Doporuéeni pro fluorochinolony: Uprava davek pro ciprofloxacin

a levofloxacin zfejmé neni potreba s vyjimkou pacientl s vyssi clearance
(v¢etné CRRT) a téch, kde je prokazan ¢i se predpoklada patogen s vyssi
MIC. P¥i zvysovani davek fluorochinolont nad ramec béznych doporuceni
je nutné mit na paméti jejich pestré spektrum potencidlné zavaznych
nezadoucich ucinkd.

Fosfomycin

Jednd se o malou hydrofilni molekulu s primédrné rendlni eliminaci,
vyuzivanou jednak v 1é¢bé mocovych infekci, ale také stéle Castéji v te-
rapii zavaznych systémovych infekci. Farmakokineticka studie hodnotici
kinetiku intravenozniho fosfomycinu prokazala nizsi C__ a AUC pfi
zvyseném Vd u obéznich pacientd, s ddsledkem nizsi tkanové koncen-
trace (49). Zvyseni davky tedy mdze byt vhodné u obéznich pacientl
s hyperfiltraci ¢i vy3si MIC (50).

Metronidazol

V nékterych studiich byl popsén vzestup Vd metronidazolu o obéz-
nich pacientd s moznym ddsledkem nedosazeni PK/PD cile. Studie
zahrnujici obézni pacienty, kterd hodnotila U¢innost 12hodinového
davkovaciho intervalu, nicméné neidenfitikovala potfebu vyssich davek
pro tuto populaci (51).

Linezolid

Synteticky inhibitor proteosyntézy ze skupiny oxazolidinond, jehoz
pouZitl se v poslednich letech v ddsledku dostupnosti generickych
forem zvysilo. Vyhodou je takika 100% biologickd dostupnost, ktera
umoznuje perordlni terapii bez nutnosti parenterdinf aplikace. Riziko se-
Ihani1écby u obéznich stoupa spolu s vyssi eGFR (= 60 ml/min/1,73 m?)
a pfi vyssich hodnotach MIC. Vyssi davky nez 600 mg a 12 hodin s sebou
vsak nesou zvysené riziko nezadoucich Ucinkd a ideédlné by mély byt
pouzfvany pouze za soucasné kontroly TDM, v pfipadé navyseni davky
je vhodné zkrétit interval na 8 hodin (52).

Glykopeptidy

Vankomycin

Vankomycin je hydrofilni primarné rendlné vylucované antibiotikum
ze skupiny glykopeptidd, PK/PD cilem je AUC/MIC. Patii mezi antibiotika,
u kterych se tradi¢né vyuziva terapeutické monitorovani a individu-
alizace davek, toto pfimo uvadi i schvalené SPC (53). S ohledem na
dobrou dostupnost TDM je v piipadé vankomycinu pfedevsim dulezita
empirickd volba nasycovaci davky k rychlému dosaZeni tcinnych hla-
din, pfedevsim u kriticky nemocnych pacientt. U obézni populace Ize
predpokladat zvyseni Vd, nicméné tento narlst nenf linedrni s ristem
celkové hmotnosti, udava se jako 0,8 1/kg t. h. s postupnou konvergenci
k 0,51/kg u extrémné obéznich pfi vy3sim relativnim zastoupeni FM.
Kvolbé nasycovaci davky u obézni populace existuje fada doporucent,
jejich pfehled vizte v tabulce ¢. 3 v review Meng et al. (54).

Recentnf guidelines pro davkovani vankomycinu doporucuiji nasyco-
vaci davku zaloZenou na celkové hmotnosti (TBW) se zvazenim horniho
limitu 3 g u obéznich pacientd se zdvaznou infekci nésledovanou udr-
Zovaci davkou 15-20 mg/kg t. h. co 8-12 hodin s maximem 4,5 g denné
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Aktudini doporucent pro davkovani antibiotik u obéznich pacientli

v z&vislosti na rendlni clearance (55). Ceské data hodnotici davkovani
vankomycinu u geriatrickych pacientd neprokézala vliv télesné hmot-
nosti jako samostatny rizikovy faktor poddavkovani, nicméné v zahrnuté
populaci nebylo vyrazné zastoupen{ extrémné obéznich seniort (56).

