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CWICZENIE 7. Wyznaczenie parametrow farmakokinetycznych
salicylanow tworzgcych si¢ z kwasu acetylosalicylowego w moczu

Cele ¢wiczenia

Wyznaczenie parametrow farmakokinetycznych salicylanow tworzacych si¢ z kwasu
acetylosalicylowego po jednorazowej dawce doustnej 600 mg i poréwnanie ich z parametrami
farmakokinetycznymi obliczonymi dla dawek 385 mg, 770 mg i 1155 mg w celu zbadania
wptywu dawki kwasu acetylosalicylowego na farmakokinetyke salicylanow.

Wymagane zagadnienia

Eliminacja leku z moczem: filtracja kigbuszkowa, sekrecja kanalikowa, resorpcja zwrotna.
Definicja klirensu nerkowego i metody jego wyznaczania. Przebieg zmian kumulowanej ilosci
leku w moczu po jednorazowej dawce dozylnej i pozanaczyniowej (rdwnania, wykresy).
Zalezno$¢ szybkosci eliminacji leku oraz klirensu nerkowego od st¢zenia leku w osoczu
(wykresy i ich interpretacja).

Roéwnanie Michaelisa-Menten 1 jego interpretacja w zaleznos$ci od stezenia leku 1 warto$ci statej
Michaelisa. Potlogarytmiczna zaleznos¢ ilosci leku (X) podanego w trzech réznych dawkach
od czasu (t) w przypadku eliminacji leku na drodze jednego procesu wedlug Michaelisa-
Menten, po przyjeciu modelu jednokompartmentowego. Zalezno$¢ migdzy stezeniem leku w
stanie stacjonarnym przeliczonym na dawke (Css/D) a wielkoscig tej dawki (D) dla lekow
eliminowanych zgodnie z procesem pierwszego rzedu, jednoczesnie przez proces pierwszego
rzedu i proces Michaelisa-Menten oraz zgodnie z procesem Michaelisa-Menten..

1. Eliminacja leku z moczem po podaniu dozylnym

Eliminacja leku z moczem. Wyznaczanie parametréw farmakoki-
netycznych na podstawie oznaczen leku w krwi jest metoda inwazyjna,
uciazliwa dla chorego, zwiazana z koniecznoscia wielokrotnego pobiera-
nia probki krwi chorego. Metoda prostsza, mniej klopotliwa dla pacjenta,
jest wyznaczanie parametrow farmakokinetycznych na podstawie ozna-
czen ilosci leku w moczu. Metodg t¢ mozna zastosowaé pod warunkiem,
ze przynajmniej cz¢S¢ leku, najlepiej jak najwigksza, wydalana jest przez
nerki w postaci niezmienionej.

Szybkos¢ wydalania leku przez nerki mozna okresli¢ rownaniem:

dX dX,

~ ==k, X 1.9

dt dt ' (1.9)

gdzie, X, — jest iloscig leku w moczu w czasie t: k; — stalg szybkosci

eliminacji leku z moczem. Podstawiajac do powyzszej zaleznosci rowna-
nie 1.3 otrzymujemy:

dX

=k X e (1.10)




Catkowita ilo$¢ leku w moczu ro$nie wraz z czasem i po nieskoncze-

nie dlugim czasie osiaga wartos¢ X;; (Ryc. 1.2, (a)).
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Ryc. 1.2. Tlosé leku eliminowanego z moczem po podaniu jednorazowej dawki dozylnej (a)
i doustnej (b) w modelu jednokompartmentowym jako funkcja czasu. Jesli utamek dawki wchlo-
nigtej F = 1 i nie przebiegaja procesy metaboliczne podezas pierwszego przejscia, to wartosci

Xr s sobie rowne (a i b).

Catkujac rownanie 1.10 w granicach od zera do czasu t otrzymujemy
zalezno$é pozwalajaca obliczy¢ stala szybkosci eliminacji leku z mo-

czem oraz catkowitg iloé leku wydalona z moczem X :

X ='-‘fl'<ﬂ(1—e"‘") (1.11)

u

gdzie:

X3P ==L (1.12)

Z powyzszego rownania wynika, ze stosunek X /X, =k, /K. Za-
leznosc Fa jest powszechnie wykorzystywana do oznaczania stalej k, na
podstawie oznaczen ilosci leku wydalonego z moczem.

