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Streszczenie

Otylos¢ jest zwigzana z licznymi fizjologicznymi zmianami, ktére moga wptywac na farmakokinetyke lekow.
Zmiany te dotycza: sktadu ciala, miejscowego przeptywu krwi, wigzania lekéw z biatkami krwi, metabolizmu
watrobowego oraz wydalania nerkowego. Badania farmakokinetyki lekéw u ludzi otylych sa nadal nieliczne.
Proporcjonalne zwiekszanie dawki kazdego leku ze wzrostem masy ciala pacjenta, by osiagna¢ stezenie terapeu-
tyczne, nie zawsze jest zasadne. Ustalenie prawidtowej dawki inicjujacej oraz podtrzymujacej powinno uwzgledniaé:
wlasciwosci fizykochemiczne leku, objetos¢ dystrybucji, wspolczynnik dystrybucji, szlak metaboliczny, biologiczny
okres poltrwania, klirens kreatyniny. Ze wzgledu na duze réznice w farmakokinetyce lekéw, nawet o podobnych
wlasciwos$ciach, konieczne s dalsze badania ulatwiajace modyfikacje schematu dawkowania u o0séb otytych,
szczegolnie lekow o waskim wspolczynniku terapeutycznym. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 314-319.

Stowa kluczowe: otylos¢, farmakokinetyka, wskaznik masy ciata
Summary

Obesity is associated with physiologic changes that can alter the pharmacokinetic parameters of many drugs.
The changes include: body constitution, regional blood flow, the affinity of the drug for plasma proteins, drug
hepatic metabolism, renal function. There are limited data regarding the pharmacokinetics of drugs in obese
patients. The available information often suggests that dosage may need to be increased in obese patients in order
to obtain similar serum and tissue drug concentrations as in non-obese patients. However, many lipophilic drugs
have unaltered pharmacokinetics. Adjustment of the initial and maintenance dose depends on drug lipophilicity,
volume of distribution (V,), Vd corrected by kilogram of body weight, metabolism, elimination half-life, renal
clearance. Additional pharmacokinetic studies of drugs (especially with a small therapeutic index) are required
in this special patient population. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 314-319.
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Otylo$¢ definiuje si¢ jako nadmiar tkanki ttusz-
czowej w stosunku do masy ciata lub przy uzyciu
wskaznika masy ciata (Body Mass Index - BMI), ktory
przekracza 30 kg/m’. Za stan korzystny dla zdrowia
przyjmuje si¢ mase ciala w granicach BMI 19-25 kg/m”.
Niepokojacy jest fakt wystepowania w Polsce otylosci
u ok. 20% dorostej populacji oraz wielu negatywnych
klinicznie konsekwencji jej wystepowania. W grupie
0sob otytych czesciej obserwuje sie cukrzyce, nadcis-
nienie tetnicze, udar mézgu, niektére nowotwory i cho-
roby zwyrodnieniowe ukltadu kostno-stawowego. Leki
stosowane w celu obnizenia masy ciala nie sg pozba-
wione powaznych dzialan niepozadanych, dlatego
stosowanie ich nie jest az tak powszechne. Obecnie naj-
czesciej stosowane leki w terapii otylosci to sibutramina
oraz orlistat. Oba leki wykazujg odmienny mechanizm
dzialania. Sibutramina, dzialajac osrodkowo, obniza
poczucie laknienia i zwigksza termogeneze. Orlistat,
bedac inhibitorem lipazy, hamuje wchtanianie ok.
30% dostarczanych tluszczéw [1,2]. Inne leki, ktére
przyczyniaja si¢ do obnizenia masy ciala to m.in.:
fluoksetyna, sertralina, fentermina, bupropion, zonisa-
mid, topiramate [1]. Leczenie uzupetniajace w otyloéci
obejmuje dodatkowo preparaty, ktére zawierajg m.in.
blonnik, bromeling (enzym naturalnie wystepujacy
w owocu ananasa), chitosan, sprzezony kwas linolowy
(C.L.A.), chrom, fasolamine (wyciag z fasoli zwyczaj-
nej), hydroksymetylomaslan (analog L-karnityny),
kwas hydroksycytrynowy, pektyny i inne [3,4].

