Antibiootikumide annustamine llekaalulistele

Madli Pintson?, Kersti Oselin?3

Rasvunute (kehamassi indeks KMI
> 30) osakaal on viimaste aastatega
dramaatiliselt suurenenud nii laste,
teismeliste kui ka tdiskasvanute seas
(1). Sellega seoses on muutunud
aktuaalsemaks ka lilekaalulistele
patsientidele ravimite annustamise
teema. Ravimite farmakokineeti-
lisi isedrasusi rasvunutel on védhe
uuritud, paljude ravimite kohta
puudub usaldusvidrne teave tédie-
likult. Seetdttu on keeruline anda
universaalseid soovitusi, kuidas
ravimite terapeutilised annused
kehakaalu suurenemisega muutuvad,
sest nende vastavad farmakokinee-
tilised muutused on sageli ravimi-
spetsiifilised. Rasvumine mojutab
ravimite jaotusruumala ja kliirensit
organismis, kuid tdendoliselt ei
mojuta nende imendumist (2).
Praegu kasutatakse sobiva ravi-
miannuse leidmiseks patsiendi tege-
likku kehakaalu (actual body weight,
ABW)), kuid see pole péris korrektne,
kuna sel puhul eeldatakse, et keha
strukturaalsed ja funktsionaalsed
aspektid on rasvunud ja normkaa-
lulistel isikutel enam-vihem tihesu-
gused. Tegelikult on iilekaalulistel
rasvaprotsent kehakaalu tihe kg
kohta mérgatavalt suurem ning
lihasmass kogu kehakaalu suhtes
vdiksem (1, 3, 4). Farmakokineetika
seisukohalt on see muutus oluline,
sest muutub teatud ravimite jaotus-
ruumala, rasvlahustuvad ravimid
jaotuvad suuremal maaral rasvkoesse
ning nende eliminatsioon organismist
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on aeglasem. Ravimite annustamiseks
on kasutusel ka ideaalne kehakaal
(ideal body weight, IBW), kuid selle
kasutamise puuduseks on asjaolu,
et kdik sama pikkusega inimesed
peaksid saama ravimit samasuguse
annuse. IBW kasutamisel ei voeta
arvesse keha koostise muutusi, mis
kaasnevad rasvumisega.

Ravimi eliminatsiooni organis-
mist mdjutab nii selle renaalne kui ka
hepaatiline kliirens. Rasvunutel on
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR)
keskmiselt 62% suurem vorreldes
normkaalulistega ning selle pdhju-
seks peetakse neerude suurenenud
verevoolu ja neerude strukturaalseid
muutusi (2, 5, 6). Neerude kaudu
organismist vdljutatavate ravimite
korral peab arvestama nende kiire-
nenud eliminatsiooniga, mistéttu
tuleb tilekaaluliste organismis ravimi
adekvaatse kontsentratsiooni saavu-
tamiseks kasutada suuremaid annu-
seid. Rasvumise mdju neerude tubu-
laarsele sekretsioonile pole aga teada.

Rasvunutel esineb sageli maksa
rasvinfiltratsioon (ka steatohepatiit),
mis voib oluliselt mdjutada maksa
metaboolset aktiivsust ja ravimite
eliminatsiooni (3). Ulekaalulistel on
tdheldatud CYP2E1, CYP1A2, CYP2C9
ja Il faasi konjugatsiooniensiiimide
aktiivsuse tousu, mis tihendab, et
nende organismis metaboliseeritakse
teatud ravimeid maksas tavalisest
kiiremini (5).

ANTIBIOOTIKUMIDE
ANNUSTAMINE
ULEKAALULISTELE

Kuna ravimite annustamine rasvu-
nutel on ravimispetsiifiline ja
uldistusi on vdoimatu teha, siis on
kdesolevas artiklis keskendutud
antibiootikumidele (AB). Uheks
ABde klassifitseerimise voimaluseks
on jagada neid hiidrofiilseteks ja

