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Streszczenie

Otytos¢ jako choroba znaczgco wplywa na farmakokinetyke lekéw, w tym lekéw przeciwbakteryjnych.
Zmiany w parametrach farmakokinetycznych, takich jak objeto$¢ dystrybuciji i klirens, sa przyczyna modyfikacji
dawek oraz schematdw terapeutycznych, aby zapewni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia. W przypadku
lekéw przeciwbakteryjnych, szczegdlnie wazne jest uwzglednienie tych zmian, aby uniknaé niewystarczajacej lub
nadmiernej ekspozycji na leki, co mogloby prowadzi¢ do niepowodzenia terapeutycznego lub zwiekszenia ryzyka
dzialan niepozadanych. Réznokierunkowo$¢ tych zmian powoduje koniecznos¢ dalszego prowadzenia ciagtych
badan PK/PD. (Farm Wspét 2024; 17: 182-191) doi: 10.53139/FW.20241723
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Abstract

Obesity as a disease significantly affects the pharmacokinetics of drugs, including antibiotics. Changes in
pharmacokinetic parameters, such as volume of distribution and clearance, are reasons to modify doses and
therapeutic regimens to ensure the efficacy and safety of treatment. In the case of antimicrobials, it is essential
to take these changes into account to avoid under- or overexposure to the drug, which could lead to therapeutic
failure or increased risk of adverse events. The heterogeneity of these changes requires continued PK/PD research.
(Farm Wspé6t 2024; 17: 182-191) doi: 10.53139/FW.20241723
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Otytos¢ aktualnie jest jednym z najwiekszych do jej diagnozowania uwaza si¢ wskaznik masy ciata
realnych zagrozen wspolczesnego $wiata. Wedltug (BMI). BMI powyzej 25 kg/m* oznacza nadwage,
raportu przygotowanego przez Swiatowa Federacje apowyzej 30 kg/m’ - otyloé¢, ktéra zostata podzielona

Otyloéci (ang. World Obesity Federation) 51% $wiatowej naklasy: 1 przy BMI 30-34,9 kg/m?, 2 - w zakresie BMI
populacji, czyli ponad 4 miliardy ludzi, bedzie zyla 35-39,9 kg/m® oraz klase 3, gdy wskaznik BMI wynosi

z nadwagg lub otyloscig do 2035 roku [1]. Ta tenden- powyzej 40 kg/m” [3].

cja kazdego roku wzrasta niezaleznie od potozenia Problem otylosci oprécz dorostych oséb dotyka

geograficznego, pochodzenia etnicznego czy sytuacji coraz czesciej dzieci. Swiatowa Federacja Otylosci

spoleczno-ekonomicznej [2]. w swoim raporcie z 2023 roku wskazuje, ze do 2035
Otylos¢ wedtug WHO definiuje si¢ jako nieprawi- roku czesto$¢ wystepowania otytosci wérod dzieci

dlowe lub nadmierne nagromadzenie ttuszczu, ktére wzroénie dwukrotnie [1]. Wiele artykutéw naukowych

stanowi zagrozenie dla zdrowia, a za gtéwne narzedzie sugeruje, Ze wystepowanie otylo$ci w okresie dziecie-
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cym zwieksza szanse na jej wystepowanie w wieku
dorostym [4]. Skale tego schorzenia poglebita takze
pandemia Covid-19, co wynikalo m.in. ze zmniej-
szonej aktywnosci fizycznej dzieci i mlodziezy w tym
czasie [5].

