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Istotg otylosci jest wzrost masy ciata znaczaco ponad norm¢ w konsekwencji
nieprawidtowego 1 nadmiernego nagromadzenia tkanki tluszczowej w ciele
cztowieka. Swiatowa organizacja zdrowia WHO uznata otylo$é jako chorobe
przewlekta, bedaca jedng z najwigkszych zagrozen XXI wieku, ktora dotyczy
zwlaszcza krajow rozwinietych. W Polsce czestotliwo$¢ wystepowania otyltosci

wynosi ok 20% populacji wsrod osob dorostych [1,2].

Ze wzgledu na etiologi¢ otytos¢ dzielimy na pierwotng 1 wtérng. Otylos¢
pierwotna wystepuje przy dodatnim bilansie energetycznym, kiedy to ilo$¢
dostarczanych kalorii przewyzsza zapotrzebowanie energetyczne organizmu. Nie
jest wynikiem choréb wspétistniejacych, lecz efektem ztego odzywiania i braku
aktywnosci fizycznej. Natomiast otylo$¢ wtorna zwigzana jest dodatkowo z
przebiegiem choréb endokrynologicznych (niedoczynno$¢ tarczycy, zespoét
Cushinga), chordb organicznych podwzgdrza, chorob przysadki, czy stosowaniem
niektorych lekéw np. glikokortykosteroidow, neuroleptykow, trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych. Natomiast ze wzgledu na umiejscowienie tkanki
tluszczowej otytos¢ klasyfikujemy na brzuszng (centralng), gdzie nagromadzenie
tkanki thuszczowej wystepuje w okolicy tutowia i jamy brzusznej oraz gynoidalng

(posladkowo - udowa), ktoéra wystepuje w obrebie ud i bioder [1,3].

Otyto$¢ jest czynnikiem predysponujagcym do wystgpowania wielu chorob
takich jak: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu II, choroba niedokrwienna serca,
zwyrodnienie stawow, zylaki konczyn dolnych, zylna choroba zakrzepowo -
zatorowa, bezdech senny, dna moczanowa, refluks, zaparcia, nowotwory jelita

grubego [1].

Stopien otylo$ci okres§lamy przy uzyciu wskaznika masy ciata BMI, ktorego
norma u oséb zdrowych wynosi 19-25 kg/m?, natomiast u 0so6b otylych przekracza

30 kg/m?. Odmienny sktad ciala u oséb otytych, a takze zrdznicowane wlasciwosci



lekow utrudniajg stworzenie uniwersalnych zasad, ktére pozwolityby okresli¢
dawke leku dla kazdego pacjenta. W celu skorygowania dawkowania lekow w
otylosci nalezy uwzgledni¢ nie tylko nadmierng mas¢ ciala pacjenta, lecz takze
wlasciwosci fizykochemiczne substancji czynnej oraz szlak jej przemian
metabolicznych w organizmie [4,7]. Otytos¢ wykazuje wplyw na farmakokinetyke
leku szczeg6lnie w procesie dystrybucji 1 eliminacji. Nie wykazano natomiast
znaczacego wplywu na proces wchlaniania lekow [4]. Mimo to mozliwe s3
interakcje pomiedzy sktadnikami pozywienia charakterystycznego dla ludzi
otylych a wchtanianiem lekow po podaniu doustnym. Pokarm czesto zmniejsza
lub op6znia wchianianie lekow, a wolniejsza perystaltyka przewodu pokarmowego
u 0séb otylych wydhuza czas oprozniania zotadka oraz jelit, co moze wplywac na
rozpuszczenie wickszej ilosci substancji czynnej, wchtanianie leku, czy interakcje

ze sktadnikami pozywienia [1,5].

Dystrybucja leku to proces rozmieszczenia wchionigtej substancji lecznicze; w
organizmie. Po rozmieszczeniu leku w uktadzie krwiono$nym ulega on dalszej
dystrybucji do przestrzeni migdzykomodrkowych, a dalej do wnetrza komorek.
Penetracja leku uzalezniona jest gldwnie od stopnia ukrwienia, przepuszczalnosci
bton, powinowactwa do tkanek. Ze wzgledu na stabe ukrwienie tkanki ttuszczowe;j

przenikanie leku odbywa si¢ wolniej [1,5].