Poznamka: Tyto udaje se tykaji intravendzniho podani vankomy-
cinu. V pripadé perordlniho podavéni u stfevni infekce Clostridioides
difficile neni Uprava déavky v zavislosti na télesné hmotnosti nutna
a soucasna aktualizovana doporuceni neuvadéji klinicky benefit z vys-
Sich davek, nez je standardnich 125mga 6 h (57).

Teikoplanin

Podobné jako vankomycin podleha teikoplanin pfevazné rendlnf
eliminadi, lisf se vyrazné vys3si vazbou na proteiny plazmy, kterd mize byt
u hypoalbuminemie a u kriticky nemocnych pacientl vyrazné ovlivnéna.
Jak nasycovaci, tak udrzovaci davky teikoplaninu v platném SPC jsou
uvedeny vmg/kg t. h. (TBW), zarovers SPC doporucuje sledovat koncen-
trace pomoci TDM (58), které véak neni v CR rutinné dostupné.

Doporuceni pro glykopeptidy: Inicidini nasycovaci davka vankomycinu
by méla byt fizena télesnou hmotnosti se zastropovanim davky

a naslednou kontrolou udrzovacich davek pomoci pravidelného TDM.

U extrémné obéznich existuje riziko kumulace pfi pouziti nadmérnych davek.
Dévkovani teikoplaninu je vdzano na TBW dle doporuceni v platném SPC.

Aminoglykosidy

Gentamicin

Aminoglykosidova antibiotika jsou hydrofilni renalné eliminované
molekuly s velmi malym Vd, ktery vice méné odpovida intravaskular-
nimu objemu a extraceluldrni tekutiné. Tento objem se u obéznich
zvétsuje, ale jeho ndrdst s rostouci tukovou hmotou relativné zpoma-
luje, a proto by davkovani pfepocitané na TBW vedlo k nadhodnocenf
potiebné davky. Situaci komplikuje Uzké terapeutické okno aminogly-
kosid(i s rizikem vyznamné toxicity pfi pfekrocenic__ ic_
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Nedavné review klinické farmakokinetiky gentamicinu u specidlnich
populaci, véetné obéznich (59), doporucuje standardni Uvodni davku
7 mag/kg t. h. pfi pouziti TBW u neobéznich pacientd. U obéznich je
doporuceno vyuzit specifické davkovaci nomogramy ¢i inicialni davku
5-6 mg/kg AdjBW s faktorem korekce Fc = 0,4, pfipadné ,davkovaci
hmotnost” vypoctenou jako 70 * (TBW/70)0,73. Stejné jako u glyko-
peptidl i zde je ve vétsiné zdravotnickych zafizenf rutiné k dispozici
stanoveni koncentraci a je tedy doporuceno provadét pravidelné kont-
roly ddvkovani pomoci TDM k optimalizaci expozice a prevenci toxicity.

Retrospektivni analyza TDM souboru ze dvou nizozemskych fa-
kultnich nemocnic identifikovala TBW jako hlavni kovaridt ovliviujic
distribu¢ni objem a rendlini clearance vypoctenou pomoci CKD-EPI
anasledné deindexovanou (tedy pfepoctenou na skute¢ny povrch téla)
jako hlavnf prediktory davky gentamicinu, spolu s nutnostf pobytu na JIP
(60). Autofi doporucuji davkovani zalozené na eGFR odhadnuté pomoci
CKD-EPI's prodlouzenim déavkovaciho intervalu pfi poklesu clearance
pod 50 ml/min/1,73 m? k prevenci nefrotoxickych tdolnich koncentraci.
Zaroven doporucuji redukci davky o 25 9% pfi nutnosti prekladu pacienta
na intenzivni péci, i bez poklesu eGFR (vzestup sérovych koncentracf
kreatininu je opozdény za klinickym zhorsenim eliminacnich funkc).
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