Cwiczenie 5

Zastosowanie modelu Michaelisa-Menten
do interpretacji farmakokinetycznej

zmian stezenia fenytoiny w osoczu krwi

Celem ¢wiczenia jest wyznaczenie podstawowych parametrow charakteryzujacych
kinetyke nieliniowa procesu eliminacji fenytoiny, a mianowicie szybko§¢ maksymalng Vm
oraz statla Michaelisa Km, stosujac rozne metody obliczen. Drugim celem jest obliczenie

dawki leku o farmakokinetyce nieliniowej dla indywidualnego pacjenta.

Wprowadzenie. W przypadku wigkszosci lekéw ich stezenie w osoczu (lub krwi), jak
réwniez ilo$¢ wydalona z moczem wzrasta proporcjonalnie do dawki. Podstawowe parametry
farmakokinetyczne obliczone dla tych lekéw nie bedg si¢ zmienialy, u tych samych
osobnikow, wraz z dawka, zgodnie z farmakokinetyka liniowa. Z odmienng sytuacja mamy
do czynienia w przypadku, gdy farmakokinetyka leku zalezy od podanej dawki, a procesy
kinetyczne w ustroju przebiegaja nieliniowo. Przyczyny nieliniowosci procesow
farmakokinetycznych sg rozne, na ogét wigze si¢ to z udziatem enzymu lub uktadu o tzw.
ograniczonej pojemnosci, czesto specyficznego dla danego leku. Kinetyke nieliniowa mozna
obserwowa¢ zar6wno w procesach wchtaniania, dystrybucji, eliminacji oraz metabolizmu
leku. Przyczyna nieliniowosci procesow wchianiania moze by¢ ograniczona rozpuszczalnosé¢
doustnie podanego leku, wysycony transport aktywny leku przez btony przewodu
pokarmowego jak réwniez wysycony metabolizm leku w procesie pierwszego przejscia leku
przez $ciang przewodu pokarmowego 1 watrobe.

Nieliniowo$¢ procesu biotransformacji jest zwigzana z, ograniczonym pojemnoscia,
metabolizmem leku charakterystycznym dla reakcji enzymatycznych. Przyktadem takiego
procesu jest metabolizm alkoholu etylowego do aldehydu octowego pod wptywem dzialania
dehydrogenazy alkoholowej. Przy duzych stezeniach alkoholu we krwi szybko$§¢ metabolizmu
osigga warto$¢ stata, stad proces jego eliminacji przebiega zgodnie z kinetyka zerowego

rzedu, a klirens znaczaco si¢ obniza, zgodnie z zaleznos$cig:

Cl= (3.1)
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gdzie: v jest szybko$cig eliminacji.



Konsekwencje tego zjawiska moga by¢ dramatyczne wskutek kumulacji alkoholu w
organizmie.

Wazng przyczyna nieliniowo$ci procesu dystrybucji leku, a w pewnym stopniu
roOwniez biotransformacji, jest wigzanie leku z biatkami osocza i1 tkanek. Proces ten jest
ograniczony liczbg miejsc wigzacych w czasteczce biatka. Jesli dany lek wiaze si¢ z biatkami
0socza W sposob wysycony, jego objetos¢ dystrybucji wzrasta wraz ze wzrostem stezenia. Z
odwrotng sytuacja mamy do czynienia, gdy lek w sposéb wysycony wigze si¢ z tkankami,
objetos¢ dystrybucji leku obniza si¢ wraz ze wzrostem jego stezenia w 0soczu.

Eliminacja leku przez nerki moze réwniez przebiega¢ zgodnie z kinetyka nieliniowa, a
klirens nerkowy bedzie wowczas zmienial si¢ wraz ze zmiang stg¢zenia leku w osoczu.
Wiadomo, Ze lek eliminowany jest przez nerki drogg filtracji kigbkowej, sekrecji kanalikowej
oraz resorpcji kanalikowej (¢wicz. 2). Proces filtracji klebkowej, a w przewazajacym stopniu
réwniez proces resorpcji kanalikowej sa procesami biernymi, a ich szybkos$¢ zalezy od
stezenia leku w osoczu 1 wzrasta wprost proporcjonalnie wraz ze wzrostem stezenia (Ryc.