Klasyfikacja otylosci (wg WHO) [5] w oparciu
o BMI uwzglednia nastepujacy podzial:

»  otylo§¢ umiarkowana (klasa I): 30,0 - 34,9 kg/m?,
»  otylo$¢ powazna (klasa IT): 35,0 — 39,9 kg/m?,
> otylo$¢ $miertelna (klasa IIT): BMI > 40.

Tabela 1. Podstawowe wskazniki masy ciata [6]

wskaznik

Nadwage charakteryzuje BMI: 25,0 - 29,9 kg/m’.

Ze wzgledu na wzrost populacji 0s6b otytych praw-
dziwym wyzwaniem okazuje si¢ ustalenie schematu
dawkowania dla poszczegélnych lekéw. Odmienny
sktad ciata osdéb otylych oraz rézne wlasciwosci
fizykochemiczne lekéw uniemozliwiaja stworzenie
uniwersalnych regul pozwalajacych okresli¢ dawke
dla kazdego pacjenta. Wplyw otylosci na farmakoki-
netyke wielu lekow zostal potwierdzony w nielicznych
badaniach klinicznych, ktérymi nalezy sie sugerowa¢
zaréwno przy doborze dawki inicjujacej, jak i podtrzy-
mujacej danego leku.

Propozycje obliczania dawek lekéw u 0séb otytych
sa bardzo liczne i ciggle ulegaja modyfikacjom. W celu
skorygowania schematu dawkowania leku uwzglednia
sie obecnie nie tylko przyrost masy cialta pacjenta, ale
réwniez wlasciwosci fizykochemiczne leku i szlak jego
przemian metabolicznych, ktére determinuja jego
farmakokinetyke.

Dobdr niewlasciwego wskaznika masy ciata do
obliczenia dawki leku moze przyczynic sie do:

» uzyskania stezen toksycznych odpowiedzialnych
za dzialania niepozadane,

» uzyskania stezen subterapeutycznych odpowie-
dzialnych za brak skutecznosci klinicznej.
Najistotniejsze wskazniki masy ciala, zalezne od

plci i wieku, przedstawiono w tabeli 1.

Oproécz wyzej wymienionych wskaznikéw masy
ciala, kryteria rozpoznania nadwagi i otylo$ci obej-
muja takze:

o  WHR (ang. waist to hip ratio) - stosunek talii
do bioder (iloraz obwodu talii, mierzonego na
wysokos$ci pepka i obwodu bioder, mierzonego
na wysokosci kolcow biodrowych). Wskaznik

Ideal Body Weight-

kobiety
IBW = 45,5 kg + 0,9 kg

mezczyzni
IBW = 50,0 kg + 0,9 kg

masa ciata

IBW idealna/nalezna masa na kazdy cm powyzej 152,4 cm | na kazdy cm powyzej 152,4 cm
ciata wzrostu wzrostu
Total Body Weight- ‘- . . . . .
TBW catkowita/rzeczywista Otytos¢ stwierdza sie, gdy catkowita masa ciata (TBW) wynosi

powyzej 120% naleznej masy ciata (IBW)

Lean Body Mass-

— beztluszczowa masa ciata

LBM = 1,07 - TBW (kg) — 148 -
[TBW/wzrost (cm)]?

LBM = 1,10 - TBW (kg) — 120 -
[TBW/wzrost (cm)]?

Adjusted Body Weight —

NE skorygowana masa ciata

C — wspotczynnik korygujacy (0,2 — 0,4)

ABW = IBW + [C - (TBW — IBW)]

BMI Body Mass Index —
wskaznik masy ciata

BMI = masa ciata (kg)/wzrost? (m?)
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ten pozwala okresli¢ typ rozmieszczenia tkanki

tluszczowej w organizmie. Wartos¢ WHR <0,85

u kobiet i <0,9 u mezczyzn oznacza posladkowo-

udowy typ dystrybucji tkanki ttuszczowej (typ

gynoidalny). Wartos¢ WHR >0,85 u kobiet i >0,9

u mezczyzn okresla brzuszny typ dystrybucji

tkanki ttuszczowej (typ androidalny, wisceralny).
o OT - obwdd talii. Otylos¢ brzuszng w populacji

europejskiej okresla obwod talii > 94 cm dla mez-

czyzn i >80 cm dla kobiet [7].

