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Cel ¢wiczenia
Zbadanie zalezno$ci pomigdzy objetoscia dystrybucji, klirensem i biologicznym okresem poitrwania
przy zastosowaniu modelu hydraulicznego.

Wymagane zagadnienia
Farmakokinetyka leku po jednorazowym podaniu dozylnym w modelu jednokompartmentowym,
objetos¢ dystrybucji, klirens, wspdtczynnik ekstrakcji, biologiczny okres pottrwania.

WPROWADZENIE
Obserwowane zmiany stezenia leku we krwi sg wynikiem zachodzenia proceséw wchianiania,
dystrybucji, metabolizmu i wydalania (ADME, absorption, distribution, metabolism, excretion).

Proces absorpcji (wchtaniania) definiuje si¢ jako przechodzenie leku z miejsca jego podania
(np. z przewodu pokarmowego przy podaniu doustnym, z mi¢$nia przy iniekcji domig$niowej) do
krwi. W przypadku podania dozylnego (szybkiej iniekcji, tzw. bolusa, lub wlewu, tzw. infuzji) nie
bedziemy obserwowa¢ fazy wchtaniania, gdyz lek jest podawany bezposrednio do naczynia
krwiono$nego.

Po wchlonigciu lek ulega dyspozycji. Dyspozycja to procesy obejmujace rozmieszczenie leku
w organizmie (dystrybucja) oraz usuni¢cie leku z organizmu (eliminacja).

Mianem dystrybucji okresla si¢ odwracalny proces przechodzenia leku z krwi do narzadow czy
tkanek organizmu. Po wchionigciu z miejsca podania lek krazy we krwi, ale nie jest
rozprowadzany rownomiernie do wszystkich cze$ci organizmu. Roézne leki penetrujg tkanki
z 167ng szybkoscia, ktoéra jest zalezna m.in. od zdolnos$ci danej czasteczki leku do przechodzenia
przez btony biologiczne. W duzym stopniu zalezy to od wlasciwosci hydro- lub lipofilowych leku.
Leki o wlasciwosciach hydrofilowych (np. atenolol) beda pozostawatly gtownie we krwi 1 w ptynie
zewnatrzkomérkowym, poniewaz ich hydrofilowe wiasciwosci utrudniajg przechodzenie przez
lipidowe btony komorkowe. Leki lipofilowe (np. klorazepan) beda tatwiej ulegaly kumulacji
w tkance thuszczowej. Pewne leki beda ulegaly kumulacji w niewielkiej, wybranej strukturze czy
przestrzeni organizmu ze wzgledu na wysokie powinowactwo danej tkanki do leku (np. jodki beda
wychwytywane przez tarczyce). Nalezy takze pamietac, ze najwieksza zdolnos¢ do przenikania
przez btony biologiczne maja czasteczki, ktorych wypadkowy tadunek jest obojetny (czyli np.
czasteczki niezdysocjowane).

Wszystkie procesy prowadzace do zmniejszenia ilosci leku w organizmie okresla si¢ mianem
eliminacji. Co wazne, eliminacja nie jest tozsama z wydalaniem. Jest to bowiem pojecie bardziej
rozlegle, obejmujace zarowno metabolizm, jak 1 wydalanie. Te dwa procesy sg integralnymi
czg$ciami procesu eliminacji. U cztowieka kluczowymi narzagdami biorgcymi udziat w eliminacji
sg nerki 1 watroba.

W procesie metabolizmu czasteczka leku ulega chemicznemu przeksztatceniu do metabolitow.
Metabolizm leku zachodzi najczescie] w watrobie, gldéwnie przy udziale enzyméw cytochromu
P450. Celem metabolizmu (w przebiegu ktdrego mozna wyr6zni¢ dwie fazy) jest taka chemiczna
modyfikacja czasteczki, ktéra utatwi jej wydalenie z organizmu. W tym miejscu nalezy réwniez
wspomnie¢ o prolekach, dla ktorych metabolizm jest niezbedny do uzyskania efektu
terapeutycznego. Prolek to czasteczka nieaktywna biologicznie, a za efekt farmakologiczny
odpowiadaja metabolity. Przyktadem czgsto stosowanego proleku jest klopidogrel, ktoéry sam nie
wykazuje aktywnosci biologicznej, a dziatanie przeciwzakrzepowe wywiera jego tiolowy
metabolit. Innymi przyktadami mogg by¢ inhibitory konwertazy angiotensynowej (np. enalapryl)



lub niektore statyny (np. simwastatyna). Niewiele lekow jest usuwanych z organizmu prawie
wylacznie poprzez wydalanie w postaci niezmienionej. Przyktadem moze by¢ antybiotyk
aminoglikozydowy — gentamycyna — badz sole litu.

Wigkszo$¢ lekow jest metabolizowana, a powstate metabolity oraz niewielka cz¢$¢ leku
w postaci niezmienionej sg wydalane. Jako wydalanie okre$la si¢ nieodwracalne usuwanie
z organizmu leku w postaci niezmienionej. Wydalanie moze zachodzi¢ réznymi drogami: przez
nerki z moczem, przez watrobe z zo6tcig i dalej przez przewod pokarmowy z katem, przez ptuca
z wydychanym powietrzem (np. alkohol czy anestetyki wziewne), przez skore z potem, z mlekiem
matki, do wtosow (we wtosach noworodkéw mozna np. oznaczy¢ benzodiazepiny przyjmowane
przez matke w trakcie cigzy) badz do paznokci.