lipofiilseteks. Hiidrofiilsed ABd ei
lahustu histi rasvkoes, kuid neil voib
olla oluliselt suurem jaotusruumala
iilekaalulisuse korral, mis pdhjustab
muude vordsete tingimuste korral
ABde viiksemaid seerumikontsent-
ratsioone. Seda seletab asjaolu, et
rasvkoest ca 30% moodustab vesi (7).
Samas on hiidrofiilsetel ABdel lipofiil-
setest ravimitest viiksem jaotusruu-
mala. Nad seonduvad vahesel méaral
vereplasma valkudega ja nad elimi-
neeritakse suurema tdendosusega
neerude kaudu (8). Lipofiilsete ABde
jaotusruumala suureneb tildjuhul
rasvkoes lahustumise tottu (7). Neid
iseloomustab suurem jaotusruumala,
suurem verevalkudega seondumine
ja nad metaboliseeruvad suurema
tdendosusega maksas (8).
Farmakokineetika seisukohast on
oluline annuse kohandamine séltu-
valt muutustest ravimi jaotusruu-
malas ja kliirensis (7). Optimaalne
antibiootikumi kontsentratsioon
organismis sdltub selle minimaal-
sest mikroorganisme inhibeerivast
kontsentratsioonist (MIC). Farma-
kodiinaamika alusel eristatakse
ravimi toimimise ajast ja ravimi
kontsentratsioonist séltuvaid ABsid.
Ajast soltuvate ABde (nt beetalak-
taamid, karbapeneemid, makroliidid,
klindamtitsiin) korral on oluliseks
farmakokineetiliseks (PK) ja farma-
kodiinaamiliseks (PD) parameetriks
T > MIC, mis ennustab AB efektiiv-
sust in vivo (11). T > MIC on see osa
manustamisintervallist, mille véltel
ravimi kontsentratsioon seerumis
on suurem kui MIC. Peamine sellise
ravimi annustamist mojutav tegur
rasvunutel on muutused kliirensis.
Doosi suurendamine voi manusta-
misintervalli liihendamine téhustab
nende ABde farmakodiinaamikat (vt
joonis 1). Ajast soltuvate antibiooti-
kumide korral oleks ideaalne manus-
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Joonis 1. Peamised antibiootikumide
farmakokineetilised ja
farmakodiinaamilised parameetrid
(kohandatud allika 11 alusel).

MIC - minimaalne inhibeeriv
kontsentratsioon, C__ - ravimi
maksimaalne kontsentratsioon, C . -
ravimi minimaalne kontsentratsioon,
AUC - ravimi kontsentratsiooni-aja
kovera alune pindala.

tada neid pideva infusioonina, kuid
praktilistel kaalutlustel voib piirata
infusiooni aega ka 4-6 tunniga (8).

C.../MICja AUC/MIC suhet (Itihen-
dite seletusi vt joonis 1) kasutatakse
kontsentratsioonist séltuvate ABde
(nt aminogliikosiidid, fluorokino-
loonid, gliikopeptiidid) efektiivsuse
hindamiseks. C__ s6ltub ravimi
annusest ning on pddrdvordeliselt
seotud selle jaotusruumalaga (9).
Kontsentratsioonist séltuvate ABde
korral ei paranda piisiinfusiooni kasu-
tamine nende farmakodiinaamikat,
kuid suurem tihekordne annus, mis
vdimaldab pikendada ravimi manus-
tamise intervalli, suurendab nende
bakteritsiidset toimet (8). Peamine
nende ravimite annustamist mojutav
tegur rasvunutel on muutus ravimi
jaotusruumalas.

Et leida tdpsem ravimi annus,
tuleks see vilja arvutada iga juhtumi
kohta eraldi, kasutades patsiendi
kehakaalu leidmiseks valemit IBW +
0,3 (ABW - IBW), kus ABW on tegelik
kehakaal, IBW ideaalne kehakaal ja
0,3 on annuse korrektsioonifaktor
(dosing weight correction factor,
DWCF), millel on muutuv vaartus (6).
IBW vaadrtuse leidmiseks kasutatakse
omakorda Devine’i valemit: IBW (kg)
=454 kg (49,9 kg meestel) + 0,89
(pikkus cm - 152,4) (D). Korrektsioo-
nifaktor DWCF nditab, mitu prot-
senti liigsest kehakaalust on oluline

konkreetse ravimi puhul, nditeks
hiidrofiilsete ravimite puhul on see
umbes 30%, sest rasvkude sisaldab
umbes 30% vett (DWCF 0,3) (9).
DWCFi vaartused on soovituslikud
ning vajavad paljudel juhtudel veel
tdiendavaid uuringuid, kuid olemas-
olevad uuringud on ndidanud nende
toimivust (9). Aminogliikosiidide
korral on DWCFi vaartus kokkulep-
peliselt 0,38-0,58, fluorokinoloonide
korral 0,45 ja beetalaktaamantibioo-
tikumide korral 0,3 (6, 9-11).

