CWICZENIE 2

Farmakokinetyka nieliniowa i jej konsekwencje terapeutyczne na podstawie
zmian stezenia fenytoiny w osoczu krwi

Celem ¢wiczenia jest wyznaczenie podstawowych parametrow charakteryzujacych
kinetyke nieliniowa procesu eliminacji fenytoiny (szybko$¢ maksymalna Vm 1 stata
Michaelisa Km) stosujac rozne metody obliczen oraz zastosowanie tych parametréw w
zadaniach dotyczacych optymalizacji farmakoterapii lekow o farmakokinetyce nieliniowe;.
Woprowadzenie. W przypadku wigkszosci lekow ich stezenie w osoczu (krwi), jak rowniez
ilos¢ wydalona z moczem wzrasta proporcjonalnie do dawki. Zgodnie z farmakokinetyka
liniowa podstawowe parametry farmakokinetyczne obliczone dla tych lekow nie zmieniajg si¢
u tych samych osobnikéw wraz z dawka. W przypadku gdy farmakokinetyka leku zalezy od
podanej dawki procesy kinetyczne w organizmie przebiegaja nieliniowo. Przyczyny
nieliniowosci wigza si¢ najczgsciej z udziatem enzymu lub uktadu o tzw. ograniczonej
pojemnosci, czgsto specyficznego dla danego leku. Kinetyke nieliniowg mozna obserwowac
zard6wno w procesach wchtaniania, dystrybucji, eliminacji oraz metabolizmu leku.

Procesy farmakokinetyczne charakteryzujace si¢ kinetyka nieliniowg oOpisuje réwnanie
Michaelisa-Menten (1):
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gdzie:
V — szybkos¢ procesu wyrazona jako zmiana stezenia leku w czasie,

Vm — maksymalna szybkos$¢ procesu, Kp — stala Michaelisa, roéwna stezeniu leku, przy
ktorym szybko$¢ danego procesu (np. eliminacji leku) jest rowna potowie teoretycznej
szybkosci maksymalnej.

Liniowg postacig tego réwnania, pozwalajagca na wyznaczenie Vi i KM jest rOwnanie
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Graficzng ilustracja powyzszego rownania jest linia prosta o nachyleniu réwnym Km/Vm i
wspolczynniku przesunigcia rtownym 1/Vm.



Istniejg dwa przypadki ograniczajace rownanie Michaelisa-Menten:

1. Stezenie leku jest duzo mniejsze niz wartos$¢ statej Michaelisa, wowczas powyzsze
réwnanie upraszcza si¢ do zaleznosci:
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ktora w postaci scatkowanej przedstawia si¢ nastepujgco:

InC :{nCD—Ki-t
M

Rownanie to opisuje zmiang stezenia lekuzgodnie z kinetyka pierwszego rzedu a stosunek

Vi
Ky
jest rowny statej szybkosci danego procesu np. statej szybkosci eliminacji.
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2. Stezenie leku jest duzo wigksze od stalej Michaelisa, rownanie Michaelisa-Menten

upraszcza si¢ do postaci:
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lub w postaci scatkowane;j:
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Dla takich stezen leku szybko$¢ danego procesu (wchlaniania, dystrybucji, eliminacji) jest
niezalezna od stezenia, proces przebiega ze stalg szybkoscig Vm, czyli jest to proces
zerowego rzedu.

Z powyzszych zatozen wynika, ze przy stosunkowo malych stezeniach leku, kiedy
specyficzny uktad lub enzym biorgcy udzial w procesie farmakokinetycznym nie
zostanie wysycony, mamy do czynienia z kinetyka pierwszego rz¢du. Zjawisko to dotyczy
wigkszosci lekéw wystepujacych w organizmie w st¢zeniach terapeutycznych.

