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1. Wprowadzenie

Obserwowane zmiany stezenia leku we krwi sg wynikiem zachodzenia proceséw wchtaniania,
dystrybucji, metabolizmu i wydalania (ADME — Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion).
Proces absorpcji (wchtaniania) definiuje sie jako przechodzenie leku z miejsca jego podania (np. z
przewodu pokarmowego przy podaniu doustnym, z miesnia przy iniekcji domiesniowej) do krwi. W
przypadku podania dozylnego (jednorazowego — tzw. bolusa lub wlewu — tzw. infuzji) nie bedziemy
obserwowac fazy wchtaniania, gdyz lek jest podawany bezposrednio do naczynia krwionosnego.

Po wchtonieciu lek ulega dyspozycji. Dyspozycja to procesy obejmujgce rozmieszczenie leku w
organizmie (dystrybucja) oraz usuniecie leku z organizmu (eliminacja).

Mianem dystrybucji okresla sie odwracalny proces przechodzenia leku z krwi do narzagddw czy innych
tkanek organizmu. Po wchtonieciu do organizmu lek krazy we krwi, ale nie jest rozprowadzany
réwnomiernie do wszystkich czesci organizmu. Rézne leki penetrujg tkanki z rdzng szybkoscia, ktéra
jest zalezna miedzy innymi od zdolnosci danej czasteczki leku do przechodzenia przez btony
biologiczne. W duzym stopniu zalezy to od wiasciwosci hydro- lub lipofilowych leku. Leki o
wiasciwosciach hydrofilowych (np. jeden z lekéw hipotensyjnych - atenolol) bedg pozostawaty we
krwi i ptynie zewngtrzkomdrkowym (bo ich hydrofilowe wtasciwosci utrudniajg przechodzenie przez
lipidowe btony komodrkowe). Leki lipofilowe (np. klorazepan o dziataniu przeciwlekowym,
uspokajajgcym) bedg tatwiej ulegaty kumulacji w tkance ttuszczowej. Inne leki bedg ulegaty kumulacji
w niewielkiej, wybranej strukturze czy przestrzeni organizmu ze wzgledu na wysokie powinowactwo
danej tkanki do leku (np. jodki bedg wychwytywane przez tarczyce). Nalezy takze pamietaé, ze
zdolnos¢ do przenikania przez btony biologiczne posiadajg czasteczki, ktérych wypadkowy tadunek
jest obojetny (czyli np. czgsteczki niezdysocjowane).

Wszystkie procesy prowadzace do zmniejszenia ilosci leku w organizmie okresla sie mianem
eliminacji. Co wazne, eliminacja nie jest tozsama z wydalaniem. Jest to bowiem pojecie bardziej
rozlegte, obejmujgce zaréwno metabolizm, jak i wydalanie. Te dwa procesy sg integralnymi cze$ciami
procesu eliminacji. U cztowieka kluczowymi narzagdami biorgcymi udziat w eliminacji sg nerki i
watroba.

W procesie metabolizmu czasteczka leku ulega chemicznemu przeksztatceniu do metabolitow.
Metabolizm leku zachodzi najczesciej w watrobie (gtdwnie przy udziale enzymoéw cytochromu P450).



Celem metabolizmu (w przebiegu ktdrego mozna wyrdzini¢ dwie fazy) jest taka chemiczna
modyfikacja czgsteczki, ktéra utatwi jej wydalenie z organizmu. W tym miejscu nalezy réwniez
wspomnie¢ o prolekach, dla ktérych metabolizm jest niezbedny do uzyskania efektu
terapeutycznego. Prolek to czasteczka nieaktywna chemicznie, a za efekt farmakologiczny
odpowiadajg metabolity. Przyktadem czesto stosowanego proleku jest klopidogrel, ktéry sam nie
wykazuje aktywnosci biologicznej, a za dziatanie przeciwzakrzepowe wywiera jego tiolowy metabolit.
Innymi przyktadami moga by¢ inhibitory konwertazy angiotensynowej (np. enalapryl) lub niektére
statyny (np. simwastatyna). Niewiele lekéw jest usuwanych z organizmu prawie wytgcznie poprzez
wydalanie w postaci niezmienionej. Przyktadem moze by¢ antybiotyk aminoglikozydowy -
gentamycyna, badz sole litu.

Wiekszos¢ lekow jest metabolizowana, a powstate metabolity, oraz niewielka czes¢ leku w postaci
niezmienionej, sg wydalane. Jako wydalanie okresla sie nieodwracalne usuwanie z organizmu leku w
postaci niezmienionej. Wydalanie moze zachodzi¢ réznymi drogami: przez nerki z moczem, przez
watrobe z zdtcig, przez przewdd pokarmowy z katem, przez ptuca z wydychanym powietrzem (np.
alkohol czy anestetyki wziewne), przez skore z potem, z mlekiem matki, do witoséw (we witosach
noworodkéw mozna np. oznaczy¢ benzodiazepiny przyjmowane przez matke w trakcie cigzy) badz do
paznokeci.

Do opisania powyzszych zaleznosci stosowane sg w farmakokinetyce odpowiednie réwnania
rozniczkowe. Duzym utfatwieniem jest traktowanie organizmu jako systemu potgczonych ze sobg
kompartmentdéw, czyli hipotetycznych przestrzeni, w ktérych lek zachowuje sie podobnie pod
wzgledem kinetycznym. Najprostszy stosowany w farmakokinetyce model to model
jednokompartmentowy, w ktérym zaktadamy, ze dystrybucja zachodzi w bardzo krétkim czasie od
chwili podania leku. Schemat blokowy dla tego modelu, przedstawiony zostat na Rysunku 1.
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Rysunek 1. Schemat blokowy modelu jednokompartmentowego.

W powyzszym przypadku dawka leku (D) zostata podana jednorazowo dozylnie (i.v.). Lek
natychmiastowo rozprzestrzenit sie w catym organizmie, a jego ilos¢ oznaczono jako X. Nastepnie, lek
ulega procesowi eliminacji, ktory zachodzi zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu. Stata szybkosci tego
procesu, oznaczona symbolem ke, nazywana jest stata szybkosci eliminaciji.

