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Wprowadzenie

Modele farmakokinetyczne umozliwiajg relatywnie proste przedstawienie bardzo ztozonych
procesdow zachodzacych w organizmie po podaniu leku — proceséw zwigzanych z wchtanianiem,
dystrybucja i eliminacjg leku. Tworzenie modeli farmakokinetycznych jest uproszczeniem tych proceséw,
jest jednak konieczne, gdyz ekstremalnie trudnym bytoby zmierzenie szybkosci, z jakg rzeczywiste procesy
zachodzg w poszczegdlnych tkankach organizmu.

Najbardziej zaawansowane modele farmakokinetyczne to tak zwane modele fizjologiczne. Dzieki
znajomosci m.in. masy poszczegdlnych organdw, szybkosci przeptywu krwi przez te narzady (perfuzji) lub
aktywnosci uktadéw enzymatycznych mozna bardzo szczegétowo opisac to, jak lek rozmieszcza sie w
ustroju. Mozliwe jest nawet przedstawienie kazdego narzadu Ilub tkanki jako oddzielnych
kompartmentéw. Przyktad takiego modelu przedstawiono na Rycinie 3.1
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Ryc. 3.1. Przyktad uproszczonego modelu fizjologicznego, gdzie: CL — klirens, ka — stata szybkosci wchtaniania,
Q — szybkosci przeptywu krwi przez dany narzad, V — objetosci dystrybucji/tkanki, b — krew, w- watroba, n - nerka,
tt - tkanka ttuszczowa, m — miesnie, tk - pozostate tkanki.

Po podaniu leku, na przyktad po doustnym zazyciu tabletki, lek wchfania sie z przewodu
pokarmowego ze statg szybkosci k.. Trafia potem do krazenia ogdlnego i jest rozprowadzany w catej
objetosci krwi (Vy), ktdra przeptywa z szybkoscig Q. Kazdy narzad lub tkanka perfundowane sg ze
specyficzng szybkoscig (Q) i majg okreslone objetosci (V). Ponadto model ten zaktada, ze jedynymi
narzgdami odpowiedzialnymi za eliminacje sg nerki i watroba. Ujecie tych zaleznosci w réwnania
matematyczne jest bardzo trudne, a obliczenie wartosci parametrow farmakokinetycznych wymaga duzej
mocy obliczeniowej. Stad poszukuje sie sposobdw na matematyczne jego uproszczenie. Ma to swoje
uzasadnienie w fizjologii. Czesto bowiem nie obserwuje sie znaczacych réznic w zachowaniu leku pod
wzgledem kinetycznym w rdéznych tkankach, co pozwala na zastosowanie modeli o mniejszej liczbie
kompartmentéw.

Zaréwno model jedno- jak i dwukompartmentowy sg takimi uproszczeniami. Model
dwukompartmentowy jest modelem farmakokinetycznym bardziej zblizonym do warunkéw
fizjologicznych niz model jednokompartmentowy. Rézinica polega na tym, ze w modelu
jednokompartmentowym lek po wchfonieciu ulega niemierzalnie szybko dystrybucji w catym organizmie
(zaktadamy, ze rozprzestrzenienie leku w catym organizmie nastepuje natychmiast po dotarciu przez lek
do krgzenia ogdlnego). W rzeczywistosci osiggniecie stanu réwnowagi pomiedzy iloscig leku we
wszystkich ptynach ustrojowych i miejscach wigzania leku moze trwac dtuzej. Schematycznie proces



dystrybucji leku w organizmie ludzkim przedstawia Ryc. 3.2: w modelu 1-kompartmentowym dystrybucja
leku jest natychmiastowa, w modelu 2-kompartmentowym najpierw lek rozprzestrzenia sie w
kompartmencie centralnym, a dystrybucja do kompartmentu tkankowego jest dtuzsza (mierzalna).

