Cefuroxim

Tento cefalosporin druhé generace patii v CR (nutno fici nezaslou-
zené) mezi nejpfedepisovanéjsi antibiotika. Podobné jako v pfipadé
amoxicilinu se jednd o betalaktamové antibiotikum, hydrofilni molekulu
s primarné renalni exkreci.

Literdrni Udaje tykajici se davkovani cefuroximu u obéznich pacient
jsou velmi omezené a stejné jako u cefazolinu pochézeji predevsim
z oblasti chirurgické profylaxe. Studie hodnotici pomoci mikrodialyzy
tkédnové koncentrace u 18 prasat zjistila, ze davka cefuroximu 20 mg/
kg vede k dosazeni dostatecnych koncentraci k prevenci infekce (26),
nicnéné humanni studie hodnotici zvysenou profylaktickou davku
u obéznich pacientt (3 g vs. 1,5 g) nepopsala vyznamny efekt na pre-
venci vzniku infekce chirurgické rany u ortopedickych vykon( (hazard
ratio 0,7,95% C1 0,3-1,6) (27) a autofi uzaviraji, ze pro detekci pfipadného
efektu zvysené davky v terénu rady rizikovych faktorl u obéznich pa-
cientl je i kohorta vice jak 17 tisic pacientl nedostate¢na. Jina studie
vyuzivajici mikrodialyzu k hodnoceni tkanovych koncentraci u morbid-
né obéznich pacientl (BMI > 40 kg/m?) podstupujicich bfisni operace
uzavira, ze davka 1,5 g je dostatecnd pro prevenci grampozitivnich,
nikoliv v8ak gramnegativnich infekci (28). Studie hodnotici koncentrace
cefuroximu o obéznich téhotnych pacientek podstupujicich porod
cisarskym fezem uvadi, Zze na zékladé simulace Ize ocekdvat udrzeni
ucinné koncentrace > 8 mg/l 2 hodiny po podani 1,5 gramu cefuroximu.
Pokud v3ak vykon trva déle, je vhodné zvazit podani opakované davky,
toto autofi doporucuji i u neobéznich pacientek (29).

Ceftriaxon

Jedna se o cefalosporin tfeti generace vyuzivany v 1é¢bé fady
infekci od neuroinfektl, pres respira¢ni a mocové infekce, po infekce
krevniho fecisté. Na rozdil od pfedchozich lé¢iv ma vysokou vazbu na
plazmatické bilkoviny (95 %), nicmméné stejné jako ostatni betalaktamy
je vylucovéan primdrné renalni cestou.

Stejné jako v pfipadé amoxicilinu existuji literdrni Udaje o tom,
Ze obezita je nezavisly rizikovy faktor pro selhdni antibiotické terapie
ceftriaxonem. V retrospektivni studii Barbera et al. zahrnujici 101 paci-
entd léc¢enych ceftriaxonem bylo hodnoceno riziko klinického selhant.
Polovina pacientl byla lé¢ena pro mocovou infekci, dalsi ¢tvrtina potom
pro respira¢ni infekt. Vétsina pacientl (63,4 %) byla lé¢ena davkou 1g,
prestoZe u obéznich byl statisticky nevyznamné vyssi podil 2 g davky
(46,2 % vs. 30,6 %, p=0,115). Naprostd vétsina (94,1 %) byla lé¢ena jednou
denni davkou a 24 hodin. PfestoZe obézni pacienti dostavali ¢astéji
vys$si davku, bylo selhani [é¢by pozorovéno u 61,5 % obéznich (BMI >
30 kg/m?) versus 40,3 % non-obéznich (p = 0,038) (30). Data vhodna
k doporuceni konkrétniho vyssiho davkovani u obéznich pacientl viak
nejsou v literatufe k dispozici, autofi sami uvadéji, Zze obézni kohorta
méla i fadu dalsich rizikovych faktord predisponujicich k selhani1écby.
S ohledem na vysokou vazbu na proteiny plazmy hraje v pfipadé ceftria-
xonu roli v jeho kinetice i pfipadna pfitomnost hypoalbuminemie, ¢asta
u zavaznych infekci. Recentni retrospektivni analyza uvadi, ze klinicky
Uspéch terapie ceftriaxonem byl vyrazné ¢astéjsi u obézni populace bez
hypoalbuminemie (91,2 %) nez v pfipadé téch s koncentraci albuminu
< 259/! (Uspéch terapie jen v 77,8 %, p = 0,038) (31).
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Aktudini doporucent pro davkovani antibiotik u obéznich pacientli

