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Abstrakt

V ramci zdravotni péce predstavuji obézni pacienti stale rostouci skupinu jedinct, pfesto prfesné Udaje o Upravé
davkovani lé¢iv s ohledem na obezitu nejsou pro vétsinu léciv k dispozici. Zejména pacienti s obezitou 3. stupné
jsou v klinickych studiich ¢asto nedostatecné zastoupeni. Nezohlednéni zménénych télesnych parametrud pfi dav-
kovani lé¢iv maze vést k nedostatecnému Gcinku &i kumulaci v tukové tkani. Clanek predklada prehled deskriptor(i
télesného slozeni a informace o zménach farmakokinetickych parametrd, které mohou ovlivnit pohyb léciva v or-
ganizmu, a tim i jeho ucinek. Tento prehled je doplnén piiklady nékolika skupin lé¢iv bézné uzivanych v klinické
praxi.

Klicova slova: antiarytmika — antidiabetika — antikoagulancia - body mass index — clearance - distribu¢ni objem —
jaterni funkce - renalni funkce - télesnd hmotnost

Abstract

Obese patients represent an expanding group of individuals within healthcare, yet precise data on drug dosing ad-
justments with regard to obesity are not available for majority of drugs. Especially patients with Class Ill obesity are
in clinical often underrepresented in clinical trials. Failure to account for changed body parameters when dosing
drugs can lead to insufficient effect or accumulation in adipose tissue. This article presents an overview of body
composition descriptors and information about expected changes in pharmacokinetic parameters that may affect
the drug body transfer and thus its effect. This overview is followed by examples of several drug groups commonly
used in clinical practice.

Keywords: antiarrythmics — antidiabetics - anticoagulants - body mass index - body weight — clearance — hepatal
functions - renal functions - volume of distribution

Uvod
Nadvaha a obezita jsou definovany jako abnormalni
nebo nadmérnd akumulace tukové tkané, kterd mize
ohrozit zdravi ¢lovéka. Prevalence obezity dlouho-
dobé vyznamné stoupd [1] a obezita tak v dnesni dobé
celosvétové ohrozuje zdravi vice lidi nez podvyziva.
S obéznim pacientem se tak mlzeme setkat v jakémko-
liv oboru mediciny, pfi poskytovani péce hospitalizova-
nym i ambulantnim pacientdim.
Pfi ivahach o farmakoterapii obézniho pacienta zpra-
vidla feSime 3 zakladni problémy [2]:
= pfi zahdjeni 1éCby novym lékem je tfeba posoudit
farmakokinetické zmény spojené se zménami téles-
ného slozeni a zvolit vhodné davky pro jeho opti-
malni ucinek

= pfi nastavovani dlouhodobé terapie je tfeba volit
vhodna léciva v terapii chronickych onemocnéni tak,
aby nepfispivala k dalSimu narlstu hmotnosti nebo
v idedlnim pfipadé napomahala k jeji redukci

= pfipadné volime farmakoterapii antiobezitiky snizu-
jicimi hmotnost

Rovnéz je nutno farmakoterapii pravidelné prehod-
nocovat napf. v ptipadé, ze pacient prochazi reduk¢ni
[é¢bou, pfipadné se podrobi restriktivni bariatrické ope-
raci, v jejimz dUsledku dojde ke zménam absorpce léciv
na podkladé anatomickych zmén gastrointestinalniho
traktu. V nasledujicim textu se budeme vénovat prv-
nimu bodu z vyse uvedenych, tedy zméndm farmakoki-
netickych parametr(i u obéznich pacienta.
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Davkovani léciv

Pfi davkovani lé¢iv v praxi vyuzivame jednu ze tfi za-

kladnich strategii:

= fixni davky pro vsechny pacienty

= déavkovani podle celkové hmotnosti (TBW — Total Body
Weight) nebo

= davkovani podle jiného télesného deskriptoru (BMI -
Body Mass Index, BSA - Body Surface Area a dalsi)

U obéznich pacientll pfitom nemuizeme predpokladat
prostou linedrni zavislost farmakokinetickych paramet-
rd na vzrlstajici hmotnosti. U perordlnich pfipravki

navic vétsinou mame k dispozici pouze 2-3 r{izné sily,
takZe davku casto nelze pfrizplsobit idedlnim zpUso-
bem. | u lé¢iv s urcitou stratifikaci davky dle hmotnos-
ti pacienta nemUGzeme automaticky predpokladat nut-
nost navyseni davek u obéznich.

Prikladem léciva ilustrujicim tyto limity je napf. pra-
sugrel, u néhoz je doporucovana udrzovaci davka 5 mg
1krat denné pro pacienty s hmotnosti < 60 kg, pro pa-
cienty s vy3si hmotnosti pak davka 10 mg denné. Teo-
reticky tak dle SPC mize pacient s hmotnosti 60 kg
dostat davku 2ndsobnou oproti pacientovi, ktery vazi
jen o 1 kg méné. Naproti tomu navyseni davky pro pa-

Graf 1| Zavislost ABW , na hmotnosti Zeny, ktera méFi 175 cm. Krivka (1.1) znazornuje, kolik procent z celkové

télesné hmotnosti tvofi vypocitany lipofilni kompartment. Sloupcovy graf (1.2) znazornuje podil deskrip-
toru ABW,, na celkové télesné hmotnosti
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cienta vaziciho napf. 3krat vice (tedy 180 kg) na zakladé
dosavadnich vysledkl studii neni indikovano, stejné
jako u ostatnich antiagregancii [3]. K Upravam davky
pouze na zdkladé hmotnosti pacienta tedy musime pfi-
stupovat s opatrnosti.

