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Differences in Pharmacokinetics in Obesity.
Do Obese Persons Require Changes

in Therapeutic Schemes?

Zmiany Kinetyki lekow w otylosci.

Czy osoby otyle wymagajq zmian schematéw leczenia?
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Streszczenie

Otylos¢ jest coraz istotniejszym problemem zdrowotnym spoteczenistw rozwinigtych i rozwijajacych sie. Towarzy-
sz jej liczne choroby zaréwno uktadu krazenia, endokrynne, metaboliczne, uktadu kostnego, jak i osrodkowego
uktadu nerwowego wymagajace czgsto stosowania licznych lekéw. Nadmiar tkanki thuszczowej moze wplywac na
parametry kinetyki lekéw, stosowanych u ludzi otytych, przez zmian¢ wielkosci ich dystrybucji, szybkosci meta-
bolizmu i wydalania. Na podstawie licznych badan kinetyki lekéw w otylosci wykazano, ze catkowita masa ciata
(TBW) nie zawsze jest wlasciwym wskaznikiem, na podstawie ktérego ustala si¢ dawki lekéw. Niewtasciwe obli-
czanie masy ciata moze doprowadzi¢, przy ustalaniu schematu dawkowania leku u osoby otylej, zaréwno do wdro-
zenia do leczenia zbyt malej dawki leku, a tym samym do nieskutecznosci terapii, jak i zbyt duzej, czego rezulta-
tem moze by¢ wystapienie licznych i nasilonych dziatad niepozadanych farmakoterapii. Dla wybranych przykta-
dow lekéw o zmienionej farmakokinetyce u 0séb otytych przedstawiono propozycje wyliczania naleznych dawek
(Adv Clin Exp Med 2006, 15, 4, 669-676).

Stowa kluczowe: otytos¢, farmakokinetyka, dawkowanie, dystrybucja, eliminacja.

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).

Key words: obesity, pharmacokinetics, drug dosing, distribution, elimination.

Dziatanie leku w organizmie jest uwarunko-
wane wieloma czynnikami, zwigzanymi zardwno
z wlasciwosciami substancji leczniczej, jak i z ce-
chami organizmu osoby przyjmujacej lek. Przy-
czyng odmiennych reakcji na ten sam lek u réz-
nych chorych moga by¢ osobnicze zmiany jego
farmakokinetyki. Do najwazniejszych czynnikéw
fizjologicznych i patologicznych, ktére zmieniajg
kinetyke lekéw naleza: wiek, pte¢, masa ciata (Bo-

dy Weight — BW), genotyp, cigza, choroby, rodzaj
stosowanego pozywienia, czynniki Srodowiska,
jednoczesnie podane inne leki [1]. Istotnym czyn-
nikiem, na ktéry przez wiele lat nie zwracano uwa-
gi, a ktéory moze zmienia¢ dziatanie substancji
leczniczej jest otylosc.

Otytos¢ definiuje si¢ jako nadmiar tkanki thu-
szczowej okreslany w poréwnaniu do wartosci
standardowych dla wieku i pici [2]. Jednym ze
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wskaznikow okreslajacych BW jest idealna masa
ciata (Ideal Body Weight — IBW); jej wartos¢ obli-
cza si¢ wedlug nastepujacych réwnan [3]:

IBW (mg¢zczyzni) = 50 kg + 0,9 kg na kazdy
cm powyzej 152,4 cm wzrostu,

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

Klasyfikacja otytosci wedlug wartosci IBW
uznaje osobe za otyta, gdy IBW jest wigksza o po-
nad 20% od wartosci standardowych dla wieku
1 plci.

Do innych czgsto stosowanych wskaznikéw
opisujacych BW nalezg: catkowita masa ciata (7o-
tal Body Weight — TBW) 1 beztluszczowa masa
ciala (Lean Body Mass — LBM), na ktérg sktada
si¢. masa komoérkowa, woda pozakomodrkowa,
a takze migdzykomoérkowa tkanka taczna [4].
LBM mozna obliczy¢ postugujac sie¢ nastepujacy-
mi réwnaniami [5]:

LBM (mg¢zczyzni) = 1,10 - TBW (kg) — 120
[TBW/wzrost (cm)]?,

LBM (kobiety) = 1,07 - TBW (kg) — 148
[TBW/wzrost (cm)]?

