CWICZENIE 2. Farmakokinetyka po jednorazowym i wielokrotnym
podaniu dozylnym i doustnym w modelu jednokompartmentowym

Cele ¢wiczenia

Wyznaczenie podstawowych parametréow farmakokinetycznych ibuprofenu na podstawie
zmian jego stezenia w osoczu i skumulowanej ilosci W moczu pacjenta po podaniu
jednorazowej dawki doustnej.

Wymagane zagadnienia

Pojecie  kompartmentu;  zalozenia  otwartego modelu  jednokompartmentowego;
farmakokinetyka dawkowania jednorazowego i wielokrotnego, dozylnego i pozanaczyniowego
w modelu jednokompartmentowym; stan stacjonarny.

Opracowanie: dr n. farm. Michal Romanski, dr n. farm. Andrzej Czyrski

Whprowadzenie

2.1. Farmakokinetyka podania jednorazowego w modelu jednokompartmentowym

Lek po podaniu drogg donaczyniowg oraz pozanaczyniowg ulega rozmieszeniu w ptynach oraz
narzadach w organizmie. Proces ten jest charakterystyczny dla danego leku 1 aby utatwi¢ jego
opis organizm ludzki mozna traktowa¢ jako system polaczonych kompartmentow.
Kompartmenty te nie musza mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci fizjologicznej oraz
anatomicznej. Jest to rodzaj uproszczenia, ktore pozwala nam interpretowa otrzymane
eksperymentalnie dane i na ich podstawie formutowaé réwnania kinetyczne, po ktorych

rozwigzaniu otrzymujemy parametry farmakokinetyczne.

Kompartment jest to ta cz¢$¢ ustroju, w ktorej lek pod wzgledem kinetycznym zachowuje si¢
tak samo. Oznacza to, ze zmiany st¢zenia leku w danym kompartmencie opisuje stata
szybkosci, ktorej warto$¢ nie zmienia si¢ w czasie. Parametrami charakterystycznymi dla
kompartmentu sg jego objetos¢ oraz stgzenie leku. Transport leku pomiedzy poszczegdlnymi
kompartmentami oraz jego eliminacja zachodzi z pewng mierzalng szybkos$cig. Najczesciej jest
ona opisywana przez kinetyke pierwszego rzedu. W wigkszosci przypadkow mamy do
czynienia z modelem jedno- oraz dwukompartmentowym. Profile farmakokinetyczne o
wyzszej liczbie kompartmentéw stosuje si¢ rzadko, w sytuacji gdy opisanie parametrow
farmakokinetycznych leku przy uzyciu prostszych modeli nie jest mozliwe. Nalezy zawsze
wybra¢ model o najmniejszej iloSci kompartmentow, ktory w pelni opisze profil
farmakokinetyczny danego leku. Taki rodzaj farmakokinetyki to farmakokinetyka modelowa.

Jezeli lek wystepuje w uktadzie biologicznym w kilku rozréznialnych formach lub miejscach



organizmu i jezeli przechodzi z jednej formy lub miejsca w inng forme lub do innego miejsca
z mierzalng szybkos$cig, to wtedy kazda forma i (lub) miejsce traktowane sg jako odmienne

kompartmenty.

Najprostszym modelem farmakokinetycznym jest otwarty model jednokompartmentowy.
Okreslenie ,,otwarty” oznacza, ze do organizmu (czyli kompartmentu) wprowadzamy lek
donaczyniowo lub pozanaczyniowo oraz to, ze proces eliminacji zaczyna si¢ natychmiast po
jego wprowadzeniu. Eliminacja leku moze zachodzi¢ wieloma drogami, najczgsciej przez nerki
z moczem. Inne drogi eliminacji to przewdd pokarmowy (z z6icig), ptuca z wydychanym
powietrzem, watroba (metabolizm), a takze z mlekiem matki, przez wlosy, paznokcie oraz
skore. W modelu jednokompartmentowym zaktadana jest natychmiastowa dystrybucja leku do
tkanek. Na uwage zastuguje fakt, ze chociaz organizm traktuje si¢ jako jeden kompartment to
nie musi oznaczac, ze w kazdym miejscu organizmu stezenie leku jest takie samo. Poziom leku
moze by¢ rozny w poszczegdlnych tkankach i wynika to z jego wlasciwosci. Ustala si¢ stan
réwnowagi pomiedzy krwig a tkankami i chociaz st¢zenia nie sg sobie rowne, to stosunek stezen
w tkance oraz krwi jest staty, a wykresy zaleznosci InC = f(t) sa rownolegte (Ryc. 2.1). Pomimo
roéznicy stezen ich zmiana zachodzi z tg sama dynamika, tj. stopien zmiany jest wszedzie taki

sam.

InC == krew

=f=tkanka

Czas

Ryc. 2.1. Zmiany st¢zenia leku we krwi oraz w tkance jako funkcja czasu w modelu jednokompartmentowym.

Model jednokompartmentowy dotyczy zaréwno podania dozylnego, jak i poznaczyniowego.

Moze stuzy¢ do analizy podania jednokrotnego oraz wielokrotnego.

Zatozenia dla modelu jednokompartmentowego:



e Organizm cztowieka to jeden kompartment o obj¢tosci dystrybucji V.

e Po podaniu leku dochodzi do natychmiastowego rozmieszczenia leku w ustroju. Nie
obserwuje si¢ fazy dystrybucji.

e Dawka dozylna jest natychmiast wprowadzona do kompartmentu w czasie t=0.

e W przypadku dawki pozanaczyniowej nalezy bra¢ pod uwage uwolnienie leku z postaci
oraz jego wchlonigcie z miejsca podania do krazenia ogdlnego.

e We krwi (0soczu, surowicy) mierzymy stezenie niezmienionego leku.

e Proces eliminacji jest procesem pierwszego rzedu i na statg eliminacji leku z osocza (k)
sktadaja si¢ stata eliminacji leku drogg nerkowa (kr) oraz pozanerkowa (Knr):