Variabilita v hmotnosti mezi jednotlivymi pacienty je
vzdy vétsinez variabilita ve vysce, a davkovaniléciv podle
hmotnosti tedy ve srovndni s davkovanim dle indexu té-
lesné hmotnosti (BMI - Body Mass Index) nebo dle téles-
ného povrchu (BSA - Body Surface Area) vede k nejvét-
$im rozdiliim [4]. Zmény télesného slozeni u obéznich
pacientl (relativné vyssi podil tukové hmoty vzhledem
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k celkové hmotnosti) vedly k tvahdm o stanoveni riz-
nych davkovacich hmotnosti (tab. 1, s. 22).

Na zakladé dostupnych daji o zménach farmakoki-
netiky se mlZeme setkat u nékterych léciv s doporuce-
nym davkovanim bud podle TBW, nebo podle upravené
télesné hmotnosti (Adjusted Body Weight, ABW) pro
[éciva, kterd se omezené distribuuji do tukové tkané.
(Oznacovani téchto hmotnosti v literature je viak ne-
jednotné, nékdy se setkame s ozna¢enim ABW pro
Actual Body Weight, tzn. celkovou télesnou hmot-
nost: v tomto textu dale TBW.) Podkladem pro vypo-
Cet ABW je idedlni télesna hmotnost (IBW — Ideal Body

Graf 2 | Zavislost LBW na hmotnosti Zeny, ktera méfi 175 cm. Krivka (2.1) znazorruje, kolik procent z celkové

télesné hmotnosti tvofi vypocitany lipofilni kompartment. Sloupcovy graf (2.2) znazornuje podil deskrip-

toru LBW na celkové télesné hmotnosti
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Weight), coz je hmotnost, pfi které ma pacient dané
vysky teoreticky nejnizsi mortalitu. Samotné vyuziti
IBW pro davkovani léciv je vétSinou nevhodné, protoze
v tomto pripadé dva pacienti o stejné vysce vzdy dosta-
nou stejnou davku léciva a vzhledem k nizké interindi-
vidualnivariabilité v télesném vzristu povede ptipadna
Uprava ddavek dle IBW ke stanoveni velmi tzkého dav-
kovaciho rozmezi [4,5]. ABW je charakterizovana jako
IBW plus urcité procento z rozdilu TBW a IBW. Toto pro-
cento se mlze u jednotlivych léciv lisit, nejcastéji se
vSak udava 40 % (ABWOA). Dalsim deskriptorem upra-
vené télesné hmotnosti je tukuprosta hmotnost (LBW -
Lean Body Weight), kterd vyuziva vysky, vahy, pohlavi
a BMI k odhadu hmotnosti a pfiblizné zahrnuje extrace-
luldrni tekutinu, kostni a svalovou tkan a vitalni organy
[5]. Rozdily ve vypoctenych hodnotach ABW , a LBW
a vypocteném procentu tukové tkané v téle zobrazuji
graf 1 agraf 2 (s. 20 a 21).

V publikovanych studiich se velmi ¢asto setkdvame
s rozdélenim pacientl dle BMI. BMI ma vsak pro po-
souzeni vhodného davkovani Iéciv nékolik nevyhod -
v prvni fadé se jedna o vypocet nezohlednujici pohlavi
a je zaloZzen pouze na vysce a hmotnosti, vezmeme-
-li tedy jako dva pfiklady muze o vysce 191 cm a vaze
146 kg a Zenu o vySce 159 cm a vaze 101 kg, oba budou
mit vypoctené BMI 40 kg/m?, ale v prvnim pfipadé je
TBW o vice nez 40 % vyssi a miZeme predpokladat
i odlisné télesné slozeni, které se ve vypocltu neprojevi;
déle nelze odlisit napt. typ obezity nebo mnozstvi sva-
lové tkané. Etnické rozdily mohou také hrat urcitou roli,
napf. u evropské populace pouzivame rozdéleni stupni(
obezity dle WHO, podle kterého je obezita definovana
jako BMI = 30 kg/m? nicméné pro asiaty je hranici jiz
BMI = 27,5 kg/m?; tento faktor je tfeba vzit v Uvahu pfi
hodnoceni publikovanych informaci o davkovani léciv
u obéznich jedinct [6].

Vypocet BSA se pro davkovani léCiv vyuZiva zejména
v onkologii. Americka asociace klinické onkologie do-
porucuje pro stanoveni davky chemoterapie, s vyjim-
kou vybranych léciv (karboplatina, bleomycin, vinkris-
tin), vypocet BSA dle TBW, prestoze k dispozici neni
v soucasnosti dostatek klinickych dat [7,8].

Zmény v absorpci lécCiv
Absorpce peroralnich 1é¢iv je u obéznich pacient( rela-
tivné malo ovlivnéna [9], pfi pfidruzenych chorobach,
jako je diabetes mellitus, vSak mUze dochazet k opoz-
dénému vyprazdiiovani zaludku (vlivem gastroparézy
nebo terapie GLP1-analogy), a tedy k pozdéjsimu nastupu
ucinku, coz mlze nabyvat na vyznamu u lé¢iv, u nichz
potiebujeme promptni efekt, napf. u paracetamolu [10].

