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Streszczenie

Otylo$¢ moze mie¢ znaczny wplyw na farmakokinetyke lekéw przeciwdrobnoustrojowych, co czesto wymaga
dostosowania schematu dawkowania w celu zapewnienia skutecznosci terapii. Leki hydrofilowe, w tym p-laktamy,
cefalosporyny i karbapenemy u pacjentéw z otylosciag w poréwnaniu do 0séb z prawidtowa masg ciata wykazuja
zmieniong dystrybucje i eliminacje. Powoduje to konieczno$¢ stosowania wyzszych dawek tych lekéw lub prze-
dluzonych infuzji u pacjentéw otylych. Wankomycyna i fluorochinolony wymagaja monitorowania farmako-
dynamicznego, szczegdlnie u pacjentéw w stanie krytycznym. Indywidualne podejscie do dawkowania, ktére
uwzglednia odpowiednia mase ciata i stan kliniczny pacjenta jest niezwykle istotne. (Farm Wspdt 2025; 18: 26-35)
doi: 10.53139/FW.20251805
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Abstract

Obesity can have a significant impact on the pharmacokinetics of antimicrobial drugs, often requiring
adjustments to the dosing regimen to ensure the effectiveness of therapy. Hydrophilic drugs, including B-lactams,
cephalosporins, and carbapenems, show altered distribution and elimination in obese patients compared to
normal-weight individuals. This results in the need for higher doses of these drugs or more prolonged infusions in
obese patients. Vancomycin and fluoroquinolones require pharmacodynamic monitoring, especially in critically
ill patients. An individualized dosing approach that considers the patient’s appropriate body weight and clinical
condition is critical. (Farm Wspé6t 2025; 18: 26-35) doi: 10.53139/FW.20251805
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Wstep

W pierwszej czesci artykutu [1] zdefiniowano
wplyw otylosci na poszczegélne etapy farmakokine-
tykileku w ustroju cztowieka. Stwierdzono, Ze wraz ze
wzrostem masy ciala zmieniajg sie parametry farmako-
kinetyczne lekéw, szczegdlnie antybiotykow, ktérych
dawki sg przeliczane na kilogram masy ciata.

Otylo$¢ moze wptywaé na wchianianie lekéw na
skutek zmian pH w Zotadku oraz zmian w motoryce
przewodu pokarmowego, co moze prowadzi¢ do
zmienionej biodostepnosci lekdw. Zwickszenie masy
tkanki ttuszczowej powoduje wzrost objetosci dystry-
bucji (V,) lekéw, zwlaszcza lipofilowych, co wplywa na
wielko$¢ dawki nasycajacej i inne kluczowe parametry
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farmakokinetyczne. Zmiany w aktywnosci enzymow
watrobowych, takie jak zmniejszenie aktywnosci
CYP3A4 oraz wzrost aktywnosci CYP2E1 i CYP2D6,
majg znaczacy wplyw na metabolizm lekéw. U os6b
otylych obserwuje si¢ wyzszy bezwzgledny klirens
leku, ktéry nie wzrasta proporcjonalnie do catkowitej
masy ciata. Otylos¢ prowadzi réwniez do zwiekszenia
masy nerek i objeto$ci przeptywajacej przez nie krwi, co
wplywa na wspétczynnik filtracji kltebuszkowej (GFR)
i eliminacje lekéw.

W niniejszym artykule zostang oméwione zagad-
nienia zwiazane ze zmianami farmakokinetyczno-
-farmakodynamicznymi (PK/PD) u oséb otytych
w kontekscie konkretnych grup oraz poszczegélnych
antybiotykow.

Wskazniki masy ciata

Otylo$¢ to istotne wyzwanie w farmakoterapii,
wplywajace na parametry farmakokinetyczne lekow
[1]. W przypadku antybiotykoterapii istotne jest,
aby u pacjentéw z nadmierng masg ciala dostosowa¢
dawkowanie do odpowiednich wskaznikéw masy
ciala w celu unikniecia nieodpowiedniego schematu
dawkowania. Do najczesciej stosowanych wskaznikow
nalezg catkowita masa ciala (ang. Total Body Weight,

TabelaI. Podstawowe wskazniki masy ciala

TBW), idealna masa ciata (ang. Ideal Body Weight,
IBW) oraz skorygowana masa ciala (ang. Adjusted Body
Weight, ABW) i beztluszczowa masa ciala (ang. Lean
Body Weight, LBW).

TBW to rzeczywista, zmierzona w momencie
rozpoczecia terapii, aktualna masa ciata pacjenta.
Ma szczegblne znaczenie przy dawkowaniu lekow
hydrofilowych u pacjentéw ze zwiekszong masa tkanki
tluszczowej, poniewaz moze sugerowac bledng wartosé
objetosci dystrybucji leku. Jej stosowanie jest zasadne
przy ustalaniu dawkowania takich lekéw jak wanko-
mycyna, czy aminoglikozydy o duzej V; [1].

IBW to optymalna masa ciala wyznaczona na
podstawie wzrostu, obliczona za pomocg nastepuja-
cych réwnan:

kobiety = 45,5 + 0,91 - (wzrost w cm — 152 cm)

mezczyzni = 50 + 0,91 - (wzrost w cm — 152 cm)

IBW jest szczegolnie przydatna przy wyznaczaniu daw-
kowania lekéw, ktérych dawkowanie opiera sie na LBW
oraz tych, ktore ulegajg ograniczonemu przenikaniu do
tkanki ttuszczowej [2].