Rozpatrujac otylo$¢ u dzieci i mlodziezy, nie
mozna poming¢ tez korelacji miedzy wystepowaniem
nadwagi u matek w okresie przedciagzowym, a poz-
niejszym wzrostem ryzyka choréb u potomstwa.
Wysokie BMI matek moze wptywa¢é niekorzystnie
juz na pierwsze godziny zycia dziecka, poprzez m.in.:
przedwczesny pordd, niska punktacje w skali Apgar czy
ryzyko wystgpienia hipoglikemii u noworodkéw [6,7].
U dzieci tych matek mozna stwierdzi¢ réwniez pod-
wyzszone ryzyko m.in. wysokiego ci$nienia tetniczego,
zbyt wysoki poziom tréjglicerydéw, jak i niski poziom
cholesterolu HDL, co moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju
choréb uktadu krwionosnego, a takze wzrost ryzyka
wystapienia astmy [7]. Nadwaga lub otylos¢ u matki
moze mie¢ dalekosiezne skutki u dzieci w postaci
zaburzen neurorozwojowych, jak i psychicznych (np.
ADHD, autyzm, depresja czy zaburzenia odzywiania)
[8,9].

Warto tez podkresli¢, ze stopien otylosci zwigzany
jest z ryzykiem wystapienia chordb sercowo-naczy-
niowych, zwlaszcza choroby niedokrwiennej serca,
zawalu mies$nia sercowego i naglej $mierci sercowej
[10]. Wystepowanie otyto$ci wigze si¢ tez ze zmianami
hormonalnymi, ktére stanowia patogeneze cukrzycy
typu 2. Przeklada si¢ to na wzajemng ich korelacje
w determinowaniu wzrostu zapadalnoséci na nowo-
twory [11].

Problematyke otylosci mozna réwniez rozpatry-
wac¢ pod katem rasowym, potozenia geograficznego czy
samego statusu spoteczno-ekonomicznego. Czesto$é
wystepowania ciezkiej otylosci, charakteryzujace;j
sie wartoscig BMI powyzej 40 kg/m?, a ktéra moze
wynosi¢ nawet >50 kg/m?, jest o okoto 50% wieksza
wérod kobiet niz mezczyzn i okolo dwukrotnie wigksza
wérod Afroamerykanéw w poréwnaniu z Latynosami
i osobami rasy kaukaskiej [12].

Epicentrum tego schorzenia znajduje sie
w Ameryce i Europie. Wedlug danych z 1980 i 2015 r.
w Ameryce PéInocnej i Potudniowej czgstos¢ wyste-
powania nadwagi wzrosta z 45,3 do 64,2%, a czestos¢
wystepowania otylosci wzrosta z 12,9 do 28,3%.
Natomiast w Europie, w analizowanych latach, cze-
sto$¢ wystepowania nadwagi wzrosta z 48 do 59,6%,
a otylosci z 14,5 do 22,9% [2].
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Sytuacja spoteczno-ekonomiczna danego kraju
to kolejny czynnik, ktory wptywa na czestos¢ wyste-
powania otylosci zaréwno u dzieci, jak i dorostych.
W krajach nisko i $rednio rozwinietych ryzyko wysta-
pienia choroby jest wieksze u 0s6b z wyzszym statusem
majatkowym, podczas gdy w regionach rozwinigtych
problem dotyka znacznie cze$ciej biedniejszg warstwe
spoteczng [2,5,13].

Uwzgledniajac rosnaca liczbe pacjentéw z nadwaga
lub otyloscia, nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na
sposob dawkowania lekéw, ktore w wielu przypadkach
moga osiggac zbyt niskie stezenia we krwi, przyczynia-
jac sie do nieskutecznosci terapii. Dawkowanie na kilo-
gram masy ciala moze natomiast prowadzi¢ do stezen
toksycznych. W organizmie osoby otylej dochodzi do
zmian, ktoére rzutujg na farmakokinetyke (PK) lekow,
co czesto uniemozliwia zastosowanie standardowych
dawek. Szczegdlne wyzwanie stanowig leki, ktorych
dawki terapeutyczne przeliczane sg bezposrednio na
kilogram masy ciala (m.in. antybiotyki). W takich
sytuacjach nalezy zwraca¢ uwage na rekomendowane
maksymalne dawki dla pacjenta otylego. W przy-
padku wankomycyny jest to 3000 mg dla dawki
inicjujacej i 4500 mg/24 h dla dawki podtrzymujacej
(z uwzglednieniem czynnosci nerek) [14]. Podstawg
do wyznaczania rekomendowanej dawki sa wyniki
przeprowadzonych analiz farmakokinetycznych wéréd
wybranej grupy pacjentdw z otyloscia, ktore pozwolity
stworzy¢ algorytmy dawkowania [15,16]. Poszczegolne
schematy dawkowania réznig si¢ w zaleznos$ci od
wlasciwosci PK danego leku, dlatego zmodyfikowana
dawke wyznacza si¢ w oparciu o ABW (skorygowana
mase ciata), IBW (idealng mase ciata), TBW (catkowita
mase ciata) oraz Cl, (klirens kreatyniny), co przedsta-
wiono w tabelach 1111 [16,17].