Parametrem charakterystycznym dla procesu dystrybucji jest objetos¢
dystrybucji (Vd) oraz wspoétczynnik dystrybucji (A’). Objetos¢ dystrybucji to
hipotetyczna objetos¢ plynow, w ktorych lek w stanie stacjonarnym miatby
stezenie podobne jak we krwi. Warto$¢ objetosci dystrybucji informuje o
rozmieszczeniu leku w organizmie i waha si¢ w granicach 3-5 1. Oznacza to, ze lek
zostaje w tozysku naczyniowym do wartosci bliskich masie ciata, co oznacza silne
wigzanie leku z tkankami np. z tkanka tluszczowa oraz kumulacje leku w

narzgdach wewnetrznych. Wptywa tez na okres pottrwania i czas dziatania leku.



Substancje czynne rozpuszczalne w thuszczach z tatwoscig przenikajg przez blony
komodrkowe, by zosta¢ uchwycone przez tkanke thuszczowa, natomiast hydrofilne
sg rozpuszczone w pozostalych tkankach [1,5,6]. Otylos¢ zwigzana jest nie tylko z
nadmierng iloscig tkanki tluszczowej, lecz takze ze zwigkszeniem bezttuszczowe;j
masy ciala oraz objetosci krwi jako nastepstwo hipertrofii narzadoéow
wewngetrznych. Wszystko to powoduje wzrost objetosci dystrybucji leku. U tych
oso0b substancje lipofilne (np. sufentanyl) tatwo gromadza si¢ w tkance
thuszczowej, co moze zwigkszac ich objetos¢ dystrybucji. Nie jest to jednak reguta.
Natomiast w przypadku lekéw stabo 1 umiarkowanie lipofilnych nie wykazano
istotnego wptywu otylosci na objetos¢ dystrybucji. Leki silnie lipofilne jak np.
benzodiazepiny, ktére cechuja si¢ duza dystrybucja w tkance tluszczowej i ktore
moga ulega¢ kumulacji, powinny by¢ stosowane w dawce ustalonej na podstawie
masy ciata pacjenta. Natomiast leki o niewielkim powinowactwie do tkanki
thuszczowej (np. salicylany) powinno si¢ podawa¢ w dawce zgodnej z idealng masa
ciala. Wyjatkiem sg glikokortykosteroidy, ktore cechuja si¢ duzg lipofilnoscia, lecz
niewielkg penetracjg do tkanki thuszczowej, przez co ich Vd nie zmienia si¢ u osoéb
otytych [5,8,10]. Podobna sytuacja dotyczy [-adrenolitykow (propranolol,
bisoprolol), ktore przez obecnos¢ grupy zasadowej nie ulegaja kumulacji w

tkankach tluszczowych mimo swojej lipofilnosci [1].

Ogromny wptyw na metabolizm 1 dziatanie ma rozmieszczenie leku w ustroju
poprzez jego wigzanie z biatkami. Jedynie niezwigzana z biatkiem cze$¢ leku ulega
dystrybucji, przenika do tkanek, dziata i ulega eliminacji. Frakcja leku zwigzana z
biatkiem jest rodzajem rezerwy, z ktorej substancja jest uwalniana w miare
obnizenia si¢ wolnej czesci leku w organizmie. Nadmierna ilo$¢ thuszczu
zwierzecego w pozywieniu zmniejsza wigzanie leku z biatkami, co powoduje
wzrost stgzenia wolnej, aktywnej farmakologicznie ilosci leku. W efekcie

obserwujemy nasilone dziatanie leku, wzrost toksyczno$ci 1 dzialan



niepozadanych, ale takze skrécenie czasu dziatania leku poprzez przyspieszong

eliminacj¢ niezwigzanej z biatkiem czesci substancji leczniczej [9].

Na proces eliminacji leku w zywym organizmie sktada si¢ metabolizm 1
wydalanie. Metabolizmem okre$lamy wszystkie przemiany biochemiczne leku.
Zachodza one glownie w watrobie z udzialem enzymow uktadu mikrosomalnego
hepatocytéw. Do reakeji pierwszej fazy zaliczamy reakcje utleniania, redukcji i
hydrolizy. Prowadza one do aktywacji leku lub jego unieczynnienia. Natomiast na
reakcje drugiej fazy sktadajg si¢: acetylacja, alkilacja oraz sprze¢ganie z kwasem
glukuronowym, glutaminowym, siarkowym 1 aminokwasami. Prowadzg one do
utworzenia zwigzku farmakologicznie nieaktywnego w celu wydalenia go z

organizmu [1,11].