Otylo$¢ moze wplywaé na farmakokinetyke
lekéw gtdéwnie w procesach dystrybucji oraz elimina-
cji. Farmakokinetyka (pharmacokinetics) jest nauka
o szybkosci proceséw wchlaniania (absorption), dys-
trybucji (distribution), biotransformacji (metabolism)
i wydalania (excretion) lekow. Na podstawie zmian
stezenia leku i/lub jego metabolitu we krwi, w innych
plynach i tkankach organizmu, dokonuje si¢ mate-
matycznych zalezno$ci miedzy zastosowang dawka
astezeniami. Zastosowanie farmakokinetyki klinicznej
(clinical pharmacokinetics) pozwala przewidzie¢ nie
tylko stezenie leku we krwi u danego pacjenta, ale takze
skuteczno$¢ prowadzonej terapii [8].

Dotychczas nie wykazano wplywu otytoscina pro-
ces wchianiania lekéw, natomiast parametry farmako-
kinetyczne charakteryzujace dystrybucje i eliminacje
ulegaja istotnym zmianom.

Dystrybucja lekow, objetos¢ dystrybucji
V4, wspétczynnik dystrybucji A’

Objetos¢ dystrybucji V, to hipotetyczna objetosé
plynéw organizmu, w ktérych lek w stanie stacjonar-
nym mialby podobne stezenie jak we krwi.

Liczbowa warto$¢ V, daje informacje o rozmiesz-
czeniu leku w organizmie:
> jezeli objeto$¢ dystrybucji leku wynosi 3-5 L, tzn.

ze lek pozostaje w lozysku naczyniowym (np.

heparyna),

> objetosc¢ dystrybucji od 10 do 20 L (15-20% masy
ciala) $wiadczy o przenikaniu leku do przestrzeni
pozanaczyniowej i o rozmieszczeniu w plynach
pozakomorkowych (np. aminoglikozydy, ampicy-
lina),

> objetos¢ dystrybucji 25-30 L (ok. 34% masy
ciata) wskazuje na rozmieszczenie leku w plynie
wewnatrzkomorkowym,

> jesli objetos¢ dystrybucji leku wynosi ok. 40 L (60—
70% masy ciala) - lek ulega dystrybucji do wnetrza
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komorek i do wigkszosci ptyndw ustrojowych (np.
fenytoina, oksazepam, teofilina),

» gdy V, leku wynosi ok. 100% masy ciata lub wie-
cej, to oznacza silne taczenie sie leku z tkankami
np. (ttuszczows, kostng) i kumulacje w narzadach
(np. amiodaron, werapamil, digoksyna).

Objetos¢ dystrybucji najprosciej wyznacza sie ze
wzoru:
V=D, /C,
D,, - jednorazowa dawka dozylna
C, - stezenie w czasie t = 0, obliczone przez eks-

trapolacje [9,10].

Wspotczynnik dystrybucji (A") — utamek objetosci
ciala, do ktérej dociera lek.

AN =Vy/m.c. [L/kg]

m.c. - masa ciala

Wspélczynnik dystrybucji jest parametrem cha-
rakteryzujacym dany lek lecz jego wielko$¢ zalezeé
bedzie takze od stopnia wigzania leku z biatkami, lipi-
dami, tkankami, enzymami, receptorem [9]. Mata war-
to$¢ A’ wskazuje na ograniczong dystrybucje leku do

LBM. Wartoé¢ A’ nieznacznie mniejsza od 1 oznacza,

ze dystrybucja leku dotyczy LBM i czes$ciowo tkanki

tluszczowej. Leki ulegajace rozmieszczeniu w rdwnym
stopniu w LBM i tkance ttuszczowej charakteryzuja sie

wartoscig A’ bliska 1 [6].

