Cwiczenie 7
Interpretacja zmian stezenia fenytoiny w probkach klinicznych w fazie
eliminacji, przy zastosowaniu réwnan Michaelisa-Menten i Lineweavera-

Burka

Cel ¢wiczenia

Wyznaczenie parametrow farmakokinetyki nieliniowej: szybko$ci maksymalnej procesu
eliminacji Vmax 1 statej Michaelisa Km, przy zastosowaniu roéznych zatozef metodycznych
oraz obliczenie nowej dawki fenytoiny dla pacjenta.

Wymagane zagadnienia

Pojecie farmakokinetyki liniowej i nieliniowej, kinetyka reakcji zerowego 1 pierwszego rzedu,
kinetyka reakcji enzymatycznej wg modelu Michaelisa-Menten, farmakokinetyczna

interpretacja parametrow Vmax i Km.

Wprowadzenie

Dla wigkszosci stosowanych obecnie lekéw eliminacja z ustroju zachodzi zgodnie z
kinetyka pierwszego rzedu, tzn., ze szybko$¢ procesu eliminacji leku z krwi (osocza, surowicy),
czy innych miejsc w kompartmencie centralnym, takich jak narzady silnie ukrwione: serce,
phuca, watroba czy z ptynu migdzykomorkowego jest proporcjonalna do aktualnego stezenia.
Zatem najwickszg szybko$¢ obserwujemy przy duzych stgzeniach, natomiast wraz ze
zmniejszeniem si¢ stezenia szybkos$¢ maleje.

dc

_E=k-cn (7.2)

gdzie n — rzgdowos¢ procesu eliminacji, ktéra w tym przypadku wynosi 1; minus (-) 0znacza,
ze leku ubywa z miejsca, w ktorym jest mierzony.

Obliczone parametry farmakokinetyczne nie beda si¢ zmienialy u tych samych osob
wraz ze zmiang dawki. Farmakokinetyke, ktora speilnia powyzsze zalozenie okreslamy
terminem farmakokinetyki liniowej. Farmakokinetyka liniowa dotyczy nie tylko procesu
eliminacji, moze tez dotyczy¢ absorpcji czy dystrybucji. Zasady farmakokinetyki liniowe]
oparte na ocenie zmian st¢zen leku po podaniu dozylnym oraz pozanaczyniowym jednorazowej
dawki, w stanie stacjonarnym oraz na podstawie AUC przedstawiono na wykresach (Ryc. 7.1—
7.3).
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Ryc. 7.1 Farmakokinetyka liniowa. (a) stezenia leku w osoczu (Cp) zmieniajg si¢
proporcjonalne do dawki (D), (b) stezenie normalizowane do dawki leku (C,/D) (Zrodto:

Opracowanie wlasne)

Liniowos¢ farmakokinetyki mozna tez oceni¢ analizujac pole powierzchni pod krzywa
zmian stezenia leku w czasie (AUC - Area Under Curve) czy wielko$ci stezenia w stanie
stacjonarnym w osoczu (Cpss) po podaniu zwigkszajacych si¢ dawek leku. Proporcjonalny

przyrost AUC czy Cp,_ wraz z dawkg wskazuje na liniowg farmakokinetyke.
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Ryc. 7.2 Farmakokinetyka liniowa po podaniu leku we wlewie dozylnym. Zwigkszenie
szybko$ci podawania leku powoduje proporcjonalne zwigkszenie jego stezenia we krwi w

stanie stacjonarnym (Zrédto: Opracowanie whasne)
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Ryec. 7.3 Farmakokinetyka liniowa. AUC 1 C,, . proporcjonalnie zwigkszaja si¢ wraz z dawka

leku (szybkoscia podawania) (Zrodto: Opracowanie whasne)

Odmienna sytuacja wystepuje w farmakokinetyce nieliniowej. Wowczas bedziemy
obserwowaé nieproporcjonalny wzrost st¢zenia leku w organizmie przy zwiekszajacych si¢
dawkach. Spowoduje to nieprzewidywalne konsekwencje kliniczne, stad bedzie istniata
konieczno$¢ bardziej zlozonego podejscia do farmakoterapii lekami, ktore wykazuja
farmakokinetyke nieliniowa.

