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Streszczenie
Otyłość jako choroba znacząco wpływa na farmakokinetykę leków, w  tym leków przeciwbakteryjnych. 

Zmiany w parametrach farmakokinetycznych, takich jak objętość dystrybucji i klirens, są przyczyną modyfikacji 
dawek oraz schematów terapeutycznych, aby zapewnić skuteczność i  bezpieczeństwo leczenia. W  przypadku 
leków przeciwbakteryjnych, szczególnie ważne jest uwzględnienie tych zmian, aby uniknąć niewystarczającej lub 
nadmiernej ekspozycji na leki, co mogłoby prowadzić do niepowodzenia terapeutycznego lub zwiększenia ryzyka 
działań niepożądanych. Różnokierunkowość tych zmian powoduje konieczność dalszego prowadzenia ciągłych 
badań PK/PD. (Farm Współ 2024; 17: 147-156) doi: 10.53139/FW.20241723
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Abstract
Obesity as a disease significantly affects the pharmacokinetics of drugs, including antibiotics. Changes in 

pharmacokinetic parameters, such as volume of distribution and clearance, are reasons to modify doses and 
therapeutic regimens to ensure the efficacy and safety of treatment. In the case of antimicrobials, it is essential 
to take these changes into account to avoid under- or overexposure to the drug, which could lead to therapeutic 
failure or increased risk of adverse events. The heterogeneity of these changes requires continued PK/PD research. 
(Farm Współ 2024; 17: 147-156) doi: 10.53139/FW.20241723
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Otyłość aktualnie jest jednym z  największych 
realnych zagrożeń współczesnego świata. Według 
raportu przygotowanego przez Światową Federację 
Otyłości (ang. World Obesity Federation) 51% światowej 
populacji, czyli ponad 4 miliardy ludzi, będzie żyła 
z nadwagą lub otyłością do 2035 roku [1]. Ta tenden-
cja każdego roku wzrasta niezależnie od położenia 
geograficznego, pochodzenia etnicznego czy sytuacji 
społeczno-ekonomicznej [2]. 

 Otyłość według WHO definiuje się jako nieprawi-
dłowe lub nadmierne nagromadzenie tłuszczu, które 
stanowi zagrożenie dla zdrowia, a za główne narzędzie 

do jej diagnozowania uważa się wskaźnik masy ciała 
(BMI). BMI powyżej 25 kg/m2 oznacza nadwagę, 
a powyżej 30 kg/m2 – otyłość, która została podzielona 
na klasy: 1 przy BMI 30-34,9 kg/m2, 2 – w zakresie BMI 
35-39,9 kg/m2 oraz klasę 3, gdy wskaźnik BMI wynosi 
powyżej 40 kg/m2 [3]. 

Problem otyłości oprócz dorosłych osób dotyka 
coraz częściej dzieci. Światowa Federacja Otyłości 
w swoim raporcie z 2023 roku wskazuje, że do 2035 
roku częstość występowania otyłości wśród dzieci 
wzrośnie dwukrotnie [1]. Wiele artykułów naukowych 
sugeruje, że występowanie otyłości w okresie dziecię-
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cym zwiększa szansę na jej występowanie w  wieku 
dorosłym [4]. Skalę tego schorzenia pogłębiła także 
pandemia Covid-19, co wynikało m.in. ze zmniej-
szonej aktywności fizycznej dzieci i młodzieży w tym 
czasie [5]. 

Rozpatrując otyłość u  dzieci i  młodzieży, nie 
można pominąć też korelacji między występowaniem 
nadwagi u  matek w  okresie przedciążowym, a  póź-
niejszym wzrostem ryzyka chorób u  potomstwa. 
Wysokie BMI matek może wpływać niekorzystnie 
już na pierwsze godziny życia dziecka, poprzez m.in.: 
przedwczesny poród, niską punktację w skali Apgar czy 
ryzyko wystąpienia hipoglikemii u noworodków [6,7]. 
U dzieci tych matek można stwierdzić również pod-
wyższone ryzyko m.in. wysokiego ciśnienia tętniczego, 
zbyt wysoki poziom trójglicerydów, jak i niski poziom 
cholesterolu HDL, co może przyczyniać się do rozwoju 
chorób układu krwionośnego, a także wzrost ryzyka 
wystąpienia astmy [7]. Nadwaga lub otyłość u matki 
może mieć dalekosiężne skutki u  dzieci w  postaci 
zaburzeń neurorozwojowych, jak i psychicznych (np. 
ADHD, autyzm, depresja czy zaburzenia odżywiania) 
[8,9].