MODEL JEDNOKOMPARTMENTOWY MODEL DWUKOMPARTMENTOWY

O (o
przed dozylnym podaniem tuz po dozylnym podaniu przed dozylnym tuz po dozylnym po osiggnigciu rownowagi
leku (bolus) leku (bolus) podaniem leku (bolus) podaniu leku (bolus) dystrybucyjnej

Rycina 3.2. Schemat procesu dystrybucji w modelu jedno- oraz dwukompartmentowym (zaczerpnieto z [3],
w modyfikacji wtasnej).

Modele jedno- i dwukompartmentowy mozna przedstawi¢ rowniez w sposéb pokazany na Rycinie 3.3.
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Rycina 3.3. Model jedno- oraz dwukompartmentowy. Na schematach zaznaczono rézne warianty podania leku: ko
— stata szybkosci podawania leku (stata zerowego rzedu), zwigzana jest z podaniem leku ze statg szybkoscig (np. w
postaci wlewu dozylnego); ka — stata szybkosci wchtaniania (pierwszego rzedu), zwigzana z podaniem
pozanaczyniowym leku (np. doustne podanie leku w postaci tabletki), i.v. bolus — gdy lek podawany jest w postaci
szybkiej iniekcji dozylnej. W modelu jednokompartmentowym ke oznacza stafg eliminacji pierwszego rzedu. W
modelu dwukompartmentowym oznaczono kolejno state szybkosci pierwszego rzedu: ki2 - dystrybucji leku z
kompartmentu centralnego do tkankowego, k21 — dystrybucji leku z kompartmentu tkankowego do centralnego, kio
- eliminacji leku z kompartmentu centralnego.



Farmakokinetyka podania jednorazowego w modelu dwukompartmentowym

W modelu dwukompartmentowym, po podaniu szybkiej iniekcji dozylnej, kiedy catag dawke leku

podaje sie bezposrednio do krazenia systemowego, poétlogarytmiczny wykres zmian stezenia leku jako
funkcji czasu ma przebieg dwufazowy (Ryc. 3.4) — wyrdzniamy na nim szybszg faze dystrybucji oraz
wolniejszg faze eliminacji. Bardziej szczegétowo losy leku w ustroju mozna w takim przypadku opisaé w
czterech etapach (s one zaznaczone na Ryc. 3.4 literami rzymskimi):

Stezenie leku w osoczu

Etap I: podanie dozylne leku w postaci bolusa wtasnie zostato zakornczone, a ilo$¢ leku w
kompartmencie centralnym jest najwyzsza. Dystrybucja i eliminacja leku dopiero sie rozpoczety.
Etap II: w trakcie trwania procesu dystrybucji ilos¢ leku w kompartmencie centralnym gwattownie
spada, gtéwnie z powodu szybkiej dystrybucji leku poza kompartment centralny - do kompartmentu
peryferyjnego. Rdwnowaga dystrybucyjna nie zostata jeszcze osiggnieta.

Etap Ill: Rbwnowaga dystrybucyjna zostata osiggnieta. Dystrybucja leku w obu kierunkach nadal ma
miejsce, ale stosunek ilosci i stezen leku w kompartmentach centralnym i peryferyjnym pozostaje
niezmieniony. W tym momencie giéwnym sprawcg spadku stezenia leku w kompartmencie
centralnym staje sie proces eliminacji; we wczesniejszych etapach spadek stezenia w
kompartmencie centralnym determinowany byt gtdwnie przez proces dystrybucji.

Etap IV: podczas tej fazy eliminacji lek jest ,,drenowany” z obu kompartmentdw na zewnatrz ciata
(przez kompartment centralny) z takg samg statg szybkosci, réwng statej B. W rezultacie zmiany
stezen leku w kompartmencie centralnym i peryferyjnym przebiegajg réwnolegle na wykresie
potlogarytmicznym.
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Ryc. 3.4. Zmiany stezenia leku w kompartmencie centralnym i kompartmencie tkankowym po jednorazowym
bolusie (szybkiej iniekcji dozylnej) do kompartmentu centralnego (zaczerpnieto z [3], w modyfikacji wtasnej).