Farmakokinetyka lekéw u oséb
z otytoscia
Absorpcja

Posrod wszystkich procesow LADME, wchlania-
nie jest procesem najmniej zmodyfikowanym poprzez
wystepowanie u pacjenta otytosci. Choroba ta wigze sie
nie tylko z nieprawidlowym skladem masy ciala, ale
réwniez ze zmianami w pH przewodu pokarmowego,
motoryce zotadka, efekcie pierwszego przejscia, wchta-
niania przezskérnego i podskérnego oraz stosowanej
diety [18].
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Tabela I.

Propozycje modyfikacji schematu dawkowania u 0s6b otylych na podstawie masy ciata

i fizykochemicznych wlasciwosci leku [15]

Table 1.

Proposals for modifying the dosing regimen in obese individuals based on body weight and the

physicochemical properties of the drug [15]

Fizykochemiczne witasciwosci leku

Dawka nasycajgca Dawka podtrzymujaca

Nierozpuszczalny w ttuszczach IBW IBW

Stabo lipofilny — duza V4 IBW IBW

Stabo lipofilny — mata V4 IBW + 40% IBW + 40%

Lipofilny TBW a) Cl leku niezmieniony = IBW
b) Cl leku zwiekszony = TBW

ABW (ang. adjusted body weight) — skorygowana masa ciala; Cl - klirens; IBW (ang. ideal body weight) — idealna masa ciata; TBW (ang. total
body weight) — catkowita masa ciala; V; — objetos¢ dystrybucji

Tabela II. Modyfikacje schematu dawkowania w otylosci dla poszczegdlnych lekow przeciwbakteryjnych [21,22]

Table II.

Antybiotyki B — laktamowe

Modifications of dosing regimens in obesity for specific antibacterial drugs [21,22]

Wskazania

z sulbaktamem

Ampicylina IBW Ostre i przewlekte zakazenia uktadu moczowego; zakazenia
drég oddechowych; zakazenia przewodu pokarmowego;
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych; zapalenie wsierdzia
[23].

Ampicylina ABW = IBW + Zakazenia gornych drog oddechowych, w tym zapalenie

0,3 (TBW — IBW)

zatok, zapalenie ucha srodkowego i zapalenie migdatkéw;
zakazenia dolnych drég oddechowych, w tym bakteryjne
zapalenie ptuc i zapalenie oskrzeli; zakazenia drég
moczowych i odmiedniczkowe zapalenie nerek [23].

Amoksycylina
z klawulanianem

ABW = IBW +
0,3 (TBW — IBW)

Ostre zapalenie ucha srodkowego, zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli (wtasciwie rozpoznane),
zewnatrzszpitalne zapalenie ptuc, zapalenie pecherza
moczowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakazenia
skoéry i tkanek migkkich, szczegdlnie zapalenie tkanki
tacznej, zakazenia po ukgszeniach przez zwierzeta, ciezki
ropien okotozebowy z szerzgcym sie zapaleniem tkanki
tacznej, zakazenia kosci i stawoéw, w szczegdlnosci
zapalenie kosci i szpiku [24].