3.1).
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Ryc. 3.1. Zaleznos$¢ szybkosci eliminacji leku (a) oraz klirensu nerkowego (b) od
stezenia leku w osoczu. Krzywe A — zachodzi wylacznie proces filtracji klebkowej; B —
procesowi filtracji towarzyszy sekrecja kanalikowa; krzywe C — w eliminacji leku uczestnicza
procesy filtracji i aktywnej resorpcji kanalikowej.

Procesy sekrecji kanalikowej, a niekiedy rowniez proces resorpcji kanalikowej, sa
natomiast procesami aktywnymi o ograniczonej pojemnosci. Oznacza to, ze w miar¢ wzrostu
stezenia leku w osoczu szybko$¢ sekrecji kanalikowej wzrasta 1 przy pewnych stezeniach

osigga warto$¢ maksymalng. Rownoczesnie klirens zwigzany z sekrecjg kanalikowg obniza

si¢ wraz ze wzrostem stezenia leku.



Ze wzoru 3.1. wynika, ze klirens nerkowy jest wyrazony szybkos$cig wydalania leku
przez nerki podzielong przez jego stezenie w osoczu. Stad leki eliminowane przez nerki
wylacznie w procesie filtracji kigbkowej 1 niewigzace si¢ z biatkami osocza majg ten sam
klirens nerkowy niezaleznie od st¢zenia (dawki leku, ryc. 3.1 b).

W przypadku, gdy lek eliminowany jest w wyniku filtracji kigbkowej i sekrecji
kanalikowej, przy matych st¢zeniach leku, gdy proces aktywnej sekrecji nie jest wysycony,
klirens osigga warto$ci najwyzsze i zmiany stezenia leku w niewielkim stopniu wptywaja na
jego warto$¢. Na ogoét stezenia terapeutyczne wigkszosci aktywnie wydalanych przez nerki
lekow lezag w tym obszarze. Natomiast przy duzych dawkach leku, gdy znaczaco wzrasta jego
stezenie w osoczu (aktywna sekrecja jest wysycona), warto$¢ klirensu nerkowego gwattownie
si¢ obniza osiggajac warto$¢ graniczng zblizong do klirensu, na ktory skladaja si¢ dwa
procesy: filtracji ktebkowej i biernej resorpcji kanalikowej. Odwrotng zalezno$¢ obserwuje
si¢, gdy resorpcja kanalikowa jest procesem aktywnym, wowczas przy niskich stezeniach lek
jest aktywnie wchianiany z powrotem do krwi 1 warto$¢ klirensu jest mniejsza. Wysycenie
uktadu uczestniczacego w aktywnej resorpcji kanalikowej przy duzych stezeniach leku
prowadzi do wzrostu klirensu do pewnej warto$ci granicznej.

Eliminacja leku przez nerki moze przebiega¢ zgodnie z kinetyka nieliniowa réwniez
wowczas, gdy lek zmienia pH moczu a resorpcja kanalikowa leku jest zalezna od pH (np.
salicylany). W wymienionym przypadku klirens bedzie zalezat od stezenia (dawki) leku.

Procesy farmakokinetyczne charakteryzujace si¢ kinetyka nieliniowg opisuje rownanie

Michaelisa-Menten, ktore w tym przypadku przyjmuje nastepujaca postac:

dC _ VpuC
dt ~ Ky+C

V= (3.2)

gdzie: v- jest szybkoS$cig procesu wyrazong jako zmiana stezenia leku w czasie, Vm —
teoretyczna maksymalna szybkos¢ procesu, KM - stata Michaelisa, rowna stezeniu leku, przy
ktorym szybko$¢ danego procesu (np. eliminacji leku) jest rowna polowie teoretyczne;j
szybko$ci maksymalnej. Liniowa postacig tego rOwnania pozwalajaca na wyznaczenie wartosci
Vm i KM jest rownanie Lineaweavera-Burka:
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gdzie Cm — (3.3)



Istniejg dwa przypadki ograniczajace rownanie Michaelisa-Menten.
1. Stezenie leku jest duzo mniejsze niz warto$¢ statej Michaelisa, wowczas rownanie 3.2
upraszcza si¢ do zaleznosci:
dC  Vy

S dt Ky

lub w postaci scatkowane;:

V,
InC = InC, — K—m-t
m

Rowanie to opisuje zmiang stezenia leku zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu a

Stosunek I‘:—m jest wowczas rowny stalej szybkosci danego procesu np. statej szybkosci
m

eliminacji.