Terapeutyczne konsekwencje farmakokinetyki nieliniowej

Cecha charakterystyczng farmakokinetyki liniowej jest wprost proporcjonalna

zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem leku we krwi a podang jego dawka. Zaleznosci takiej nie
obserwuje si¢ w przypadku farmakokinetyki nieliniowej, co moze by¢ przyczyng braku
odpowiedzi klinicznej na lek u niektorych chorych.

W przypadku farmakokinetyki liniowej dobor indywidualnej dawki leku u chorego

mozna obliczy¢ na podstawie pomiaru stezenia leku we krwi po podaniu jednorazowej dawki
leku, jak réwniez na podstawie jednego stezenia leku 0znaczonego w stanie stacjonarnym,
korzystajac z wzoru:
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W przypadku farmakokinetyki nieliniowej, indywidualizacj¢ dawkowania mozna
przeprowadzi¢ na podstawie pomiaru co najmniej dwoch stezen leku w stanie stacjonarnym
uzyskanych po dwoch réznych jego dawkach. Na podstawie tych danych wyznacza si¢ Vim |
Kwm, & nastgpnie mozna obliczy¢ dawke, potrzebng do uzyskania okre§lonego stezenia leku w
osoczu, korzystajac z nastepujacych zaleznosci:
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W stanie stacjonarnym ustala si¢ stan rdwnowagi miedzy szybkoscig podawania leku i
szybkos$cia jego eliminacji, Stagd rownanie Michaelisa-Menten mozna zapisac jako:
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gdzie, DR (dosing rate) jest szybko$ciag podawania leku rowna szybkosci wlewu dozylnego
lub w przypadku wielokrotnego podawania leku doustnie, rowng FD/t, gdzie t-przedziat
dawkowania, D - dawka leku, F — utamek dawki wchionigte;.

Po przeksztalceniu tego rownania mozna obliczy¢ stezenie leku w stanie stacjonarnym, jakie
ustali si¢ przy odpowiednim schemacie podawania leku.
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Innym sposobem obliczen jest korzystanie z zaleznosci:
DR

DR =Vp — (7= Ky)
Ces

Znajac stezenia stacjonarne, uzyskane po dwoch réznych szybkosciach dawkowania
DR, mozna obliczy¢ wartos¢ Vm i Km, a nastgpnie dawke, niezbedng do zapewnienia
wymaganego stezenia leku we krwi chorego.

Tak wazne parametry farmakokinetyczne jak klirens i biologiczny okres pottrwania nie
odgrywaja w farmakokinetyce nieliniowej istotnej roli. Przyczyna jest ich zaleznos¢ od
stezenia. C:
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W stanie stacjonarnym zmiana dawki w niewielkim stopniu wptywa na statg szybkos$ci
wchtaniania, natomiast istotne znaczenie bedzie miat wptyw dawki na biodostepnos¢ leku.
Zmiany dostgpnosci biologicznej leku z kolei spowoduja, ze stezenie leku oraz ilos¢ leku w
organizmie bedg zmienialy si¢ nieproporcjonalnie do wzrastajgcej dawki leku. Wysycenie
no$nikow biorgcych udzial w wchtanianiu aktywnym leku spowoduje, ze wraz ze wzrostem
dawki dostepnos¢ biologiczna leku bedzie malata. Z odwrotng sytuacja bedziemy mieli do
czynienia , gdy wysycony zostanie uktad (enzym) bioracy udzial w metabolizmie leku (w
Scianie jelita lub w watrobie) podczas efektu pierwszego przejscia. Biodostepnos¢ leku
wzro$nie wraz ze wzrostem dawki.

