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Abstrakt

Farmakokinetika Ié¢iv mlze byt u obéznich pacientd ovlivnéna jak zménami distribuce 1éc¢iv, tak zménami
v eliminacnich funkcich. Davkovani |éCiv zalozené na hmotnosti nebo télesném povrchu pacienta tak
nemusi byt zejména pro pacienty s vyssim stupném obezity vyhovujici z hlediska bezpecnosti i Uc¢innosti.
Dosavadni poznatky vSak pro vétSinu IéCiv neposkytuji dostatecna voditka k Upravé davky u této skupiny
pacientl. Nasledujici text podava prehled o nékterych faktorech ovliviujicich zmény pohybu léciv v
organismu u obéznich a uvadi vybrané priklady IécCiv.
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Abstract

Pharmacokinetics of drugs in obese patients can be affected by changes in drug distribution and/or
changes in elimination functions. Drug dosing based on patient’s weight or body surface area may not be
satisfactory in terms of safety or efficacy, especially for patients with a higher degree of obesity. However,
current knowledge about most drugs does not provide sufficient guidance for dose adjustment in this
group of patients. This article provides an overview of several factors influencing changes in
pharmacokinetics of drugs in obese and presents available information regarding selected drugs.
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Obezita je definovana jako nadbytek tukové tkané v organizmu charakterizovany mnozstvim tuku u muz
nad 25 %, u Zzen nad 30 % celkové télesné hmotnosti. Podle indexu télesné hmotnosti (body mass index,
BMI) pak klasifikujeme obezitu do tff stupiid - 1. (BMI 30 - 34,9 kg/m?), 2. (BMI 35 - 39,9 kg/m’) a 3. stupefi
(BMI = 40 kg/m?).*?



Farmakokinetika 1é¢iv je u obéznich pacientd pfirozené ovlivnéna. Mnoho davkovacich schémat je zalozeno
na davkach podle vahy, predpoklada ,bézné” télesné slozeni a linearni vztah mezi eliminacni kapacitou
organizmu a celkovou télesnou hmotnosti, nicméné u pacientl s obezitou 3. stupné je tento predpoklad
problematicky. To Ize ilustrovat napf. na prikladu béznych analgetik. Terapeutickd davka paracetamolu je
10 - 15 mg/kg’ a pfi vaze pacienta nad 100 kg pfi omezeni max. jednotlivé davky na 1 g pravdépodobné
nemUzeme dosdhnout terapeutického davkovani, presto vsak nemlzeme riskovat hepatotoxicitu pfi dalsim
zvySovani davek. Obdobné bude limitovano navysovani davky ibuprofenu potencidlni gastrotoxicitou. V
obou pripadech tedy Ize oCekavat nizsi efektivitu 1éCby pfi toxicitou vynuceném snizeni davek na kg
télesné hmotnosti.*® Farmakokinetické studie, které by bezpecné ur¢ily zplisob Upravy davek u obéznich,

jsou vsak pro vétsinu léCiv nedostatecné.

Deskriptory télesné hmotnosti

Pro popis vhodného davkovani [é¢iv pouzivame u obéznich pacientl rizné davkovaci hmotnosti: TBW
(total body weight, celkova télesna hmotnost) nebo ABW (adjusted body weight, upravena télesna
hmotnost pro [éCiva, ktera se omezené distribuuji do tukové tkané), v literature se setkdme také s pojmem
IBW (ideal body weight, idedIni télesna hmotnost) (viz tab. 1). VyuZiti IBW je z pohledu Upravy davek u
obéznich vétSinou nevhodné, protoze by dva pacienti

o stejné vysce vzdy dostali stejnou davku 1é¢iva,’ slouzi véak k odvozeni ABW, kterd je charakterizovana
jako IBW a urcité procento z rozdilu TBW a IBW. Toto procento se mdze u jednotlivych IéCiv lisit, nejCastéji
se vSak udava 40 % (ABW,,). Dalsim deskriptorem upravené télesné hmotnosti je tukuprosta vaha (lean
body weight, LBW), ktera zahrnuje extracelularni tekutinu, kostni a svalovou tkan a vitalni organy.
Publikované studie o vlivu obezity na zmény farmakokinetiky IéCiv vyuzivaji téz samotny BMI, v onkologii
se pfi stanoveni davky chemoterapie nejcastéji vyuziva BSA (body surface area, télesny povrch).

