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Streszczenie

Otylos¢ jest obecnie narastajacym problemem zdrowotnym. Jest chorobg przewlekly, ktéra moze wymaga¢
leczenia farmakologicznego. Dodatkowo otyto$¢ moze wplywa¢é na parametry farmakokinetyczne réwnoczeénie
stosowanych lekow, szczegolnie na ich procesy dystrybucji, metabolizmu i wydalania przez zmiane objetosci
dystrybugcji i klirensu. Ze wzgledu na réznokierunkowy charakter tych zmian konieczne sg dalsze badania far-
makokinetyczne lekéw w celu okreslenia wlasciwych schematéw dawkowania u 0sob otytych. (Farm Wspot 2008;
1: 147-151)
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Summary

Obesity is a chronic disease and rapidly growing health problem, which can require drug treatment. Additionally,
pathophysiological changes in obese patient can affect drug pharmacokinetics, especially drug distribution and
elimination. These changes can alter both the volume of distribution and clearance of many commonly used
drugs. Therefore, more pharmacokinetic data are needed to determine appropriate dosing recommendations.

(Farm Wsp6t 2008; 1: 147-151)
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Otyloé¢ jest narastajgcym problemem zdrowot- uczucie syto$ci i zwieksza termogeneze (czyli produk-
nym, ktéry dotyczy az ok. 20% populacji w Europie, cje energii cieplnej) przez wplyw na noradrenaline.
stad zainteresowanie farmakoterapia otytosci jest Sybutramina nalezy do lekéw, ktore wykazuja efekt
bardzo duze. Obecnie stosowane leki przeciw otylosci pierwszego przejscia przez watrobe (pierwszy meta-
mozna podzieli¢ wedlug mechanizmu dziatania na bolizm leku przed dotarciem do krazenia og6lnego).
leki hamujgce taknienie, leki wplywajace na proces Jest lekiem metabolizowanym przy udziale izoenzymu
trawienia i wchlaniania, leki zwiekszajace wydatek CYP3A4, co niestety niesie ryzyko licznych interakcji
energetyczny organizmu oraz leki wykazujace inny zréwnocze$nie stosowanymilekami, bedgcymi inhibi-
mechanizm dziatania. torami, induktorami lub substratami tego izoenzymu.

Leki hamujace taknienie obwodowo i zwiekszajace Metabolity sybutraminy: M-1i M-2 wykazuja réwniez
zasycenie wykazuja wlasciwosci przede wszystkim aktywnos¢ farmakologiczng. Optymalna dawka sybu-
peczniejace (zawieraja m.in. metyloceluloze). Uczucie traminy wynosi 10 -15 mg/24 h.
wypelnienia zotadka nie u wszystkich jednak pacjen- Podczas terapii sybutraming upo$ledzeniu ulega
tow daje uczucie zasycenia. zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

Sybutramina jest natomiast lekiem o zlozonym [1,2].
mechanizmie dzialania, hamujacym wychwyt zwrotny W leczeniu farmakologicznym otylosci stosuje
noradrenaliny i serotoniny. Lek ten przez hamowanie sie rowniez leki wplywajace na proces wchianiania.
wychwytu zwrotnego serotoniny nasila popositkowe Orlistat, polsyntetyczna pochodna lipstatyny, jest sil-
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nym, specyficznym inhibitorem lipaz zotagdkowo-jeli-
towych, a wiec enzyméw pozwalajacych trawié thuszez.
Leczenie orlistatem powoduje zalezne od dawki obni-
zenie masy ciala u oséb otylych. Orlistat jest lekiem,
ktéry wchlania sie w minimalnym stopniu. 97% dawki
leku jest eliminowane z katem. Po zastosowaniu dawek
leczniczych orlistat rzadko byt wykrywany w osoczu.
Zistotnych interakeji lek-lek nalezy wspomnie¢ o moz-
liwosci obnizenia stezenia cyklosporyny przy Iacznym
stosowaniu z orlistatem i w efekcie do zmniejszenia jej
skutecznosci immunosupresyjnej. Nie nalezy réwniez
taczy¢ orlistatu z akarbozg, doustnym lekiem stoso-
wanym w leczeniu cukrzycy typu IL Istnieje réwniez
ryzyko redukeji wchtaniania witamin rozpuszczalnych
wttuszczach (A, D, E, K) przy jednoczesnej terapii orli-
statem. W przypadku stosowania preparatéw wielowi-
taminowych, nalezy poleci¢ pacjentowi przyjmowanie
ich co najmniej 2 godziny po przyjeciu orlistatu lub
przed snem [3].