W jaki sposéb mozna stwierdzi¢ nieliniowy charakter farmakokinetyki? Podobnie jak
w przypadku farmakokinetyki liniowej mozna oceng oprze¢ na podstawie zmian st¢zenia, jak 1
parametrow farmakokinetycznych. Obrazem wskazujacym na farmakokinetyke nieliniowg

eliminacji jest brak prostoliniowego przebiegu zmian st¢zenia leku w ukladzie



potlogarytmicznym przy wzrastajagcych dawkach leku (Ryc. 7.4). Wowczas nie mozna
znormalizowa¢ stezenia do dawki (C,/D) tak, zeby otrzyma¢ stalg warto$§¢ w catym zakresie
stezen, jak to jest w przypadku farmakokinetyki liniowej (Ryc. 7.1).

Zasady farmakokinetyki nieliniowej opartej na ocenie zmian stezen leku po podaniu
dozylnym, pozanaczyniowym jednorazowej dawki jak i w stanie stacjonarnym oraz na

podstawie AUC przedstawiono na wykresach (Ryc. 7.4-7.7).
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Ryc. 7.4 Farmakokinetyka nieliniowa. Podanie jednorazowej iniekcji dozylnej. W miare
zwigkszania szybkosci podawania — dawki leku zmienia si¢ charakter farmakokinetyki fazy
eliminacji z liniowej przy najnizszych st¢zeniach do wyraznie nieliniowej przy wyzszych

krzywych zmian stezenia w czasie (Zrodto: Opracowanie wlasne)
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Ryec. 7.5 Farmakokinetyka nieliniowa. Zmiany st¢zenia przy zwigkszajacych si¢ dawkach
dozylnych — szybkosciach podawania leku (R, — rate of administration). (a) —
nieproporcjonalny wzrost stezenia w osoczu obserwowany jest przy najwyzszej dawce (4Ra),

(b) — nieproporcjonalny wzrost stezenia leku w stanie stacjonarnym, w osoczu, Cp_, wraz ze

zwiekszajacy sie szybkoscig podawania leku (Zrodto: Opracowanie wiasne)
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Ryc. 7.6 Farmakokinetyka nieliniowa (+)-naproksenu. Nieproporcjonalny wzrost AUC

obserwowany przy wigkszych dawkach leku (Zrédto: Opracowanie wtasne)
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Ryc. 7.7 Poréwnanie farmakokinetyki liniowej i nieliniowej (Zrédto: Opracowanie wtasne)

Kinetyka liniowa pierwszego rzedu (Ryc. 7.7A). Mimo zwigkszonej dawki leku zmiany
stezenia (In C) w uktadzie potlogarytmicznym przebiegaja z takim samym nachyleniem — z taka
samg stala szybkosci eliminacji. Kinetyka nieliniowa (Ryc. 7.7B) — pojemno$ciowo
ograniczona farmakokinetyka przy duzej dawce leku (b) w poréwnaniu do liniowej przy
mniejszej dawce (a). Przy wyzszych stgzeniach leku, przy wysyconych enzymach
metabolizujacych lek, zmiany st¢zenia przebiegaja wg kinetyki zerowego rzedu. W miare

zmniejszania si¢ st¢zenia eliminacja przebiega zgodnie z kinetyka pierwszego rzgdu.



Przyktadem nieliniowej farmakokinetyki przy zwigkszajacej si¢ dawce leku jest eliminacja

kwasu salicylowego (Ryc. 7.8).
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Ryc. 7.8 Farmakokinetyka nieliniowa salicylanéw w osoczu, po doustnym podaniu (Zrédto:

Opracowanie wlasne)

Zmiany stezenia kwasu salicylowego w skali potlogarytmicznej po podaniu dawek 385 mg, 770
mg 1 1155 mg (Ryc. 7.8). Po dawce 385 mg obserwuje si¢ prostoliniowy przebieg zmian
stezenia zgodnie z regutami farmakokinetyki liniowej I rzedu. W miar¢ zwigkszania dawek do
770 1 1155 mg zmiany stezenia salicylanow zachodza wg regut farmakokinetyki nieliniowe;.
W wyzszych stezeniach obserwuje si¢ farmakokinetyke zerowego rzedu, natomiast w nizszych
stezeniach pierwszego rzedu. Wykres wewnetrzny przedstawia zalezno$¢ stezenia
normalizowanego do dawki w czasie. Brak naktadania si¢ wykresow potwierdza nieliniowos$¢

procesu eliminacji salicylanow z organizmu.