Tab.1: VVybrané deskriptory télesného sloZeni vyuzivané k davkovani IéCiv (podle [2,7])

muzi: IBW (kg) = 49,4 + 0,89 x (vyska vcem —152,4)
Zeny: IBW (kg) = 45,4 + 0,89 x (vyska vcm— 152,4)

upravena télesna hmotnost ABW (kg) = IBW + C x (TBW — IBW)

muzi: LBW (kg) = 9270 x TBW/6680 + 216 x BMI

tukuprosta vaha -
zeny: LBW (kg) = 9270 x TBW/8780 + 244 x BMI

index télesné hmotnosti BMI (kg/m?) = TBW (kg) / (vyska v m)?

télesny povrch (Du Bois & Du

Bois) BSA (m?) = 0.007184 x TBW™2*x (vyska v cm)®72

Zmény farmakokinetiky na urovni distribuce



Distribu¢ni objem |éciva (Vd) je fiktivni objem, ve kterém by bylo tfeba Iécivo rozpustit, aby bylo dosazeno
stejné koncentrace, jako je koncentrace zmérena v plazmé. Léciva s vyznamnou distribuci mimo krevni
obéh maji vétsi Vd, jeho hodnota vSak neposkytuje presnou informaci o skute¢nych mistech, kde se 1écivo
koncentruje. Tento nedostatek komplikuje odhad spravného davkovani u obéznich pacientd. Prostupnost
léCiv riznymi tkdnémi se mlze dle vlastnosti [éCiva lisit, a rozdilné plazmatické koncentrace Iéciva se
nemusi promitnout do rozdilu ve tkanové koncentraci.*® Pfestoze s narlistem télesné hmotnosti stoupd jak
mnozstvi tuku, tak tukuprosté tkané, je tento vzestup pro tukovou tkan vyraznéjsi a obézni jedinci maji
tedy relativné vy$si mnozstvi tuku. PFi narlstu hmotnosti véak do urcité miry stoupa rovnéz velikost
hydrofilniho kompartmentu.'®** V praxi se zda, Ze pro stfedné az vyznamné lipofilni 1é¢iva je vhodnym
parametrem pro odhad Vd deskriptor zahrnujici tukovou tkar (TBW, ABW, BMI).?

Distribuce je téZ ovlivnéna krevnim pritokem tkanémi a vazbou na plazmatické bilkoviny. Perfuze tkani
mUZe byt u obéznich jedincl sniZzena a krevni priitok je ovlivnén také kardiovaskularnimi zménami.” Pfi
pomalejsim pritoku krve tkani Ize olekévat delsi dobu do dosazeni rovnovahy koncentraci |é¢iva mezi krvi
a tkani, to mlze vést k problémdm napf. pfi interpretaci plazmatickych hladin 1é¢iv. Obezita
pravdépodobné nema vliv na vazbu IéCiv na albumin, data ohledné vazby na al kyselé glykoproteiny jsou
nejednozna¢nd."**

Déle Ize predpokladat, Ze mnozstvi tukové a netukové tkané mdze byt u rlznych obéznich pacientd
vyrazné rozdilné.” V pfipadé, Ze pacient je plné sobésta¢ny a schopen delsi chlize, Ize pfedpokladat velkou
hmotu svalové tkané, u pacienta dlouhodobé upoutaného na Iizko se naopak mdzeme setkat s tzv.
sarkopenickou obezitou. To mlze byt pricinou vyssi variability plazmatickych hladin napt. u digoxinu, ktery
se vaze extenzivné pravé na svalovou tkar a jeho Vd koreluje lépe s IBW ¢&i LBW, nez s TBW.'**

Zmény Vd u obéznich jsou dllezité predevsim pro stanoveni nasycovaci davky, coz bude mit nejvétsi
vyznam u léCiv podavanych v akutni situaci. Z TBW odvozujeme napf. Gvodni davku vankomycinu (s
doporuc¢enim zvazit zastropovani na max. 2,5 g),’ zatimco pro aminoglykosidova antibiotika amikacin a
gentamicin vyuzivame ABW,,." Pfikladem lé¢iva, jehoZ davku je vhodné odvodit z IBW, je teofylin, u néjz
nedochazi k distribuci do tukové tkané.*’

