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Kacik farmakokinetyczny
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FARMAKOKINETYKA
FARMAKOKINETYKA LINIOWA(I’

FARMAKOKINETYKA NIELINIOWA (0°]
FARMAKOKINETYKA POPULACYJNA

Wykaz lekéw, ktérych wydalanie jest uzaleznione gléwnie od czynnosci nerek

dalani bi slci d i

Wykaz lekéw, ktérych w;
nienerkowymi

gléownie droga 2 lub innymi

Wykaz lekéw, ktérych wydalanie przebiega zaréwno droga nerkowa, jak i nienerkowa

Wykaz wazniejszych réwnan
° Charakterystyka proceséw pierwszego rzedu
Charakterystyka proceséw rzedu zerowego

AUC (area under the curve) - POLE POD KRZYWA STEiEﬂ - miara ilosci leku jaka dociera do krazenia ogdinego w
postaci nie zmienionej. )
BIOLOGICZNY OKRES POLTRWANIA LEKU (tg s) - czas, po uplywie ktérego stezenie leku obserwowane we krwi

zmaleje o polowe w wyniku eliminacji po zakoriczeniu procesu wchfaniania i dystrybucii.

Cmax W i stezenie leku ob: we krwi natychmiast podozylnym podaniu lub po pewnym czasie od
chwili pozanaczyniowego podania leku.

DOSTEPNOéé BIOLOGICZNA (biodostepnosé, F)- ulamek (procent) dawki leku, jaki przechodzi do krazenia
ogdlnego po pozanaczyniowym podaniu leku. Przyjmuje sig, ze po dozylnym podaniu leku wartos¢ tego ulamka wynosi
1 (100%), natomiast po pozanaczyniowym podaniu jest mniejsza od jednosci. Spowodowane jest to m.in.
niecakowitym uwalnianiem leku z danej postaci, niecalkowitym jego wchianianiem z miejsca pobrania lub efektem
pierwszego przejscia przez watrobe. Jest to biodostepnos¢é bezwzgledna. Biodostepnost wzglednajest to stosunek
wartosci biodostepnosci postaci standardowej leku i badanej. Wyznaczanie dostepnosci biologicznej leku przeprowadza
sie zawsze u tej samej osoby. Parametry okreslajace biodostepnosc: AUC, Cray, tmay-

DYSTRYBUCJA - proces przechodzenia leku z przestrzeni naczyniowej do pozanaczyniowej oraz rozmieszczania w
plynach i tkankach organizmu.

EFEKT PIERWSZEGO PRZEJSCIA - leki podane doustnie dostajg sie do krwiobiegu niemal wylgcznie przez ukiad
krazenia wrotnego, przez co cala wchionieta dawka leku przechodzi najpierw przez watrobe. W watrobie leki poddane
dzialaniu enzyméw ulegaja biotransformacji. Jezeli lek jest intensywnie metabolizowany, to znaczny ulamek dawki
zostaje "wyekstrahowany" z krwi i ulega przemianom, zanim dostanie sie do krazenia ogdlnego, co zmniejsza
ewidentnie jego dostepnos¢ biologiczna.

FARMAKOKINETYKA - nauka o szybkosci proceséw absorpcji (wchianiania), dystrybucii, biotransformaciji i wydalania
lekéw z organizmu. Jej praktycznym zastosowaniem jest badanie przebiegu zmian stezenia (ilosci) leku i jego
metabolitdw w plynach ustrojowych, tkankach i wydalinach z réwnoczesnym ustalaniem zaleznosci matematycznych
opisujacych i tlumaczacych znalezione dane analityczne.

FARMAKOKINETYKA LINIOWA(I®) - opisuje procesy farmakokinetyczne, ktérych szybkosci sa liniowa funkcja
stezenia, a wielkosci parametrow farmakokinetycznych nie zaleza od podanej dawki leku.

FARMAKOKINETYKA NIELINIOWA (0°) - opisuje procesy farmakokinetyczne, ktérych szybkosci nie sa liniowa
funkcjq stezenia leku, lecz zmieniaja sie w sposdb opisany przez réwnanie Michaelisa-Menten. Konsekwencja
nieliniowosci tych procesdw jest zmi $¢ parametrow far inetycznych w zaleznosci od podanej dawki leku.

