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Działanie leku w organizmie jest uwarunko−
wane wieloma czynnikami, związanymi zarówno
z właściwościami substancji leczniczej, jak i z ce−
chami organizmu osoby przyjmującej lek. Przy−
czyną odmiennych reakcji na ten sam lek u róż−
nych chorych mogą być osobnicze zmiany jego
farmakokinetyki. Do najważniejszych czynników
fizjologicznych i patologicznych, które zmieniają
kinetykę leków należą: wiek, płeć, masa ciała (Bo−

dy Weight – BW), genotyp, ciąża, choroby, rodzaj
stosowanego pożywienia, czynniki środowiska,
jednocześnie podane inne leki [1]. Istotnym czyn−
nikiem, na który przez wiele lat nie zwracano uwa−
gi, a który może zmieniać działanie substancji
leczniczej jest otyłość. 

Otyłość definiuje się jako nadmiar tkanki tłu−
szczowej określany w porównaniu do wartości
standardowych dla wieku i płci [2]. Jednym ze
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Streszczenie 
Otyłość jest coraz istotniejszym problemem zdrowotnym społeczeństw rozwiniętych i rozwijających się. Towarzy−
szą jej liczne choroby zarówno układu krążenia, endokrynne, metaboliczne, układu kostnego, jak i ośrodkowego
układu nerwowego wymagające często stosowania licznych leków. Nadmiar tkanki tłuszczowej może wpływać na
parametry kinetyki leków, stosowanych u ludzi otyłych, przez zmianę wielkości ich dystrybucji, szybkości meta−
bolizmu i wydalania. Na podstawie licznych badań kinetyki leków w otyłości wykazano, że całkowita masa ciała
(TBW) nie zawsze jest właściwym wskaźnikiem, na podstawie którego ustala się dawki leków. Niewłaściwe obli−
czanie masy ciała może doprowadzić, przy ustalaniu schematu dawkowania leku u osoby otyłej, zarówno do wdro−
żenia do leczenia zbyt małej dawki leku, a tym samym do nieskuteczności terapii, jak i zbyt dużej, czego rezulta−
tem może być wystąpienie licznych i nasilonych działań niepożądanych farmakoterapii. Dla wybranych przykła−
dów leków o zmienionej farmakokinetyce u osób otyłych przedstawiono propozycje wyliczania należnych dawek
(Adv Clin Exp Med 2006, 15, 4, 669–676).
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Abstract 
Obesity becomes increasingly essential problem both in developed and developing countries. It is accompanied by
numerous illnesses of circulation system, endocrine, metabolic as well as of bone and central nervous system,
which often require application of many and variable drugs. Due to changes in distribution volume and metabo−
lism and elimination rates, the access of fat tissue may influence kinetics parameters of drugs applied to overwei−
ghed persons. Based on many investigations of drug kinetics in obesity it was shown that the total body weight
(TBW) is not always the proper parameter suitable for adjust the drug dose. In the process of dose schedule setting
for obese person, unproper calculation of body weight may result both in underdosing, and hence in ineffective
therapy, or in overdosing, which may in consequence lead to numerous and intensified adverse drug reaction du−
ring pharmacotherapy. Hence examples of drugs with changed pharmacokinetics in obese subjects together with
proposals of dosage recalculations are presented (Adv Clin Exp Med 2006, 15, 4, 669–676).
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wskaźników określających BW jest idealna masa
ciała (Ideal Body Weight – IBW); jej wartość obli−
cza się według następujących równań [3]: 

IBW (mężczyźni) = 50 kg + 0,9 kg na każdy
cm powyżej 152,4 cm wzrostu,

IBW (kobiety) = 45,5 kg + 0,9 kg na każdy cm
powyżej 152,4 cm wzrostu.

Klasyfikacja otyłości według wartości IBW
uznaje osobę za otyłą, gdy IBW jest większa o po−
nad 20% od wartości standardowych dla wieku
i płci.

Do innych często stosowanych wskaźników
opisujących BW należą: całkowita masa ciała (To−
tal Body Weight – TBW) i beztłuszczowa masa
ciała (Lean Body Mass – LBM), na którą składa
się masa komórkowa, woda pozakomórkowa,
a także międzykomórkowa tkanka łączna [4].
LBM można obliczyć posługując się następujący−
mi równaniami [5]:

LBM (mężczyźni) = 1,10 · TBW (kg) – 120
[TBW/wzrost (cm)]2,

LBM (kobiety) = 1,07 · TBW (kg) – 148
[TBW/wzrost (cm)]2

Współczesna klasyfikacja otyłości według
WHO opiera się na wskaźniku masy ciała (Body
Mass Index – BMI), liczonym jako iloraz masy
ciała (kg) i kwadratu wzrostu (m) [2]:

BW (kg)
BMI =

(wzrost)2 (m) 
.

