Metabolismus

Rada 1€kt (ne viak viechny) je pfed vyloucenim z organismu
metabolizovdna, vétsinou v jatrech. Vysledkem je zména molekuly
usnadnujici jeji exkreci z organismu, pfi tom mdze ale nemusf dojit ke
zméné aktivity molekuly 1é¢iva (aktivni vs. neaktivni metabolity, pro-
-drugs). V druhé fazi maze dojit ke konjugaci molekuly a tim dalsimu
zvysen( jeji rozpustnosti. Pfi perordinim podani mlze jiz prvni prdchod
portdlnim fecistéem vést k metabolismu vyznamné ¢asti podané
davky (tzv. first-pass effect). Metabolismus léciva zavisi na samotné
metabolické jaterni extrakci a také na prétoku krve jatry, oboji mize
byt u obéznich pacientd zménéno (6). U obéznich dochézi napf. ke
snizenf metabolické aktivity hlavniho systému CYP3A4 (cytochrom
P450 3A4) cca 0 5 % pfi kazdych 10 % zvysenf télesné hmotnosti (9).
| ostatni enzymy systému CYP450 mohou byt ovlivnény, a to obéma
sméry. Zvysuje se pritok krve jatry a jejich objem, cozZ zvysuje metabo-
lismus, aviak pfitomnost NASH/NAFLD (non-alcoholic steatohepatitis/
non-acoholic fatty liver disease) mize naopak rychlost eliminace snizit.
U obéznich dochazi ke zvyseni miry konjugace v druhé fazi metaboli-
smu, coz mUZe teoreticky byt relevantni napfiklad pro metabolismus

fluorochinolonu moxifloxacinu.

Renalni exkrece

Exkrece léciv ledvinami mUze zahrnovat glomerularnifiltraci, tubu-
larni sekreci a/nebo tubuldrni reabsorpci. Odhadovand glomerularn{
clearance kreatininu (eGFR) se ¢asto pouziva jako zastupny parametr
k posouzeni eliminacni schopnosti organismu pro renalné vylucované
léky. Je k dispozici fada vzorcl pro vypocet eGFR, z nichz zadny nenf
zcela idedIni a univerzélné pouzitelny. Cockcroft-Gault (CG) s pouzitim
TBW nadhodnocuje rendlni eliminaci, zatimco MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) ji spiSe podhodnocuje. Z dostupné literatury se
zda CG s pouzitim LBW nejpfesnéjsi u vice nez tfetiny 1ékd (10), nicméné
ani jeho pouziti neni univerzalni a pfi snizené rendini funkci mize byt
presnéjsi MDRD. Bohuzel neexistuje univerzalné pouzitelny vzorec,
ktery by byl spolehlivy napfi¢ spektrem pacientl (6).

Zde je na misté pfipomenout, ze zatimco vzorec CG vraci hodnotu
v ml/min, jak MDRD, tak CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology)
vracf hodnotu v ml/min/1,73 m?. Naprosta vétéina SPC uvadi davkovani
vztaZené ke clearance kreatininu vyjadfené v ml/min, coz mUze speci-
alné u obéznich pacientl byt vyrazné odlisna hodnota (napf. pacient
s hmotnosti 200 kg mUZe mit télesny povrch pfes 3 m?).

Stejné jako v piipadé jaterni eliminace i zde komplikuje situaci rozvoj
organového poskozeni spojeného s obezitou (obesity related glome-
rulopathy, ORG) a navazujicich komorbidit, jako je diabetes mellitus,
hypertenze a dyslipidemie (11).

V pfipadé infekci, pfedevsim zavaznych infekci a u kriticky nemoc-
nych pacientd, je situace nadale komplikovana patofyziologickymi
zménami spojenymi se zanétlivou a imunitni odpovédi, které samy
0 sobé mohou modifikovat farmakokinetiku podavanych antibiotik.