Warto też podkreślić, że stopień otyłości związany 
jest z  ryzykiem wystąpienia chorób sercowo-naczy-
niowych, zwłaszcza choroby niedokrwiennej serca, 
zawału mięśnia sercowego i  nagłej śmierci sercowej 
[10]. Występowanie otyłości wiąże się też ze zmianami 
hormonalnymi, które stanowią patogenezę cukrzycy 
typu 2. Przekłada się to na wzajemną ich korelację 
w  determinowaniu wzrostu zapadalności na nowo-
twory [11]. 

Problematykę otyłości można również rozpatry-
wać pod kątem rasowym, położenia geograficznego czy 
samego statusu społeczno-ekonomicznego. Częstość 
występowania ciężkiej otyłości, charakteryzującej 
się wartością BMI powyżej 40 kg/m2, a  która może 
wynosić nawet >50 kg/m2, jest o około 50% większa 
wśród kobiet niż mężczyzn i około dwukrotnie większa 
wśród Afroamerykanów w porównaniu z Latynosami 
i osobami rasy kaukaskiej [12].

Epicentrum tego schorzenia znajduje się 
w Ameryce i Europie. Według danych z 1980 i 2015 r. 
w Ameryce Północnej i Południowej częstość wystę-
powania nadwagi wzrosła z 45,3 do 64,2%, a częstość 
występowania otyłości wzrosła z  12,9 do 28,3%. 
Natomiast w  Europie, w  analizowanych latach, czę-
stość występowania nadwagi wzrosła z 48 do 59,6%, 
a otyłości z 14,5 do 22,9% [2].

Sytuacja społeczno-ekonomiczna danego kraju 
to kolejny czynnik, który wpływa na częstość wystę-
powania otyłości zarówno u  dzieci, jak i  dorosłych. 
W krajach nisko i średnio rozwiniętych ryzyko wystą-
pienia choroby jest większe u osób z wyższym statusem 
majątkowym, podczas gdy w regionach rozwiniętych 
problem dotyka znacznie częściej biedniejszą warstwę 
społeczną [2,5,13]. 

Uwzględniając rosnącą liczbę pacjentów z nadwagą 
lub otyłością, należy zwrócić szczególną uwagę na 
sposób dawkowania leków, które w wielu przypadkach 
mogą osiągać zbyt niskie stężenia we krwi, przyczynia-
jąc się do nieskuteczności terapii. Dawkowanie na kilo-
gram masy ciała może natomiast prowadzić do stężeń 
toksycznych. W organizmie osoby otyłej dochodzi do 
zmian, które rzutują na farmakokinetykę (PK) leków, 
co często uniemożliwia zastosowanie standardowych 
dawek. Szczególne wyzwanie stanowią leki, których 
dawki terapeutyczne przeliczane są bezpośrednio na 
kilogram masy ciała (m.in. antybiotyki). W  takich 
sytuacjach należy zwracać uwagę na rekomendowane 
maksymalne dawki dla pacjenta otyłego. W  przy-
padku wankomycyny jest to 3000 mg dla dawki 
inicjującej i 4500 mg/24 h dla dawki podtrzymującej 
(z uwzględnieniem czynności nerek) [14]. Podstawą 
do wyznaczania rekomendowanej dawki są wyniki 
przeprowadzonych analiz farmakokinetycznych wśród 
wybranej grupy pacjentów z otyłością, które pozwoliły 
stworzyć algorytmy dawkowania [15,16]. Poszczególne 
schematy dawkowania różnią się w  zależności od 
właściwości PK danego leku, dlatego zmodyfikowaną 
dawkę wyznacza się w oparciu o ABW (skorygowaną 
masę ciała), IBW (idealną masę ciała), TBW (całkowitą 
masę ciała) oraz ClCr (klirens kreatyniny), co przedsta-
wiono w tabelach I i II [16,17].