W badaniu z udzialem pacjentéw wykazano
dodatkowo korzystne dzialanie orlistatu na normali-
zacje poziomu cukru we krwi oraz obnizenie poziomu
cholesterolu frakeji LDL [4,5].

Inne leki, ktére moga przyczynia¢ si¢ do obni-
zenia masy ciata i wspomaga¢ leczenie otylosci to
m.in.: fluoksetyna, sertralina, fentermina, bupropion,
zonisamid, topiramat, rimonabant, metformina. Leki
z grupy agonistow receptora adrenergicznego beta 3,
wywolujace zwigkszenie zuzycia energii (zwiekszajace
termogeneze), sa nadal w fazie badan [2].

Leczenie uzupelniajace w otylosci obejmuje dodat-
kowo preparaty, ktére zawierajg m.in.:

- blonnik,

- bromeline (enzym naturalnie wystepujacy
W OWOCU ananasa),

- chitosan,

- sprzezony kwas linolowy (CLA),

- chrom,

- fasolaming (wyciag z fasoli zwyczajnej),

- hydroksymetylomaslan (analog L-karnityny),
- kwas hydroksycytrynowy,

- pektynyiinne.

Suplementy diety przeznaczone do leczenia lub
wspomagania leczenia otytosci badz nadwagi mozna
podzieli¢ ogélnie na:

- suplementy zwigkszajace wydatek energetyczny
organizmu (np. efedryna),

- suplementy wplywajace na metabolizm weglowo-
danow (np. chrom),
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- suplementy zwigkszajace poczucie sytosci (np.
btonnik),

- suplementy zwigkszajace utlenianie lipidéw lub
zmniejszajace synteze lipidéw (np. kwas hydrok-
sycytrynowy, sprzezony kwas linolowy CLA),

- suplementy majace hamowa¢ wchlanianie tlusz-
cz6w (np. chitosan),

- inne [6, 7].

Otyloé¢ a farmakokinetyka lekow

Otylo$¢ jest jednym z czynnikéw patofizjologicz-
nych, ktére moga wptywaé na zmiany w farmako-
kinetyce lekéw. Nieprzewidywalne zmiany stezenia
substancji leczniczej moga przyczynia¢ sie do niesku-
teczno$ci terapii przez osiaganie stezen subterapeu-
tycznych lub nasilenia dziatan niepozadanych leku
przy stezeniach toksycznych. Otyloé¢ jest choroba
przewlekly, ktéra implikuje szereg zmian w organizmie
czlowieka, a te mogg rzutowac na poszczegdlne etapy
ADME (A - wchianianie, D - dystrybucja, M - metabo-
lizm, E - wydalanie). Najbardziej widoczny jest wptyw
otyloéci na procesy dystrybucji i eliminacji lekow.