Nadwagę rozpoznaje się, gdy 25 ≤ BMI < 30,
a otyłość, gdy BMI ≥ 30. Wyróżnia się trzy kate−
gorie otyłości: umiarkowaną (30 ≤ BMI < 35), po−
ważną (35 ≤ BMI < 40) i śmiertelną (BMI ≥ 40). 

Otyłość może być także klasyfikowana jako
pierwotna (prosta) lub wtórna [2]. Długo utrzymu−
jący się dodatni bilans energetyczny, w następstwie
przewagi spożycia energii nad jej wydatkiem,
wpływa na pojawienie się otyłości pierwotnej [2].
Przyczynami otyłości wtórnej mogą być: endokry−
nopatie (niedoczynność tarczycy, zespół wielotor−
bielowatych jajników, hiperkortycyzm endogenny,
rzekoma niedoczynność gruczołów przytarczycz−
nych, insulinoma i hiperinsulinizm, hipogona−
dyzm, niedobór hormonu wzrostu), leki (trójpierś−
cieniowe leki przeciwdepresyjne, sole litu,
pochodne sulfonylomocznika, niektóre beta−adre−
nolityki, kortykosteroidy, insulina, cyproheptady−
na, neuroleptyki, niektóre leki przeciwmigreno−
we), organiczne choroby podwzgórza (nowotwo−
ry, tętniaki, wady rozwojowe, neuroinfekcje) oraz
rzadko występujące zespoły chorobowe uwarun−
kowane genetycznie (zespół Laurence’a, Moona
i Biedla, zespół Gelnau, hyperostosis frontalis,
choroba Dercuma, lipodystrophia progressiva,
adenolipomatosis, wrodzony przerost nadnerczy)

[2]. Prognostyczne znaczenie dla zdrowia chorego
ma podział otyłości na brzuszną i pośladkowo−
−udową [6]. Otyłości brzusznej często towarzyszy
dyslipidemia, zaburzenia tolerancji glukozy, hiper−
insulinemia, nadciśnienie tętnicze krwi, zwiększo−
ne stężenie kwasu moczowego i fibrynogenu w su−
rowicy, zwiększenie aktywności inhibitora 1 akty−
watora plazminogenu. Wymienione zaburzenia,
składowe zespołu polimetabolicznego, zwiększają
ryzyko wczesnego rozwoju miażdżycy i cukrzycy
[2, 6]. Na ogół nie występują one w otyłości poś−
ladkowo−udowej, w której częściej obserwuje się
żylaki podudzi i zwyrodnienia układu kostno−sta−
wowego kończyn dolnych. Tak więc otyłość jest
udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju
wielu chorób, m.in. cukrzycy, choroby niedo−
krwiennej serca, nadciśnienia tętniczego, niewy−
dolności serca, udaru mózgu, nowotworów złośli−
wych, chorób układu kostno−stawowego. Następ−
stwem otyłości jest także zespół zaburzeń oddechu
w czasie snu, który może, w szczególnych sytua−
cjach, prowadzić do zgonu [2].

Badania epidemiologiczne prowadzone
w ostatnich piętnastu latach wykazały, iż odsetek
ludzi otyłych w populacji większości państw
uprzemysłowionych wynosi 14–20% [6, 7]. Naj−
większy przyrost liczby przypadków osób otyłych
stwierdza się w najmłodszej grupie wiekowej
w krajach rozwijających się, tj. Chinach czy Chi−
le. Liczba dzieci do 5. rż. z nadwagą wynosi na ca−
łym świecie ponad 22 mln; w USA na otyłość cier−
pi 10% dzieci w wieku przedszkolnym, a u poło−
wy z nich stwierdza się nieprawidłową tolerancję
glukozy. W Europie największą dynamikę przyro−
stu liczby osób z otyłością stwierdza się w Wiel−
kiej Brytanii (Walia), z 6% mężczyzn i 8% kobiet
w 1980 roku do 8% mężczyzn i 12% kobiet
w 1990 roku oraz do ponad 21% dla obu płci
w 2000 roku. Nadwagę obserwowuje się u ponad
50% populacji (BMI > 25). Szacuje się, że w Eu−
ropie odsetek ludzi z nadmiarem masy ciała
zwiększył się w ostatnich latach do 40% populacji.
Otyłość jest także coraz bardziej powszechna
w krajach Europy Środkowo−Wschodniej. Polacy
znajdują się w czołówce państw europejskich
o największym odsetku osób z nadmiarem masy
ciała. Około 22% mężczyzn i 29% kobiet w Polsce
można określić jako osoby otyłe, a 45% mężczyzn
i 35% kobiet jako osoby z nadwagą [6, 7]. Uzasa−
dniony jest więc coraz większy niepokój lekarzy
o przyszłość zdrowia publicznego, a także o efek−
ty farmakoterapii w coraz większej grupie osób ze
zwiększoną masą ciała.