Silnie perfundowane narzady i tkanki (Tabela 1), takie jak watroba, nerki i mézg, powinny by¢
podatne na szybka dystrybucje lekow. Krew i fatwo dostepne dla leku ptyny i tkanki silnie ukrwione mozna
uwazac za jednostke kinetycznie homogeniczng, zwang kompartmentem centralnym. Nalezy pamietad
jednak, ze homogennos¢ kinetyczna nie oznacza, ze stezenia leku we wszystkich tkankach kompartmentu
centralnego w danym momencie sg takie same. Oznacza to, ze zmiana stezenia leku w osoczu znajduje
swoj ilosciowy wyraz w zmianie stezenia w pozostatych tkankach zaliczanych do kompartmentu
centralnego, tzn. stosunek stezen leku jest zawsze taki sam. Natomiast stezenie leku w stabo ukrwionych
tkankach (Tabela 1), stanowigcych kompartment tkankowy, najpierw sie zwieksza do osiggniecia
maksimum, a nastepnie ulega zmniejszeniu podczas fazy eliminacji. Z chwilg osiagniecia réwnowagi
postdystrybucyjnej, w kompartmentach centralnym i tkankowym, ubytek leku z osocza nastepuje zgodnie
z réwnaniem monowyktadniczym, wskazujgcym na kinetyczng homogenicznos¢ w odniesieniu do stezen
leku we wszystkich ptynach ustrojowych. Zmiany stezenia leku w obu kompartmentach przedstawiajg

wykresy na Ryc. 3.5.

Tabela 1. Umowny, najczesciej przyjmowany podziat tkanek w organizmie cztowieka ze wzgledu na ukrwienie [1]

Poziom ukrwienia Masa thkanki
tkanki [% catkowitej masy
tkanek .
ciafa]
Serce, mézg, watroba, nerki, gruczoty endokrynne 9
Silnie perfundowane Skéra i miesnie 50
Tkanka ttuszczowa i szpik kostny 19
Kosci, wiezadta, sciegna, tkanka chrzestna, zeby, wtosy 22

Stabo perfundowane

30

25

20

15

10

Stezenie [mg/I]

e KOompartment centralny
= == Kompartment tkankowy
.10
= ”
ad
£ /
2 /
c
4 !
[0
&» |
|
L
10 15 0
Czas [h]

= Kompartment centralny

= == Kompartment tkankowy

-_— e,
— e,
-

-~
—

15
Czas [h]

Ryc. 3.5. Zmiany stezenia leku w czasie w kompartmencie centralnym (linia ciggta) i tkankowym (linia przerywana)
po jednorazowym podaniu dozylnym leku. Zaleznosci przedstawione na wykresach w skali liniowej — wykres lewy,
a takze pétlogarytmicznej — wykres prawy.




Przyktad praktyczny

Wykorzystanie modelu, ktory dzieli organizm na dwie przestrzenie — kompartmenty, pomiedzy ktorymi
zachodzi wyrazna faza dystrybucji, jest niezbedne do wyjasnienia zachowania m.in. digoksyny (glikozyd
nasercowy stosowany w zaawansowanej niewydolnosci serca). Efekt farmakodynamiczny po podaniu
digoksyny koreluje z jej stezeniem w surowicy, ale dopiero po osiggnieciu réwnowagi dystrybucyjnej
miedzy kompartmentem centralnym, ktory obejmuje krew, a kompartmentem tkankowym (tkanka serca).
Digoksyna jest stosunkowo duzq czgsteczkq i osiggniecie rownowagi wymaga czasu — dystrybucja moze
trwac¢ nawet do 10 godzin. Przyjmuje sie, ze zakres terapeutyczny dla digoksyny wynosi 0,8 — 2,0 ug/L
i jest to zakres stezen w surowicy, ktory zapewnia poziomy terapeutyczne w tkance serca. Jesli stezenie
digoksyny w surowicy zmierzymy zbyt szybko - przed zakoriczeniem dystrybucji, bedzie ono zbyt wysokie
w pordéwnaniu ze stezeniem w miesniu sercowym. Interpretujgc taki wynik przeszacujemy oczekiwany
efekt farmakologiczny i co za tym idzie skutecznosc leczenia. Dlatego tez, probke krwi do monitorowania
stezenia digoksyny pobiera sie nie wczesniej niz po 8-12 h od podania leku.

