TBW. Referencni vypocet nenf definovan (28), ale jako racionaini 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.
glomeruldmi 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 umol/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 pfedpokladu, 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 rdznym
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)
., Zavisi pfimo imeérné na Vd a nepfimo
umeérné 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, spociva v posouzeni doby do dosazeni ustaleného stavu a doby do
vyloucen(léciva pfi pferuseni jeho podavani (pfi stabilnim davkovani po
4xT
kterou dochdzi k postupnému rozvoji efektu léciva a rovnéz doby, po

,»)- ProdlouZeni T, se mdze projevit napf. prodlouZenim doby, po
kterou se nejpravdépodobnéji mohou objevit nebo odeznit nezddouci
ucinky. Prizkraceni T, , pfedpokladame vétdikolisani hladiny Iéciva 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 perordlnim podani byla u obéznich subjektd nizsi maxi-
malnf koncentrace (C__ ) a doba do jejiho dosazeni byla delsi. Eliminacni
T, se viak nelisil (33, 34). Vys3i 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 podavat vyssi davky, nicméné ty by zaroven byly i toxi¢téjsi
(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 vy3si davky pfi nezménéném davkovacim intervalu (35), v praxi
viak bude navysovani davky u obéznich limitovdno potencidini gast-
rotoxicitou. U obou téchto analgetik tedy Ize ocekévat nizsi efektivitu

|é¢by pfi toxicitou vynuceném snizeni ddvek na kg télesné hmotnosti.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 469

Zmény farmakokinetiky 1é¢iv u obéznich pacient(l

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 ddvodu 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 odpoveéd
na jednorazové podanou davku morfinu nebyly zaznamenany rozdily
mezi pacienty s riznym stupném obezity a neobéznimi (37). Vypovédni
hodnotu dostupnych studii vak snizuje velkd interindividuélni variabilita
v klinické odpovédi na lé¢bu, kterd vyznamné 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 selhani 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). | 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
pourziti fixni dévky 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 doporuceni 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 doporuceno podavat pipe-
racilin/tazobaktam formou prodlouzenych infuzf pro prodlouzeni ¢asu
nad MIC (18, 42). Pro dalsf penicilinova antibiotika nejsou k dispozici
7adnéd data a ke zvazeni je volba horni 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 podéani davky 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 vykonl pacientdm s vahou
nad 120 kg zvysenou davku 3 g (18, 44). Navyseni davky karbapenemu
u obéznich pacientl nenf nutné, na zdkladé dostupnych studii mze
byt vhodnym postupem prodlouzenfinfuze v pfipadé meropenemu.
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