Do opisania powyzszych zaleznos$ci stosowane sag w farmakokinetyce odpowiednie réwnania
rézniczkowe. Duzym ulatwieniem jest traktowanie organizmu jako systemu potaczonych ze soba
kompartmentdéw, czyli hipotetycznych przestrzeni, w ktorych lek zachowuje si¢ podobnie pod
wzgledem kinetycznym. Najprostszy stosowany w farmakokinetyce model to model
jednokompartmentowy, w ktorym zakladamy, ze caly organizm stanowi jeden kompartment,
a dystrybucja zachodzi w bardzo krotkim czasie od chwili podania leku. Schemat blokowy dla
tego modelu przedstawiony zostal na rycinie 1.1.

@ iv. X k.

Rycina 1.1. Schemat blokowy modelu jednokompartmentowego
(Zrodto: opracowanie wlasne)

W powyzszym przypadku dawka leku (D) zostala podana jednorazowo w szybkiej iniekcji
dozylnej (i.v.). Lek, ktorego ilo$¢ oznaczono jako X, natychmiastowo rozprzestrzenit si¢ w catym
organizmie. Nastepnie lek ulegl procesowi eliminacji, ktéry zachodzi zgodnie z kinetyka
pierwszego rzgdu. Stala szybkoS$ci tego procesu, oznaczona symbolem k., nazywana jest stalg
szybkosci eliminacji.

Aby matematycznie przedstawi¢ zmiany ilosci leku w tym modelu, mozna postuzy¢ si¢
prostym rownaniem roézniczkowym (1.1):

ax
== —ke X (1.1)

Po jego scatkowaniu otrzymujemy rownania opisujgce ilos¢ leku w organizmie w funkcji czasu
(1.2, 1.3):

X = X,-e ket (1.2)
InX = InX, — k.t (1.3)

gdzie: Xto ilo$¢ leku w danym czasie ¢,
Xo oznacza ilo$¢ leku w czasie 0.

Réwnania te mozna zobrazowac za pomocg wykresoOw przedstawionych na rycinie 1.2.
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Rycina 1.2. Wykresy zaleznosci ilosci leku (X) oraz logarytmu naturalnego ilo$ci leku (InX) w czasie
(Zrodto: opracowanie wlasne)

Wyznaczenie ilosci leku w ustroju jest niemozliwe, nalezy wigc zamieni¢ ilos¢ leku na jego
stezenie we krwi. Umozliwia to objetos¢ dystrybucji (Va), ktéra jest wspdlczynnikiem
proporcjonalno$ci pozwalajagcym dokonac tej transformacji:

X =Vy-C,awice C=— (1.4)
d

Po podzieleniu ilosci leku przez objetos¢ dystrybucji w réwnaniu 1.2 otrzymujemy zalezno$é
wyktadniczg, na podstawie ktorej mozemy $ledzi¢ zmiany st¢zenia leku we krwi (rycina 1.3):

C = Coe ket (1.5)
Natomiast rGwnanie liniowe przyjmie nast¢gpujacg postac:
InC = InCy — k,t (1.6)

Wartos$¢ Co jest to stezenie leku we krwi w czasie ¢ = 0. Wartos$ci tej nie mozna wyznaczy¢
doswiadczalnie, gdyz nie mozemy wiarygodnie zmierzy¢ st¢zenia leku we krwi w czasie ¢ = 0,
czyli w momencie podania leku. Dokonuje si¢ tego poprzez ekstrapolacje wykresu InC = f{(¢) do
czasu ¢t = 0. Warto$¢ InCo odpowiada wyrazowi wolnemu (b) w réwnaniu liniowym. Po
odlogarytmowaniu powyzszej wartosci otrzymujemy wartos¢ Co.

Po podaniu iniekcji dozylnej (bolus) w modelu jednokompartmentowym na wykresie st¢zenia
leku we krwi jako funkcji czasu obserwowana jest jedynie faza eliminacji. Z rownania 1.6 mozna
réwniez wyznaczy¢ stata szybkosci eliminacji leku:

__InCyp—InC

k, " (1.7)

Znajac jej warto$¢, mozemy nastepnie obliczy¢ biologiczny okres pottrwania leku.
Statag szybkosci eliminacji leku (k.) wyznaczamy na podstawie nachylenia prostej
(wspotczynnik kierunkowy) dla funkcji liniowej InC = £{¢), wiedzac, ze a = — ke.
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Rycina 1.3. Wykresy zaleznosci stezeniu leku we krwi (C) oraz logarytmu naturalnego stezenia leku we krwi (InC) w czasie
(Zrodto: opracowanie wlasne)