Penicylina G

IBW

Zakazenia wywotywane przez paciorkowce grupy A, C, H,
G, L i M, pneumokoki, przebiegajace bez bakteriemii, kita
nabyta lub wrodzona (wywotywana przez Treponema
pallidum), kretkowice endemiczne wywotywane przez
Treponema pallidum endemicum (kita endemiczna, bejel),
Treponema pallidum pertenue (malinica, frambezja),
Treponema pallidum carateum (pinta), rzezgczka
przebiegajgca bez bakteremii (wywotywana przez Neisseria
gonorrhoeae — szczepy B-laktamazo-ujemne) [25].

Piperacylina
z tazobaktamem

na podstawie Cl, otyli

Ciezkie zapalenie ptuc, w tym wewnatrzszpitalne zapalenie
ptuc i respiratorowe zapalenie ptuc, powiktane zakazenia
uktadu moczowego (w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek), powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne, powiktane
zakazenia skory i tkanek podskérnych (w tym zakazenia
stopy cukrzycowej) [26].

Tykarcylina
z klawulanianem

na podstawie Cl, otyli

Ostre zapalenie ucha srodkowego, pozaszpitalne zapalenie
ptuc [21,22].
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Makrolidy Wskazania
Erytromycyna IBW Zakazenia gornych drog oddechowych — zapalenie
25 mg/kg m.c./d iv migdatkow, ropien okotomigdatkowy, zapalenie gardta,
1-2 g/d poco 6 h zapalenie krtani, zapalenie zatok, wtérne zakazenia
bakteryjne w przebiegu grypy lub przeziebien., zakazenia
dolnych drég oddechowych — zapalenie tchawicy, ostre
zapalenie oskrzeli lub zaostrzenie przewlekiego zapalenia
oskrzeli, zapalenie ptuc (ptatowe, odoskrzelowe, pierwotne
atypowe zapalenie ptuc), rozstrzenie oskrzeli, choroba
legionistow, zakazenia ucha srodkowego i zewnetrznego,
zapalenie dzigset, angina Vincenta [27].
Cefalosporyny Wskazania
Cefepim ABW = IBW + 0,3 Sepsa, ciezkie zapalenie ptuc, powiktane zakazenia uktadu
(TBW — IBW) moczowego, zakazenia jamy brzusznej, w tym zapalenie
czestos¢ podawania otrzewnej, w skojarzeniu z innym antybiotykiem, jesli
zmieniona na wystepuje taka koniecznos¢, zakazenia pecherzyka
podstawie Clg, otyli zo6tciowego i drog zétciowych [28].
Cefotaksym ABW = IBW + 0,3 Zakazenia dolnych drog oddechowych: zwtaszcza ostre
(TBW — IBW) i przewlekte zapalenie oskrzeli, bakteryjne, zapalenie ptuc,
ropien ptuc, zakazenia drég moczowych: np. ostre
i przewlekie odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie
pecherza, bezobjawowy bakteriomocz, niepowiktana
rzezgczka w przypadku uczulenia na penicyliny lub
opornosci (szczepy Neisseria gonorrhoeae wytwarzajgce
penicylinaze), zakazenia w potoznictwie i ginekologii [29].
Ceftazydym dawka na podstawie Szpitalne zapalenia ptuc, zakazenia dolnych dréog

Clg, otyli

oddechowych u pacjentéw z mukowiscydozg, bakteryjne
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, przewlekte ropne
zapalenie ucha srodkowego, ztosliwe zapalenie ucha
zewnetrznego, powiktane zakazenia drég moczowych,
powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich [30].

Ceftriakson

ABW = IBW + 0,3 [TBW
— 1BW]

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
pozaszpitalne zapalenie ptuc, szpitalne zapalenie ptuc, ostre
zapalenia ucha srodkowego, zakazenia w obrebie jamy
brzusznej [31].