Czynniki, ktdre istotnie moga wptywad na wzrost
objetosci dystrybucji lekdw u 0séb otytych to:

» wzrost masy tkanki tluszczowej, na ktorg sklada

sie thuszcz strukturalny (znajdujacy si¢ w organach

i tkankach, gtéwnie w tkance nerwowej, ptucach,

watrobie, mézgu i gruczotach dokrewnych) oraz

tluszcz zapasowy (wystepujacy gtéwnie w tkan-
kach ttuszczowych podskérnych),

wzrost wielko$ci organéw wewnetrznych,

wzrost masy organéw wewnetrznych,

wzrost objetosci krwi krazacej,

wzrost objetoéci plynu miedzykomérkowego,

wzrost beztluszczowej masy ciata (LBM), na ktéra

skladaja sie kosci, mieénie, woda, tkanka tgczna,
zmiana stopnia wigzania leku z receptorami

w tkankach i narzadach [6,7].

Najbardziej widoczne zmiany w dystrybucji lekoéw

wystepuja u osob chorobliwie otytych. Wzrost tkanki

tluszczowej u osob z nadwaga lub otyloscig wptywa

zazwyczaj na zwiekszenie objetosci dystrybucji (V)

lekéw lipofilnych. Nie jest to jednak regula. Wyjatkami

sa np. lipofilne cyklosporyny, remifentanyl [11,12].

Lipofilne B-adrenolityki (np. propranolol) ze wzgledu

VV V VYV

v
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Tabela 2. Parametry farmakokinetyczne charakteryzujace proces dystrybucji wybranych p-adrenolitykéw u oséb

nieotylych i otytych wg Cheymol G. [11,12,15].

vd [L]

charakter

nieotyli

otyli

A [L/kg]
nieotyli

otyli

propranolol lipofilny 180,0 226,8 3.1 2,4

sotalol hydrofilny 70,8 81,0 1,1 0,9
. umiarkowanie

bisoprolol lipofilny 146,0 173,0 2,9 1,9

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne charakteryzujace proces dystrybucji wybranych glikokortykosteroidéw

u 0s6b nieotytych i otylych wg Cheymol G. [11,12,15].

prednizolon

vd [L]

nieotyli

36,7

441

A [L/kg]
nieotyli
0,5

otyli
0,3

metyloprednizolon

122,0

104,0

1,5

0,9

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne charakteryzujace proces dystrybucji wybranych lekéw u 0séb nieotylych
i otytych wg Cheymol G. [11,12,15].

vd [L] A’ [L/kg]
nieotyli nieotyli
diazepam 90,7 291,9 1,53 2,81
lorazepam 77 131 1,23 1,25
fenytoina 40,2 82,2 0,61 0,68
werapamil 301,0 713,0 - -

na naczynioskurczowe dziatanie i redukcje przeptywu
krwi w tkance réwniez nie wykazujg istotnie zwiek-
szonej V, u 0sob otytych [13,14]. Objetos¢ dystrybucji
tych lekéw w przeliczeniu na kg calkowitej masy ciala
(TBW) osigga mniejszg warto$¢ u osob otytych niz nie-
otytych (tabela 2). Swiadczy to o ograniczonej penetra-
cji tych lekéw do kompartmentu lipofilnego. Kolejnym
wyjatkiem sa glikokortykosteroidy, ktére wykazuja
znaczng lipofilno$¢, ale ograniczong penetracje do
tkanki ttuszczowej, co réwniez nie zmienia istotnie ich
objetosci dystrybucji u 0séb otylych (tabela 3).

Potwierdzeniem tej reguly sg natomiast benzo-
diazepiny, werapamil, leki przeciwpadaczkowe, dla
ktérych w otylosci obserwuje si¢ znaczacy przyrost
V, oraz A'(tabela 4).

Przyczyna zmian V; lekéw o charakterze polar-
nym u os6b otytych jest zwigkszenie nawet o kilka
litréw kompartmentu ptynu miedzykomérkowego
zgromadzonego w tkance tluszczowej. Zmiany te sg
szczegolnie widoczne w przypadku lekéw o mniejszej
objetosci dystrybucji np. antybiotykéw aminogliko-
zydowych:

- gentamycyna: Vg oy = 17,0 L vs. Vi = 23,3 L,

- tobramycyna: Vy ey = 18,3 L vs. Vo =29,0 L,

- amikacyna: Vy jeo = 18,6 L vs. Vg = 26,8 L
[11,12,15,16].