Z divodu zvyseného mnozstvi subkutanniho tuku
Ize ocekdvat zmény v absorpci lé¢iv po subkutannim,
transdermalnim nebo intramuskuldrnim podani. Byla
tak popsana napt. opozdéna absorpce inzulinu lispro
u obéznich, oviem se signifikantnim prodlouzenim T __
az pfi podani vysoké jednotlivé davky (30 ¢i 50 IU)
[711,12]. Pfi podani intramuskularnich injekci obéznim
pacientdm muze dojit k aplikaci Iéku do tukové tkané
misto do svalu. Dlsledkem takového nezamysleného
subkutanniho podani mohou byt jednak lokalni neza-
douci Ucinky, ale také nedostatecny terapeuticky efekt
nékterych vakcin (napf. proti hepatitidé B), adrenalinu
nebo nékterych depotnich antipsychotik (napf¥. risperi-
donu). Vhodné je tedy preferen¢ni podani do deltoid-
niho svalu, pouziti dostate¢né dlouhych jehel a tedy
i peclivé zhodnoceni pfedplnénych per pro intramusku-
larni podani (adrenalin, peginterferon beta 1 apod), je-
jichZ konstrukce nemusi nutné zajistit vhodnou hloubku
podani i pro pacienty s vyssim stupném obezity. Dalsi
faktory, které ovliviuji tloustku vrstvy tuku nad svalo-
vou tkani, jsou vék (vétsi mnozstvi tuku u starsich paci-
entl) a pohlavi (u Zen je vétsi pomér tuku ke svalové
tkani nez u muzud s vétsi kumulaci v glutealni oblasti
a problematické tak mize byt dorzoglutealni podani jiz
pfi BMI > 25 kg/m?) [13,14].

Pfestoze se u obéznich predpokladaji zmény plicnich
funkci (zejména redukce plicniho objemu), k dispozici
neni mnoho Udajl o absorpci inhala¢nich léciv [15].

Zmény v distribuci léciv

Distribuci lé¢iva v organizmu popisujeme pomoci dis-
tribu¢niho objemu (Vd - Volume of distribution), coz je
fiktivni objem rozpoustédla, ve kterém by podané mnoz-
stvi lé¢iva doséahlo stejné koncentrace, jakou dosahuje

Tab. 1 | Vybrané deskriptory télesného slozeni vyuzivané k davkovani léciv. Upraveno podle [5]

zkratka popis
TBW Total Body Weight
celkova télesna hmotnost
IBW Ideal Body Weight
idealni télesna hmotnost (Devine)
ABW Adjusted Body Weight
upravena télesna hmotnost
LBW Lean Body Weight
tukuprosta vaha
BMI Body Mass Index
index télesné hmotnosti
BSA Body Surface Area

télesny povrch (Du Bois & Du Bois)
C - korek¢ni faktor specificky pro konkrétni 1écivo (nejcastéji 0,4)

vypocet

muzi: IBW (kg) = 49,4 + 0,89 X (vyska v.cm — 152,4)
zeny: IBW (kg) = 45,4 + 0,89 x (vyska vcm - 152,4)
ABW (kg) = IBW + C x (TBW - IBW)

muzi: LBW (kg) = (9 270 x TBW) / (6680 + 216 x BMI)
Zeny: LBW (kg) = (9 270 x TBW) / (8780 + 244 x BMI)
BMI (kg/m?) =TBW (kg) / (vyska v m)?

BSA (m?) = 0,007184 x TBW®4% x (vyska v cm)®72



v plazmé. Vd je tedy vyznamné ovlivnén rozpustnosti
[éciva v tucich a jeho distribuci a kumulaci do tukové
tkané. S narGstem télesné hmotnosti stoupa jak mnoz-
stvi tukové, tak tukuprosté tkané, jejich vzajemné pro-
porce se viak méni a obézni jedinci maji relativné vyssi
mnozstvi tuku a relativné mensi mnozstvi tukuprosté
tkané vzhledem k celkové télesné hmotnosti oproti ne-
obéznim subjektlm (graf 1, s. 20, a graf 2, s. 21). Distri-
buce lé¢iv vsak zavisi na mnoha faktorech (tab. 2) a vy-
sledné zmény Vd jsou ¢asto dany kombinaci vice téchto
faktoru. Jednoduché univerzaini pravidlo pro pfipadné
zmény davkovani tak neexistuje a je tfeba se vzdy se-
znamit se studiemi u konkrétniho Iéciva.

Vd mUzZe byt stanoven jako absolutni hodnota bez
korekce na hmotnost, pfipadné vyjadien jako pomér
Vd k celkové, nebo upravené télesné hmotnosti (napf.
Vd/TBW, Vd/IBW atd). Posouzeni téchto korigovanych
hodnot pak mlze vést k odhadu distribuce do ,nadby-
te¢né” vahy. V praxi se zd3, ze pro stfedné az vyznamné
lipofilni 1é¢iva je vhodnym parametrem pro odhad Vd
deskriptor zahrnujici tukovou tkan (TBW, ABW, BMI) [5].
Vd viak nekoreluje vzdy s lipofilitou |éciva, napf. u di-
goxinu davka koreluje spise s mnozstvim svalové tkané
nez s TBW, u takrolimu zase hraje vyznamnou roli vazba
na erytrocyty [18].

Zmény Vd u obéznich jsou dllezité predevsim pro sta-
noveni nasycovaci davky, coz bude mit nejvétsi vyznam
u lé¢iv podavanych v akutni situaci. Mezi [é¢iva, u kterych
je vhodné z tohoto divodu nasycovaci davku upravit,
patii napt. vysoce lipofilni Iécivo fenytoin, u néhoz je do-
poruceno nasycovaci davku urcit jako IBW + 1,33 x (TBW -
IBW), tedy z davkovaci hmotnosti, ktera presahuje TBW
[19]. Podani nasycovaci davky zohlednujici TBW se vy-
uziva napt. u bolusovych davek benzodiazepinli poda-
vanych v anesteziologii [7]. V literatufe se také uvadi
vhodnost vyuziti TBW pro tvodni davku vankomycinu
se zastropovanim na 3 g [20]. Vzhledem k hydrofilité
[éciva je viak zfejmé vhodné pro vankomycin vyuzit
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spiSe tukuprostou hmotnost, jak se ukazalo napft. ve
studii s hemodialyzovanymi pacienty, v niz lze vliv na-
sycovaci davky dobfe hodnotit [21]. Radu antimikrob-
nich latek je vhodné davkovat dle ABW , (daptomycin,
vysoké davky kotrimoxazolu, amikacin, gentamicin, vo-
rikonazol, amfotericin, aciklovir ¢i foskarnet) [20,22].