ABW stosowana jest z kolei u pacjentéw, u ktd-
rych wystepuje duzy nadmiar tkanki tluszczowej,

TableI.  Body Weight Descriptors
Wskaznik masy ciata Roéwnanie
ABW ABW = IBW + [C- (TBW — IBW)]; C — wspoétczynnik korygujacy (0,2-0,4)
IBW Kobiety = 45,5 + 0,91 - (wzrost w cm — 152 cm)
Mezczyzni = 50 + 0,91 - (wzrost w cm — 152 cm)
LBW Kobiety = 1,07 - TBW (kg) — 148 - [TBW/wzrost (cm)]?
Mezczyzni = 1,10 - TBW (kg) — 120 - [TBW/wzrost (cm)]?
TBW Aktualna masa pacjenta, otytos¢ stwierdza sie, gdy TBW wynosi 120 IBW [2]

ABW (ang. Adjusted Body Weight) — skorygowana masa ciala; IBW (ang. Ideal Body Weight) — idealna masa ciata; LBW (ang. Lean Body
Weight) - bezttuszczowa masa ciata; TBW (ang. Total Body Weight) - catkowita masa ciala.

Tabela II. Kryteria stosowania wskaznikéw masy ciata
Table II.

Wskaznik masy ciata

Criteria for the use of Body Weight Descriptors

Zastosowanie

ABW Stosowana, gdy TBW znacznie przekracza IBW

IBW Stosowana dla lekéw hydrofilowych o matej V,

LBW Stosowana dla lekéw nieulegajacych kumulacji w tkance ttuszczowej, meta-
bolizowanych w watrobie

TBW Stosowana w przypadku lekdéw lipofilnych oraz o duzej V4

ABW (ang. Adjusted Body Weight) — skorygowana masa ciala; IBW (ang. Ideal Body Weight) - idealna masa ciata; LBW (ang. Lean Body
Weight) - bezttuszczowa masa ciata; TBW (ang. Total Body Weight) — catkowita masa ciala; V, - objeto$¢ dystrybucji.
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umozliwiajac unikniecia znacznego przedawkowania
lekéw. Stanowi swojego rodzaju kompromis miedzy
TBW, a IBW. Wyznaczana jest zgodnie z ponizszym
réwnaniem:

ABW =IBW + [C- (TBW - IBW)];
C - wspotczynnik korygujacy (0,2-0,4) [2].

LBW obejmuje mase mieéni, narzadéw, kosci,
ale wyklucza tkanke ttuszczowa. Zalezy od wzrostu
oraz rzeczywistej masy ciala. Wykorzystywana jest
w przypadku lekéw metabolizowanych w watrobie
i lekéw hydrofilowych, takich jak cefalosporyny czy
aminoglikozydy [3].

B-laktamy

Amoksycylina to pélsyntetyczna penicylina, ktérej
mechanizm dzialania polega na blokowaniu jednego
zkoncowych etapéw syntezy $ciany komorkowej bakte-
rii, znanego jako transpeptydacja. Wytyczne dotyczace
dawkowania antybiotykéw u otylych oséb dorostych
wskazuja na fakt, iz otylos¢ jest istotnym czynnikiem
mogacym przyczynic si¢ do niepowodzenia terapii
amoksycyling i wymaga stosowania wiekszych dawek
tego antybiotyku. W badaniach nad farmakokinetyka
(PK) amoksycyliny stwierdzono, ze stosowanie wigk-
szych dawek znaczaco zwigksza jej objetos¢ dystrybucji
(Vy), ktora wynosita: 7,57 + 12,96 11 44,20 + 17,85 |,
odpowiednio u pacjentéw z prawidlowa masg ciata
i otylych. W zwigzku z czym dawke amoksycykliny
znormalizowano u oséb otylych w oparciu o TBW,
przy czym pozostale parametry farmakokinetyczne nie
ulegty zmianie [4]. Ponadto, badania przeprowadzone
przez Soaresa i wsp. [5] wykazaly znacznie zmniejszone
wartosci parametréw farmakokinetycznych, takich
jak pole pod krzywa zaleznosci zmian stezenia leku
we krwi od czasu (ang. Area under the curve, AUC)
i stezenie maksymalne we krwi (C,,,) u pacjentéw
otytych w poréwnaniu do zdrowych (AUC wynosilo
34,18 £ 12,941 26,88 + 9,24 mgh/l, C,, 12,12 * 4,06
19,66 + 2,93 mg/l, odpowiednio dla pacjentéw zdro-
wychiotytych), co wigze si¢ ze zmniejszong ekspozycja
pacjentéw nalek i ryzykiem niepowodzenia farmakote-
rapii. Na podstawie wykazanych zmian w wyzej wspo-
mnianych badaniach PK/PD zalecane jest stosowanie
amoksycyliny u oséb otylych w gornych granicach
dawkowania w polaczeniu z kwasem klawulanowym,
tylko gdy terapia jest tolerowana przez pacjentow [4,5].

Piperacylina to przedstawiciel z grupy anty-
biotykéw B-laktamowych stosowany w polaczeniu
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z tazobaktamem. W analizie badan przeprowadzonej
przez Meng i wsp. opisano zwigkszong objetos¢ dys-
trybucji oraz w kilku przypadkach zwiekszony klirens
nerkowy piperacyliny u pacjentéw otytych. U otytych
pacjentéw krytycznie chorych z wystepujaca posocz-
nicg odnotowano duzg zmienno$¢ miedzyosobnicza
stezenia piperacyliny w surowicy krwi. Zwiekszony
klirens nerkowy antybiotyku (>100 ml/min) zostat
zidentyfikowany jako czynnik ryzyka nieskutecznosci
terapii z uwagi na wieksza eliminacje leku. Wskazuje
sie na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
PK/PD piperacyliny, poniewaz wyniki dotychcza-
sowych obserwacji sugeruja korzysci ze stosowania
wyzszych dawek i przedtuzonych infuzji antybiotyku
w przypadku wyzszych wartosci minimalnego stezenia
hamujacego (ang. minimal inhibitory concentration,
MIC) bakterii u pacjentéw otytych i z wiekszym kli-
rensem [4].