Tabela 7.1 Porownanie farmakokinetyki liniowej 1 nieliniowe;j

Liniowa (niezalezna od dawki leku) Nieliniowa (zalezna od dawki leku)

Procesy ADME spelniajg zalozenia | Przynajmniej jeden z procesow ADME

farmakokinetyki pierwszego rzedu jest wysycony

Parametry farmakokinetyczne (Cl, Vg, F, | Jeden lub wigcej parametréw zalezy od

Ka, to,5) sg stale, nie zaleza od dawki dawki

AUC jest proporcjonalne do dawki AUC nie wzrasta proporcjonalnie do
dawki. Moze zwigksza¢ si¢ jak i
zmniejsza¢ w odniesieniu do zmian wg

farmakokinetyki liniowe;j

Profile stezenie / dawka — czas nakltadaja | Profile stezenie / dawka — czas nie

si¢ dla wszystkich dawek naktadajg si¢ dla r6znych dawek

Zrodlo: Opracowanie wlasne

Nieliniowy charakter farmakokinetyki lekow moze dotyczy¢ wszystkich etapow losow
leku w ustroju. Nieliniowe procesy s3 najczesciej efektem wysycenia mechanizméw, ktore
moga wystepowa¢ w fazie absorpcji, dystrybucji, metabolizmu czy wydalania. Najczesciej
nieliniowg farmakokinetyke obserwuje sie, gdy stgzenia terapeutyczne sg na tyle duze, zeby
wysyci¢ enzymy czy biatka biorgce udzial w procesie ADME. Dla niektorych lekow
podawanych w dawkach terapeutycznych czesto jeden z tych procesdéw moze zosta¢ wysycony
i okreSlany jest procesem o ograniczonej pojemnosci. Rozne sg przyczyny nieliniowej
farmakokinetyki. Przyktadowe procesy, w ktorych leki wykazuja nieliniowa farmakokinetyke

przedstawiono w Tabeli 7.2.

Tabela 7.2 Procesy, w ktorych leki wykazuja farmakokinetyke nieliniowa

Proces ) )
) Mechanizm Leki
farmakokinetyczny

Wochianianie z przewodu nasycony transport w $cianie ryboflawina, gabapentyna,
pokarmowego jelita baklofen, I-dopa,



metabolizm jelitowy

ograniczona

lecz duza dawka

rozpuszczalnosé

propranolol, salicylamid

chlorotiazyd,

gryzeofulwina, danazol

Dystrybucja nasycone wigzanie z bialkiem lidokaina, kwas
0socza salicylowy, fenytoina,
naproksen, warfaryna,
dizopyramid, ceftriakson
wigzanie z tkankami prednizolon, imipramina
wysycony transport w plynie penicyliny benzylowe
mozgowo-rdzeniowym (CSF
transport)
wychwyt komorkowy metycylina
wysycony transport do i z tkanek metotreksat
Metabolizm nasycony metabolizm fenytoina, kwas
salicylowy, teofilina, kwas
walproinowy
indukcja enzymatyczna karbamazepina
zmieniony przeptyw watrobowy  propranolol, werapamil
hamowanie przez metabolit diazepam, worykonazol
Wydalanie sekrecja kanalikowa mezlocylina
wydalanie z z6lcig jodopamid
krazenie jelitowo-watrobowe Piroksykam, ezetymib,

kwas mykofenolowy

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Ritschel WA. & Kearns GL.



Rownanie Michaelisa-Menten
Do opisu zmian stezenia lekow, ktore charakteryzuja si¢ farmakokinetyka nieliniowa,

zastosowanie znalazto rdéwnanie Michaelisa-Menten?.
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Ryc. 7.9 Wykres Michaelisa-Menten (Zrodto: Opracowanie wlasne)

Wraz ze wzrostem stezenia substratu ostatecznie nastepuje nasycenie wigzania substratu z
miejscem aktywnym enzymu i osiggana jest maksymalna szybkos$¢ reakcji (Vmax) (Ryc. 7.9).
Stezenie substratu przy szybko$ci reakcji wynoszacej potowe Vmax nazywane jest stalg
Michaelisa Ky, 1 jest miarg powinowactwa enzymu do substratu. Jezeli stezenie substratu jest
bardzo niskie w poréwnaniu do Kum szybko$¢ reakcji wzrasta liniowo wraz ze stgzeniem

substratu.

! Leonor Michaelis (1875-1949) niemiecki biochemik, chemik fizyczny i lekarz, znany z pracy z Maud Menten
nad kinetyka enzymow (L. Michaelis, M.L. Menten, Die Kinetik der Invertinwirkung. Biochemische Zeitschrift,
49, 333- 369, 1913), a takze z prac nad hamowaniem aktywnosci enzyméw. Maud Leonora Menten (1879-1960)
kanadyjska lekarka i chemiczka. Jako badaczka biomedyczna i medyczna wniosta znaczacy wkiad w kinetyke
enzymow.