ANTIBIOOTIKUMIDE
ANNUSE MAARAMISE
JUHISED ULEKAALULISTEL
KIRJANDUSE POHJAL

Juhiste leidmiseks sooritasime
kirjanduse otsingu andmebaasides
Pubmed, Embase ja Medline. Vali-
sime otsingu esmasteks marksona-
deks ,pharmacokinetics in severly/
morbidly obese patients/subjects”
ning selle tulemused piirati esmalt
siistemaatiliste lilevaadetega. Leitud
kirjanduse pohjal saab viita, et
tihtseid soovitusi ravimite kasuta-
miseks tilekaalulistel ei saa anda.
Sageli on kirjanduses toodud soovi-
tused empiirilist laadi ja puuduvad
asjakohased kliinilised uuringud.
Otsustasime edaspidi keskenduda
ABdele, kuna need leiavad kasutamist
paljudel kliinilistel erialadel. Tabelis
1 on esitatud tulemused nende
ABde kohta, mille kohta leidsime
farmakokineetilisi (PK) uuringuid
tilekaalulistel. PK-uuringud leidsime
iga AB kohta eraldi paringut tehes,
kasutades otsingufraasi ,meropenem
pharmacokinetics obese/obesity” jt.
Tabeli viimases markuste lahtris on
esitatud viited PK-uuringutele, mille
pohjal on antud soovitused ABde
annuste kohta tlekaalulistel. Ka
mitmed sitistemaatilised iilevaated,
kus polnud tegu PK-uuringuga, sisal-
dasid infot tabelis leiduvate ABde
kohta (viited iilevaadete kohta on
esitatud iga AB toimeaine juures).
Meil ei dnnestunud leida tilekaalu-
listel tehtud PK-uuringuid penitsil-
liinide (bensiiiilpenitsilliin, fenok-
simetiiilpenitsilliin, oksatsilliin,
aminopenitsilliinid), klindamiitsiini,

trimetoprim-sulfametoksasooli,
makroliididide (eriitromitsiin,
klaritromiitsiin), tetratsiikliinide
(doksiitstikliin, tetratsiikliin), metro-
nidasooli, nitrofurantoiini ja norflok-
satsiini kohta.

Beetalaktaamantibiootikumid
Penitsilliinid on tihed sagedamini
kasutatavad antibiootikumid, kuid
sellest hoolimata on nende annusta-
mise kohta rasvunutel viga viahe infot
(6). Mdnedes juhendites on soovitatud
kasutada tilekaalulistel suurimaid
soovituslikke annuseid, kuna nende
ABde kasutamisel on tdsiste korval-
toimete tekkerisk viike (9).
Tsefalosporiinid on hiidrofiilsed
ravimid ja lahustuvad rasvkoes mini-
maalselt. Tsefoksitiini PK-uuringus
moodeti AB kontsentratsioone nii
vereplasmas kui ka subkutaanses
rasvkoes. Vereplasma C__ ja AUC olid
rasvunutel ca 2 korda suuremad kui
normkaalulistel. Annustamine toimus
mg/kg kehakaalu kohta, mistéttu
manustati rasvunutele patsiendi
kohta keskmiselt 2 korda suuremad
annused. Samas olid subkutaanses
rasvkoes mdéddetud kontsentrat-
sioonid rasvunutel viaiksemad kui
normkaalulistel ning sellest jareldub,
et tsefoksitiini tungimine kudedesse
on rasvunutel piiratud (13).
Tsefuroksiimi PK-uuringus
moddeti AB kontsentratsiooni
plasmas, lihaskoe interstitsiaalses
vedelikus ja subkutaanses rasv-
koes. AB manustati profiilaktilisel
eesmadrgil enne abdominaalset kirur-
gilist 16ikust annuses 1,5 g. Uuringu
kdigus leiti, et tsefuroksiim tungib
hésti kudedesse ning rasvunutel pole
suuremad AB annused vajalikud (14).