Ve farmakokinetickych studiich pacientd s BMI = 40 kg/m?* uZivajicich nové peroraini antikoagulancia
(NOAC) byla pozorovana negativni korelace c,,, a plochy pod kfivkou (AUC) apixabanu s TBW a BMI, a
negativni korelace TBW s plazmatickou koncentraci dabigatranu. AUC a c,,,, rivaroxabanu se dle
dostupnych studii vyznamné neméni u pacientl s hmotnosti nad 120 kg. Dosavadni zkusenosti sice
nenasvédcuji tomu, Ze 1é¢ba NOAC u obéznich je spojena s horSimi vysledky, presto je v sou¢asné dobé
zejména ve skupiné pacient( s BMI > 40 kg/m’ doporu¢eno upfednostnit warfarin, a pfi volbé NOAC
sledovat plazmatickou hladinu 1é¢iva.'*"’

Davkovani nizkomolekularnich heparind (LMWH) a fondaparinuxu v terapeutickych indikacich je zaloZeno
na TBW, v pfipadé nadroparinu a fondaparinuxu se zastropovanim davky u pacientt nad 100 kg. Neni vSak
bezpecéné potvrzeno, Ze pfi zastropovani davky nedochazi u téchto pacientl ke snizeni efektivity 1éCby a je
tedy vhodné monitorovani ucinku pomoci anti-Xa. Profylaktické podani LMWH a fondaparinuxu je zalozeno
na fixnich davkach a vzhledem k negativni korelaci mezi AUC, anti-Xa a télesnou hmotnosti nemusi byt u
obéznich pacientl dosazeno odpovidajici odpovédi. U enoxaparinu byla prokdzana efektivita i bezpecnost
pfi zvy$ené profylaktické dévce 2 x denné 40 mg pro pacienty s BMI = 40 kg/m’ podstupujici bariatricky
vykon. Pro ostatni LMWH neni dostatek informaci, ke zvazeni je upfednostnéni enoxaparinu ve vyse
uvedeném davkovani, pfipadné empirické navyseni ddvky LMWH o 25 - 30 %.'**

Zmény farmakokinetiky na urovni eliminace

Clearance je farmakokineticky parametr popisujici mnozstvi krve ocisténé od léciva za jednotku Casu.
Jedna se o klicovy parametr pro stanoveni udrzovaci davky. Zavisi predevsim na krevnim pritoku
elimina¢nimi organy a schopnosti organu eliminovat IéCivo. Clearance vétsiny |éCiv je zprostfedkovana
jatry a ledvinami. Tukova tkan samotnd se na metabolizmu ani exkreci 1é¢iv vétsinou nepodili,’ ale obezita
je spojovana s nealkoholickou steatézou jater (NAFLD) a nealkoholickou steatohepatitidou (NASH). Tukova
infiltrace mUZe pfispét k ovlivnéni metabolismu 1é¢iv'® a rovnéz maze snizit pritok krve jatry.” Na druhou
stranu diky zvy$enému objemu krve a zvy$enému srde¢nimu vydeji se nemusi tento efekt projevit™ a
predpoklada se také, Ze jatra tvofi relativné konstantni podil tukuprosté vahy.” V ¢asnych fazich obezity se



tak uplatni spiSe vzestup obejmu krve a srdecniho vydeje s udrzenim nebo zvysenim clearance, zatimco v
pozdéjsich fazich se projevi efekt NAFLD/NASH a clearance se snizi."* Hodnoceni dopadu téchto zmén v
konkrétni klinické situaci je obtizné, protoze vysledky bézné dostupnych biochemickych vysSetreni
nekoreluji se schopnosti jater metabolizovat Ié¢iva.' Lé¢iva mohou byt navic enzymaticky nejen
eliminovana, ale rovnéz aktivovana, pfipadné vznikaji metabolity zodpovédné za vedlejsi Ucinky IéCiv.
Obezita = 2. stupné, obzvlasté u pacientli s genotypem pomalého ¢i stfedné rychlého metabolizatora
CYP2C19, tak mdze byt spojena napr. s nizsi tvorbou aktivnich metabolitl klopidogrelu, v sou¢asné dobé
vSak neni k dispozici dostatek dat prokazujicich nutnost zmény davkovani P2Y,, inhibitorl u obéznich.*

