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Abstrakt
V rámci zdravotní péče představují obézní pacienti stále rostoucí skupinu jedinců, přesto přesné údaje o úpravě 
dávkování léčiv s ohledem na obezitu nejsou pro většinu léčiv k dispozici. Zejména pacienti s obezitou 3. stupně 
jsou v klinických studiích často nedostatečně zastoupeni. Nezohlednění změněných tělesných parametrů při dáv-
kování léčiv může vést k nedostatečnému účinku či kumulaci v tukové tkáni. Článek předkládá přehled deskriptorů 
tělesného složení a informace o změnách farmakokinetických parametrů, které mohou ovlivnit pohyb léčiva v or-
ganizmu, a tím i jeho účinek. Tento přehled je doplněn příklady několika skupin léčiv běžně užívaných v klinické 
praxi.

Klíčová slova: antiarytmika – antidiabetika – antikoagulancia – body mass index – clearance – distribuční objem – 
jaterní funkce – renální funkce – tělesná 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 III 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

Úvod
Nadváha a  obezita jsou definovány jako abnormální 
nebo nadměrná akumulace tukové tkáně, která může 
ohrozit zdraví člověka. Prevalence obezity dlouho-
době významně stoupá [1] a obezita tak v dnešní době 
celosvětově ohrožuje zdraví více lidí než podvýživa. 
S obézním pacientem se tak můžeme setkat v jakémko-
liv oboru medicíny, při poskytování péče hospitalizova-
ným i ambulantním pacientům.

Při úvahách o farmakoterapii obézního pacienta zpra-
vidla řešíme 3 základní problémy [2]:

	� při zahájení léčby novým lékem je třeba posoudit 
farmakokinetické změny spojené se změnami těles-
ného složení a  zvolit vhodné dávky pro jeho opti-
mální účinek

	� při nastavování dlouhodobé terapie je třeba volit 
vhodná léčiva v terapii chronických onemocnění tak, 
aby nepřispívala k dalšímu nárůstu hmotnosti nebo 
v ideálním případě napomáhala k její redukci

	� případně volíme farmakoterapii antiobezitiky snižu-
jícími hmotnost

Rovněž je nutno farmakoterapii pravidelně přehod-
nocovat např. v případě, že pacient prochází redukční 
léčbou, případně se podrobí restriktivní bariatrické ope-
raci, v jejímž důsledku dojde ke změnám absorpce léčiv 
na podkladě anatomických změn gastrointestinálního 
traktu. V  následujícím textu se budeme věnovat prv-
nímu bodu z výše uvedených, tedy změnám farmakoki-
netických parametrů u obézních pacientů.
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Dávkování léčiv
Při dávkování léčiv v praxi využíváme jednu ze tří zá-
kladních strategií:

	� fixní dávky pro všechny pacienty
	� dávkování podle celkové hmotnosti (TBW – Total Body 

Weight) nebo
	� dávkování podle jiného tělesného deskriptoru (BMI – 

Body Mass Index, BSA – Body Surface Area a další)

U obézních pacientů přitom nemůžeme předpokládat 
prostou lineární závislost farmakokinetických paramet
rů na vzrůstající hmotnosti. U  perorálních přípravků 

navíc většinou máme k dispozici pouze 2–3 různé síly, 
takže dávku často nelze přizpůsobit ideálním způso-
bem. I u léčiv s určitou stratifikací dávky dle hmotnos-
ti pacienta nemůžeme automaticky předpokládat nut-
nost navýšení dávek u obézních.

Příkladem léčiva ilustrujícím tyto limity je např. pra-
sugrel, u něhož je doporučována udržovací dávka 5 mg 
1krát denně pro pacienty s hmotností < 60 kg, pro pa-
cienty s vyšší hmotností pak dávka 10 mg denně. Teo
reticky tak dle SPC může pacient s  hmotností 60  kg 
dostat dávku 2násobnou oproti pacientovi, který váží 
jen o 1 kg méně. Naproti tomu navýšení dávky pro pa-

Graf 1 | �Závislost ABW0,4 na hmotnosti ženy, která měří 175 cm. Křivka (1.1) znázorňuje, kolik procent z celkové 
tělesné hmotnosti tvoří vypočítaný lipofilní kompartment. Sloupcový graf (1.2) znázorňuje podíl deskrip-
toru ABW0,4 na celkové tělesné hmotnosti
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cienta vážícího např. 3krát více (tedy 180 kg) na základě 
dosavadních výsledků studií není indikováno, stejně 
jako u  ostatních antiagregancií [3]. K  úpravám dávky 
pouze na základě hmotnosti pacienta tedy musíme při-
stupovat s opatrností.

Variabilita v hmotnosti mezi jednotlivými pacienty je 
vždy větší než variabilita ve výšce, a dávkování léčiv podle 
hmotnosti tedy ve srovnání s dávkováním dle indexu tě-
lesné hmotnosti (BMI – Body Mass Index) nebo dle těles-
ného povrchu (BSA – Body Surface Area) vede k největ-
ším rozdílům [4]. Změny tělesného složení u  obézních 
pacientů (relativně vyšší podíl tukové hmoty vzhledem 

k celkové hmotnosti) vedly k úvahám o stanovení růz-
ných dávkovacích hmotností (tab. 1, s. 22).

