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Zmény farmakokinetiky [éciv u obéznich pacientd

s obezitou 3. stupné je jeho vyuzitf problematické. Paradoxy, ke kterym pfi
davkovaniléciv dochazime, Ize ilustrovat tfeba na piikladu tak bézného Iékuy,
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-
miZeme dosdhnout terapeutického davkovani, pravdépodobneé vsak
nebudeme riskovat hepatotoxicitu pfi zvysovanidavek na 10 mg/kg u pa-
cienta s vy3sim stupném obezity. Obézni pacienti tak mohou byt timto
lékem poddavkovéni (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 zavadime pojmy distribu¢ni objem
(Vd) a clearance (CL). Vzhledem k tomu, Ze oba tyto primarni farma-
kokinetické parametry jsou v zasadé nezavislé a mohou byt obezitou
do rézné miry ovlivnény, nastavé fada rdznych moznosti, jak mze
byt farmakokinetika konkrétniho lé¢iva u obéznich pacientl odlis-
nd od neobéznich. Z praktickych divodd odvozujeme u obéznich
pacientd rézné davkovaci hmotnosti, podle kterych na zdkladé
dostupnych tdajd o zméné farmakokinetiky dané léc¢ivo davkujeme
bud podle TBW (total body weight, celkové télesnd hmotnost), nebo
ABW (adjusted body weight, upravena télesnad hmotnost pro éciva,
kterd se omezené distribuuji do tukové tkdné). Pro Uplnost uvadime
rovneéz IBW (ideal body weight, idedIni télesnd hmotnost), co? 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 vychaz( z télesné vysky,
bude jeho vyuziti problematické u pacient 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 znédzorriuje graf 1. Jak jiz bylo uvedeno Vd a CL
mohou byt ovlivnény obezitou do rlizné miry, proto m@ze rovnéz
nastat situace, kdy ddvkujeme jednotlivou/nasycovaci dévku podle
jiné hmotnosti nez davky udrzovaci.

Samotné vyuziti IBW pro davkovani léCiv 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, kterd je charakterizovéna jako IBW a urcité
procento z rozdilu TBW a IBW. Toto procento se mdze u jednotlivych
[éciv lisit, nejc¢astéji se viak udava 40 % (ABWOA). Dalsim deskripto-
rem upravené télesné hmotnosti je tukuprosta vaha (lean body
weight, LBW), kterd vyuziva vysky, vahy, pohlavi a BMI ke stanoveni
hmotnosti, kterd zahrnuje extraceluldrni tekutinu, kostnf a svalovou
tkan a vitalni organy. Nejnovéjsi modifikace vypoctu z roku 2005 je
uvedena v Tab. 1 (7).

Télesné 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

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)

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 vyvozuif
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 vyprazdiovéni zaludku a tedy k pozdéj-
$imu nastupu Ucinku napf. analgetik (8). Pro stru¢nost zde neuvadime
rozséhlou problematiku zmén absorpce léc¢iv 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 dochazi 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 podani
depotnich antipsychotik svéd¢i pro jejich adekvatni u¢innost i pfes
pravdépodobné s.c. podani, popséna byla napf. srovnatelna ucin-
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