Skupiajac sie na farmakokinetyce cefalosporyn
wsrdd pacjentéow otylych warto zwréci¢ uwage na
metabolizm tych antybiotykéw i stopien ich wigzania
zbiatkami. Ze wzgledu na swoj hydrofilowy charakter,
cefalosporyny wykazujg rézny stopien wigzania
z biatkami, co ogranicza ich przenikanie do tkanki
tluszczowej [4]. W wiekszo$ci wydalane sa gléwnie
z moczem, w zwiazku z czym waznym parametrem
oznaczanym w trakcie stosowania wspomnianych
lekéw bedzie klirens nerkowy. Zaréwno zwiekszenie
wielko$ci nerek, jak i nerkowego przeptywu krwi
u pacjentéw z otylosciag moze powodowacé nizsze
stezenia cefalosporyn, co wyjasnia, dlaczego tylko
25-50% otytych pacjentéw osiaga docelowe stezenia
B-laktaméw przy standardowym dawkowaniu [6].
Pacjenci z otyloscig czesto borykajg sie takze z cho-
robami ukladu sercowo-naczyniowego, co skutkuje
zmieniona objeto$cia dystrybucji, niskim stezeniem
albumin w osoczu oraz zmienionym klirensem ner-
kowym [7]. Wspomniane zmiany beda wptywalty na
zmniejszony efekt terapeutyczny i skutecznos¢ lekow
przy standardowym dawkowaniu.

Karbapenemy ulegajg metabolizmowi przez ner-
kowa dihydropeptydaze-1, dlatego nalezy je stosowa¢
w polaczeniu z inhibitorem tego enzymu - cylastatyna.
Ponadto z tego wzgledu u pacjentéw z zaburzeniami
funkcji nerek, nalezy zmodyfikowa¢ dawke. Parametry
farmakokinetyczne mogg si¢ rézni¢ w zaleznoéci od
rodzaju leku, stanu pacjenta i jego nerek [8]. Etrapenem
charakteryzuje si¢ najdtuzszym biologicznym okresem
pottrwania (t ;) z grupy karbapeneméw oraz duzym
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stopniem wigzania z biatkami (80-95%) [6]. W prze-
prowadzonych badaniach klinicznych, wykazano,
ze dla osob otylych dawka 1 g/24 h etrapenemu jest
wystarczajaca dla leczenia umiarkowanych i ciezkich
zakazen stopy cukrzycowej oraz powiklanych infek-
cji wewnatrzbrzusznych. Wskazniki wyleczen byly
podobne dla 0sdb otylych i tych z prawidtowa masg
ciala, a otylos¢ nie stanowita czynnika ryzyka niepo-
wodzenia leczenia. Dawka 1 g w okresie okotoopera-
cyjnym u otytych pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, zwigzana
byta z mniejszg liczbg zakazen miejsca operowanego
w poréwnaniu do innych antybiotykow [5].

W przypadku meropenemu otylosé¢ wplywa
nieznacznie na wzrost jego parametréw farmakoki-
netycznych (PK), takich jak V, i Cl, (klirens kreaty-
niny), niezaleznie od tego, czy pacjent jest w stanie
krytycznym, czy tez nie. Poziom prawdopodobienstwa
osiggniecia celu terapeutycznego (ang. Probability of
Target Attainment, PTA) jest na ogol wysoki (powyzej
80%) i podobny dla pacjentéw otylych oraz z prawi-
dlowa masa ciata, bedacych w stanie krytycznym.
Zaburzona czynnos¢ nerek u otylych pacjentéw moze
wplywaé na efekt terapeutyczny leku. U pacjentéw
otrzymujgcych terapie nerkozastepcza (ang. continuous
replacement renal therapy, CRRT) otylo$¢ nie wptywata
na osiagniecie celéw terapeutycznych przy MIC 2 mg/1,
u pacjentéw otylych nieotrzymujacych takiej terapii,
PTA bylo na og6l nizsze [4].

Aminoglikozydy

Aminoglikozydy s3 to antybiotyki o dziataniu
bakteriobojczym, ich dziatanie polega na zaktdcaniu
syntezy biatek bakteryjnych, w tym tych, ktére
wchodza w sktad blony komoérkowej. Ich aktywnos¢
bakteriobdjcza jest zalezna od dawki. Co ciekawe,
w wyzszych stezeniach aminoglikozydy moga rowniez
bezposrednio uszkadzaé btone¢ komérkowg bakterii.
W przypadku aminoglikozydéw obserwuje sie efekt
poantybiotykowy. Do najpopularniejszych przedsta-
wicieli tej grupy antybiotykéw zaliczymy:

e [ generacja: streptomycyng, neomycyng,
e [l generacja: gentamycyng, amikacyng, tobramy-
cyng.