Duża masa tłuszczowa może być, w grupie
chorych otyłych, przyjmujących leki z powodu
chorób towarzyszących, również przyczyną istot−
nych zmian kinetyki tych leków, zwłaszcza ich
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dystrybucji i eliminacji, a także skuteczności i bez−
pieczeństwa terapii. Do wskaźników farmakokine−
tycznych, które najbardziej zmieniają się u osób
otyłych, należą: objętość dystrybucji Vd, współ−
czynnik dystrybucji (∆’), biologiczny okres półtr−
wania (t0,5) oraz klirens leku (Cl).

Wpływ nadmiaru 
masy tłuszczowej 
na dystrybucję

Najbardziej ewidentne zmiany kinetyki leków
obserwowano u śmiertelnie otyłych osób. U tych
chorych występuje duży nadmiar tkanki tłuszczo−
wej, zwiększa się wielkość i ciężar organów we−
wnętrznych, a w konsekwencji także LBM i obję−
tość krwi krążącej. Komórki tkanki tłuszczowej
zawierają głównie tłuszcz, w samej tkance jednak
jest obecny płyn międzykomórkowy, zwiększają−
cy objętość dystrybucji organizmu, w którym mo−
gą również rozmieszczać się leki. Wpływ nadmia−
ru tkanki tłuszczowej na objętość dystrybucji leku
zależy także od ilości leku wiązanego przez samą
tkankę [8]. Jeśli lek wykazuje duże powinowac−
two do tkanki tłuszczowej (lek lipofilny) i jest
mocno przez nią wiązany, to duża jego ilość ku−
muluje się i istotnie zwiększa się jego objętość
dystrybucji. U śmiertelnie otyłych osób zwiększa
się więc objętość dystrybucji leku, ponieważ jej
wielkość zależy zarówno od ilości krwi krążącej,
wielkości organów wewnętrznych, jak i od stopnia
wiązania leku z białkami krwi i receptorami w na−
rządach (tab. 1). Przykładami leków o charakterze

lipofilnym są diazepam, werapamil, karbamazepi−
na (tab. 2) [8].

Paradoksalnie, również objętość dystrybucji
niektórych leków o charakterze polarnym, dobrze
rozpuszczalnych w wodzie, o słabym powinowac−
twie do tkanki tłuszczowej, może ulec zwiększe−
niu u osoby otyłej. Przyczyną zmian objętości
dystrybucji u osób otyłych tej grupy leków jest
obecność w organizmie dodatkowej ilości płynu
międzykomórkowego zgromadzonego w tkance
tłuszczowej. Zwiększenie Vd leków hydrofilnych
dotyczy zwłaszcza leków o małej objętości dys−
trybucji określonej u osób z prawidłową masą cia−
ła, zbliżonej do objętości płynu zewnątrzkomór−
kowego. Wartość objętości dystrybucji takich le−
ków jest tak niewielka, że dodatkowe kilka litrów
płynu zewnątrzkomórkowego, zawartego w tkan−
ce tłuszczowej osoby otyłej, może istotnie zmie−
nić wielkość obszaru rozmieszczenia leku w orga−
nizmie, jak np. w przypadku antybiotyków ami−
noglikozydowych (tab. 3) [9]. Jeśli Vd leku
hydrofilnego, mierzona u osoby o prawidłowej
masie ciała, jest dość duża, dodatkowa objętość
płynu zewnątrzkomórkowego tkanki tłuszczowej
nie wpływa istotnie na jej pierwotną wielkość.
Wartość objętości dystrybucji dla leków o takich
cechach (np. digoksyna, cymetydyna, ranitydyna,
wankomycyna), u otyłej osoby, może być więc
identyczna jak objętość dystrybucji osoby z pra−
widłową BW (tab. 3) [9].

