obézni populace bez
hypoalbuminemie (91,2 %) nez v pfipadé téch s koncentraci albuminu
< 259/! (Uspéch terapie jen v 77,8 %, p = 0,038) (31).
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Cefepim/ceftazidim

Dostupnéd data naznacuji, ze u kriticky nemocnych obéznich paci-
entl a u téch s etiologickymi agens s vyssi MIC mize standardni dav-
kovani byt nedostate¢né k dosazeni uspokojivych hodnot PTA.
Dévkovani u non-kriticky nemocnych obéznich pacientl s normalni ¢i
zvysenou rendlni exkreci mize byt nedostatecné i pfi pouziti 2g a
8 hodin (32).

Doporuceni pro cefalosporiny: Dostupné literdrni idaje neumoznuji
jednoznacné doporuceni pro vyssi davkovani cefalosporind u obéznich
pacient(. Stejné jako v pfipadé penicilind je asi rozumné se u obéznich
pacientl drzet horniho hrany bézné doporuc¢ovaného davkovaciho
rozmezi.

V piipadé chirurgické profylaxe Ize zvazit opakované podani pfi delsim
trvani vykonu a u pacientd se zvysenou rendlni exkreci.

U terapeutického podani predevsim u kriticky nemocnych mize byt
vyhodné vyuzit prodlouzené infuze a TDM tam, kde je k dispozici. Zvazit
vliv alterovanych elimina¢nich funkci a zndmou ¢i predpoklddanou MIC
etiologického agens.

V pfipadé zvysovani davek nad ramec uvedeny v SPC je vhodné volit vyssi
Cetnost (napf. p.o. cefuroxim a 8 hod) k lepsimu udrzeni PK/PD cile ¢asu
nad MIC.

Karbapenemy

Meropenem

Chung et al. porovnali dédvkovani meropenemu u 19 zdravych dob-
rovolnik a dosli k zavéru, Ze obezita samotna neni dlvodem Upravy
dévky (33). Prodlouzené 3hodinové infuze 1 g a 6 hodin ¢i2 g a 8 hodin
mély v simulaci nejvyssi pravdépodobnost dosazeni cile 100 % casu
nad MIC bez ohledu na stupen obezity pacienta. Tyto zavery podporujf
vysledky studie Alobaid at el, které opét zdlrazhuji vyznam renalinf
clearance a uzite¢nost prodlouzenych infuzi u kriticky nemocnych (34),
obezita sama o sobé neni ddvodem pro zvyseni davky pfi nepfftomnosti
dalsich rizikovych faktor(.

Imipenem/cilastin

Nase vlastni data z farmakokinetické studie imipenemu u kriticky
nemocnych (35) ukazuji vy3si riziko nedostate¢ného dosazeni cilovych
hodnot ¢asu nad MIC u obéznich pacientd s BMI > 30 kg/m? Nedavno
publikovana kazuistika ilustruje moznost pouziti TDM imipenemu
s modelem fizenym davkovanim u rizikového obézniho pacienta (36).
Letos byla dokoncena open-label farmakokineticka studie imipenemu-
-relebaktamu u 12 obéznich pacientl bez infekce hospitalizovanych
na JIP, publikace jejich vysledkd se ocekava (37).

Doporuéeni pro karbapenemy: Uprava davkovani neni zfejmé potieba
u obéznich pacientl bez dalsich rizikovych faktord. V pfipadé pritomnosti
zvysené rendlni clearance (ARC), priikazu ¢i predpokladu vyssich MIC
etiologickych agens a u kriticky nemocnych pacientd je doporuceno
vyuziti TDM tam, kde je dostupné, podavani prodlouzenych infuzi, které
zvysuji sanci na dosazeni relevantnich PK/PD cil(i.