Wspdiczesna klasyfikacja otylosci wedtug
WHO opiera si¢ na wskazniku masy ciala (Body
Mass Index — BMI), liczonym jako iloraz masy
ciata (kg) i kwadratu wzrostu (m) [2]:

_ BW(kg)
BMI = rost? (m)

Nadwage rozpoznaje si¢, gdy 25 < BMI < 30,
a otylos¢, gdy BMI = 30. Wyrdznia si¢ trzy kate-
gorie otylosci: umiarkowang (30 < BMI < 35), po-
wazng (35 < BMI < 40) i Smiertelng (BMI = 40).

Otylos¢ moze by¢ takze klasyfikowana jako
pierwotna (prosta) lub wtérna [2]. Diugo utrzymu-
jacy sie dodatni bilans energetyczny, w nastepstwie
przewagi spozycia energii nad jej wydatkiem,
wplywa na pojawienie si¢ otylosci pierwotnej [2].
Przyczynami otytosci wtérnej moga by¢: endokry-
nopatie (niedoczynnos¢ tarczycy, zespot wielotor-
bielowatych jajnikéw, hiperkortycyzm endogenny,
rzekoma niedoczynnos¢ gruczotéw przytarczycz-
nych, insulinoma i hiperinsulinizm, hipogona-
dyzm, niedobér hormonu wzrostu), leki (tréjpiers-
cieniowe leki przeciwdepresyjne, sole litu,
pochodne sulfonylomocznika, niektére beta-adre-
nolityki, kortykosteroidy, insulina, cyproheptady-
na, neuroleptyki, niektére leki przeciwmigreno-
we), organiczne choroby podwzgérza (nowotwo-
ry, tetniaki, wady rozwojowe, neuroinfekcje) oraz
rzadko wystepujace zespoly chorobowe uwarun-
kowane genetycznie (zesp6t Laurence’a, Moona
i Biedla, zespdt Gelnau, hyperostosis frontalis,
choroba Dercuma, [lipodystrophia progressiva,
adenolipomatosis, wrodzony przerost nadnerczy)

[2]. Prognostyczne znaczenie dla zdrowia chorego
ma podzial otylosci na brzuszng i posladkowo-
-udowg [6]. Otylosci brzusznej czgsto towarzyszy
dyslipidemia, zaburzenia tolerancji glukozy, hiper-
insulinemia, nadcis$nienie tetnicze krwi, zwigkszo-
ne stezenie kwasu moczowego i fibrynogenu w su-
rowicy, zwigkszenie aktywnosci inhibitora 1 akty-
watora plazminogenu. Wymienione zaburzenia,
sktadowe zespotu polimetabolicznego, zwigkszajg
ryzyko wczesnego rozwoju miazdzycy i cukrzycy
[2, 6]. Na ogdt nie wystepujg one w otytosci pos-
ladkowo-udowej, w ktdrej czgsciej obserwuje sie
zylaki podudzi i zwyrodnienia uktadu kostno-sta-
wowego konczyn dolnych. Tak wiec otylos¢ jest
udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju
wielu choréb, m.in. cukrzycy, choroby niedo-
krwiennej serca, nadcisnienia t¢tniczego, niewy-
dolnosci serca, udaru mézgu, nowotworéw ztosli-
wych, choréb uktadu kostno-stawowego. Nastep-
stwem otylosci jest takze zespot zaburzen oddechu
w czasie snu, ktéry moze, w szczegdlnych sytua-
cjach, prowadzi¢ do zgonu [2].

Badania  epidemiologiczne = prowadzone
w ostatnich pigtnastu latach wykazaly, iz odsetek
ludzi otytych w populacji wigkszosci paristw
uprzemystowionych wynosi 14-20% [6, 7]. Naj-
wigkszy przyrost liczby przypadkéw oséb otytych
stwierdza si¢ w najmtodszej grupie wiekowe]
w krajach rozwijajacych sie, tj. Chinach czy Chi-
le. Liczba dzieci do 5. rz. z nadwagg wynosi na ca-
tym swiecie ponad 22 mln; w USA na otytos¢ cier-
pi 10% dzieci w wieku przedszkolnym, a u poto-
wy z nich stwierdza si¢ nieprawidlowg tolerancje
glukozy. W Europie najwigkszg dynamike przyro-
stu liczby oséb z otyloscig stwierdza si¢ w Wiel-
kiej Brytanii (Walia), z 6% mezczyzn i 8% kobiet
w 1980 roku do 8% mezczyzn i 12% kobiet
w 1990 roku oraz do ponad 21% dla obu pici
w 2000 roku. Nadwage obserwowuje si¢ u ponad
50% populacji (BMI > 25). Szacuje si¢, ze w Eu-
ropie odsetek ludzi z nadmiarem masy ciata
zwigkszyl sie w ostatnich latach do 40% populacji.
Otylos¢ jest takze coraz bardziej powszechna
w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej. Polacy
znajduja si¢ w czoldwce panstw europejskich
o najwiekszym odsetku oséb z nadmiarem masy
ciata. Okoto 22% mezczyzn 1 29% kobiet w Polsce
mozna okresli¢ jako osoby otyle, a 45% mezczyzn
i 35% kobiet jako osoby z nadwagg [6, 7]. Uzasa-
dniony jest wigc coraz wigkszy niepokdj lekarzy
o przysztos¢ zdrowia publicznego, a takze o efek-
ty farmakoterapii w coraz wigkszej grupie oséb ze
zwigkszong masg ciata.

