Cwiczenie 5.

Interpretacja farmakokinetyki nieliniowej fenytoiny wg modelu Michaelisa-Menten

Cel éwiczenia:

Wyznaczenie szybkosci maksymalnej (Vmax) i statej Michaelisa (Km) w celu
interpretacji nieliniowej eliminacji fenytoiny u ludzi przy uzyciu réznych metod
obliczeniowych.

Eliminacja fenytoiny u ludzi po podaniu duzych dawek leku stanowi przyktad nieliniowej
farmakokinetyki. Gtéwng drogg eliminacji fenytoiny z ustroju jest, ograniczony
pojemnosciowo, metabolizm leku w watrobie. W wyniku biotransformacji fenytoiny,
pierwszy epoksyd, a nastepnie hydroksyfenytoina jest eliminowana jako glukuronid z
moczem. Fenytoina jest eliminowana przez nerki w 1-5% w niezmienionej formie.

Przypadek kliniczny:
Chory leczony fenytoing podawana doustnie w dawce 30 mg/kg, 5 godzin po podaniu

pojedynczej dawki leku zostat przyjety do szpitala z objawami nietolerancji. Wystgpity
zawroty gtowy, oczoplags i ataksja (niezbornosé ruchéw) - typowe objawy niepozgdane
wywotywane przez fenytoine. W laboratorium okreslono stezenie fenytoiny w osoczu
pacjenta. Wyniki ustalenia zostaty przedstawione w tabeli 1.

Tabela 1. Zmiany stezenia fenytoiny w prébkach osocza krwi chorego w czasie od przyjecia do
szpitala.

Lp. Czas od podania Stezenie(mg/L)
dawki leku (h)
1 5 29,7
2 15 27,1
3 25 24,5
4 35 21,9
5 45 19,4
6 55 17,0
7 75 12,5
8 85 10,5
9 105 7,4
10 115 53
11 125 4,0
12 135 3,0

Opis wykonania éwiczenia

1. Wykonaj wykres zaleznosci C=f(t) na papierze milimetrowym i pétlogarytmicznym.
Zaznacz punkty koncowej fazy eliminacji fenytoiny umieszczane na papierze
potlogarytmicznym. Przedyskutuj uzyskane wykresy z asystentem, réwniez w kontekscie
rzedowosci proceséw na podstawie zmieniajgcych sie stezen fenytoiny w osoczu krwi
chorego.



2. Stosujgc metode najmniejszych kwadratéw (last square method) wyznacz parametry
réwnan liniowych dla stezen pierwszej fazy eliminacji fenytoiny, reprezentujgcych kinetyke
zerowego rzedu, zgodnie z rownaniem:

C:CO_VmaX.t

oraz obejmujgcych kohcowa faze eliminacji, reprezentujgcg kinetyke pierwszego rzedu
zgodnie z rownaniem:
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Na podstawie powyzszych rownan wyznacz Vmax i Ku

3. Z wynikéw podanych w tabeli 1 obliczy¢ szybkos¢ (v) eliminacji fenytoiny w
poszczegodlnych przedziatach czasowych ( C/ t). Stezenia fenytoiny w osoczu krwi w
potowie przedziatu czasowego pobierania krwi.
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4. Wykonaj wykres zaleznosci 1/v=f (1/c).

5. Korzystajgc z rownania Lineweavera-Burka oblicz statg Ku i Vimaks Z rOwnania
uzywajgc metody najmniejszych kwadratéw, gdzie b = 1/ Viaks ,a = Ku / Vimaks.

Statg Km mozna odczyta¢ z wykresu 1/V =f(1/S).

Objasnienie: Statg Michaelisa mozna réwniez znalez¢ graficznie z wykresu 1/v=f(1/[S]). Gdy
v przyjmuje duze wartosci to 1/v—0.
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6. Opracowanie schematu dawkowania fenytoiny w terapii podtrzymujgce;j

J.P., 12-letni chory z napadami padaczki, przyjmowat 200 mg/dobe fenytoiny(formy
kwasowej) na dobe. Po podaniu tej dawki stezenie leku w osoczu w stanie
stacjonarnymwynosito 5,65mg/l. Poniewaz napady nadal wystepowaty, zwiekszono dawke
fenytoiny do 250 mg / dobe, uzyskujac stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym 8,44
mg/l. Pomimo zwigkszonej dawki fenytoiny chtopiec nadal cierpiat na napady padaczkowe.
Obliczy¢ nowg dzienng dawke fenytoiny, ktéra doprowadzi do stanu stacjonarnego na
poziomie 15 mg /I. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze fenytoina podawana jest pacjentowi w
postaci tabletki 100 mg, ktérg mozna podzieli¢ na pét.



Skorzystaj w tym celu z réwnan:
A. Do obliczenia Ky (1):

K. = Cés ] Cgs - (DR; — DRy)
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B. Do obliczenia Vmaks(2)
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C. Do obliczenia nowej dawki fenytoiny (3):
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2. Obliczenia parametrow AC/At, 1/AC/At, 1/C

AC/At 10,26 | 0,26
C 27,1 | 24,5
1/AC/At (3,85

1/C 0,037

3. Wykonaj wykres zaleznosci 1/v=f (1/c) (zatgczy¢).

4.0bliczenia parametrow Vmaks i Km

Parametr Wartos¢ obliczona z Wartos¢ obliczona z
rownan 0 rdwnania Lineweavera-
i | rzedu Burka

Vmaks (mg/kg/h)

Kw (mg/l)




5. Propozycja nowej dawki fenytoiny u chorego dziecka. Wyniki obliczen:
parametréw Vmaks | Km fenytoiny u dziecka

Parametr Obliczona wartosé z
rownan 1i 2

Km (mg/l)

Vmaks (Mg/kg/h)

i dawki podtrzymujgcej fenytoiny.

Dawka (mg/dobe) Stezenie fenytoiny w stanie
stacjonarnym [mg/]
200 5,65
250 8,44
........... 15,0




