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FARMAKOKINETYKA

opisuje losy  leku od
momentu dostania sie do
organizmu do czasu Jego
eliminacjl






LEK PODLEGA NASTEPUJACYM

PROCESOM
uwalnianie z postaci leku Liberation
wchlanianie Absorption
dystrybucja Dystribution
metabolizm Metabolism
wydalanie Excretion

Wymienione procesy sq okreslane akronimem

LADME



FARMAKODYNAMIKA

Wplyw leku na organizm, na
funkcje poszczegolnych
tkanek,narzadow






RODZAJE PROCESOW
FARMAKOKINETYCZNYCH W ASPEKCIE
ICH RZEDOWOSCI

1. Rzad reakcji definiuje si¢ jako sume wyktadnikow
poteg  stezen poszczegdlnych  substratow
wplywajacych na szybkosc reakcii.

2. Reakcje pierwszego rzedu zachodza gdy szybkos¢
reakcjl jest proporcjonalna do stezenia Substratu,
wartos¢ Je] zmniejsza si¢ z uplywem czasu. Odnoszac
to do farmakokinetyki — szybkoS¢ procesow
wchlaniania,  dystrybucji i eliminacji  jest
proporcjonalna do stezenia leku.






REKACJE ZEROWEGO
RZEDU

Zachodza, gdy szybkosc¢ reakcji nie zalezy
od stezenia substratu, jest stala nie zmienia
sig¢ W czasle trwania reakcji, dopiero po jej
zakonczeniu maleje do zZera.
W farmakokinetyce w przypadku reakcji
zerowego rzedu  szybkosC  procesow
wchlaniania, dystrybucji 1 eliminacji nie
zalezy od stezenia leku np: w czasie podania
leku droga dozylnego wlewu ze stala
szybkoscia.



FARMAKOKINETYKA LINIOWA
I NIELINIOWA

Farmakokinetyka liniowa charakteryzuje kinetyke, W ktorej szybkos¢
poszczegolnych procesow sktadajacych si¢ na losy leku w organizmie, jest
proporcjonalna do jego stezenia a Wykres tej zaleznosci ma charakter
liniowy.

Farmakokinetyka nieliniowa to szybkosc¢ procesoéw farmakokinetycznych

zmieniajacych si¢ wraz z zmianami st¢zenia W sposob nieliniowy.

Moze to by¢ spowodowane:

“* wysyceniem enzyméw lub nosnikow transportu aktywnego
lekow,

¢+ zmiana pH,

“* wysyceniem miejsc wigzacych lek z biatkami krwi przez inne
jednoczes$nie podane leki.



Nastepstwem ™ odchylen od liniowosci
procesow Jest brak wprost proporcjonalnej
zaleznosci miedzy stezeniem leku a podana
dawka. W praktyce klinicznej oznacza, to ze
nawet  niewielkie = zwiekszenie lub
Zmniejszenie dawek  lekow  moze
powodowac trudne do przewidzenia zmiany
Ich stezen we Krwi | zmiane Ich dzialania.




MODELOWANIE
FARMAKOKINETYCZNO -

FARMAKODYNAMICZNE
(PK/PD modelling)

Jest to metoda polegajagca na tgcznym
rozpatrywaniu danych dotyczacych zarowno
farmakokinetyki jak | farmakodynamiki lekow.
Umozliwia wyjasnienie, a takze ilosciowg
analize zwigzku miedzy dawka, stezeniem a
efektem dziatania leku.



KOMPARITMENT

Klinicznie jednolity obszar zespotu
tkanek lub narzadow, w ktoérym procesy
farmakokinetyczne sa funkcja stezenia
leku lub jego metabolitow.



OBJETOSC DYSTRYBUC]I prawdziwa -
objetosC erganizmu, do ktorej dociera

dany lek.

OBJETOSC DYSTRYBU(JI pozorna -
wartoS¢ matematyczna, ktéra wyraza
stosunek stezenia leku we krwi do
catlkowitej 1losSc1 leku w organizmie.