Duza masa tluszczowa moze byé, w grupie
chorych otytych, przyjmujacych leki z powodu
choréb towarzyszacych, rowniez przyczyng istot-
nych zmian kinetyki tych lekow, zwlaszcza ich
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dystrybucji i eliminacji, a takze skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii. Do wskaznikéw farmakokine-
tycznych, ktére najbardziej zmieniaja si¢ u oséb
otytych, nalezg: objgtos¢ dystrybucji Vg, wspét-
czynnik dystrybucji (A’), biologiczny okres pottr-
wania (tys) oraz klirens leku (CI).

Wplyw nadmiaru
masy tluszczowej
na dystrybucje

Najbardziej ewidentne zmiany kinetyki lekéw
obserwowano u Smiertelnie otytych oséb. U tych
chorych wystepuje duzy nadmiar tkanki ttuszczo-
wej, zwigksza si¢ wielkos¢ i cigzar organéw we-
wnetrznych, a w konsekwencji takze LBM i obje-
tos¢ krwi krazacej. Komorki tkanki tluszczowej
zawierajg gtéwnie tluszcz, w samej tkance jednak
jest obecny ptyn migdzykomodrkowy, zwigkszajg-
cy objetos¢ dystrybucji organizmu, w ktérym mo-
g3 réwniez rozmieszczaé si¢ leki. Wptyw nadmia-
ru tkanki tluszczowej na objetos¢ dystrybucji leku
zalezy takze od ilosci leku wigzanego przez samg
tkanke [8]. Jesli lek wykazuje duze powinowac-
two do tkanki ttuszczowej (lek lipofilny) i jest
mocno przez nig wigzany, to duza jego ilos¢ ku-
muluje si¢ 1 istotnie zwigksza si¢ jego objetosé
dystrybucji. U $miertelnie otytych oséb zwigksza
si¢ wigc objetos¢ dystrybucji leku, poniewaz jej
wielkos¢ zalezy zaréwno od ilosci krwi krazace;j,
wielkosSci organdw wewnetrznych, jak i od stopnia
wigzania leku z biatkami krwi i receptorami w na-
rzadach (tab. 1). Przyktadami lekéw o charakterze

Tabela 1. Czynniki wptywajace na zmiang¢ objetosci dys-
trybucji lekéw u 0séb otytych

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

Umasy tkanki thuszczowej
(Omass of fat tissue)

U wielkos$ci organéw wewnetrznych
(Osize of internal organs)

U masy organéw wewngtrznych
(Omass of internal organs)

Obeztluszczowej masy ciata (LBM)
(lean body mass)

U objetosci krwi krazacej
(O volume of circulating blood)

[ objetosci ptynu migdzykomdrkowego
(J volume of intercellular fluid)

zmiana stopnia wigzania leku z receptorami w tkankach
i narzgdach

(change in degree of drug receptor binding in tissues
and organs)

Tabela 2. Leki lipofilne, ktérych objetos¢ dystrybucji
zwigksza si¢ u os6b otytych

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

Lek/i Vau oséb | tosu oséb

(Drug/s) otytych otytych
(Vg4in (tos1n
obese obese
persons) | persons)

Diazepam, dezmetylo- 0 O

diazepam, midazolam,
lorazepam, oksazepam,
alprazolam

(Diazepam, desmethylo-
diazepam, midazolam,
lorazepam, oxazepam,

alprazolam)

Werapamil g g
(Verapamil)

Karbamazepina g U, zmniej-
(Carbamazepine) szenie Cl

V4 — objetosé dystrybucji.
tos— biologiczny okres pdttrwania.
ClI - klirens leku.

V4 — distribution volume.
tos— biological half-time.
Cl — drug clearance.

lipofilnym sg diazepam, werapamil, karbamazepi-
na (tab. 2) [8].