Szybkos¢ reakceji (V) przy dowolnym st¢zeniu substratu (C) wyraza si¢ wzorem:
dC  Vipux €
dt K,+C

(7.2)

gdzie:

V — szybko$¢ procesu

Km — stala Michaelisa okresla powinowactwo substratu do enzymu, tj. warto$¢ stezenia
substratu (C), przy ktorym reakcja enzymatyczna osigga szybko$¢ rowna potowie szybkos$ci
maksymalnej, Vimax

Vmax — szybko$¢ maksymalna reakcji enzymatycznej. Maksymalna ilo§¢ leku wyeliminowana

z organizmu w czasie, np. mg/24 h lub stezenie wydalanego leku w jednostce czasu, np. mg/l/h

Jezeli szybko$¢ eliminacji V wyrazamy w jednostce (mg/l/h), a Vmax (mg/h), to musimy
uwzgledni¢ objetos¢ dystrybucji, V4 (1), wéwczas rownanie przyjmie postac:
dC  Vpx €
dt (Kn+0C)-Vy

(7.3)

Istnieja dwie mozliwoS$ci ograniczenia rownania Michaelisa-Menten, w wyniku ktorych
uzyskujemy rownanie zerowego rzgdu dla duzych stgzen i pierwszego rzedu dla matych stgzen
substratu. Przyjmujac zalozenie, ze stg¢zenie substratu (leku) jest duzo wigksze od statej Km (C

>> Km), wowczas uzyskujemy rownanie zerowego rzedu ze wzgledu na substrat:

V= _E = Vmax (74)

po rozwigzaniu przez catkowanie otrzymuje si¢ réwnanie liniowe zerowego rzedu, a z
nachylenia réwnania wyznacza si¢ Vmax

C=Co—Vpax " t (7.5)

Przy zalozeniu, Ze stezenie leku jako substratu reakcji enzymatycznej jest duzo mniejsze od

statej Km (C << Kn), otrzymuje si¢ rownanie pierwszego rzedu ze wzgledu na substrat:

dC Vi
dt K,

.C (7.6)

po rozwigzaniu przez catlkowanie otrzymujemy rownanie liniowe pierwszego rzedu o

nachyleniu Vimax/Km, ktore wyraza stalg szybkosci procesu, w tym przypadku eliminacji.



Vinax
InC = InCy — I‘(“ ‘'t (7.7)

m

Z powyzszych zatozen wynika, ze przy stosunkowo matych st¢zeniach leku, kiedy
enzym katalizujgcy metabolizm nie zostanie wysycony wowczas proces ten podlega zasadom
kinetyki pierwszego rzgdu (rownanie 7.1). Dotyczy to wigkszosci lekow wystepujacych w
stezeniach terapeutycznych. Natomiast przy zwigkszonym stezeniu, powodujacym catkowite
wysycenie enzymow bioragcych udzial w danym procesie, przebieg zmian stezenia leku
zachodzi zgodnie z kinetyka zerowego rzedu, gdzie szybkos$¢ eliminacji ,V, jest stata i rowna
szybkos$ci maksymalnej, Vmax..

Graficzne wyznaczenie stalej Michaelisa Kn z krzywej Michaelisa-Menten jest
obarczone znacznym bledem. W praktyce rdwnanie Michaelisa-Menten przeksztatca si¢ w
réwnanie linii prostej przez jego odwrotno$¢ i otrzymuje si¢ liniowe roOwnanie Lineweavera-
Burka. Z tego rownania wyznacza si¢ Vmax 1 Kim na podstawie wspotczynnikéw regresji a i b

obliczonych metodg najmniejszych kwadratow, gdzie a = K, /Vinaxs b = 1/Vinax

Przy zalozeniu, ze szybkos$¢ reakcji enzymatycznej, V, jest rdwna szybkos$ci
podawania leku, Ra, rownanie Lineweavera-Burka przyjmie postac:

7.8
1 K, 1 1 (78)

Km

nachylenie a =

max

b= 1/Vmax

-1 /Km]
/ 1c.,

v

Ryec. 7.10 Wyznaczenie parametrow farmakokinetycznych Vmax 1 Km reakeji katalizowanej

enzymatycznie na podstawie wykresu Lineweavera-Burka (Zrodto: Opracowanie wlasne)