K =Kr + Knr
Nalezy pamietaé, ze w farmakokinetyce liniowej zwickszenie dawki zawsze pociaga ze soba

proporcjonalng zmian¢ w stezeniu leku w osoczu.
2.1.1. Jednorazowa dawka dozylna (model jednokompartmentowy)

Podanie dozylne w modelu jednokompartmentowym jest najprostszym z analizowanych
przypadkéw. Lek po natychmiastowym rozmieszczeniu w organizmie i po ustaleniu sie¢
rownowagi pomiedzy krwig a poszczegdlnymi tkankami jest eliminowany z organizmu

wszystkimi mozliwymi drogami. Przedstawia to ponizszy schemat:

k
XS

gdzie: X —ilo$¢ leku w ustroju, ke — stata szybkosci eliminacji leku z ustroju.
Szybkos¢ eliminacji leku opisuje rownanie dla procesu pierwszego rzedu:

— = kX 2.1)
gdzie: t — czas.
Po catkowaniu réwnania 2.1 otrzymujemy posta¢ wyktadnicza:

X = Xpe ket (2.2)
gdzie Xo — ilo$¢ leku w ustroju w czasie t = 0 (odpowiada to dawce leku).
Po zlogarytmowaniu otrzymujemy postac liniowa:

InX = InXy — k.t (2.3)

Wyznaczenie ilosci leku w ustroju jest niemozliwe, nalezy wigc zamieni¢ ilo$¢ leku na jego
stezenie we krwi. Umozliwia to obj¢tos¢ dystrybucji (Vd), ktora jest wspodtczynnikiem
proporcjonalnosci pozwalajacym dokonac¢ tej transformacji:

X=Vd-C,awich=Vi (2.4)
d



Po podzieleniu ilosci leku przez objetos¢ dystrybucji otrzymujemy zalezno$¢ wyktadniczg, na
podstawie ktorej mozemy $ledzi¢ zmiany stezenia leku we krwi (Ryc. 2.2a):

C = C,e ket (2.5)
Natomiast réwnanie liniowe przyjmie nastepujaca postaé (Ryc. 2.2b):
InC =InCy — k,t (2.6)

Warto$¢ Co jest to stezenie leku we krwi w czasie t = 0. Wartosci tej nie mozna wyznaczy¢
doswiadczalnie. Dokonuje si¢ tego poprzez ekstrapolacje wykresu InC = f(t) do czasu t = 0.
Warto$¢ ta odpowiada wyrazowi wolnemu (b) w rownaniu liniowym. Po odlogarytmowaniu
powyzszej wartosci otrzymujemy wartos¢ Co.

Po podaniu dozylnym w modelu jednokompartmentowym obserwowana jest jedynie faza
eliminacji. Z rownania 2.6 mozna rowniez wyznaczy¢ stalg eliminacji leku:

ke — lnCoA:lnC (2.7)

Znajac jej warto$¢, mozemy nastgpnie obliczy¢ biologiczny okres pottrwania leku.

Stata szybkosci eliminacji leku odpowiada nachyleniu prostej dla funkc;ji liniowej InC = f(t).

a) b)

InC

Czas Czas

Ryc. 2.2. Wykres zmian stgzenia leku we krwi po podaniu dozylnym dla funkcji: a) wyktadniczej, b) liniowe;.

Eliminacja leku z moczem

Pobieranie probek krwi jest metoda inwazyjnag i ucigzliwg dla pacjenta. Inng matrycg w ktorej
mozna oznacza¢ lek jest mocz. W przypadku oznaczen leku w moczu nalezy pamigtac, ze
parametrem jaki bierzemy pod uwage, jest sumaryczna ilo§¢ wydalonego leku a nie jego
stezenie. Wynika to z faktu, Ze objeto$¢ moczu jest zmienna.

Szybkos¢ wydalania leku na podstawie ilosci leku wydalonej z moczem opisuje rownanie:

dx _ dxy _
—E = F = erOe ket (28)
gdzie: Xy — ilo$¢ leku wydalona z moczem w czasie t; kr — stala szybkos$ci eliminacji droga

nerkowa.



Po przeksztatceniu rownania 2.8 i przyjeciu, ze X, = X7 oraz ke = kr (stata szybkosci eliminacji
jest rowna statej szybkosci eliminacji droga nerkowa) otrzymujemy réwnanie o nastgpujacej
postaci wyktadnicze;j:

X, = X2(1 — e ket) (2.9)
gdzie: X;7 —ilo$¢ leku wydalona z moczem po nieskonczenie dlugim czasie t.
Po zlogarytmowaniu, rownanie 2.9 przyjmuje postaé¢ liniowa (Ryc. 2.3):
In(Xy — X)) = InX? — kot (2.10)

Warto$¢ nachylenia prostej jest rOwnoczesnie statg szybkosci eliminacji leku.

ln(XfL( - u)

Czas

Ryec. 2.3. Wykres zaleznosci In(X,7 — X)) = f(t).

2.1.2. Jednorazowa dawka pozanaczyniowa

Wsrod form podania pozanaczyniowego lekow mozna wyrdzni¢ m.in. podanie doustne,
doodbytnicze, domigsniowe, transdermalne, podskorne, czy dootrzewnowe. Ze wzgledow
praktycznych wigkszo$¢ produktéw leczniczych podawana jest droga doustng. Wchlanianie
substancji leczniczej z miejsca podania pozanaczyniowego (zotadka, jelita, tkanki migsniowe;,
tkanki podskornej, czy jamy otrzewnej) do krwi mozna najczgsciej opisac¢ za pomoca KinetyKki
pierwszego rzedu. Model jednokompartmentowy z wchlanianiem zachodzacym zgodnie z
kinetyka pierwszego rzgdu i eliminacjg niezmienionego leku tylko do moczu przedstawia
nastepujacy schemat blokowy:

Xp—2>X —5 X,
gdzie: Xp —iloé¢ (np. masa) leku w miejscu wchtaniania; ka — stata szybkos$ci pierwszego rzedu
wchtaniania (absorpcji) leku.