Proces dystrybucji leku w duzym stopniu zalezy
réwniez od procesu wigzania z biatkami. U 0séb oty-
tych obserwuje si¢ wzrost stezenia kwasnej a,- gliko-
proteiny, a zatem zwiekszenie frakcji leku, zwigzanego
ztym wlagnie biatkiem, o charakterze zasadowym (np.
lidokaina).

Podsumowujac:

o warto$¢ Vy lekéw hydrofilnych o duzej wartosci
objetosci dystrybucji np. wankomycyna, cyme-
tYdYna (Vd vancomycin = 46’0 L’ Vd cimetidine — 84’0 L)’
pozostaje bez wiekszych zmian u pacjentéw z oty-
lOéCiq (Vd vancomycin = 52>0 L’ Vd cimetidine — 82’0 L))

o wielko$¢ dystrybucji dla lekéw o matej wartosci
V; (np. gentamycyna, tobramycyna) moze ulec
zwigkszeniu u 0séb otytych,

o leki lipofilne o duzym powinowactwie do tkanki
tluszczowej (np. benzodiazepiny, werapamil, ifo-
sfamid) wykazuja istotnie zwigkszong V,; u oséb

otylych,
o leki lipofilne nie kumulujace sie w tkance tlusz-
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czowej o duzym powinowactwie do tkanki bez-
ttuszczowej (lipofilne beta-blokery) nie wykazuja
istotnie zmienionej Vy u 0séb otytych.

Eliminacja (metabolizm, wydalanie),
biologiczny okres péttrwania t s,
klirens CI

Ze wzgledu na zmieniona w otylosci aktywnos¢
niektorych enzymoéw uczestniczacych w metabolizmie
lekéw, mozna si¢ spodziewaé ich odmiennej skutecz-
nosci farmakologicznej.

Czynniki, ktére istotnie mogg wptywad na zmiane
metabolizmu lekéw u 0s6b otylych to:

» wzrost aktywnosci dehydrogenazy urydyno-dwu-
fosfoglukuronowej (sprzeganie z kwasem gluku-
ronowym),

> wzrost aktywnosci kinazy adenylilosiarczanowej
(sprzeganie z kwasem siarkowym),

» wzrost aktywnosci CYP2EIL,

> spadek aktywnos$ci CYP3A4.

Zwigkszona aktywno$¢ izoenzymu CYP2E1
cytochromu P-450 moze powodowaé mniejszg sku-
tecznos¢ farmakologiczng jego substratow, takich jak:
sewofluran, enfluran, halotan, paracetamol. Mniejsza
intensywnos¢ biotransformacji lekéw metabolizowa-
nych przez CYP3A4 u 0sdb z otylosciag moze zwiekszac
ich dzialanie toksyczne. Czeéciej u takich oséb moga
wystapi¢ dziatania niepozadane po benzodiazepinach,
statynach, antybiotykach makrolidowych, lekach prze-
ciwwirusowych [6].

Zwigkszona filtracja nerkowa u oséb otylych,
wyrazona réwniez przez wzrost klirensu kreatyniny,
oraz mala réznica w wartosci V, przyczyniaja sie do
przyspieszonej eliminacji leku z ustroju. Brak dostoso-
wania dawki do odpowiedniego wskaznika masy ciata
moze zatem skutkowac stezeniem subterapeutycznym
leku. Do zwigkszonego wydalania lekéw droga ner-
kowa u 0s6b otytych przyczynia sie:

» wzrost masy nerek,

> wzrost liczby nefronéw,

> wzrost filtracji kiebkowej

» wzrost klirensu kreatyniny [6,7].

W celu obliczenia prawidlowej wartosci klirensu
kreatyniny (Clc,) u oséb otylych nalezy uwzgledni¢
wskaznik skorygowanej masy ciata (ABW).

