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Zmény farmakokinetiky 1é¢iv u obéznich pacientd

Vyssi davky imipenemu jsou zejména u pacientl s renalnf insuficienci
spojeny s rizikem kreci (18).

Kolistin je vhodné davkovat dle IBW, pfi davkach vypoctenych na
z&kladé TBW byl zaznamendan vyssi vyskyt nefrotoxicity. Standardni dav-
kovani linezolidu 600 mg 2x denné muze vést u obéznich pacientl k pod-
davkovani, davky 600 mg 3x denné jsou vsak spojeny s vy3sim rizikem
trombocytopenie (18). Vd a CL vankomycinu u obéznich vzrista s TBW,
vzestup Vd vsak nenf proporciondini mezi pacienty s rliznym stupném
obezity. Na zakladé retrospektivni studie bylo odvozeno, Ze pro pacienty
s BMI 30-39 kg/m? mUze byt dosaZzeno optimalni idolni koncentrace pfi
davce 30 mg/kg TBW/den, u pacientd s BMI > 40 kg/m? pii celkové davce
20-25 mg/kg TBW/den. Meng et al. doporucuiji u obéznich pacientd s nor-
malnimi renalnimi funkcemi nasycovaci davku 20-25 mg/kg TBW s dalsi
Upravou davek dle metod terapeutického monitorovani léciv (TDM) (18).

Antiagregace a antikoagulace

K dispozici neni dostatek dat pro posouzeni zmén farmakokinetiky
nizkodavkové kyseliny acetylsalicylové u pacientl s BMI > 40 kg/m?,
nicméné na zakladé zjisténi, Ze vyssi télesnd hmotnost je asociovana
s rychlejsim destickovym obratem, mUze byt vhodné zvézit podavani
byt podavany LP s enterosolventni Upravou (28, 45). Obezita > 2. stup-
né, obzvldsté u pacientd s genotypem pomalého ¢i stredné rychlého
metabolizatora CYP2C19, mUze byt spojena s nizsi tvorbou aktivnich
metabolitl u klopidogrelu, méné vyznamny je tento efekt u prasugrelu,
télesnd hmotnost ovliviuje také hladiny tikagreloru a jeho aktivniho
metabolitu, v soucasné dobé viak neni k dispozici dostatek dat prokazu-
jicich nutnost zmény davkovani P2Y, inhibitord u obéznich. Obezita je
spojena s prodlouzenim doby nutné k dosazeni terapeutického INR pfi
zahdjeni warfarinizace a s nutnosti podavéni vyssich udrzovacich davek
warfarinu, pravdépodobné z dlivodu zvysenych Vd i CL (28, 46,47).V pfi-
padé zdvazného krvaceni u obézniho warfarinizovaného pacienta je
tfeba podat dostatecné davky koagulacnich faktord (35-50 mg/kg) (28).

Celosvétove roste pocet obéznich pacientl uzivajicich nova pero-
ralni antikoagulancia (NOAQ), pfi¢emz zejména pro skupinu pacientd
s BMI > 40 kg/m? neméme k dispozici dostatek dat. Ve farmakokine-
tickych studiich byla pozorovana negativni korelace C__ a plochy
pod kfivkou (AUC) apixabanu s TBW a BMI, pravdépodobné klinicky
nevyznamna, a negativni korelace TBW s plazmatickou koncentraci
dabigatranu (se signifikantnim zvysovanim Vd pfi véze nad 80 kg). AUC
a C_, rivaroxabanu se dle dostupnych studii vyznamné neméni u paci-
entd s hmotnosti nad 120 kg. Dosavadni zkusenosti sice nenasvedcu;ji
tomu, Ze l1é¢ba NOAC u obéznich je spojena s horsimi vysledky, pfesto
je v soucasné dobé zejména ve skupiné pacientd s BMI > 40 kg/m?
doporuceno upfednostnit warfarin, a pfi volbé NOAC sledovat antikoa-
gula¢ni efekt pomoci odpovidajicich laboratornich vysetteni (anti-Xa,
dTT, pfip. plazmatické hladiny léciv) (28, 48).