Objetos¢ dystrybucji

Pojecie objetosci dystrybucji

Powyzej wprowadzono pojecie objetosci dystrybucji (Vs). Z matematycznego punktu widzenia
objetos¢ dystrybucji to wspotczynnik proporcjonalnosci pomiedzy zmierzonym stezeniem leku we
krwi (w osoczu, surowicy) (C) a catkowitg ilocig leku w organizmie (X) (rownanie 1.4). Objetos¢
dystrybucji pomaga opisa¢, jak zachodzi ilo§ciowe rozmieszczenie leku w organizmie. Nalezy
pamigtac, ze dystrybucja to proces ztozony i uwzglednia przenikanie leku z krwi do przestrzeni
mi¢dzykomodrkowych i transport przez btony biologiczne. Wazna rol¢ odgrywaja tez specyficzne
bariery fizjologiczne, takie jak krew—moézg lub krew—tozysko. Istotne znaczenie ma rowniez
przeplyw krwi przez dany narzad, atakze wigzanie leku z biatkami krwi oraz strukturami
tkankowymi.

Aby lepiej zrozumie¢ pojecie objetosci dystrybucji, mozna poshuzy¢ sie nastepujacym
przyktadem, ktory schematycznie przedstawiono na rycinie 1.4. Temu samemu pacjentowi
podano dozylnie dwa rézne preparaty lecznicze: 4 1 B. Dawki lekow byty identyczne (X4 = X3),
a catkowita objetos¢ plynow fizjologicznych u tego pacjenta wynosi V. Lek A nie wigze si¢
z biatkami tkankowymi, natomiast lek B jest w duzym stopniu przez nie zwigzany (czyli
,kumuluje si¢” w tkankach, ma duze powinowactwo do biatek tkankowych, a co za tym idzie —
mniej leku zostaje we krwi). Zmierzono stezenia obu lekéw we krwi pacjenta i wynosity one
odpowiednio C4 1 Cp, przy czym stwierdzono, ze stezenie leku 4 bylo znacznie wyzsze.

(T
X, = 4 Cy Vd(A)=’C‘—j=V
- Cy>Cy
(T ) V4(A) <Vy(B)
Xz d Cp Va(B) = )c(_g

Rycina 1.4. Schematyczne przedstawienie objetosci dystrybucji
(Zrodto: opracowanie wlasne)

Laczac te obserwacje z podstawowym réwnaniem na objetos¢ dystrybucji, stwierdzono, ze
w przypadku leku A4 V; przyjmuje warto$¢ zblizong do objetosci ptynow ustrojowych. Natomiast
lek B charakteryzuje si¢ warto$cig objetosci dystrybucji znacznie przekraczajaca catkowita



objetos¢ ptyndw fizjologicznych (wynika to z faktu zwigzania leku w tkankach, przez co
oznaczone we krwi stezenie jest niskie). Z tego wzgledu Vy okreslana jest jako pozorna objetos¢
dystrybucji 1 definiowana jako hipotetyczna objetos¢, w ktorej po homogennym rozmieszczeniu
dawki dozylnej lek mialby takie samo stezenie jak we krwi. Mozna stwierdzi¢, Zze im lek jest silniej
wigzany przez rozne struktury tkanek (np. biatka), tym jego stgzenie we krwi jest nizsze, a Vg —
wigksza.

Objetos¢ dystrybucji jest najczesciej wyrazana w litrach. Jezeli parametr ten u dorostego
czlowieka wynosi 3,5-7 | (jest to w przyblizeniu obj¢tos¢ krwi w organizmie dorostego
cztowieka), to lek pozostaje wtozysku naczyniowym inie przenika do pltynow
pozanaczyniowych. Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze lek moze pozostawaé w naczyniach w wyniku
wigzania z biatkami osocza, takimi jak albuminy czy kwasna a;-glikoproteina. Wyobrazmy sobie
sytuacje, kiedy lek wigze si¢ w 99% z albuminami. Oczywiscie w takim przypadku wigkszo$¢ leku
pozostaje w tozysku naczyniowym. W takim razie, po oznaczeniu catkowitego stezenia leku
(najczescie] mierzymy wilasnie stezenie catkowite), wyznaczona pozorna obj¢tos¢ dystrybucji
wynosi¢ moze kilka litrow.

Jesli lek przenika do przestrzeni pozanaczyniowej, to jego objetos¢ dystrybucji wynosi
10-20 1 (objetos¢ ptynu zewnatrzkomorkowego, ECFV, extracellular fluid volume). Wartosci
dochodzace do 40 1 $wiadcza o przenikaniu leku rowniez do ptynu wewnatrzkomorkowego (ICFV,
intracellular fluid volume). Natomiast gdy lek ulega silnemu zwigzaniu 1 kumulacji w tkankach,
to warto$ci objetosci dystrybucji przekraczaja catkowita mase¢ ciata, osiagajac wartosci rzedu
kilkuset litrow. Przyktadowo, ibuprofen, ktéry jest silnie wigzany przez bialka osocza, znajduje
sie¢ w wysokim stezeniu we krwi, ajego objetos¢ dystrybucji jest niewielka (ok. 10 1). Leki
o charakterze lipofilowym, takie jak diazepam, beda tatwiej przenikaé przez blony komoérkowe
1 maja wicksza objetos¢ dystrybucji (ok. 70 1). Natomiast digoksyna, ktora ma bardzo wysokie
powinowactwo do miejsc wigzacych w tkankach obwodowych, wykazuje bardzo duzg objetosc
dystrybucji (ok. 500 I). Przyktadem skrajnie wysokiej warto$ci pozornej objetosci dystrybucji (ok.
2000 1) jest przedstawiciel antybiotykéw makrolidowych — azytromycyna, ktéra kumuluje si¢
w wewnatrzkomorkowych lizosomach.