Aminoglikozydy stosowane sg w celu wyjatowienia
przewodu pokarmowego przed zabiegami chirurgicz-
nymi oraz w leczeniu zapalenia opon moézgowych,
zapalenia drég moczowych i z6lciowych, zapalenia
wsierdzia. A takze w leczeniu dzumy, tularemii, czer-

29

wonki, duru. Mimo swoich zalet moga powodowa¢
powazne dzialania niepozadane, do ktérych mozemy
zaliczy¢: ototoksycznos¢, nefrotoksyczno$é, zaha-
mowanie przewodnictwa nerwowo-miesniowego,
ktére moze prowadzi¢ do bezdechu. W przypadku
aminoglikozydow, warto podkresli¢, ze istotne jest
zastosowanie dawkowania pulsowego, ktore polega na
podawaniu wiekszych dawek leku w dtuzszych odste-
pach czasu. Taki schemat pozwala na zmniejszenie
ryzyka toksycznosci, przy zachowaniu dziatania far-
makologicznego. Dodatkowo, zaleca sig¢, aby stezenie
minimalne aminoglikozydéw nie przekraczato 2 mg/l,
co dodatkowo zmniejsza ryzyko nefrotoksycznosci
i ototoksycznosci [9,10].

Farmakokinetyka poszczegdlnych lekéw w tej
grupie jest zblizona i przebiega liniowo. Mniej jak 1%
aminoglikozydéw wchlania sie z przewodu pokar-
mowego — dlatego stosowane s droga parenteralng.
Bardzo stabo wigzg sie takze z biatkami osocza.
Aminoglikozydy maja charakter hydrofilowy, w nie-
wielkim stopniu przenikaja przez blony komérkowe do
przestrzeni wewnatrzkomoérkowej. Maja z reguly mala
objetos¢ dystrybucji, ktéra moze ulega¢ zwiekszeniu
w przypadkach takich jak: sepsa, rozlegle oparzenia,
goraczka, zastoinowa niewydolno$¢ serca, zapalenie
otrzewnej — wtedy obserwowane jest zmniejszenie
stezenia aminoglikozydéw w surowicy. Wydalane sa
na drodze filtracji klebuszkowej (85-95%) w postaci
niezmienionej, t, s wynosi ok. 2-3 h. U pacjentéw z nie-
wydolnoscig nerek lub 0sdb starszych czas eliminacji
ulega wydluzeniu. Réwniez u noworodkow szybkosé
wydalania jest zmniejszona ze wzgledu na niedojrzala
czynno$¢ nerek [11].

Parametrem PK/PD, najlepiej opisujacym ta grupe
antybiotykow jest stosunek stezenia maksymalnego
antybiotyku we krwi (C,,,,) do minimalnego stezenia
hamujacego (MIC). Ustalono, Ze ten parametr powi-
nien by¢ wigkszy niz 8 (C,,,,/MIC > 8) [12]. Innym
istotnym parametrem PK/PD dla aminoglikozydéw
jest stosunek AUC/MIC o zalecanych wartosciach
80-100 dla pacjentéw krytycznie chorych i 30-50 dla
pozostalych [13]. Przez swoj hydrofilowy charakter
antybiotyki aminoglikozydowe stabo przenikaja do
tkanki tluszczowej, przez co kumulujg si¢ gtéwnie
w plynach zewnatrzkomérkowych. Dlatego u oséb
otylych, uktdrych aktualna masa ciata przekracza 30%
naleznej masy ciata IBW, aby obliczy¢ potrzebng dawke,
nalezy zastosowa¢ ABW [14]. Z kolei dawkowanie
aminoglikozydéw u pacjentéw z zaburzeniami nerek
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wymaga modyfikacji, polegajacej na redukeji dawki
antybiotyku przy zachowaniu tego samego przedziatu
dawkowania lub bez redukcji dawki nalezy wydluzy¢
przerwy miedzy kolejnymi dawkami. Dobrym para-
metrem w ocenie funkgji nerek jest klirens kreatyniny
obliczany ze wzoru Cockrofta-Gaulta [14,15].

Antybiotyki glikopeptydowe
Wankomycyna

Wankomycyna nalezy do antybiotykéw glikopep-
tydowych. Dziata bakteriobdjczo na bakterie Gram-
dodatnie poprzez hamowanie syntezy prekursora
mureiny - D-alanylo-D-alaniny [16]. Obecnie wyko-
rzystywana jest jako lek pierwszego rzutu w zakaze-
niach MRSA (ang. methicyllin-resistant Staphylococcus
aureus — metycylino-oporny Staphylococcus aureus)
(17].

Préby rozwiazania problemu wlasciwego daw-
kowania antybiotyku sa podejmowane od wielu lat,
gltéwnie z powodu waskiego indeksu terapeutycznego
oraz wysokiego ryzyka wystapienia nefrotoksycznosci
w trakcie terapii. Zagrozenie to wzrasta w wyniku
potencjalnej kumulacji leku w organizmie [18].
Zalecane jest terapeutyczne monitorowanie leku,
w szczegdlnosdci u pacjentéw z zaburzeniami funkcji
nerek, watroby lub otylych, dla ktérych istnieje wysokie
ryzyko uzyskania subterapeutycznego ste¢zenia [19].

Nie nalezy zapominad, ze w przypadku oséb oty-
tych parametry farmakokinetyczne, takie jak klirens
nerkowy i objetos¢ dystrybucji, odbiegaja od normy
i s3 znacznie wieksze wzgledem pacjentéw zdrowych
[18,20]. W 2020 r. pojawil sie konsensus w sprawie
sposobu dawkowania wankomycyny m.in. dla oséb
otyltych przy powaznych infekcjach MRSA. Wytyczne
zalecaja monitorowanie 24-godzinnego pola pod
krzywa AUC [16,18].

W przypadku dawki nasycajacej, ktora jest zalezna
od objetosci dystrybucji, wynoszacej na podstawie
najnowszych badan ok. 0,5 1/kg lub niezaleznie od
masy 75 |, zaleca sie stosowanie dawki 20-25 mg/kg.
Dawka podtrzymujaca zalezy od klirensu wankomy-
cyny. Jednak majac na uwadze, ze populacyjne modele
mogg stanowi¢ tylko wartosdci orientacyjne, w celu
optymalizacji terapii zaleca si¢ czgste monitorowanie
AUC [5,18,21].