Ptiklad z praxe: Pro pacientku s normalnimi renal-
nimi funkcemi méfici 154 cm a vazici 177 kg pfi poza-
davku podani amikacinu v davce 15 mg/kg/den po vy-
poctu ABW, , dochazime k davkovaci hmotnosti 99 kg,
podle které vypocitdme davku 1500 mg/den, nikoliv
cca 2 500 mg vypoctenych z TBW. Tato davka zajisti do-
statecny terapeuticky efekt a limituje pfipadné neza-
douci ucinky.

Lécivy, jejichz davku je vhodné odvodit z IBW, jsou
napf. teofylin ¢i kolistin, u nichZz nedochazi k vyrazné
distribuci do tukové tkané [9,23].

Zmény v eliminaci léCiv

Clearance (CL) je farmakokineticky parametr popisu-
jici mnozstvi krve ocisténé od léciva za jednotku casu.
Jedna se o klicovy parametr pro stanoveni udrzovaci
davky. Zavisi predevsim na krevnim pratoku elimina¢nimi
organy a schopnosti organu eliminovat Ié¢ivo. CL vétSiny
[éCiv je zprostfedkovana jatry a ledvinami. Vzhledem
k tomu, Ze tyto orgdny jsou soucasti tukuprosté hmot-
nosti, jejich objem bude u obéznich zvétsen, ale nikoliv
proporéné k celkové télesné hmotnosti. Faktory uplatru-
jici se pfi zménach eliminace u obéznich shrnuje tab. 3.
Jednad se o fadu c¢asto protichlidnych jevd, které se pro-
jevuji rizné v ¢ase podle trvani obezity a vysledné zmény
v eliminaci lé¢iv budou tedy zaviset na véku pacienta, dobé
trvani obezity a dalsich komorbiditach.

V ¢asnych stadiich a u mladsich, jinak zdravych pacientt
se uplatni vyznamnéji zvyseny srdec¢ni vydej a pritok krve
jatry. U starSich polymorbidnich pacientl pak mézeme
predpokladat spide snizeni CL navozené ¢asto pfitomnou
nealkoholickou steatohepatitidou (NASH — NonAlcoholic

Tab. 2 | Faktory ovliviiujici zmény distribuce Ié¢iv u obéznich pacientii. Upraveno podle [5,7,9,15-17]

Hydrofilni, polarni léciva se budou distribuovat predevsim do tukuprosté tkané, vzestup Vd pfi narGstu télesné

lipofilita lé¢iva

hmotnosti je tedy pomalejsi a davkovani maze byt vhodné podle upravené télesné hmotnosti.

Vd pro lipofilni [é¢iva se bude vice pfiblizovat TBW.

Vysoka vazba na plazmatické bilkoviny omezuje prostup Iéc¢iva do periferniho kompartmentu, a tim snizuje distri-
vazba lé¢iva na buci do nadbytecné tukové tkane.
plazmatické bilkoviny Hodnoty sérového albuminu (a tim vazba kyselych Ié¢iv) se u obéznich neméni, data o a1-kyselém glykoproteinu

(pro bazicka léciva) jsou nejednoznacna.

V zavislosti na fyzické zdatnosti (sobéstacnosti), véku a pohlavi existuji vyznamné interindividualni rozdily v mnoz-

télesné slozeni stvi svalové hmoty v poméru k TBW.

Tento faktor neni zohlednén pfi vypoctech upravenych davkovacich hmotnosti.

Perfuze tukové tkané je nizsi nez u neobéznich pacientd, snizeny krevni pratok muze byt zptsoben i kardiovas-
kuldrnimi zménami (zprvu zvyseny srdecni vydej u mladych, jinak zdravych obéznich, aviak pozdéji negativni vliv
prokrveni tkani obezity na kardiovaskularni systém).

Zvyseny oxidativni stres a elevace prozanétlivych cytokini mohou také ovlivnit tkanovou distribuci zhorsenim
mikrocirkulace.

Podéni léciva s vysokou distribuci do tukové tkané vede ke kumulaci, ktera se projevi zejména pfi chronickém po-

dani, kdy je nutno pocitat s pomalejsim nardstem hladin, delsi dobou do dosazeni ustaleného stavu i delsi dobou
do odeznéni Ucinku.

délka terapie

TBW - Total Body Weight/celkova télesna hmotnost Vd — Volume of distribution/distribu¢ni objem
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SteatoHepatitis, az 50 % pfipadd) a nealkoholickou steato-
zou jater (NAFDL — Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, az
20 % pripad), kterd mlze negativné ovlivnit jak pratok
jatry, tak jejich enzymatickou aktivitu. Schopnost jater
ocistit cirkulujici krev od léciva je charakterizovana tzv. he-
patalnim extrakénim koeficientem (E ). Pokud je E, 1, zna-
mena to, ze jatra odstrani z krve veskeré lécivo, pokud je
napf. E, 0,5, znamena to, Zze odstrani 50 % léCiva atd. CL
léCiv s vysokym E,, (napf. morfin, fentanyl, verapamil, tri-
cyklickd antidepresiva) je primarné urcena pritokem
krve jatry, zatimco u léCiv se stfednim a nizkym E, (napf.
amiodaron, benzodiazepiny, valproat, nesteroidni anti-
flogistika) je rozhodujici metabolicka kapacita jater.
V zavislosti na typu léciva tedy dojde pfizméné pritoku
krve jatry, zméné aktivity biotransformacnich enzymf
a pritomnosti NASH/NAFLD k rozdilnému ovlivnéni he-
patalni CL [15,17]. Odhad zmén CL u metabolicky elimi-
novanych Ié¢iv v konkrétni klinické situaci je ¢asto ob-
tizny, protoze z vysledkl bézné dostupnych bioche-
mickych vysetfeni nelze jednoduse odvodit schopnost
jater metabolizovat Ié¢iva [9]. Navic Ié¢iva mohou byt
enzymaticky nejen eliminovana, ale rovnéz aktivovana,
pfipadné vznikaji metabolity zodpovédné za jejich ve-
dlejsi uc¢inky. Zmény v jaternim metabolizmu prostfed-
nictvim cytochromu P450 jsou zavislé na typu konkrét-
niho izoenzymu (tab. 3) a v tvahu musime vzit i dalsi
faktory, jako geneticky polymorfizmus fady izoenzymu
¢i nikotinizmus ovliviujici CYP1A2 [24].