Na základě dostupných údajů o změnách farmakoki-
netiky se můžeme setkat u některých léčiv s doporuče-
ným dávkováním buď podle TBW, nebo podle upravené 
tělesné hmotnosti (Adjusted Body Weight, ABW) pro 
léčiva, která se omezeně distribuují do tukové tkáně. 
(Označování těchto hmotností v literatuře je však ne-
jednotné, někdy se setkáme s  označením ABW pro 
Actual Body Weight, tzn. celkovou tělesnou hmot-
nost: v tomto textu dále TBW.) Podkladem pro výpo-
čet ABW je ideální tělesná hmotnost (IBW – Ideal Body 

Graf 2 | �Závislost LBW na hmotnosti ženy, která měří 175 cm. Křivka (2.1) znázorňuje, kolik procent z celkové 
tělesné hmotnosti tvoří vypočítaný lipofilní kompartment. Sloupcový graf (2.2) znázorňuje podíl deskrip-
toru LBW na celkové tělesné hmotnosti
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Weight), což je hmotnost, při které má pacient dané 
výšky teoreticky nejnižší mortalitu. Samotné využití 
IBW pro dávkování léčiv je většinou nevhodné, protože 
v tomto případě dva pacienti o stejné výšce vždy dosta-
nou stejnou dávku léčiva a vzhledem k nízké interindi-
viduální variabilitě v tělesném vzrůstu povede případná 
úprava dávek dle IBW ke stanovení velmi úzkého dáv-
kovacího rozmezí [4,5]. ABW je charakterizována jako 
IBW plus určité procento z rozdílu TBW a IBW. Toto pro-
cento se může u  jednotlivých léčiv lišit, nejčastěji se 
však udává 40  % (ABW0,4). Dalším deskriptorem upra-
vené tělesné hmotnosti je tukuprostá hmotnost (LBW – 
Lean Body Weight), která využívá výšky, váhy, pohlaví 
a BMI k odhadu hmotnosti a přibližně zahrnuje extrace-
lulární tekutinu, kostní a svalovou tkáň a vitální orgány 
[5]. Rozdíly ve vypočtených hodnotách ABW0,4  a  LBW 
a vypočteném procentu tukové tkáně v  těle zobrazují 
graf 1 a graf 2 (s. 20 a 21).

V  publikovaných studiích se velmi často setkáváme 
s  rozdělením pacientů dle BMI. BMI má však pro po-
souzení vhodného dávkování léčiv několik nevýhod – 
v první řadě se jedná o výpočet nezohledňující pohlaví 
a  je založen pouze na výšce a  hmotnosti, vezmeme-
-li tedy jako dva příklady muže o výšce 191 cm a váze 
146 kg a ženu o výšce 159 cm a váze 101 kg, oba budou 
mít vypočtené BMI 40  kg/m2, ale v  prvním případě je 
TBW o  více než 40  % vyšší a  můžeme předpokládat 
i odlišné tělesné složení, které se ve výpočtu neprojeví; 
dále nelze odlišit např. typ obezity nebo množství sva-
lové tkáně. Etnické rozdíly mohou také hrát určitou roli, 
např. u evropské populace používáme rozdělení stupňů 
obezity dle WHO, podle kterého je obezita definována 
jako BMI ≥ 30  kg/m2, nicméně pro asiaty je hranicí již 
BMI ≥ 27,5 kg/m2; tento faktor je třeba vzít v úvahu při 
hodnocení publikovaných informací o dávkování léčiv 
u obézních jedinců [6].

Výpočet BSA se pro dávkování léčiv využívá zejména 
v  onkologii. Americká asociace klinické onkologie do-
poručuje pro stanovení dávky chemoterapie, s  výjim-
kou vybraných léčiv (karboplatina, bleomycin, vinkris-
tin), výpočet BSA dle TBW, přestože k  dispozici není 
v současnosti dostatek klinických dat [7,8].

Změny v absorpci léčiv
Absorpce perorálních léčiv je u obézních pacientů rela-
tivně málo ovlivněna [9], při přidružených chorobách, 
jako je diabetes mellitus, však může docházet k opož-
děnému vyprazdňování žaludku (vlivem gastroparézy 
nebo terapie GLP1-analogy), a tedy k pozdějšímu nástupu 
účinku, což může nabývat na významu u léčiv, u nichž 
potřebujeme promptní efekt, např. u paracetamolu [10].

Z  důvodu zvýšeného množství subkutánního tuku 
lze očekávat změny v  absorpci léčiv po subkutánním, 
transdermálním nebo intramuskulárním podání. Byla 
tak popsána např. opožděná absorpce inzulinu lispro 
u obézních, ovšem se signifikantním prodloužením Tmax 
až při podání vysoké jednotlivé dávky (30  či 50  IU) 
[7,11,12]. Při podání intramuskulárních injekcí obézním 
pacientům může dojít k aplikaci léku do tukové tkáně 
místo do svalu. Důsledkem takového nezamýšleného 
subkutánního podání mohou být jednak lokální nežá-
doucí účinky, ale také nedostatečný terapeutický efekt 
některých vakcín (např. proti hepatitidě B), adrenalinu 
nebo některých depotních antipsychotik (např. risperi-
donu). Vhodné je tedy preferenční podání do deltoid-
ního svalu, použití dostatečně dlouhých jehel a  tedy 
i pečlivé zhodnocení předplněných per pro intramusku-
lární podání (adrenalin, peginterferon beta 1 apod), je-
jichž konstrukce nemusí nutně zajistit vhodnou hloubku 
podání i pro pacienty s vyšším stupněm obezity. Další 
faktory, které ovlivňují tloušťku vrstvy tuku nad svalo-
vou tkání, jsou věk (větší množství tuku u starších paci-
entů) a  pohlaví (u žen je větší poměr tuku ke svalové 
tkáni než u  mužů s  větší kumulací v  gluteální oblasti 
a problematické tak může být dorzogluteální podání již 
při BMI > 25 kg/m2) [13,14].