Istotny wplyw na metabolizm leku w ustroju u 0séb z otytoscig ma:

= wzrost aktywno$ci dehydrogenazy urydyno-dwu-fosfoglukuronowe;j
(reakcja z kwasem glukuronowym)

= wzrost aktywnosci kinazy adenililosiarczanowej (reakcja z kwasem
siarkowym)

= wzrost aktywnosci enzymu CYP2E1

= spadek aktywnos$ci enzymu CYP3A4

Wzrost aktywnosci P-450 CYP2E1 u oso6b otylych powoduje zmniejszong
skuteczno$¢ jego substratow tj, paracetamolu, halotanu, enfluranu, sewofluranu.
Natomiast zmniejszona biotransformacja lekow w przypadku metabolizmu przez
P-450 CYP3A4 zwicksza ich dziatanie toksyczne. Cze$ciej wystepuja wtedy
dziatania niepozadane po statynach, benzodiazepinach, makrolidach czy lekach
przeciwwirusowych [5]. Zwigkszona filtracja nerkowa w otylosci przy niewielkiej
roznicy w wartosci objetosci dystrybucji 1 zwigkszonym klirensie kreatyniny

powoduje przyspieszenie eliminacji leku z organizmu. Zatem niedostosowanie



dawki leku do masy ciata pacjenta moze skutkowaé subterapeutycznym stezeniem

substancji czynnej w ustroju.

Szybkos¢ eliminacji leku z organizmu najlepiej charakteryzuje biologiczny
okres poéttrwania tos. Jest to czas, po uptywie ktérego stezenie leku we krwi
zmniejszy si¢ o potowg. Parametr ten pozwala precyzyjnie okres§li¢ dawkowanie
oraz tempo eliminacji. Na warto$¢ to,5s wplywa objeto$¢ dystrybucji oraz klirens
leku. To,5 lekéw charakteryzujacych si¢ stabg lub $rednig lipofilnos$cig zwykle nie
ulega zmianom u 0s6b otylych (tabela 1). Natomiast w przypadku lekéw o duzej

lipofilnos$ci ulega znacznemu wydtuzeniu (tabela 2) [5,12,13].

Tabela 1

Lek T0,5 nieotyli [h] TO,5 otyli [h]

Gentamycyna 2,2 2,2
Tobramycyna 2] 1,9
Amikacyna 2,2 2,0
Lit 25,6 18,7
Wankomycyna 7,2 3,3
Glibenklamid 15,2 10,0

Tabela 1. Biologiczny okres péttrwania wybranych lekéw o stabej lub
umiarkowanej lipofilno$ci u 0oséb otylych i nieotytych.



Tabela 2

Lek TO,5 nieotyli [h] TO,5 otyli [h]

Diazepam 40,0 95,0
Fenytoina 12,0 19,9
Werapamil 3,6 10,1

Tabela 2. Biologiczny okres pottrwania wybranych lekow o znacznej lipofilno$ci u
0so6b otylych i nieotytych.

Otyto$¢ wywotuje szereg istotnych zmian w farmakokinetyce lekéw, gtownie
na etapie dystrybucji, metabolizmu 1 eliminacji. Catoksztalt zmian zachodzacych w
organizmie u 0séb z otytoscig moze w istotny sposob wplywac na farmakokinetyke
lekow. Niestety wielokierunkowe zmiany jakie zachodza w ustroju u osob otytych
utrudniajg interpretacj¢ przemian leku zachodzacych w ustroju, a tym samym
utworzenie prostych regut, ktore umozliwialyby ustalenie prawidtowego schematu
dawkowania oraz zminimalizowanie dziatah niepozadanych. Zwigkszenie dawki
leku wprost proporcjonalnie do masy ciata pacjenta nie zawsze jest zasadne,
gléwnie ze wzgledu na dzialanie toksyczne. Wyznaczenie odpowiedniej dawki
leku powinno uwzglednia¢ przede wszystkim witasciwosci farmakokinetyczne
leku, objetos¢ 1 wspotczynnik dystrybucji, szlak metaboliczny, biologiczny okres
pottrwania, klirens kreatyniny, stezenie biatek w osoczu oraz masg¢ ciata pacjenta.
W celu zwigkszenia skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa farmakoterapii u oséb
otylych, szczegdlnie w przypadku stosowania lekéw o waskim indeksie

terapeutycznym, zasadne jest monitorowanie st¢zenia leku we krwi.
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