2. Stezenie leku jest duzo wicksze od statej Michaelisa, rownanie (3.2) upraszcza si¢ do

postaci:
__d¢c_
T oacm
lub w postaci scatkowane;j
C=Co-Vm-t 3.7)

Dla takich stezen leku szybko$¢ danego procesu (eliminacji, wchianiania itp.) jest
niezalezna od st¢zenia, proces przebiega ze stala szybkoscig Vm, czyli jest to proces
zerowego rzedu.

Z powyzszych zatozen wynika, ze przy stosunkowo matych st¢zeniach leku, kiedy
specyficzny uktad lub enzym biorgcy udziat w procesie farmakokinetycznym nie zostanie
wysycony, mamy do czynienia z kinetykg pierwszego rzedu. Zjawisko to dotyczy wiekszosci
lekow wystepujacych w organizmie w st¢zeniach terapeutycznych.

Nieliniowo$¢ proceséw kinetycznych zachodzacych w ustroju moze mie¢ jednakze
miejsce podczas kolejnych podan nawet niezbyt duzych dawek leku, np. gdy dany lek dziata
diuretycznie (teofilina) 1 klirens nerkowy leku wzrasta wraz ze wzrostem szybkosci tworzenia

si¢ moczu. Innym przyktadem tego rodzaju zjawiska jest eliminacja metotreksatu. Metabolit



leku 7-hydroksymetotreksat strgca si¢ w kanalikach nerkowych 1 jest przyczyng
wystepujacych, wraz z uplywem czasu, objawow nefrotoksycznych i obnizenia si¢ klirensu
nerkowego metotreksatu.

Przyktady tego rodzaju farmakokinetyki nieliniowej mozna obserwowac réwniez w
procesach metabolizmu leku. Dziatanie hepatotoksyczne niektérych lekow, np. paracetamolu,
powoduje wraz z uptywem czasu obnizenie si¢ klirensu watrobowego leku. Niektore leki
(metotreksat, karbamazepina) dziataja autoindukcyjnie na swoj metabolizm, stad ich klirens
watrobowy moze zwigksza¢ si¢ z czasem po kolejnych podaniach leku wptywajac na
obnizenie si¢ st¢zenia leku we krwi. Odwrotne dzialanie wykazuje lidokaina, jej metabolit

wplywa hamujaco na biotransformacje leku zmniejszajac klirens watrobowy leku.

Terapeutyczne konsekwencje farmakokinetyki nieliniowej

Cechg charakterystyczng farmakokinetyki liniowej jest wprost proporcjonalna
zalezno$¢ pomiedzy st¢zeniem leku we krwi a podang jego dawka. Zalezno$ci takiej nie
obserwuje si¢ w przypadku farmakokinetyki nieliniowej, co moze by¢ przyczyna braku
odpowiedzi klinicznej na lek u niektorych chorych.

W przypadku farmakokinetyki liniowej dobor indywidualnej dawki leku u chorego
mozna obliczy¢ na podstawie pomiaru st¢zenia leku we krwi po podaniu jednorazowej dawki
leku, jak réwniez na podstawie jednego stezenia leku oznaczonego w stanie stacjonarnym,
korzystajac z wzoru:

Cs

Dl =D2_
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CSS

(3.8)

gdzie: D2 oznacza nowa skorygowang dawke leku, ktora ma zapewni¢ pozadane stezenie leku we
krwi w stanie stacjonarnym, C% , CL jest stezeniem leku w stanie stacjonarnym uzyskanym po
wcezesniej podawanej dawce leku Ds.