Kinetyka leków w otyłości 671

Tabela 1. Czynniki wpływające na zmianę objętości dys−
trybucji leków u osób otyłych

Table 1. Factors affecting volume of distribution of drugs
in obese persons

⇑ masy tkanki tłuszczowej 
(⇑ mass of fat tissue)

⇑ wielkości organów wewnętrznych
(⇑ size of internal organs)

⇑ masy organów wewnętrznych 
(⇑ mass of internal organs)

⇑ beztłuszczowej masy ciała (LBM)
(lean body mass)

⇑ objętości krwi krążącej
(⇑ volume of circulating blood)

⇑ objętości płynu międzykomórkowego
(⇑ volume of intercellular fluid)

zmiana stopnia wiązania leku z receptorami w tkankach
i narządach
(change in degree of drug receptor binding in tissues
and organs)

Tabela 2. Leki lipofilne, których objętość dystrybucji
zwiększa się u osób otyłych

Table 2. Lipophylic drugs with increased distribution
volume in obese persons

Lek/i Vd u osób t0,5 u osób
(Drug/s) otyłych otyłych

(Vd in (t0,5 in 
obese obese 
persons) persons)

Diazepam, dezmetylo− ⇑ ⇑
diazepam, midazolam, 
lorazepam, oksazepam, 
alprazolam
(Diazepam, desmethylo−
diazepam, midazolam, 
lorazepam, oxazepam, 
alprazolam)

Werapamil ⇑ ⇑
(Verapamil)

Karbamazepina ⇑ ⇑ , zmniej−
(Carbamazepine) szenie Cl

Vd – objętość dystrybucji.
t0,5 – biologiczny okres półtrwania.
Cl – klirens leku.

Vd – distribution volume.
t0,5 – biological half−time.
Cl – drug clearance.



Powinowactwo leku do tkanki tłuszczowej nie
jest jedynym czynnikiem wpływającym na farma−
kokinetykę leków u osób otyłych. Badania prze−
prowadzone przez Cheymola et al. wykazały, że
silnie lipofilne beta−adrenolityki, takie jak propra−
nolol czy bisoprolol, mają taką samą objętość dys−
trybucji jak hydrofilny sotalol, a ponadto rozmie−
szczenie tych leków w organizmie jest podobne
u osób otyłych i prawidłowej masie ciała (tab. 4).
Wyjaśnienie tego zjawiska leży w budowie bioche−
micznej cząsteczki leku. Stwierdzono mianowicie,
że substancje mające w swojej strukturze grupę za−
sadową nie są gromadzone w tkance tłuszczowej
z powodu zjawiska, które można nazwać „współ−
zawodnictwem wiązania”. Lek nie kumuluje się
w tkance tłuszczowej, jeśli jego powinowactwo do
tkanki beztłuszczowej jest duże. Proces dystrybucji

jest zatem kontrolowany i ograniczany przez sumę
sił hydrofobowych i wiązań wodorowych wytwa−
rzanych między lekiem a LBM [4, 10, 11]. 

Proces rozmieszczania leków w organizmie
zależy także w dużym stopniu od właściwości fi−
zykochemicznych substancji leczniczych [12]. 

Duże różnice objętości dystrybucji leków
między osobami otyłymi a osobami o prawidło−
wej masie ciała dotyczą przede wszystkim leków
o charakterze niepolarnym. Przyczyną np.
przedłużenia biologicznego okresu półtrwania
diazepamu u osób otyłych jest duże powinowac−
two leku do tkanki tłuszczowej. Wielkość dawek
leków o charakterze niepolarnym powinna być
zatem obliczana z uwzględnieniem TBW.
W przypadku większości leków o charakterze po−
larnym nie obserwuje się istotnych różnic warto−
ści objętości dystrybucji i biologicznego okresu
półtrwania między grupą osób otyłych a grupą
kontrolną osób zdrowych. Leki te nie przenikają
do tkanki tłuszczowej, ich dystrybucja jest ogra−
niczona do wody organizmu i tkanek ubogich
w tłuszcze, czasami do płynu zewnątrzkomórko−
wego tkanki tłuszczowej. Dawkowanie leków
hydrofilnych powinno zatem uwzględniać war−
tość LBM. Ustalanie dawek leków o charakterze
polarnym, u osób otyłych, na podstawie TBW
może prowadzić do podania zbyt dużej dawki le−
ku i nasila ryzyko wystąpienia objawów niepożą−
danych farmakoterapii [12]. 