Paradoksalnie, réwniez objetos¢ dystrybucji
niektérych lekow o charakterze polarnym, dobrze
rozpuszczalnych w wodzie, o stabym powinowac-
twie do tkanki tluszczowej, moze ulec zwigksze-
niu u osoby otylej. Przyczyng zmian objetosci
dystrybucji u oséb otytych tej grupy lekow jest
obecnos¢ w organizmie dodatkowej ilosci ptynu
miedzykomérkowego zgromadzonego w tkance
tluszczowej. Zwigkszenie V, lekéw hydrofilnych
dotyczy zwtaszcza lekéw o malej objetosci dys-
trybucji okreslonej u oséb z prawidlowg masg cia-
ta, zblizonej do objetosci ptynu zewngtrzkomor-
kowego. Wartos¢ objetosci dystrybucji takich le-
koéw jest tak niewielka, ze dodatkowe kilka litréw
ptynu zewnatrzkomérkowego, zawartego w tkan-
ce tluszczowej osoby otylej, moze istotnie zmie-
ni¢ wielkos¢ obszaru rozmieszczenia leku w orga-
nizmie, jak np. w przypadku antybiotykéw ami-
noglikozydowych (tab. 3) [9]. Jesli V, leku
hydrofilnego, mierzona u osoby o prawidiowe;j
masie ciata, jest dos¢ duza, dodatkowa objetosé
pltynu zewnatrzkomérkowego tkanki ttuszczowej
nie wplywa istotnie na jej pierwotng wielkos¢.
Wartos¢ objetosci dystrybucji dla lekéw o takich
cechach (np. digoksyna, cymetydyna, ranitydyna,
wankomycyna), u otylej osoby, moze by¢ wigc
identyczna jak objegtos¢é dystrybucji osoby z pra-
widtowg BW (tab. 3) [9].
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Tabela 3. Wplyw otylosci na objetos¢ dystrybucji lekéw o charakterze hydrofilnym

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

Leki V4u 0s6b A’ u 0s6b Cl u os6b

(Drugs) otyltych otytych otytych
(V4in obese | (A’ in obese | (Clin obese
persons) persons) persons)

O malej V4: u 0s6b z prawidtowg BW: aminoglikozydy (gentamycyna, g 0 040% g

tobramycyna, amikacyna)

(With small V, in persons with normal BW: gentamicin, tobramicin,

amikacin)

O duzej V4 u 0s6b z prawidlowa BW: digoksyna, cymetydyna, bez zmian g U oraz tys

ranitydyna, wankomycyna, fenazon

(With large V,in persons with normal BW: digoxin, cimetidine, ranitidine,

vancomycin, phenazone)

V4 — objetosé dystrybucji, A’ — wspdtczynnik dystrybucji, Cl — klirens leku, BW — masa ciata.

V4 — distribution volume, A’ — distribution coefficient, Cl — drug clearance, BW — body weight.

Powinowactwo leku do tkanki tluszczowej nie
jest jedynym czynnikiem wplywajgcym na farma-
kokinetyke lekow u oséb otytych. Badania prze-
prowadzone przez Cheymola et al. wykazaly, ze
silnie lipofilne beta-adrenolityki, takie jak propra-
nolol czy bisoprolol, majg takg samg objetos¢ dys-
trybucji jak hydrofilny sotalol, a ponadto rozmie-
szczenie tych lekdw w organizmie jest podobne
u 0séb otyltych i prawidlowej masie ciata (tab. 4).
Wyjasnienie tego zjawiska lezy w budowie bioche-
micznej czasteczki leku. Stwierdzono mianowicie,
ze substancje majace w swojej strukturze grupg za-
sadowg nie sg gromadzone w tkance tluszczowe;j
z powodu zjawiska, ktére mozna nazwac ,,wspot-
zawodnictwem wigzania”. Lek nie kumuluje si¢
w tkance ttuszczowej, jesli jego powinowactwo do
tkanki bezttuszczowej jest duze. Proces dystrybucji

Tabela 4. Wptyw otylosci i fizykochemicznego charakteru
leku na dystrybucje lekow beta-adrenolitycznych u oséb
z otyloscig

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

Lek \Z

(Drug)

Propranolol, silnie lipofilny g
(Propranolol, strongly lipophylic)

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

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

Labetalol, silnie lipofilny OVgss

(Labetalol, strongly lipophylic)

V4 — objetosé dystrybucji.

Vs — objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym.
V, — distribution volume.