Přestože se u obézních předpokládají změny plicních 
funkcí (zejména redukce plicního objemu), k  dispozici 
není mnoho údajů o absorpci inhalačních léčiv [15].

Změny v distribuci léčiv
Distribuci léčiva v organizmu popisujeme pomocí dis-
tribučního objemu (Vd – Volume of distribution), což je 
fiktivní objem rozpouštědla, ve kterém by podané množ-
ství léčiva dosáhlo stejné koncentrace, jakou dosahuje 

Tab. 1 | Vybrané deskriptory tělesného složení využívané k dávkování léčiv. Upraveno podle [5]
zkratka popis výpočet

TBW Total Body Weight
celková tělesná hmotnost

IBW Ideal Body Weight
ideální tělesná hmotnost (Devine)

muži: IBW (kg) = 49,4 + 0,89 × (výška v cm – 152,4) 

ženy: IBW (kg) = 45,4 + 0,89 × (výška v cm – 152,4) 

ABW Adjusted Body Weight
upravená tělesná hmotnost

ABW (kg) = IBW + C x (TBW – IBW)

LBW Lean Body Weight 
tukuprostá váha

muži: LBW (kg) = (9 270 × TBW) / (6680 + 216 × BMI) 

ženy: LBW (kg) = (9 270 × TBW) / (8780 + 244 × BMI)

BMI Body Mass Index
index tělesné hmotnosti

BMI (kg/m2) = TBW (kg) / (výška v m)2 

BSA Body Surface Area 
tělesný povrch (Du Bois & Du Bois)

BSA (m2) = 0,007184 × TBW0,425 × (výška v cm)0,725 

C – korekční faktor specifický pro konkrétní léčivo (nejčastěji 0,4)
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v  plazmě. Vd je tedy významně ovlivněn rozpustností 
léčiva v  tucích a  jeho distribucí a  kumulací do tukové 
tkáně. S nárůstem tělesné hmotnosti stoupá jak množ-
ství tukové, tak tukuprosté tkáně, jejich vzájemné pro-
porce se však mění a obézní jedinci mají relativně vyšší 
množství tuku a  relativně menší množství tukuprosté 
tkáně vzhledem k celkové tělesné hmotnosti oproti ne-
obézním subjektům (graf 1, s. 20, a graf 2, s. 21). Distri-
buce léčiv však závisí na mnoha faktorech (tab. 2) a vý-
sledné změny Vd jsou často dány kombinací více těchto 
faktorů. Jednoduché univerzální pravidlo pro případné 
změny dávkování tak neexistuje a  je třeba se vždy se-
známit se studiemi u konkrétního léčiva.

Vd může být stanoven jako absolutní hodnota bez 
korekce na hmotnost, případně vyjádřen jako poměr 
Vd k celkové, nebo upravené tělesné hmotnosti (např. 
Vd/TBW, Vd/IBW atd). Posouzení těchto korigovaných 
hodnot pak může vést k odhadu distribuce do „nadby-
tečné“ váhy. V praxi se zdá, že pro středně až významně 
lipofilní léčiva je vhodným parametrem pro odhad Vd 
deskriptor zahrnující tukovou tkáň (TBW, ABW, BMI) [5]. 
Vd však nekoreluje vždy s  lipofilitou léčiva, např. u di-
goxinu dávka koreluje spíše s množstvím svalové tkáně 
než s TBW, u takrolimu zase hraje významnou roli vazba 
na erytrocyty [18].

Změny Vd u obézních jsou důležité především pro sta-
novení nasycovací dávky, což bude mít největší význam 
u léčiv podávaných v akutní situaci. Mezi léčiva, u kterých 
je vhodné z  tohoto důvodu nasycovací dávku upravit, 
patří např. vysoce lipofilní léčivo fenytoin, u něhož je do-
poručeno nasycovací dávku určit jako IBW + 1,33 x (TBW – 
IBW), tedy z  dávkovací hmotnosti, která přesahuje TBW 
[19]. Podání nasycovací dávky zohledňující TBW se vy-
užívá např. u bolusových dávek benzodiazepinů podá-
vaných v  anesteziologii [7]. V  literatuře se také uvádí 
vhodnost využití TBW pro úvodní dávku vankomycinu 
se zastropováním na 3  g  [20]. Vzhledem k  hydrofilitě 
léčiva je však zřejmě vhodné pro vankomycin využít 

spíše tukuprostou hmotnost, jak se ukázalo např. ve 
studii s hemodialyzovanými pacienty, v níž lze vliv na-
sycovací dávky dobře hodnotit [21]. Řadu antimikrob-
ních látek je vhodné dávkovat dle ABW0,4 (daptomycin, 
vysoké dávky kotrimoxazolu, amikacin, gentamicin, vo-
rikonazol, amfotericin, aciklovir či foskarnet) [20,22].