Farmakokinetyka leków u osób 
z otyłością
Absorpcja

Pośród wszystkich procesów LADME, wchłania-
nie jest procesem najmniej zmodyfikowanym poprzez 
występowanie u pacjenta otyłości. Choroba ta wiąże się 
nie tylko z nieprawidłowym składem masy ciała, ale 
również ze zmianami w pH przewodu pokarmowego, 
motoryce żołądka, efekcie pierwszego przejścia, wchła-
niania przezskórnego i podskórnego oraz stosowanej 
diety [18].
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Tabela I.  Propozycje modyfikacji schematu dawkowania u osób otyłych na podstawie masy ciała 
i fizykochemicznych właściwości leku [15]

Table I.  Proposals for modifying the dosing regimen in obese individuals based on body weight and the 
physicochemical properties of the drug [15]

Fizykochemiczne właściwości leku  Dawka nasycająca  Dawka podtrzymująca 

Nierozpuszczalny w tłuszczach IBW IBW
Słabo lipofilny – duża Vd IBW IBW
Słabo lipofilny – mała Vd IBW + 40% IBW + 40%
Lipofilny TBW a) Cl leku niezmieniony ⇒ IBW

b) Cl leku zwiększony ⇒ TBW

ABW (ang. adjusted body weight) – skorygowana masa ciała; Cl – klirens; IBW (ang. ideal body weight) – idealna masa ciała; TBW (ang. total 
body weight) – całkowita masa ciała; Vd – objętość dystrybucji

Tabela II.  Modyfikacje schematu dawkowania w otyłości dla poszczególnych leków przeciwbakteryjnych [21,22]
Table II.  Modifications of dosing regimens in obesity for specific antibacterial drugs [21,22]

Antybiotyki ß – laktamowe Wskazania
Ampicylina IBW Ostre i przewlekłe zakażenia układu moczowego; zakażenia 

dróg oddechowych; zakażenia przewodu pokarmowego; 
zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych; zapalenie wsierdzia 
[23].

Ampicylina 
z sulbaktamem

ABW = IBW +  
0,3 (TBW – IBW)

Zakażenia górnych dróg oddechowych, w tym zapalenie 
zatok, zapalenie ucha środkowego i zapalenie migdałków; 
zakażenia dolnych dróg oddechowych, w tym bakteryjne 
zapalenie płuc i zapalenie oskrzeli; zakażenia dróg 
moczowych i odmiedniczkowe zapalenie nerek [23].

Amoksycylina 
z klawulanianem

ABW = IBW +  
0,3 (TBW – IBW)

Ostre zapalenie ucha środkowego, zaostrzenie przewlekłego 
zapalenia oskrzeli (właściwie rozpoznane), 
zewnątrzszpitalne zapalenie płuc, zapalenie pęcherza 
moczowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakażenia 
skóry i tkanek miękkich, szczególnie zapalenie tkanki 
łącznej, zakażenia po ukąszeniach przez zwierzęta, ciężki 
ropień okołozębowy z szerzącym się zapaleniem tkanki 
łącznej, zakażenia kości i stawów, w szczególności 
zapalenie kości i szpiku [24].

Penicylina G IBW Zakażenia wywoływane przez paciorkowce grupy A, C, H, 
G, L i M, pneumokoki, przebiegające bez bakteriemii, kiła 
nabyta lub wrodzona (wywoływana przez Treponema 
pallidum), krętkowice endemiczne wywoływane przez 
Treponema pallidum endemicum (kiła endemiczna, bejel), 
Treponema pallidum pertenue (malinica, frambezja), 
Treponema pallidum carateum (pinta), rzeżączka 
przebiegająca bez bakteremii (wywoływana przez Neisseria 
gonorrhoeae – szczepy βlaktamazo-ujemne) [25].