Farmakokinetyka jednorazowego podania dozylnego

Najprostszy przyktad modelu dwukompartmentowego to podanie leku w postaci szybkiej iniekcji
dozylnej bezposrednio do kompartmentu centralnego (Ryc. 3.6). Jego zatozenia to:

e Dyspozycja (dystrybucija i eliminacja) zachodzg zgodnie z kinetykg 1-rzedu,
o llos¢ leku monitorujemy na podstawie pomiaréw z kompartmentu centralnego,
e Eliminacja leku zachodzi wytgcznie z kompartmentu centralnego.

KOMPARTMEMNT KOMPARTMEMT
CENTRALNY k TEKANKOWY
x 12 x
D - c - - T
k
VC 21 VT
kl[}

Rycina 3.6. Blokowy model dyspozycji zgodnej z modelem dwukompartmentowym po szybkiej iniekcji dozylnej. Xc
i Xt — ilos¢ leku w kompartmencie centralnym i tkankowym, Vc i V1 — objetosci kompartmentdéw centralnego i
tkankowego; ki2, ka1, kio — state szybkosci pierwszego rzedu kolejno: dystrybucji leku z kompartmentu centralnego
do tkankowego, z tkankowego do centralnego, i eliminacji leku z kompartmentu centralnego.

Wtedy, zmiany ilosci leku w poszczegdlnych kompartmentach mozna opisa¢ za pomocg réwnan
rézniczkowych:

dX.

—— = ka1 - X7 — (k12 + ki) - X

dt

T s Xe— ks - X

dr iz’ 4e 21 AT

Po scatkowaniu i pewnych podstawieniach powyzszych rdéwnan otrzymuje sie wyrazenie

dwuwyktadnicze, ktére opisuje stezenie leku w osoczu w funkcji czasu:
— —at —pt
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dystrybucja eliminacja



Na wykresie C=f(t) (Ryc. 3.4) szybkie zmiany stezenia leku w osoczu ilustrujg gtdwnie faze dystrybucji leku
w organizmie, natomiast koncowy liniowy odcinek wykresu obrazuje tzw. faze eliminacji leku z krwi
réoznymi  mozliwymi drogami. Stad przebieg zmian stezenia leku we krwi w modelu
dwukompartmentowym opisuje przedstawione powyzej réwnanie dwuwyktadnicze. W réwnaniu tym
pojawiaja sie state 4, B, ai - sa to tzw. state hybrydowe wynikajgce ze statych szybkosci dystrybucji i
eliminacji leku; D — oznacza ilo$¢ leku w miejscu podania.
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llos¢ leku w kompartmencie tkankowym opisana jest rownaniem:

_D'k12
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Nalezy tutaj zaznaczyé, ze schemat przedstawiony na Ryc. 3.6 jest najczedciej spotykany w
pismiennictwie. Zaktada on, ze eliminacja leku zachodzi tylko z kompartmentu centralnego, zgodnie ze
statg szybkosci kio. Jednak w niektérych przypadkach moze dochodzi¢ do niej réwniez z poziomu
kompartmentu tkankowego. Przyktadowo — lek moze by¢ metabolizowany w tkance. Wtedy schemat ten
bedzie wygladad tak jak przedstawiono na Ryc. 3.7.

KOMPARTMENT KOMPARTMENT
CENTRALNY k TEKANKOWY
12

D — xc xT
v |k v,

&

Y

le k2D

Rycina 3.7. Alternatywny model dwukompartmentowy uwzgledniajacy eliminacje zaréwno z kompartmentu
centralnego, jak i z kompartmentu tkankowego. Xc i Xt — ilos¢ leku w kompartmencie centralnym i tkankowym, V¢ i
V1 — objetosci kompartmentow centralnego i tkankowego; kiz, k21, kio, ko — state szybkosci pierwszego rzedu
kolejno: dystrybucji leku z kompartmentu centralnego do tkankowego, z tkankowego do centralnego, eliminacji
leku z kompartmentu centralnego, eliminacji leku z kompartmentu peryferyjnego (tkankowego).