Příklad z  praxe: Pro pacientku s  normálními renál-
ními funkcemi měřící 154 cm a vážící 177 kg při poža-
davku podání amikacinu v dávce 15 mg/kg/den po vý-
počtu ABW0,4 docházíme k dávkovací hmotnosti 99 kg, 
podle které vypočítáme dávku 1 500  mg/den, nikoliv 
cca 2 500 mg vypočtených z TBW. Tato dávka zajistí do-
statečný terapeutický efekt a  limituje případné nežá-
doucí účinky.

Léčivy, jejichž dávku je vhodné odvodit z  IBW, jsou 
např. teofylin či kolistin, u  nichž nedochází k  výrazné 
distribuci do tukové tkáně [9,23].

Změny v eliminaci léčiv
Clearance (CL) je farmakokinetický parametr popisu-
jící množství krve očištěné od léčiva za jednotku času. 
Jedná se o  klíčový parametr pro stanovení udržovací 
dávky. Závisí především na krevním průtoku eliminačními 
orgány a schopnosti orgánu eliminovat léčivo. CL většiny 
léčiv je zprostředkována játry a  ledvinami. Vzhledem 
k  tomu, že tyto orgány jsou součástí tukuprosté hmot-
nosti, jejich objem bude u obézních zvětšen, ale nikoliv 
proporčně k celkové tělesné hmotnosti. Faktory uplatňu-
jící se při změnách eliminace u obézních shrnuje tab. 3. 
Jedná se o řadu často protichůdných jevů, které se pro-
jevují různě v čase podle trvání obezity a výsledné změny 
v eliminaci léčiv budou tedy záviset na věku pacienta, době 
trvání obezity a dalších komorbiditách.

V časných stadiích a u mladších, jinak zdravých pacientů 
se uplatní významněji zvýšený srdeční výdej a průtok krve 
játry. U  starších polymorbidních pacientů pak můžeme 
předpokládat spíše snížení CL navozené často přítomnou 
nealkoholickou steatohepatitidou (NASH – NonAlcoholic 

Tab. 2 | Faktory ovlivňující změny distribuce léčiv u obézních pacientů. Upraveno podle [5,7,9,15–17]

lipofilita léčiva
Hydrofilní, polární léčiva se budou distribuovat především do tukuprosté tkáně, vzestup Vd při nárůstu tělesné 
hmotnosti je tedy pomalejší a dávkování může být vhodné podle upravené tělesné hmotnosti.

Vd pro lipofilní léčiva se bude více přibližovat TBW.

vazba léčiva na  
plazmatické bílkoviny

Vysoká vazba na plazmatické bílkoviny omezuje prostup léčiva do periferního kompartmentu, a tím snižuje distri-
buci do nadbytečné tukové tkáně.

Hodnoty sérového albuminu (a tím vazba kyselých léčiv) se u obézních nemění, data o α1-kyselém glykoproteinu 
(pro bazická léčiva) jsou nejednoznačná.

tělesné složení
V závislosti na fyzické zdatnosti (soběstačnosti), věku a pohlaví existují významné interindividuální rozdíly v množ-
ství svalové hmoty v poměru k TBW.

Tento faktor není zohledněn při výpočtech upravených dávkovacích hmotností.

prokrvení tkání

Perfuze tukové tkáně je nižší než u neobézních pacientů, snížený krevní průtok může být způsoben i kardiovas-
kulárními změnami (zprvu zvýšený srdeční výdej u mladých, jinak zdravých obézních, avšak později negativní vliv 
obezity na kardiovaskulární systém).

Zvýšený oxidativní stres a elevace prozánětlivých cytokinů mohou také ovlivnit tkáňovou distribuci zhoršením 
mikrocirkulace.

délka terapie
Podání léčiva s vysokou distribucí do tukové tkáně vede ke kumulaci, která se projeví zejména při chronickém po-
dání, kdy je nutno počítat s pomalejším nárůstem hladin, delší dobou do dosažení ustáleného stavu i delší dobou 
do odeznění účinku.

TBW – Total Body Weight/celková tělesná hmotnost Vd – Volume of distribution/distribuční objem
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SteatoHepatitis, až 50 % případů) a nealkoholickou steató-
zou jater (NAFDL – Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, až 
20 % případů), která může negativně ovlivnit jak průtok 
játry, tak jejich enzymatickou aktivitu. Schopnost jater 
očistit cirkulující krev od léčiva je charakterizována tzv. he-
patálním extrakčním koeficientem (EH). Pokud je EH 1, zna-
mená to, že játra odstraní z krve veškeré léčivo, pokud je 
např. EH 0,5, znamená to, že odstraní 50 % léčiva atd. CL 
léčiv s vysokým EH (např. morfin, fentanyl, verapamil, tri-
cyklická antidepresiva) je primárně určena průtokem 
krve játry, zatímco u léčiv se středním a nízkým EH (např. 
amiodaron, benzodiazepiny, valproát, nesteroidní anti
flogistika) je rozhodující metabolická kapacita jater. 
V závislosti na typu léčiva tedy dojde při změně průtoku 
krve játry, změně aktivity biotransformačních enzymů 
a přítomnosti NASH/NAFLD k rozdílnému ovlivnění he-
patální CL [15,17]. Odhad změn CL u metabolicky elimi-
novaných léčiv v konkrétní klinické situaci je často ob-
tížný, protože z  výsledků běžně dostupných bioche-
mických vyšetření nelze jednoduše odvodit schopnost 
jater metabolizovat léčiva [9]. Navíc léčiva mohou být 
enzymaticky nejen eliminována, ale rovněž aktivována, 
případně vznikají metabolity zodpovědné za jejich ve-
dlejší účinky. Změny v jaterním metabolizmu prostřed-
nictvím cytochromu P450 jsou závislé na typu konkrét-
ního izoenzymu (tab. 3) a  v úvahu musíme vzít i  další 
faktory, jako genetický polymorfizmus řady izoenzymů 
či nikotinizmus ovlivňující CYP1A2 [24].