V4 — distribution volume in steady state.

jest zatem kontrolowany i ograniczany przez sume
sit hydrofobowych i wigzain wodorowych wytwa-
rzanych miedzy lekiem a LBM [4, 10, 11].

Proces rozmieszczania lekéw w organizmie
zalezy takze w duzym stopniu od wiasciwosci fi-
zykochemicznych substancji leczniczych [12].

Duze réznice objetosci dystrybucji lekow
miedzy osobami otylymi a osobami o prawidto-
wej masie ciata dotyczg przede wszystkim lekéw
o charakterze niepolarnym. Przyczyng np.
przedtuzenia biologicznego okresu poéttrwania
diazepamu u 0s6b otytych jest duze powinowac-
two leku do tkanki ttuszczowej. Wielkos¢ dawek
lekow o charakterze niepolarnym powinna by¢
zatem obliczana z uwzglednieniem TBW.
W przypadku wigkszosci lekéw o charakterze po-
larnym nie obserwuje si¢ istotnych réznic warto-
Sci objetosci dystrybucji i biologicznego okresu
poltrwania miedzy grupg oséb otytych a grupag
kontrolng oséb zdrowych. Leki te nie przenikajg
do tkanki tluszczowej, ich dystrybucja jest ogra-
niczona do wody organizmu i tkanek ubogich
w ttuszcze, czasami do ptynu zewnatrzkomérko-
wego tkanki tluszczowej. Dawkowanie lekow
hydrofilnych powinno zatem uwzglednia¢ war-
tos¢ LBM. Ustalanie dawek lekdw o charakterze
polarnym, u oséb otytych, na podstawie TBW
moze prowadzi¢ do podania zbyt duzej dawki le-
ku i nasila ryzyko wystgpienia objawéw niepoza-
danych farmakoterapii [12].

Wpltyw otylosci na proces wigzania lekéw
z biatlkami krwi nie zostal, jak do tej pory, w pelni
wyjasniony. Obserwowano jedynie, ze w umiarko-
wanej i patologicznej otytosci zwigksza si¢ steze-
nie kwasnej a,-glikoproteiny, co wpltywa na
zwigkszenie stopnia wigzania lekéw, dla ktérych
jest ona nosnikiem np. propranololu [12].
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Wplyw nadmiaru
masy thuszczowej
na proces eliminacji

Biotransformacja

Watroba jest narzagdem o duzej rezerwie wy-
dolnosci metabolicznej. Uwaza si¢, ze jedynie
w cigzkich uszkodzeniach wystepuja istotne za-
kiécenia proceséw metabolicznych [13]. Niemniej
wykazano, Ze nacieki tluszczowe watroby u oty-
tych os6b (obecne np. w niealkoholowym sthu-
szczeniu watroby) zmieniajg aktywnos¢ enzymow
watrobowych [14]. Stwierdzono zwigkszong ak-
tywnos¢ enzyméw biorgcych udzial w procesie
sprzegania z kwasem glukuronowym (dehydroge-
naza urydynodwufosfoglukuronowa), z kwasem
siarkowym (kinaza adenylilosiarczanowa, sulfoki-
naza) oraz w procesie utleniania z udziatem izoen-
zymu CYP2E1 cytochromu P-450 (tab. 5). U 0séb
otytych obserwowano zwigkszony klirens catko-
wity, a wigc przyspieszong eliminacj¢ lorazepamu,
oksazepamu, paracetamolu — lekéw metabolizo-
wanych przez sprzeganie z kwasem glukurono-
wym i kwasem siarkowym, a takze ibuprofenu,
prednisolonu, tiopentalu — lekéw metabolizowa-
nych drogg utleniania (tab. 6) [14]. Wskazuje to na
indukcje, u os6b z nadmierng masg ciala, wymie-
nionych proceséw, nalezacych do reakcji II fazy
przemian biochemicznych zachodzacych w watro-
bie, a takze proceséw utleniania niektérych lekéw.