Klirens

Klirens definiuje si¢ jako objeto$¢ krwi (osocza lub surowicy) oczyszczonej w jednostce czasu
i posiada wymiar objeto$é/czas. Definicj¢ klirensu wyprowadza si¢ z zalezno$ci zmian
szybkosci eliminacji leku z organizmu w zaleznosci od jego stezenia w osoczu:

v
V=ClC, »Cl=— (7.9)
Cp

gdzie: Cl — klirens (I/h; ml/min), V — szybko$¢ eliminacji leku (ilo§¢/czas, np. mg/h), Cp, —
stezenie leku w osoczu (np. mg/1)
Szybkos¢ eliminacji leku o farmakokinetyce nieliniowej mozna opisac¢ korzystajac z rownania

Michaelisa-Menten, stad klirens wynosi:

V. Vinax (7.10)

Przy niskich stezeniach (C, << Kin) mozna si¢ spodziewac, ze klirens bedzie miat statg wartosc,

jak to wynika z réwnania:

<

max

Cl (7.11)

gdzie Vmax 1 K to state.
W sytuacji, gdy mamy do czynienia z wysokimi stezeniami leku (Cp >> Km) jego klirens
catkowity bedzie zalezat od stezenia Cp:

V,

(] = max (7.12)

Cp

Biologiczny okres poltrwania

W farmakokinetyce liniowej biologiczny okres pottrwania jest wielkoscig statg.
Z zaleznosci Cl = V,; - k wyznaczmy statg szybkos$ci eliminacji k = 5—1, ktdra to wartos¢
d

podstawiamy do rdwnania na czas tos :

0,693
fos =T
1 otrzymujemy:
0,693 - V4

tO,S = T (713)



Natomiast w farmakokinetyce nieliniowej, przy stezeniach duzo wigkszych od stezenia
okreslonego dla Km (C, >> Ku) biologiczny okres pottrwania jest wprost proporcjonalny do

stezenia, wowczas:
0,693 - Vg (K +Cp )

tos = (7.14)

Vm ax

Analizujgc farmakokinetyke fenytoiny, jej stezenie zwigksza si¢ wraz z dawka osiggajac
nieproporcjonalnie wysoki wzrost w zakresie duzych dawek. Dzieje si¢ tak poniewaz wraz ze
wzrostem stezenia klirens zmniejsza si¢ (rownania 7.10 1 7.12), a biologiczny okres pottrwania
to,s wzrasta z 12 godzin w niskich stezeniach fenytoiny i wynosi tydzien lub dluzej w wysokich
stezeniach. To znaczy, Ze czas osiggnigcia stanu stacjonarnego moze wynosic¢ od 1 do 3 tygodni
przy stezeniu fenytoiny w poblizu gdérnej granicy zakresu terapeutycznego (20 mg/l). Ze
wzgledu na wydluzony czas tos w zakresie terapeutycznym (10-20 mg/l) stezenie fenytoiny
waha si¢ nieznacznie w ciggu 24 godzin, co pozwala na jednokrotne pobieranie probek krwi w
celu monitorowania st¢zenia leku w dowolnym momencie mig¢dzy dawkami leku. Jesli
dawkowanie zostanie przerwane przy stezeniu w toksycznym zakresie, st¢zenie fenytoiny
poczatkowo spada bardzo powoli i niewielka jego zmiana moze utrzymywac si¢ w ciggu kilku

dni.

Farmakokinetyka nieliniowa w praktyce klinicznej
Najwigksze klinicznie konsekwencje farmakokinetyki nieliniowej dotycza fazy
eliminacji leku na drodze ograniczonego pojemnoscig enzymow procesu metabolizmu. W tym
przypadku nie mozemy zastosowac statych szybkosci obliczonych z rownania pierwszego
rzedu. W tym celu do opisu zmian st¢zenia leku stosuje si¢ rOwnanie kinetyki wg modelu
Michaelisa-Menten.
Roéwnanie znalazto tez zastosowane do wyznaczania dawki leku — szybkosci podawania
leku, dla uzyskania okre$lonego stezenia w stanie stacjonarnym. Szybko$¢ podawania leku R,
zastepuje szybko$¢ V procesu metabolizmu leku, np. fenytoiny (Ryc. 7.9), ktoéra jest
klasycznym przykladem leku o nieliniowej farmakokinetyce fazy eliminacji. Rownanie
Michaelisa-Menten wowczas przyjmuje postac:
_DF-S  Vinax Cp,

a T Kn+Cp,

(7.15)



gdzie: Ra — szybkos¢ dawkowania, D — podana dawka leku, F — dostepnos¢ biologiczna, S —
aktywna forma leku (salt factor), ktéra dla kwasowej fenytoiny S wynosi 1, a dla soli sodowe;j

0,92, t — przedzial dawkowania, Css — stezenie leku w stanie stacjonarnym.