Dystrybucja leku jest procesem rozmieszczania
wchlonigtej substancji leczniczej w organizmie. Lek
po rozmieszczeniu w ukfadzie krwionosnym podlega
dalszej dystrybucji do przestrzeni miedzykomorko-
wychinastepnie do wnetrza komoérek. Penetracja leku
do tkanek zalezy przede wszystkim od ich stopnia
ukrwienia, przepuszczalnoéci bton oraz powinowa-
ctwa leku do tkanki (np. glikozydy nasercowe gro-
madzg si¢ wybidrczo w mie$niu sercowym). Tkanki
trudno dostepne dla leku to np. tkanka ttuszczowa,
tkanka kostna. Dystrybucja leku w organizmie zalezy
réwniez od wlasciwosci substancji leczniczej, na ktére
skladaja sie:

- wielko$¢ czasteczek,

- stopien wigzania z biatkami osocza,
- stopien wigzania z biatkami tkanek,
- rozpuszczalnos¢,

- wlasciwosci fizykochemiczne.

Podstawowymi parametrami charakteryzujacymi
proces dystrybucji sa objeto$¢ dystrybucji (V,) oraz
wspdtczynnik dystrybucji (4°). Objeto$¢ dystrybucji
prawdziwa to objetos¢ organizmu, do ktérej dociera
lek [8].

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

- wzrost masy tkanki tluszczowej, na ktdrg sklada
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sie thuszcz strukturalny (znajdujacy sie 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 wielkosci organéw wewnetrznych,

- wzrost masy organéw wewnetrznych,

- wzrost objetosci krwi krazacej,

- wzrost objetosci plynu miedzykomérkowego,

- wzrost bezttuszczowej masy ciata (LBM), na ktora
skladaja sie ko$ci, migénie, woda, tkanka taczna,

- zmiana stopnia wigzania leku z receptorami

w tkankach i narzadach [9].

Osoby otyle wykazuja nadmiar tkanki tluszczo-
wej i beztluszczowej masy ciala. Substancje lipofilne,
np. sufentanyl (syntetyczny opioid o silnym dziata-
niu znieczulajacym), tatwiej gromadza si¢ w tkance
tluszczowej, co moze rzutowad na ich wieksza V,. Nie
jest to jednak sztywna zasada. Reguly tej nie potwier-
dzaja np. lipofilne cyklosporyny. Réwniez lipofilne
B-adrenolityki (np. propranolol) na skutek naczynio-
skurczowego dzialania (zmniejszenie przeptywu krwi
w tkance) wykazuja ograniczong dystrybucje [10,11].
Przewidywania teoretyczne farmakokinetyki lekéw na
podstawie ich wlasciwosci fizyko-chemicznych moga
by¢ zatem bledne. Badania przeprowadzone u ochot-
nikow lub pacjentéw pozwalaja jednoznacznie okresli¢
np. konieczno$¢ modyfikowania dawki leku u oséb
znadwaga, otylo$cig czy niedowaga. Dystrybucjalekéw
o stabym i umiarkowanym charakterze lipofilowym nie
zmienia sie istotnie w otylosci. Leki wysoce lipofilne
o wykazanej znacznej dystrybucji w tkance ttusz-
czowej (np. benzodiazepiny) powinny by¢ podawane
w dawce inicjujacej ustalonej na podstawie catkowitej
masy ciala. Dawkowanie w otylosci lekéw o malym
powinowactwie do tkanki tluszczowej (np. salicylany)
powinno by¢ ustalane na podstawie idealnej masy
ciata* [9, 12].

Przyczyna zmian V, lekéw o charakterze polar-
nym u os6b otytych jest zwigkszenie nawet o kilka
litréw kompartmentu ptynu miedzykomérkowego
zgromadzonego w tkance ttuszczowej [9]. Zmiany te s3
szczegolnie widoczne w przypadku lekéw o mniejszej
objetosci dystrybucji np. antybiotykéw aminogliko-
zydowych:

- gentamycyna: Vg oy = 17,0 L vs. Vi = 23,3 L,
- amikacyna: Vy jeoqi = 18,6 L vs. Vg = 26,8 L
[12].
Proces dystrybucji leku w duzym stopniu zalezy
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réwniez od procesu wigzania z biatkami. U oséb

otylych obserwuje si¢ wzrost stezenia kwasnej a,- gli-

koproteiny. Mozna zatem spodziewac sie zwiekszenia
frakcji leku, wigzacego sie z tym biatkiem, ktdra

pozbawiona jest aktywnosci farmakologicznej [9].