Szybko$¢ zmian (a) ilosci leku w miejscu wchtaniania (np. zotadku), (b) ilosci leku w
organizmie (kompartmencie) i (¢) skumulowanej ilo$ci leku w moczu opisujg rownania
rézniczkowe:

dX,
a) d t - ka
x
dt

-Xp (szybko$¢ wchianiania) (2.11)

X, -k, - X (2.12)

e



dX,
dt

Typowy przebieg zmian ilosci leku w miejscu wchianiania, organizmie i moczu
przedstawia Ryc. 2.4.

=k, - X (szybko$¢ eliminacji) (2.13)
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Ryc. 2.4. Krzywe zmian ilosci leku w miejscu wchtaniania, np. zotadku, (Xp); iloci leku w organizmie (X) oraz
skumulowanej ilosci leku w moczu (X,) po podaniu pozanaczyniowym, np. doustnym, w modelu
jednokompartmentowym. Wykres przedstawia sytuacje, gdy lek o F = 0,8 eliminowany jest tylko w formie
niezmienionej drogg nerkows, stad koncowa ilo$¢ leku w moczu (80 mg) stanowi 80% podanej dawki 100 mg.

[lo$¢ leku w miejscu wchtaniania, uzyskang w wyniku catkowania rownania 2.11,
opisuje jednowyktadnicze rownanie pierwszego rzedu:

Kyt

Xp=Xp, € (2.14)
gdzie Xp, 0znacza poczatkowg ilos¢ leku w miejscu wchianiana (t = 0), ktora mozna
utozsamia¢ z dawka leku (D).

Ilos¢ leku w organizmie, otrzymang przez catkowanie rownania 2.12, wyraza
dwuwyktadnicze rownanie pierwszego rzgdu:
k,-X

P (et et (2.15)

K
- ka - ke
Skumulowang ilo$¢ leku wydalong z moczem mozna wyprowadzié, korzystajac z
bilansu masy: X, = X, — X — X . Ostatecznie uzyskuje si¢ zfozone wyrazenie opisujace Xu.
Jesli lek ulega szybkiemu wchtanianiu, wyrazenie to mozna sprowadzi¢ do prostszej postaci,
analogicznej do rownania 2.10:

Ko - X

In(X, —X,)=In"*""% _| .t (2.16)
: ka o ke

Wspotczynnik kierunkowy powyzszej zaleznosci mozna wykorzysta¢ do wyznaczenia statej ke

na podstawie pomiaru ilosci leku wydalonego z moczem (ke = —a). W przeciwienstwie do

réwnania 2.16, zaleznosci 2.14 i 2.15 majg charakter teoretyczny, gdyz nie mierzy si¢ ilosci

leku w miejscu podania (np. zotadku) ani w calym organizmie. Jednakze dzielac ilo$¢ leku w



organizmie (X) przez Vg (zaleznos¢ 2.4), uzyskuje si¢ rownanie 0 znaczeniu praktycznym,
opisujace stezenie leku we krwi (C), zwane réwnaniem Batemana:
co K, - XD0 _(e—ke~t _e—ka~t) (2.17)

Vd ) (ka - ke)
Roéwnania 2.15 — 2.17 dotycza sytuacji, w ktorej cata pozanaczyniowa dawka leku osiggneta
krazenie ogdlnoustrojowe, tzn. biodostepnos¢ leku F = 1. Czesto jednak warto$¢ F jest mniejsza
od 1 z powodu niecatkowitego wchionigcia leku do krwi lub metabolizmu presystemowego

wchtonietego leku. Wowczas w powyzszych rownaniach nalezy uwzgledni¢ F (zamiast Xp,

wystepuje iloczyn X, -F ). Rownanie Batemana przyjmuje wowczas postac:

k, Xy -F
—_2 "B @ ((;’rke't _ e*kal) (2.18)
Vd ’ (ka - ke)
Przeksztalcenie rownania 2.18 prowadzi do wyrazenia:
K, X, -F o, KXg F o b 219)

Vd'(ka_ke) ° Vd'(ka_ke)
w ktorym wystepuja czynniki przedwykladnicze o tej samej wartosci. Lepsze dopasowanie
modelu do rzeczywistych stezen leku oznaczonych u pacjenta mozna uzyskaé poprzez
zastosowanie rownania, w ktorym czynniki przedwyktadnicze zwigzane z fazg wchianiania i
eliminacji moga przyjmowac rozne wartosci (odpowiednio A i B):
C=B-e ' —A.e™! (2.20)

Po podaniu pozanaczyniowym poczatkowo stezenie leku we krwi rosnie (Ryc. 2.5a),
poniewaz szybko$§¢ wchtaniania leku przewyzsza szybkos¢ jego eliminacji (va > ve), zgodnie z
réwnaniami 2.11 1 2.13. W chwili, gdy obie szybkosci zrownaja si¢ (va = ve), stezenie leku we
krwi osigga wartos¢ maksymalng Cmax, PO CzZym maleje ze wzgledu na przewage procesu
eliminacji (va < ve). Zakonczenie procesu wchlaniania (va — 0) odpowiada poczatkowi
prostoliniowego przebiegu zaleznosci InC = f(t) (Ryc. 2.5b) i stanowi podstawe dzielenia
wykresu zmian st¢zenia leku we krwi na tzw. faz¢ wchtaniania i faz¢ eliminacji. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze jest to podzial umowny, gdyz w organizmie procesy wchianiania i eliminacji
zachodzg rownoczesnie, tylko z r6zng szybkoscig. Nachylenie terminalnego prostoliniowego
odcinka krzywej (wspotczynnik kierunkowy) odzwierciedla warto$¢ statej szybkosci eliminacji
leku (ke = —a).

Stosunek statych szybko$ci wchianiania (ka) i eliminacji leku (ke) wptywa na warto$¢
Cmax 0raz na czas tmax, W ktérym to st¢zenie jest osiggni¢te we krwi. Warto$¢ tmax mozna
wyznaczy¢ rdzniczkujac rOwnanie opisujace zmiany stezenia leku we krwi 1 znajdujac czas, dla
ktorego pochodna dC/dt przyjmuje wartos¢ zero. Korzystajac z rownania 2.20, uzyskuje si¢:
Ak,

t . = B-k, (2.21)
ka o ke

Warto$¢ Cmax mozna z kolei obliczy¢ podstawiajac do rownania 2.20 warto$¢ tmax za t.

