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Aktudini doporucent pro davkovanf antibiotik u obéznich pacientl

Rocha et al. zkoumali expozici amoxicilinu (jedna 500 mg davka
perordlné) u 8 pacientl s prdmérnym BMI 46 kg/m? podstupuijicich
bariatricky chirurgicky vykon. Popsali vyznamné 3,5nasobné zvyseni
expozice vyjadiené jako AUC (plocha pod kfivkou) a 2,8ndasobné zvy-
Seni maximalni dosazené hladiny C__ . Dalsi studie hodnotici kinetiku
u 27 obéznich zdravych dobrovolnikl na zékladé provedené Monte
Carlo simulace uvadi, Zze pfidavce 1,2ga8hodini.v.¢i1,25ga8 hp.o.
(tato davka neni v CR registrovéna) by mélo 95 % pacientd doséhnout
cile udrzeni volné koncentrace nad minimalnf inhibi¢ni koncentracf
(MIC) po alespor 40 % davkovaciho intervalu pro MIC 0,5 mg/! (i. v.
podani) a 1,0 mg/!I (p. o. podéni) (15). Davod vyssi tcinnost peroralni
formy je zde v delsim trvani dosazenych hladin pfi pomalejsim priicho-
du Iéciva organismem (poloc¢as amoxicilinu je velmi kratky a po 30min.
podani intravendzni davky dochézi k rychlému poklesu koncentraci).
Pokud je k dispozici, Ize u kriticky nemocnych pacient( s vice faktory
ménicimi kinetiku pouZit terapeutické monitorovani koncentraci (TDM)
amoxicilinu (16). Montanta et al. popisuji snizenou absorpci amoxicilinu
u obéznich pacientl po bariatrickém vykonu ve srovnani s neobézni
populaci, s vyssf expozici (AUC i cmax) po podani ekvivalentni davky
ve formé suspenze (17).

Doporuceni pro piperacilin/tazobaktam: Obezita mUze vést ke snizené
expozici, pfedevsim tam, kde je soucasné pfitomno zédvazné onemocnént
a zvysena rendlni clearance, pfipadné vyssi MIC etiologického agens. Bez
pouziti TDM je vhodné pouzit vyssi davky a prodlouzené infuze.

Fenoxymethylpenicilin (V-penicilin)

V literatufe ani v SPC nejsou dostupné Udaje pro davkovani penici-
linu u obéznich pacientl, nicméné z Udajd dostupnych pro amoxicilin
Ize extrapolovat doporuceni pro pouziti davek pfi horni hranici rozmezi,
s ohledem na PK/PD cil udrzeni ¢asu nad MIC je vhodné volit vyssi
frekvenci davkovani i pres urcité nepohodli, které to predstavuje pro
pacienta.

Flukloxacilin

Kinetika flukloxacilinu je vyrazné ovlivnéna jeho vysokou vazbou
na plazmatické bilkoviny, kterd vyzaduje pro provadéni TDM idedlné
stanoveni volné frakce k zajisténi dostatecné doby, kdy tato presahuje
MIC (18).V literature je dostupna fada studii hodnoticich davkovéni u kri-
ticky nemocnych, vliv hypoalbuminemie a zvysené rendini clearance,
nicméné konkrétni data pro davkovan( u extrémné obéznich pacientl
zatim chybéji. Jako vhodné se jevi opét pouziti ddvek pfi hornf hranici
rozmezi (az 12 g/den) s deeskalaci dle kultiva¢nich vysledkd a klinické
odpovédi.

Piperacilin/tazobaktam

Podobné jako u jinych betalaktamd, i v pfipadé piperacilinu/ta-
zobaktamu, je PK/PD cilem udrzeni ¢asu nad MIC a mezi rizikové faktory
selhdnf terapie patfi vedle obezity zvy3ena rendini clearance, kriticky
stav, rezistentni infekce. Rada farmakokinetickych a klinickych studif
doporucuje stejné jako v pfipadé karbapenemU pouziti prodlouzenych
infuzi k optimalizaci davkovani, s vyuzitim TDM tam, kde je to mozné.
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Klinické studie hodnotila 112 pacientd s enterobakterovou infekci
a nepopsala vyznamny rozdil mezi témi s obezitou a bez ni (19). Dalsi
studie hodnotici standardni a zvysené davkovani u 28 pacientt (az9 g
a 8 hodin) popisuje vyraznou interindividuaIni variabilitu (20). Standardni
davkovani 4,5 g a 6 hodin by bylo dostate¢né pouze u 8 % pacientl
s clearance kreatininu > 80 ml/min a pouze u 46 % celkové populace.