Przykladem leku wigzacego si¢ w znacznym stopniu

z kwasng a,-glikoproteing jest lidokaina.
Podsumowujac:

- warto$¢ V, lekow hydrofilnych o duzej wartosci
objetosci dystrybucji np. wankomycyna, cyme-
tydyna (Va vancomycin = 46,0 Ly Vi cimetiaine = 84,0 L),
pozostaje bez wigkszych zmian u pacjentéw z oty-
toscia (Vyvancomycin = 5250 Ly Vg cimetidgine = 82,0 L),

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

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

- leki lipofilne niekumulujgce sie w tkance ttuszczo-
wej o duzym powinowactwie do tkanki bezttusz-
czowej (lipofilne beta-blokery) nie wykazuja istot-
nie zmienionej V; u 0sdb otytych.

Eliminacja (metabolizm i wydalanie) lekow

Metabolizm leku to wszystkie przemiany bioche-
miczne leku w Zywym organizmie. Procesy biotrans-
formacji leku mozna podzieli¢ na reakcje pierwszej
fazy (reakcje utleniania, redukcji, hydrolizy), ktére
prowadza do unieczynnienia lub aktywacji leku
ireakcje drugiej fazy (reakcje sprzegania np. zkwasem
glukuronowym, siarkowym, glutaminowym, reakcje
acetylacji, alkilacji), ktore prowadza do powstania
zwigzku nieaktywnego farmakologicznie przygoto-
wanego do wydalenia z organizmu [8].

Czynniki, ktore istotnie mogg wptywad na zmiane
metabolizmu lekéw u 0séb otytych to:

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

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

- wzrost aktywnosci CYP2EI,

- spadek aktywnosci CYP3A4 [9,13].

Zwigkszona aktywno$é¢ izoenzymu CYP2E1
cytochromu P-450 moze powodowaé mniejszg sku-
teczno$¢ farmakologiczna jego substratow, takich jak:
sewofluran, enfluran, halotan, paracetamol. Mniejsza
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intensywnos¢ biotransformacji lekéw metabolizowa-
nych przez CYP3A4 u 0sdb z otyloscia moze zwiekszac
ich dziatanie toksyczne. Czesciej u takich os6b moga
wystapi¢ dzialania niepozadane po:

- benzodiazepinach,

- statynach,

- antybiotykach makrolidowych,

- lekach przeciwwirusowych.

Zwigkszona filtracja nerkowa u oséb otylych,
wyrazona réwniez przez wzrost klirensu kreatyniny,
oraz mala réznica w wartoéci V, przyczyniaja si¢ 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 klebkowej

- wzrost klirensu kreatyniny.

Parametrem dobrze charakteryzujacym szyb-
kos¢ eliminacji leku z ustroju jest biologiczny okres
pottrwania £, . Jest to czas, po ktérym stezenie leku
we krwi zmniejszy sie o polowe od stezenia wyjscio-
wego, po zakonczeniu faz wchlaniania i dystrybucji.
Parametr ten pozwala m.in. na precyzyjne okreslenie
dawkowania oraz tempa eliminacji. Na jego warto$¢
rzutujg zaréwno dystrybucja leku (objetos¢ dystrybu-
cji) w organizmie, jak i jego eliminacja (klirens leku),
stad:

t0,5 =0,693 - Vd/Cl

T, 5 jest wielkoscig charakterystyczng dla danego
leku, ale zalezy réwniez od takich czynnikéw, jak: wiek,
stan czynno$ciowy organizmu tj. wydolno$¢ nerek,
ukladu krazenia i watroby, interakeje z innymi lekami
(hamowanie/indukcja enzyméw mikrosomalnych
watroby przez inny ze stosowanych lekéw), polimor-
fizm genetyczny, plec. T, ; okresla szybkos¢ ustalania
sie stanu stacjonarnego, ktory osiggany jest po uptywie
ok. pieciu biologicznych okreséw poéltrwania danego
leku.