Ocena ryzyka nefrotoksycznosci, dokonana przez
Amanda Wolfe i wsp. potwierdza zmniejszenie czgsto-
$cijej wystepowania, dzieki dawkowaniu opartemu na
analizie AUC [16].
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Jednak nadal poszukiwane sg inne metody usta-
lania schematéw dawkowania tego antybiotyku w celu
zminimalizowania czesto$ci wystepowania dziatan
niepozadanych [4].

Fluorochinolony

W przypadku poprzednich zalecent dotyczacych
dawkowania antybiotykéw z grupy fluorochinolo-
noéw, brak jest wystarczajacych danych, aby okresli¢
dawkowanie ciprofloksacyny, czy moksyfloksacyny
u pacjentéw otylych. Rekomendacje dawkowania
ciprofloksacyny opieraja si¢ na badaniach przepro-
wadzonych na pacjentach otylych, wazacych powyzej
90 kg, krytycznie chorych, z sepsg, czy poddawanych
ciaglej terapii nerkozastepczej. Zalecana dawka cipro-
floksacyny w tym przypadku wynosi 400 mg dozylnie
co 8 godzin [22]. Aktualne dane dotyczace zmian
parametréw farmakokinetycznych ciprofloksacyny
w otyloéci sa sprzeczne. Niektdre badania wskazujg
na wzrost objetosci dystrybucji i klirensu [23], a z kolei
w innych stwierdzono brak réznic w wymienionych
parametrach [24]. W przypadku pacjentéw otytych
poddanych operacji bariatrycznej, ktérych $rednia
BMI wynosita 45+ 8,3 kg/m’, ustalono jednak, ze masa
ciata nie miala wplywu na biodostepnos¢, klirens oraz
objetos¢ dystrybucji ciprofloksacyny [22].

Przeprowadzona symulacja, opisana przez Meng
L. i wsp. wykazatla, ze u pacjentéw otylych moga by¢
potrzebne wyzsze dawki ciprofloksacyny (na przyktad
400 mg co 8 lub 6 godzin), aby uzyska¢ podobne war-
tosci AUC w tkankach jak u pacjentéw bez otytosci,
ktorym podawano 400 mg dozylnie co 12 godzin.
Rekomendowana dawka to 400 mg dozylnie co 8
godzin [4].

Parametry farmakokinetyczne lewofloksacyny
u pacjentéw otylych nie ulegaja zmianie. Sugeruje
sie jednak, zeby dawkowanie oblicza¢ na podstawie
klirensu kreatyniny z wykorzystaniem idealnej masy
ciata (CrCLgy). Dla wartoéci CrCLg,>110 ml/min
sugerowana dawka to powyzej 750 mg dozylnie lub
doustnie co 24 godziny w przypadku zakazenia pato-
genami Gram-ujemnymi [4].

W przypadku stosowania moksyfloksacyny
i delafloksacyny u pacjentéw z otyloscig nie wykazano
znaczacych zmian w farmakokinetyce. Na podstawie
ograniczonej liczby danych stwierdza si¢ brak koniecz-
noséci modyfikowania dawki wymienionych lekow
antybakteryjnych u osob otytych [4].
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Lipopeptydy
Daptomycyna

Daptomycyna wykazuje dziatanie wobec bakterii
Gram-dodatnich [25,26]. Mechanizm dzialania dap-
tomycyny polega na wigzaniu si¢ (w obecnos$ci jonow
wapnia) z blonami bakteryjnymi zaréwno w fazie
wzrostu komorek, jak i stacjonarnej, co wywoluje depo-
laryzacje i prowadzi do zahamowania syntezy bialek,
DNA i RNA. Prowadzi to do $mierci komorki bakte-
ryjnej z nieznacznym udzialem cytolizy. Opornoé¢
na daptomycyne rozwija si¢ stosunkowo wolno, dla-
tego jest stosowana w terapii zakazen MRSA, VRSA
(ang. vancomycin-resistant Staphylococcus aureus
- Staphylococcus aureus oporny na wankomycyne)
oraz VRE (ang. vancomycin-resistant Enterococcus —
enterokoki oporne na wankomycyne) [25,26].

Tétoli EG. i wsp. wykazali, ze u 0s6b otylych, eks-
pozycja na lek zwigksza si¢ o 25 - 95% w poréwnaniu
do 0s6b zdrowych, co wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzy-
kiem uszkodzen mie$niowo-szkieletowych. Ponadto,
wieksza ekspozycja na ten lek w populacji 0séb otylych
zwigksza ryzyko wzrostu poziomu kinazy kreatyno-
wej (ang. creatine kinase, CK), bedacej parametrem
okreslajagcym m.in. stopien uszkodzenia komérek
miesniowych [25,26].

W badaniach przeprowadzonych przez Butterfield-
Cowper i wsp. wykazano, ze dawkowanie oparte na
TBW u 0s6b otytych wigzalo sie z wieksza ekspozycja
na daptomycyne, natomiast stosowanie stalej dawki
500 mg/dobe spowodowalo osiggnigcie poréwnywal-
nych stezen leku u 0séb zaréwno otylych, jak i nieoty-
tych. Badacze podkreélaja, ze chociaz wyniki badan
podwazaja dawkowanie daptomycyny za pomoca TBW,
to potrzeba nadal wiecej danych w tym zakresie w celu
ustalenia odpowiedniej dawki [27].