Podobně jako u jater dochází v časných stadiích u mla-
dých a jinak zdravých pacientů ke zvýšení renální elimi-
nace vlivem glomerulární hyperfiltrace. Po delší době 
trvání obezity se však může rozvinout chronické renální 
onemocnění (Obesity-Related Nephropathy). U léčiv vý-
znamně eliminovaných ledvinami (vankomycin, met-
formin, aciklovir, digoxin aj) pak přítomná renální insufi-
cience ovlivňuje rozhodování o  podávané udržovací 
dávce často mnohem významněji než hmotnost paci-
enta. Na tomto místě je také třeba zmínit, že rovnice vý-
počtu clearance kreatininu (ClCr) dle Cockrofta a Gaulta 
(CG) je obecně považována za nepřesnou mj. z důvodu 
nadhodnocování clearance u obézních pacientů při vyu-
žití TBW. Referenční výpočet není definován [3], ale jako 

racionální se jeví ve výpočtech dle CG využít místo cel-
kové tělesné hmotnosti LBW, nebo ABW0,4. Při této ko-
rekci dostaneme pomocí rovnice dle CG podobné hod-
noty jako při současné době preferovaném výpočtu dle 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration) – normalizovaným na BSA. To odpovídá skuteč-
nosti, že ledviny i  svaly jsou součástí tukuprosté hmot-
nosti, a  tedy i výpočet ClCr by měl tuto skutečnost zo-
hlednit [16]. V souboru více než 2 000 pacientů s různým 
stupněm obezity nejlépe koreloval s měřenou ClCr právě 
výpočet dle CG s využitím ABW0,4 [25]. Pokud jde o tubu-
lární sekreci a  reabsorpci, některé studie naznačují též 
změny spojené s  obezitou, uvádí se např. vzestup CL 
lithia a  trend ke zvýšené CL prokainamidu u  obézních, 
v obou případech u při srovnatelných hodnotách ClCr ve 
srovnání s neobézními; pravděpodobně vlivem snížené 
tubulární reabsorpce (lithium) [24], nebo v důsledku zvý-
šené tubulární sekrece (prokainamid) [15].

Eliminační poločas (T1/2)
Eliminační poločas (T1/2) závisí přímo úměrně na Vd a ne-
přímo úměrně na CL. Jelikož u  obézních jedinců může 
být T1/2  ovlivněn na podkladě změn obou těchto para-
metrů, nelze ze samotné hodnoty T1/2 jednoduše odvo-
dit změny eliminačních funkcí nebo Vd [5]. Jelikož Vd 
a  CL jsou na sobě nezávislé parametry a  mohou být 
ovlivněny obezitou do různé míry, může rovněž nastat 
situace, v níž dávkujeme jednotlivou/nasycovací dávku 
podle jiné hmotnosti než dávky udržovací (schéma). 
Praktické využití T1/2 spočívá v posouzení doby do do-
sažení ustáleného stavu a doby do vyloučení léčiva při 
přerušení jeho podávání (při stabilním dávkování po 
4 × T1/2).

Příkladem ilustrujícím individuální odlišnost změn 
farmakokinetiky u obézních pacientů je stanovení opti
mální dávky vankomycinu u  dvou mužů ve věku nad 
50 let, s hodnotami kreatininu v pásmu normy a s BMI 
odpovídajícímu definici obezity (graf 3). Tato zkušenost 
z klinické praxe ukazuje, že při individualizaci farmako-
terapie je nutno kromě přítomné obezity věnovat po-
zornost všem dalším faktorům ovlivňujícím bezpečnost 
a účinnost dané léčby.

Tab. 3 | Faktory ovlivňující změny eliminace léčiv u obézních. Upraveno podle [3,5,7,15–17,24,26]
průtok krve eliminačními 
orgány

Obezita je v případě funkčního kardiovaskulárního systému spojena se zvýšeným srdečním výdejem, a tím i zvý-
šenou perfuzí jater a ledvin.

enzymatická aktivita
I. fáze metabolizmu: signifikantní zvýšení aktivity CYP2E1, pokles aktivity CYP3A4 a trend k vyšší CL substrátů 
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6

II. fáze metabolizmu: zvýšení aktivity konjugačních enzymů, zejména u léčiv s nízkým a středním EH

jaterní postižení
Tuková infiltrace (NASH/NAFLD) může průtok krve játry snížit, což ovlivní léčiva s vysokým EH.

Následkem jaterního poškození může po delší době trvání obezity přes obecně popisovanou zvýšenou aktivitu 
biotransformačních enzymů dojít naopak k poklesu jaterního metabolizmu, což ovlivní léčiva s nízkým EH.

renální funkce

Zpočátku dochází ke glomerulární hyperfiltraci, podobně jako v časných stadiích diabetické nefropatie. Po delším 
trvání obezity se naopak může rozvinout chronické onemocnění ledvin (obesity related nephropathy).

Rovnice ke stanovení odhadované glomerulární filtrace mají u pacientů s obezitou 3. stupně omezenou výpo-
vědní hodnotu.
O změnách v procesech tubulární sekrece a reabsorpce je k dispozici málo údajů.