Objetos¢ dystrybucji zalezy w duzym stopniu od masy ciala, stad w literaturze czesto mozna
spotkac si¢ z tzw. wzgledng objetoscia dystrybucji, A"

A=Y (1.8)

" BW

gdzie BW (body weight) oznacza masg ciala.

Jednostka wzglednej objetosci dystrybucji sg 1/kg.

Jednak masa ciala nie jest jedynym czynnikiem, ktory wptywa na objetos$¢ dystrybucji. Nalezy
wzig¢ pod uwage rowniez m.in. otytos¢ pacjenta, wiek, st¢zenie biatek we krwi lub rownoczesne
podawanie lekow silnie wigzacych si¢ z biatkami.

Metody obliczania objetosci dystrybucji w modelu jednokompartmentowym
a) Przez ekstrapolacj¢ zmierzonych stezen leku we krwi do czasu ¢ = 0 (tylko dla bolusa
dozylnego):

Vv, = (1.9)

D
Co

gdzie: D to podana dawka,
Co to stgzenie poczatkowe wyznaczone przez ekstrapolacje wykresu InC = f{f).



b) Z wykorzystaniem pola powierzchni pod krzywa st¢zenia leku w czasie (AUC, area under the
curve) 1 stalej szybkosci eliminacji (ke):

D
4™ Auck,

(1.10)

W przypadku podania pozanaczyniowego niezbedne jest uwzglednienie biodostepnosci leku
(F):
F-D

V., =
d ™ Auck,

(1.11)

c) Przy dlugotrwatych wlewach dozylnych mozliwe jest ustalenie Vy, jesli zmierzono stezenie
w stanie stacjonarnym (Css):

v, = (1.12)

Css'ke

gdzie ko oznacza szybko$¢ wlewu.

Klirens

Klirens (z ang. clearance) jest parametrem okreslajacym szybko$¢ eliminacji leku z organizmu.
Klirens odpowiada objetosci badanego ptynu ustrojowego (najczgsciej osocza lub krwi), ktora
zostaje trwale 1 calkowicie oczyszczona zleku w jednostce czasu. Jednostka klirensu to
najczescie] [1/h] lub [ml/min]. Klirens obliczy¢ mozna jako iloraz szybkos$ci eliminacji leku (dX/dr)
oraz st¢zenia leku w badanym ptynie ustrojowym:

v—

Cl=-=
c

o [pI%

(1.13)

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze klirens moze by¢ wyrazony rOwniez w przeliczeniu na
mase lub powierzchnie ciata, a wigc odpowiednio w [ml/min/kg] lub [ml/min/1,73 m?].

Dla kazdego narzadu zaangazowanego w eliminacj¢ leku mozna obliczy¢ odpowiedni klirens,
np. klirens nerkowy (Clg), klirens watrobowy (Cly). Sume wszystkich klirensow narzadowych
okresla si¢ jako klirens ogolnoustrojowy (CI). Klirens ogélnoustrojowy mozna wiec okresli¢ jako
hipotetyczng objetos¢ dystrybucji ulegajaca oczyszczeniu z leku w jednostce czasu.

Metody obliczania klirensu ogdlnoustrojowego

a) Na podstawie szybkosci eliminacji leku v, dla procesow pierwszego rzedu.
Wiemy, ze klirens to iloraz szybkosci eliminacji leku v oraz st¢zenia leku w ptynie
ustrojowym C (rownanie 1.14). Zgodnie z kinetyka pierwszego rzgdu:

=k, X (1.14)

Zgodnie z rownaniem 1.4 wspotczynnikiem pozwalajacym przeliczy¢ ilo$¢ leku X na stezenie
C, ktore jestesmy w stanie zmierzyc, jest objetos¢ dystrybucji Vy; stad:
v _ ke'VaC

c  c

Cl= (1.15)



Ostatecznie mozna wigc zapisac:
Cl=k, Vy (1.16)

b) Na podstawie znanej dawki leku (D) i wyznaczonego pola powierzchni pod krzywa st¢zenia
leku we krwi w funkcji czasu (4 UC):

Cl=— (1.17)

T auc

Réwnanie 1.17 jest stuszne dla podania dozylnego leku. W przypadku podania
pozanaczyniowego nalezy uwzgledni¢ biodostepnos¢ (F):
F-D

cl="2 (1.18)

T AUC

Warto zaznaczy¢, ze ta metoda wyznaczania klirensu jest odpowiednia dla modeli jedno-,
dwu- oraz wielokompartmentowych.
c) W przypadku podania leku we wlewie dozylnym:

Cl=1Xe (1.19)

" Css
gdzie: ko to szybkos$¢ podawania wlewu dozylnego (np. mg/min),
Css to stezenie leku we krwi w stanie stacjonarnym (np. mg/ml).
d) W przypadku podania wielokrotnego:

cl=—2 (1.20)

Css,ave'T

gdzie: D to dawka leku podanego dozylnie,

Css.ave to Srednie stezenie leku we krwi w stanie stacjonarnym,

T to przedzial dawkowania, czyli okres uplywajacy pomigdzy kolejnymi podaniami leku
(np. 8, 12, 24 h).