Podobné jako u jater dochazi v ¢asnych stadiich u mla-
dych a jinak zdravych pacientU ke zvyseni rendlni elimi-
nace vlivem glomerularni hyperfiltrace. Po delsi dobé
trvani obezity se vsak miZze rozvinout chronické rendini
onemocnéni (Obesity-Related Nephropathy). U |é¢iv vy-
znamné eliminovanych ledvinami (vankomycin, met-
formin, aciklovir, digoxin aj) pak pfitomna rendlni insufi-
cience ovliviiuje rozhodovani o podavané udrzovaci
davce casto mnohem vyznamnéji nez hmotnost paci-
enta. Na tomto misté je také tfeba zminit, Ze rovnice vy-
poctu clearance kreatininu (CICr) dle Cockrofta a Gaulta
(CG) je obecné povazovana za nepiresnou mj. z divodu
nadhodnocovani clearance u obéznich pacientt pfi vyu-
Ziti TBW. Referencni vypocet neni definovan [3], ale jako

raciondlni se jevi ve vypoctech dle CG vyuzit misto cel-
kové télesné hmotnosti LBW, nebo ABW,,. Pfi této ko-
rekci dostaneme pomoci rovnice dle CG podobné hod-
noty jako pfi soucasné dobé preferovaném vypoctu dle
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration) — normalizovanym na BSA. To odpovida skutec-
nosti, Ze ledviny i svaly jsou soucasti tukuprosté hmot-
nosti, a tedy i vypocet CICr by mél tuto skutecnost zo-
hlednit [16]. V souboru vice nez 2 000 pacientd s riznym
stupném obezity nejlépe koreloval s méfenou CICr pravé
vypocet dle CG s vyuzitim ABW, [25]. Pokud jde o tubu-
larni sekreci a reabsorpci, nékteré studie naznacuji téz
zmény spojené s obezitou, uvadi se napf. vzestup CL
lithia a trend ke zvySené CL prokainamidu u obéznich,
v obou pfipadech u pfi srovnatelnych hodnotach CICr ve
srovnani s neobéznimi; pravdépodobné vlivem snizené
tubuldrni reabsorpce (lithium) [24], nebo v dlsledku zvy-
Sené tubularni sekrece (prokainamid) [15].

Eliminacni polocas (T, )

Eliminacni polocas (T, ,) zavisi pfimo Umérné na Vd a ne-
pfimo Uumérné na CL. JelikoZ u obéznich jedinct miize
byt T,, ovlivnén na podkladé zmén obou téchto para-
metr({, nelze ze samotné hodnoty T, , jednoduse odvo-
dit zmény eliminac¢nich funkci nebo Vd [5]. Jelikoz Vd
a CL jsou na sobé nezavislé parametry a mohou byt
ovlivnény obezitou do rlizné miry, miZze rovnéz nastat
situace, v niz davkujeme jednotlivou/nasycovaci davku
podle jiné hmotnosti nez davky udrzovaci (schéma).
Praktické vyuZiti T, , spociva v posouzeni doby do do-
sazeni ustaleného stavu a doby do vylouceni Ié¢iva pfi
preruseni jeho podavani (pfi stabilnim davkovani po
4XT, )

Prikladem ilustrujicim individualni odliSnost zmén
farmakokinetiky u obéznich pacienta je stanoveni opti-
malni davky vankomycinu u dvou muzd ve véku nad
50 let, s hodnotami kreatininu v padsmu normy a s BMI
odpovidajicimu definici obezity (graf 3). Tato zkusenost
z klinické praxe ukazuje, Ze pfi individualizaci farmako-
terapie je nutno kromé pfitomné obezity vénovat po-
zornost vsem dalSim faktorim ovlivriujicim bezpecnost
a uc¢innost dané lécby.

Tab. 3 | Faktory ovliviiujici zmény eliminace léciv u obéznich. Upraveno podle [3,5,7,15-17,24,26]

pratok krve eliminaé¢nimi
organy

Senou perfuzi jater a ledvin.

Obezita je v pripadé funkéniho kardiovaskularniho systému spojena se zvysenym srde¢nim vydejem, a tim i zvy-

I. faze metabolizmu: signifikantni zvyseni aktivity CYP2E1, pokles aktivity CYP3A4 a trend k vyssi CL substrata

enzymaticka aktivita CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6

II. faze metabolizmu: zvy3enf aktivity konjugacnich enzym(, zejména u léCiv s nizkym a stfednim E,,

Tukova infiltrace (NASH/NAFLD) miize priitok krve jatry snizit, coz ovlivni [éCiva s vysokym E,..

jaterni postizeni

Nasledkem jaterniho poskozeni miize po delsi dobé trvani obezity pres obecné popisovanou zvysenou aktivitu

biotransformacnich enzyma dojit naopak k poklesu jaterniho metabolizmu, coz ovlivni léCiva s nizkym E,,.