Tetracykliny ajejich analoga
Doxycyklin
Na druhém misté ve spotiebé antibiotik v CR stoji doxycyklin, tetra-

cyklinové sirokospektré antibiotikum. Jedné se o lipofilni molekulu, coz
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jej predisponuje k velkému distribu¢nimu objemu, vylu¢ovan je cestou
rendlnii hepataini bez vyznamného podilu metabolismu. Reabsorbce
prodluzuje jeho polocas. V literatufe nejsou dostupné studie hodno-
tici vliv obezity na dévkovani a riziko klinického selhani doxycyklinu,
publikovana byla studie subantibiotickych (40 mg) davek doxycyklinu
v terapii rosacey, kde stejna davka u obéznich pacientl méla stejny ci
lepsi Ucinek v hojeni 1ézi (38). Extrapolace téchto zavérl na terapeutic-
ké pouziti ve standardnim davkovani je vsak spornd. Doporuceni pro
pouziti doxycyklinu v 1é¢bé sexudiné prenosnych infekci neuvadéji
Upravu davek na zékladé télesné hmotnosti (39).

Tigecyklin

Jednd se o tetracyklinovy analog, glycylcyklin. Podobné jako doxy-
cyklin je to lipofilni molekula s velkym distribu¢nim objemem.
Retrospektivni analyza ukdzala statisticky vyznamné niz§i mortalitu (0 %
vs. 40 %, p < 0,01) pfi pouziti vy3sich davek (100 mg i. v. a 12 hod) ve
srovnani se standardnim davkovani (40). Tento rozdil vsak nemusi byt
nutné zavisly na télesné hmotnosti pacienta a spise mdze byt funkci
bakteridlnf rezistence. Prace pouZivajicf in vivo mikrodialyzu ke stano-
veni koncentraci v intersticidlni tekutiné po podani nasycovaci davky
u 30 obéznich a neobéznich pacientl podstupujicich onkochirurgicky
vykon popsala vyznamné nizsi koncentrace v plazmeé u obéznich (1,31
+ 0,50 vs. 2,27 £ 1,40 mg/l) (41). VoIna frakce v plazmé stanovend po-
moci ultrafiltrace a odpovidajici plocha pod kfivkou se mezi skupinami
nelisily. Koncentrace v intersticidlni tekutiné byly nizsf nez v plazmé,
vice ve skupiné obéznich, plocha pod kfivkou za 8 hodin (AUC8h) byla
0,51 £ 0,22 hmg/I u obéznich oproti 0,79 + 0,23 hmg/l u neobéznich.
JelikoZ se jedna o vysledky po jednorazovém podani, zdGrazhuji po-
tfebu odpovidajici nasycovaci davky u pacientl se zvétsenym distri-
bu¢nim objemem Vd.

Doporuceni pro tetracykliny: Pfi nedostatku klinickych dat je zfejmé
vhodné se drzet horni hranice davkovaciho rozmezi. V pifpadé tigecyklinu
je u pacienta s pfedpokladem gram negativni infekce vy3si davkovani
doporuc¢ovano bez ohledu na télesnou hmotnost.

Makrolidy

V literatufe je minimum dostupnych Gdajd pro Upravu davkovani
makrolidovych antibiotik u obéznich pacientd. Jelikoz se jednd o lipofilni
molekuly, Ize pfedpokladat, Ze jejich distribu¢ni objem bude pfi extrém-
ni télesné hmotnosti zvétsen. Dostupna je klinickd studie hodnoticf
jednordzové podani azitromycinu v prevenci infekce u rodicek, kde
standardnf davka byla stejné icinna bez ohledu na pfftomnost obezity
(42), nicméné extrapolace na terapeutické indikace je zde obtizna.

S ohledem na minimum informaci dostupnych v publikované
literatufe neni mozné doporuceni pro Upravu davkovani. Pro nej¢astéji

uzivany makrolid v CR, klaritromycin, nejsou Udaje dostupné.
Sulfonamidy
Kotrimoxazol (sulfamethoxazol/trimetoprim)

Jedna se kombinaci lipofilnich molekul s primdrné rendini exkreci.

Podobné jako u makrolidd neni k dispozici mnoho udajd o vlivu ex-
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trémnf obezity na potfebnou davku, doporucenf je pouzit AjBW s ko-
rekénim faktorem Fc = 0,4, nicméné toto doporuceni je extrapolovéno
ze studie hodnotici sulfisoxazol (43). Podobné jako v jinych pfipadech
je doporuceno v terapii obéznich se zavaznou infekci volit davkovani
pfi horni hranici rozmezi.

