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Zmény farmakokinetiky [éciv u obéznich pacientd

ustali (déle budou stoupat), protoze digoxin se vaze extenzivné prave
na svalovou tkér 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 distribu¢ni 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 vyssi variabilitu plazmatickych hladin
nékterych Iéciv u obéznich pacientd (22).

Zmeény 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 nasycovaci
davku upravit, patfi napr. fenytoin — vysoce lipofilni l4tka s velkou afinitou
k tukové tkani, 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 zohledhujici TBW se vyuziva
napf. u bolusovych davek benzodiazepinl podavanych v anesteziologii
(24). Americkd asociace klinické onkologie doporucuje pro stanoveni davky
chemoterapie, s vyjimkou vybranych Ié¢iv (karboplatina, bleomycin, vinkris-
tin), vyuzit pro vypocet télesného povrchu (BSA) TBW, zejména v rezimech
s kurativnim zadmeérem (25). Z TBW odvozujeme téZ Uvodni davku vanko-
mycinu (s doporucenim zvaZit 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 1éciva (1, 15, 26). Kromé vyse
uvedeného digoxinu, kde davka koreluje spise s mnozstvim svalové
tkdné nez s TBW, je dalSim pfikladem napt. takrolimus. Davkovani dle
TBW u obéznich pacientl po transplantaci ledviny mUze vést k prekro-
Ceni doporucené 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, neni 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 pfedevsim
na krevnim prdtoku elimina¢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 ovlivnéni 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 predpoklada,
Ze jatra tvofi 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 pfiklad
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

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). Hodnoceni 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, pifpadné 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 1é¢iv 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 vzrUstajici 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 éciv
metabolizovanych enzymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6, i kdyz
ve vétsiné pripadl 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 zvysena aktivita enzym Il. fize metabolismu -
glukuronidace a sulfatace v zavislosti na vzestupu TBW (7, 29), pfipadné
snizena eliminace vzniklych glukuronidd (popséna napt. pro morfin) (30).
Co se tyce vlivu obezity na funkci ledvin, dochézi u obéznich ke zvétseni
hmoty ledvin a zvyseni rendiniho pritoku. Dochézi ke glomeruldrni hyper-
filtraci a byl popsan trend k vy3si hodnoté eGFR, podobné jako v ¢asnych
stadiich diabetické nefropatie. Pravdépodobné je zvysena téz tubularni
sekrece, o vlivu obezity na tubuldrni reabsorpci neni dostatek udajt (16).
PFi deldim trvani obezity se mZe 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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