CYP – izoformy cytochromu P450 EH – extrakční koeficient NAFLD – Non-Alcoholic Fatty Liver Disease/nealkoholická steatóza jater  
NASH – NonAlcoholic SteatoHepatitis/nealkoholická steatohepatitida
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Konkrétní příklady změny farmakokinetiky

Antikoagulační léčba
Obezita je spojena s  prodloužením doby nutné k  do-
sažení terapeutického INR při zahájení warfarinizace 
a s nutností podávání vyšších udržovacích dávek war-
farinu, pravděpodobně z důvodu většího Vd i CL [3,27,28]. 
Individuální rozdíly jsou dány též zvýšeným příjmem 
stravy u obézních s možným nárůstem příjmu vitaminu K; 
výhodou je rutinně používaný monitoring účinku dle 
INR.

Celosvětově roste počet obézních pacientů užíva-
jících přímá perorální antikoagulancia (DOAC – Direct 
Oral AntiCoagulants), přičemž zejména pro skupinu 
pacientů s BMI > 40 kg/m2 nemáme k dispozici dosta-
tek dat. Za jednu z  významných výhod DOAC se po-
važuje možnost podání fixní dávky bez nutnosti rutin-
ního monitoringu. U pacientů ≥ 100 kg došlo k poklesu 
hladin dabigatranu o  21  % oproti pacientům s  hmot-
ností 50–99  kg [29], což nebylo hodnoceno jako kli-
nicky významná změna, nicméně pro extrémně obézní 
pacienty informace chybí [30]. Rivaroxaban vykazuje 
podobnou  celkovou expozici a  cmax u  pacientů v  roz-
mezí hmotností mezi 50 a 120 kg. Po podání jedné dávky 
10 mg apixabanu došlo u pacientů s hmotností ≥ 120 kg 
k poklesu celkové expozice (AUC) a zvýšení CL i Vd. Došlo 
ke zkrácení T1/2 vlivem rozdílné hepatální CL. V údolních 
koncentracích edoxabanu nebyl zjištěn signifikantní rozdíl 

pro žádnou z BMI kategorií jak při podání neredukované, 
tak redukované dávky [31]. Dosavadní zkušenosti nena-
svědčují tomu, že by léčba DOAC měla u obézních horší 
výsledky, přesto je doporučeno ve skupině pacientů 
s BMI > 40 kg/m2 sledovat antikoagulační efekt pomocí 
monitorace plazmatických hladin léčiv [3,32].

Dávkování LMWH a fondaparinuxu v terapeutických 
indikacích je založeno na TBW. V případě nadroparinu 
a fondaparinuxu dle SPC se zastropováním dávky u pa-
cientů nad 100  kg [33]. SPC Clexane Forte uvádí obe-
zitu jako rizikový faktor, při němž je nevhodné podání 
enoxaparinu v terapeutické indikaci v režimu 1krát denně. 
Při terapeutickém dávkování je též vhodné zohlednit 
poměr tělesné výšky a hmotnosti: vzhledem k tomu, že 
Vd LMWH odpovídá zhruba objemu krve a předpoklá-
dáme omezenou distribuci do tukové tkáně, lze před-
pokládat, že vhodným deskriptorem může být ABW. Dáv-
kování na základě ABW však nebylo dosud validováno. 
U pacientů po akutním koronárním syndromu bylo do-
saženo obdobné účinnosti a  bezpečnosti při nezastro-
pované dávce enoxaparinu, riziko krvácení bylo zvýšeno 
při hmotnosti nad 150 kg. Pro pacienty s BMI > 40 kg/m2 
anebo hmotností cca > 150 kg tak je vhodné monitoro-
vání účinku pomocí hladin anti-Xa [3,34].

Profylaktické podání LMWH a fondaparinuxu je zalo-
ženo na fixních dávkách. Dle SPC se pro pacienty v inter-
ních indikacích podávají 4 000 IU enoxaparinu jednou 
denně bez ohledu na hmotnost, pro nadroparin jsou 

Schéma | �Možné změny farmakokinetiky u obézního pacienta. V případě zvětšeného distribučního objemu 
(Vd) se zachovalou clearance (CL) je třeba navýšit první dávku (LD), udržovací dávky (MD) jsou zpravidla 
stejné jako u neobézního. V případě, že dojde k navýšení Vd i CL (např. u mladého pacienta s krátce 
trvající obezitou), je třeba navýšit nasycovací i udržovací dávky
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pacienti rozděleni dle hmotnosti, do 70 kg je doporu-
čeno podat 3 800 IU denně, nad 70 kg 5 700 IU denně, 
toto dávkování vychází ze studie, v  níž skupina nad 
70 kg zahrnovala pacienty s hmotností 70–110 kg [35]. 
Pro starší pacienty je k  uvážení snížená profylaktická 
dávka 2 850 IU denně, bez ohledu na hmotnost. Tělesná 
hmotnost není zohledněna při profylaktickém podání 
fondaparinuxu, všichni pacienti s  normálními renál-
ními funkcemi dostávají 2,5  mg jednou denně. Studie 
u  pacientů podstupujících bariatrický výkon, kteří vy-
žadovali profylaktickou antikoagulaci [36], využila dvou 
režimů dávkování enoxaparinu: 40  mg 2krát denně 
u pacientů s BMI > 40 kg/m2 a 60 mg 2krát denně u paci-
entů s BMI ≥ 50 kg/m2. Ve studii bylo dosaženo cílového 
profylaktického rozmezí anti-Xa a byla potvrzena účin-
nost i bezpečnost vyššího dávkování. Srovnáním vyšší 
dávky profylaxe (UFH 7 500 IU 3krát denně nebo enoxa-
parin 40  mg 2krát denně) se standardní dávkou (UFH 
5 000 IU 2–3krát denně nebo enoxaparin 40 mg 1krát 
denně) se zabývala dále např. retrospektivní kohortová 
studie zahrnující více než 9 000  pacientů s  hmotností 
> 100 kg [37]. U pacientů s BMI ≥ 40 kg/m2 (n = 3 928) 
vyšší profylaktická dávka snížila riziko tromboembo-
lie na polovinu (OR 0,52; 95% CI 0,27–1,00; p  = 0,050) 
bez zvýšení rizika krvácení, tento benefit se neprokázal 
u pacientů s BMI < 40 kg/m2. Pro nadroparin byla např. 
publikována studie u pacientů s TBW ≥140 kg po Roux-
-en-Y gastrickém bypassu s denní dávkou nadroparinu 
5 700 IU (0,6 ml), n = 50. Anti-Xa aktivita negativně kore-
lovala s TBW a LBW; 67 % pacientů s LBW ≥ 80 kg nedo-
sáhlo cílového anti-Xa, ovšem bez negativního klinic-
kého dopadu, všichni pacienti byli bez výskytu VTE [38].