Izoenzym CYP2E1 odgrywa wazna role w ak-
tywowaniu zwigzkéw prokarcynogennych, o ma-
tej masie molowej oraz o budowie N-nitrozoamin,
do ich kancerogennych metabolitéw [13]. Rodzi
si¢ zatem pytanie, czy w zwigzku z nasileniem
proceséw biotransformacji z udziatem tego izoen-
zymu osoby otyle stanowig grupe ryzyka wystepo-

Tabela 5. Czynniki wplywajgce na zmiang¢ biotransfor-
macji lekéw u oséb otytych

Table 5. Factors influencing drug biotransformation in
obese persons

U aktywnosci dehydrogenazy urydyno-dwufosfogluku-
ronowej (sprzeganie z kwasem glukuronowym)

(O activity of uridino-diphospho-glucuronate dehydroge-
nase (conjunction with glucuronic acid))

[ aktywnosci kinazy adenylilosiarczanowej (sprzgganie
z kwasem siarkowym)

(O activity of adenilil-sulphate kinase (conjunction with
sulphuric acid))

Oaktywnosci CYP2EI (utlenianie)
(Oactivity of CYP2E1 (oxidation))

Uaktywnosci CYP3A4
(O activity of CYP3A4))

Tabela 6. Wplyw otytosci na biotransformacje lekéw

Table 6. Influence of obesity on drug biotransformation

Lek Szlak meta- | Klirens meta-
(Drug) boliczny boliczny
(Metabolic | (Metabolic
pathway) clearance)
Lorazepam, oksazepam, diazepam, | sprz¢ganie | [
paracetamol z kwasem
(Lorazepam, oxazepam, diazepam, | glukuro-
paracetamol) nowym,
siarkowym

Ibuprofen, prednizolon, thiopental | utlenianie g
(Ibuprofen, prednisolone, thiopental)

Cyklofosfamid, tiotepa utlenianie d

(Cyclophosphamide, thiotepa)

Kofeina, antypiryna, teofilina utlenianie -

(Cofteine, antipyrine, theophyline)

wania nowotworéw indukowanych prokarcynoge-
nami metabolizowanymi tym szlakiem?

Do substratéw CYP2EI1 ponadto nalezg row-
niez takie leki, jak: enfluran, halotan, sewofluran,
paracetamol, teofilina oraz etanol [13]. Mozna
przypuszczaé, ze skutecznos¢ farmakologiczna
tych lekow moze by¢ zmniejszona u oséb otytych.
Wydaje si¢ zatem, ze u oséb otytych, w celu okre-
Slenia predyspozycji do wystgpowania choréb no-
wotworowych oraz okreslenia skutecznosci stoso-
wanych lekéw, istnieje wskazanie do oznaczania
aktywnosci izoenzymu CYP2EI. Lekiem modelo-
wym, stosowanym do oznaczania fenotypu (ak-
tywnosci) CYP2EI jest chlorzoksazon, metaboli-
zowany w watrobie do 6-hydroksy-metabolitu.

CYP3A4, kolejny izoenzym cytochromu P-450,
wykazuje natomiast u os6b otytych zmniejszong ak-
tywnos¢ enzymatyczng [13, 14]. Zaobserwowano,
ze intensywnos¢ biotransformacji erytromycyny,
w tescie oddechowym ze znakowang erytromycyna,
jest odwrotnie proporcjonalna do masy ciata osoby,
u ktérej wykonuje si¢ badanie [3]. Mozna zatem wy-
ciggnagé wniosek, ze u oséb otylych sita dziatania
farmakologicznego lekéw metabolizowanych przy
wspotudziale CYP3A4 moze by¢ zwigkszona i ze
otyli stanowig grupe ryzyka nasilenia wystepowania
dziatari niepozadanych oraz toksycznych w czasie
terapii. Do lekéw metabolizowanych z udzialem
CYP3A4 naleza: antybiotyki makrolidowe (erytro-
mycyna, klarytromycyna), pochodne benzodiazepi-
ny (alprazolam, diazepam, midazolam, triazolam),
cyklosporyna, takrolimus, leki przeciwwirusowe
(indinawir, retonawir), blokujace kanal wapniowy
(amlodypina, diltiazem, felodypina, nifedypina, we-
rapamil) oraz statyny (atorwastatyna, lowastatyna)
[14]. Nie wykazano natomiast wptywu otylosci na
przemiany metaboliczne lekéw zachodzace na dro-
dze acetylacji [12].
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Dane dotyczace wplywu otylosci na aktyw-
nos¢ innych szlakéw metabolicznych lekow nie sg
jednoznaczne. Jonge et al. obserwowali np. zwigk-
szony klirens catkowity cyklofosfamidu i tiotepy
u 0s6b otylych w poréwnaniu z osobami o prawi-
dlowej masie ciala (tab. 6) [15]. Przyczyng opisy-
wanego zjawiska moglo by¢ nasilenie proceséw
utleniania tych lekéw (zachodzace przy wspoétu-
dziale enzymdw bioragcych udzial w procesie oksy-
dacji), czego wyrazem bylo wystepowanie duzych
stezenn w surowicy 4-hydroksy metabolitéw cyklo-
fosfamidu i tiotepy [15].