Ciprofloksacyna

Clg, otyli

Fluorochinolony

ABW = IBW + 0,45
[TBW — IBW] korekta
dawki na podstawie
Clg, otyli

Cefuroksym dawka na podstawie Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
Clg, otyli pozaszpitalne zapalenie ptuc, szpitalne zapalenie ptuc, ostre
zapalenia ucha srodkowego, zakazenia w obrebie jamy
brzusznej [32].
Karbapenemy Wskazania
Meropenem dawka na podstawie Zapalenie ptuc, w tym pozaszpitalne i wewnatrzszpitalne
Clg, otyli zapalenie ptuc; zapalenie oskrzeli i ptuc w przebiegu
mukowiscydozy; powiktane zakazenia uktadu moczowego;
powiktane zakazenia jamy brzusznej; zakazenia
sréodporodowe i poporodowe [33].
Imipenem dawka na podstawie Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej; ciezkie

zapalenie ptuc, w tym szpitalne i zapalenie ptuc zwigzane ze
stosowaniem respiratora; zakazenia srédporodowe

i poporodowe; powiktane zakazenia uktadu moczowego;
powiktane zakazenia skory i tkanek migekkich [34].

Wskazania

Zakazenia dolnych drog oddechowych wywotane przez
bakterie Gram-ujemne, zaostrzenia przewlektej obturacyjne;j
choroby ptuc, zakazenia ptucno-oskrzelowe w przebiegu
mukowiscydozy lub rozstrzeni oskrzeli, zapalenie ptuc [35].

Lewofloksacyna

dawka na podstawie
CL, otyli

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek i powiktane
zakazenia uktadu moczowego, przewlekte bakteryjne
zapalenie gruczotu krokowego, ptucna postac¢ waglika:
zapobieganie zakazeniom po kontakcie z bakteriami

i leczenie [36].
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Antybiotyki
Amikacyna

minoglikozydowe

ABW = IBW + 0,4
(TBW — IBW)

1) Clg, otyli >70 ml/min:
15 mg/kg ABW/d iv

w dawce pojedynczej
lub co 12 h

2) Clg, otyli <70 ml/min
— 7,5 mg/kg ABW/d iv

Zakazenia szpitalne dolnych drég oddechowych, w tym
ciezkie zapalenie ptuc, zakazenia w obrebie jamy brzusznej,
w tym zapalenie otrzewnej, powiktane i nawracajgce
zakazenia drog moczowych, zakazenia skory i tkanek
miekkich, w tym zakazZenia ran po oparzeniach, bakteryjne
zapalenie wsierdzia, pooperacyjne zakazenia w obrebie
jamy brzusznej [37].

Wskazania

15—20 mg/kg TBW/d iv

Gentamycyna ABW = IBW + 0,4 Posocznica i inne ciezkie zakazenia ogdlnoustrojowe,
(TBW — IBW) zakazenia w obrebie jamy brzusznej: zapalenie otrzewnej,
1) Cl, otyli > 70 ml/min: | ropnie, zapalenie drég zétciowych (zwykle w skojarzeniu
2—-5 mg/kg ABW/d z metronidazolem lub klindamycyng), zakazenia uktadu
im w 3—4 dawkach moczowego, zakazenia uktadu oddechowego, wtdorne
podzielonych zakazenia oparzen oraz ran pourazowych i pooperacyjnych,
2) Cl, otyli — 1 mg/kg ciezkie zakazenia u noworodkoéw [38].
ABW/d im

Wankomycyna TBW Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich, zakazenia

kosci i stawow; poza szpitalne zapalenie ptuc, szpitalne
zapalenie ptuc zakazne zapalenie wsierdzia [39].

ABW (ang. adjusted body weight) — skorygowana masa ciata; ABW = IBW + [Cx(TBW — IBW)]; C — wspotczynnik korygujacy: 0,2-0,4;
C¢, — stezenie kreatyniny; Cl¢, — klirens kreatyniny; H — wzrost [m]; IBW (ang. ideal body weight) — idealna masa ciata; iv — intravenosus
— podanie dozylne; im. — intramuscularis — podanie domig$niowe; Kobiety: Cl, otyli = (146-W) x (0,287xM + (9,74xH)/(51xC,); M — masa
ciata [kg]; m.c. — masa ciala; M¢zczyzni: Cl, otyli = (137-W) x (0,285xM) + (12,1xH)/(51xC,); po — per os — podanie doustne; TBW (ang.

total body weight) — catkowita masa ciata; W — wiek [lata].