Piperacylina 
z tazobaktamem

na podstawie ClCr otyli Ciężkie zapalenie płuc, w tym wewnątrzszpitalne zapalenie 
płuc i respiratorowe zapalenie
płuc, powikłane zakażenia układu moczowego (w tym 
odmiedniczkowe zapalenie nerek), powikłane zakażenia 
wewnątrzbrzuszne, powikłane zakażenia skóry i tkanek 
podskórnych (w tym zakażenia stopy cukrzycowej) [26].

Tykarcylina 
z klawulanianem

na podstawie ClCr otyli Ostre zapalenie ucha środkowego, pozaszpitalne zapalenie 
płuc [21,22].
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Makrolidy Wskazania
Erytromycyna IBW 

25 mg/kg m.c./d iv  
1–2 g/d po co 6 h

Zakażenia górnych dróg oddechowych – zapalenie 
migdałków, ropień okołomigdałkowy, zapalenie gardła, 
zapalenie krtani, zapalenie zatok, wtórne zakażenia 
bakteryjne w przebiegu grypy lub przeziębień., zakażenia 
dolnych dróg oddechowych – zapalenie tchawicy, ostre 
zapalenie oskrzeli lub zaostrzenie przewlekłego zapalenia 
oskrzeli, zapalenie płuc (płatowe, odoskrzelowe, pierwotne 
atypowe zapalenie płuc), rozstrzenie oskrzeli, choroba 
legionistów., zakażenia ucha środkowego i zewnętrznego, 
zapalenie dziąseł, angina Vincenta [27].

Cefalosporyny Wskazania
Cefepim ABW = IBW + 0,3 

(TBW – IBW) 
częstość podawania 
zmieniona na 
podstawie ClCr otyli

Sepsa, ciężkie zapalenie płuc, powikłane zakażenia układu 
moczowego, zakażenia jamy brzusznej, w tym zapalenie 
otrzewnej, w skojarzeniu z innym antybiotykiem, jeśli 
występuje taka konieczność, zakażenia pęcherzyka 
żółciowego i dróg żółciowych [28].

Cefotaksym ABW = IBW + 0,3 
(TBW – IBW)

Zakażenia dolnych dróg oddechowych: zwłaszcza ostre 
i przewlekłe zapalenie oskrzeli, bakteryjne, zapalenie płuc, 
ropień płuc, zakażenia dróg moczowych: np. ostre 
i przewlekłe odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie 
pęcherza, bezobjawowy bakteriomocz, niepowikłana 
rzeżączka w przypadku uczulenia na penicyliny lub 
oporności (szczepy Neisseria gonorrhoeae wytwarzające 
penicylinazę), zakażenia w położnictwie i ginekologii [29].

Ceftazydym dawka na podstawie 
ClCr otyli

Szpitalne zapalenia płuc, zakażenia dolnych dróg 
oddechowych u pacjentów z mukowiscydozą., bakteryjne 
zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, przewlekłe ropne 
zapalenie ucha środkowego, złośliwe zapalenie ucha 
zewnętrznego, powikłane zakażenia dróg moczowych, 
powikłane zakażenia skóry i tkanek miękkich [30].

Ceftriakson ABW = IBW + 0,3 [TBW 
– IBW]

Bakteryjne zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, 
pozaszpitalne zapalenie płuc, szpitalne zapalenie płuc, ostre 
zapalenia ucha środkowego, zakażenia w obrębie jamy 
brzusznej [31]. 

Cefuroksym dawka na podstawie 
ClCr otyli

Bakteryjne zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, 
pozaszpitalne zapalenie płuc, szpitalne zapalenie płuc, ostre 
zapalenia ucha środkowego, zakażenia w obrębie jamy 
brzusznej [32].