W przypadku, gdy jedyna droga eliminacji leku sa nerki i lek nie ulega
metabolizmowi, po nieskoriczenie diugim czasie wartos¢ X' bedzie row-
na wartosci X, czyli dawce leku (k, =K ). Réwnanie 1.11 przyjmie
posta¢ wykladnicza:

Xy =Xf(l—e"‘") (1.13)
lub liniowa:
In(Xjf—Xu)=lnx;f—K-t (1.14)

gdzie: X7 —X, jest iloscig leku, ktora pozostala jeszcze do wydale-
nia z ustroju z moczem (Ryec. 1.3).
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Ryc. 1.3. Tlos¢ leku, ktora pozostala do wydalenia z moczem po jednorazowej dawce dozylnej, w

k,-Xp

skali pollogarytmicznej, jako funkcja czasu; X:" =

. gdy jedyng drogg eliminacji

leku s nerki. to X:O = dawce.

Powyzsza logarytmiczna zalezno$¢ stuzy do wyznaczania stalej szyb-
kosci eliminacji leku na podstawie oznaczen ilosci leku w probkach mo-
czu oraz do wyznaczenia biologicznego okresu péttrwania i klirensu ner-
kowego. Zgodnie z definicja (¢wiczenie 2), klirens nerkowy leku jest
rowny:

i dxz‘/d' (1.15)
Poniewaz:

dfj(tu .
stad klirens:

C1,="'C'X (1.16)

Podstawiajgc za X/C objgtos¢ dystrybucji, ostatecznie otrzymujemy:
Cl, =k, V4 (1.17)

Oznaczanie klirensu nerkowego na podstawie jednorazowego ozna-
czenia stezenia leku we krwi i w moczu (patrz ¢wiczenie 2) moze by¢
obarczone znacznym bledem ze wzgledu na duza zmiennos$¢ fizjolo-
giczng w wydalaniu moczu, stad lepiej wyznaczy¢ klirens stosujac meto-
d¢ najmniejszych kwadratow do rozwigzania rOwnania prostej dX, /dt

jako funkcje stgzenia (row. 1.15), ktérej wspolczynnik kierunkowy bedzie
rowny klirensowi.



2. Eliminacja leku z moczem po podaniu pozanaczyniowym

* Eliminacja leku z moczem. Po podaniu doustnym leku, w modelu
Jednokompartmentowym, zmiany ilosci leku w moczu opisuje rownanie:
X K- s &

wskazujace na wykladniczy przebieg krzywej. Jesli probki moczu po-
bierane sq czesto w malych odstgpach czasowych mozna, oprocz fazy eli-
minacji, uchwyci¢ faze wchlaniania leku (Ryc. 1.7) i stosujac metode
odejmowania wyznaczy¢ stale szybkosci obu procesow. Jest to na ogoél
trudne, chyba ze lek wchlania si¢ wolno.
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Ryc. 1.7. Wyznaczanic statych k o K (po doustnym podaniu leku) metoda odejmowania na

podstawie oznaczefi ilosci leku w moczu (o) — ilosci doswiadczalne X, ( *) — ilodci teoretyczne
wyznaczone z ckstrapolowanej krzywej X,, , (%) — roznica X, — X, w skali péllogarytmicznej jako
funkcja czasu (wg [5]).

Na ogot jednak proces absorpeji jest duzo szybszy niz proces eliminacji
i wyrazenie K - e *a' 5 0, stad réwnanie 1.31 upraszcza si¢ do postaci:

o0
Xy -kq e Kt

X7 -X, =

(1.32)

da

w F-D-k
N =——K—' (ryc. 1.2 b).



Po logarytmowaniu otrzymujemy liniowa posta¢ réwnania, ktorego
rozwigzanie pozwala nam wyznaczy¢ wartos¢ K i stala k.

Powyzsze rownanie wskazuje, ze korzystajac z oznaczen ilosci leku w
moczu mozna wyznaczy¢ rowniez stala szybkosci wchlaniania. Nalezy
jednakze pamigtac, ze aby obliczy¢ objetosé dystrybucji nie wystarczy
znac ilo$¢ leku eliminowanego z moczem, musimy réwniez zna¢ zmiany
stezenia leku we krwi.