In
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Ryc. 2.5. Krzywe zmian st¢zenia (a) i logarytmu stezenia (b) leku we krwi (osoczu, surowicy) po podaniu
pozanaczyniowym w modelu jednokompartmentowym (D = 100 mg; F = 0,8; ka = 1,4 h™*; ke = 0,2 h%;
Vg=401).

Z reguly wchlanianie leku jest procesem szybszym niz jego eliminacja (Ka > ke). W
przypadku wigkszosci doustnych postaci leku o niemodyfikowanym uwalnianiu, okre§lanych
réwniez jako postaci szybko uwalniajace (ang. immediate release — IR), warto$¢ tmax miesci si¢
w zakresie 1 — 2 h. Zwolniony proces wchianiania leku powoduje wydluzenie tmax |
zmniejszenie wartosci Cmax. W skrajnym przypadku moze doj$¢ do sytuacji, w ktorej stezenie
leku we krwi nie osiagnie stgzenia terapeutycznego. W ten sposob, ten sam lek,
charakteryzujacy si¢ taka sama dostepnoscia biologiczna, podany choremu w tej samej dawce
i ta samg droga, lecz pochodzacy od dwoch roznych producentow, moze osiggac rozne stezenia
we krwi wskutek réznic w szybkosci wchlaniania. Jesli roznice te sg istotne statystycznie,
mozemy moéwi¢ o dwoch réznych postaciach leku. Wolny proces eliminacji leku powoduje
wydtuzenie tmax | zwigkszenie Cmax. Nalezy zaznaczy¢, ze po pozanaczyniowym podaniu leku,
na wykresie zaleznosci C = f(t) i InC = f(t) niejednokrotnie obserwuje si¢ czas opdznienia
wchlaniania tiag (ang. lag time), zwigzany z przesunigciem catego wykresu w prawo.
Opdznienie to obejmuje czas, w ktorym lek dociera do miejsca wchtaniania (np. Zotadka lub
jelita cienkiego po podaniu doustnym) i ulega rozpuszczeniu w obecnych tam ptynach
ustrojowych. W przypadku postaci leku o niemodyfikowanym uwalnianiu tiag przyjmuje z
reguty wartosci rzedu kilku minut.

Na proces wchlaniania leku mozna istotnie wptywaé poprzez modyfikacje jego
uwalniania z preparatu lub rozpuszczania, a wigc przez odpowiednig technologie produkcji (lek
podany pozanaczyniowo W postaci statej lub potstatej nie moze wchtania¢ si¢ do krwi szybciej
niz ulega uwolnieniu z postaci leku i rozpuszczeniu). Ma to praktyczne znaczenie w
przygotowaniu doustnych produktéw leczniczych 0 opdznionym uwalnianiu (ang. delayed
release, DR) oraz przedtuzonym uwalnianiu (ang. prolonged lub extended release, PR, ER).
Pierwsze z nich wyrdzniaja si¢ dlugim czasem tiag (krzywa b na Ryc. 2.6), gdyz substancja
lecznicza uwalniana jest dopiero, gdy tabletka albo kapsutka dotrze do jelita cienkiego lub
grubego. Dobrym przyktadem sa kapsutki dojelitowe zawierajgce budezonid, stosowane w
leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (tiag okoto 3 h), czy tabletki dojelitowe zawierajgce
male dawki kwasu acetylosalicylowego o dziataniu przeciwpltytkowym. Podczas stosowania
postaci typu prolonged release wchtanianie leku rozpoczyna si¢ od razu po ich podaniu (krotki
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tiag), ale przebiega z matg szybkos$cig, czego objawem jest dtugi tmax (krzywa ¢ na Ryc. 2.6).
Czgsto lek wchianiany jest tak wolno, Ze stala ka jest mniejsza niz ke. Sytuacja ta jest
odwroceniem relacji typowej dla postaci lekéw o niemodyfikowanym (szybkim) uwalnianiu
(ka > ke), stad okreslana jest mianem zjawiska flip-flop. Nachylenie terminalnego odcinka
krzywej InC = f(t) zalezy wowczas od wartosci Ka, a nie ke. W efekcie, stezenia leku we krwi
po podaniu postaci prolonged release sg nizsze niz po podaniu tej samej dawki w postaci
immediate release. W praktyce jednak dawki lekow stosowane w postaciach prolonged release
sg czesto wigksze niz w postaciach o niemodyfikowanym uwalnianiu, przez co stezenie leku
dhuzej utrzymuje si¢ w oknie terapeutycznym, a to z kolei pozwala na rzadsze dawkowanie, np.
raz na dobe¢. Dodatkowa korzyscig jest rowniez zmniejszenie fluktuacji stezen leku we krwi
(liczby ,,skokow” stezenia w ciggu doby). Nalezy réwniez wspomnie¢, ze zastosowanie
nowoczesnych postaci leku, takich jak doustne czy transdermalne systemy terapeutyczne,
pozwala uzyska¢ limitowane uwalnianiem wchtanianie leku ze stala szybkoscia, czyli zgodnie
z kinetyka zerowego rzedu.
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Ryc. 2.6. Krzywe zmian stezenia leku we krwi (osoczu, surowicy) po podaniu dawki 100 mg w postaci doustnej:
(@) o szybkim uwalnianiu (ka = 1,4 h™%; ke = 0,2 h™1); (b) opdznionym uwalnianiu (ka = 1,4 h™%; ke = 0,2 h72; tiag =
1,5 h); (c) przedtuzonym uwalnianiu (ka = 0,1 h™%; ke = 0,2 h™1); w modelu jednokompartmentowym. W sytuacji
¢ wystepuje zjawisko flip-flop. Poziomymi liniami przerywanymi zaznaczono okno terapeutyczne (0,7 — 1,5
mg/l).