FARMAKOKINETYKA POPULACYINA - dziat farmakokinetyki zajmujacy sie okreslaniem parametréw
farmakokinetycznych, przewidywaniem stezen oraz ustalaniem schematu dawkowania u indywidualnego chorego na
podstawie jednego pomiaru stezenia leku we krwi i na podstawie populacyjnych wartosci parametrow
farmakokinetycznych, ich odchylen standardowych oraz danych fizjologicznych, takich jak: wiek, ple¢, wzrost, masa
ciala, klirens kreatyniny itp. Metoda wymaga korzystania z programéw komputerowych.

KLIRENS LEKU (CL) - objetos¢ krwi oczyszczana z leku w jednostce czasu. Jest miarg wydajnosci eliminacji leku.

KOMPARTMENT - obszar kinetycznie jednorodny, tzn. taki, w ktorym lek po rozmieszczeniu ma jednakowe stezenie
w danym momencie czasowym. Pojecie kompartmentu ma charakter czysto funkcjonalny, przewaznie nie zwigzany z
okreélonym obszarem anatomicznym.

LADME - Liberation (uwalnianie) - uwalnianie leku z jego formy podania; Absorption (wchianianie) -
przemieszczanie sie leku z miejsca podania do krwiobiegu; Distribution (rozmieszczenie w tkankach) - odwracalne
przejécie leku z krwi krazacej do tkanek; Metabolism (metabolizm) - chemiczne przeksztakenie leku do substancji
aktywnych lub nieaktywnych; Excretion (wydalanie) - eliminacja leku z organizmu przez nerki z moczem, watrobe z
26kcig lub pluca z powietrzem wydychanym.

OBJETOSC DYSTRYBUCJI (Vd) - jest to taka objetoé¢ plynéw ustrojowych, w ktérej nalezaloby rozpusci¢ ilosé leku
obecnego w ustroju, aby otrzymaé jego stezenie stwierdzane we krwi. Im wigksze jest stezenie leku w czasie t = 0,
tym Vd jest mniejsza. Jesli stezenie jakiego$ leku w czasie t = 0 jest bardzo mafe, to objetos¢ dystrybucii jest duza, w
przypadku niektérych lekéw (np. benzodiazepiny tiopental) przekraczajaca wielokrotnie objetos¢ ciala. Objetosé
dystrybucji z reguly jest obliczana po podaniu dozylnym.

Zaleznosé i nia leku w zmie od objetosci dystrybucji (Vd)

Vd = 10-20 | (4,3% masy ciala) ||Iek ulega dystrybucji w_plynie wewnatrzkomérkowym

Vd = 25-30 1 (20-30% masy ciala) |I§k ulega dystrybucji w_plynie zewnatrzkomérkowym

Vd = 40 | (35-42% masy ciala) |I—ek ulega dystrybucji we wszystkich plynach ustrojowych
Vd>100% masy ciala |Iek wigze sie w bardzo znacznym stopniu z materialem biologicznym

ROWNOWAZNOSC BIOLOGICZNA (BIOEKWIWALENCJA). Jesii réznica parametrow dostepnosci biologicznej dwéch
preparatéw tego samego leku nie przekracza 20% (80-120%), to preparaty te s rownowazne biologicznie. Jeden z
badanych preparatéw przewaznie jest traktowany jako standardowy.

STALA SZYBKOSCI ELIMINACII (K) - stala szybkosci pierwszego rzedu dla procesu eliminacji leku z organizmu na
drodze wydalania i biotransformacji. Okresla ulamek dawki leku eliminowany z organizmu w jednostce czasu.

STAN STACJONARNY - stan, w ktérym szybkos¢ wprowadzenia leku do organizmu jest réwna szybkosci jego
eliminacji. Osiagany jest podczas wlewu dozylnego prowadzonego przez czas rowny co najmniej 4-5 biologicznym
okresom pokrwania leku lub w wyniku wielokrotnego podawania leku (dozylnie, pozanaczyniowo) przez ten sam
okres.