Dla podania pozanaczyniowego (np. doustnego, domig¢sniowego itp.) nalezy uwzglednié
biodostgpnos¢ F:
F-D

Cl= (1.21)

Css,ave'T

Klirens jest parametrem farmakokinetycznym najbardziej powigzanym z anatomig i fizjologia
organizmu. Oczyszczanie krwi z leku poprzez dany narzagd mozna zobrazowaé na prostym
schemacie (rycina 1.5).

przeptyw krwi Q

- =
_— 5 E—
oczyszczajacy

Rycina 1.5. Schemat przedstawiajacy fizjologiczny model klirensu. Lek w stezeniu C;, trafia do narzadu
oczyszczajacego (przeptyw krwi przez ten narzad okreslamy jako Q) i opuszcza go w stezeniu Coy
(Zrodto: opracowanie wlasne)



Klirens narzadowy jest §cisle zwigzany z szybkos$cig przepltywu krwi przez dany narzad (Q).
Wielkos¢ perfuzji jest réwniez maksymalng wartoscig (wartoscig graniczng) klirensu
narzagdowego. Zatozmy, ze przeptyw krwi przez dany narzad wynosi O = 1 I/min. Jesli lek jest
w 100% usuwany z krwi przez ten narzad (Cow = 0), to warto$¢ klirensu osiagnie wartos¢
maksymalng réwng 1 1/min (czyli 1000 ml/min). Gdyby lek byt usuwany przez dany narzad tylko
z 50% wydajnoscia, to klirens osiggnatby warto§¢ 500 ml/min. Te¢ ,,wydajnos$¢ oczyszczania” krwi
z leku przez dany narzad okresla tzw. wspotczynnik ekstrakeji (ER, extraction ratio). Oblicza si¢
go na podstawie wartosci stezenia leku we krwi naptywajacej do narzadu (Ci,) 1 stgzenia leku we
krwi wyptywajacej z narzadu (Couw):

ER = “in—out (1.22)

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

Zgodnie z powyzszym mozna powiedzie¢, ze klirens dla danego narzadu mozna wyrazi¢
iloczynem szybkosci przeptywu krwi (Q) oraz wspotczynnika ekstrakceji (ER):

Cl=Q-ER (1.23)

Klirens wgtrobowy (Cln)

Przeptyw krwi przez watrobe zdrowej dorostej osoby wynosi zwykle ok. 1,5 I/min (Qn). Stad
wiadomo, ze na warto$¢ Cly beda mialy wplyw warto$ci przeptywu krwi (Qn) oraz wspotczynnika
oczyszczania krwi zleku przez watrob¢ (ERp). Rola watroby w eliminacji lekow polega
oczywiscie na metabolizmie enzymatycznym, a zatem ERy bedzie wyznacznikiem aktywnosci
enzymow watrobowych u danego cztowieka.

Przyktad: Dla werapamilu okreslono warto$¢ ER u doroslego zdrowego cztowieka, ktora
wynosi $rednio 0,9. Przy zalozeniu, ze przeptyw krwi przez watrobg wynosi 1,5 I/min, tatwo
obliczy¢ klirens watrobowy werapamilu (rownanie 1.23). U zdrowego dorostego cztowieka
powinien on zatem wynosi¢ 1350 ml/min.

W aspekcie klirensu watrobowego wazne jest pojecie klirensu wewnetrznego (Clins, intrinsic
clearance). Klirens wewnetrzny oznacza maksymalng wydajno$¢ eliminacji leku przez watrobe
przy jego nieograniczonej podazy oraz zatozeniu braku wigzania leku z biatkiem. Znana jest
warto$¢ maksymalna klirensu watrobowego — jest ona rdwna wartos$ci przeptywu krwi przez
watrobg. Klirens wewngtrzny mozna zatem rozumie¢ jako wartos¢ klirensu watrobowego, ktora
miatby lek, gdyby przeptyw krwi przez dany narzad byl nieograniczony (nieograniczona bytaby
podaz leku i lek nie wigzatby si¢ wcale z biatkami krwi). Warto$¢ klirensu wewnetrznego mozna
wyznaczy¢, korzystajac ze stalych réwnania Michaelisa-Menten: Ve oraz K, (dla
przypomnienia: Vi — szybko$¢ maksymalna metabolizmu leku, K, — stata Michaelisa réwna
stezeniu leku, gdy szybkos¢ jego metabolizmu jest rowna 1/2-Viax):

Vmax
Clin = 22 (1.24)