Wchtanianie leku moze by¢ tez zaburzone
w wyniku choréb wspétistniejacych otylego pacjenta
i przyjmowanych lekéw. Refluks przetyku wystepujacy
u cze$ci chorych z otyloscig czgsto wymaga terapii,
a najczesciej stosowanymilekami sa inhibitory pompy
protonowej i leki zobojetniajace, ktére prowadza do
podwyzszenia pH w zoladku, co moze prowadzi¢
do licznych interakgji. Stwierdzono, ze mediana pH
zoladka jest wyzsza u 0séb otylych niz u oséb szczu-
ptych (2,6 £ 1,6 vs 1,2 = 1,1; p <0,001), a najnizsze
pH wydaje si¢ bardziej zmienne w przypadku oséb
otytych (0,2 £ 4,0 vs 0,6 + 0,1) [19]. Znaczace rdznice
w pH przewodu pokarmowego pomiedzy pacjentami
z otyloscig, a pacjentami bez otyto$ci mogg prowadzi¢
do zmienno$ci w procesie absorpcji lekéw, co dodat-
kowo moze wzmocnié potrzebe stosowania srodkéw
zobojetniajacych u osob cierpigcych na refluks [19,20].

Zmiana motoryki przewodu pokarmowego
w przypadku otylo$ci dotyczy m.in. modyfikacji oproz-
niania zotadka. Wyniki przeprowadzonych dotychczas
badan nie dostarczaja jednoznacznych wynikéw,
jednakze wskazuja one na tendencje przyspieszania
przesuwania pokarmu. Oproéznianie zotadka wydaje
sie by¢ zwigkszone po positku stalym lub ptynnym
w poréwnaniu do pélstatego [20,40]. U pacjentdw oty-
tych objetos¢ pecherzyka zdtciowego w stanie na czczo
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jest wieksza, a jego oproznianie jest przyspieszone, co
moze przyczyni¢ sie do modyfikacji biodostepnosci
niektérych lekéw doustnych. Ze wzgledu na obecnosé
zasadowej zokci, ktora utatwia rozpuszczanie substancji
lipofilowych, proces wchtaniania leku w dwunastnicy
moze zostaé zwiekszony [20,41]. U oséb otytych wraz
ze spadkiem pH jelita cienkiego, skroceniem pasazu
i zwiekszong kurczliwo$cia zaréwno jelita cienkiego,
jak i zoladka obserwuje sie wzrost motoryki zoladka
i jelita cienkiego. Ponadto u oséb otylych zaobser-
wowano wzrost perfuzji jelit, co moze przyczynic sie
do zwiekszenia biodostepnosci lekéw [3,20]. Badania
biodostepnosci m.in. moksyfloksacyny przeprowa-
dzone przez Gouju i wsp. nie wykazaty jednak réznic
w biodostepnosci antybiotyku pomiedzy osobami
z prawidlowym BMI i otylymi. Zmiany efektu I
przejscia w watrobie (ang. the hepatic first pass effect,
HFPE) w przypadku otylosci skupiaja si¢ na hipo-
tezie zmniejszenia ekspresji i aktywnosci CYP3A4,
co obniza wptyw HFPE dla lekéw silnie metaboli-
zowanych. To samo zjawisko obserwowane w jelicie
cienkim - uposledzenie HFPE - moze prowadzi¢
do wzrostu stezenia lekéw aktywnych lub redukeji
aktywnych metabolitéw niektorych pro-lekéw [20].
Obserwowany w otylosci nadmiar tkanki ttuszczo-
wej, zwlaszcza tej podskornej, a takze zmniejszony
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podskorny przeptyw krwi potencjalnie obniza lub
opo6znia wchlanianie niektérych lekéw podawanych
sc m.in. insuliny [20,42]. Zbyt duze nagromadzenie
tkanki ttuszczowej w okolicy posladkowej, u pacjentow
z otyloécig gynoidalna, moze ograniczaé skuteczno$é
podania leku droga domiesniowa [18,43]. Istotnym
aspektem analizowanym w kontekscie farmakokine-
tykilekow, a szczegdlnie absorpcji, jest problem wyste-
powania interakcji pomiedzy lekami, a skladnikami
pozywienia, charakterystycznymi dla diety stosowanej
przez pacjentéw z otyloscia. W diecie tej stwierdza
sie przewage produktéw kwasotworczych, ktore
zwiekszaja stopien wchlaniania lekéw o charakterze
kwasowym, jednoczes$nie zmniejszajac wchlanianie
lekéw o charakterze zasadowym.