Karbapenemy Wskazania
Meropenem dawka na podstawie 

ClCr otyli
Zapalenie płuc, w tym pozaszpitalne i wewnątrzszpitalne 
zapalenie płuc; zapalenie oskrzeli i płuc w przebiegu 
mukowiscydozy; powikłane zakażenia układu moczowego; 
powikłane zakażenia jamy brzusznej; zakażenia 
śródporodowe i poporodowe [33].

Imipenem dawka na podstawie 
ClCr otyli

Powikłane zakażenia w obrębie jamy brzusznej; ciężkie 
zapalenie płuc, w tym szpitalne i zapalenie płuc związane ze 
stosowaniem respiratora; zakażenia śródporodowe 
i poporodowe; powikłane zakażenia układu moczowego; 
powikłane zakażenia skóry i tkanek miękkich [34].

Fluorochinolony Wskazania
Ciprofloksacyna ABW = IBW + 0,45 

[TBW – IBW] korekta 
dawki na podstawie 
ClCr otyli

Zakażenia dolnych dróg oddechowych wywołane przez 
bakterie Gram-ujemne, zaostrzenia przewlekłej obturacyjnej 
choroby płuc, zakażenia płucno-oskrzelowe w przebiegu 
mukowiscydozy lub rozstrzeni oskrzeli, zapalenie płuc [35].

Lewofloksacyna dawka na podstawie 
CLCr otyli

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek i powikłane 
zakażenia układu moczowego, przewlekłe bakteryjne 
zapalenie gruczołu krokowego, płucna postać wąglika: 
zapobieganie zakażeniom po kontakcie z bakteriami 
i leczenie [36].
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Wchłanianie leku może być też zaburzone 
w wyniku chorób współistniejących otyłego pacjenta 
i przyjmowanych leków. Refluks przełyku występujący 
u  części chorych z  otyłością często wymaga terapii, 
a najczęściej stosowanymi lekami są inhibitory pompy 
protonowej i  leki zobojętniające, które prowadzą do 
podwyższenia pH w  żołądku, co może prowadzić 
do  licznych interakcji. Stwierdzono, że mediana pH 
żołądka jest wyższa u osób otyłych niż u osób szczu-
płych (2,6 ± 1,6 vs 1,2 ± 1,1; p <0,001), a  najniższe 
pH wydaje się bardziej zmienne w  przypadku osób 
otyłych (0,2 ± 4,0 vs 0,6 ± 0,1) [19]. Znaczące różnice 
w pH przewodu pokarmowego pomiędzy pacjentami 
z otyłością, a pacjentami bez otyłości mogą prowadzić 
do zmienności w procesie absorpcji leków, co dodat-
kowo może wzmocnić potrzebę stosowania środków 
zobojętniających u osób cierpiących na refluks [19,20].

Zmiana motoryki przewodu pokarmowego 
w przypadku otyłości dotyczy m.in. modyfikacji opróż-
niania żołądka. Wyniki przeprowadzonych dotychczas 
badań nie dostarczają jednoznacznych wyników, 
jednakże wskazują one na tendencję przyspieszania 
przesuwania pokarmu. Opróżnianie żołądka wydaje 
się być zwiększone po posiłku stałym lub płynnym 
w porównaniu do półstałego [20,40]. U pacjentów oty-
łych objętość pęcherzyka żółciowego w stanie na czczo 