Pro optimalni U¢inek antibiotika je nutné dosahnout tzv. farmakoki-
netického/farmakodynamického (PK/PD) cile, kterym mUze byt podil
davkovaciho intervalu nad MIC ¢i jejim nasobkem, maximalni dosazena

hladina (c__) ¢i plocha pod koncentra¢ni kiivkou (AUC) vztaZzend k mi-

max
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Aktudini doporucent pro davkovani antibiotik u obéznich pacientli

nimalnfinhibi¢ni koncentraci (MIC). Pfesna charakterizace a kvantifikace
jednotlivych cill je stale predmeétem badani.

Doporuceni pro davkovani nejbéznéjsich
antibiotik u obéznich pacientii

Prestoze posledni roky je pozornost nejen védeckeé vefejnosti upfe-
na na specifika terapie obéznich pacientd a pro nékteré z novych léciv
je jiz hodnoceni jejich dévkovéni u této populace soucésti klinického
vyzkumu (prestoze podil pacientd s vyssim BMI v klinickych hodnoce-
nich je stale nizky (12)), pro fadu bézné pouzivanych antibiotik nejsou
kvalitni data a doporuceni k dispozici. Pokud Ize v literature Udaje najit,
Casto se jedna o kinetické studie na malych zdravych populacich, vétsi
studie hodnotici riziko selhdni Ié¢by a/nebo jeji toxicity jsou vzacné.
S ohledem na rostouci podil obéznich pacientl v nasich ordinacich je
jisté i toto zkoumani nasim ukolem do budoucna, a to i pro Iéky, které
pouZzivdme jiz pres pdl stoleti.

Nésleduje prehled dostupnych doporuceni pro nejbéznéji pouzi-
vané antibiotika, vice méné v potadi jejich spotfeby v CR. Tam, kde to
dostupna data umoznuji, je v rdamecku uvedeno doporuceni pro Upravu
davkovani pro dané antibiotikum/skupinu, v pfipadé ostatnich je v textu
uveden zavér zaloZeny na extrapolaci ¢i teoretickém podkladu.

Betalaktamy
Peniciliny

Amoxicilin (a kyselina klavulanova)

Amoxicilin je betalaktamové antibiotikum, které samotné ¢i v kom-
binaci s kyselinou klavulanovou (ko-amoxicilin) patif mezi nejpouziva-
néjsi antibiotika vibec. SPC u nds registrovanych pripravkd neobsahujf
doporuceni pro davkovani u obéznich pacientl, maximalni doporucend
dévka je 1,2ga8hodini.v.formy koamoxicilinu ¢i 1 g a 8 hodin ve formé
tablet (jak pro kombinaci, tak pro samotny amoxicilin).

Obezita (BMI > 30 kg/m?) byla identifikovana jako jeden z rizikovych
faktor( selhanf terapie amoxicilinem v restropektivni databazové studii
publikované tymem Longo et al. (13). V kohorté 6 179 pacientd doslo
k selhanf antibiotické terapie (nutnost dalsiho predpisu, hospitalizace)
u 828 (13,4 %), obezita (pfitomna u 21,4 % pacientd) byla identifikovéna
jako vyznamny nezavisly rizikovy faktor s OR (odds ratio) 1,26 (95% Cl
1,03-1,52). Nejpfedepisovanéjsim antibiotikem v kohorté byl pravé
amoxicilin (16 % vsech predpisd).

Recentni farmakokinetickd studie u zdravych obéznich a neobéz-
nich dobrovolnikd popsala 23% sniZeni expozice amoxicilinu u obéznich
pacientl s rizikem selhani terapie (14). Ve studované populaci autofi
doporucuji davkovani zalozené na TBW navzdory hydrofilni povaze
hodnoceného antibiotika. Je v3ak tfeba mit na paméti, ze studovana
obézni populace méla prdmeérmé BMI 33 kg/m? a nebyli v ni pacienti
svahou vyssinez 150 kg. Lze pfedpokladat, Zze u extrémné obéznich by
pouZiti TBW pfi jesté vyssim relativnim podilu FM u hydrofilniho anti-
biotika vedlo spise k nadhodnoceni potfebné davky. Eliminacni polocas
nebyl zménén v disledku zvysené rendini exkrece pfi hyperfiltraci, proto
se ani pfi vyssi dédvce nepfedpokldda akumulace.
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