Doporučení České společnosti pro trombózu a  he-
mostázu (ČSTH) [39] se o  obezitě zmiňuje pouze jako 
o rizikovém faktoru, v 8. vydání doporučení American 

College of Chest Physicians (ACCP) z  roku 2009 [40] je 
zmíněno, že u  obézních pacientů s  profylaxí nebo te-
rapií LMWH je vhodné dávkování závislé na hmotnosti 
pacienta; v 9. vydání z roku 2012 [41] je pouze uvedeno, 
že obézní pacienti mohou vyžadovat vyšší dávky. Ex-
pertní stanovisko Evropské kardiologické společnosti 
(ESC) z  roku 2018  [3] uvádí, že obézní pacienti jsou 
vzhledem k negativní korelaci mezi anti-Xa a hmotností 
pravděpodobně při standardních fixních režimech pro 
profylaxi TEN s  podáním 1krát denně poddávkováni 
a  navrhuje, že u  pacientů s  obezitou 3. stupně nebo 
hmotností > 190  kg  může být vhodné  měření anti-Xa, 
i když cílové hodnoty a doba odběru u obézních nejsou 
ověřeny [3]. Přestože se některé z publikovaných studií 
soustředí na vztah mezi BMI a vhodnou profylaktickou 
dávkou, v praxi je nutné rovněž posoudit TBW, protože 
např. pacienti s  nízkým vzrůstem mohou mít i  při BMI 
> 40 kg/m2 hmotnost nepřekračující 100 kg a navyšování 
profylaktické dávky LMWH je v tomto případě sporné.

Antiarytmika
Amiodaron, nejčastěji používané antiarytmikum, je ex-
trémně lipofilním léčivem, s velkým Vd (> 66 l/kg), s dis-
tribucí převážně do adipózní tkáně a  vysoce prokrve-
ných orgánů [33]. Farmakokinetická studie  prokázala, 
že CL amiodaronu je signifikantně snížena u subjektů 
s BMI > 25 kg/m2 [42], nicméně studie byla provedena 
u japonských pacientů, u nichž ve skupině obézních pa-
cientů byla průměrná TBW 71,6 ± 0,4 kg a průměrné BMI 
27,7 ± 0,2 kg/m2. Z pohledu naší populace se tedy jedná 
o  běžného pacienta a  k  dispozici tak nejsou údaje 
o změnách farmakokinetiky u extrémně obézních. Dle 
SPC je možno při počáteční (nasycovací) fázi podat max. 
1 200 mg/den [33] po dobu 8–10 dní. Jedná se tedy de 
facto o  fixní dávku, která u  obézních pacientů nutně 

Graf 3 | �Stanovení optimální dávky vankomycinu u obézních pacientů pomocí terapeutického monitorování 
léčiv. A – muž 54 let, kanylová sepse; 189 cm, 126 kg; BMI 35,27 kg/m2; S-kreatinin 65 µmol/l  
B – muž 50 let, obstrukční pyelonefritis; 150 cm, 100 kg; BMI 44,44 kg/m2; S-kreatinin 79 µmol/l
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Pro dosažení srovnatelné AUC (Area Under Curve/plocha pod křivkou) – cílový parametr pro terapii vankomycinem – nakonec určujeme pro paci-
enta A dávku antibiotika 4,5krát vyšší než pro pacienta B. Na uvedeném příkladu lze demonstrovat nutnost posouzení nejen samotného BMI, ale 
i absolutních hodnot výšky a hmotnosti a nezbytnost znalosti dalších komorbidit: pacient B je vozíčkář se solitární ledvinou a nízkou svalovou hmo-
tou (tudíž mj. s nepřesným odhadem renálních funkcí dle kreatininu).
K farmakokinetické simulaci byl použit software MW Pharm.
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povede k nižším hladinám, které budou dále narůstat 
při „udržovací terapii“. Obdobně po ukončení léčby bude 
přetrvávat v  organizmu větší množství léčiva s  delší 
dobou eliminace. Akumulace amiodaronu a desetyla-
miodaronu v  tukové tkáni může být příčinou popsa-
ného zvýšeného rizika rozvoje intersticiální pneumonie 
u obézních pacientů [43].