Dystrybucja

Zmiany u pacjenta z otyloscig najbardziej wply-
waja na dystrybucje leku, co zwigzane jest z tym, ze
masa ttuszczowa (ang. Fat Mass, FM) wzrasta kosztem
beztluszczowej masy ciala (ang. Lean Body Weight,
LBW). Prowadzi to do istotnego klinicznie wzrostu
objetosci dystrybucji (V,) lekéw o charakterze lipofi-
lowym. V, jest parametrem, ktéry determinuje dawke
nasycajaca leku [18]. Dla lekéw hydrofilnych parametr
V, tylko nieznacznie wzrasta u oséb otytych [20].
Ponadto objeto$¢ dystrybucji wplywa na biologiczny
okres poltrwania (t, ;), stezenie maksymalne we krwi
(Cpay) oraz stezenie leku w stanie stacjonarnym (Cgg)
[20]. Zaobserwowano pojedyncze przypadki zmniej-
szenia przeplywu krwi przez tkanki oraz zmian
w budowie i funkcjonowaniu serca u oséb otytych, co
dodatkowo utrudnia analize PK lekéw [18].

W badaniach objeto$¢ dystrybucji leku wyrazana
jest jako catkowita V,, ktéra nie uwzglednia masy ciala
oraz wzgledna V, zalezna od wagi pacjenta, tak samo
jak parametry V,/TBW (ang. Total Body Weight) lub V,/
IBW (ang. Ideal Body Weight). Jedli stosunek V,/TBW
jest podobny w obu grupach badanych (osoby otyle oraz
osoby z prawidlowq masg ciala), alek wykazuje wieksze
powinowactwo do tkanki tluszczowej, to w celu usta-
lenia dawki nasycajacej powinien by¢ uzyty parametr
TBW, ktory zapewnia podobng wartos¢ C,,,, w obu
grupach. Gdy u oséb otylych wystepuje duza calkowita
V, wtedy stosunek V,/TBW jest znaczgco nizszy niz
u 0s6b z prawidlowa masg ciala, co oznacza niepelng
dystrybucje leku do zwiekszonej masy ciata. W takim
przypadku wskazniki IBW lub LBW sa lepszymi para-
metrami dla obliczenia prawidlowej dawki nasycajacej
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niz TBW. Analizujac badania przeprowadzone przez
Hanley i wsp. mozna stwierdzi¢, ze zmiany V, u oséb
otylych sa specyficzne dla leku i w wigkszo$ci mozna
je przypisa¢ wlasciwosciom fizykochemicznym danego
leku [18].

Metabolizm

Modyfikacje metabolizmu w otyloéci polegaja
gléwnie na zmianach aktywnosci oraz ilosci enzymow,
zaréwno pierwszej, jak i drugiej fazy. Mozemy wyrdz-
ni¢ kilka gléwnych czynnikow, ktére w istotny sposob
wplywaja na modyfikacje metabolizmu, a jest to wzrost
sprzegania z kwasem glukuronowym i siarkowym,
wzrost aktywnosci CYP 2E1 i CYP 2D6 oraz spadek
aktywnosci CYP 3A4 [16].