Linkosamidy

Klindamycin

Podobné jako u makrolidd se jedné o lipofilni molekulu, kterd ma
relativné vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny a primarni bilidrni
eliminaci. Literdrni Udaje jsou omezené, farmakokinetickd studie pro-
vedend u 220 déti 1é¢enych klindamycinem, z nichZ 76 mélo BMI nad
95. percentil odpovidajici jejich véku, zjistila, ze davkovani vztazené
na TBW se zda byt vhodné pro neobézni i obézni déti (44). Specificka
doporucen( pro davkovani u obéznich dospélych nejsou k dispozici,
jako vhodné se jevi opét se pfiklonit k horni hranici rozmezi.

Fluorochinolony

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin patfi mezi hydrofilni fluorochinolony, sirokospektra
rezervni antibiotika. Udaje o vlivu obezity na jeho dispozici v organismu
jsou rozporuplné, nicéné farmakokinetickd studie provedena na 28
pacientech ukazala, Ze po jednordzovém podani Ize ocekdavat nizsi
penetraci do tkdnf ve srovnani s neobézni populaci, pfestoze hodnoty
absorpcni konstanty, distribu¢niho objemu a clearance nebyly mezi
skupinami vyznamné odlisné (45). Hollenstein et al. hodnotili plazma-
tické a tkdnové koncentrace po podani davky ciprofloxacinu upravené
na TBW. Zatimco maximalni i minimalni koncentrace v plazmé byly
u obéznich vyrazné vyssi (997+/-5,64 a 0,44+/-0,10 mg/l vs. 2,59+/-1,06
a 0,194/-0,09 mg/ml), relativni tkdrové expozice byla pfi tomto davko-
vani stédle mensi u obézni kohorty (podil AUC v tkani k AUC v plazmé,
0,454/-0,27 vs. 0,82+/-0,36, p < 0,01) (46). Simulace ukazuji, Ze davky
400 mg a 6-8 hodin mohou byt nutné k dosazenf stejné tkanové ex-
pozice jako u neobéznich pacientd, kterym je podavano 400 mg i. v.
a 12 hodin. Tyto Udaje podporuji podavani vyssich davek pacientdim
s télesnou hmotnosti nad 140 kg, nicmméné klinickd validace chybi.

Levofloxacin

Farmakokinetickd retrospektivni analyza dat od 68 pacientd s do-
stupnou hladinou levofloxacinu neprokézala zvyseni clearance u pa-
cientl s vyssi télesnou hmotnosti, autofi doporucuji Upravu davky
u obéznich v zdvislosti na eGRF odhadnuté pomoci vzorce CG s vyuzitim
IBW, a to v rozmezi 500-1250 mg/den k > 95% $anci dosazeni ucinné
AUC (47). Stejné jako v ostatnich pfipadech je nutné brat v potaz pred-
pokladanou citlivost patogenu a vyuzit TDM tam, kde je k dispozici.

Moxifloxacin

Omezené Udaje ze subanalyzy klinického hodnoceni omadacyklinu,
kde byl moxifloxacin pouzit jako komparator, neukazuji na nutnost
Upravy davky u obéznich pacientl (48).
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Doporuéeni pro fluorochinolony: Uprava davek pro ciprofloxacin

a levofloxacin zfejmé neni potreba s vyjimkou pacientl s vyssi clearance
(v¢etné CRRT) a téch, kde je prokazan ¢i se predpoklada patogen s vyssi
MIC. P¥i zvysovani davek fluorochinolont nad ramec béznych doporuceni
je nutné mit na paméti jejich pestré spektrum potencidlné zavaznych
nezadoucich ucinkd.

Fosfomycin

Jednd se o malou hydrofilni molekulu s primédrné rendlni eliminaci,
vyuzivanou jednak v 1é¢bé mocovych infekci, ale také stéle Castéji v te-
rapii zavaznych systémovych infekci. Farmakokineticka studie hodnotici
kinetiku intravenozniho fosfomycinu prokazala nizsi C__ a AUC pfi
zvyseném Vd u obéznich pacientd, s ddsledkem nizsi tkanové koncen-
trace (49). Zvyseni davky tedy mdze byt vhodné u obéznich pacientl
s hyperfiltraci ¢i vy3si MIC (50).