Aminogliikosiidid

Aminogliikosiidid jaotuvad peami-
selt ekstratsellulaarses vedelikus.
Neil on véike terapeutiline vahemik,
mille tottu koige efektiivsemaks
annustamiseks tuleks jdlgida amino-
glikosiidide seerumikontsentrat-
siooni (10). Aminogliikosiididel
esineb postantibiootiline efekt, see
tahendab, et antibiootikumi kont-
sentratsiooni vihenemisel alla MICd
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Tabel 1. Erinevused antibiootikumide annustes rasvunutel ja normkaalulistel. KMI -
soltuvat antibiootikumi iseloomustav néitaja), C
nditaja), AUC > MIC (kontsentratsioonist sdltuvat antibiootikumi iseloomustav naitaja), V,

PK-PD - farmakokineetiline-farmakodiinaamiline

kehamassi indeks, T > MIC (ajast
> MIC (kontsentratsioonist séltuvat antlblootlkum| iseloomustav
- jaotusruumala, pvk - pdlvkond,

PK erinevus

PK-PD néitaja

Maérkused

. . Annus . . .
ABklass Toimeaine Standardannus iilekaalulistel iilekaalulistel Lahustuvus ﬁlf:tli(;lrlnvlzgls(i Eg;l:agumetoodlka
Beeta- Tse- lgenne 2genne Kliirens suureneb Hidrofiilne T > MIC peab 25 patsiendil
laktaamid  fasoliin operatsiooni operatsiooni, kui 14-63%, V tletama 70% moodeti seerumi-
(tsefalo- (1. pvk) (6, KMI > 40. suureneb 42-68%. annustamise kontsentratsioone
sporiinid) 10,12) 3genne intervallide 5.,30.,120., ja 360.
operatsiooni, kui vahel minutil parast
KMI > 50 manustamist (12)
Tse- 1genne 2genne Kliirens ja V, olid Hiidrofiilne T > MIC peab 27 patsiendil (14
foksitiin operatsiooni operatsiooni, kui rasvunutelja bakteri- ulekaalulised)
(2. pvk) KMI > 40. normkaalulistel staatiliseks moodeti plasma-
(13) Vajalikud voivad sarnased. toimeks kontsentratsioone
olla ka suuremad Tsefoksitiini tiletama 35%. (2,5,10,15,20,30ja
annused, et tungimine T > MIC peab 45 minutining 1, 1,5,
saavutada ravimi kudedesse on bakteri- 2,2,5,3,4,5,6,7ja8
adekvaatne vahenenud, tsiidseks tunni méodumisel)
kontsentratsioon kuid plasma- toimeks ning subkutaanses
kudedes kontsentratsioon tiletama 70% rasvkoes (13)
onsuurem
Tsefu- 1,5genne 1,5genne on rasvunutel Hiidrofiilne T > MIC peab 6 rasvunul moodeti
roksiim operatsiooni operatsiooni, ka siis plkenenudl 2 uletama enne operatsiooni
(2. pvk) kui KMI > 40. tunnivorra. 40-50% tsefuroksiimi
(14) Annus on sobiv C...on kontsentratsiooni