W przypadku farmakokinetyki nieliniowej, indywidualizacje dawkowania mozna
przeprowadzi¢ na podstawie pomiaru co najmniej dwoch stezen leku w stanach stacjonarnych

uzyskanych po dwoch réznych jego dawkach, korzystajac z zaleznosci:

(Km+ Csls) CSZS

D, =D
2 1
(Km+ Cszs)csls

(3.9)



gdzie: C4 i CL jest stezeniem stacjonarnym uzyskanym po podaniu dwdch réznych dawek
leku D1 i Ds. Przeksztalcajgc powyzszg zalezno$¢ mozna wyznaczy¢ warto$¢ K, a nastepnie

Vm korzystajac z zaleznosci:

_ Dy(Km+ C%)
m ck

(3.10)

Wielko$¢ dawki fenytoiny potrzebnej do uzyskania zadanego stezenia w stanie

stacjonarnym mozna nastepnie wyliczy¢ z wzoru:

Vm'Cs3$
KM+CS3$

(3.11)

W stanie stacjonarnym ustala si¢ stan rownowagi miedzy szybkoscig podawania leku 1

szybkoscig jego eliminacji stad, rdwnanie Michaelisa-Menten mozna zapisac:

DR = s (3.12)
Kpy+Css

gdzie: DR (dosing rate) jest szybkoscig podawania leku (szybkos¢ dawkowania v)

rowna szybkosci wlewu dozylnego lub w przypadku wielokrotnego podawania leku doustnie,
rowna ?, gdzie t - przedzial dawkowania, D - dawka leku, F — utamek dawki wchtonigte;.
Po przeksztatceniu rownania (3.12) mozna obliczy¢ stezenie leku w stanie stacjonarnym, jakie
ustali si¢ przy odpowiednim schemacie podawania leku.

Km'DR

C.. =
SS V,u—DR

(3.13)

Innym sposobem obliczen jest korzystanie z zaleznosci:

DR =V, — (?—Q-KM), (3.14)



ktora jest prostym przeksztalceniem réwnania (3.13).

Znajac st¢zenia stacjonarne, uzyskane po dwoch réznych szybkosciach dawkowania
DR, mozna obliczy¢ wartos¢ Vm | KM, a nastepnie dawke, niezbedng do zapewnienia
wymaganego st¢zenia leku we krwi chorego.

W przypadku, gdy znamy stezenia stacjonarne uzyskane po trzech lub wigcej r6znych

dawkach leku do obliczenia wartosci Vm | KM, mozna zastosowa¢ metodg graficzna,

wykreslajac warto$ci DR jako funkcje LC)—::.

Rozwigzujac powyzsza zalezno$¢ metoda najmniejszych kwadratow obliczamy
warto$¢ przecigcia z osig y rowng Vm oraz nachylenie prostej a = — Km (réwnanie 3.14).

Tak wazne parametry farmakokinetyczne jak klirens i biologiczny okres pottrwania
nie odgrywaja w farmakokinetyce nieliniowej istotnej roli. Przyczyna jest ich zalezno$¢ od

stezenia. Podstawiajac do rownania (3.1, rownanie Michaelisa-Menten, otrzymujemy:

cl= InVa (3.15)

Kpy+C

Podobnie jest z biologicznym okresem pottrwania. Wiedzac, ze tos = 0,693 -V, /Cl

(réwnanie 2.22) i podstawiajac za klirens zaleznos$¢ (3.15) otrzymujemy:

tos = % (K + €) (3.16)

Z rownan (3.15) i (3.16) wynika, Zze oba parametry farmakokinetyczne (Cl i t0,5)

zalezg od stezenia. W farmakokinetyce nieliniowej parametrami uzytecznymi bedg: stata
Michaelisa 1 warto$¢ Vm .

Wzrost lub obnizenie wartosci Vm, podobnie zmiana wartosci Km w dramatyczny
sposob moga wplynac na poziom leku w stanie stacjonarnym. Z réwnania (3.13) wynika, ze
stezenie leku w stanie stacjonarnym jest wprost proporcjonalne do statej Michaelisa a
odwrotnie proporcjonalne do wartosci Vm . Stad, w farmakokinetyce nieliniowej niezwykle

wazng role odgrywa czas niezbedny do ustalenia si¢ plateau (stanu rownowagi); jego wartos¢



zalezy od szybkos$ci podawania leku 1 wraz ze wzrostem szybkos$ci czas, w ktorym ustala si¢

stan stacjonarny, wydtuza si¢ (Ryc. 3.2).
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Ryc. 3.2. Ustalanie si¢ stanu roOwnowagi (plateau); stezenie leku jako funkcja czasu w
zaleznosci od szybkosci dawkowania, DR (wg [1]).