Metronidazol

V nékterych studiich byl popsén vzestup Vd metronidazolu o obéz-
nich pacientd s moznym ddsledkem nedosazeni PK/PD cile. Studie
zahrnujici obézni pacienty, kterd hodnotila U¢innost 12hodinového
davkovaciho intervalu, nicméné neidenfitikovala potfebu vyssich davek
pro tuto populaci (51).

Linezolid

Synteticky inhibitor proteosyntézy ze skupiny oxazolidinond, jehoz
pouZitl se v poslednich letech v ddsledku dostupnosti generickych
forem zvysilo. Vyhodou je takika 100% biologickd dostupnost, ktera
umoznuje perordlni terapii bez nutnosti parenterdinf aplikace. Riziko se-
Ihani1écby u obéznich stoupa spolu s vyssi eGFR (= 60 ml/min/1,73 m?)
a pfi vyssich hodnotach MIC. Vyssi davky nez 600 mg a 12 hodin s sebou
vsak nesou zvysené riziko nezadoucich Ucinkd a ideédlné by mély byt
pouzfvany pouze za soucasné kontroly TDM, v pfipadé navyseni davky
je vhodné zkrétit interval na 8 hodin (52).

Glykopeptidy

Vankomycin

Vankomycin je hydrofilni primarné rendlné vylucované antibiotikum
ze skupiny glykopeptidd, PK/PD cilem je AUC/MIC. Patii mezi antibiotika,
u kterych se tradi¢né vyuziva terapeutické monitorovani a individu-
alizace davek, toto pfimo uvadi i schvalené SPC (53). S ohledem na
dobrou dostupnost TDM je v piipadé vankomycinu pfedevsim dulezita
empirickd volba nasycovaci davky k rychlému dosaZeni tcinnych hla-
din, pfedevsim u kriticky nemocnych pacientt. U obézni populace Ize
predpokladat zvyseni Vd, nicméné tento narlst nenf linedrni s ristem
celkové hmotnosti, udava se jako 0,8 1/kg t. h. s postupnou konvergenci
k 0,51/kg u extrémné obéznich pfi vy3sim relativnim zastoupeni FM.
Kvolbé nasycovaci davky u obézni populace existuje fada doporucent,
jejich pfehled vizte v tabulce ¢. 3 v review Meng et al. (54).

Recentnf guidelines pro davkovani vankomycinu doporucuiji nasyco-
vaci davku zaloZenou na celkové hmotnosti (TBW) se zvazenim horniho
limitu 3 g u obéznich pacientd se zdvaznou infekci nésledovanou udr-
Zovaci davkou 15-20 mg/kg t. h. co 8-12 hodin s maximem 4,5 g denné
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v z&vislosti na rendlni clearance (55). Ceské data hodnotici davkovani
vankomycinu u geriatrickych pacientd neprokézala vliv télesné hmot-
nosti jako samostatny rizikovy faktor poddavkovani, nicméné v zahrnuté
populaci nebylo vyrazné zastoupen{ extrémné obéznich seniort (56).

Poznamka: Tyto udaje se tykaji intravendzniho podani vankomy-
cinu. V pripadé perordlniho podavéni u stfevni infekce Clostridioides
difficile neni Uprava déavky v zavislosti na télesné hmotnosti nutna
a soucasna aktualizovana doporuceni neuvadéji klinicky benefit z vys-
Sich davek, nez je standardnich 125mga 6 h (57).

Teikoplanin

Podobné jako vankomycin podleha teikoplanin pfevazné rendlnf
eliminadi, lisf se vyrazné vys3si vazbou na proteiny plazmy, kterd mize byt
u hypoalbuminemie a u kriticky nemocnych pacientl vyrazné ovlivnéna.
Jak nasycovaci, tak udrzovaci davky teikoplaninu v platném SPC jsou
uvedeny vmg/kg t. h. (TBW), zarovers SPC doporucuje sledovat koncen-
trace pomoci TDM (58), které véak neni v CR rutinné dostupné.