Farmakokinetyka jednorazowego podania pozanaczyniowego

Na Ryc. 3.8. przedstawiono model dwukompartmentowy dla leku podanego w postaci jednorazowej
dawki pozanaczyniowej, uwzgledniajacy dodatkowo faze wchtaniania, ktéra zachodzi zgodnie z kinetyka
pierwszego rzedu.
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Ryc. 3.8. Model dwukompartmentowy dla leku podanego w jednorazowej dawce pozanaczyniowej. D —ilo$¢ leku w
miejscu podania (np. w zofadku, jelitach, miesniach), Xc i Xr — ilos¢ leku w kompartmencie centralnym
i tkankowym, Vc i V1 — objetosci kompartmentdw centralnego i tkankowego; ka — stata szybkosci wchtaniania, ki,
ka1, k1o — state szybkosci pierwszego rzedu kolejno: dystrybucji leku z kompartmentu centralnego do tkankowego,
z tkankowego do centralnego, i eliminacji leku z kompartmentu centralnego.

Do opisu zmian stezenia leku we krwi w funkcji czasu po podaniu pozanaczyniowym w modelu
dwukompartmentowym stosuje sie ponizszy wzér. W réwnaniu mozna wyréznié trzy cztony bedace
matematycznym odzwierciedleniem zmian stezenia wynikajgcych z kolejno dystrybucji, eliminacji i
wchtanianiu leku z miejsca podania.

Co— stezenie poczatkowe leku w miejscu podania pozanaczyniowego (np. w miesniu)
A, B, a i f —tzw. state hybrydowe wynikajace ze statych szybkosci dystrybucji i eliminacji leku

C=A-e*+B-e Pt —(Cy-ekat
dystrybucja eliminacja absorpcja

Zmiany stezenia leku we krwi zachodzace wg powyzszego réwnania obrazuje Ryc. 3.7. Z nachylenia
terminalnego, prostoliniowego odcinka fazy eliminacji mozna obliczy¢ statg .
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Ryc. 3.7. Pétlogarytmiczna zaleznos¢ zmian stezenia leku w osoczu krwi jako funkcja czasu w otwartym modelu
dwukompartmentowym, po podaniu jednorazowej dawki pozanaczyniowe;.



Porownanie modelu jedno- i dwukompartmentowego na przyktadzie podania dozylnego

Stezenie [mg/L]

Opisujgc farmakokinetyke danego leku, dosé czesto staje sie przed wyborem pomiedzy modelem
jedno- i dwukompartmentowym. Jednym z najprostszych sposobdw na okreslenie, ktéry model lepiej
opisuje dane kliniczne, jest wizualna ocena danych. Na ponizszej rycinie przedstawiono wykresy w skali
liniowej dla leku podanego w jednorazowym bolusie dozylnym.
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Ryc. 3.8. Poréwnanie dyspozycji w modelu jedno- i dwukompartmentowym po jednorazowym bolusie dozylnym
dawki 300 mg na wykresach w skali liniowej. Parametry modelu jednokompartmentowego: V = 10 L, CL = 6 L/h.
Parametry modelu dwukompartmentowego: V1=10L,V.=5L,CL=6L/h,Q=5 L/h.

Oba wykresy prezentujg sie niemal identycznie i trudno jednoznacznie stwierdzié, z ktérym
modelem mamy do czynienia. Rdznica pojawia sie dopiero, gdy 0s$ Y przedstawimy w skali logarytmicznej
(Ryc. 3.9). Wtedy wyraznie mozna wyrdznic fazy dystrybucji i eliminacji na prawym panelu. Natomiast
lewy panel przedstawia tylko linie prostg, poniewaz model jednokompartmentowy bedacy jego podstawa
zaktada natychmiastowg dystrybucje leku.
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Ryc. 3.9. Poréwnanie dyspozycji w modelu jedno- i dwukompartmentowym po jednorazowym bolusie dozylnym
dawki 300 mg na wykresach w skali pétlogarytmicznej. Parametry modelu jednokompartmentowego: V = 10 L,
CL =6 L/h. Parametry modelu dwukompartmentowego: V1=10L,V2=5L,CL=6L/h, Q=5 L/h.