STEZENIE STACJONARNE - stezenie leku lub metabolitu wystepujace we krwi i w tkankach po osiagnieciu stanu
stacionarnego. W przedziale dawkowania oscyluje ono pomiedzy wartoscia 3 oraz mini

tmax - Czas stezenia maksymalnego - czas, po ktérym stezenie leku we krwi osiagga warto$¢ maksymaing Coay
(mierzony od chwili pozanaczyniowego podania leku).

WYKAZ LEKOW, KTORYCH WYDALANIE JEST UZALEZNIONE GEOWNIE OD CZYNNOSCI NEREK
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Cefazolina SHERTEE

o Tobramycyna
Colistin

. Wankomycyna
Doksycyklina Weglan litu
Gentamycyna &
WYKAZ LEKOW, KTORYCH WYDALANIE PRZEBIEGA GLOWNIE DROGA ZOLCIOWA LUB INNYMI DROGAMI
NIENERKOWYMI
5-fluorouracyl
. Levo-dopa

Acgtamlnofen Minoksydil
Adriamycyna 5
A i Morfina
Aratvlnozy cytozyny e
Crzx?nigpr:yna Nitroprusydek sodu
Chioramfenikol Pentazocyna
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e Prazosin
gz m Propoksyfen

!a‘epa Propranolol
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FAy przeciwdepresyjne
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H:paa:/Ez Sekobarbital

Steroidy (wszystkie)

E\{)?‘ri:lzayzdyna Teofilina
T Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Klonidyna UWESEIpIE
Kodeina Winkrystyna

WYKAZ LEKOW, KTORYCH WYDALANIE PRZEBIEGA ZAROWNO DROGA NERKOWA, JAK I NIENERKOWA
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WYKAZ WAZNIEJSZYCH ROWNAN

Zaleznoé¢ miedzy logarytmem naturalnym (In) a dziesietnym (log):

In = log * 2,303

Charakterystyka proceséw pierwszego rzedu
leku w icy w ym czasie:

C=Cpe Kt

stad

IN(C/C=K*t

lub

InC = InCo- K * t

C - stezenie leku w dowolnym czasie

Cp - stezenie leku poczatkowe

t - czas
K - stafa szybkosci eliminacji
Obli ie statej szy

K'=(InCy - InGy) / (t2 - ty)

Biologiczny okres péitrwania leku:
tos=1In2/K=0,693/K

Charakterystyka procesow rzedu zerowego
Stezenie leku w surowicy w dowolnym czasie:
C=Cyp+K*t

Cp - stezenie poczatkowe.

Przebieg procesu charakteryzuje sie jednakowymi przyrostami stezenia w jednostce czasu.

Obli ie statej szy
K=(C-Co/t
Biologiczny okres péitrwania leku:

tos=C/(2*K)

Wartoéé biologicznego pétrwania leku dla proceséw rzedu zerowego jest zalezna - odmiennie niz w przypadku
procesow pierwszego rzedu - od stezenia poczatkowego, zwiekszenie dawki leku prowadzi wiec do przediuzenia to s.
Réwnanie Michaelisa-Mentena jest czesto uzywane do obliczert procesdw enzymatycznych i farmakokinetycznych
majacych przebieg nieliniowy (np. stezenia fenytoiny w surowicy):

dc/dt = - Vi * C/ (K + C)

Km - stala Michaelisa czyli takie stezenie leku, przy ktérym szybko$¢ procesu jest réwna polowie szybkosci maksymalnej
Ve

Pole pod krzywa zmian stezenia leku w czasie:

AUC = [(C+C)(tz - ty) + (CotCa)(tz-ta) +... + (Cpg#tCn)(tn - th-1)] /2

Pole pod krzywa zmian stezenia leku w czasie catkowite:

AUCca = AUCo-tn + AUCt-niesk

AUCi-niesk = Cn / K

Cp, - stezenie leku w czasie n

K - stata szybkosci eliminacji.

F = (AUCpo. * Diy.) / (AUC*Dp,)

Objetos¢ dystrybucji:
Vd = D/ (AUC * K)
lub

Vd=D/Gp

Wspétczynnik dystrybucji (wzgledna objetosé dystrybuciji):
delta = vd / BW
BW - masa ciala

Klirens leku:
CL = Dy, / AUC
lub

CL=K*vd
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