WIAZANIE LEKOW Z
BIALKAMI KRWI

Wiazanie lekow z biatkami Krwi (takze z biatkami tkanek)
ma Istotne znaczenie dla losow substancji leczniczych w
organizmie 1 dla ich dziatania farmakologicznego.

TYLKO niezwiazana z biatkami czes$¢ leku moze przenikac
Z krazenia do receptora I by¢ czynna farmakologicznie.
Zwiazana z biatkami czes¢ leku nieaktywna, nie podlega
dystrybucji 1 nie przenika do tkanek, nie wywiera dziatania
farmakologicznego, nie jest metabolizowana ani wydalana.
Jest forma rezerwy (zapasu) z ktorej jest uwalniana w miare
zmniejszania si¢ frakcji wolnej w organizmie.



Wiekszos¢ lekéw 1 mmnych substancy egzogennych
(ok. 609%) zwlaszcza o charakterze kwasnym (np.
warfaryna, fenytoma, fenylbutazon) wiaze sic z
albuminami krwi, inne substancje endogenne jak
hormony, witaminy: A, D, E, K, B,, zwiazane sa z
globulinami a 1 K.

Leki o charakterze zasadowym (np. propranolol,
lidokama, tiopental) wigza si¢ z kwasna a ;-
olikoproteing oraz hipoproteinami.

Miarg wigzania leku z biatkami jest tzw. Stopien
wigzania bialek (EPB extent of protein binding)



Procesy biotransformacji, ktorym podilega lek
w organizmie mozna podzieli¢ na dwa typy:

*¢* Reakcje pierwszej fazy, ktére inicjuja metabolizm substancji leczniczych.
Sa to procesy utleniania, odbywaja si¢ W Siateczce endoplazmatycznej komoérek
watrobowych I sa katalizowane przez enzym frakcji mikrosomalnej watroby,
glowna sktadowa to cytochrom P450. Sposrod kilkudziesieciu enzymow
cytochromu P450 siedem izoenzyméw: CYP1AZ; CYPZB6; CYPZCO9;
CYPZC19; CYPZD6; CYPZEL; CYP3A4 odgrywa istotna role W procesie
utleniania lekow.
Do reakcji pierwszej fazy zaliczane sa ponadto reakcje:
- redukci,
- hydrolizy,
Reakcje pierwszej fazy unieczynniaja lub aktywuja wprowadzony do organizmu
lek. Celem reakcji pierwszej fazy jest zmiana struktury chemicznej zwiazku w
takim stopniu aby mogty zajs¢ reakcje drugiej fazy.



Reakcje drugiej fazy to procesy syntetyczne, polegajace
na sprze¢ganiu leku ze zwiazkami endogennymu.

Mozna je podzieli¢ na reakcje:

» sprzegania z kwasem glukuronowym, siarkowym,
glutaminowym I iInnymi,

» acylaci,

> alkilacii.

W wyniku reakcji drugiej fazy zawsze powstaje zwigzek
nieaktywny farmakologicznie przygotowany do wydalenia
Z organizmu.



Substancje  lecznicze  wykazuja  zroznicowane
powinowactwo . do  poszczegolnych = enzymow
metabolicznych leku. Czasteczki leku moga
wspotzawodniczy¢ 0 t0 Samo miejsce wiazace tego
samego enzymu. Jezeli jednoczesnie W organizmie
znajduje si¢ kilka lekéw metabolizowanych przez ten
sam enzym to jeden z tych lekow 0 najwigkszym
powinowactwie chemicznym do receptora danego
enzymu moze by¢ witasciwie metabolizowany. Jest to
jedna z przyczyn przedtuzenia 1 nasilenia dzialania
jednego leku przez inny jednoczesnie stosowany lek
lub  zwiazek  okreslany  mianem Inhibitora
enzymatycznego.



Do inhibitorow enzymatycznych mozna
zaliczyc:

- disulfiram,

- allopurynol,

- chloramienikol,

- cymetydyne,

- etanol jednorazowa wieksza dawka.