Aby matematycznie przedstawi¢ zmiany ilosci leku w tym modelu, mozna postuzy¢ sie prostym
rownaniem rézniczkowym (1.1):
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Po jego scatkowaniu, otrzymujemy réwnania opisujace ilos¢ leku w organizmie w funkcji czasu (1.2,
1.3),

Xt = XO * e_ket (1.2)



lnXt = lnXO - ket (1.3)

gdzie X; to ilos¢ leku w danym czasie t, natomiast Xo oznacza ilos¢ leku w czasie 0. Réwnania te mozna
zobrazowac przy pomocy wykreséw przedstawionych na Rysunku 2.
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Rysunek 2. Wykresy zaleznosci ilosci leku (Xt) oraz logarytmu naturalnego ilosci leku (InX;) w czasie.

2. Dostepnosc biologiczna

Dostepnos$é biologiczng leku mozna okreslié¢ jako utamek dawki leku, ktéry dociera do krazenia leku
po podaniu pozanaczyniowym oraz szybkos$¢, z jakg ten proces zachodzi. Jesli lek zostat podany
dozylnie, to, z zatozenia, catkowita jego ilos¢ (100% dawki) znalazta sie w krazeniu ogélnym. Mozna
zatem powiedzie¢, ze dostepnos$¢ biologiczna (F) w tym przypadku wynosi 100%. Bezwzgledna
dostepnosc biologiczna, czyli odniesiona do podania dozylnego, moze przyjmowac wartosci od zera
do jednosci. Obliczy¢ jg mozna na podstawie ponizszego réwnania (1.4):

— AUCosc0,extr . Diy. (1 4)

AUCO—»co,i.v. Dextr

gdzie AUCo-» oOznacza pole powierzchni pod krzywa stezenia wzgledem czasu dla podania
pozanaczyniowego (extr) lub dozylnego (i.v.) ekstrapolowane do nieskoriczonosci, a D oznacza dawki
podane odpowiednimi sposobami.

Jezeli lek zostat podany pacjentowi pozanaczyniowo, a F wynosi 0,2, to oznaczaé¢ to bedzie, ze
zaledwie 20% dawki podanej tg drogg zostato wchioniete do krwi. W farmacji mozna réwniez spotkac
sie z okresleniem wzglednej dostepnosci biologicznej. W tym przypadku punktem odniesienia nie
jest podanie dozylne (bo nie kazdy lek moze by¢ podany dozylnie), lecz preparat referencyjny.
Dostepnosé biologiczna ma bardzo duze znaczenie dla wyznaczania dawki leku dla pacjenta oraz w
badaniach bioréwnowaznosci, niezbednych do rejestracji lekdw generycznych.

Dostepnos$¢ biologiczna danego leku zalezy od wielu czynnikéw. Istotng role odgrywaja czynniki
fizykochemiczne, wsrdd ktérych wymieni¢é mozna m.in. rozpuszczalnosé leku, pKa, wspdtczynnik
podziatu, czy tez forme krystaliczng. Nalezy pamietaé, ze efekt farmakologiczny wywieraé moze



jedynie lek w postaci rozpuszczonej, a przez btony biologiczne lepiej przenikajg czgsteczki
niezdysocjowane. Innym aspektem sg czynniki zwigzane z fizjologig i metabolizmem. Przyktadowo,
dostepnos¢ biologiczna niektorych lekow jest znaczaco niisza gdy przyjmowane sg razem z
pokarmem (np. alendroniany stosowane w leczeniu osteoporozy). Mozna jednak spotkaé sie z
sytuacjg, gdy wskazane jest przyjmowanie leku podczas lub po positku (np. biodostepnosc
przeciwgrzybiczej gryzeofulwiny wzrasta po podaniu z ttustym positkiem). Niezwykle istotnym
aspektem zwigzanym z biodostepnoscig lekéw jest tzw. efekt pierwszego przejscia. Dochodzi do
niego wskutek metabolizowania leku w przewodzie pokarmowym, komdrkach nabtonka jelitowego
oraz w watrobie, zanim osiggnie on krazenie ogdlne. Jesli efekt pierwszego przejscia jest bardzo
nasilony, to jedynie niewielki utamek podanej dawki moze trafia¢ do krgzenia ogdlnego. Przyktadowo,
bardzo niska dostepnos¢ biologiczna nitrogliceryny po podaniu doustnym (nawet ponizej 1%),
wyklucza podawanie tego preparatu w postaci klasycznej tabletki. Obecnie nitrogliceryna podawana
jest najczesciej jako aerozol podjezykowy lub masé. Dzieki temu lek przenika bezposrednio do
krazenia ogdlnego, omijajac watrobe. Innym preparatem, ktdrego nie podaje sie doustnie, jest
insulina oraz leki peptydowe (np. oksytocyna), poniewaz sg bardzo tatwo rozktadane przez proteazy
znajdujace sie w przewodzie pokarmowym. Niewatpliwy wptyw na obserwowany efekt pierwszego
przejscia ma tez indukcja lub inhibicja enzymdéw watrobowych.

3. Objetosc dystrybucji

Pojecie objetosci dystrybucji

W poprzednim rozdziale przedstawiono réwnania obrazujgce zmiany ilosci leku w funkcji czasu (1.1-
1.3). Jednak znacznie dogodniejsze, z analitycznego punktu widzenia, jest postugiwanie sie stezeniem
leku. Aby moc tatwo przeliczy¢ ilos¢ leku na jego stezenie, wprowadzono pojecie objetosci
dystrybucji (Va). Z matematycznego punktu widzenia, objetos¢ dystrybucji mozna zdefiniowa¢ jako
wspotczynnik proporcjonalnosci pomiedzy zmierzonym stezeniem leku we krwi (osoczu, surowicy)
(C), a catkowitg iloscig leku w organizmie (X). Zalezno$¢ te mozna przedstawi¢ w ponizszym réwnaniu:

X
Va=7¢ (1.5)
Objetos¢ dystrybucji pomaga opisac, jak zachodzi ilosciowe rozmieszczenie leku w organizmie. Nalezy
pamietaé, ze jest to proces ztozony i uwzglednia przenikanie leku z krwi do przestrzeni
miedzykomérkowych i transport przez btony biologiczne. Wazng role odgrywajg tez bariery
fizjologiczne, takie jak krew-mdzg lub krew-tozysko. Istotne znaczenie ma réowniez przeptyw krwi

przez dany narzad, a takze wigzanie leku z biatkami krwi oraz strukturami tkankowymi.