Ddvkovdni nizkomolekuldrnich heparint (LMWH) a fondaparinuxu
(Arixtra®) v terapeutickych indikacich je zaloZeno na TBW, v pfipadé
nadroparinu (Fraxiparine®) a fondaparinuxu se zastropovanim davky
u pacientt nad 100 kg. Neni vsak bezpecné potvrzeno, ze pfi zastro-
povani davky nedochdzi u pacientl s obezitou > 2. stupné ke snizenf
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efektivity 1é¢by a u této skupiny pacientd je tedy vhodné monitorovani
Uc¢inku pomoci anti-Xa. Profylaktické podani LMWH a fondaparinuxu
je zaloZzeno na fixnich davkach a vzhledem k negativni korelaci mezi
AUC, anti-Xa a télesnou hmotnosti nemusi byt u obéznich pacientl
dosazeno odpovidajici odpoveédi. Nejvice dokladl pro Upravy davky
u pacientU s vys$simi stupni obezity mame k dispozici pro enoxaparin
(Clexane®), u néjz byla prokazana efektivita i bezpec¢nost pfi zvysené
profylaktické davce 2x denné 40 mg pro pacienty s BMI > 40 kg/m?.
Pro ostatni LMWH neni dostatek informaci, ke zvazeni je upfednost-
néni enoxaparinu ve vyse uvedeném davkovani, pfipadné empirické
navyseni davky LMWH o 25-30 % (28, 49).

Benzodiazepiny

Oxazepam a lorazepam jsou |éCiva, kterd se (v ptipadé, ze nejde
o predavkovani) primarné metabolizuji opét glukuronidaci. U obou byla
popsana signifikantné zvysend CL u obéznich ve srovnani's neobéznimi
subjekty a zaroven i vétsi Vd. Pfi normalizaci obou parametrd na kg té-
lesné hmotnosti byly viak hodnoty srovnatelné s neobéznimi pacienty

aztohodtvodu byl istejny T, (29). P¥i ddvkach, které nejsou normalizo-
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vany na TBW, tedy dosahujeme nizsich hladin. Zde samozfejmé musime
prihlédnout rovnéz k rizikovosti téchto latek u pacientl s OSA. Naopak
u alprazolamu a diazepamu byl pro obézni pacienty popsan vyrazné vétsi
Vd a nezménénd CL. Ddsledkem je prodlouzeni elimina¢niho poloc¢asu
az na dvojnasobek (17, 50). Pfi jednorazovém podani bude tedy nutné
k dosazeni stejného efektu podani vétsi davky a Ucinek Iéciva bude
pretrvéavat delsi dobu. Pfi opakovaném podavani bude delsi dobu trvat
dosazeni ustaleného stavu. To je dulezité predevsim u diazepamu, ktery
ma polocas u obéznich az 4 dny a dlouhodobé pUsobici aktivni meta-
bolity — nezadouci Ucinky Ié¢by (zmatenost, sedace, somnolence, pady)
se tak mohou pfi opakovaném podavéni rozvinout po delsf dobé a sou-
vislost se zahajenim terapie diazepamem mdze tedy byt méné zfejma.

Zaveér

Pfes narlstajici prevalenci obezity nenfv sou¢asné dobé k dispozici
mnoho Udajl pro stanoveni optimalni davky u fady bézné uzivanych
|éCiv. Je tfeba si uvédomit, Ze spise nez hledat obecna pravidla, je pro
posouzeni nejvhodnéjsiho davkovani vhodné seznamit se s konkrétnim
lé¢ivem a jeho farmakokinetikou. Situace je ¢asto rozdilnd u jednora-
zového podani a pfi opakovaném davkovani. U fady léCiv se nasledné
orientujeme pfedevsim dle klinické odpovedi (hodnoty krevniho tlaku
a tepové frekvence, glykemie, lipidogram, koagula¢ni parametry atd.),
v pfipadech IéCiv s Uzkym terapeutickym indexem (aminoglykosidova
antibiotika a vankomycin, antiepileptika, imunosupresiva, lithium, di-
goxin a teofylin) je viak vzdy vhodné vyuzit moznosti méfeni plazma-
tickych hladin a terapeutického monitorovani Ié¢iv.
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Seznam zkratek
B ABW - upravena télesna hmotnost
B ATB -antibiotika

B AUC - plocha pod kfivkou
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