Wyznaczanie stalej ka metodg odejmowania

Metoda odejmowania moze by¢ stosowana do wyznaczania statej ka pod warunkiem, ze
Ka >3 ke. WOwczas po uptywie odpowiedniego czasu od momentu pozanaczyniowego podania
leku, w tzw. fazie eliminacji, warto$¢ e ™ jest bliska zeru (e " — 0). Réwnanie 2.20 przyjmuje
zatem postac:
C'=B-e™*" (2.22)
Po zlogarytmowaniu:
InC'=InB-Kk, -t (2.23)

Roéwnanie 2.23 jest rownaniem liniowym odnoszacym si¢ do terminalnego odcinka
krzywej InC = f(t). Ze wspotczynnika kierunkowego tego rownania wyznacza si¢ stalg

9



szybkosci eliminacji (ke = —a), @ z wartoéci przesunigcia uzyskuje si¢ wartos¢ statej B (B = €).
Nastgpnie z rownania 2.22 oblicza si¢ ekstrapolowane stezenia C’ w fazie wchtaniania (Ryc
2.7). W kolejnym etapie, stanowigcym sedno metody odejmowania, rzeczywiste stezenia
obserwowane we krwi pacjenta w fazie wchianiania odejmuje si¢ od wartosci C’ obliczonych
z rownania 2.22 (C’ — C). Korzystajac z rownan 2.20 i 2.22, roznic¢ (C’ — C) mozna wyrazi¢ w
nastepujacy sposob:

C-C=B.e® —(B.e® —A.e™)

C—-C=A.eg'! (2.24)
Po zlogarytmowniu réwnania 2.24 uzyskuje si¢:
In(C'-C)=InA—k, -t (2.25)

Zgodnie z rownaniem 2.25, wspotczynnik kierunkowy prostej In(C’-C) = f(t) (Ryc. 2.7)
wskazuje warto$¢ statej szybkosci wchlaniania (ka = —a).

100 ;
:A“
L 00
| ® .
o kY .
* "o
= 10 A ® o C (obserwowane)
o)) ] L T )
E ®-.. A C' (ekstrapolowane)
L ¢ C' - C (obliczone)
< 2 O
N | s e
&
o 1 .
Te
INC' =InB — kg t
In(C'-=C)=InA -k, -t
0.1 T T T T T T )
0 2 4 6 8 10 12 14

t[h]

Ryc. 2.7. Wykres przedstawiajacy wyznaczanie stalej szybkosci wchianiania ka metods odejmowania na
podstawie zmian stezenia leku we krwi (osoczu, surowicy).

Jesli wystepuje zjawisko flip-flop, metoda odejmowania wyznacza si¢ warto$¢ Ke.
Podczas korzystania z programow komputerowych do analizy farmakokinetycznej (np.
TopFit), zastosowanie do obliczen modelu jednokompartmentowego z dawka pozanaczyniowag
skutkuje uzyskaniem dwoch zestawow parametrow farmakokinetycznych, z ktorych jeden
odpowiada podaniu konwencjonalnej postaci leku, a drugi postaci o przedtuzonym uwalnianiu
(flip-flop). Ponadto, warto nadmienic¢, ze programy farmakokinetyczne wykonuja obliczenia w
oparciu o modele regresji nieliniowej i numeryczne metody oszacowania parametréw
(procedury iteracyjne), ktore nie wymagaja spetnienia warunku Ka > 3 ke.

2.2. Farmakokinetyka podania wielokrotnego w modelu jednokompartmentowym

Stan stacjonarny
Podawanie zdecydowanej wigkszosci lekow, zwlaszcza tych stosowanych w chorobach
przewlektych, powtarza si¢ wielokrotnie w okreslonych przedziatach dawkowania 7 (tau),
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krotszych od czasu potrzebnego na catkowita eliminacje leku (5 - to5). Prowadzi to do kumulacji
leku w organizmie i uzyskania tzw. stanu stacjonarnego (ang. steady state).

Istotg stanu stacjonarnego podczas wielokrotnego podawania leku jest zréwnanie si¢
szybko$ci dawkowania (ang. dosing rate, DR) ze $rednig szybko$cig eliminacji leku (v ):
DR=0v (2.26)
przy czym:

DR =2 (iv) lub DR = 2-F (n.ivy:
T T

v=Kk, - X ;gdzie X oznacza $rednig ilo$¢ leku w organizmie w stanie stacjonarnym.

W stanie stacjonarnym nastepuje wysycenie tkanek lekiem i ustalenie si¢ rOwnowagi migdzy
stezeniami leku we krwi i w tkankach, oraz w biofazie (nie oznacza to jednak rownosci stezen).
Rownowadze tej odpowiada najwieksza korelacja pomiedzy stezeniem leku we krwi, a jego

dzialaniem na receptor. St¢zenie leku we krwi oscyluje migdzy warto$ciag maksymalng (C.

i minimalna (C;;

), ale w dowolnym czasie po podaniu kolejnej dawki jest takie samo w
kazdym przedziale dawkowania (Ryc. 2.8 i 2.9).

Czas ustalania si¢ stanu stacjonarnego zalezy od biologicznego okresu pottrwania leku
tos. Z teorii kumulacji wynika, ze jesli lek podaje si¢ w przedziale dawkowania r = to 5, wowczas
97% wartosci stezenia charakterystycznego dla stanu stacjonarnego osigga si¢ po uptywie
pigciu tos. Stad przyjmuje sig, ze stan stacjonarny ustala si¢ po czasie rownym 5 — 7 - tos.