grampositiivsete normkaalulistel plasmas,
akterite korral, suurem kui interstitsiaalses
Eramnegatiivsete rasvunutel vedelikus lihaskoes
orral voib annus ja subkutaanses
jaada ebapiisavaks rasvkoes0,5,1, 2, 3,
4 ning 6 tundi parast
manustamist (14)
Tsef- 1-2giga8 8 g 6opaevas, kui Kliirens suureneb Hiidrofiilne T > MIC peab 12 patsiendil
tasidiim (12) tunni jarel KMI > 30. ca25%,V tiletama 70% mooddeti seerumi-
(3. pvk) on keskmine Infusioon peab suureneb’ca 30% kontsentratsioone
(15) annus, mis kestma 30 minutit enne uue annuse
oleneb manustamist ja
infektsioonist 2 tundi parast
manustamist (15)
Tsefepiim  500mg-2g 2 g 8tunnijarel, kui Kliirens kiireneb Hiidrofiilne T > MIC peab 12 patsiendil
(4. pvk) iga 12 (8) tunni  KMI > 40. 14-63%, V liletama 70% moaodeti seerumi-
(10, 15, jarel (oleneb Infusioon peab suureneb 42 68%. kontsentratsioone
16) infektsioonist)  kestma 30 minutit 12 tunnine enne jargmise
annustamise annuse manustamist
intervall annab ja 2 tundi parast
T >MIC 52%. manustamist (15)
10 tunnine
annustamise
intervall annab
T>MIC60%
Beeta- Pipe- 4,5giga8tunni 4,596 tunnijarel, Kliirens suureneb Hiidrofiilne T > MIC peab 14 patsiendil
laktaamid ratsilliin/  jarel kui KMI > 30. 58-62%, V. liletama 50% moaodeti ravimi
(penit- taso- 6,759 (9,0g)iga 8 suureneb 53-73% kontsentratsioone
silliinid) baktaam tunnijarel, kui iﬂa 1 tunni jarel
(9,15,17) KMI > 45, (kuni 8 tundi parast
Infusioon peab annustamist) (17)
kestma 4 tundi
Beeta- Mero- 500mg-2giga 2giga8tunnijarel, Kliirenssuureneb Hidrofiilne T > MIC peab 37 patsiendil
laktaamid  peneem 8 tunni jarel. kui KMI > 30. 28%, V, suureneb Uletama 40% moodeti seerumi-
(karba- (9,10,15, Infusioonpeab Infusioon peab umbesd38% C_./MICsuhe kontsentratsioone
peneemid) 18) kestma 15-30 kestma 30 minutit >b enne jargmise
minutit annuse manustamist
ja 2 tundi parast
manustamist (15)
Erta- lgiga24tunni  Vajalikud suuremad Kliirenssuureneb,  Hudrofiilne T >MIC peab 30 patsiendil
peneem jarel annused, kui KMI V, suureneb bakterio- (neist 20 rasvunud)
(9,10,18) Infusioonpeab > 30, kuid kindlaid 17-49% staatiliseks moodeti plasma-
kestma 30 soovitusi pole toimeks kontsentratsioone
minutit antud. tiletama 20% 5,10,15ja 30
3 giga6 tunni ja bakteri- minutining 1, 2,
tagant, infusioon tsiidseks 4,6,8,12,14 ja 24