Z. definicji klirensu wiemy. ze:

dX

dt
Po obliczeniu calki w granicach od zera do nieskonczonosci:

R

[dX, = [CI, -C-dt
0 0

otrzymujemy:

X2 =Cl, - AUC (1.33)
oraz
Xao
@} wen 134
r T AUC (525

Warto$¢ AUC (pole powierzchni pod krzywa stgzenie-czas) mozemy
obliczy¢ jedynie na podstawie oznaczen stgzen leku we krwi (Cwiczenie 3).
Znajac klirens nerkowy leku mozna w prosty sposob obliczy¢ V korzy-
stajac z rownania 1.17.



3. Eliminacja leku w zalezno$ci od udzialu procesow I rzedu i procesow Michaelisa-
Menten
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Rye. 6.2. Pétlogarytmiczna zalezno$¢ iloSci leku podanego dozylnie (X) we krwi od
czasu (1), w 3 r6znych dawkach (1, 10 i 100 mg) w przypadku eliminacji na drodze
jednego procesu wedlug réwnania Michaelisa-Menten, po przyjeciu modelu jedno-
kompartmentowego (K,, = 10 mg, V, = 0,2 mg/min). Wykres wewngtrzny stanowi za-
leznos¢ ilodci leku we krwi podzielonej przez dawke (X/D) od czasu (1) dla uzasadnie-
nia, ze zasada superpozycji nie ma tutaj zastosowania (wykresy dla r6znych dawek nie
nakrywajg si¢) [10].

Najmnicjsza dawka na ryc. 6.2 (1 mg) dotyczy sytuacji, w kiérej K, >> C.
W tym przypadku proces jest pierwszego rz¢du, a wspélczynnik kjenmkowy
réwna si¢ (-V, /K,,) zgodnie z réwnaniem (6.5). Natomiast najwigcksza daw-
ka powoduje stezenie duzo wigksze od K,,, co sprawia, ze Zmniejszanie stg-
zenia leku we krwi w czasie jest state (zerowy rzad — patrz prosta na rycinie
wewnetrznej). Krzywe te dowodza, Ze 1,5 nie jest staly, lecz zwigksza si¢
wraz z dawkg. Podobne krzywe uzyskuje si¢ w przypadku fenytoiny i salicy-

lan6éw. Chcac wykazaé nieliniowy charakter farmakokinetyki, nalezy badania
te przeprowadzi¢ po podaniu réznych dawek. Jezeli wykresy sigzeni w osoczu
podziclonych przez wprowadzong dawke nakladajg si¢ na siebie, to badany
lek zachowuje si¢ liniowo w danym zakresie stgzen. Jezeli otrzymane krzywe
nie nakladajg si¢ (ryc. 6.2 — wewngtrzny), to lek zachowuje si¢ nieliniowo,
a wigc zasada superpozycji nie jest spetniona.
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Ryc. 6.3. Zalezno$¢ migdzy stgzeniem leku w stanie stacjonarnym przeliczonym na
dawkg (C,,/D) a wielkoscig tej dawki (D) dla lekéw climinowanych: zgodnie z proce-
sem pierwszego rzgdu (A), jednoczesnic przez proces pierwszego rzgdu i proces Mi-
chaelisa-Menten (B) i zgodnie z procesem Michaelisa-Menten (C) [10].

Im wigkszy jest udzial procesu o ograniczonej pojemnosci (Michaelisa-
-Menten) w eliminacji leku, tym bardziej gwattownie zwigksza si¢ C,, wraz
ze zwigkszeniem dawki (ryc. 6.3, krzywe B i C). Istnieje wiedy niebezpie-
czenistwo przedawkowania leku o nicliniowej farmakokinetyce. Odnosi si¢ Lo
np. do lekcewazonych salicylanéw, ktérych 2-krotne zwigkszenie dawki
2500 mg do 1 g, przy podaniu w przedziale 8 h, zwigksza 6-krotnie C,..
Zwigksza si¢ réwniez czas potrzebny do osiagnigcia C,, w tym przypadku
z 2 do 7 dni.