Wpływ otyłości na proces wiązania leków
z białkami krwi nie został, jak do tej pory, w pełni
wyjaśniony. Obserwowano jedynie, że w umiarko−
wanej i patologicznej otyłości zwiększa się stęże−
nie kwaśnej α1−glikoproteiny, co wpływa na
zwiększenie stopnia wiązania leków, dla których
jest ona nośnikiem np. propranololu [12].
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Tabela 3. Wpływ otyłości na objętość dystrybucji leków o charakterze hydrofilnym

Table 3. Influence of obesity on distribution volume of hydrophilic drugs

Leki Vd u osób ∆’ u osób Cl u osób 
(Drugs) otyłych otyłych otyłych

(Vd in obese (∆’ in obese (Cl in obese 
persons) persons) persons)

O małej Vd: u osób z prawidłową BW: aminoglikozydy (gentamycyna, ⇑ ⇓ o 40% ⇑
tobramycyna, amikacyna) 
(With small Vd in persons with normal BW: gentamicin, tobramicin, 
amikacin)

O dużej Vd: u osób z prawidłową BW: digoksyna, cymetydyna, bez zmian ⇓ ⇓ oraz t0,5

ranitydyna, wankomycyna, fenazon 
(With large Vd in persons with normal BW: digoxin, cimetidine, ranitidine, 
vancomycin, phenazone)

Vd – objętość dystrybucji, ∆’ – współczynnik dystrybucji, Cl – klirens leku, BW – masa ciała.

Vd – distribution volume, ∆’ – distribution coefficient, Cl – drug clearance, BW – body weight.

Tabela 4. Wpływ otyłości i fizykochemicznego charakteru
leku na dystrybucję leków beta−adrenolitycznych u osób
z otyłością

Table 4. Influence of obesity and physicochemical proper−
ties of drug on distribution volume of beta−blockers in obese
persons

Lek Vd

(Drug)

Propranolol, silnie lipofilny ⇓
(Propranolol, strongly lipophylic)

Bisoprolol, umiarkowanie lipofilny bez zmian
(Bisoprolol, moderate lipophylic)

Sotalol, silnie hydrofilny bez zmian
(Sotalol, strongly hydrophilic)

Labetalol, silnie lipofilny ⇑ Vd ss
(Labetalol, strongly lipophylic)

Vd – objętość dystrybucji.
Vdss – objętość dystrybucji w stanie stacjonarnym.

Vd – distribution volume.
Vdss – distribution volume in steady state.



Wpływ nadmiaru 
masy tłuszczowej 
na proces eliminacji

Biotransformacja 

Wątroba jest narządem o dużej rezerwie wy−
dolności metabolicznej. Uważa się, że jedynie
w ciężkich uszkodzeniach występują istotne za−
kłócenia procesów metabolicznych [13]. Niemniej
wykazano, że nacieki tłuszczowe wątroby u oty−
łych osób (obecne np. w niealkoholowym stłu−
szczeniu wątroby) zmieniają aktywność enzymów
wątrobowych [14]. Stwierdzono zwiększoną ak−
tywność enzymów biorących udział w procesie
sprzęgania z kwasem glukuronowym (dehydroge−
naza urydynodwufosfoglukuronowa), z kwasem
siarkowym (kinaza adenylilosiarczanowa, sulfoki−
naza) oraz w procesie utleniania z udziałem izoen−
zymu CYP2E1 cytochromu P−450 (tab. 5). U osób
otyłych obserwowano zwiększony klirens całko−
wity, a więc przyspieszoną eliminację lorazepamu,
oksazepamu, paracetamolu – leków metabolizo−
wanych przez sprzęganie z kwasem glukurono−
wym i kwasem siarkowym, a także ibuprofenu,
prednisolonu, tiopentalu – leków metabolizowa−
nych drogą utleniania (tab. 6) [14]. Wskazuje to na
indukcję, u osób z nadmierną masą ciała, wymie−
nionych procesów, należących do reakcji II fazy
przemian biochemicznych zachodzących w wątro−
bie, a także procesów utleniania niektórych leków. 

Izoenzym CYP2E1 odgrywa ważną rolę w ak−
tywowaniu związków prokarcynogennych, o ma−
łej masie molowej oraz o budowie N−nitrozoamin,
do ich kancerogennych metabolitów [13]. Rodzi
się zatem pytanie, czy w związku z nasileniem
procesów biotransformacji z udziałem tego izoen−
zymu osoby otyłe stanowią grupę ryzyka występo−

wania nowotworów indukowanych prokarcynoge−
nami metabolizowanymi tym szlakiem?