Aby lepiej zrozumieé pojecie objetosci dystrybucji, mozna postuzy¢ sie nastepujgcym przyktadem,
ktory schematycznie przedstawiono na Rysunku 3. Temu samemu pacjentowi podano dozylnie dwa
rézne preparaty lecznicze: A i B. Dawki lekow byty identyczne (Xa=Xg), a catkowita objetos¢ ptyndw
fizjologicznych u tego pacjenta wynosi V. Lek A nie wigze sie z biatkami tkankowymi, natomiast lek B
jest w duzym stopniu przez nie zwigzany (czyli ,kumuluje sie” w tkankach, ma duze powinowactwo
do biatek tkankowych — co za tym idzie mniej leku zostaje we krwi). Zmierzono stezenie obu lekéw
we krwi pacjenta i wynosity one odpowiednio Ca i Cg, przy czym stwierdzono, ze stezenie leku A byto
znacznie wyzsze.
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Rysunek 3. Schematyczne przedstawienie objetosci dystrybucji.

taczac te obserwacje z podstawowym réwnaniem na objetos¢ dystrybucji (réwnanie 4), stwierdzono,
ze w przypadku leku A — Vg4 przyjmuje warto$¢ przyblizong do objetosci ptyndéw ustrojowych.
Natomiast lek B charakteryzuje sie wartoscig objetosci dystrybucji znacznie przekraczajgca catkowita
objetos¢ ptyndw fizjologicznych (wynika to z faktu zwigzania leku w tkankach, przez co oznaczone we
krwi stezenie jest niskie). Z tego wzgledu V4 okreslana jest jako pozorna objetos¢ dystrybuciji,
definiowang jako hipotetyczna objetosé, w ktérej po homogennym rozmieszczeniu dawki dozylnej lek
miatby takie samo stezenie, jak we krwi. Mozna stwierdzi¢, ze im lek jest silniej wigzany przez rézne
struktury tkanek (np. biatka), to jego stezenie we krwi jest nizsze, a V4 — wieksza.

Objetos¢ dystrybucji jest najczesciej wyrazana w litrach. Jezeli parametr ten, u dorostego cztowieka,
wynosi 3,5 — 7 | (jest to w przyblizeniu objetos¢ krwi w organizmie dorostego cztowieka), to lek
pozostaje w tozysku naczyniowym i nie przenika do ptynéw pozanaczyniowych. Nalezy zwrdci¢ uwage
na to, ze lek moze pozostawa¢ w naczyniach w wyniku wigzania z biatkami osocza, takimi jak
albuminy czy as-kwasna glikoproteina. Wyobrazmy sobie sytuacje, kiedy lek wigze sie w 99% z
albuminami. Oczywiscie, w takim przypadku wiekszos¢ leku pozostaje w tozysku naczyniowym. W
takim razie, po oznaczeniu catkowitego stezenia leku (najczesciej mierzymy witasnie stezenie
catkowite), wyznaczona pozorna objetosé dystrybucji wynosi¢ moze kilka I.

Jesli lek przenika do przestrzeni pozanaczyniowej, to jego objetos¢ dystrybucji wynosi 10 — 20 |
(objetos¢ ptynu zewnatrzkomérkowego, ECFV). Wartosci dochodzace do 40 | swiadczg o przenikaniu
leku rowniez do ptynu wewngtrzkomérkowego (ICFV). Natomiast, gdy lek silnie ulega silnemu
zwigzaniu i kumulacji w tkankach, to wartosci objetosci dystrybucji przekraczajg catkowitg mase ciata,
osiaggajac wartosci rzedu kilkuset litrdw. Przyktadowo, ibuprofen, ktéry jest silnie wigzany przez
biatka osocza, znajduje sie w wysokim stezeniu we krwi, a jego objetos¢ dystrybucji jest niewielka (ok.
10 ). Leki o charakterze lipofilowym, takie jak diazepam, bedg fatwiej przenika¢ przez btony
komodrkowe i majg wiekszg objetos¢ dystrybucji (ok. 70 I). Natomiast digoksyna, ktéra ma bardzo
wysokie powinowactwo do miejsc wigzacych w tkankach obwodowych, wykazuje bardzo duzig
objetosc¢ dystrybucji (ok. 500 I). Przyktadem skrajnie wysokiej wartosci pozornej objetosci dystrybucji
(ok. 2000 1) jest azytromycyna, przedstawiciel antybiotykow makrolidowych, ktéra kumuluje sie w
wewnatrzkomaérkowych lizosomach.



Objetos¢ dystrybucji zalezy w duzym stopniu od masy ciata, stgd w literaturze czesto mozna
spotkac sie z tzw. wzgledna objetoscia dystrybucji, A”:

Va
BW

A= (1.6),
gdzie BW oznacza mase ciata. Jednostka wzglednej objetosci dystrybucji sg I/kg.

Jednak masa ciafa nie jest jedynym czynnikiem, ktéry wptywa na objetos¢ dystrybucji. Nalezy wzigc
pod uwage réwniez m.in. otyto$¢ pacjenta, wiek, stezenie biatek we krwi lub réwnoczesne podawanie
lekéw silnie wigzgcych sie z biatkami.

Metody obliczania objetosci dystrybucji w modelu jednokompartmentowym:

a. przez ekstrapolacje zmierzonych stezen leku we krwi do czasu t = 0 (tylko dla podania dozylnego)

D

gdzie D to podana dawka, a Coto stezenie poczgtkowe.

b. Z wykorzystaniem pola powierzchni pod krzywg stezenia leku w czasie (AUC) i statej szybkosci

eliminacji (ke)
D
4™ AUCk,

(1.8)

W przypadku podania pozanaczyniowego, niezbedne jest uwzglednienie biodostepnosci leku (F)

F-D

V. =
d ™ AuCk,

(1.9)

c. Przy dtugotrwatych wlewach dozylnych, mozliwe jest ustalenie V4, jesli zmierzono stezenie w

stanie stacjonarnym (Css)
v, = c:-oke (1.10)

gdzie ko 0znacza szybkos¢ wlewu.

4. Klirens

Klirens (z ang. clearance) jest parametrem okreslajgcym szybkos$¢ eliminacji leku z organizmu.
Odpowiada on objetosci badanego ptynu ustrojowego (najczesciej osocza lub krwi), ktéra zostaje
trwale i catkowicie oczyszczona z leku w jednostce czasu. Jednostka klirensu to najczesciej [I/h] lub
[ml/min]. Klirens obliczy¢ mozna jako iloraz szybkosci eliminacji leku (dX/dt) oraz stezenia leku w
badanym ptynie ustrojowym:

o[zl

cl= (1.11)

v
C
W tym miejscu nalezy réwniez zaznaczy¢, ze klirens moze by¢ wyrazony rowniez w przeliczeniu na
mase lub powierzchnie ciata, a wiec odpowiednio w [ml-min-kg?] lub [ml-min/1,73 m?).