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

Klirens watrobowy zalezy réwniez od wielko$ci frakcji wolnej leku, f.. Przez frakcje wolng
rozumiemy lek niezwigzany z biatkami osocza — albuminami ikwasng a;-glikoproteing czy



lipoproteinami. Wigzanie leku z biatkami ma znaczenie, poniewaz metabolizowane moga by¢
tylko wolne czasteczki leku.

a)

b)

Wszystkie te zatlozenia zostaty przedstawione w réwnaniu Wilkinsona-Shanda:

Qn fuClin
ClH = QH'ERH :Q:T_Cli:t (125)

Mozliwe sg dwie skrajne sytuacje:

Lek jest stabo metabolizowany, wiec jego klirens wewnetrzny (Clin/) jest maly. Wowczas

przeptyw krwi przez watrobe (On) jest o wiele wigkszy niz iloczyn fi-Clins:

Qu > fu Clint wtedy Qu + fu Cline = Qn
Roéwnanie 1.25 uprosci sig:

Cly = QH'JZLI'{Clint i ostatecznie Cly = f, " Clin:

Ta sytuacja ma miejsce w przypadku metabolizmu lekow o niskim wspotczynniku
ekstrakcji (ER <0,2-0,3). Ich klirens watrobowy zalezy przede wszystkim od aktywnosci
enzymow watrobowych i1 od stopnia wigzania leku z biatkami. Przeptyw krwi przez watrobe
ma w tym przypadku mniejszy wptyw na warto$¢ klirensu watrobowego. Przyktadami takich
lekow mogg by¢ warfaryna czy kwas walproinowy.

W przypadku lekow o niskim wspotczynniku ekstrakeji duzy wplyw na eliminacj¢ leku
beda mialy interakcje polegajace na wypieraniu czgsteczek leku z polaczen z biatkami.
Rosna¢ wtedy bedzie fu, a co za tym idzie — rosna¢ bedzie rowniez Cly, czyli lek bedzie
szybciej eliminowany. Podobnie inhibicja lub indukcja enzymow watrobowych
(odpowiednio: zmniejszenie lub zwigkszenie Cl,/) przez inne leki bedzie ostabia¢ lub nasilaé
eliminacje leku.

Lek jest bardzo aktywnie metabolizowany (duza warto$¢ Clin;). Wtedy iloczyn f.,-Clins jest
znacznie wigkszy niz przeptyw krwi Qp:

fu Cling > Qu wtedy Qu + fuCling = fu " Cling
Roéwnanie 1.25 uprosci sie:

Cly = Lfulline i ostatecznie Cly =~ Qy

fuClint

Tego typu sytuacje bedg miaty miejsce w wypadku lekow o wysokim wspotczynniku

ekstrakcji (ER >0,7-0,8). Wtedy klirens watrobowy zalezy w najwickszym stopniu od

przeptywu krwi przez watrobe (czynnikiem limitujgcym szybko$¢ eliminacji leku jest

szybko$¢ jego dostarczania do watroby, gdyz wydajno$¢ metabolizmu jest bardzo duza).

Przyktadami takich lekow moga by¢: lidokaina, propranolol, wigkszos¢ tréjcyklicznych
lekow przeciwdepresyjnych, morfina czy petydyna.

Bardzo duzy wptyw na eliminacj¢ takich lekow beda mialy sytuacje kliniczne, gdy

u pacjenta zmienia si¢ przeptyw krwi przez watrobe (np. niewydolno$¢ serca). Mniejsze



znaczenie bedg miaty tu interakcje polegajace na wypieraniu z polaczen z biatkami czy
inhibicji badz indukcji enzymatycznej.

Klirens nerkowy (Clr)

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

a) filtracja kigbuszkowa — proces bierny, ktorego szybkos$¢ zalezy liniowo od utamka leku
wolnego we krwi (Clf = f,, - GFR);

b) sekrecja kanalikowa — proces aktywny, o ograniczonej pojemnos$ci; moze to by¢ rowniez
proces bierny;

c) resorpcja zwrotna — moze by¢ procesem zaréwno biernym, jak i aktywnym.

U zdrowego dorostego cztowieka do nerek dociera ok. 25% rzutu serca, a wigc przeptyw krwi
przez nerki wynosi ok. 1,2—1,5 I/min. Okoto 10% tej objetosci ulega przesgczaniu kiebuszkowemu
(120-150 ml/min). Nalezy przypomnie¢, iz jedynie czgsteczki leku wolnego (niezwigzanego
z biatkami) sg na tyle mate, ze mogg ulec filtracji ktgbuszkowe;.

Przyktad: Zat6ozmy, ze warto$¢ przesaczania kiebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate)
wynosi 125 ml/min, a lek wigze si¢ z biatkami osocza w 80%. Wtedy, w sytuacji gdy lek jest
eliminowany wytacznie przez filtracj¢ kigbuszkowa, to jego klirens nerkowy bedzie rowny 25
ml/min. Przypomnie¢ nalezy rowniez, ze GFR (a co za tym idzie — czynno$¢ nerek) okresla si¢ na
podstawie klirensu kreatyniny.