T, 5 lekéw o stabej lub umiarkowanej lipofilnosci
czesto pozostaje bez zmian lub ulega nawet skroceniu
u 0s6b otytych (Tabela 1).

T, s lekow o charakterze silnie lipofilnym z reguty
ulega istotnemu wydltuzeniu (Tabela 2).

Wrydluzenie t, s niektorych lekéw w otylosci moze
zwieksza¢ ich toksycznosé (np. ifosfamidu), dlatego
pojawia sie konieczno$¢ modyfikacji ich przedziatow
dawkowania w grupie pacjentéw z przyrostem masy
ciata. Lipofilnoé¢ lekéw nie zawsze jednak oznacza
istotny wzrost t, ; u pacjentéw otylych (np. lorazepam:
to.5 nicoyli = 149 1, o 5001 = 16,5 h; prednizolon: to 5 pieoryis
=3,5h, tosop = 3,2 h).

Wielokierunkowe zmiany w organizmie osoby oty-
tej utrudniajg uproszczenie interpretacji losoéw lekow
w ustroju i stworzenie prostych regul pozwalajacych
przewidywaé np. stezenie leku. W ustalaniu dawki
leku u osoby otylej warto sugerowal si¢ wynikami

Tabela 1. Biologiczny okres péttrwania wybranych lekéw o stabej lub umiarkowanej lipofilno$ci u oséb otytych

i nieotytych [14]

Lek to,5 nieotyri [N] o5 otyii [N]
gentamycyna 2,2 2,2
tobramycyna 21 1,9
amikacyna 2,2 2,0

lit 25,6 18,7
wankomycyna 7,2 3,3
glibenklamid 15,2 10,0

Tabela 2. Biologiczny okres péltrwania wybranych lekéw o znacznej lipofilnoéci u oséb otylych i nieotytych [15]

Lek 0,5 nieotyri [] o5 otyii [N]
diazepam 40,0 95,0
fenytoina 12,0 19,9
werapamil 3,6 10,1
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badan farmakokinetycznych, ktére zostaly przepro- o skorygowana masa ciala - ABW Adjusted Body
wadzone w grupie 0s6b z przyrostem masy ciata. Nie Wright
zawsze bowiem uwzglednianie rzeczywistej masy ciata ABW =1BW + [C - (TBW - IBW)]
pacjenta w ustalaniu dawki leku ma sens. C - wspotczynnik korygujacy (0,2 - 0,4)
o  wskaznik masy ciala - BMI Body Mass Index

‘idealna (nalezna) masa ciala - IBW Ideal Body BMI = masa ciata (kg)/wzrost® (m?)
Weight o calkowita/rzeczywista masa ciala - TBW Total
IBW piery = 45,5 kg + 0,9 kg na kazdy cm powyzej Body Wright [9].
152,4
IBW,cscopimi = 50,0 kg + 0,9 kg na kazdy cm powyzej
152,4

Inne wskazniki masy ciata: Adres do korespondencji:

bezttuszczowa masa ciata - LBW Lean Body Mass Edyta Szatek
LBM, ey = 1,07 - TBW (kg) - 148 - [TBW/wzrost Katedra i Zaktad Farmakologii Klinicznej

(cm)]? i Biofarmacji, UM w Poznaniu
LBM,,¢icpymi = 1,10 - TBW (kg) - 120 - [TBW/ ul. Sw. Marii Magdaleny 14; 61-861 Poznan
wzrost (cm)]? Tel. +48 22 627 39 86; E-mail: czechow73@wp.pl
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