Schemat wielokrotnego dawkowania leku powinien by¢ ustalony w taki sposéb, aby
zmiany jego stezenia w stanie stacjonarnym miescity si¢ w oknie terapeutycznym. Bledny
schemat podawania leku bedzie rowniez skutkowal uzyskaniem stanu stacjonarnego, ale

charakteryzujacego sie nieodpowiednimi warto$ciami C*° i C*

o 1 C . Wowcezas pacjent, mimo
uzyskanego stanu stacjonarnego, nie jest leczony prawidiowo. Warto jednak nadmienié, ze
istniejg schematy terapeutyczne, w ktérych leki podaje si¢ wielokrotnie, ale z zachowaniem tak
dhugich przedzialow dawkowania, Ze nie uzyskuje si¢ stanu stacjonarnego. Przyktadem jest tzw.
terapia pulsowa antybiotykami aminoglikozydowymi (tos 2 — 3 h), podczas ktorej lek podaje

si¢ co 24 h.

2.2.1. Wielokrotne dawki donaczyniowe
Podczas dawkowania leku w postaci bolusow dozylnych, wartosci maksymalnego

i minimalnego stezenia leku w stanie stacjonarnym opisujg wzory:
D 1

CTS;lSax = V—d . m (2.27)
—ket
ss = 2. ¢ (2.28)

mn Ty, 1-e~ket

Odejmujac rownanie 2.28 od réwnania 2.27 uzyskujemy informacj¢, Zze roéznica pomiedzy
powyzszymi stezeniami réwna jest stezeniu poczatkowemu Co niezaleznie od wartosci k, tos
oraz T

D 1—e®® D

sS ss
Cmax - -

min V_d.m:V_d:CO
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Ryc. 2.8. Wykres zaleznosci C = f(t) dla wielokrotnego podania dozylnego. Okno terapeutyczne zaznaczone jest
za pomoca linii przerywanej.

Stopien fluktuacji st¢zen w stanie stacjonarnym po podaniu wielokrotnym (Cpyyy/Conin) J€St
uzalezniony od parametrow eliminacji, takich jak ke oraz tos, a takze od przedziatu
dawkowania; nie zalezy od wielkosci podanej dawki. Wielkos¢ kumulacji leku w organizmie
jest natomiast wprost proporcjonalna do jego tos, dawki i czestoSci podawania leku.
W przypadku gdy t = tos, ilo$¢ leku w stanie stacjonarnym oscyluje pomiedzy wartosciami D
12D, a stgzenie maksymalne jest rtowne dwukrotnej warto$ci st¢zenia minimalnego.

Srednie stezenie leku w stanie stacjonarnym € opisuje nastgpujaca zaleznos¢:

D
Vatke

C =

(2.29)

Z réownania tego wynika, ze jezeli uzyskujemy wartosé¢ C po podaniu dawki D w przedziale
dawkowania 7, to chcac uzyskaé te samg warto$é C po podaniu dawki wynoszacej 0,5 D nalezy
ja poda¢ w przedziale dawkowania dwa razy krotszym. Im krotszy przedzial dawkowania, tym
mniejsze oscylacje migdzy wartoSciami stezen Ciyyy | Couip. Granicznym przypadkiem jest
wlew dozylny, gdzie przedziat dawkowania ma nieskonczenie matg warto$¢ 1 w zwigzku z tym
stezenie leku w stanie stacjonarnym jest state podczas jego trwania.

Warto$¢ stezenia leku we krwi rowna Cj;,,, mozna osiggng¢ od razu po podaniu tzw. dawki

inicjujacej (D*). Jest ona zawsze wigksza od dawki podtrzymujacej. Jesli dawka inicjujaca
podawana jest w postaci bolusa dozylnego, jej wielko§¢ mozna w prosty sposéb obliczy¢,
znajac objetos¢ dystrybucji leku (wzor 1.7).

Podczas ustalania schematu dawkowania leku dla pacjenta, w pierwszej kolejnosci nalezy
obliczy¢ wilasciwy przedzial dawkowania, a nastepnie odpowiednig dawke podtrzymujaca.
Przedzial dawkowania nalezy dobra¢ w taki sposob, aby Csy,, oraz C,;,, miescity si¢ w oknie
terapeutycznym. Korzystamy wowczas z ponizszej zaleznos$ci:

12



7 = —min (2.30)

Jezeli obliczona warto$¢ t jest malo realna do zastosowania ze wzgledow praktycznych, nalezy
wowczas zastosowaé warto$¢ mniejsza, bardziej wygodng dla pacjenta (np. podanie leku co 8
godzin zamiast co 10 godzin). Nastepnie ze wzoru 2.29 nalezy obliczy¢ dawke podtrzymujaca,
ktora zapewni pozadane Srednie stezenie leku w stanie stacjonarnym.

W przypadku farmakokinetyki liniowej korekte dawki mozna przeprowadzi¢ na podstawie
jednego pomiaru stezenia leku oznaczonego w stanie stacjonarnym. Korzystamy wéwczas z
zaleznoSci:
c5°
D2 ES Dl v (231)
Cl
gdzie: D2 — nowa skorygowana dawka leku, ktora ma zapewni¢ pozadane st¢zenie leku we Krwi

w stanie stacjonarnym C5°; C;° — stezenie leku w stanie stacjonarnym uzyskane po podaniu
dawki Dj.

2.2.2. Wielokrotne dawki pozanaczyniowe
Zmiany stgzenia leku we krwi podczas wielokrotnego dawkowania pozanaczyniowego
prowadzacego do uzyskania stanu stacjonarnego przedstawia Ryc. 2.9.

25 4

C [mg/l]

O T T T T T T T T T T T 1
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96

t[h]

Ryc. 2.9. Stezenie leku we krwi (osoczu, surowicy) jako funkcja czasu podczas wielokrotnego podawania tej
samej dawki pozanaczyniowej, w tych samych przedzialtach dawkowania (zr = 8 h), w modelu
jednokompartmentowym, gdy ka >> ke. Poziomymi liniami przerywanymi zaznaczono okno terapeutyczne (10 —
20 mg/l).

