CWICZENIE 4. Wyznaczanie stalej szybkosci eliminacji i biologicznego okresu péttrwania
salicylanow wydalonych z moczem po podaniu per os kwasu acetylosalicylowego

Cel ¢wiczenia

Obliczenie statej szybkos$ci eliminacji i biologicznego okresu pottrwania salicylanow na podsta-
wie zmian ilo$ci wyeliminowanych z moczem po doustnym podaniu kwasu acetylosalicylowego
w tabletkach.

Wymagane zagadnienia

Pojecie kompartmentu, procesy kinetyki pierwszego rzedu w modelu jednokompartmentowym,
kinetyka zmian ilo$ci leku wydalonego z moczem, pole powierzchni pod krzywa (4UC), klirens,
stata szybkos$ci eliminacji, biologiczny okres pottrwania (%o,5).

WPROWADZENIE

Farmakokinetyka pokazuje relacj¢ pomiedzy podaniem leku, ktore obejmuje takie mozliwe do
modyfikacji parametry jak dawka, sposob dawkowania, czgsto$¢ i droga podania, a stezeniem
osigganym w czasie. Farmakodynamika obejmuje zalezno$¢ migdzy st¢zeniem oraz pozadanymi
1 niepozadanymi efektami wystepujacymi w czasie. Ujmujgc skrotowo, farmakokinetyka moze
by¢ postrzegana jako to, jak organizm wplywa na lek, a farmakodynamika — jako to, jak lek
oddziatuje na organizm.

Eliminacja leku 7 moczem

Leki sa podawane r6znymi drogami, gtéwnie dozylnie, doustnie, domig¢$niowo, podskornie, do-
odbytniczo, i1 ostatecznie sg usuwane z organizmu. Leki moga by¢ eliminowane po ich chemicz-
nej przemianie w metabolity z udziatem enzymow cytochromu P450 lub jako transformery na
drodze nieenzymatycznej transformacji leku, np. zaleznej od pH krwi przemianie treosulfanu do
epoksydow. Leki dobrze rozpuszczalne w wodzie, lecz stabo metabolizowane, nalezace do
trzeciej klasy systemu BDDCS — The Biopharmaceutics Drug Disposition Classification System
(Pharm Res. 2021) — sa wydalane gtdéwnie przez nerki z moczem w niezmienionej postaci. Do
tej grupy nalezg antybiotyki aminoglikozydowe: gentamycyna, kanamycyna, tobramycyna, an-
tybiotyki B-laktamowe: ampicylina, amoksycylina, cefalosporyny, a takze leki z innych grup
leczniczych, np. flukonazol, chlorotiazyd czy metformina. Eliminacja niektorych lekow zacho-
dzi na drodze ich wydzielania do zo6tci, wowczas moze dochodzi¢ do krazenia jelitowo-watro-
bowego, ktore prowadzi do powtornego zwigkszenia stgzenia leku w osoczu (piroksykam, eze-
tymib, kwas mykofenolowy).

Gtownymi czynnikami wptywajacymi na eliminacje leku z moczem sg: rozpuszczalnos¢ —
lek lub jego metabolit(y) musza by¢ dobrze rozpuszczalne w wodzie — wigzanie z biatkami krwi,
gdyz wylacznie lek wolny wydalany jest z moczem, oraz pH moczu uzaleznione od diety i stanu
chorobowego.

Wszystkie parametry farmakokinetyczne, z wyjatkiem objetosci dystrybucji 1 klirensu,
mozna obliczy¢ z pomiarow ilosci leku wydalonego z moczem w postaci niezmienionej X,. Do
obliczen wykorzystujemy ilo$¢ leku, a nie jego st¢zenie w moczu. Wynika to z faktu, Ze objetos¢
tworzacego si¢ moczu zmienia si¢ w czasie, podczas gdy objetos¢ krwi jest wzglednie stata.
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Jednorazowe podanie doZylne
Zmiany ilo$ci leku eliminowanego do moczu ze stalg szybkosci £ mozna przedstawi¢ schematem:

kr
X —Xu

gdzie: X —ilo$¢ leku w organizmie,
X, — skumulowana ilo$¢ leku wydalona z moczem,
k. — stata szybkosci eliminacji leku droga nerkowsa.