Do induktorow enzymatycznych nasilajacych
i przyspieszajacych metabolizm innych lekow
w watrobie zaliczamy:

- pochodne kwasu barbituranowego np.
tenobarbital, etanol spozywany
przewlekle,

- fenytoina,

- karbamazepina



Klirens leku (CL)

wyrazony w ml/min ' — objetosCc osocza
krwi, ktora w jednostce czasu zostata
catkowicie oczyszczona 2z leku w
wyniku wydalnicze] czynnosci nerek,
watroby, ptuc, skory.



WZAJEMNE ODDZIALYWANIE LEKOW MOZE
ZACHODZIC W TRZECH FAZACH:

FAZA FARMACEUTYCZNA — niezgodnosci fizyczne/chemiczne, ktore
wystepuja poza organizmem podczas przygotowania leku.

FAZA FARMAKODYNAMICZNA - polega na zmianie czasu, sity i1 dziatania
leku pod wptywem dziatania farmakodynamicznego drugiego jednoczesnie

zastosowanego leku.
INTERAKCJE FARMAKODYNAMICZNE

Receptorowe enzymatyczne fizjologiczne
(czynnosciowe)

FAZA FARMAKOKINETYCZNA - to interakcje, ktore dotycza wptywu jednego
leku na losy drugiego leku na etapie wchtaniania, transportu.



ANESTETYKI DOZYLNE

Sa  drobnoczasteczkowymi  hydrofobowymi  podstawionymi
zwigzkami aromatycznymi lub heterocyklicznymi.
Hydrofobowos¢ Jest glownym czynnikiem od ktorego =zaleza
wiasciwosci farmakokinetyczne.
Po podaniu dozylnym leki te skupiaja si¢ gtownie w lipofilnych
tkankach o duzej perfuzji, to znaczy w moézgu I rdzeniu kregowym,
gdzie powoduja znieczulenie w czasie jednego cyklu krazenia.
Nastepnie Ich poziom we krwi szybko spada co powoduje
redystrybucje¢ leku z OUN.

Tiopental — s6l sodowa tiopentalu

Dawka indukcyjna 3-5 mg/kg

Czas dziatania dawki indukcyjnej 5-8 min.

Klirens (CL) 3,4

Wiazanie z biatkami 85%



Wiasciwoscl farmakologiczne dozylnych

[V

srodkow znieczula

acych

Lek Preparat Dawka do Minimalny Czas [ CL Wigzanie z V55
indukcji IV poziom dziatania mlmin-tkgl biatkami (%)
mg/kg powodujacy dawki (godz.) I’kg
dziatanie indukcyjnej
nasenne (min)
(ug/ml)
Tiopental 25 mg/ml w roztworze 3-5 15,6 5-8 12,1 3,4 85 2,3
wodnym +1,5 mg/ml
Na,CO; pH = 10-11
Metoheksytal 10 mg/ml w roztworze 1-2 10 4-7 3,9 10,9 85 2,2
wodnym + 1,5 mg/ml
Propofol 10 mg/ml 10% oleju 1,5-2,5 1,1 4-8 1,8 30 98 2,3
sojowym, 2,25% gricerolu,
1,2% PL jaja, 0,005%
EDTA lub 0,025% Na-MBS;
pH+4,5-7
Etomidat 2 mg/mlw 35% PG; pH=6.9 | 0,2-0,4 0,3 4-8 2,9 17,9 76 2,5
Ketamina 10,50 lub mg/ml w 0,5-1,5 1 10-15 3,0 19,1 27 3,1
roztworze wodnym;
pH=3,5-5,5




Niektore dzialania farmakeologiczne dozylnych lekow

znieczulajacych
Lek CBF CI\/IR02 ICP MAP HR CO RR VE
Tiopental | - - - - - - - - - - + - - -
Etomidat | - - - --- --- 0 0 0 - -
Ketamina |+ + 0 + + + + + + 0 0
Propofol -/- + - - - - -
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