Wyrazenia opisujgce maksymalne i minimalne st¢zenia leku w stanie stacjonarnym sg
tu bardziej skomplikowane niz te odnoszace si¢ do dawkowania dozylnego. Czgsto jednak
mozna je przeksztalci¢ do prostszych postaci, gdyz dla wigkszosci lekow spetniony jest
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warunek ka >> ke. W uzyskanych rownaniach nalezy dodatkowo uwzgledni¢ jedynie
biodostepnos¢ leku:
_b-F 1

Cru=y [ o (2.32)
-
kg7
= D-F e (2.33)

"V, 1—eer
Niezaleznie od warto$ci Ka, Srednie stezenie leku w stanie stacjonarnym wyraza si¢ wzorem:
c-DF (2.34)

Cl-z
Podczas pozanaczyniowego podawania leku fluktuacje stezen w stanie stacjonarnym sg z
reguly mniejsze niz w przypadku stosowania tej samej dawki droga dozylna. Z tego wzgledu,
w praktyce klinicznej, do ustalenia optymalnego przedziatu dawkowania pozanaczyniowego
stosuje si¢ wzor 2.30. Nastepnie z roéwnania 2.34 oblicza si¢ dawke podtrzymujaca, ktora
zapewni zadane $rednie stezenie leku w stanie stacjonarnym. W przeciwienstwie do dawki
podtrzymujacej, optymalna dawka inicjujaca zalezy od szybkosci wchianiania leku.

W przypadku nieuzyskania u pacjenta zadanego st¢zenia leku w stanie stacjonarnym,
korekty dawki podtrzymujacej dokonuje si¢ na podstawie proporcjonalnosci miedzy D i C,
podobnie jak w przypadku dawkowania dozylnego. Warunkiem takiego postgpowania jest
liniowa farmakokinetyka leku.

Pismiennictwo:
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PZWL, Warszawa 2002.
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studentow farmacji. Wydanie | polskie. MedPharm Polska, Wroctaw 2013.

3. Janicki S., Fiebig A., Sznitowska M. (Red.): Farmacja stosowana. Wydanie IV popr. i uzup.
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2006.

4. Walker R., Whittlesea C (Eds.): Clinical pharmacy and therapeutics. 5™ Edition.Churchill
Livingstone Elsevier, London 2012.
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CZESC PRAKTYCZNA
Wyznaczenie podstawowych parametréw farmakokinetycznych ibuprofenu na podstawie
zmian jego stezenia w osoczu i skumulowanej ilosci w moczu pacjenta po podaniu

jednorazowej dawki doustnej.

Pacjent otrzymal 400 mg ibuprofenu w jednorazowej dawce doustnej (tabletka).
Stezenia leku 0znaczone w 0soczu oraz ilo$ci leku w moczu przedstawiono w Tabelach 11 2.

Tabela 1. Stezenia ibuprofenu oznaczone w 0s0Czu pacjenta

Czas pobrania krwi od momentu przyjecia leku [h] | Stezenie ibuprofenu w osoczu [mg/1]
0,25 17,8
0,5 26,6
0,75 33,2
1 34,0
2 30,4
3 19,7
4 13,5
6 6,5
9 2,2
12 0,6

Tabela 2. Stezenia ibuprofenu oznaczone w moczu pacjenta

Czas oddania moczu od Stezenie ibuprofenu | Objeto$¢ moczu Ilos¢ leku w
momentu przyjecia leku [h] w moczu [mg/l] [ml] moczu [mg]

2 25,4 290 7,36

4 132,0 70 9,24

6 29,1 210 6,11

8 20,7 170 3,52

10 4,9 170 0,83

12 8,2 120 0,98

1. Przedstaw zmiany stezenia ibuprofenu w osoczu (C) oraz InC jako funkcje czasu,
wykorzystujac arkusz programu Excel.
2. Z punktow lezacych na terminalnym odcinku krzywej InC = f(t), w tzw. fazie eliminacji,

wyznacz stalg szybkoSci eliminacji leku (ke = -a) oraz warto$¢ czynnika
przedwykladniczego B w réwnaniu 2.23 (B = €).

Punkty 3 — 5 obejmujq wyznaczanie statej szybkosci wchianiania leku (Ka) metodg
odejmowania:

3. Podstawiajac do rownania 2.22, opisujagcego fazg eliminacji, warto$ci czasu t
odpowiadajace fazie wchtaniania leku, oblicz wartosci stezenia na ekstrapolowanej czesci

krzywej (C").
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

Od teoretycznych warto$ci C’ odejmij wartosci doswiadczalne C obserwowane w fazie
wchianiania leku w tych samych punktach czasowych.
Zlogarytmuj otrzymane roznice stgzen C’ — C. Obliczone wartosci In(C” — C) przedstaw
jako funkcj¢ czasu w arkuszu programu Excel i wyznacz réwnanie uzyskanej prostej,
analogiczne do rownania 2.25. Wyznacz statg szybko$ci wchlaniania leku (ka = —a) oraz
warto$é czynnika przedwyktadniczego A (A = e).
Wyznacz wartos¢ Co — teoretyczne stezenie leku w osoczu w czasie t = 0, zakladajac
natychmiastowe wchlanianie i dystrybucje leku. W tym celu postuz si¢ rownaniem 2.22.
Stosujac wartos¢ Co, Wyznacz pole powierzchni pod krzywa stezenia ibuprofenu jako
funkcji czasu (AUC) z zaleznos$ci znanej z farmakokinetyki podania dozylnego:
AUC = G
k
Wiedzac, ze wartos¢ AUC uzyskana metoda trapezéw wynosi 134,8 mg-h/l, ocen
mozliwos$¢ stosowania teoretycznej (ekstrapolowanej) wartosci Co do wyznaczania AUC
leku po podaniu pozanaczyniowym.
Zaktadajac dostgpnos¢ biologiczng ibuprofenu rowng 100%, wyznacz objetos¢ dystrybucji
i klirens leku, korzystajac z rownan:
~ D-F

‘7 AUC -k,
Wyznacz tmax, korzystajac rownania 2.21.
Podstawiajac do rownania 2.20 za t warto$¢ tmax, 0blicz warto$¢ Cmax ibuprofenu w osoczu.
Oblicz skumulowang ilos¢ ibuprofenu wydalong z moczem w poszczegdlnych czasach
(Xuv).
Ustal graniczng wartos¢ skumulowanej ilosci ibuprofenu w moczu ( X, ). Nastgpnie oblicz

e

Cl=V, -k,

wartos$ci In(X 0~ Xu) dla poszczegdlnych czasow t.