jest większa, a jego opróżnianie jest przyspieszone, co 
może przyczynić się do modyfikacji biodostępności 
niektórych leków doustnych. Ze względu na obecność 
zasadowej żółci, która ułatwia rozpuszczanie substancji 
lipofilowych, proces wchłaniania leku w dwunastnicy 
może zostać zwiększony [20,41]. U osób otyłych wraz 
ze spadkiem pH jelita cienkiego, skróceniem pasażu 
i zwiększoną kurczliwością zarówno jelita cienkiego, 
jak i żołądka obserwuje się wzrost motoryki żołądka 
i  jelita cienkiego. Ponadto u  osób otyłych zaobser-
wowano wzrost perfuzji jelit, co może przyczynić się 
do zwiększenia biodostępności leków [3,20]. Badania 
biodostępności m.in. moksyfloksacyny przeprowa-
dzone przez Gouju i wsp. nie wykazały jednak różnic 
w  biodostępności antybiotyku pomiędzy osobami 
z  prawidłowym BMI i  otyłymi. Zmiany efektu I 
przejścia w wątrobie (ang. the hepatic first pass effect, 
HFPE) w  przypadku otyłości skupiają się na hipo-
tezie zmniejszenia ekspresji i  aktywności CYP3A4, 
co obniża wpływ HFPE dla leków silnie metaboli-
zowanych. To samo zjawisko obserwowane w  jelicie 
cienkim – upośledzenie HFPE – może prowadzić 
do wzrostu stężenia leków aktywnych lub redukcji 
aktywnych metabolitów niektórych pro-leków [20]. 
Obserwowany w  otyłości nadmiar tkanki tłuszczo-
wej, zwłaszcza tej podskórnej, a  także zmniejszony 

Antybiotyki aminoglikozydowe Wskazania
Amikacyna ABW = IBW + 0,4 

(TBW – IBW)
1) ClCr otyli >70 ml/min: 
15 mg/kg ABW/d iv 
w dawce pojedynczej 
lub co 12 h 
2) ClCr otyli <70 ml/min 
– 7,5 mg/kg ABW/d iv

zakażenia szpitalne dolnych dróg oddechowych, w tym 
ciężkie zapalenie płuc, zakażenia w obrębie jamy brzusznej, 
w tym zapalenie otrzewnej, powikłane i nawracające 
zakażenia dróg moczowych, zakażenia skóry i tkanek 
miękkich, w tym zakażenia ran po oparzeniach, bakteryjne 
zapalenie wsierdzia, pooperacyjne zakażenia w obrębie 
jamy brzusznej [37].

Gentamycyna ABW = IBW + 0,4 
(TBW – IBW)
1) ClCr otyli > 70 ml/min: 
2–5 mg/kg ABW/d
im w 3–4 dawkach 
podzielonych 
2) ClCr otyli – 1 mg/kg 
ABW/d i.m.

Posocznica i inne ciężkie zakażenia ogólnoustrojowe, 
zakażenia w obrębie jamy brzusznej: zapalenie otrzewnej, 
ropnie, zapalenie dróg żółciowych (zwykle w skojarzeniu 
z metronidazolem lub klindamycyną), zakażenia układu 
moczowego, zakażenia układu oddechowego, wtórne 
zakażenia oparzeń oraz ran pourazowych i pooperacyjnych, 
ciężkie zakażenia u noworodków [38].

Wankomycyna TBW
15–20 mg/kg TBW/d iv

Powikłane zakażenia skóry i tkanek miękkich, zakażenia 
kości i stawów; poza szpitalne zapalenie płuc, szpitalne 
zapalenie płuc zakaźne zapalenie wsierdzia [39].

ABW (ang. adjusted body weight) – skorygowana masa ciała; ABW = IBW + [C×(TBW – IBW)]; C – współczynnik korygujący: 0,2-0,4; 
CCr – stężenie kreatyniny; ClCr – klirens kreatyniny; H – wzrost [m]; IBW (ang. ideal body weight) – idealna masa ciała; i.v. – intravenosus 
– podanie dożylne; i.m. – intramuscularis – podanie domięśniowe; Kobiety: ClCr otyli = (146-W) × (0,287×M + (9,74×H)/(51×CCr); M – masa 
ciała [kg]; m.c. – masa ciała; Mężczyźni: ClCr otyli = (137-W) × (0,285×M) + (12,1×H)/(51×CCr); p.o. – per os – podanie doustne; TBW (ang. 
total body weight) – całkowita masa ciała; W – wiek [lata]. 
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podskórny przepływ krwi potencjalnie obniża lub 
opóźnia wchłanianie niektórych leków podawanych 
s.c m.in. insuliny [20,42]. Zbyt duże nagromadzenie 
tkanki tłuszczowej w okolicy pośladkowej, u pacjentów 
z otyłością gynoidalną, może ograniczać skuteczność 
podania leku drogą domięśniową [18,43]. Istotnym 
aspektem analizowanym w kontekście farmakokine-
tyki leków, a szczególnie absorpcji, jest problem wystę-
powania interakcji pomiędzy lekami, a składnikami 
pożywienia, charakterystycznymi dla diety stosowanej 
przez pacjentów z  otyłością. W  diecie tej stwierdza 
się przewagę produktów kwasotwórczych, które 
zwiększają stopień wchłaniania leków o charakterze 
kwasowym, jednocześnie zmniejszając wchłanianie 
leków o charakterze zasadowym. 