Dla kazdego narzadu zaangazowanego w eliminacje leku mozna obliczy¢ odpowiedni klirens, np.
klirens nerkowy (Clr), klirens watrobowy (Cly). Sume wszystkich klirenséw narzagdowych okresla sie
jako klirens ogdlnoustrojowy (Cl). Klirens ogélnoustrojowy mozna wiec okresli¢ jako hipotetyczna
objetos¢ dystrybucji ulegajgcy oczyszczeniu z leku w jednostce czasu.

Metody obliczania klirensu ogélnoustrojowego

a. na podstawie szybkosci eliminacji leku v, dla proceséw pierwszego rzedu

Wiemy, ze klirens, to iloraz szybkosci eliminacji leku v oraz stezenia leku w ptynie ustrojowym C
(réwnanie 1.11). Zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu:

dx _

v = -
dt

k,- X (1.12)

Zgodnie z rownaniem 1.5 wspétczynnikiem pozwalajacym przeliczy¢ ilos¢ leku X na stezenie C,
ktdre jesteSmy w stanie zmierzyé, jest objetosc dystrybucji Vg4 stad:

Cl=2=keVaC (1.13)
c c
Ostatecznie mozna wiec zapisac:
Cl=k, Vy (1.14)

b. w oparciu o znang dawke leku (D) i wyznaczone pole powierzchni pod krzywgq stezenia leku we
krwi w funkcji czasu (AUC)

cl=—2 (1.15)

Réwnanie 1.15 jest stuszne dla podania dozylnego leku. W przypadku podania pozanaczyniowego
nalezy uwzgledni¢ utamek dawki wchtonietej z miejsca podania do krwi (F):

Cl = F-D

= (1.16)

Warto zaznaczyé, ze ta metoda wyznaczania klirensu jest odpowiednia dla modeli jedno-, dwu-
oraz wielokompartmentowych.

c. W przypadku podania leku we wlewie dozylnym:

Cl= é‘—“ (1.17)

gdzie ko to szybko$¢ podawania wlewu dozylnego (np. mg/min), a Css to stezenie leku we krwi w
stanie stacjonarnym (np. mg/ml).

d. W przypadku podania wielokrotnego

cl=—2 (1.18)

Css,ave'T




gdzie: D to dawka leku podanego dozylnie, Csave to Srednie stezenie leku we krwi w stanie
stacjonarnym, a 1 to przedziat dawkowania czyli okres uptywajacy pomiedzy kolejnymi podaniami
leku (np. 8 h, 12 h, 24 h)

Dla podania pozanaczyniowego (np. doustnego, domiesniowego itp.) nalezy uwzgledni¢ utamek
dawki wchtonietej F:

Cl = F-D

(1.19)

Css,ave'T

Klirens jest parametrem farmakokinetycznym najbardziej powigzanym z anatomia i fizjologia
organizmu. Oczyszczanie krwi z leku poprzez dany narzad mozna zobrazowac na prostym schemacie

przeptyw krwi Q

Cin na rZad cout
’ oczyszczajacy

Rysunek 4. Schemat przedstawiajgcy fizjologiczny model klirensu. Lek w stezeniu Ci,
trafia do narzadu oczyszczajgcego (przeptyw krwi przez ten narzad okreslamy jako Q)
i opuszcza go w stezeniu Coyt.

(Rysunek 4).

Klirens jest Scisle zwigzany z szybkos$cia przeptywu krwi przez dany narzad (Q). Wielkos$¢ perfuzji jest
rowniez maksymalng wartoscig klirensu narzagdowego. Zatézmy, ze przeptyw krwi przez dany narzad
wynosi Q = 1 I/min. Jesli lek jest w 100% usuwany z krwi przez ten narzad (Cou = 0), to wartos¢
klirensu osiggnie wartos¢ maksymalng réwng 1 I/min (czyli 1000 ml/min). Gdyby lek byt usuwany
przez dany narzad tylko z 50% wydajnoscig, to klirens osiggnatby wartos¢ 500 ml/min. Te ,wydajnosé¢
oczyszczania” krwi z leku przez dany narzad okresla tzw. wspétczynnik ekstrakcji (ER, extraction
ratio). Oblicza sie go na podstawie wartosci stezenia leku we krwi naptywajacej do narzadu (Cin) i
stezenia leku we krwi wyptywajacej z narzadu (Cout):
ER = Sin~Cout (1.20)

Cin
Dla wyjasnienia — ER oznacza o ile procent spadfo stezenie leku we krwi na skutek przeptywu przez
dany narzad. Wyraza sie go jednak w utamku dziesietnym (odpowiednio 100% to 1; 50% to 0,5; 1% to
0,01). Czyli, jesli Cout stanowi 70% wartosci Cin, bedzie to oznaczato, ze stezenie leku spadto o 30%, a
ER wynosi 0,3.

Zgodnie z powyzszym, mozna powiedzie¢, ze klirens dla danego narzagdu mozna wyrazi¢ iloczynem
predkosci przeptywu krwi Q oraz wspoétczynnika ekstrakcji ER:

Cl=0Q-ER (1.21)

Klirens watrobowy (Cly)




Przeptyw krwi przez watrobe zdrowej dorostej osoby wynosi zwykle okoto 1,5 I/min (Qu). Zgodnie z
powyzszym wiadomo, ze na wartos$¢ klirensu watrobowego Cly bedg miaty wptyw wartosci przeptywu
krwi Qu oraz wspotczynnika oczyszczania krwi z leku przez watrobe (ER4). Rola watroby w eliminacji
lekdw polega oczywiscie na metabolizmie enzymatycznym, a zatem ERy bedzie wyznacznikiem
aktywnosci enzymoéw watrobowych u danego cztowieka.

Przyktad: Dla werapamilu okreslono wartos¢ ER u dorostego zdrowego cztowieka, ktéra wynosi
$rednio 0,9. Przy zatozeniu, ze przeptyw krwi przez watrobe wynosi 1,5 |/min, tatwo obliczy¢ klirens
watrobowy werapamilu (rdwnanie 1.21). U zdrowego dorostego cztowieka powinien on zatem
wynosi¢ 1350 ml/min.

