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Zmény farmakokinetiky 1é¢iv u obéznich pacient(l

Tab. 1. Vybrané ddvkovaci hmotnosti vyuzivané k popisu farmakokinetiky léciv (podle (7, 18))

Zkratka Popis Vypocet

TBW celkova télesnd hmotnost

IBW idedIni télesnd hmotnost (Devine) | muzi: IBW (kg) = 49,4 + 0,89 X (vyska v cm — 152,4)
Zeny: IBW (kg) =454 + 0,89 x (vyska v.cm — 152,4)

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

LBW tukuprostd vaha muzi: LBW (kg) = 9270 x TBW/6680 + 216 x BMI
Zeny: LBW (kg) = 9270 x TBW/8780 + 244 x BMI

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

nost depotniho aripiprazolu u obéznich a neobéznich pacientl (11).
Naopak v pfipadé vakcinace proti HBV vede podani do podkozniho
tuku ke slabsi imunitni odpovédi a vyssi Cetnosti lokdlnich 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 tfeba
lé¢ivo rozpustit, aby bylo dosazeno stejné koncentrace, jako je koncentrace
zméfend v plazmé. Poskytuje ndm obraz rozsahu distribuce 1é¢iva do
extravaskularni ho prostoru. Léciva s vyznamnou distribuci mimo krevni
obéh maji vétsi Vd, jeho hodnota vsak neposkytuje presnou informaci
o skutecnych mistech, kde se lé¢ivo 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 promftnout do rozdilu ve tkarnové koncent-
raci (7, 14). Tukova tkan u neobézniho ¢lovéka tvoii cca 20 % télesné vahy
(15). Prestoze s narlstem télesné hmotnosti stoupa 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 tkané vzhledem k celkové télesné hmotnosti (viz Obr. 1.a Graf 2).
Je vsak vzdy tfeba mit na paméti, ze pfi narlistu hmotnosti stoupé do
ur¢ité 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 1é¢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 jedincl snizena
akrevni pratok je ovlivnén také kardiovaskularnimizménami (7). U pacient
s obezitou 3. stupné bylo popséano snizeni krevniho pritoku v pfepoctu
na gram tukové tkdné ve srovnani's pacienty s nizsimi stupni obezity nebo
neobéznimi. S tiZi 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 nabrana 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 Vseobecné fakultni nemocnice, Praha

dobné nem4 vliv na vazbu Ié¢iv na albumin, data ohledné vazby na al
kyselé glykoproteiny jsou nejednoznacna (1,7, 17).

Napf. Hollenstein et al. Zjistili v jednodavkové studii, Ze u obéznich
subjektd dochazi k pomalejsi distribuci ciprofloxacinu do intersticialni
tekutiny. Pfi ddvce vztazené k TBW bylo po jednordzovém iv. podani
dosazeno obdobnych koncentraci v mékkych tkdnich jako u neobéz-
nich, zatimco plazmatické koncentrace byly signifikantné vyssi (14).
Ciprofloxacin ma kratky polocas a pfi davkovani 2x denné dochazi
k vyloucenitéméf celé davky v jednom davkovacim intervalu. Nelze tedy
mluvit o ustdleném stavu a riziko kumulace (pfi normalnich renélnich
funkcich) je malé. Na zédkladé zminéné studie Ize fici, ze relativni Vd/kg
je u obéznich sice mensi, nicméné vzhledem k pomalejsi distribuci
do tkani 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 mlze zvysit riziko nezadoucich
ucinkd, zejména neurologickych, kardidlnich a gastrointestinélnich.
Dostupna doporucenti tedy navrhuji davku na horni hranici davkovaciho
rozmezi (400 mg a 8 h)(18).

Navic Ize predpokladat, a podporuji to i vyzkumy klidového energe-
tického vydeje obéznich pacientl, Zze 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 tkdné. U takového pacienta budou napf. pfi
standardnim déavkovani nizsi hladiny digoxinu a bude déle trvat, nez se
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