Dystrybucja
Zmiany u pacjenta z otyłością najbardziej wpły-

wają na dystrybucję leku, co związane jest z tym, że 
masa tłuszczowa (ang. Fat Mass, FM) wzrasta kosztem 
beztłuszczowej masy ciała (ang. Lean Body Weight, 
LBW). Prowadzi to do istotnego klinicznie wzrostu 
objętości dystrybucji (Vd) leków o charakterze lipofi-
lowym. Vd jest parametrem, który determinuje dawkę 
nasycającą leku [18]. Dla leków hydrofilnych parametr 
Vd tylko nieznacznie wzrasta u  osób otyłych [20]. 
Ponadto objętość dystrybucji wpływa na biologiczny 
okres półtrwania (t0,5), stężenie maksymalne we krwi 
(Cmax) oraz stężenie leku w stanie stacjonarnym (CSS) 
[20]. Zaobserwowano pojedyncze przypadki zmniej-
szenia przepływu krwi przez tkanki oraz zmian 
w budowie i funkcjonowaniu serca u osób otyłych, co 
dodatkowo utrudnia analizę PK leków [18]. 

W badaniach objętość dystrybucji leku wyrażana 
jest jako całkowita Vd, która nie uwzględnia masy ciała 
oraz względna Vd zależna od wagi pacjenta, tak samo 
jak parametry Vd/TBW (ang. Total Body Weight) lub Vd/
IBW (ang. Ideal Body Weight). Jeśli stosunek Vd/TBW 
jest podobny w obu grupach badanych (osoby otyłe oraz 
osoby z prawidłową masą ciała), a lek wykazuje większe 
powinowactwo do tkanki tłuszczowej, to w celu usta-
lenia dawki nasycającej powinien być użyty parametr 
TBW, który zapewnia podobną wartość Cmax w  obu 
grupach. Gdy u osób otyłych występuje duża całkowita 
Vd wtedy stosunek Vd/TBW jest znacząco niższy niż 
u osób z prawidłową masą ciała, co oznacza niepełną 
dystrybucję leku do zwiększonej masy ciała. W takim 
przypadku wskaźniki IBW lub LBW są lepszymi para-
metrami dla obliczenia prawidłowej dawki nasycającej 

niż TBW. Analizując badania przeprowadzone przez 
Hanley i wsp. można stwierdzić, że zmiany Vd u osób 
otyłych są specyficzne dla leku i w większości można 
je przypisać właściwościom fizykochemicznym danego 
leku [18]. 

Metabolizm 
Modyfikacje metabolizmu w  otyłości polegają 

głównie na zmianach aktywności oraz ilości enzymów, 
zarówno pierwszej, jak i drugiej fazy. Możemy wyróż-
nić kilka głównych czynników, które w istotny sposób 
wpływają na modyfikację metabolizmu, a jest to wzrost 
sprzęgania z  kwasem glukuronowym i  siarkowym, 
wzrost aktywności CYP 2E1 i CYP 2D6 oraz spadek 
aktywności CYP 3A4 [16].