Innym sposobem rozwazania na temat klirensu watrobowego jest wprowadzenie pojecia klirensu
wewnetrznego (Cli, intrinsic clearance). Klirens wewnetrzny oznacza maksymalng wydajnosc
eliminacji leku przez watrobe przy jego nieograniczonej podazy oraz zatozeniu braku wigzania leku z
biatkiem. Znana jest warto$¢ maksymalna klirensu watrobowego — jest ona réwna wartosci
przeptywu krwi przez watrobe. Klirens wewnetrzny mozna zatem rozumie¢ jako wartos¢ klirensu
watrobowego, ktérg miatby lek, gdyby przeptyw krwi przez dany narzad byt nieograniczony
(nieograniczona bytaby podaz leku). Wartos¢ klirensu wewnetrznego mozna wyznaczy¢ korzystajac ze
statych réwnania Michaelisa-Menten: Vi, oraz Km (dla przypomnienia: Vi, — szybko$¢ maksymalna
metabolizmu leku, Kn — stata Michaelisa réwna stezeniu leku, gdy szybkos$¢ jego metabolizmu jest
réowna 1/2-Vy):

Vi
Cling = 2 (1.22)

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, stwierdzi¢ mozna, ze klirens watrobowy jest funkcjg klirensu
wewnetrznego, poniewaz zalezy od jego wielkosci.

Klirens watrobowy zalezy rowniez od wielkosci frakcji wolnej leku f, Przez frakcje wolng rozumiemy
lek niezwigzany z biatkami osocza — albuminami i kwasng ai-glikoproteing, czy lipoproteinami.
Wigzanie leku z biatkami ma znaczenie, poniewaz metabolizowane mogg by¢ tylko wolne czasteczki
leku.

Wszystkie te zatozenia zostaty przedstawione w réwnaniu Wilkinsona-Shanda:

ClH — QH . ERH — QH'fu'Clint

N IE— 1.23
Qu+fuCline ( )

Mozliwe sg dwie skrajne sytuacje:

e Lek jest stabo metabolizowany, wiec jego klirens wewnetrzny (Clint) jest maty. Wéweczas
przeptyw krwi przez watrobe Qu jest o wiele wiekszy niz iloczyn fy-Cline:
Qu > fuCline
wtedy Qy + f, - Cline = Qy

Réwnanie 1.23 uprosci sie:

Qu fuClint

Cly =—"
H Qu

Ta sytuacja ma miejsce w przypadku metabolizmu lekéw o niskim wspdtczynniku ekstrakgcji

i ostatecznie  Cly = f,, - Clin:

(ER < 0,2 — 0,3). Ich klirens watrobowy zalezy przede wszystkim od aktywnosci enzyméw
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watrobowych i od stopnia wigzania leku z biatkami. Przeptyw krwi przez watrobe ma w tym
przypadku mniejszy wptyw na warto$¢ klirensu watrobowego. Przyktadami takich lekow
moga by¢: przeciwzakrzepowa warfaryna, czy stosowane w terapii padaczki fenytoina i kwas
walproinowy.

W przypadku lekéw o niskim wspdtczynniku ekstrakcji duzy wptyw na eliminacje leku beda
miaty interakcje polegajace na wypieraniu czasteczek leku z potaczen z biatkami. Rosngc
wtedy bedzie f,, a co za tym idzie rosng¢ bedzie réwniez Cly, czyli lek bedzie szybciej
eliminowany. Podobnie inhibicja lub indukcja enzyméw watrobowych (odpowiednio:
zmniejszenie lub zwiekszenie Clint) przez inne leki bedzie ostabia¢ lub nasila¢ eliminacje leku.

e lek jest bardzo aktywnie metabolizowany (duza warto$¢ Clin). Wtedy iloczyn f,-Clint jest
znacznie wiekszy niz przeptyw krwi Qu:

fu ' Clint > Qu
wtedy Qy + fi, " Cline = fu * Cline

Rownanie 1.23 uprosci sie:

i ostatecznie  Cly = Qy

Tego typu sytuacje bedg miaty miejsce dla lekéw o wysokim wspétczynniku ekstrakcji (ER >
0,7 —0,8). W takim przypadku klirens watrobowy zalezy w najwiekszym stopniu od przeptywu
krwi przez watrobe (czynnikiem limitujgcym szybkos$¢ eliminacji leku jest szybkosé jego
dostarczania do watroby, gdyz wydajnos¢ metabolizmu jest bardzo duza). Przyktadami takich
lekéw mogg by¢: przeciwarytmiczna lidokaina, hipotensyjny propranolol, wiekszos¢
tréjcyklicznych lekédw przeciwdepresyjnych, przeciwbdlowe morfina czy petydyna.

W przypadku takich lekéw, bardzo duzy wptyw na eliminacje leku bedg miaty sytuacje
kliniczne, gdy u pacjenta zmienia sie przeptyw krwi przez watrobe (np. niewydolnos¢ serca).
Mniejsze znaczenia beda miaty tu interakcje polegajgce na wypieraniu z potaczen z biatkami,
czy inhibicji badz indukcji enzymatyczne;j.

Klirens nerkowy (Clg)

Wydalanie leku przez nerki jest ztozonym procesem, w sktad ktérego wchodza:

e Filtracja ktebuszkowa — proces bierny, ktdrego szybkosé zalezy od stezenia leku we krwi
e Sekrecja kanalikowa — proces aktywny, wysycalny, o ograniczonej pojemnosci
e Resorpcja zwrotna — moze by¢ zaréwno procesem biernym, jak i aktywnym

U zdrowego dorostego cztowieka do nerek dociera okoto 25% rzutu serca, a wiec przeptyw krwi przez
nerki wynosi ok. 1,2 — 1,5 I/min. Okoto 10% tej objetosci ulega przesgczaniu ktebuszkowemu (120 —
150 ml/min). Nalezy przypomnieé, ze jedynie czgsteczki leku wolnego (niezwigzanego z biatkami) sg
na tyle mate, aby mogty ulec filtracji ktebuszkowej.

Przyktad: Zatézmy, ze warto$¢ przesgczania ktebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) wynosi
125 ml/min, a lek wigze sie z biatkami osocza w 80%. Wtedy, w sytuacji gdy lek jest eliminowany
wytgcznie przez filtracje ktebuszkows, to jego klirens nerkowy bedzie réwny 25 ml/min. Przypomnieé
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nalezy réwniez, ze GFR (a co za tym idzie — czynnos$¢ nerek) okresla sie na podstawie klirensu
kreatyniny.