Meng i wsp. w wytycznych z 2022 r. [4] réwniez
wskazuja na tendencj¢ rezygnacji ze stosowania TBW
do ustalenia dawkowania daptomycyny, ze wzgledu na
ryzyko toksyczno$ci. Zalecane jest dawkowanie oparte
na ABW, chodz przy skrajnych masach ciala zalecana
jest ostroznos$¢, gdyz klirens i objetos¢ dystrybucji nie
rosng proporcjonalnie do masy ciata.

Do grupy lipoglikopeptydéw nalezy dalbawan-
cyna, orytawancyna oraz telawancyna. Badania
farmakokinetyczne przy dalbawancynie wykazaly
zmiany w Cl i zmniejszone wartoéci AUC wraz ze
wzrostem masy ciala, mimo tego nie jest zalecana
zmiana dawkowania. Tak samo jest w przypadku ory-
tawancyny, wykazano wysoka skuteczno$¢ kliniczng
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w badaniach rejestracyjnych, ale nie przeprowadzono
szczegolowej analizy dla podgrup pacjentéw otytych,
co utrudnia wyciggniecie jednoznacznych wnioskow
dotyczacych optymalnego dawkowania. Dawkowanie
telawancyny wynosi 10 mg/kg,, na dobe u pacjentow
z warto$cig filtracji kiebuszkowej Cl;,>50 ml/min.
Wyniki badan wskazuja na nieliniowe zwieksze-
nie AUC i zmniejszenie Cl u pacjentéw otylych, co
moze wigza¢ si¢ z wigkszym ryzykiem toksycznosci
nerkowej. Natomiast zalecana stala dawka 750 mg
telawancyny jest bezpieczna i skuteczna u wiekszosci
pacjentow, jej stosowanie minimalizuje ryzyko wysta-
pienia dzialania toksycznego. W przypadku potrzeby
uzyskania wyzszych stezen leku u pacjentéw otytych,
mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 1000 mg lub
10 mg/kg, sy na dobe [4].

Podsumowujac, dalbawancyna i orytawancyna
nie wymagaja korekty dawki, a telawancyna powinna
by¢ stosowana w dawce 750 mg u wiekszo$ci pacjentéw
otylych, ale rozwazenie dawki 1000 mg w razie koniecz-
nosci wyzszego stezenia jest mozliwe [4].

Oksazolidynony
Linezolid i tedizolid

Kolejng grupa antybiotykéw sa oksazolidynony,
do ktérych zaliczajg si¢ linezolid oraz tedizolid.
Odnotowano, ze u pacjentéw otytych wystepuje
subterapeutyczne stezenie linezolidu oraz zmienione
parametry farmakokinetyczne (zwigkszony Cl oraz V),
aukrytycznie chorych pacjentéw obserwuje si¢ dodat-
kowo skrécony t, 5 i zmniejszone C,,,. Standardowe
dawkowanie linezolidu moze nie zapewnia¢ odpo-
wiednich poziomoéw terapeutycznych, dlatego zaleca
sie stosowanie terapii monitorowanej (ang. Therapeutic
Drug Monitoring, TDM) z docelowym zakresem stezen
0d 2 do 8 mg/1. Zalecenia te szczeg6lnie odnosza si¢ do
pacjentéw z niewydolnoscig nerek, poniewaz stan nerek
moze mie¢ wigkszy wplyw na farmakokinetyke linezo-
lidu, niZ sama masa cialta pacjenta. Zwigkszenie dawki
linezolidu moze poprawi¢ jego parametry farmakoki-
netyczne, ale wigze si¢ réwniez z ryzykiem wystgpienia
dziatania toksycznego, w tym maloptytkowosci i ane-
mii. Natomiast dane dotyczace tedizolidu sugeruja,
ze dostosowanie dawki u pacjentéw otyltych nie jest
konieczne, ale potrzeba wigcej badan w tym obszarze.
Retrospektywna analiza danych wykazata brak istot-
nych réznic w AUC u pacjentéw otytych w poréwnaniu
z pacjentami z prawidlowa masa ciata [4].
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Polimyksyny
Kolistyna

Aktualne wytyczne opracowane przez Meng i wsp.
[4] zalecaja, aby dawki podtrzymujace kolistyny byty
ustalane w oparciu o funkcje nerek. Zalecenia te oparte
sa na wynikach populacyjnych badan PK Nationa
i wsp. [28], przeprowadzonych na 214 krytycznie
chorych pacjentach o nieprawidlowej masie ciala.
Maksymalna dzienna dawka podtrzymujaca 360 mg
jest zalecana w oparciu o postrzegany prog nefrotok-
sycznosci kolistyny, ale nie oczekuje sie, ze pozwoli to
osiagna¢ cele leczenia u pacjentéw z Cl, 280 ml/min
przy MIC 2 mg/l (stanowiacy punkt krytyczny dla
Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii).
Pacjenci otyli czgsto majg wysokie warto$ci ABW, ktéra
jest uzywana do obliczania Cl,. Fakt ten moze by¢
powodem uzyskania warto$ci Cl., powyzej 80 ml/min.
Miedzynarodowe wytyczne opracowane przez Meng
i wsp. zalecaja dawkowanie polimyksyny B w dawce
1,25-1,5 mg/kg gy co 12 godzin w celu osiagniecia AUC
réwnego 44-53 mgh/l i §redniego stezenia w stanie
stacjonarnym okoto 2 mg/l, przy czym u pacjentéw
otylych nalezy zachowac ostroznos¢ przy takim dawko-
waniu ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ danych
PK. Strategia ta nie zostala potwierdzona klinicznie,

w zwigzku z czym zaleca si¢ przeprowadzenie dalszych
badan [4].