Ograniczajac rozwazania do sytuacji, w ktorej lek eliminowany jest wytacznie w formie nie-
zmienione] przez nerki wg zasad farmakokinetyki pierwszego rzedu, szybkos$¢ zaniku leku
z ustroju rowna si¢ szybkosci gromadzenia tego leku w moczu:

R 2'¢ (4.1)
dt dt r

Zamiast X mozna wstawi¢ rGwnanie monowyktadnicze:
X =Xo et
gdzie Xy to poczatkowa ilo$¢ leku w organizmie,

1 otrzymujemy:
- = =k X ekt “4.2)

Poniewaz w tym przypadku niezmieniony lek jest wydalany wytacznie przez nerki, mozna
przyjac, ze Xo = Xy, oraz k = k., tzn. stata szybkoSci eliminacji k. jest rowna stalej szybkosci
eliminacji drogg nerkowa. Otrzymujemy wowczas rOwnanie:

oy e 4.3)

dt € Uwo

Po scatkowaniu przez podstawienie (Farmacja fizyczna. Cwiczenia laboratoryjne dla studen-
tow farmacji 1 analityki medycznej, 2016) otrzymujemy réwnanie 4.4, ktore jest rosngca funkcja
czasu:

Xo=Xu (1 - ™) (4.4)

Rownanie wyraza skumulowang ilos¢ leku Xy, wyeliminowang w okreslonym czasie 7, a Xy,
to 1lo$¢ leku wyeliminowana z moczem po nieskonczenie dlugim czasie. W praktyce czas ten
jest ograniczony pobraniem ostatniej probki moczu. Z rownania tego wynika, ze skumulowana
ilos¢ leku w moczu rosnie wykladniczo wraz z czasem, az do osiggnigcia wartosci granicznej
Xu,. Przebieg zmian skumulowanych ilosci leku w moczu po iniekcji dozylnej pokazano na
rycinie 4.1.
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Rycina 4.1. [lo$¢ leku eliminowanego z moczem po iniekcji dozylnej
w modelu jednokompartmentowym jako funkcja czasu
(Zrbdto: opracowanie wiasne)

Po przeksztatceniu rownania 4.4 uzyskuje si¢ rownanie liniowe stuzace do wyznaczenia statej
szybkosci eliminacji ke z nachylenia proste;j:

h’l(qu—Xut):h’lqu—ket (4.5)
Roéwnanie to dowodzi, ze istnieje potlogarytmiczna liniowa zalezno$¢ roznicy catkowitej ilo-

sci leku wydalonej z moczem w czasie #» 1 1lo$ci wydalonej w czasie ¢, a nie rdznicy st¢zen, od
czasu. Graficzng posta¢ rOwnania przedstawiono na rycinie 4.2.
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Rycina 4.2. Wykres w skali potlogarytmicznej przedstawiajacy ilo$¢ leku, ktora pozostata do wydalenia jako
funkcja czasu. Nachylenie (a) wykresu w skali potlogarytmicznej wyraza stala szybkosci eliminacji, k.
(Zrodlo: opracowanie wlasne)
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Jednorazowe podanie pozanaczyniowe
Po podaniu pozanaczyniowym leku, np. podaniu doustnym, mozna przyjac nastepujacy otwarty
model jednokompartmentowy:

ka kc
Xp—X—Xu

gdzie: X —ilo$¢ leku w miejscu podania, np. zotadku, migéniach itp.,
D

X —1los¢ leku w ustroju,

X, —ilos¢ leku wydalonego z moczem,

kq— stata szybkos$ci absorpcji pierwszego rzgdu,
k. — stata szybkosci eliminacji pierwszego rzedu.