Zpocatku dochazi ke glomerularni hyperfiltraci, podobné jako v casnych stadiich diabetické nefropatie. Po delSim
trvani obezity se naopak muze rozvinout chronické onemocnéni ledvin (obesity related nephropathy).

renalni funkce
védni hodnotu.

Rovnice ke stanoveni odhadované glomerularni filtrace maji u pacientd s obezitou 3. stupné omezenou vypo-

O zménach v procesech tubularni sekrece a reabsorpce je k dispozici malo udaj.

CYP - izoformy cytochromu P450 E,, - extrak¢ni koeficient NAFLD - Non-Alcoholic Fatty Liver Disease/nealkoholicka steatéza jater

NASH - NonAlcoholic SteatoHepatitis/nealkoholicka steatohepatitida



Konkrétni priklady zmény farmakokinetiky

Antikoagulacni lécba

Obezita je spojena s prodlouzenim doby nutné k do-
sazeni terapeutického INR pfi zahdjeni warfarinizace
a s nutnosti podavani vyssich udrzovacich davek war-
farinu, pravdépodobné z diivodu vétsiho Vd i CL [3,27,28].
Individudlni rozdily jsou dany téz zvysenym prijmem
stravy u obéznich s moznym narlstem pfijmu vitaminu K;
vyhodou je rutinné pouzivany monitoring Uc¢inku dle
INR.

Celosvétové roste pocet obéznich pacientl uziva-
jicich pfima perorélni antikoagulancia (DOAC - Direct
Oral AntiCoagulants), pficemz zejména pro skupinu
pacientt s BMI > 40 kg/m? nemame k dispozici dosta-
tek dat. Za jednu z vyznamnych vyhod DOAC se po-
vazuje moznost podani fixni davky bez nutnosti rutin-
niho monitoringu. U pacientd > 100 kg doslo k poklesu
hladin dabigatranu o 21 % oproti pacientiim s hmot-
nosti 50-99 kg [29], coz nebylo hodnoceno jako kli-
nicky vyznamnd zména, nicméné pro extrémné obézni
pacienty informace chybi [30]. Rivaroxaban vykazuje
podobnou celkovou expozici a ¢ u pacientl v roz-
mezi hmotnosti mezi 50 a 120 kg. Po podani jedné davky
10 mg apixabanu doslo u pacientl s hmotnosti > 120 kg
k poklesu celkové expozice (AUC) a zvyseni CLiVd. Doslo
ke zkraceni T, vlivem rozdilné hepatalni CL. V udolnich

1/2
koncentracich edoxabanu nebyl zjistén signifikantni rozdil

Pilkova A et al. Specifika farmakoterapie u obéznich pacientt

pro zadnou z BMI kategorii jak pfi podani neredukované,
tak redukované davky [31]. Dosavadni zkusenosti nena-
svédcuji tomu, Ze by I1é¢ba DOAC méla u obéznich horsi
vysledky, pfesto je doporuceno ve skupiné pacientu
s BMI > 40 kg/m? sledovat antikoagula¢ni efekt pomoci
monitorace plazmatickych hladin 1éciv [3,32].

Davkovani LMWH a fondaparinuxu v terapeutickych
indikacich je zaloZzeno na TBW. V pfipadé nadroparinu
afondaparinuxu dle SPC se zastropovanim davky u pa-
cient nad 100 kg [33]. SPC Clexane Forte uvadi obe-
zitu jako rizikovy faktor, pfi némz je nevhodné podani
enoxaparinu v terapeutické indikaci v rezimu 1krat denné.
Pfi terapeutickém davkovani je téZ vhodné zohlednit
pomér télesné vysky a hmotnosti: vzhledem k tomu, ze
Vd LMWH odpovida zhruba objemu krve a predpokla-
ddme omezenou distribuci do tukové tkané, Ize pred-
pokladat, Ze vhodnym deskriptorem m{ize byt ABW. Dav-
kovani na zdkladé ABW vsak nebylo dosud validovano.
U pacientll po akutnim koronarnim syndromu bylo do-
sazeno obdobné ucinnosti a bezpecnosti pfi nezastro-
pované davce enoxaparinu, riziko krvaceni bylo zvyseno
pfi hmotnosti nad 150 kg. Pro pacienty s BMI > 40 kg/m?
anebo hmotnosti cca > 150 kg tak je vhodné monitoro-
vani Ucinku pomoci hladin anti-Xa [3,34].

Profylaktické podani LMWH a fondaparinuxu je zalo-
zeno na fixnich davkach. Dle SPC se pro pacienty v inter-
nich indikacich podavaji 4 000 IU enoxaparinu jednou
denné bez ohledu na hmotnost, pro nadroparin jsou

Schéma | Mozné zmény farmakokinetiky u obézniho pacienta. V pfipadé zvétseného distribu¢niho objemu
(Vd) se zachovalou clearance (CL) je tfeba navysit prvni davku (LD), udrzovaci davky (MD) jsou zpravidla

