Streszczenie rozprawy doktorskiej pt.: ,Populacyjna analiza farmakokinetyki i farmakody-

namiki deksmedetomidyny w réznych grupach pacjentéw”

Deksmedetomidyna jest wysoce selektywnym a2-agonistg o wlasciwosciach uspokaja-
jacych, przeciwlekowych i przeciwbolowych. Stosowana jest gldéwnie w celu prowadzenia se-
dacji na oddziatach intensywnej terapii, cho¢ w pi$miennictwie naukowym pojawia si¢ coraz
wiecej doniesien o zastosowaniu leku m.in. w premedykacji czy znieczuleniu. Zaletg zwigzku
jest mozliwo$¢ wprowadzenia pacjenta w stan lekkiej sedacji (tzw. cooperative sedation), ktory

pozwala na kontakt z nim i jest zalecang formg uspokojenia wsroéd chorych leczonych na OIT.

Deksmedetomidyna charakteryzuje si¢ liniowa farmakokinetykg w zakresie stosowa-
nych dawek tj. 0,2-1,4 pg/kg/h. Ulega znacznym przemianom, katalizowanym przy udziale
izoform UGT oraz CYP 450, a jedynie 1% przyjetej dawki usuwane jest w postaci niezmienio-
nej. W bardzo wysokim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Obserwuje si¢ znaczne roznice

migdzyosobnicze u 0s6b leczonych deksmedetomidynag.

Celem niniejszej pracy byto: zbudowanie populacyjnego modelu farmakokinetyki dek-
smedetomidyny dla zréznicowanej pod wzgledem wieku i stanu klinicznego grupy pacjentow;
zaproponowanie modelu farmakodynamiki z uwzglednieniem indeksu bispektralnego i rzutu
serca, bedacych mierzalnymi parametrami odpowiedzi farmakodynamicznej deksmedetomi-
dyny; ocena czgsto$ci wystepowania wybranych wariantéw polimorficznych genéw zwigza-
nych z farmakokinetykg i farmakodynamikg deksmedetomidyny w populacji polskiej oraz
ocena zalezno$ci pomiedzy zidentyfikowanymi genotypami i uzyskanymi warto$ciami para-
metrow farmakokinetycznych i farmakodynamicznych; ocena wplywu lekéw oddziatujacych
na uklad sercowo-naczyniowy (katecholaminy) na farmakokinetyke i farmakodynamike dek-
smedetomidyny; identyfikacja potencjalnych Zrodet zmiennosci migdzyosobniczej w farmako-
kinetyce deksmedetomidyny, ze szczegdlnym uwzglednieniem wplywu: wieku, plci, masy
ciala oraz monitorowanych parametréw hemodynamicznych i innych wskaznikéw klinicznych

okreslajacych stan zdrowia pacjenta.

Do badania zakwalifikowano 75 pacjentow z 4 oddzialow intensywnej terapii szpitali
poznanskich (3 klinicznych), w tym: 23 pediatrycznych, 21 kardiologicznych, 19 onkologicz-
nych oraz 12 przyjetych na OIT ze wskazan zyciowych. Analiza populacyjna farmakokinetyki
deksmedetomidyny obejmowata 70 pacjentéw (Yacznie 73 wlewy), ze wzgledu na wylgczenie

zniej 5 dzieci. Badana grupa liczyla 44 os6b plei meskiej oraz 26 zenskiej w wieku 60 lat (0,25-




88) i masie ciata 69,6 kg (5-120). Zgodnie z protokotami badan pobierano od pacjentow krew
do oznaczen stezen leku w osoczu oraz identyfikacji polimorfizméw genetycznych. Oznaczenia
stezen wykonano adaptujac metode opracowang przez Szerkus i wsp., z zastosowaniem wyso-
kosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas (HPLC-MS/MS). Do
identyfikacji polimorfizméw genetycznych wykorzystano re-akcje tancuchowa polimerazy w
czasie rzeczywistym z nastepczg analizg krzywych topnienia produktow amplifikacji w wyso-
kiej rozdzielczosci (real-time PCR-HRM). Zidentyfikowano genotypy dla 12 wariantéw poli-
morficznych: CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP2D6*10, UGT2B10, CYP2E1*2, CYP2D6*41,
CYP2D6*2, CYP2D6*4, CYP2A6*9, CYP2A6*35, CYP1A2*1F oraz ADR2A*55. Do obli-
czen farmakokinetyki i farmakodynamiki postuzono si¢ populacyjnym nieliniowym modelo-

waniem efektow mieszanych z wykorzystaniem programu NONMEM.

Na etapie budowania modelu farmakokinetyki poddano analizie szereg zmiennych to-
warzyszacych, ktore mogly mie¢ potencjalny wptyw na farmakokinetyke i farmakodynamike
leku — dane demograficzne (np. wiek, masa ciata, pte¢), badania biochemiczne (AspAT, AIAT,
albuminy, biatko catkowite, bilirubina catkowita) oraz polimorfizmy wymienionych wyzej ge-
now. Do ostatecznego modelu wiaczono dwie zmienne towarzyszace - CYP1A2*1F oraz za-
stosowanie  katecholamin; poniewaz skutkowaly one lepszym dopasowaniem
(AMVOF=7,233). W analizie wyznaczono typowa wartos$¢ klirensu eliminacji - 34,7 L/h oraz
klirensu migdzykompartmentowego - 40,8 L/h. Typowa oszacowana warto$¢ objetosci dystry-
bucji kompartmentu centralnego wyniosta 22,5 L, za$ obwodowego - 86,1 L. Uzyskane warto-

$ci podano w przeliczeniu na mase ciata wynoszaca 70 kg.

Stworzono dwa populacyjne modele, tj. dla grupy obejmujacej pacjentow 4 oddziatlow
- opisujgcy farmakokinetyke a2-agonisty oraz model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny
dla pacjentow kardiologicznych. Do opisu efektu sedacyjnego deksmedetomidyny, mierzonego
za pomocg indeksu bispektralnego zastosowano model Emax, natomiast dla opisu wplywu leku
na rzut serca — model liniowy. Przeprowadzona analiza potwierdza znaczna zmienno$¢ mig-
dzyosobniczg farmakokinetyki i farmakodynamiki deksmedetomidyny. Zidentyfikowano 2
czynniki, ktore majg wplyw na PK deksmedetomidyny i wbudowano je w koncowy model PK:

CYP1A2*1F oraz zastosowanie katecholamin w trakcie wlewu leku.
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