Graficzny obraz zmian skumulowane;j ilosci leku wydalonego z moczem po podaniu pozana-
czyniowym przedstawiono na rycinie 4.3. W poréwnaniu z podaniem jednorazowej iniekcji do-
zylnej (bolus) (rycina 4.1) ilos¢ leku w moczu narasta stosunkowo wolno w poczatkowym cza-
sie, co wynika z trwajacego jeszcze wchtaniania leku do krwi z miejsca podania. Ponadto po
podaniu pozanaczyniowym biodostepnos¢ leku moze by¢ mniejsza niz 100%. Wowczas ilos¢
leku wydalona z moczem Xu_ bedzie mniejsza niz podana dawka.
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Rycina 4.3. Skumulowana ilo$¢ leku wydalonego z moczem jako funkcja czasu po podaniu pozanaczyniowym
w modelu jednokompartmentowym, opisana rownaniem 4.6
(Zrbdto: opracowanie wilasne)

Skumulowang ilo$¢ leku wydalonego z moczem po podaniu pozanaczyniowym mozna obli-
czy¢ z rownania 4.6:

1

Xu, = Xp, [1+ ke et =l e ] (4.6)

a &¢e

Po zlogarytmowaniu réwnania 4.6, zakladajac szybkie wchianianie leku (k./ke B 10), mozna
otrzymac rownanie linii prostej 4.7, stuzace do wyznaczenia statej szybkosci eliminacji k. w mo-
delu jednokompartmentowym:

InX —X )=InXuwks—f¢ 4.7)

S kake  ©
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Stata szybkos$ci obliczana jest z nachylenia prostej (—a = k.). Biologiczny okres péitrwania
dla eliminacji zachodzacej wg zasad farmakokinetyki pierwszego rzedu obliczany jest ze wzoru:

0,693
ke

tys =

Biologiczny okres péttrwania (to,5) leku jest to czas (w godzinach, dniach) wymagany do zmniej-
szenia st¢zenia leku we krwi, w osoczu lub surowicy krwi o potowe, po osiggni¢ciu rownowagi,
w koncowej fazie eliminacji leku. Czynniki wptywajace na o5 to: schorzenia, szczegdlnie nerek,
watroby, uktadu krazenia, czynniki genetyczne, wiek, ple¢, rasa, a nawet pozycja cztowieka (sto-
jaca, siedzaca), specyficzne cechy leku, farmakokinetyka — liniowa czy nieliniowa — jaka repre-
zentuje dany lek. W przypadku farmakokinetyki nieliniowej #o5 zalezy od dawki leku.

Kwas acetylosalicylowy, farmakokinetyka 7 elementami terapii monitorowanej

Kwas acetylosalicylowy (ASA) charakteryzuje si¢ stosunkowo duzg rozpuszczalno$cig w wo-
dzie (4,6 mg/ml w 25°C) i intensywnym metabolizmem, gtéwnie do kwasu salicylowego, stad
zaliczany jest do pierwszej klasy systemu BDDCS, do ktérego zaliczane sg leki o duzej rozpusz-
czalnosci w srodowisku wodnym i wysokiej przenikalnos$ci przez btony biologiczne zywego or-
ganizmu.

Wchtanianie

ASA stosunkowo szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, czgsciowo juz w zotadku,
gltownie za§ w gdérnym odcinku jelita cienkiego. Biodostepnos¢ ASA po podaniu per os wynosi
40-70%. Lek jest hydrolizowany w czasie absorpcji do kwasu salicylowego 1 ulega efektowi
pierwszego przejscia, stad obserwuje si¢ duzg zmienno$¢ parametrdw Cuax 1 fmax (Srednio
20 min). Farmakokinetyka powstatego kwasu salicylowego jest bardziej przewidywalna niz
ASA, a jego tmax wynosi ok. 2 h. Wchtanianie z czopkéw jest wolniejsze niz po podaniu doust-
nych postaci. Stopien wchlaniania salicylanow zalezy od warto$ci pH w danym odcinku prze-
wodu pokarmowego, jak rowniez od rozdrobnienia preparatu 1 jego rozpuszczalnosci w wodzie.