Polimyksyna B

Populacyjne badania PK, przeprowadzone dla
polimyksyny B, ktére obejmowaty réznorodng popu-
lacje otylych pacjentéw, wykazaly, ze TBW nie byla
istotnie zwigzana z Cl, lub V,;. Wysnuto wniosek,
ze Clg, nalezy skalowaé w sposdéb allometryczny
(nieliniowy) u chorobliwie otylych pacjentéw, aby
unikna¢ nadmiernych warto$ci AUC (obliczonych na
podstawie stosunku dawki do Cl,). Wskazuje sie na
role ABW, a nie TBW w ustalaniu schematéw dawko-
wania u otytych pacjentéw. Wang i wsp. [29] przepro-
wadzili populacyjne badanie PK polimyksyny B u 25
otytych pacjentéw (BMI > 30 kg/m?), ktorego wyniki
dodatkowo potwierdzajg konieczno$¢ uzywania ABW
w celu ustalania wielko$ci dawek. Potwierdza to opis
przypadku pacjenta o masie ciata 200 kg (BMI = 59,7
kg/m’®, otrzymujacego CRRT), ktory byl skutecznie
leczony polimyksyna B w dawce obliczonej na pod-
stawie ABW [4].

Bioragc pod uwage wyniki badan wskazujace na
mniejszg skuteczno$¢ leczenia, waskie okno terapeu-
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tyczne i wieksza toksyczno$¢ polimyksyn u pacjentow
z otylo$cia, w miare mozliwosci nalezy rozwazy¢ alter-
natywne antybiotyki Nefrotoksyczno$¢ moze zostaé
ograniczona poprzez prawidlowe dawkowanie przy
uzyciu IBW z limitem 360 mg na dobe, a polimyksyna
B moze by¢ dawkowana przy uzyciu ABW z limitem
200-249 mg na dobe. Obie strategie moga nadal nie
osiaga¢ docelowych PD polimyksyny B i kolistyny
w niektorych okoliczno$ciach, takich jak duze wartoéci
Cl, lub MIC [5].

Kotrimoksazol (sulfametoksazol/trimetoprim)

Kortimoksazol to polaczenie sulfametoksazolu
i trimetoprimu stosowane w praktyce klinicznej
w leczeniu pneumocystozy, ostrego zapalenia ucha
$rodkowego czy biegunki podréznych [30]. Obecnie
brak jest konsensusu dotyczacego korekty dawkowania
kotrimoksazolu w zaleznosci od masy ciata. Jedno
z badan PK, dotyczace pokrewnego do kotrimoksa-
zolu - sulfafurazolu wykazalo, ze osoba otyla moze
wymagac takiej samej dawki, jak osoba o prawidlowej
masie ciata [31]. Ponadto w praktyce klinicznej zaleca
sie stosowanie skorygowanej masy ciala, obliczanej
z uwzglednieniem wspolczynnika korekeji wynosza-
cego 0,4. Autorzy zwracaja uwage, ze dawkowanie
powinno by¢ ustalane indywidualnie z regularnym
monitorowaniem skutecznodci i ryzyka terapii [32].
Zalecana dobowa dawka kotrimoksazolu podawanego
dozylnie wynosi 8-20 mg/kg w dawkach podzielonych.
U pacjentéw z otyloscia, dawka ponizej 5 mg/kg na
dobeg jest uznawana za niewystarczajacg do osiagniecia
efektu farmakologicznego [32].

Fosfomycyna

Zastosowanie kliniczne fosfomycyny ogranicza si¢
do zakazen ukladu moczowego z racji jej odpowied-
niego stezenia w moczu. Wskazuje si¢ wiec, ze jest
mato prawdopodobne by modyfikacja dawki u oséb
otytych miata znaczacy wptyw na zmiane skutecznosci
leczenia zakazen drég moczowych [32]. W pierwszym
badaniu, oceniajagcym farmakokinetyke fosfomycyny
u pacjentéw z otyloscig olbrzymia, wykazano, ze
mniejszy stosunek AUC ISF (plyn §rédmiazszowy, ang.
interstitial space fluid)/MIC (99 w poréwnaniu ze 181
u pacjentéw nieotylych) wskazuje na gorsza penetracje
fosfomycyny do ptynu srédmiazszowego. Oznacza to,
ze u pacjentéw otylych podanie standardowej dawki
leku moze by¢ nieskuteczne [33]. W badaniu przepro-
wadzonym przez Busse i wsp. analizowano przenikanie
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fosfomycyny u pacjentéw otylych (BMI = 40,0 kg/m?)
i szczuptych (BMI = 22,6 kg/m?). Stwierdzono, ze
maksymalne stezenie fosfomycyny byto o 33,8% nizsze
u pacjentéw z chorobliwg otyloscia w poréwnaniu do
o0s6b nieotylych. Ponadto udowodniono, ze przery-
wana terapia fosfomycyna w dawce 8 g, podawanej trzy
razy dziennie, byla skuteczna u wszystkich pacjentéw
otylych, niezaleznie od stopnia nasilenia otyltoéci [33].
Dawke fosfomycyny oblicza si¢ na podstawie catkowitej
masy ciala pacjenta. Fosfomycyna moze by¢ stosowana
doustnie w jednorazowej dawce 3 g lub w dwdch daw-
kach po 2 g co 48 godzin. W przypadku podania dozyl-
nego zaleca si¢ dawkowanie w zakresie 100-300 mg/kg
na dobe w trzech dawkach podzielonych [32].