Jezeli lek, oprécz filtracji ktebuszkowej, podlega réwniez sekrecji kanalikowej, to wartosé jego
klirensu moze by¢ o wiele wyzsza od wartosci GFR. Zazwyczaj, gdy klirens nerkowy danej substancji
przekracza 120-150 ml/min, oznacza to, ze jest ona aktywnie wydzielana w kanalikach nerkowych.
Jezeli natomiast, po uwzglednieniu wigzania z biatkami, wartos$¢ klirensu jest nizsza niz GFR, oznacza
to, ze lek jest zwrotnie wchtaniany w kanalikach nerkowych. Na reabsorpcje duzy wptyw ma
charakter kwasowo-zasadowy leku. W trakcie wchtaniania zwrotnego wody w kanalikach nerkowych,
wytwarzany jest gradient stezen dla leku, ktéry to bedzie napedzat wchtanianie zwrotne na zasadzie
dyfuzji biernej. Nalezy jednak pamietaé, ze dyfuzji biernej bedg ulegaty czasteczki w formie
niezjonizowanej. Zatem wazne jest pH moczu oraz pK, (charakter kwasowo-zasadowy) substancji
leczniczej.

5. Biologiczny okres péitrwania

Jest drugim, obok klirensu, waznym parametrem farmakokinetycznym okreslajgcym szybkosé
eliminacji leku z ustroju. Jest to czas (wyrazony np. w min, h, dniach itd.), po uptywie ktérego stezenie
substancji w terminalnej fazie eliminacji leku, czyli po zakonczeniu proceséw wchtaniania i
dystrybucji, zmniejsza sie o potowe.

W farmakokinetyce liniowej, opisywanej przy pomocy rdwnan kinetyki pierwszego rzedu, biologiczny
okres péttrwania (tos) jest wartoscig statg, niezalezng od dawki leku i odwrotnie proporcjonalng do
statej szybkosci eliminacji:

_In2 _ 0,693
0,5 ke ke

(1.24)

Wartos¢ tos jest cechg charakterystyczng danego leku, czyli u wszystkich oséb powinien mie¢ zblizone
wartosci. Zalezy on jednak od: ptci, rasy, wieku, stanu zdrowia (funkcji narzadéw), aktywnosci
procesdéw enzymatycznych (w tym interakcji z innymi lekami).

Biologiczny okres péttrwania jest jednym z najczesciej uzywanych parametrow farmakokinetycznych.
Pamietac jednak nalezy, ze jest parametrem pochodnym, wynikajgcym z podstawowych parametrow
farmakokinetycznych — klirensu i objetosci dystrybucji. Klirens i objetos¢ dystrybucji s3 parametrami
catkowicie odrebnymi, mogg zmieniac sie w sposéb niezalezny. Natomiast jesli zmienia sie tos, to jest
to skutek zmiany Vq lub Cl. Zaleznos¢ te opisuje réwnanie, powstate poprzez pofaczenie réwnan 1.14 i
1.24;

0,693V,
t0,5 = Y (1.25)

11



6. Czynniki wptywajace na podstawowe parametry farmakokinetyczne:

Stany chorobowe

W stanach chorobowych, a szczegdlnie w przypadku chordb watroby i nerek, moze dochodzi¢ do
zmiany syntezy biatka. Mniejsza ilo$¢ biatek takich jak albuminy lub kwasna a;-glikoproteina, moze
doprowadzi¢ do zmniejszenia ilosci leku zwigzanego z tym biatkiem. Gdy u chorego leczonego lekiem
silnie wigzgcym sie biatkami osocza dojdzie do spadku poziomu albumin, to wigzanie leku z biatkami
krwi spadnie. Wtedy czasteczki leku wolnego ulegna fatwiejszej dystrybucji (przejda tatwiej przez
btony komdrkowe) oraz szybszej eliminacji. W konsekwencji spadnie catkowite stezenie leku
oznaczane we krwi, a co za tym idzie wzrosnie objetos¢ dystrybucji.

Choroby nerek beda w znaczgcym stopniu wptywaé na wydtuzenie biologicznego okresu pottrwania
lekéw. Co wazne, w im wiekszym stopniu lek wydalany jest drogg nerkowg, tym bardziej dysfunkcja
nerek wptywa na wydtuzenie tego czasu. Do substancji leczniczych wydalanych gtéwnie nerkowo
zalicza sie m.in. penicyliny, cefalosporyny czy aminoglikozydy (np. wspomniana wczesniej
gentamycyna). Jesli lek jest wydalany jedynie w niewielkim stopniu drogg nerkowg, to nawet przy
ciezkiej niewydolnosci nerek tos wydtuzy sie nieznacznie. Do tej grupy zaliczane sg np. neuroleptyki
czy antydepresanty.

W przebiegu choréb watroby, réwniez moze zmniejsza¢ sie klirens lekéw. Jednakze nie jest to
zalezno$¢ tak oczywista, jak w przypadku chordb nerek. Przyktadowo, w przypadku marskosci
watroby moze obnizac sie klirens zydowudyny (lek stosowany w zwalczaniu wirusa HIV), teofiliny
badz diazepamu. Z drugiej strony, oksazepam badz lorazepam nie majg zmienionej farmakokinetyki w
przebiegu tej choroby. Moze to wynika¢ w faktu, ze choroby watroby mogg nie dotyka¢ w tym
samym stopniu wszystkich uktadéw enzymatycznych.

Poniewaz przeptyw krwi przez narzady odgrywa decydujgca role w przypadku dystrybucji i eliminacji
lekéw (patrz rozdziat dot. wspotczynnika ekstrakcji), choroby zmieniajgce objetosé wyrzutowa serca
wyptywajg na farmakokinetyke lekéw. Przyktadowo, lidokaina, ktdora posiada waski indeks
terapeutyczny, jest dawkowana w sposdb zindywidualizowany, zgodnie z tym, jakg pojemnosc
minutowg serca zmierzono u pacjenta. Stwierdzono bowiem, ze klirens tego leku zmniejsza sie u
pacjentéw, u ktdrych serce ma zmniejszong wydolno$¢. Podobne obserwacje dotyczg m.in. beta-
blokeréw czy teofiliny.

Z kolei w trakcie wstrzasu i posocznicy istotnie zwieksza sie objetos¢ dystrybucji. W konsekwencji,
aby zapewni¢ odpowiednie stezenia terapeutyczne, konieczne jest zwiekszenie dawek.