Cl, na podstawie TBW mozna wyliczy¢ ze wzoru
wg Salazar i Corcoran’a [6]:

Cl = (137 - wiek) - [(0,285 - TBW]) + (12,1

Crmezczyzni —
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- wzrost)]

Cley kobiery = (146 — wiek) - [(0,287 - TBW]) + (9,74
- wzrost)]

Prawidlowe wyliczenie klirensu kreatyniny, przez
dobdr odpowiedniego wskaznika masy ciata, deter-
minuje wlasciwe okreslenie dawki podtrzymujacej.
Gdy Cl, zwigksza sie proporcjonalnie do masy ciata,
wowczas do obliczen dawki podtrzymujacej leku
mozna przyjaé TBW, jesli natomiast Cl., zmniejsza si¢
ze wzrostem masy ciala — wowczas IBW.

Biologiczny okres poltrwania f, ; - jest to czas, po
ktérym stezenie leku we krwi zmniejszy sie o potowe
od stezenia wyj$ciowego, po zakonczeniu faz wchta-
niania i dystrybucji. Parametr ten pozwala m.in. na
precyzyjne okreslenie dawkowania oraz tempa elimi-
nacji. Na jego warto$¢ rzutujg zaréwno dystrybucja
leku (objetos¢ dystrybucji) w organizmie, jak i jego
eliminacja (klirens leku), stad:

Ty5=10,693 - V4/Cl

T,.s jest wielko$cig charakterystyczna dla danego
leku, ale zalezy réwniez od takich czynnikéw, jak: wiek,
stan czynnosciowy organizmu, tj. wydolnos¢ nerek,
uktadu krazenia i watroby, interakeje z innymi lekami
(hamowanie/indukcja enzyméw mikrosomalnych
watroby przez inny ze stosowanych lekéw), polimor-
fizm genetyczny, ptec. T, ; okresla szybkos¢ ustalania
sie stanu stacjonarnego, ktory osiggany jest po uptywie
ok. pieciu biologicznych okreséw poltrwania danego
leku [9,10].

T, 5 lekéw o stabej lub umiarkowanej lipofilnosci
czesto pozostaje bez zmian lub ulega nawet skroceniu
u 0s6b otytych:

- gentamycyna: tys yieoyi = 2,2 h Vs, ty5 0 = 2,2 h,

- tobramycyna: tys gy = 2,1 h vs. t5 0y = 1,9 h,

- amikacyna: tys yieoy = 2,2 h vs. to5 60 = 2,0 b,

- it o5 ieoryn = 25,6 h vs. ty5 6 = 18,7 h,

- wankomycyna: tos ey = 752 0 V5. to5 0 = 3,3 h,
- glibenklamid: t;5 yieoi = 15,2 h vs. tg 5 = 10,0 h.

T, ;s lekow o charakterze silnie lipofilnym z reguty

ulega istotnemu wydtuzeniu:

- diazepam: tys oy = 40,0 h vs. ty5 5 = 95,0 h,

- fenytoina: ty gy = 12,0 h vs. ty55 = 19,9 h,

- werapamil: {5 sy = 3,6 h s, to5 5y = 10,1 h

[15].

Wrydluzenie t, ; lekéw moze zwigkszaé ich toksycz-
nos¢ (np. ifosfamidu), dlatego pojawia si¢ konieczno$é
modyfikacji przedzialéw dawkowania. Lipofilnos¢
lekéw nie zawsze jednak oznacza wzrost t, s u pacjentow
z otyloscig (np. lorazepam: t; 5 ieori = 14,9 h, ty 501y =
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16,5 h; prednizolon: tys yicoryi = 3,5 h, to5 60 = 3,2 h)
[15].

Catoksztalt wielokierunkowych zmian w fizjologii
0so6b otylych moze istotnie wplywacé na farmakokine-
tyke lekéw. Zwigkszanie dawek lekdw zawsze u 0séb
otytych moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepoza-
danych i toksycznych. W celu stworzenia prawidlowego
schematu dawkowania w tej grupie pacjentéw nalezy
uwzglednié szereg czynnikéw. Najwazniejsze z nich
to: wlasciwosci fizykochemiczne leku, objetos¢ dystry-

Pi$miennictwo

bucji, wspdtczynnik dystrybucji, szlak metaboliczny
leku, klirens kreatyniny, biologiczny okres pottrwania,
wskaznik masy ciata.
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