Dystrybucja

ASA wigze si¢ z biatkami osocza dos¢ stabo (60%), natomiast salicylany w znacznie wigkszym
stopniu (70-90%). Jednak przy wysokim stezeniu 120 mg/l salicylany wiazg si¢ tylko w 33%.
Salicylany powstate z ASA ulegaja szybkiej dystrybucji w organizmie czlowieka. Przenikaja do
ptynu mézgowo-rdzeniowego, ptynu stawowego 1 do mleka matki. W ptynie stawowym chorych
o0siggaja poziomy mniejsze o 50% 1 z dtuzszym tu.c W poroOwnaniu z profilem zmian ich stezenia
w osoczu. Objetos¢ dystrybucji ASA wnosi 10-20 11 jest podobna do objetosci dystrybucji
kwasu salicylowego.

Metabolizm i eliminacja

ASA ulega szybkiej przemianie do kwasu salicylowego w wyniku hydrolizy, w tym hydrolizy
enzymatycznej przy udziale esteraz znajdujacych si¢ w $cianie jelita, w watrobie, krwinkach
czerwonych 1 surowicy. Biologiczny okres pottrwania ASA wynosi 15-20 min, stad po dawce
650 mg osocze jest oczyszczone z leku w ciggu 2 h. Zasadniczo ASA nie jest wydalany w nie-
zmienionej postaci. Gtowny metabolit, kwas salicylowy, jest eliminowany w ztozony sposob,
wg zasad farmakokinetyki zarowno liniowej, jak i nieliniowej (model Michaelisa-Menten) przy
wyzszych st¢zeniach. Zasadniczg drogg eliminacji kwasu salicylowego jest sprzeganie z glicyng
1 wydalanie jako kwas salicylurowy oraz w postaci glukuronianéw. Po podaniu ASA w dawkach
300-650 mg t5 salicylanow wynosi ok. 3 h, a wraz ze zwigkszeniem dawki o5 wydhuza si¢
nawet do 30 h, wskazujac na nieliniowg eliminacje¢ salicylanow.
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Eliminacja kwasu salicylowego nast¢puje przy udziale mechanizmow filtracji klebuszkowe;,
aktywnej sekrecji kanalikowej w odcinku proksymalnym i biernej sekrecji kanalikowe;j. Jego
klirens, podobnie jak klirens innych lekow o charakterze kwasowym, jest w duzym stopniu za-
lezny od pH moczu (rycina 4.4).

Tlo$¢ wydalanego leku
(9,

5 6 7 8

pH moczu

Rycina 4.4. Wptyw pH na ilo$¢ wydalonego leku o charakterze kwasowym
(Zr6dto: Hermann TW)

Przy zmianie pH moczu z 5 do 8 ilo$¢ zjonizowanego kwasu salicylowego (pK. 3,0) zwicksza
si¢ z 2-3% dawki do 80%. Z kolei w przypadku lekow o charakterze zasadowym alkalizacja
moczu wywotuje cofnigcie dysocjacji 1 pojawienie si¢ zwiekszonej liczby czasteczek niezdyso-
cjowanych, co z kolei sprzyja wchtanianiu zwrotnemu. Przedstawione mechanizmy odgrywaja
istotng role zar6wno w zapobieganiu zatruciom lekami, jak 1 w leczeniu tych zatru¢. Alkalizacja
moczu po podaniu wodorowgglanu sodu moze by¢ zatem stosowana w przypadku zatrucia sali-
cylanami. Z kolei przerwanie terapii z uzyciem $rodkoOw zobojetniajacych z grupy antacida
moze spowodowac zwigkszenie stezenia salicylanéw w osoczu do toksycznego poziomu.
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