Czas ten w istotny sposob zalezy réwniez od wartosci Vm i Km. Obserwuje sie¢
odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ migdzy czasem, w ktorym stezenie leku osigga wartos¢
stacjonarng a stalag Michaelisa. U chorych leczonych fenytoing, charakteryzujacych si¢ mata
wartoscig KM (2 mg/l lub mniej) poziom stacjonarny leku obserwuje si¢ dopiero po kilku
tygodniach terapii.

Chorzy, u ktorych warto§¢ Km = 12 mg/l, czas ten nie przekraczat 1 tygodnia. Te
nieproporcjonalne zmiany, dotyczace st¢zenia stacjonarnego i czasu niezbednego do jego
osiggniecia, stanowig najwickszy problem w interpretacji st¢zen leku charakteryzujacego si¢
farmakokinetyka nieliniowa.

W stanie stacjonarnym zmiana dawki w niewielkim stopniu wplywa na statg szybkos$ci
wchlaniania, natomiast istotne znaczenie bedzie mial wptyw dawki na biodostgpnos¢ leku.
Zmiany dostepnosci biologicznej leku z kolei spowoduja, ze stezenie leku oraz ilo$¢ leku w
organizmie bedg zmienialy si¢ nieproporcjonalnie do wzrastajagcej dawki leku. Wysycenie
no$nikow bioragcych udzial w wchianianiu aktywnym leku spowoduje, ze wraz ze wzrostem
dawki dostgpnos¢ biologiczna leku begdzie malata. Z odwrotng sytuacja bedziemy mieli do
czynienia , gdy wysycony zostanie uktad (enzym) bioragcy udziat w metabolizmie leku (w
Scianie jelita lub w watrobie) podczas efektu pierwszego przejscia. Biodostgpnos¢ leku

wzrosnie wraz ze wzrostem dawki.



Najbardziej istotne kliniczne konsekwencje zwigzane sg z kinetyka nieliniows, w
ograniczonym pojemnoscia, procesie metabolizmu leku. Nawet niewielkie zmiany szybkos$ci
podawania leku lub biodostepnosci mogg powodowac istotne zmiany st¢zenia leku w stanie
stacjonarnym; stad wynika konieczno$¢ ostroznego i indywidualnego podawania lekow
charakteryzujacych si¢ tego rodzaju kinetyka. Dotyczy to zwtaszcza lekow, ktére majg maty
indeks terapeutyczny. Latwos$¢ ich przedawkowania moze mie¢ dramatyczne konsekwencje.
Farmakokinetyka nieliniowa jest ponadto jedna z przyczyn wewnatrz i miedzyosobniczych
réznic w stgzeniu stacjonarnym danego leku, a tym samym w odpowiedzi klinicznej na lek.
Klasycznym przykladem jest fenytoina, lek przeciwpadaczkowy, ktérego indeks
terapeutyczny jest bardzo maty i wynosi 10 do 20 mg/l, a ktéora w znacznym stopniu
eliminowana jest przez watrobe. Powyzej stezenia 20 mg/1 czegstotliwo$¢ i natezenie objawow
toksycznych zwigzanych z podawaniem leku znaczaco wzrastaja. W przypadku tego leku
roéznice mi¢dzyosobnicze sg wyraznie widoczne. Podajac chorym t¢ samg dzienng dawke leku
5 mg/kg masy ciata obserwuje si¢ stezenie fenytoiny w osoczu, w stanie stacjonarnym,
zmieniajace si¢ od 3 do 30 mg/l. Biorac pod uwage powyzsze zaleznosci, jesli w stosowanej
terapii mamy do czynienia z dwoma lekami rownowaznymi pod wszystkimi wzgledami, a
réznigcymi si¢ jedynie tym, ze farmakokinetyka jednego z nich jest nieliniowa, zawsze lekiem
z wyboru powinien by¢ lek, ktorego procesy farmakokinetyczne przebiegaja zgodnie z

kinetyka pierwszego rzedu.