Doporuceni pro glykopeptidy: Inicidini nasycovaci davka vankomycinu
by méla byt fizena télesnou hmotnosti se zastropovanim davky

a naslednou kontrolou udrzovacich davek pomoci pravidelného TDM.

U extrémné obéznich existuje riziko kumulace pfi pouziti nadmérnych davek.
Dévkovani teikoplaninu je vdzano na TBW dle doporuceni v platném SPC.

Aminoglykosidy

Gentamicin

Aminoglykosidova antibiotika jsou hydrofilni renalné eliminované
molekuly s velmi malym Vd, ktery vice méné odpovida intravaskular-
nimu objemu a extraceluldrni tekutiné. Tento objem se u obéznich
zvétsuje, ale jeho ndrdst s rostouci tukovou hmotou relativné zpoma-
luje, a proto by davkovani pfepocitané na TBW vedlo k nadhodnocenf
potiebné davky. Situaci komplikuje Uzké terapeutické okno aminogly-
kosid(i s rizikem vyznamné toxicity pfi pfekrocenic__ ic_

a in"

Nedavné review klinické farmakokinetiky gentamicinu u specidlnich
populaci, véetné obéznich (59), doporucuje standardni Uvodni davku
7 mag/kg t. h. pfi pouziti TBW u neobéznich pacientd. U obéznich je
doporuceno vyuzit specifické davkovaci nomogramy ¢i inicialni davku
5-6 mg/kg AdjBW s faktorem korekce Fc = 0,4, pfipadné ,davkovaci
hmotnost” vypoctenou jako 70 * (TBW/70)0,73. Stejné jako u glyko-
peptidl i zde je ve vétsiné zdravotnickych zafizenf rutiné k dispozici
stanoveni koncentraci a je tedy doporuceno provadét pravidelné kont-
roly ddvkovani pomoci TDM k optimalizaci expozice a prevenci toxicity.

Retrospektivni analyza TDM souboru ze dvou nizozemskych fa-
kultnich nemocnic identifikovala TBW jako hlavni kovaridt ovliviujic
distribu¢ni objem a rendlini clearance vypoctenou pomoci CKD-EPI
anasledné deindexovanou (tedy pfepoctenou na skute¢ny povrch téla)
jako hlavnf prediktory davky gentamicinu, spolu s nutnostf pobytu na JIP
(60). Autofi doporucuji davkovani zalozené na eGFR odhadnuté pomoci
CKD-EPI's prodlouzenim déavkovaciho intervalu pfi poklesu clearance
pod 50 ml/min/1,73 m? k prevenci nefrotoxickych tdolnich koncentraci.
Zaroven doporucuji redukci davky o 25 9% pfi nutnosti prekladu pacienta
na intenzivni péci, i bez poklesu eGFR (vzestup sérovych koncentracf
kreatininu je opozdény za klinickym zhorsenim eliminacnich funkc).

/ Cit. zkr: VnitF Lék. 2024;70(5):295-302 / VNITRNI LEKARSTVI
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V kazdém pfipadé je vhodné monitorovani a individualizace pomoci
TDM, predevsim u nestabilnich a kriticky nemocnych pacientl a u téch,
kde je zd@vodu vyssich MIC nutno cilit na koncentrace pfi horni hranici
doporuc¢eného rozmezi.

Amikacin

Literdrni Udaje tykajici se ddvkovani amikacinu u obéznf populace
jsou omezené, vétsina dat pochazi ze studii provedenych v 80. letech
20. stoleti (61). Stejné jako u gentamicinu se zda byt vhodna korekce na
AdjBW s pouzitim Fc = 0,4 a vyuZiti TDM k individualizaci davky a op-

timalizaci expozice.

Doporuceni pro aminoglykosidy: Jako vhodné se jevi davkovanf
zalozené predevsim na rendlni clearance. Pfi pfepoctu davky na hmotnost
u extrémné obéznich je vhodné pouzit AdjBW ¢i upravenou ,dosing
weight” a vyuzit ¢asné a opakované kontroly koncentraci u nestabilnich
pacientl k prevenci toxicity. Nové diskutovany PK/PD cil AUC/MIC
vyzaduje klinickou validaci.