V ¢asnych stadiich obezity dochazi ke zvétseni ledvin, zvyseni renalniho prltoku a ke glomeruldrni
hyperfiltraci podobné jako v ¢asnych stadiich diabetické nefropatie. Pri delsim trvani obezity se mize
rozvinout naopak chronicka rendlni insuficience.'® Rovnice k vypoctu clearance kreatininu (clcr) dle
Cockrofta a Gaulta (CG) je obecné povazovana za nepresnou mj. z ddivodu nadhodnocovani clearance u
obéznich pacientl pfi vyuZiti TBW. Referenéni vypocet neni definovan,™ ale jako raciondini se jevi ve
vypocCtu vyuzit LBW, nebo ABW, protoze produkce kreatininu je odrazem funkce svalové hmoty, ktera je
hlavni komponentou tukuprosté vahy.* Vypocet dle CG s vyuzitim ABW,, nebo vypocet eGFR dle CKD-EPI
normalizovany na BSA pak pfinaseji srovnatelné vysledky." O procesech tubulérni sekrece a reabsorpce je
k dispozici velmi malo Udajd, uvadi se napf. snizena tubuldrni reabsorpce lithia vedouci ke vzestupu CL u
obéznich pfi srovnatelnych hodnotach clcr ve srovnani s neobéznimi.*

Eliminacni polocas (T,,)

Eliminac¢ni polocas (T,,,) zavisi pfimo Gmérné na Vd a nepfimo itmérné na CL. Jelikoz u obéznich jedinc{
mdZze dochazet ke zménam T,,, na podkladé zmén obou téchto parametrl, nelze ze samotné zmény T,,
jednoduse odvodit zmény elimina¢nich funkci.’ Praktické vyuziti T,, spociva v posouzeni doby do dosazeni
ustaleného stavu a doby do vylouceni |éCiva pri preruseni jeho podavani. Prodlouzeni T,,, se mlze projevit
napf. prodlouzenim doby rozvoje plného efektu IéCiva a rovnéz doby, po kterou se mohou objevit nebo
odeznit nezadouci Ucinky. Prikladem mohou byt alprazolam

a diazepam, u nichZ byl pro obézni pacienty popsan vyrazné vétsi Vd a nezménéna CL. Dlsledkem je
prodlouzeni elimina¢niho polo¢asu aZ na dvojnasobek.'”*° Pfi jednordzovém podani bude tedy nutné k
dosazeni stejného efektu podani vétsi davky a Ulinek Iéciva bude odeznivat delsi dobu.

Zaveér

Pres narlstajici prevalenci obezity neni v soucasné dobé k dispozici mnoho Udajd pro stanoveni optimalni
davky u rfady bézné uzivanych léciv. Je tieba si uvédomit, Ze spiSe nez hledat obecna pravidla, je pro
posouzeni nejvhodnéjsiho davkovani vhodné seznamit se s konkrétnim IéCivem a jeho farmakokinetikou.
Situace je ¢asto rozdilnd u jednordzového podani a pfi opakovaném davkovani. U fady Iéciv se nasledné
orientujeme predevsim dle klinické odpovédi (hodnoty krevniho tlaku a tepové frekvence, glykémie,
lipidogram, koagulani parametry atd.), v pfipadech IéCiv s Gzkym terapeutickym indexem je vSak vzdy
vhodné vyuzit moznosti méreni plazmatickych hladin a terapeutického monitorovani [éCiv.

Seznam zkratek

ABW upravena télesna hmotnost

ATB antibiotika

AUC plocha pod krivkou

BMI body mass index

BSA télesny povrch

CG Cockroft a Gault



CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CL clearance

clcr clearance kreatininu

C...x maximalni koncentrace

eGFR odhadovana glomerularni filtrace
IBW idealni télesnd hmotnost

LBW tukuprosta télesna hmotnost
LMWH nizkomolekularni hepariny
NAFLD nealkoholicka steatéza jater
NASH nealkoholicka steatohepatitida
NOAC nova peroralni antikoagulancia
TBW celkova télesna hmotnost

T,,, eliminacni polocas

Vd distribucni objem
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