— )| v, g

f

D-F-S Vinax * Cp
K + C,

e

i)

Ryc. 7.11 Farmakokinetyczny model jednokompartmentowy dla fenytoiny. R. = S-F-D/t —
szybko$¢ podawania leku. Nieliniowa eliminacja leku z ustroju (E) wyrazona za pomoca
roéwnania Michaelisa-Menten. Eliminacja niezmienionego leku z moczem jest nieznaczna,

wynosi 1-5% dawki (Zrodto: Opracowanie wiasne)

Po przeksztatceniu réwnania Michaelisa-Menten mozna obliczy¢ stezenie leku w stanie

stacjonarnym:
D-F-§S K R
Cp.. =Ky - L = — (7.16)
pss — Im D-F-S\ V. —R
Vmax — ( T ) max a

Interpretacja Vmax w praktyce

W przekonujacy sposob wptyw na poziom leku w ustroju w zwigzku z ograniczong
eliminacja z powodu wysycenia enzymow cytochromu P450 CYP2C9 opisuje stata Viax —
maksymalna szybko$¢ eliminacji. Jest to ilos¢ leku, ktéra moze by¢ wyeliminowana z ustroju
w stanie wysycenia w jednostce czasu.
Przy zréznicowanym poziomie zdolnosci metabolicznych chorych, ktorzy przyjmuja fenytoine,
najszybciej poziom terapeutyczny (10-20 mg/l) osigga pacjent, ktory posiada najmniejsza
warto$§¢ Vmax wynoszaca 450 mg/dzien (Ryc. 7.12). Przy czym kazde, nawet najmniejsze,

zwigkszenie dawki powoduje nieproporcjonalny wzrost stezenia fenytoiny, co skutkuje



przekroczeniem poziomu terapeutycznego. Pacjenci z Vmax 600 1 800 mg/dzien, zeby osiggnaé

zakres terapeutyczny, wymagali wyraznego zwigkszenia dawki.
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Ryec. 7.12 Wplyw dawki na stgzenie fenytoiny w osoczu, w stanie stacjonarnym w zaleznosci

0d Vimax (Zrédto: Opracowanie whasne)

Fenytoina wykazuje wyrazne nasycenie metabolizmu w zakresie terapeutycznym 10-20 mg/L.
W konsekwencji niewielkie zwigkszenie dawki powoduje duzy wzrost calkowitego jak i1
niezwigzanego stezenia leku w stanie stacjonarnym. Dla pacjenta z typowa stalag Kim wynoszaca
5 mg/l (catkowite stezenie leku) 1 stalg Vmax wynoszaca 450 mg/dobe, stezenia w stanie
stacjonarnym po dawkach 300, 360 1 400 mg/dobe beda wynosi¢ odpowiednio 10, 20 1 40 mg/I1.
(Ryc. 7.12). Dlatego wymagane jest niewielkie dostosowanie dawkowania, aby osiggnac¢

stezenia fenytoiny w zakresie terapeutycznym.

Fenytoina - farmakokinetyka z elementami terapii monitorowanej

Wskazania

Fenytoina jest lekiem przeciwpadaczkowym i przeciwarytmicznym. Gtéwnie stosowana jest
jako lek przeciwpadaczkowy w uogolnionych napadach toniczno-klonicznych i w napadach
czgsciowych. Stosowana jest rowniez w terapii nerwoboli nerwu tréjdzielnego, gdy
karbamazepina jest nieskuteczna oraz w leczeniu i zapobieganiu napadom drgawkowym po
operacjach neurochirurgicznych i (lub) urazach glowy.

Postacie leku

Fenytoina jest formutowana w postaci 100 mg 1 50 mg tabletek, 30 1 100 mg kapsutek szybko
uwalniajacych substancj¢ czynna, jaki i kapsutek 100 mg, 200 mg i 300 mg o spowolnionym



uwalnianiu fenytoiny, doustnej zawiesiny 125 mg/5ml. Ponadto sporzadzone sg roztwory do
iniekcji  dozylnych (PHENYTOIN SODIUM INJ.,, USP 250mg/5ml) oraz roztwory
fosfofenytoiny 50 mg/ml w 2 i 10 ml probkach. Szybkos$¢ podawania dozylnego soli sodowe;j
fenytoiny nie powinna przekracza¢ 50 mg/min podobnie fosfofenytoiny u dorostych z powodu
ryzyka ostrego spadku ci$nienia krwi i zaburzen rytmu serca (arytmii). U chorych dzieci
szybkos¢ dawkowania wynosi 1-3 mg/kg/min.