peab kestma 3
tundi

toimeks 40%

tunni moodumisel
manustamisest (18)
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Tabel 1. Erinevused antibiootikumide annustes rasvunutel ja normkaalulistel (jérg)

Annus

PK erinevus

PK-PD néitaja

Maérkused

ABklass Toimeaine Standardannus . . o . Lahustuvus efektiivsuse uuringumetoodika
iilekaalulistel iilekaalulistel hindamiseks kohtag
Gluko- Vanko- 1000 mgigal1l2 1000 mg 8 tunni Kliirens suureneb Hudrofiilne AUC/MIC peab 10 patsiendil (neist
peptiid miitsiin tunnijarel jarel, 131-156%, V, liletama 400 6 olirasvunud)
(3,10,19) v6i500mgiga6 voi500mgiga4 suureneb 13-16% moodeti seerumi-
tunni jarel tunni jarel kontsentratsioone 5,
15-20 mg/kg kohta 10, 20, 30 ja 45 minuti
iga 8-12 tunni jarel, ning 1-10, 12, 16, 24
kui KMI > 30 tunni méodumisel
manustamisest (19)
Fluoro- Tsipro- 400 mgiga 12 800 mgiga12tunni Kliirenssuureneb Lipofiilne C . /MICpeab 24 patsiendil (12
kinoloonid  floksatsiin  tunnijarel jarel, kuiKMI > 40.  21%,V, suureneb liletama 8. olid iilekaalulised)
(3,9, 10, Et tagada 23%. AUC/MIC moddeti plasma-
20) adekvaatne Tsiprofloksatsiini peabiiletama  kontsentratsioone
kontsentratsioon tungimine kude- 25 gram- jainterstitsiaalse
kudedes, desse on rasvunutel positiivsete vedeliku
tuleb annust vahenenud. infektsioonide kontsentratsioone
suurendada, kuid Plasmakontsent- korral. AUC/ subkutaanses
tuleb arvestada, ratsioon on MIC peab rasvkoes ning lihastes
et korvaltoimed rasvunutel aga tiletama (20)
sagenevad suurenenud 125 gram-
(suureneb negatiivsete
korvaltoimete infektsioonide
esinemine) korral
Levoflok- 500 mgiga 750 mg 12-24 tunni  Kliirens suureneb. Lipofiilne AUC/MIC 15 patsiendil
satsiin 12-24 tunni jarel, kui KMI>50.  V, rasvunutel peab iiletama  moodeti plasma-
(9,10,21, jarel Infusioon peab ofuliselt ei muutu. 25 gram- kontsentratsioone
22) kestma 90 minutit Rasvunutel on positiivsete 1,5,3,4,5,8,12ja 24
plasma AUC infektsioonide  tunni méodumisel
oluliselt vaiksem korral. manustamisest.
kui normkaalulistel AUC/MIC Koguti ka uriin
peab iletama  kliirensi leidmiseks
125 gram- (22)
negatiivsete
infektsioonide
korral
Moksiflok- 400 mg 1 kord 400 mg 1 kord KliirensjaV, Lipofiilne AUC/MIC 12 patsiendil
satsiin paevas paevas ka siis, kui rasvunutel oluliselt peab lletama moaodeti plasma-
(9,10, 23) KMI > 50 ei muutu 25 gram- kontsentratsioone
positiivsete 1.ja 4. paeval.
infektsioonide  Moddeti ka ravimi-
korral. kontsentratsioone
AUC/MIC suures rasvikus,
peabiiletama  peensoole seinas
125gram- jarasvkoes
negatiivsete subkutaanselt (23)
infektsioonide
korral
Amino- Genta- 1-2mg/kg 3 2,25 mg/kg 3 korda  Kliirens suureneb Hiidrofilne C__ /MICpeab 1535 patsiendil
gliikosiid miitsiin korda paevas paevas, kui KMI 15-91%, V iletama 8. (726 iilekaalulised)
(3, 24) killastus- >30. suureneb 99—58% AUC/MIC moodeti plasma-
annuseni, Infusioon peab peab iiletama kontsentratsioone,
seejarel 1,7 mg/ kestma 30 minutit 39 bakterio- kui infusioonist oli
kgiga 8 tunni staatilise toime  moé6dunud 30 minutit
jare jaoks. ja 2-3 tundi (24)
AUC/MIC peab
lletama 67
bakteritsiidse
toime jaoks

ei kao ravimi antibakteriaalne toime,
mis voimaldab aminoglikosiide
manustada pikema ajavahemiku jarel.
Annustamise intervalli pikendamine
vahendab nefrotoksilisust (8). Samas
on aminogliikosiididele iseloomulik
nefrotoksilisus, mille esinemissa-
gedus on iilekaalulistel suurem ning
mis on tingitud ravimi suurenenud
kontsentratsioonist nende neerudes
(6, 8). Ohutuks annustamiseks on vaja
teada patsiendi neerufunktsiooni.

Vankomiitsiin
Vankomiitsiini kasutamisel on soovi-
tuslik saavutada AUC/MIC suhe iile
400 ning hoida seerumikontsent-
ratsioon, mis on mdddetud 2 tundi
parast infusiooni 16ppu, vahemikus
18-26 mg/1. Ravimi minimaalne
kontsentratsioon, mis on mdddetud
vahetult enne jairgmist annust, peaks
olema 5-10 mg/1 (8, 19).
Vankomiitsiini suurte annuste
kasutamisel on Kirjeldatud nefro-

toksilisust ja ototoksilisust. Ototok-
silisust on seostatud ravimi seeru-
mikontsentratsiooniga 80-100 mg/1,
kuid seda on harva tiheldatud, kui
seerumikontsentratsioon on hoitud
< 30 mg/l. Vankomditsiini kasuta-
misel on vaja jilgida ravimi seeru-
mikontsentratsiooni (19).