Pytania, jakie badacz powinien sobie zadac przy wizualnej ocenie dobroci dopasowania modelu do opisu
farmakokinetyki leku zawiera Tabela 2.

Tabela 2. Najwazniejsze réznice pomiedzy modelem jedno- i dwukompartmentowym

Model jednokompartmentowy Model dwukompartmentowy

Czy na wykresie C=f(t) w poczgtkowej fazie (lub po zakoriczeniu fazy wchtaniania) widac szybszy
spadek stezenia leku niz w fazie pdZniejszej?
NIE TAK

Rownowaga dystrybucyjna jest osiggana Réwnowaga dystrybucyjna osiggana jest powoli,
natychmiast wymaga czasu

Czy wykres C=f(t) w skali pétlogarytmicznej ma przebieg liniowy w catym zakresie?

TAK NIE
Wyrdznia sie jedng faze dyspozycji leku - faze Mozna rozrdéznic¢ dwie fazy dyspozycji leku: faze
eliminacji. dystrybucji oraz faze eliminacji.
Wykres C=f(t) w skali pdtlogarytmicznej ma Na wykresie C=f(t) w skali pétlogarytmicznej
przebieg liniowy. widac przebieg krzywoliniowy (szybki spadek

stezenia) odpowiadajacy fazie dystrybucji oraz
w pdzZniejszym czasie przebieg liniowy
odpowiadajgcy fazie eliminacji leku.

Poza wizualng oceng, profesjonalne programy farmakokinetyczne uwzgledniajg takze statystyczng ocene
dobroci dopasowania modelu. Na ich podstawie badacz moze zadecydowaé, ktéry model lepiej opisuje
zmiany stezen oznaczone np. u pacjenta w badaniu klinicznym. Wéréd takich testéw mozna wymienié:

e wspodtczynnik determinaciji (R?) pomiedzy wartosciami eksperymentalnymi a przewidywanymi przez
model —warto$é R wynoszaca 1 $wiadczy o idealnej zgodnoséci i dobrym dopasowaniu modelu

e test Akaike (AIC, Akaike Information Criterion) — preferowany jest model z jak najnizszg wartoscig
funkcji testowej

e test Schwarza (SIC, Schwarz Information Criterion lub BIC, Bayesian Information Criterion) —
preferowane sg modele z nizszg wartoscig funkcji testowej

e wartos¢ btedu kwadratowego — im nizszy btad, tym lepsze dopasowanie modelu



Pytania kontrolne

1.

Wybodr odpowiedniego modelu wymaga pewnego doswiadczenia. Jednak krytycznym elementem jest
prawidtowe zaplanowanie badania farmakokinetycznego. WyobraZz sobie sytuacje, gdy badacz
zaplanowat, ze bedzie pobiera¢ prébki od pacjenta co godzine. Pierwsza prébka zostanie pobrana po
godzinie od podania leku, ostatnia probka po 12 godzinach od podania.
Zastanow sie jakie znaczenie moze to mie¢ w przypadku, gdy:

e dystrybucja leku trwa zazwyczaj kilkanascie minut

e dystrybucja leku wynosi $rednio okoto 1,5 h

e dystrybucja leku trwa srednio okoto 4-6 godzin

Czy zmniejszeniu klirensu leku na ogdét towarzyszy wzrost stezenia leku w osoczu, niezaleznie od
modelu (jedno- czy wielokompartmenowego), ktéry opisuje farmakokinetyke leku?

OdpowiedZ brzmi: Tak. Zmniejszenie klirensu leku powoduje, Zze mniej leku jest usuwane z organizmu
w jednostce czasu. Eliminacja leku jest niezalezna od modelu. Dlatego stezenie leku w osoczu powinno
byc¢ wyzsze u 0s6b ze zmniejszonym klirensem leku w pordwnaniu z osobami z prawidfowym klirensem
leku, niezaleznie od zastosowanego modelu jedno- czy wielokompartmentowego.
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