Wydalanie droga nerkowag

Niewiele jest prac omawiajacych wptyw oty-
tosci na wydalanie lekéw z organizmu. Wykazano,
iz u Smiertelnie otytych oséb, w poréwnaniu z pa-
cjentami z prawidlowa BW, zwigksza si¢ filtracja
kigbkowa, jak réwniez klirens kreatyniny, co jest
zwigzane ze zwigkszeniem liczby nefronéw oraz
masy nerek (tab. 7) [11]. Zaobserwowano, ze
u 0s6b ze zwigkszong masg ciala czgsto skraca sie
biologiczny okres péitrwania leku z uwagi na du-
z3 w tej grupie wartos¢ klirensu i matg réznice
w wielkosci objetosci dystrybucji w poréwnaniu
z osobami z prawidiowg BW [16].

U o0s6b otytych mozna spodziewaé si¢ zatem
zwigkszonej eliminacji lekéw, ktére sg wydalane
gtéwnie drogg nerkowa, np. antybiotykéw amino-
glikozydowych, wankomycyny [13, 16]. Najczgs-
ciej stosowanym rownaniem do okreslenia czyn-

Tabela 7. Czynniki wptywajgce na wydalanie lekéw dro-
g3 nerkowg u os6b otytych

Table 7. Factors influencing renal drug excretion in obese
persons

[ masy nerek (mass of kidney)

liczby nefronéw (number of nephrons)

ad
O filtracji kigbkowej (glomerular filtration)
g

klirensu kreatyniny (creatinine clearance)

nosci nerek na podstawie klirensu kreatyniny, jest
réwnanie Cockrofta-Gaulta. U oséb otytych zasto-
sowanie TBW do obliczert klirensu kreatyniny
moze prowadzi¢ do zawyzenia jego wartosci
w poréwnaniu do wartosci rzeczywistej. Jesli na-
tomiast mase ciala przedstawia si¢ jako IBW, to
mozna spodziewac si¢ niedoszacowania wartosci
klirensu kreatyniny i podania choremu zbyt ma-
tych dawek leku. ABW (Adjusted Body Weight —
skorygowana masa ciala) wydaje si¢ najbardziej
adekwatnym wskaZnikiem do tych obliczedn. ABW
uzyskuje si¢ poprzez dodanie do IBW odsetka
nadmiaru BW wediug réwnania [14]:

ABW =IBW + [C x (TBW-IBW)],

gdzie C oznacza wspdlczynnik korygujacy,
rowny 0,2-0,4, ustalany w zaleznosci od nadmia-
ru masy ciata.

Istnieje poglad, ze rodzaj wskaznika wybrane-
go do obliczeri BW, a nastgpnie klirensu kreatyni-
ny powinien zaleze¢ od charakteru fizykochemicz-
nego leku (lipofilny/hydrofilny) oraz rodzaju pro-
cesu eliminacji (tab. 8).

Salazar i Corcoran opracowali réwnania poz-
walajagce na bezposrednie obliczenie klirensu kre-
atyniny u os6b otytych na podstawie TBW [14]:

Cl = (137 — wiek) - [(0,285 - TBW) + (12,1 -
- wzrost)] (mg¢zczyzni),

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

Réwnania te sg obcigzone minimalnym bie-
dem w obliczaniu sprawnosci wydalniczej nerek
na podstawie klirensu kreatyniny u oséb otytych
i pozwalaja na indywidualnie dobrane obliczanie
wlasciwej dawki leku w tej grupie chorych.

Biorgc pod uwage catoksztalt zmian kinetyki
lekéw u 0s6b otytych: dystrybucji, biotransforma-
¢ji 1 wydalania, sformutowano propozycje doboru
dawek lekow na podstawie masy ciata, wyrazone;j
jako: TBW, IBW, ABW (tab. 9). WskaZznikiem po-
mocniczym w doborze dawki nasycajgcej leku jest

Tabela 8. Propozycje ustalania dawek lekéw u 0séb otytych na podstawie masy ciata i fizykochemicznych wlasciwosci leku

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

Fizykochemiczne whasciwosci leku Dawka nasycajgca Dawka podtrzymujaca
(Physicochemical properties of drug) (Loading dose) (Maintenance dose)
Nierozpuszczalne w ttuszczach IBW IBW

(Insoluble in fat)

Stabo lipofilny (a) — duza V4 IBW IBW

(Weak lipophilicity (a) — large V)