Jezeli lek oprocz filtracji ktgbuszkowej podlega rowniez sekrecji kanalikowej, to warto$¢ jego
klirensu nerkowego moze by¢ o wiele wyzsza od warto$ci 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 uwzglgdnieniu wigzania z biatkami, warto$¢
klirensu jest nizsza niz GFR, oznacza to, ze lek jest zwrotnie wchianiany w kanalikach nerkowych.
Na reabsorpcje duzy wptyw ma charakter kwasowo-zasadowy leku. W trakcie odbywajacego si¢
w kanalikach nerkowych wchtaniania zwrotnego wody wytwarzany jest gradient stezen dla leku,
ktéry to bedzie napedzal wehtanianie zwrotne na zasadzie dyfuzji biernej. Nalezy jednak pamigtac,
ze dyfuzji biernej bedg ulegaty czasteczki w formie niezjonizowanej. Zatem wazne jest pH moczu
oraz pK, (charakter kwasowo-zasadowy) substancji lecznicze;j.

Biologiczny okres péltrwania
Jest drugim, obok klirensu, waznym parametrem farmakokinetycznym okreslajacym szybko$¢
eliminacji leku z ustroju. Jest to czas (wyrazony np. w minutach, godzinach, dniach itd.), po
uplywie ktorego stezenie substancji we krwi, w osoczu lub surowicy w terminalnej fazie eliminacji
leku, czyli po zakonczeniu proceséw wchianiania i dystrybucji, zmniejsza si¢ o potowe.

W farmakokinetyce liniowej, opisywanej za pomocg rownan kinetyki pierwszego rzedu,
biologiczny okres poitrwania (#o,5) jest wartoscig statg, niezalezng od dawki leku i1 odwrotnie
proporcjonalng do statej szybkos$ci eliminacji:

In2 _ 0,693

o5 =20 = % (1.26)

Biologiczny okres pottrwania jest cechg charakterystyczng danego leku, czyli u wszystkich
0sOb powinien mie¢ porownywalne warto$ci. Zalezy on jednak od: ptci, rasy, wieku, stanu zdrowia
(funkcji narzadow), stanu fizjologicznego (np. cigzy), aktywnosci procesOw enzymatycznych (w
tym interakcji z innymi lekami).

Biologiczny okres pottrwania jest jednym znajczg¢sciej uzywanych —parametrow
farmakokinetycznych. Pamigta¢ jednak nalezy, ze jest parametrem pochodnym, wynikajacym



z podstawowych parametréw farmakokinetycznych — klirensu i objetosci dystrybucji. Klirens
i objetos¢ dystrybucji sa parametrami catkowicie odrgbnymi, moga zmienia¢ si¢ W sposob
niezalezny. Natomiast jesli zmienia si¢ fo s, to jest to skutek zmiany Vg lub CI. Zaleznos¢ t¢ opisuje
réwnanie, powstate poprzez potaczenie rownan 1.16 1 1.26:

_0,693V4

tos =~ (1.27)

Stany chorobowe jako czynniki wplywajace na podstawowe parametry farmakokinetyczne
W stanach chorobowych, a szczeg6lnie w przypadku chordb watroby i nerek, moze dochodzi¢ do
zmiany syntezy biatka. Mniejsza ilo$¢ bialek, takich jak albuminy lub kwasna a;-glikoproteina,
we krwi moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ilos$ci leku zwigzanego ztym biatkiem. Gdy
u chorego leczonego lekiem silnie wigzacym si¢ z biatkami osocza dojdzie do spadku stezenia
albumin, to obnizy si¢ wigzanie leku z biatkami krwi. Wtedy lek fatwiej przechodzi przez btony
komorkowe, aco za tym idzie — wzrasta objetos¢ dystrybucji. Wzrasta rowniez szybkos$¢
eliminacji, zatem w konsekwencji zmniejszy si¢ catkowite stezenie leku oznaczane we krwi.

Choroby nerek w znaczacym stopniu wptywaja na wydluzenie biologicznego okresu
pottrwania lekow eliminowanych droga nerkowa. W im wigkszym stopniu lek wydalany jest droga
nerkowg, tym bardziej dysfunkcja nerek wplywa na wydluzenie tego czasu. Do substancji
leczniczych wydalanych gléwnie nerkowo zalicza si¢ m.in. penicyliny, cefalosporyny czy
aminoglikozydy. Jesli lek jest wydalany jedynie w niewielkim stopniu drogg nerkowa, to nawet
przy ci¢zkiej niewydolno$ci nerek fos wydluzy si¢ nieznacznie. Do tej grupy zaliczane sa leki
przeciwdepresyjne.

W przebiegu chorob wqtroby rdwniez moze zmniejszac si¢ klirens lekéw. Jednakze nie jest to
zaleznos$¢ tak oczywista, jak w przypadku chorob nerek. W marskosci watroby moze obnizac si¢
klirens zydowudyny, 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 uktadow enzymatycznych.