Digoxin se extenzivně váže na svalovou tkáň a jeho 
Vd koreluje lépe s IBW či LBW, než s TBW [44,45]. V pří-
padě, že je pacient s obezitou 3. stupně plně soběstačný 
a schopen delší chůze, lze předpokládat velkou hmotu 
svalové tkáně, která při tak velké hmotnosti umožňuje 
pohyb. Naopak pokud je pacient upoután na lůžko, 
dochází velice rychle k  rozvoji tzv. sarkopenické obe-
zity. Potom bude Vd digoxinu mnohem menší. Také CL 
není významně ovlivněna množstvím tukové tkáně, 
ale renálními funkcemi. V praxi proto u obézních paci-
entů používáme stejné nasycovací a  udržovací dávky 
jako u  neobézních, řídíme se věkem, stavem renál-
ních funkcí a především kontrolou plazmatické hladiny 
léčiva [30,44].

Řada studií se zabývala farmakokinetikou betablo-
kátorů u  obézních jedinců, většinou se však jednalo 
o  práce popisující efekt jedné dávky, příp. krátkodo-
bého podávání, proto z  nich nelze spolehlivě vyvodit 
závěry pro chronické podávání. CL hydrofilních léčiv 
(atenolol, sotalol) se nemění, CL lipofilních betablo-
kátorů může být jak snížena (propranolol), tak zvý-
šena (metoprolol, nebivolol) [12]. Bisoprolol patří mezi 
středně lipofilní betablokátory, dle dostupných údajů 
u obézních pacientů dochází u bisoprololu ke zvětšení 
celkového Vd, ale též ke zvýšení CL beze změny T1/2 [46]. 
Plazmatické hladiny však u této skupiny léčiv nemusí ko-
relovat s klinickým efektem [47] a je u nich pozorována 
velká interindividuální variabilita (např. pro metoprolol 
je udáván beta 1-receptory blokující účinek v  rozmezí 
hladin 30–540 nmol/l [20]). V praxi je tak vhodné dávky 
betablokátorů titrovat podle klinické odpovědi [12].

Antidiabetika
Na skupině 105 pacientů s TBW 49–149 kg a BMI 20,5–
51  kg/m2 byl zpracován populační farmakokinetický 
model pro metformin, v němž Vd nejlépe koreloval s LBW, 
což odpovídá hydrofilnímu charakteru léčiva. CL kore-
lovala s LBW, a dále s věkem a hodnotou sérového kre-
atininu, které jsou odrazem renálních funkcí [30,48]. 
V  praxi metformin dávkujeme dle terapeutické od-
povědi, renálních funkcí a  také individuální gastroin-
testinální tolerance. U  derivátů sulfonylurey glimepi-
ridu a glipizidu nebyly nalezeny rozdíly ve farmakoki-
netice mezi obézními a neobézními subjekty [12]. Vliv 
věku, pohlaví a  obezity na farmakokinetiku sitaglip-
tinu byl studován u zdravých dobrovolníků, zazname-
naný pokles  AUC u  obézních není klinicky významný 
a úprava dávky pro obézní pacienty není nutná. U vil-
dagliptinu byla pozorována korelace mezi Vd a  LBW, 
případné změny farmakokinetiky však nejsou považo-

vány za klinicky významné a úprava dávky s ohledem 
na hmotnost není nutná [49,50].

Závěr
Obezita (především 3. stupně) představuje stav, v němž 
může docházet ke změnám farmakokinetických pa-
rametrů léčiv a  zavedené dávkování vycházející z  vý-
sledků klinických studií nezahrnujících adekvátní množ-
ství obézních pacientů v mnoha případech nemusí být 
srovnatelně účinné či bezpečné. Obézní pacienti jsou 
navíc heterogenní skupina, v níž tělesné složení a elimi-
nační funkce mohou nabývat významných rozdílů, svou 
roli hrají též věk nebo pohlaví, a některé z běžně používa-
ných deskriptorů, jako např. TBW nebo BMI plně nepostih-
nou tyto faktory a  nemohou tak být jediným měřítkem 
posuzování pro rozhodnutí o  vhodné dávce. Dávkování 
léčiv u  obézních pacientů je vždy potřeba posuzovat 
v kontextu dalších pacientových charakteristik. V přípa-
dech léčiv s úzkým terapeutickým indexem (aminogly-
kosidová antibiotika a vankomycin, antiepileptika, imu-
nosupresiva, lithium, digoxin a teofylin) je vždy vhodné 
využít možnosti měření plazmatických hladin a terapeu
tického monitorování léčiv.

Přes narůstající prevalenci obezity není v  současné 
době k dispozici dostatek údajů pro stanovení optimální 
dávky u řady běžně užívaných léčiv. Je třeba si uvědo-
mit, že spíše než hledat obecná pravidla, je pro posou-
zení nejvhodnějšího dávkování vhodné seznámit se 
s konkrétním léčivem a jeho farmakokinetikou. Za tímto 
účelem byla také v  rámci České odborné společnosti 
klinické farmacie ČLS JEP ustanovena Pracovní skupina 
pro farmakoterapii obézních pacientů, která si klade za 
cíl zpracovat přehledné informace o dávkování jednot-
livých léčiv. Tyto informace jsou dostupné na <https://
coskf.cz> [30].
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