Fluorokinoloonid
Fluorokinoloonide efektiivseks
toimeks on vajalik saavutada C_, /MIC
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suhe iile 8 (8). PK-uuringus mdddeti
tsiprofloksatsiini kontsentratsiooni
nii vereplasmas kui ka lihaste inter-
stitsiaalses vedelikus ja subkutaanses
rasvkoes. Selgus, et rasvunutel
esinevad tunduvalt suuremad ravimi
plasmakontsentratsioonid kui norm-
kaalulistel. Samas oli tsiprofloksa-
tsiini tungimine kudedesse rasvu-
nutel vahenenud (20). Et saavutada
efektiivne AB kontsentratsioon ka
kudedes, on rasvunutel vaja kasutada
tsiprofloksatsiini suuremat annust.
Ravimi suurenenud plasmakont-
sentratsioonist tingituna voivad
sageneda ka tema korvaltoimed
(enamasti seedetraktis voi kesknar-
visiisteemis). Refereeritud uuringus
aga korvaltoimete esinemissageduse
suurenemist ei taheldatud. (20).

KOKKUVOTE

Keeruline on anda tiheseid soovitusi,
mis sobiksid koikide ravimite (ka
antibiootikumide) annustamiseks
ulekaalulistele, sest farmakoki-
neetilised erinevused tlekaalu-
listel soltuvad ravimite fuitisikalis-
keemilistest omadustest. Klinit-
sistid peaksid enne ravi alustamist
hindama patsiendi neerufunktsiooni
ning véimaluse korral ka ravimi
jaotumist organismis.

Et rasvunutel on muutunud
ravimite farmakokineetika, soltub
antibiootikumide manustamine
ka infektsiooni lokalisatsioonist
ning nende tungimisest erineva-
tesse kudedesse. Rasvunutel ABde
farmakokineetiliste uuringute kohta
tehtud kirjanduse iilevaate tule-
mused on kokkuvétlikult esitatud
tabelis 1, kuid paljude ABde kohta
PK-uuringute andmed puuduvad.
Kogutud andmetest jareldub, et
tsefalosporiinide annused peavad
rasvunutel olema suuremad (v.a
tsefuroksiim). Piperatsilliini ja taso-
baktaami korral peaksid samuti
rasvunutel annused olema suuremad
kui normkaalulistel. Suuremad
annused on soovitatavad ka karba-
peneemide, vankomiitsiini, fluoro-
kinoloonide (v.a moksifloksatsiin) ja
gentamiitsiini korral. Tsefuroksiimi
ja moksifloksatsiini kasutamisel
annuseid pole vaja muuta.

Aminogliikosiidide ja vankomdit-
siini ravi efektiivsuse hindamiseks
oleks vaja jalgida ravimi plasma-
kontsentratsiooni ja sellest séltuvalt
muuta annust. Teiste antibiootiku-
mide korral on aga ravimi kont-
sentratsiooni mddramine valjaspool
kliinilisi uuringuid véimatu ning
sobiva annuse peab leidma teiste
meetoditega. Praegu kasutatakse
annuse madramiseks patsiendi kogu
kehakaalu, kuid sageli viib see ravimi
tileannustamiseni. Seega peaks
arvesse votma keha koostise muutusi
ning ideaalset kehakaalu. Eriliselt
hoolikas peab olema ABde boolus-
dooside ja Gthekordsete annuste
maéadramisel (nt operatsioonieelne
antibakteriaalne profiilaktika).

Antibiootikumide sobivate
annuste leidmiseks matemaatiliste
valemite kasutamine on keeruline,
sest eksimused vdivad sageneda arvu-
tusvigade tottu, samuti on see ajaku-
lukas. Tulevikku vaadates oleks hea
luua vastav tarkvara, mis patsiendi
antropomeetriliste parameetrite
alusel leiab talle ravimi sobiva annuse.

SUMMARY

Dosing of antibiotics in obese
patients

Madli Pintson?, Kersti Oselin?3

Pharmacokinetics of antibiotics
is altered in obese patients and
dose modifications may be needed.
We reviewed the English-language
literature on antimicrobial phar-
macokinetics and dosing in obesity.

Clinical pharmacokinetic studies
suggest that cephalosporins (except
cefuroxime), piperacillin/tazo-
bactam, carbapenems, vancomycin,
fluoroquinoliones (except moxi-
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floxacin) and gentamicin require
higher doses in obese patients. For
cefuroxime and moxifloxacin no dose
adjustments are needed in obese
patients. For several antibiotics we
were not able to find sufficient data
to make dosing recommendations.
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