CYP 3A4 bierze udzial w metabolizmie ponad 45%
lekéw [20]. Wedtug licznych badan w otylosci aktyw-
no$¢ enzymu CYP 3A4 spada znaczgco, w zaleznosci od
substratu od 10 az do 35% [20]. Aktywnoé¢ izoenzymu
powraca do stanu fizjologicznego po utracie nadmiaro-
wej wagi, co sugeruje, ze istnieje mechanizm regulacji
ekspresji enzymu stanem zapalnym indukowanym
otylo$cia. Antybiotyki, ktére s3 metabolizowane przez
CYP3A4 to np. antybiotyki makrolidowe [16].

W przypadku enzymu CYP 2E1 aktywno$¢ ro$nie
u pacjentéw z otyloscia. Wynika to ze zwiekszonej
ekspresji tego enzymu, w odpowiedzi na przetadowanie
organizmu lipidami. CYP2E1 uczestniczy w reakcji
hydroksylacji kwaséw tluszczowych, co oznacza, ze
poziom enzymu jest $cisle skorelowany z poziomem
cholesterolu oraz tréjglicerydéw. Obserwuje sie row-
niez wzrost klirensu oraz objetosci dystrybucji lekow
metabolizowanych przez CYP2E1 [20].

W przypadku otylosci w watrobowym meta-
bolizmie drugiej fazy nastepuje wzrost sprzegania
z kwasem glukuronowym, co wykazano m.in. dla
paracetamolu [20]. Mimo matej ilosci badan odno-
$nie drugiej fazy metabolizmu lekéw, uznaje sie, ze
u pacjentéw chorobliwie otytych, zwigksza si¢ aktyw-
nos¢ lekéw o niskim wspdtczynniku watrobowym, co
dotyczy lekéw ulegajacych glukuronidacji. Natomiast
w aspekcie innych reakeji sprzegania u pacjentéw oty-
tych nadal jest zbyt mato informacji [20].

Wydalanie

Otylo$¢ moze wptywacé posrednio na nerki poprzez
rozwoj ogélnoustrojowego nadci$nienia tetniczego lub
cukrzycy, czy w sposdb bezposredni prowadzac do
przerostu tkanki ttuszczowej i jej ektopowa akumulacje
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w nerkach. Ektopowa akumulacja lipidéw w nerkach
powoduje wiele zmian funkcjonalnych i struktural-
nych. Mocz jest koicowym produktem ultrafiltracji
osocza. Wspolczynnik filtracji kiebuszkowej (GFR)
definiuje sie jako objeto$¢ osocza, ktéra moze zostaé
catkowicie oczyszczona z substancji w okreslonym
czasie i jest zwykle wyrazana w mililitrach na minute
(ml/min) [44]. U o0séb otylych badania wartosci GFR
wykazaly zwigkszone, podobne lub obnizone wyniki
w poréwnaniu do oséb nieotylych [18]. Han i wsp.

1. Zmodyfikowany wzor Cockrofta-Gaulta:

wykazali, Ze osoby otyle wykazuja wyzszy bezwzgledny
klirens leku niz osoby zdrowe oraz klirens nie ro$nie
liniowo do catkowitej masy ciata [45]. Leki charakte-
ryzujace si¢ wydalaniem gtéwnie przez nerki nalezy
okresla¢ poprzez rzeczywisty klirens kreatyniny, a nie
wedlug wzoréw standardowych. Sam klirens nerkowy
zwieksza si¢ z powodu wzrostu masy nerek oraz ze
wzgledu na zwiekszony przeptyw krwi przez nerki [46].
Klirens kreatyniny u 0séb otytych moze by¢ obliczony
z nastepujacych wzordw:

Powszechnie stosowany wzor Cockrofta-Gaulta dostosowuje si¢ dla 0s6b otytych poprzez stosowanie IBW lub

ABW [47].

2. Wzér MDRD (Modification of Diet in Renal Disease):

3. Wzér CKD-EPL:

4. Wz6r Salazara-Corcorana:

5. Wz6r Jelliffe:

6. Wz6r na eGFRcr-cys:
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