stejné jako u neobézniho. V pfipadé, ze dojde k navyseni Vd i CL (napf. u mladého pacienta s kratce
trvajici obezitou), je tfeba navysit nasycovaci i udrzovaci davky
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pacienti rozdéleni dle hmotnosti, do 70 kg je doporu-
¢eno podat 3 800 IU dennég, nad 70 kg 5 700 IU denné,
toto davkovani vychazi ze studie, v niz skupina nad
70 kg zahrnovala pacienty s hmotnosti 70-110 kg [35].
Pro starsi pacienty je k uvazeni snizena profylakticka
davka 2 850 IU denné, bez ohledu na hmotnost. Télesna
hmotnost neni zohlednéna pfi profylaktickém podani
fondaparinuxu, vsichni pacienti s normalnimi renal-
nimi funkcemi dostavaji 2,5 mg jednou denné. Studie
u pacientd podstupujicich bariatricky vykon, ktefi vy-
zadovali profylaktickou antikoagulaci [36], vyuzila dvou
rezim({ davkovani enoxaparinu: 40 mg 2krat denné
u pacientl s BMI > 40 kg/m? a 60 mg 2krat denné u paci-
entd s BMI = 50 kg/m?. Ve studii bylo dosaZeno cilového
profylaktického rozmezi anti-Xa a byla potvrzena ucin-
nost i bezpecnost vyssiho davkovani. Srovnanim vyssi
davky profylaxe (UFH 7 500 IU 3krat denné nebo enoxa-
parin 40 mg 2krat denné) se standardni davkou (UFH
5000 IU 2-3krat denné nebo enoxaparin 40 mg 1krat
denné) se zabyvala dale napf¥. retrospektivni kohortova
studie zahrnujici vice nez 9 000 pacientl s hmotnosti
> 100 kg [37]. U pacienttd s BMI = 40 kg/m? (n = 3 928)
vyssi profylaktickd davka sniZila riziko tromboembo-
lie na polovinu (OR 0,52; 95% Cl 0,27-1,00; p = 0,050)
bez zvyseni rizika krvaceni, tento benefit se neprokazal
u pacientl s BMI < 40 kg/m?. Pro nadroparin byla napf.
publikovana studie u pacientd s TBW =140 kg po Roux-
-en-Y gastrickém bypassu s denni ddvkou nadroparinu
57001U (0,6 ml), n=50. Anti-Xa aktivita negativné kore-
lovala s TBW a LBW; 67 % pacient( s LBW > 80 kg nedo-
séhlo cilového anti-Xa, oviem bez negativniho klinic-
kého dopadu, vsichni pacienti byli bez vyskytu VTE [38].

Doporuceni Ceské spole¢nosti pro trombdzu a he-
mostazu (CSTH) [39] se o obezité zmifiuje pouze jako
o rizikovém faktoru, v 8. vydani doporuceni American

College of Chest Physicians (ACCP) z roku 2009 [40] je
zminéno, ze u obéznich pacientl s profylaxi nebo te-
rapii LMWH je vhodné davkovani zavislé na hmotnosti
pacienta; v 9. vydani z roku 2012 [41] je pouze uvedeno,
Ze obézni pacienti mohou vyzadovat vy3si davky. Ex-
pertni stanovisko Evropské kardiologické spole¢nosti
(ESC) z roku 2018 [3] uvadi, Ze obézni pacienti jsou
vzhledem k negativni korelaci mezi anti-Xa a hmotnosti
pravdépodobné pfi standardnich fixnich rezimech pro
profylaxi TEN s podanim 1krat denné poddéavkovani
a navrhuje, Ze u pacientl s obezitou 3. stupné nebo
hmotnosti > 190 kg m(Ze byt vhodné méreni anti-Xa,
i kdyz cilové hodnoty a doba odbéru u obéznich nejsou
ovéfeny [3]. Pfestoze se nékteré z publikovanych studii
soustfedi na vztah mezi BMI a vhodnou profylaktickou
davkou, v praxi je nutné rovnéz posoudit TBW, protoze
napf. pacienti s nizkym vzrdstem mohou mit i pfi BMI
> 40 kg/m? hmotnost nepiekracujici 100 kg a navysovani
profylaktické davky LMWH je v tomto piipadé sporné.

Antiarytmika

Amiodaron, nejcastéji pouzivané antiarytmikum, je ex-
trémné lipofilnim lé¢ivem, s velkym Vd (> 66 I/kg), s dis-
tribuci prevazné do adipézni tkané a vysoce prokrve-
nych organl [33]. Farmakokinetickd studie prokazala,
ze CL amiodaronu je signifikantné snizena u subjektt
s BMI > 25 kg/m? [42], nicméné studie byla provedena
u japonskych pacientd, u nichz ve skupiné obéznich pa-
cientl byla primérnd TBW 71,6 £ 0,4 kg a primérné BMI
27,7 £ 0,2 kg/m?. Z pohledu nasi populace se tedy jedna
o0 bézného pacienta a k dispozici tak nejsou udaje
o zméndch farmakokinetiky u extrémné obéznich. Dle
SPC je mozno pfi poc¢atecni (nasycovaci) fazi podat max.
1200 mg/den [33] po dobu 8-10 dni. Jedna se tedy de
facto o fixni davku, ktera u obéznich pacientd nutné

Graf 3 | Stanoveni optimalni davky vankomycinu u obéznich pacienti pomoci terapeutického monitorovani

léciv. A — muz 54 let, kanylova sepse; 189 cm, 126 kg; BMI 35,27 kg/m?; S-kreatinin 65 umol/I
B - muz 50 let, obstrukeni pyelonefritis; 150 cm, 100 kg; BMI 44,44 kg/m?; S-kreatinin 79 umol/I
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Pro dosazeni srovnatelné AUC (Area Under Curve/plocha pod kfivkou) - cilovy parametr pro terapii vankomycinem - nakonec ur¢ujeme pro paci-
enta A davku antibiotika 4,5krat vyssi nez pro pacienta B. Na uvedeném piikladu Ize demonstrovat nutnost posouzeni nejen samotného BMI, ale
i absolutnich hodnot vysky a hmotnosti a nezbytnost znalosti dalSich komorbidit: pacient B je vozi¢kar se solitarni ledvinou a nizkou svalovou hmo-

tou (tudiz mj. s nepresnym odhadem rendlnich funkci dle kreatininu).
K farmakokinetické simulaci byl pouzit software MW Pharm.



povede k nizSim hladindm, které budou dale narUstat
pfi ,udrZovaciterapii”. Obdobné po ukonceni lé¢by bude
pfetrvavat v organizmu vétsi mnozstvi léciva s delsi
dobou eliminace. Akumulace amiodaronu a desetyla-
miodaronu v tukové tkani mlze byt pfi¢inou popsa-
ného zvyseného rizika rozvoje intersticialni pneumonie
u obéznich pacient( [43].