Stabo lipofilny (b) — mata V, IBW + 40% IBW + 40%

(Weak lipophilicity (b) — small V)

Lipofilny TBW a) Cl leku niezmieniony [J IBW
(Lipophylic) b) Cl leku zwigkszony [J TBW
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Tabela 9. Propozycje obliczania dawek lekéw u oséb
otytych w przeliczeniu na mase ciata w zaleznosci od ca-

toksztattu 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 =04

(Aminoglicosides)

Cyprofloksacyna ABW oraz C = 0,45

(Ciprofloxacine)

Flucytozyna IBW

(Flucitosine)

Ryfampicyna, streptomycyna, IBW

etambutol, pirazynamid
(Rifampicin, streptomycin,
ethambutol, pyrazinamide)

Cefalosporyny zwigkszona dawka,

(Cephalosporins) brak jednoznacznych
badan okreslajacych
BW do obliczen

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
(Thiotepa, cyclophosphamide

BSA w oparciu
o ABW

Karboplatyna
(Carboplatin)

na podstawie
klirensu kreatyniny
wyliczonego z ABW

ABW - skorygowana masa ciata.

BSA - powierzchnia ciata.
IBW - idealna masa ciata.
TBW - catkowita masa ciata.

ABW - Adjusted Body Weight.

BSA - Body Surface Area.
IBW — Ideal Body Weight.
TBW — Total Body Weight.

iloraz objetosci dystrybucji i masy ciata (tzw.
wspoétczynnik dystrybucji — A’). Jesli wspoiczyn-
nik dystrybucji wskazuje, Ze dystrybucja jest ogra-
niczona do LBM (mata wartos¢ wspdtczynnika
dystrybucji), to dawka nasycajaca leku powinna
by¢ obliczana na podstawie IBW. Natomiast gdy
wspolczynnik dystrybucji wskazuje, ze dystrybu-
cja leku dotyczy LBM i czgsciowo tkanki tlusz-
czowej (tzn. A® przyjmuje warto$S¢ nieznacznie
mniejszg od jednosci), to dawka nasycajgca po-
winna opiera¢ si¢ na skorygowanej IBW, czyli
ABW. W przypadku dystrybucji zachodzgcej
w réwnym stopniu w LBM 1 tkance tluszczowej
(A* przyjmuje warto$¢ bardzo bliskg jednosci)
dawki nasycajgce leku powinny by¢ obliczane
z uwzglednieniem TBW. W nastepnym etapie le-
czenia obliczona wielkos¢ dawki podtrzymujacej
powinna uwzglednia¢ wartosc¢ klirensu kreatyniny.
Gdy jego wartos¢ u osoby otylej jest zmniejszona,
wowczas podtrzymujacg dawke leku oblicza si¢
uwzgledniajgc IBW, a gdy jego wartos¢ koreluje
z przyrostem masy ciala (tzn. zwigksza si¢ propor-
cjonalnie do BW), to za podstawe¢ do obliczen
dawki leku przyjmuje si¢ TBW (tab. 9).

Podsumowujac, wydaje sie, ze wptyw nad-
miaru tkanki ttuszczowej w organizmie na kinety-
ke lekéw moze odgrywaé istotng rolg w procesie
ustalania schematéw dawkowania, szczegélnie
w przypadku substancji leczniczych o charakterze
lipofilnym. Nadmiar tkanki tluszczowej powoduje
zmiany kinetyki lekow giéwnie na etapie dystry-
bucji i eliminacji (metabolizmu i wydalania).
Ustalajac dawke leku u osoby otytej nalezy brac¢
pod uwage jego wiasciwosci fizykochemiczne
(hydrofilny?, lipofilny?) oraz szlak przemian me-
tabolicznych (utlenianie, sprzeganie).

Przyjecie do obliczeri dawki leku niewtasci-
wego wskaZnika masy ciala moze prowadzi¢ do
przedawkowania leku i nasilenia jego dziatan nie-
pozadanych (np. dawki digoksyny ustalane na
podstawie TBW) lub nieskutecznosci klinicznej
w przypadku zbyt matych dawek (np. ustalanie
dawki wankomycyny na podstawie IBW). Biorac
pod uwage ztozonos¢ zmian kinetyki lekéw w oty-
tosci, nalezy réwniez pamietaé, ze osoby z tg samg
wartoscig BMI mogg r6zni¢ si¢ migdzy sobg roz-
mieszczeniem tkanki ttuszczowej, a przede wszy-
stkim stopniem otytosci.
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