Do substratów CYP2E1 ponadto należą rów−
nież takie leki, jak: enfluran, halotan, sewofluran,
paracetamol, teofilina oraz etanol [13]. Można
przypuszczać, że skuteczność farmakologiczna
tych leków może być zmniejszona u osób otyłych.
Wydaje się zatem, że u osób otyłych, w celu okre−
ślenia predyspozycji do występowania chorób no−
wotworowych oraz określenia skuteczności stoso−
wanych leków, istnieje wskazanie do oznaczania
aktywności izoenzymu CYP2E1. Lekiem modelo−
wym, stosowanym do oznaczania fenotypu (ak−
tywności) CYP2E1 jest chlorzoksazon, metaboli−
zowany w wątrobie do 6−hydroksy−metabolitu. 

CYP3A4, kolejny izoenzym cytochromu P−450,
wykazuje natomiast u osób otyłych zmniejszoną ak−
tywność enzymatyczną [13, 14]. Zaobserwowano,
że intensywność biotransformacji erytromycyny,
w teście oddechowym ze znakowaną erytromycyną,
jest odwrotnie proporcjonalna do masy ciała osoby,
u której wykonuje się badanie [3]. Można zatem wy−
ciągnąć wniosek, że u osób otyłych siła działania
farmakologicznego leków metabolizowanych przy
współudziale CYP3A4 może być zwiększona i że
otyli stanowią grupę ryzyka nasilenia występowania
działań niepożądanych oraz toksycznych w czasie
terapii. Do leków metabolizowanych z udziałem
CYP3A4 należą: antybiotyki makrolidowe (erytro−
mycyna, klarytromycyna), pochodne benzodiazepi−
ny (alprazolam, diazepam, midazolam, triazolam),
cyklosporyna, takrolimus, leki przeciwwirusowe
(indinawir, retonawir), blokujące kanał wapniowy
(amlodypina, diltiazem, felodypina, nifedypina, we−
rapamil) oraz statyny (atorwastatyna, lowastatyna)
[14]. Nie wykazano natomiast wpływu otyłości na
przemiany metaboliczne leków zachodzące na dro−
dze acetylacji [12].

Kinetyka leków w otyłości 673

Tabela 5. Czynniki wpływające na zmianę biotransfor−
macji leków u osób otyłych

Table 5. Factors influencing drug biotransformation in
obese persons

⇑ aktywności dehydrogenazy urydyno−dwufosfogluku−
ronowej (sprzęganie z kwasem glukuronowym)
(⇑ activity of uridino−diphospho−glucuronate dehydroge−
nase (conjunction with glucuronic acid))

⇑ aktywności kinazy adenylilosiarczanowej (sprzęganie
z kwasem siarkowym)
(⇑ activity of adenilil−sulphate kinase (conjunction with
sulphuric acid))

⇑ aktywności CYP2E1 (utlenianie)
(⇑ activity of CYP2E1 (oxidation))

⇓ aktywności CYP3A4
(⇓ activity of CYP3A4))

Tabela 6. Wpływ otyłości na biotransformację leków

Table 6. Influence of obesity on drug biotransformation

Lek Szlak meta− Klirens meta−
(Drug) boliczny boliczny

(Metabolic (Metabolic 
pathway) clearance)

Lorazepam, oksazepam, diazepam, sprzęganie ⇑
paracetamol z kwasem 
(Lorazepam, oxazepam,  diazepam, glukuro−
paracetamol) nowym, 

siarkowym 

Ibuprofen, prednizolon, thiopental utlenianie ⇑
(Ibuprofen, prednisolone, thiopental)

Cyklofosfamid, tiotepa utlenianie ⇑
(Cyclophosphamide, thiotepa)

Kofeina, antypiryna, teofilina utlenianie ⇔
(Coffeine, antipyrine, theophyline)



Dane dotyczące wpływu otyłości na aktyw−
ność innych szlaków metabolicznych leków nie są
jednoznaczne. Jonge et al. obserwowali np. zwięk−
szony klirens całkowity cyklofosfamidu i tiotepy
u osób otyłych w porównaniu z osobami o prawi−
dłowej masie ciała (tab. 6) [15]. Przyczyną opisy−
wanego zjawiska mogło być nasilenie procesów
utleniania tych leków (zachodzące przy współu−
dziale enzymów biorących udział w procesie oksy−
dacji), czego wyrazem było występowanie dużych
stężeń w surowicy 4−hydroksy metabolitów cyklo−
fosfamidu i tiotepy [15].

Wydalanie drogą nerkową
Niewiele jest prac omawiających wpływ oty−

łości na wydalanie leków z organizmu. Wykazano,
iż u śmiertelnie otyłych osób, w porównaniu z pa−
cjentami z prawidłową BW, zwiększa się filtracja
kłębkowa, jak również klirens kreatyniny, co jest
związane ze zwiększeniem liczby nefronów oraz
masy nerek (tab. 7) [11]. Zaobserwowano, że
u osób ze zwiększoną masą ciała często skraca się
biologiczny okres półtrwania leku z uwagi na du−
żą w tej grupie wartość klirensu i małą różnicę
w wielkości objętości dystrybucji w porównaniu
z osobami z prawidłową BW [16]. 