CYP 3A4 bierze udział w metabolizmie ponad 45% 
leków [20]. Według licznych badań w otyłości aktyw-
ność enzymu CYP 3A4 spada znacząco, w zależności od 
substratu od 10 aż do 35% [20]. Aktywność izoenzymu 
powraca do stanu fizjologicznego po utracie nadmiaro-
wej wagi, co sugeruje, że istnieje mechanizm regulacji 
ekspresji enzymu stanem zapalnym indukowanym 
otyłością. Antybiotyki, które są metabolizowane przez 
CYP3A4 to np. antybiotyki makrolidowe [16]. 

W przypadku enzymu CYP 2E1 aktywność rośnie 
u  pacjentów z  otyłością. Wynika to ze zwiększonej 
ekspresji tego enzymu, w odpowiedzi na przeładowanie 
organizmu lipidami. CYP2E1 uczestniczy w  reakcji 
hydroksylacji kwasów tłuszczowych, co oznacza, że 
poziom enzymu jest ściśle skorelowany z poziomem 
cholesterolu oraz trójglicerydów. Obserwuje się rów-
nież wzrost klirensu oraz objętości dystrybucji leków 
metabolizowanych przez CYP2E1 [20].

W przypadku otyłości w  wątrobowym meta-
bolizmie drugiej fazy następuje wzrost sprzęgania 
z  kwasem glukuronowym, co wykazano m.in. dla 
paracetamolu [20]. Mimo małej ilości badań odno-
śnie drugiej fazy metabolizmu leków, uznaje się, że 
u pacjentów chorobliwie otyłych, zwiększa się aktyw-
ność leków o niskim współczynniku wątrobowym, co 
dotyczy leków ulegających glukuronidacji. Natomiast 
w aspekcie innych reakcji sprzęgania u pacjentów oty-
łych nadal jest zbyt mało informacji [20].

Wydalanie
Otyłość może wpływać pośrednio na nerki poprzez 

rozwój ogólnoustrojowego nadciśnienia tętniczego lub 
cukrzycy, czy w  sposób bezpośredni prowadząc do 
przerostu tkanki tłuszczowej i jej ektopową akumulację 
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w nerkach. Ektopowa akumulacja lipidów w nerkach 
powoduje wiele zmian funkcjonalnych i  struktural-
nych. Mocz jest końcowym produktem ultrafiltracji 
osocza. Współczynnik filtracji kłębuszkowej (GFR) 
definiuje się jako objętość osocza, która może zostać 
całkowicie oczyszczona z  substancji w  określonym 
czasie i jest zwykle wyrażana w mililitrach na minutę 
(ml/min) [44]with a  rapidly increasing prevalence 
worldwide. Body mass index (BMI. U osób otyłych 
badania wartości GFR wykazały zwiększone, podobne 

lub obniżone wyniki w porównaniu do osób nieotyłych 
[18]. Han i  wsp. wykazali, że osoby otyłe wykazują 
wyższy bezwzględny klirens leku niż osoby zdrowe 
oraz klirens nie rośnie liniowo do całkowitej masy ciała 
[45]. Leki charakteryzujące się wydalaniem głównie 
przez nerki należy określać poprzez rzeczywisty klirens 
kreatyniny, a nie według wzorów standardowych. Sam 
klirens nerkowy zwiększa się z powodu wzrostu masy 
nerek oraz ze względu na zwiększony przepływ krwi 
przez nerki [46]. Klirens kreatyniny u  osób otyłych 
może być obliczony z następujących wzorów:

1. Zmodyfikowany wzór Cockrofta-Gaulta:
Powszechnie stosowany wzór Cockrofta-Gaulta dostosowuje się dla osób otyłych poprzez stosowanie IBW lub 
ABW [47].

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

3. Wzór CKD-EPI:

4. Wzór Salazara-Corcorana:

5. Wzór Jelliffe:

6. Wzór na eGFRcr-cys:
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Ostatni ze wzorów, eGFRcr-cys, według prze-
wodnika KDIGO (Kidney Disease: Imroving Global 
Outcomes) 2024:  Clinical practice guideline for the 
evaluation and management of chronic kidney disease 
jest najbardziej skutecznym i  dokładnym sposobem 
wyznaczenia GRF u pacjentów otyłych [53].
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