Sporzadz wykres zaleznosci In(Xux - X, )= f(t), wykorzystujac arkusz programu Excel.
Na podstawie rownania uzyskanej prostej, analogicznego do roéwnania 2.16, oblicz statg
szybkosci eliminacji ibuprofenu ke. Poréwnaj ja z wartoscig obliczong w punkcie 2 na
podstawie zmian st¢zenia leku w osoczu. Wyciagnij odpowiedni wniosek.

Na podstawie warto$ci X, oblicz utamek dawki ibuprofenu wyeliminowanego droga
nerkowg w formie niezmienionej (fu): f, = X, / D. Wyciagnij odpowiedni wniosek (o
czym $wiadczy uzyskana warto$c¢?).

Wyznacz parametry farmakokinetyczne ibuprofenu, stosujac zamiast metody
odejmowania, program komputerowy TopFit 2.0. Pamigtaj o wybraniu odpowiedniego
zestawu parametrow farmakokinetycznych, odpowiadajacego podaniu tabletki o szybkim
(niemodyfikowanym) uwalnianiu, tj. bez zjawiska flip-flop (ka > ke).

Poréwnac¢ wartosci parametrow farmakokinetycznych uzyskanych metoda odejmowania
oraz za pomoca programu TopFit. Wyciagnij odpowiedni wniosek dotyczacy
stosowalnosci 1 doktadno$ci metody odejmowania.
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Instrukcja obstugi programu TopFit

1.

10.
11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

Uruchomi¢ program TopFit. Otwiera si¢ strona MENU SELECTION a na niej MAIN
MENU, z ktérego nalezy wybra¢ opcje 4 — EDIT HEADER. Otwiera si¢ strona HEADER,
ktora nalezy opisa¢, zmieniajac okienka tabulatorem, a nastepnie wcisng¢ klawisz F1
(Save).

Z MAIN MENU wybra¢ opcje 5 — EDIT DATA.

Otwiera si¢ strona FORMULATION DATA. Po wcisnigciu klawisza spacji wybiera si¢
sposob podania leku: Absorption (Tablet).

Wecisna¢ klawisz F7. Otwiera si¢ strona DOSING TABLE. Przy pomocy spacji nalezy
rozwing¢ liste jednostek czasu i podanej dawki i sprawdzi¢, czy wartosci sg zgodne z
danymi z analizowanego przyktadu. W tabelce nalezy wpisa¢ czas t = 0 i podang dawke
leku a nastegpnie zatwierdzi¢ klawiszem F1.

Wecisng¢ klawisz F8. Otwiera si¢ strona DATA SETS. Po jej opisaniu nalezy zatwierdzi¢
klawiszem F1.

Podwdjnie wcisna¢ klawisz F8. Do tabeli nalezy wpisa¢ dane z Tabeli 1 dotyczace stezen
ibuprofenu w osoczu oznaczonych w odpowiednich punktach czasowych. Nacisna¢
dwukrotnie F1.

Otwiera si¢ strona FORMULATION DATA. Wcisnag¢ F6 (New) i1 postepowac dalej wg
punktéw od 3 do 7, wprowadzajac dane dotyczace kumulacyjnych ilosci ibuprofenu w
moczu (pkt. 5 — jako matrycg¢ wybieramy — ,,urine” zamiast ,,plasma”; jako jednostke
wybieramy [mg/none] zamiast [mg/l]).

Weiskajac F1, wroci¢ do MAIN MENU.

Z MAIN MENU wybra¢ opcj¢ 8 — ENTER METHODS MENU, a z METHODS MENU
opcje 2 — STANDARD COMPARTMENT MODELS.

Z SELECT DISPOSITION MODEL nalezy wybra¢ opcje | - ONE COMPARTMENT.
Ze STANDARD COMPARTMENT MODELS nalezy wybra¢ opcj¢ 1 — SELECT DATA
SETS.

Na stronie LIST SELECTION nalezy zaznaczy¢ mysza P>z lewej strony przy pozycji 1 i
wcisngé F1.

Ze STANDARD COMPARTMENT MODEL wybra¢ opcje 6 — START ITERATION.
Na stronie RESULTS MENU wybra¢ opcj¢ 2 — VIEW GRAPHICS. Przeanalizowac
przebieg wykresOw z asystentem.

Nacisng¢ F3 — otwiera si¢ strona GRAPHIC PARAMETERS, na osi y w miejsce ,,lin”
wprowadzi¢ ,,Jog” i nacisna¢ F1. Przeanalizowac przebieg wykresu InC = f(t) z asystentem.
Po naci$nigciu F10 na ekranie ponownie pojawia si¢ RESULTS MENU, z ktérego nalezy
wybrac¢ opcje 1 — VIEW RESULTS.

Otwiera si¢ strona LIST SELECTION. Za pomoca klawisza enter zaznaczy¢: Residuals,
Parameters, eigenvalues and coefficients oraz Statistical tests on model. Wcisna¢ F1.
Weiskajac F10, wroci¢ do MAIN MENU. Wybra¢ opcje 0 — Exit TopFit.
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Pytania

1. Pacjent otrzymat w dwodch kolejnych dniach t¢ sama dawke doustng leku pochodzacego od
dwoch roznych producentow. Obie postacie leku roznity si¢ biodostepnoscia (F); pozostate
parametry farmakokinetyczne byly takie same. Zastanow sig, jak bedg wygladaty wykresy
zmian st¢zenia leku jako funkcja czasu.

2. U chorego otrzymujacego statg dawke doustng leku zaobserwowano objawy nieprawidtowe;j
czynnosci nerek, w wyniku czego znacznie obnizyt si¢ klirens nerkowy leku oraz stata
szybkos$ci eliminacji ke (pozostate parametry farmakokinetyczne pozostaty niezmienione).
Jak wptyneto to na zmiany stezenia leku we krwi?
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