Linkozamidy
Klindamycyna

Klindamycyna, jako substancja lipofilna, cechuje
sie dobrg penetracja do tkanki tacznej, co czyni ja
skuteczng w leczeniu zakazen kosci, skory i tkanek
miekkich. W tych przypadkach zaleca sie stosowanie
maksymalnych dawek. Skutecznos¢ terapii zalezy od
czasu, w ktérym stezenie klindamycyny przekracza
MIC, cho¢ optymalny czas nie jest ustalony [32].
Bouazza i wsp. [34] badali farmakokinetyke klinda-
mycyny u 50 pacjentéw z zapaleniem kosci i szpiku.
W badanym modelu zauwazyli wptyw masy ciala na
klirens klindamycyny. Autorzy wskazuja, ze zwykia
dawka 600 mg podawana trzy razy dziennie byla
skuteczna u pacjentéw do 75 kg masy ciala. Natomiast
u 0s6b z wyzsza masg ciala badacze zalecaja zwiek-
szenie dawki do 900 mg, podawanej co 8 godzin
[34]. W literaturze zaleca si¢ dostosowywanie dawki
klindamycyny do masy ciata pacjenta, postugujac sie
catkowitg masg ciala. Ze wzgledu na bezpieczny profil
dziatan niepozadanych oraz wlasciwosci farmako-
kinetyczne klindamycyny, lek ten mozna stosowac
w wyzszych dawkach (do 1200 mg co 6 godzin) bez
wigkszego ryzyka [31]. Zalecana dawka u pacjentéw
otytych wynosi 900 mg co 8 godzin [32].

Nitroimidazole
Metronidazol

W przypadku metronidazolu brak jest jedno-
znacznych dowoddéw na koniecznos$¢ dostosowywania
dawki u 0séb otytych. Jego skutecznoséé zalezy gtéwnie
od maksymalnego stezenia we krwi. W badaniu Pai
i wsp. wykazano, ze stezenie metronidazolu w osoczu
i tkance tluszczowej po podaniu tej samej dawki leku
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jest podobne u pacjentéw otylych i 0s6b z prawidtowa
masg ciata, poddawanych planowym operacjom jelita
grubego [35]. W innym badaniu wykazano, ze st¢Zenie
metronidazolu w ptynie érédmiazszowym u pacjentow
z prawidfowym BMI bylo wyzsze niz u pacjentéw z oty-
toécia, co sugeruje zasadnos¢ rozwazenia zwiekszenia
dawki u 0s6b z nadmierng masg ciala [36]. Zaleca sie,
aby dawkowanie metronidazolu obliczaé na podstawie
catkowitej masy ciata. Dawka nasycajaca to 15 mg/kg
(maksymalnie 1 g), natomiast dawka podtrzymujaca
wynosi 7,5 mg/kg (maksymalnie 500 mg) co 6-8
godzin [32].

Tetracykliny

Podstawowym wskaznikiem PK/PD dobrze kore-
lujagcym ze skutecznoscia antybiotykoterapii w grupie
tetracyklin jest stosunek pola pod krzywga zaleznosci
zmian stezenia leku we krwi od czasu w ciagu 24 godzin
(AUC,,/MIC) [32]. Substancje tej grupy charakteryzuja
sie znaczng lipofilno$cia. Badania wykazaly, ze tyge-
cyklina jest skuteczna zaréwno u 0séb o prawidtowej
masie ciala, jak i u 0s6b otylych, co pozwala na stoso-
wanie takich samych dawek w obu grupach pacjentow.
W metaanalizie Rosso i wsp. zbadano wptyw doksy-
cykliny na efektywno$¢ leczenia tradziku rézowatego
u pacjentdw o zréznicowanej masie ciata, w tym u oséb
z otyloscig. Stwierdzono, ze skutecznos$¢ leczenia nie
zalezala od masy ciala, co potwierdzit wspélczynnik
korelacji ponizej 0,75 [37]. Sugeruje sie jednak, ze wiek-
sza lipofilnos¢ doksycykliny w poréwnaniu z tetracy-
kling moze mie¢ wplyw na jej dawkowanie u pacjentow
z otyloscig, cho¢ brak jest jednoznacznych dowoddow
potwierdzajacych te zaleznosc [31]. Obecnie rekomen-
duje sie stosowanie tygecykliny w dawce poczatkowej
100 mg, a nastepnie 50 mg co 12 godzin, niezaleznie od
masy ciala pacjenta [38]. W przypadku doksycykliny
dawka dobowa u dorostych do 70 kg wynosi 200 mg
jednorazowo i 100 mg w jednorazowej dawce dobowe;.
W bardzo ciezkich zakazeniach i w przypadku oséb
powyzej 70 kg zaleca sie zwiekszenie dawki dobowej
do 200 mg [39].

Podsumowanie

Prawidlowe dawkowanie antybiotykéw u pacjen-
tow otylych jest kluczowe dla zapewnienia skutecznej
i bezpiecznej terapii, poniewaz nadmierna masa ciala
wplywa na farmakokinetyke tych lekdw, zmieniajac ich
wchlanianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie. Te
modyfikacje moga prowadzi¢ zaréwno do zwigkszo-
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nego ryzyka toksycznosci, jak i subterapeutycznych
stezen leku. Wybdr odpowiedniego wskaznika masy
ciala do obliczenia dawki antybiotyku powinien
uwzglednia¢ farmakokinetyczne i farmakodyna-
miczne wlasciwosci danego leku oraz stopien otyloéci
pacjenta. Kluczowe znaczenie ma takze monitorowanie
stezen leku we krwi oraz biezaca obserwacja kliniczna
pacjenta. Indywidualizacja dawkowania u os6b
otylych jest niezbedna do osiggniecia optymalnych
parametrow terapeutycznych i minimalizacji ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych.
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