Dawkowanie

Dawkowanie fenytoiny ustala si¢ indywidualnie dla kazdego chorego. U dorostych w
pierwszym tygodniu podaje si¢ 300 mg/dobe (tabletki, kapsutki 100 mg trzy razy w ciggu 24
godz.). W okresie cotygodniowym mozna dawke zwigksza¢ lub zmniejszaé. Dawka
podtrzymujaca to najczesciej 300-400 mg/dobe, czasami moze to by¢ 600 mg/dobe. Dawka u
dzieci wynosi 3—8 mg/kg masy ciata na dobg, w dawkach podzielonych, maksymalna dawka to
300 mg/dobe. Stan stacjonarny uzyskuje si¢ zwykle po 7-10 dniach.

Zakres terapeutyczny

Zakres terapeutyczny wynosi 10—20 mg/l (40—80 pumol/l) dla stezenia catkowitego przy 90%
wigzaniu z biatkami osocza, 1-2 mg/l (4-8umol/l) dla leku niezwigzanego. Frakcja wolna
fenytoiny wynosi srednio 10% u pacjentow z normalng funkcja nerek, lecz jej dwukrotny
wzrost obserwowany jest u chorych z zaburzeniami funkcji nerek np. przewlekla
niewydolnoscig nerek, czy w ostatnim jej stadium - mocznicg (zespot objawodw towarzyszacy
schytkowej niewydolnosci nerek). W jej przebiegu gromadzace si¢ w organizmie toksyny
uposledzajg funkcjonowanie nerek (GFR <20 ml/min). Z powodu niskiego stezenia albumin 1
nagromadzenia endogennych toksyn wigzanie fenytoiny z biatkami jest zmniejszone 1 st¢zenie
frakcji niezwigzanej wzrasta. Zatem, zeby utrzymac stezenie aktywnej frakcji wolnej na
poziome terapeutycznym 1-2 mg/l przy obnizonym 80% wigzaniu nalezy obnizy¢ dawke leku
tak, zeby catkowite stezenie w osoczu bylo w zakresie 5—10 mg/I.

Wchtanianie

Czas uzyskania stgZenia maksymalnego po podaniu pojedynczej doustnej dawki fenytoiny z
postaci o przedtuzonym uwalnianiu zwigksza si¢ wraz dawka. Moze ming¢ kilka godzin i
wiecej, zeby zostalo osiggnigte stezenie maksymalne. Im wigksza dawka tym dluzszy czas
tmax. Najszybciej lek wchtania si¢ po dawce 400 mg osiggajac stezenie maksymalne w 8
godzinie, a po podaniu wigkszej dawki 1600 mg tmax Wydluza si¢ do ponad 30 godzin.
Znacznie wydluzony tmax wraz z dawka jest prawdopodobnie konsekwencja dwoch
mechanizmow. Jeden wynikajacy ze stosunkowo niskiej rozpuszczalnosci fenytoiny 14 mg/L

w temperaturze pokojowej 1 wzglednie wysoka wartos¢ pK,=8,3, co moze prowadzi¢ do



dhugotrwatego wprowadzania leku z szybkos$cig okreslong przez niskie st¢zenie (tj. roztwor
nasycony) w warstwie dyfuzyjnej wokot czastek leku. Drugi mechanizm wigze si¢ z
ograniczonym metabolizmem, ktoremu podlega lek. Nawet w  przypadku absorpcji
zachodzacej zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu, czas tmax Wydtuza sie wraz z dawka, gdy
proces eliminacji leku z ustroju ulega nasyceniu.