Przeptyw krwi przez narzady odgrywa decydujacg role w przypadku dystrybucji i eliminacji
lekow (patrz fragment dotyczacy wspotczynnika ekstrakcji), choroby zmieniajace objetos¢
wyrzutowa serca wptywaja na farmakokinetyke lekéw. Przyktadowo, lidokaina, ktora ma waski
zakres terapeutyczny (1,5-5 mg/l), jest dawkowana w sposob zindywidualizowany, zgodnie
z tym, jaka pojemno$¢ minutowg serca zmierzono u pacjenta. Stwierdzono bowiem, ze klirens
tego leku zmniejsza si¢ u pacjentdow, ktérych serce ma zmniejszong wydolnos¢. Podobne
obserwacje dotyczg m.in. B-blokerow czy teofiliny.

W trakcie wstrzasu i posocznicy istotnie zwigksza si¢ objetos¢ dystrybucji. W konsekwencji,
aby zapewni¢ odpowiednie st¢zenia terapeutyczne, konieczne moze by¢ zwigkszenie
dawek.
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CZESC PRAKTYCZNA

Aparatura i materialy

Kolby prozniowe o pojemnosci 250 1 500 ml, mieszadto magnetyczne wraz z dipolem, pompa
perystaltyczna z regulacja szybkos$ci przeplywu zaopatrzona w gumowe weze odprowadzajace,
zlewki o pojemnosci 0,8 12 I, kuwety spektrofotometryczne, spektrofotometr umozliwiajacy
pomiar absorbancji w zakresie VIS, pipety automatyczne o pojemnosci 1 oraz 5 ml wraz
z odpowiednimi koncowkami, cylinder miarowy, stoper, roztwdér wodno-metanolowy (1:1)
biekitu brylantowego o stezeniu 6 mg/ml, woda destylowana.

Wykonanie
W ¢wiczeniu zostang wykonane pomiary w oparciu o trzy modele hydrauliczne, réznigce si¢
objetosciami kolb stozkowych oraz szybko$ciami przeptywu wody, zgodnie z nast¢gpujacym
schematem:

Nr Objetosé kolby [ml] Szybk["rflc;}l:iz"iplyw“
1 250 ok. 30

2 250 ok. 60

3 500 ok. 60

1. Przygotowanie stanowiska
a) Skonstruowac zestaw do wykonania ¢wiczenia zgodnie z nastgpujacym schematem:
b)

Woda dest. Pompa
ok. 21 perystaltyczna

Uwaga! Weze pompy perystaltycznej powinny by¢ gleboko zanurzone w zlewce oraz
w kolbie.

c) Wykalibrowa¢ spektrofotometr przy A = 580 nm, stosujac wode jako probke $lepa.

2. Pomiar szybkosci przeptywu

a) Uruchomi¢ mieszadlo magnetyczne, ustawiajac pokretto na odpowiednig szybko$¢
(ustawienia podaje asystent).

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

¢) Upewni¢ si¢, ze woda jednostajnie wyptywa z kolby stozkowe;.

d) Zmierzy¢ cylindrem miarowym obje¢tos¢ wody wyptywajacej z kolby przez 1 min (czas
odmierza¢ stoperem).

e) Nie wylaczajac ani nie zmieniajac ustawien pompy, przystagpi¢ do wykonania dalszej
czesci ¢wiczenia.



3. Pomiar kinetyki zmian st¢zenia biekitu brylantowego w czasie

5.

a)
b)

c)
d)

Odmierzy¢ 1 ml roztworu biekitu brylantowego i doda¢ do kolby stozkowej, jednoczesnie
uruchamiajgc stoper.

Pobiera¢ probki o objetosci 3 ml (do probowek) w nastgpujacych punktach czasowych: 1,
2,3,4,6, 8110 min od momentu dodania biekitu.

Zmierzy¢ absorbancj¢ probek przy A = 580 nm.

Po ostatnim pomiarze wylaczy¢ mieszadto i pompe, wyla¢ zlewki i przygotowac kolejny
uktad pomiarowy.

Obliczenia parametrow farmakokinetycznych

a)
b)
¢)
d)

e)
a)

b)
c)

Uruchomi¢ w programie Microsoft Excel przygotowany skoroszyt.

Poda¢ warunki pomiarowe: pojemnos$¢ kolby, szybkos¢ przeptywu wody, dawke biekitu.
Wprowadzi¢ uzyskane pomiary absorbancji.

Na podstawie podanego wspotczynnika kierunkowego krzywej wzorcowej przeliczy¢
absorbancje¢ na st¢zenie biekitu brylantowego wyrazone w pg/ml oraz sporzadzi¢ wykresy
zaleznosci C = f{¢) oraz InC = f{¥).

Obliczy¢ podstawowe parametry farmakokinetyczne: Co, ke, Va, CI, tos.

Podsumowanie ¢wiczenia

Jaki wptyw na #ps ma zmiana C/, gdy Va jest stata?

Jaki wptyw na #ps ma zmiana Vy, gdy CI jest staty?

Jak niniejszy model hydrauliczny mozna odnie$¢ do warunkéw klinicznych oraz jakie
konsekwencje terapeutyczne moga nies¢ za sobg obserwowane zmiany parametrow
farmakokinetycznych?