U osób otyłych można spodziewać się zatem
zwiększonej eliminacji leków, które są wydalane
głównie drogą nerkową, np. antybiotyków amino−
glikozydowych, wankomycyny [13, 16]. Najczęś−
ciej stosowanym równaniem do określenia czyn−

ności nerek na podstawie klirensu kreatyniny, jest
równanie Cockrofta−Gaulta. U osób otyłych zasto−
sowanie TBW do obliczeń klirensu kreatyniny
może prowadzić do zawyżenia jego wartości
w porównaniu do wartości rzeczywistej. Jeśli na−
tomiast masę ciała przedstawia się jako IBW, to
można spodziewać się niedoszacowania wartości
klirensu kreatyniny i podania choremu zbyt ma−
łych dawek leku. ABW (Adjusted Body Weight –
skorygowana masa ciała) wydaje się najbardziej
adekwatnym wskaźnikiem do tych obliczeń. ABW
uzyskuje się poprzez dodanie do IBW odsetka
nadmiaru BW według równania [14]:

ABW = IBW + [C × (TBW-IBW)],

gdzie C oznacza współczynnik korygujący,
równy 0,2–0,4, ustalany w zależności od nadmia−
ru masy ciała.

Istnieje pogląd, że rodzaj wskaźnika wybrane−
go do obliczeń BW, a następnie klirensu kreatyni−
ny powinien zależeć od charakteru fizykochemicz−
nego leku (lipofilny/hydrofilny) oraz rodzaju pro−
cesu eliminacji (tab. 8).

Salazar i Corcoran opracowali równania poz−
walające na bezpośrednie obliczenie klirensu kre−
atyniny u osób otyłych na podstawie TBW [14]:

Cl = (137 – wiek) · [(0,285 · TBW) + (12,1 ·
· wzrost)] (mężczyźni),

Cl = (146 – wiek) · [(0,287 · TBW) + (9,74 ·
· wzrost)] (kobiety).

Równania te są obciążone minimalnym błę−
dem w obliczaniu sprawności wydalniczej nerek
na podstawie klirensu kreatyniny u osób otyłych
i pozwalają na indywidualnie dobrane obliczanie
właściwej dawki leku w tej grupie chorych.

Biorąc pod uwagę całokształt zmian kinetyki
leków u osób otyłych: dystrybucji, biotransforma−
cji i wydalania, sformułowano propozycje doboru
dawek leków na podstawie masy ciała, wyrażonej
jako: TBW, IBW, ABW (tab. 9). Wskaźnikiem po−
mocniczym w doborze dawki nasycającej leku jest
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Tabela 7. Czynniki wpływające na wydalanie leków dro−
gą nerkową u osób otyłych

Table 7. Factors influencing renal drug excretion in obese
persons

⇑ masy nerek (mass of kidney)

⇑ liczby nefronów (number of nephrons)

⇑ filtracji kłębkowej (glomerular filtration)

⇑ klirensu kreatyniny (creatinine clearance)

Tabela 8. Propozycje ustalania dawek leków u osób otyłych na podstawie masy ciała i fizykochemicznych właściwości leku

Table 8. Proposals of dosage adjustments in obese persons according to body mass and physicochemical properties of drug

Fizykochemiczne właściwości leku Dawka nasycająca Dawka podtrzymująca
(Physicochemical properties of drug) (Loading dose) (Maintenance dose)

Nierozpuszczalne w tłuszczach IBW IBW
(Insoluble in fat)

Słabo lipofilny (a) – duża Vd IBW IBW
(Weak lipophilicity (a) – large Vd)

Słabo lipofilny (b) – mała Vd IBW + 40% IBW + 40%
(Weak lipophilicity (b) – small Vd)