Digoxin se extenzivné vaze na svalovou tkan a jeho
Vd koreluje Iépe s IBW ¢i LBW, nez s TBW [44,45]. V pfi-
padé, Ze je pacient s obezitou 3. stupné plné sobéstacny
a schopen delsi chiize, Ize predpokladat velkou hmotu
svalové tkané, kterd pfi tak velké hmotnosti umozniuje
pohyb. Naopak pokud je pacient upoutan na lGzko,
dochazi velice rychle k rozvoji tzv. sarkopenické obe-
zity. Potom bude Vd digoxinu mnohem mensi. Také CL
neni vyznamné ovlivnéna mnozstvim tukové tkané,
ale renalnimi funkcemi. V praxi proto u obéznich paci-
entl pouzivdme stejné nasycovaci a udrzovaci davky
jako u neobéznich, fidime se vékem, stavem renal-
nich funkci a predevsim kontrolou plazmatické hladiny
Iéciva [30,44].

Rada studii se zabyvala farmakokinetikou betablo-
kator u obéznich jedincl, vétsinou se vsak jednalo
o prace popisujici efekt jedné davky, pfip. kratkodo-
bého podavani, proto z nich nelze spolehlivé vyvodit
zavéry pro chronické podéavani. CL hydrofilnich léciv
(atenolol, sotalol) se neméni, CL lipofilnich betablo-
katorG mlze byt jak snizena (propranolol), tak zvy-
Sena (metoprolol, nebivolol) [12]. Bisoprolol patii mezi
stfedné lipofilni betablokatory, dle dostupnych tdaj
u obéznich pacienti dochazi u bisoprololu ke zvét3eni
celkového Vd, ale tézZ ke zvyseni CL beze zmény T, [46].
Plazmatické hladiny viak u této skupiny lé¢iv nemusi ko-
relovat s klinickym efektem [47] a je u nich pozorovana
velka interindividualni variabilita (napt. pro metoprolol
je udavan beta 1-receptory blokujici Uc¢inek v rozmezi
hladin 30-540 nmol/I [20]). V praxi je tak vhodné davky
betablokator( titrovat podle klinické odpovédi [12].

Antidiabetika

Na skupiné 105 pacientd s TBW 49-149 kg a BMI 20,5-
51 kg/m? byl zpracovan popula¢ni farmakokineticky
model pro metformin, v némz Vd nejlépe koreloval s LBW,
coz odpovida hydrofilnimu charakteru Iéciva. CL kore-
lovala s LBW, a dale s vékem a hodnotou sérového kre-
atininu, které jsou odrazem renalnich funkci [30,48].
V praxi metformin davkujeme dle terapeutické od-
povédi, renalnich funkci a také individudlni gastroin-
testinalni tolerance. U derivatl sulfonylurey glimepi-
ridu a glipizidu nebyly nalezeny rozdily ve farmakoki-
netice mezi obéznimi a neobéznimi subjekty [12]. Vliv
véku, pohlavi a obezity na farmakokinetiku sitaglip-
tinu byl studovan u zdravych dobrovolnik{, zazname-
nany pokles AUC u obéznich neni klinicky vyznamny
a Uprava davky pro obézni pacienty neni nutna. U vil-
dagliptinu byla pozorovana korelace mezi Vd a LBW,
pfipadné zmény farmakokinetiky viak nejsou povazo-
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vany za klinicky vyznamné a Uprava davky s ohledem
na hmotnost neni nutna [49,50].

Zavér

Obezita (predevsim 3. stupné) predstavuje stav, v némz
muze dochdazet ke zménam farmakokinetickych pa-
rametrd lé¢iv a zavedené davkovani vychazejici z vy-
sledkd klinickych studii nezahrnujicich adekvatni mnoz-
stvi obéznich pacientll v mnoha pfipadech nemusi byt
srovnatelné ucinné ¢i bezpecné. Obézni pacienti jsou
navic heterogenni skupina, v niz télesné slozeni a elimi-
nac¢ni funkce mohou nabyvat vyznamnych rozdil{, svou
roli hraji téz vék nebo pohlavi, a nékteré z bézné pouziva-
nych deskriptord, jako napf. TBW nebo BMI pIné nepostih-
nou tyto faktory a nemohou tak byt jedinym méfitkem
posuzovani pro rozhodnuti o vhodné davce. Davkovani
[éciv u obéznich pacientl je vzdy potreba posuzovat
v kontextu dalsich pacientovych charakteristik. V pfipa-
dech lé¢iv s uzkym terapeutickym indexem (aminogly-
kosidova antibiotika a vankomycin, antiepileptika, imu-
nosupresiva, lithium, digoxin a teofylin) je vzdy vhodné
vyuzit moznosti méreni plazmatickych hladin a terapeu-
tického monitorovani Iéciv.

Pfes narustajici prevalenci obezity neni v soucasné
dobé k dispozici dostatek udajli pro stanoveni optimalni
davky u fady bézné uzivanych léciv. Je tieba si uvédo-
mit, Ze spise nez hledat obecna pravidla, je pro posou-
zeni nejvhodnéjsiho davkovani vhodné seznamit se
s konkrétnim lé¢ivem a jeho farmakokinetikou. Za timto
Ucelem byla také v ramci Ceské odborné spole¢nosti
klinické farmacie CLS JEP ustanovena Pracovni skupina
pro farmakoterapii obéznich pacient(, ktera si klade za
cil zpracovat pfehledné informace o davkovani jednot-
livych lé¢iv. Tyto informace jsou dostupné na <https://
coskf.cz> [30].
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