Cefepim/ceftazidim

Dostupnéd data naznacuji, ze u kriticky nemocnych obéznich paci-
entl a u téch s etiologickymi agens s vyssi MIC mize standardni dav-
kovani byt nedostate¢né k dosazeni uspokojivych hodnot PTA.
Dévkovani u non-kriticky nemocnych obéznich pacientl s normalni ¢i
zvysenou rendlni exkreci mize byt nedostatecné i pfi pouziti 2g a
8 hodin (32).

Doporuceni pro cefalosporiny: Dostupné literdrni idaje neumoznuji
jednoznacné doporuceni pro vyssi davkovani cefalosporind u obéznich
pacient(. Stejné jako v pfipadé penicilind je asi rozumné se u obéznich
pacientl drzet horniho hrany bézné doporuc¢ovaného davkovaciho
rozmezi.

V piipadé chirurgické profylaxe Ize zvazit opakované podani pfi delsim
trvani vykonu a u pacientd se zvysenou rendlni exkreci.

U terapeutického podani predevsim u kriticky nemocnych mize byt
vyhodné vyuzit prodlouzené infuze a TDM tam, kde je k dispozici. Zvazit
vliv alterovanych elimina¢nich funkci a zndmou ¢i predpoklddanou MIC
etiologického agens.

V pfipadé zvysovani davek nad ramec uvedeny v SPC je vhodné volit vyssi
Cetnost (napf. p.o. cefuroxim a 8 hod) k lepsimu udrzeni PK/PD cile ¢asu
nad MIC.

Karbapenemy

Meropenem

Chung et al. porovnali dédvkovani meropenemu u 19 zdravych dob-
rovolnik a dosli k zavéru, Ze obezita samotna neni dlvodem Upravy
dévky (33). Prodlouzené 3hodinové infuze 1 g a 6 hodin ¢i2 g a 8 hodin
mély v simulaci nejvyssi pravdépodobnost dosazeni cile 100 % casu
nad MIC bez ohledu na stupen obezity pacienta. Tyto zavery podporujf
vysledky studie Alobaid at el, které opét zdlrazhuji vyznam renalinf
clearance a uzite¢nost prodlouzenych infuzi u kriticky nemocnych (34),
obezita sama o sobé neni ddvodem pro zvyseni davky pfi nepfftomnosti
dalsich rizikovych faktor(.

Imipenem/cilastin

Nase vlastni data z farmakokinetické studie imipenemu u kriticky
nemocnych (35) ukazuji vy3si riziko nedostate¢ného dosazeni cilovych
hodnot ¢asu nad MIC u obéznich pacientd s BMI > 30 kg/m? Nedavno
publikovana kazuistika ilustruje moznost pouziti TDM imipenemu
s modelem fizenym davkovanim u rizikového obézniho pacienta (36).
Letos byla dokoncena open-label farmakokineticka studie imipenemu-
-relebaktamu u 12 obéznich pacientl bez infekce hospitalizovanych
na JIP, publikace jejich vysledkd se ocekava (37).

Doporuéeni pro karbapenemy: Uprava davkovani neni zfejmé potieba
u obéznich pacientl bez dalsich rizikovych faktord. V pfipadé pritomnosti
zvysené rendlni clearance (ARC), priikazu ¢i predpokladu vyssich MIC
etiologickych agens a u kriticky nemocnych pacientd je doporuceno
vyuziti TDM tam, kde je dostupné, podavani prodlouzenych infuzi, které
zvysuji sanci na dosazeni relevantnich PK/PD cil(i.

Tetracykliny ajejich analoga
Doxycyklin
Na druhém misté ve spotiebé antibiotik v CR stoji doxycyklin, tetra-

cyklinové sirokospektré antibiotikum. Jedné se o lipofilni molekulu, coz
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