Wiek dzieciecy

W przewodzie pokarmowym noworodka i niemowlecia panujg odmienne niz u dorostych warunki
wchtaniania réznych substancji. Mata jest powierzchnia przewodu pokarmowego, mniejsze jest
wytwarzanie kwasu solnego, pepsynogenu, zétci, mniejsza jest aktywnosé enzymoéw trzustkowych.
Wolniejsza jest perystaltyka zotgdka i jelit, a jednoczesnie btona sluzowa przewodu pokarmowego ma
wiekszg przepuszczalno$é. Enzymy jelitowe (np. CYP3A4), ktore biorg udziat w metabolizmie
pierwszego przejscia, sg niedojrzate. Konsekwencjg tych zmian moze by¢ réina dostepnosé
biologiczna lekdéw, dla czesci lekéw (np. fenobarbital, paracetamol) bedzie ona zmniejszona, dla
innych (np. ampicyliny) — zwiekszona. Nalezy réwniez pamieta¢ o znacznie wiekszym wchtanianiu
substancji podawanych na skore, ktérej przepuszczalnosé u matych dzieci jest znacznie wieksza niz u



dorostych (obserwowano zatrucia po stosowaniu kwasu borowego do ptukania pieluszek, stad masci
z kwasem borowym nie stosuje sie u dzieci ponizej 3 roku zycia).

U niemowlat zaréwno stezenie albumin, jak i stopiel wigzania leku z biatkiem sg mniejsze. U dzieci
obserwuje sie tez wiekszy odsetek catkowitej wody ustrojowej i zewngtrzkomorkowej (ok. 75% masy
ciata, w poréwnaniu do 55 — 60% u osoby dorostej). W konsekwencji stezenie lekéw hydrofilowych w
osoczu u dzieci moze by¢ nizsze w porédwnaniu do stezen u oséb dorostych po podaniu tych samych
dawek na kg masy ciata. Dlatego tez, przy ustalaniu dawkowania u dzieci, czesto przelicza sie dawke
leku na powierzchnie ciata, ktéra lepiej koreluje z objetoscig ptynu pozakomérkowego. U dzieci
obserwuje sie rowniez znacznie wiekszg przepuszczalnos¢ barier tkankowych, zwtaszcza bariery krew-
mazg. W konsekwencji dzieci sg bardziej wrazliwe na leki wptywajace na OUN oraz na alkohol.
Odmiennie przebiega réwniez proces eliminacji. U noworodkéw i matych dzieci mniejsza jest
sprawnos¢ enzymow watrobowych, szybkos¢ eliminacji lekdw jest wiec zmniejszona, a tos ulega
wydtuzeniu. Natomiast u dzieci (1 — 10 lat) eliminacja lekéw przebiega zazwyczaj szybciej niz u
dorostych. Stad czesto w pediatrii stosowane sg dawki, ktére w przeliczeniu na kg m.c. sg wyzsze niz u
dorostych.

Wiek podeszty

Postepujace w wieku podesztym zmiany fizjologiczne obejmujg miedzy innymi zmniejszenie objetosci
wody tkankowej, przy jednoczesnym zwiekszeniu ilosci tkanki ttuszczowej. Z zwigzku z tym leki
hydrofilne mogg osiggac wyzsze stezenie w osoczu, natomiast leki lipofilne — nizsze. Maleje réwniez
stezenie albumin. W konsekwencji moze dochodzi¢ do zwiekszenia frakcji leku wolnego, a przez to
dziatanie farmakologiczne moze by¢ silniejsze. Rosnie przy tym ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych.

Jezeli rozwazamy klirens metaboliczny, to dla wiekszosci lekow jest on zmniejszony w wieku
podesztym. Jednak dla niektérych lekdw, metabolizowanych gtéwnie na drodze sprzegania (np.
paracetamol), pozostaje on niezmieniony. Natomiast klirens nerkowy wyraznie zmniejsza sie,
poniewaz wraz z wiekiem ostabieniu ulega funkcja nerek. Co wazne, ze wzgledu na to, ze osoby
starsze czesto stosujg jednoczesdnie kilka lekdw z réznych grup terapeutycznych, znaczgco wzrasta
ryzyko wystapienia interakcji farmakokinetycznych na kazdym etapie ADME.

Cigza

U kobiet w cigzy zmniejsza sie motoryka przewodu pokarmowego — czas oprdzniania zotadka i jelit
wydtuza sie o ok. 30 — 50%. Przedtuzone przebywanie w przewodzie pokarmowym lekdéw, ktdére
ulegajg efektowi pierwszego przejscia w jelicie, moze zmniejszaé¢ ich dostepno$¢ biologiczna.
Wchtanianie lekow podanych doustnie moze by¢ réwniez zaburzone ze wzgledu na wystepujgce u
wielu kobiet ciezarnych nudnosci i wymioty. W czasie cigzy wzrasta objetosé dystrybucji. Zwieksza sie
objetos¢ krwi oraz objetos¢ wody zewngtrzkomdrkowej, jak rdwniez dochodzi do przyrostu tkanki
ttuszczowej, a wiec zwieksza sie objeto$¢ dystrybucji lekéw i hydrofilowych, i lipofilowych.
Jednoczesnie stezenie biatka w osoczu moze male¢ — rosnie frakcja wolna leku. Zwiekszona jest
szybkos¢ przesgczania ktebuszkowego, stad wydalanie lekdw z moczem nastepuje szybciej.

Polimorfizm genetyczny




W obrebie populacji ludzkiej obserwuje sie rdinicowany poziom aktywnosci uktadow
enzymatycznych, biorgcych udziat w metabolizowaniu ksenobiotykdw. Rozmaite mutacje, czesto
zalezne od wystepowania zmiany nukleotydu w pojedynczym locus, wptywajg na obnizenie
aktywnosci danego ukfadu enzymatycznego. Takie osoby okreslane sg czesto jako odpowiednio
,wolni metabolizerzy” (ang. poor metabolizers). W rzadkich przypadkach dana mutacja moze
zwieksza¢ aktywnos¢ enzymu u oséb bedacych jej nosicielami. W poréwnaniu do wiekszosci
populacji, u wolnych metabolizeréw klirens leku bedzie nizszy, a w konsekwencji stezenie - wyzsze. W
ponizszej tabeli zamieszczono przyktady ukfadéw enzymatycznych dla ktérych polimorfizmy
genetyczne odgrywajg znaczaca role, wraz z lekami przez nie przeksztatcanymi.

Tabela 1: Przyktady wptywu polimorfizmu genetycznego na uktady enzymatyczne biorgce udziat w
metabolizmie lekéw.