Lipofilny TBW a) Cl leku niezmieniony ⇒ IBW
(Lipophylic) b) Cl leku zwiększony ⇒ TBW



iloraz objętości dystrybucji i masy ciała (tzw.
współczynnik dystrybucji – ∆’). Jeśli współczyn−
nik dystrybucji wskazuje, że dystrybucja jest ogra−
niczona do LBM (mała wartość współczynnika
dystrybucji), to dawka nasycająca leku powinna
być obliczana na podstawie IBW. Natomiast gdy
współczynnik dystrybucji wskazuje, że dystrybu−
cja leku dotyczy LBM i częściowo tkanki tłusz−
czowej (tzn. ∆‘ przyjmuje wartość nieznacznie
mniejszą od jedności), to dawka nasycająca po−
winna opierać się na skorygowanej IBW, czyli
ABW. W przypadku dystrybucji zachodzącej
w równym stopniu w LBM i tkance tłuszczowej
(∆‘ przyjmuje wartość bardzo bliską jedności)
dawki nasycające leku powinny być obliczane
z uwzględnieniem TBW. W następnym etapie le−
czenia obliczona wielkość dawki podtrzymującej
powinna uwzględniać wartość klirensu kreatyniny.
Gdy jego wartość u osoby otyłej jest zmniejszona,
wówczas podtrzymującą dawkę leku oblicza się
uwzględniając IBW, a gdy jego wartość koreluje
z przyrostem masy ciała (tzn. zwiększa się propor−
cjonalnie do BW), to za podstawę do obliczeń
dawki leku przyjmuje się TBW (tab. 9).

Podsumowując, wydaje się, że wpływ nad−
miaru tkanki tłuszczowej w organizmie na kinety−
kę leków może odgrywać istotną rolę w procesie
ustalania schematów dawkowania, szczególnie
w przypadku substancji leczniczych o charakterze
lipofilnym. Nadmiar tkanki tłuszczowej powoduje
zmiany kinetyki leków głównie na etapie dystry−
bucji i eliminacji (metabolizmu i wydalania).
Ustalając dawkę leku u osoby otyłej należy brać
pod uwagę jego właściwości fizykochemiczne
(hydrofilny?, lipofilny?) oraz szlak przemian me−
tabolicznych (utlenianie, sprzęganie).

Przyjęcie do obliczeń dawki leku niewłaści−
wego wskaźnika masy ciała może prowadzić do
przedawkowania leku i nasilenia jego działań nie−
pożądanych (np. dawki digoksyny ustalane na
podstawie TBW) lub nieskuteczności klinicznej
w przypadku zbyt małych dawek (np. ustalanie
dawki wankomycyny na podstawie IBW). Biorąc
pod uwagę złożoność zmian kinetyki leków w oty−
łości, należy również pamiętać, że osoby z tą samą
wartością BMI mogą różnić się między sobą roz−
mieszczeniem tkanki tłuszczowej, a przede wszy−
stkim stopniem otyłości.
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Tabela 9. Propozycje obliczania dawek leków u osób
otyłych w przeliczeniu na masę ciała w zależności od ca−
łokształtu zmian farmakokinetyki

Table 9. Proposals of dosage adjustment in obese persons
based on body mass and changes in all pharmacokinetics
parameters

Lek Obliczanie dawki 
(Drug) na podstawie BW

(Drug adjustment 
based on BW)

Wankomycyna TBW
(Vancomycin)

Aminoglikozydy ABW oraz C = 0,4
(Aminoglicosides)

Cyprofloksacyna ABW oraz C = 0,45
(Ciprofloxacine)

Flucytozyna IBW
(Flucitosine)

Ryfampicyna, streptomycyna, IBW
etambutol, pirazynamid
(Rifampicin, streptomycin, 
ethambutol, pyrazinamide)

Cefalosporyny zwiększona dawka, 
(Cephalosporins) brak jednoznacznych 

badań określających 
BW do obliczeń

Busulfan BSA z ABW oraz 
(Busulfan) C = 0,25

Enoksoparyna IBW
(Enoxoparine)

Atrakurium TBW
(Atracurium)

Kofeina, werapamil IBW
(Coffeine, verapamil)

Benzodiazepiny, tiopental, TBW/ABW
fenytoina, lidokaina
(Benzodiazepine, thiopental, 
phenytoine, lidocaine)

Digoksyna, cymetydyna, salicylany IBW
(Digoxin, cimetidine, salycilates)

Beta−adrenolityki standardowe 
(Beta−blockers) dawkowanie

Remifentanyl IBW lub LBM
(Rremifemtanil)

Dalteparyna TBW lub ABW
(Dalteparine)

Tiotepa, cyklofosfamid BSA w oparciu 
(Thiotepa, cyclophosphamide o ABW

Karboplatyna na podstawie 
(Carboplatin) klirensu kreatyniny 

wyliczonego z ABW

ABW – skorygowana masa ciała.
BSA – powierzchnia ciała.
IBW – idealna masa ciała.
TBW – całkowita masa ciała.

ABW – Adjusted Body Weight.
BSA – Body Surface Area.
IBW – Ideal Body Weight.
TBW – Total Body Weight.
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