Doporuceni pro (ko-)amoxicilin: pfi nedostatku klinickych studif je
doporuceno se drzet horniho rozmezf jinak doporu¢eného déavkovani.
CAVE: pokud je indikovano podani klavulandtu (coz ¢asto neni), je potfeba
pfi zvySovéani davky nad rdmec doporuceni pamatovat na jeho toxicitu

(i. v. forma ¢istého amoxicilinu neni v CR dostupnd). Stejné tak je vhodné
pamatovat u vyssich davek na riziko krystalurie a pfedchézet ji dostate¢nou
hydrataci pacienta.

Cefalosporiny

Cefazolin

Cefazolin je cefalosporin prvni generace bézné vyuzivany k chi-
rurgické profylaxi. K dispozici jsou farmakokinetické i klinické studie
hodnotici vhodnost Upravy davek u obéznich pacientl. Nedavné
systematické review z roku 2022 shrnuje 3 klinické a 15 farmakoki-
netickych studiich hodnoticich vhodnost standardni 2g déavky cefa-
zolinu (21). Dvé z klinickych studii hodnotily podani 3g profylaktické
davky u obéznich pacientl a nezjistily statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu chirurgickych infekci u pacientek rodicich cisafskym fezem
(22) ¢&i pacientl podstupujicich rlzné elektivni chirurgické vykony
(23). Treti klinickd studie hodnotila vyskyt chirurgickych infekcf
u obéznich pacient(, kterym byla podéana standardni 2g dévka, a po-
psala numericky zvysené riziko infekce, které vsak nebylo statisticky
signifikantni (8,6 % vs. 4,6 %; p = 0,25). Z 15 farmakokinetickych studif
6 doslo k zavéru, Ze 2 g davka je nedostatecnd, zatimco 9 souhlasilo
se zavérem klinickych studif (21). Dosazeni jednozna¢ného zavéru je
komplikovdano malou velikosti studovanych populaci v téchto studi-
ich, coz limituje silu provedenych Monte Carlo simulaci. Zminované
review (21) uzavira, ze 2 g davka je zfejmeé dostatecna v prevenci
infekci i u obéznich pacientd, s limitaci trvani chirurgického vykonu
do 4 hodin. Retrospektivni analyza 38 tisic ortopedickych vykond
z centra na Novém Zélandu nicméné ukdzala vyznamneé zvysené
riziko infekce (OR 2,19; 95% ClI 1,61-2,99; p < 0,0001) u pacient(
s nedostate¢nou déavkou cefazolinu (definovano jako 1 g pfi hmot-
nosti nad 80 kg ¢&i méné nez 3 gramy pfi hmotnosti nad 120 kg) (24)
a autofi doporucuji vyssi davkovani s predpoklddanou nékladovou
efektivitou s ohledem na vysokou cenu |é¢by infek¢nich komplikacf
pfiNNT =83 (NNT = number needed to treat, tedy nutnost podani 83
vyssich davek k prevenci jedné perioperac¢niinfekce). Retrospektivni
kohortova studie hodnotici podanf vysokych terapeutickych davek
cefazolinu (az 9 g/den) obéznim pacientdm s chirurgickou infekci
udava dobrou toleranci a bezpec¢nost (25) takovéhoto podani a Ize
tedy predpokladat, Ze jednordzové podani vyssi profylaktické davky
by nemélo pfedstavovat vyznamné riziko. Pro jednoznacné doporu-
¢eni na hmotnosti zavislého davkovani viak stale chybi dostatecné
silné klinické dlkazy.
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