Enzym Mutacja Lek

Kodeina, leki p.depresyjne,

Cytochrom P450, 2D6 beta-blokery

PM — poor metabolizers

Cytochrom P450, 2C9 *2, *3 — obnizona aktywnos¢ Warfaryna
Cytochrom P450, 2C19 *2, *3 — obnizona aktywnos¢ Klopidogrel
TMTP (S-metylotransferaza *2, *3 — obnizona aktywnos¢ Merkaptopuryna

tiopuryny)




Pytania:

1.

Czy w modelu jednokompartmentowym stezenie leku jest w danym czasie identyczne we
wszystkich tkankach organizmu?

Czy wzgledna dostepno$é biologiczna moze przekraczaé¢ 100%?

Substancja X jest lekiem, ktéry ulega inaktywacji przez enzymy watrobowe. Czy jesli pacjent
bedzie spozywac duze ilosci soku grejpfrutowego, ktérego sktadnik — naryngenina jest
inhibitorem enzymoéw z rodziny CYP450, to biodostepno$é podanego doustnie leku X
wzrosnie czy zmaleje?

Digoksyna u oséb otytych w niewielkim stopniu ulega dystrybucji do nadmiarowe] tkanki
ttuszczowej. Czy w takim razie zarekomendujesz podanie jej w takiej samej dawce, jak osobie
szczuptej, czy przeliczysz dawke proporcjonalnie do masy ciata?

Gentamycyna jest lekiem prawie w 100% eliminowanym przez nerki (jej klirens jest scisle
skorelowany z klirensem kreatyniny). Czy zarekomendujesz odmienne dawkowanie
gentamycyny u osoby w podesztym wieku?

Dlaczego noworodkowi nie powinno podawac sie preparatéw zawierajgcych sulfonamidy np.
Bactrim?

Kiedy konieczne bedzie podwyzszenie dawki leku u chorego z niewydolnoscig watroby lub u
wolnego metabolizera?

Lek X jest w wiekszosci eliminowany z organizmu na drodze metabolizmu watrobowego. Czy
u chorego z niewydolnoscig nerek konieczna bedzie redukcja dawki leku X?
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CZESC PRAKTYCZNA

Aparatura i materiaty:

Kolby prézniowe o pojemnosci 250 ml i 500 ml, mieszadto magnetyczne wraz z dipolem, pompa
perystaltyczna z regulacjg szybko$ci przeptywu zaopatrzona w gumowe weze odprowadzajace, zlewki
o pojemnosci 0,8 | i 2 |, kuwety spektrofotometryczne, spektrofotometr umozliwiajgcy pomiar
absorbancji w zakresie VIS, pipety automatyczne o pojemnosci 1 ml oraz 5 ml wraz z odpowiednimi
konncowkami, cylinder miarowy, stoper, roztwdr wodno-metanolowy (1:1) btekitu brylantowego o
stezeniu 6 mg/ml, woda destylowana

Wykonanie:
W ¢wiczeniu zostang wykonane pomiary w oparciu o trzy modele hydrauliczne, rdznigce sie
objetosciami kolb stozkowych oraz szybkosciami przeptywu wody, zgodnie z nastepujacym
schematem:

Nr Objetos¢ kolby [ml] Szybkos¢ przeptywu
1 250 ok. 30 ml/min
2 250 ok. 60 ml/min
3 500 ok. 60 ml/min

1. Przygotowanie stanowiska:

a. Skonstruowac zestaw do wykonania ¢wiczenia zgodnie z nastepujgcym schematem:

Woda dest.

Ok. 2| Pompa

perystaltyczna
Mieszadto

b. Uwaga - weze pompy perystaltycznej powinny by¢ gteboko zanurzone w zlewce oraz
w kolbie.
c. Wykalibrowa¢ spektrofotometr przy A = 580 nm, stosujgc wode jako prébke Slepa.

2. Pomiar szybkosci przeptywu:

a. Uruchomi¢ mieszadto magnetyczne, ustawiajgc pokretto na szybkos¢ ,,5”.

b. Uruchomi¢ pompe perystaltyczng, ustawiajgc odpowiedni przeptyw (ustawienia
podaje asystent).

c. Upewnic sie, ze woda jednostajnie wyptywa z kolby stozkowe;j.

d. Zmierzy¢ cylindrem miarowym objetos¢ wody wyptywajgcej z kolby przez 1 min (czas
odmierzac stoperem).



e. Nie wylaczajac, ani nie zmieniajgc ustawien pompy przystgpi¢ do wykonania dalszej
czesci ¢wiczenia.
3. Pomiar kinetyki zmian stezenia btekitu brylantowego w czasie:
a. Odmierzy¢ 1 ml roztworu btekitu brylantowego i dodaé do kolby stozkowej,

jednoczesnie uruchamiajgc stoper.
b. Pobiera¢ probki o objetosci 3 ml (do probédwek) w nastepujgcych punktach
czasowych: 1, 2, 3, 4, 6, 8 i 10 min od momentu dodania btekitu.
c. Zmierzy¢ absorbancje prébek przy A = 580 nm.
d. Po ostatnim pomiarze wytgczy¢ mieszadto i pompe, wylaé zlewki i przygotowad
kolejny uktad pomiarowy.
4. Obliczenia parametréw farmakokinetycznych:

a. Uruchomic¢ w programie Microsoft Excel przygotowany skoroszyt.

b. Podaj warunki pomiarowe: pojemnos¢ kolby, szybkos¢ przeptywu wody, dawke
btekitu.

c. Wprowadzi¢ uzyskane pomiary absorbancji.
Na podstawie podanego wspdtczynnika kierunkowego krzywej wzorcowej przeliczyé
absorbancje na stezenie btekitu brylantowego wyrazone w pg/ml oraz sporzadzi¢
wykresy zaleznosci C= f(t) oraz Inc = f(t).

e. Obliczy¢ podstawowe parametry farmakokinetyczne: Co, ke, V4, Cl, tos.

5. Podsumowanie éwiczenia:

a. Jaki wptyw na tos ma zmiana Cl, gdy V4 jest stata?

b. Jaki wptyw na tosma zmiana Vg, gdy Cl jest staty?

c. Jak niniejszy model hydrauliczny mozna odnies¢ do warunkéw klinicznych oraz jakie
konsekwencje terapeutyczne mogg nies¢ za sobg obserwowane zmiany parametréw
farmakokinetycznych?