Nitrofurantoin

Pro Uplnost zahrnujeme v prehledu i nitrofurantoin, pfestoze Udaje
pro jeho davkovani u obéznich nejsou dostupné vibec. S ohledem
na jeho indikaci - terapie nekomplikovanych mocovych infekci - je
pro jeho Ucinek dilezitd predevsim rendini exkrece (cca 40 % podané
davky se objevi v moci) a zmény distribu¢niho objemu u obéznich
s vlivem na plazmatické hladiny tedy nebudou zfejmé hrat klinicky
vyznamnou roli. Za zminku stoji absorpce v horni ¢asti zazivaciho
traktu s nutnosti rozpusténi podané davky v zaludku (proto doporu-
Cenf podavani s jidlem ke zpomalen{ pasaze zaludkem). U obéznich
pacientll po bariatrickém vykonu existuje riziko selhanf |é¢by pfi
nedostate¢ném vstrebavani (62).

Zaver

Jak je ztejmé z textu, navzdory pokroklm v poslednich letech (fa-
da citovanych publikaci je mladsich 5 let) jsou informace k davkovani
antibiotik u obéznich pacientl kusé a nedostatecné pro jednoznacné

klinické doporucenti. Ve velké vétsiné pripadU je raciondini se drzet hornf
hranice doporuceného rozmezi a peclivé sledovat Ucinek a toxicitu
terapie, vyuzit TDM tam, kde je dostupné. Predevsim u hydrofilnich léciv
je potfeba pamatovat, Ze dévkovani pfepoctené na celkovou télesnou
hmotnost maze vést k predavkovani pacienta, ale ani toto pravidlo nenf
bez vyjimek. Rozhodnuti o podané davce je ovlivnéno kromé télesné
hmotnosti pacienta celou fadou dalSich faktor( véetné clearance, MIC,
zavaznosti infekce a rizika pfipadnych nezddoucich ucinkd. Volit mu-
sime proto vzdy v kontextu komplexniho zhodnoceni pacienta a jeho
choroby i jejiho pfedpoklddaného dalsfho vyvoje.

S ohledem na nedostatek kvalitnich Gdaji u bézné podavanych
|éCiv je potfeba apelovat provadéni klinickych hodnocenf a publikaci
zkuSenosti. Jak je z pfehledu zjevné, i maly soubor pacientl bez hod-
noceni mortality ¢i morbidity mdze byt relevantnim a cennym zdrojem,
ktery v soucasné dobé stéle chybi. O¢ekavat v dohledné dobé zménu
SPC jednotlivych pfipravkd bohuzel nelze, pokud nebudou drzitelé
rozhodnuti o registraci k takovému postupu motivovéni reguldtory
¢i ekonomicky.

Pfinosem v terapii této specifické populace mdze byt tlak na dalsi
zavadeéni a rozsifovani dostupnosti metod TDM k moznosti ovérent
adekvatnosti plazmatickych hladin, tim spise pfi volbé davek mimo
béZné rozmezi doporucované v SPC. Pravé tyto subpopulace jsou
doménou, kde TDM mUze byt zcela zdsadnim pfinosem i pro Iéciva,
kterd nepatff mezi ty bézné monitorovana.

Z&jemclm o podrobnéjsi studium Ize doporucit praci publikova-
nou v roce 2023 Meng et al. v ¢asopise Pharmacotherapy (54) a letosni
review publikované v Antimicrob. Agents Chemother (63). Prakticka
doporuceni pro praxi lze v pfehledné formé najit v dokumentu Stanford
Healthcare Antimicrobial Dosing Guide for Obesity, jehoz autorem je
taktéz Lina Meng, ale na rozdil od vyse uvedeného review obsahuje
doporucen(ipro davkovani antivirotik a antimykotik (64). Podobny do-
kument je k dispozici na strankach kanadské Northern Health a shrnuje
davkovani béznych antiinfektiv u rznych stupnid renalnf insuficience
a u obéznich (65).
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