Najbardziej istotne kliniczne konsekwencje zwigzane sg z kinetyka nieliniowa, w
ograniczonym pojemnoscia, procesie metabolizmu leku. Nawet niewielkie zmiany szybkosci
podawania leku lub biodostepnosci mogag powodowac istotne zmiany st¢zenia leku w stanie
stacjonarnym; stad wynika konieczno$¢ ostroznego i indywidualnego podawania lekow
charakteryzujacych si¢ tego rodzaju kinetyka. Dotyczy to zwlaszcza lekow, ktore maja maty
indeks terapeutyczny. Latwosc¢ ich przedawkowania moze mie¢ dramatyczne konsekwencje.
Farmakokinetyka nieliniowa jest ponadto jedng z przyczyn wewnatrz i mi¢dzyosobniczych
réznic w stgzeniu stacjonarnym danego leku, a tym samym w odpowiedzi klinicznej na lek.
Bioragc pod uwage powyzsze zaleznosci, jesli w stosowanej terapii mamy do czynienia z
dwoma lekami réwnowaznymi pod wszystkimi wzgledami, a r6znigcymi si¢ jedynie tym, ze
farmakokinetyka jednego z nich jest nieliniowa, zawsze lekiem z wyboru powinien by¢ lek,
ktérego procesy farmakokinetyczne przebiegaja zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu

Wykonanie ¢wiczenia

Przykladem farmakokinetyki nieliniowej jest proces eliminacji fenytoiny. Gtowna i prawie
jedyng droga eliminacji leku jest ograniczony pojemnos$cig metabolizm fenytoiny w watrobie.
Fenytoina w postaci niezmienionej jest eliminowana przez nerki w niewielkim stopniu (1-5%
podanej dawki leku).

a) Pacjent, po 5 godzinach od zazycia fenytoiny w jednorazowej dawce doustnej, z
objawami nietolerancji leku zostat przyjety do szpitala. Oznaczono stgzenie fenytoiny
w probkach krwi pacjenta uzyskujac wyniki zamieszczone w tabeli 1. Poczatkowo,
gdy stezenie leku jest duze, proces eliminacji (metabolizmu leku) jest wysycony i
przebiega zgodnie z Kinetyka zerowego rzedu. Gdy stezenie leku we krwi spada do
wzglednie matych stezen, eliminacja leku przebiega zgodnie z procesem pierwszego
rzegdu.



Tabela 1. Stezenie fenytoiny w probkach krwi pacjenta

Czas od przyjecia leku Stezenie
[h] fenytoiny [mg/1]
5 29,7
15 27,1
25 24,5
35 21,9
45 19,4
55 17,0
75 12,5
85 10,5
105 7,4
115 53
125 4,0
135 3,0
1. Wykres$l zaleznos$ci zmian st¢zenia fenytoiny od czasu C=f(t) i InC=f(t) (program
Excel).
Metoda najmniejszych kwadratow wyznacz rownania prostych dla stezen
obejmujacych:
e poczatkowg faze eliminacji leku zgodnie z rownaniem zerowego

rzedu
e koncowg fazg¢ eliminacji zgodnie z procesem pierwszego rzedu.
Wyznacz warto$ci Vm.i Km.

2. Na podstawie wynikow zamieszczonych w tabeli 1 oblicz szybko$¢ eliminacji
fenytoiny V dla poszczeg6lnych przedziatow czasowych wedtug podanego przyktadu:

VvV =297-245 _ 026 dlaC1=27,1

1 25-5

VvV =271-219 _ 026 dla Cp= 24,5
2 35-15

itd.

3. Korzystajgc z zalezno$ci Lineweavera-Burka, metodg najmniejszych kwadratow
(program Excel) wyznacz statg Michaelisa oraz warto§¢ Vm.

4. Zastosuj program komputerowy TopFit 2.0 do obliczenia Vm.i Kpm na podstawie

stezen fenytoiny z tabeli 1. Porownaj wartosci Vim i K uzyskane réznymi metodami:
z rownan 0 i I rzedu, z rownania Lineweavera-Burka i z programu TopFit 2.0.
Przedyskutuj z asystentem otrzymane wyniki.



¢) Rozwiazywanie zadan i przedyskutowanie wynikow z asystentem.

Zagadnienia do przygotowania:

Farmakokinetyka nieliniowa i jej konsekwencje terapeutyczne