Dostepnos¢ biologiczna fenytoiny wynosi 100%, jakkolwiek w przypadku chordb przewodu
pokarmowego w szczegdlnosci tych zwigzanych z ruchliwo$cia motoryczng jelit
(perystaltykag) moze ulec zmniejszeniu. Dotyczy to ostrych biegunek, zespotu ztego
wchlaniania czy resekcji zotadka. Zar6wno doustne i pozajelitowe podanie fenytoiny stwarza
problemy ze wzgledu na stabg rozpuszczalnos¢ kwasowej formy leku. Fenytoina jako staby
kwas dla prawidlowego rozpuszczenia wymaga $rodowiska silnie zasadowego. Z tego
powodu liczne postaci leku zawieraja jej s6l sodowa. Znane jest rowniez potaczenie pod
nazwg fosfofenytoina (Cerebyx), ktdra jest prolekiem stosowanym w formie soli sodowej do
podania dozylnego w warunkach szpitalnych i jest bardziej bezpieczna niz dozylnie podawana
fenytoina.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym lek ulega szybkiej dystrybucji do tkanek m.in. tkanki mozgowej, a
rownowage dystrybucyjng uzyskuje po 0,5-1 godz. Z tego powodu m.in. wlew dozylny 50
mg/min powinien by¢ stosowany niz szybki bolus. Stezenia w réznych partiach moézgu
koreluja z zawarto$cig lipidow, jako konsekwencja duzego powinowactwa fenytoiny do
fosfolipidow. Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,65 I/kg (45 1). Wigzanie leku z biatkami osocza
gléwnie albuminami jest duze 1 wynosi 90%. W stanie chorobowym (zaburzenia funkcji
nerek) wigzanie jest mniejsze (80%).

Eliminacja

Fenytoina podlega intensywnemu, 90%, metabolizmowi gléwnie do kilku nieaktywnych
hydroksylowanych metabolitow, ktore podlegaja sprzeganiu z kwasem glukuronowym.
Eliminacja niezmienione] fenytoiny z moczem jest nieznaczna i wynosi 1-5% dawki. Po
podaniu duzych dawek Ileku powodujacych wysycenie enzymdéw  watrobowych
metabolizujacych lek eliminacja fenytoiny jest przykladem farmakokinetyki nieliniowej wg
modelu Michaelisa-Menten. Widocznym symptomem nieliniowej farmakokinetyki lekow jest
zmniejszenie klirensu 1 wydtuzenie biologicznego okresu pottrwania przy zwigkszajacych sig¢

dawkach lekéw (fenytoina, kwas acetylosalicylowy, kwas salicylowy).



Terapeutyczne monitorowanie

Terapeutyczne monitorowanie fenytoiny niezwigzanej, jak 1 catkowitego st¢zenia, jest
wskazane ze wzgledu na nieliniowg farmakokinetyke — duza zmienno$¢ miedzyosobnicza
parametrow Vmax 1 K, zwlaszcza w sytuacji klinicznej wymagajacej zastosowania nowej dawki
dla chorego.

Przebieg zmian st¢zenia fenytoiny w osoczu wynikajacy z farmakokinetyki nieliniowej

przedstawia, Ryc. 7.13.
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Ryc. 7.13 Stegzenia fenytoiny w osoczu chorego po zazyciu jednorazowej dawki wywotujacej
objawy toksyczne: a) wykres w skali liniowej, b) wykres potlogarytmiczny (Zrodto:

Opracowanie wlasne)

Na wykresach widoczna jest faza wchilaniania oraz faza eliminacji przebiegajaca poczatkowo
zgodnie z kinetyka zerowego rzedu, a w koncowym etapie zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu
(Ryc. 7.13b)

Farmakokinetyka nieliniowa — obliczanie dawki leku
W przypadku farmakokinetyki liniowej nowa dawke leku dla uzyskania okreslonego st¢zenia
leku w stanie stacjonarnym u chorego mozna obliczy¢ na podstawie podawanej dawki leku 1

uzyskanego stezenia leku w stanie stacjonarnym:

Ry, =-~wcsz (7.17)

Css1
gdzie: Ra2 oznacza nowg dawke leku (szybkos¢ podawania leku), ktéra ma zapewni¢ pozadane
stezenie leku we krwi w stanie stacjonarnym, Csso. Natomiast Css1 jest stezeniem leku w stanie
stacjonarnym uzyskanym po poprzedniej dawce leku, Ra1. Nalezy pamigtac, ze stan stacjonarny

uzyskuje si¢ po 5-6 czasach tos, jezeli przedziat dawkowania leku t jest rowny tos.



W sytuacji, gdy mamy do czynienia z lekiem, ktéry wykazuje farmakokinetyke nieliniowa, jak
w przypadku fenytoiny, wyznaczenie dawki leku wymaga znajomos$ci parametrow Vmax 1 Km.
Do ich wyznaczenia mozemy zastosowac ponizsze rozwigzania.

. Znane jest tylko jedno steZenie w stanie stacjonarnym

Dzieje si¢ tak np. w przypadku, gdy przez wiele lat chory przyjmowat jedng statg dawke leku,
ktora zabezpieczata skutecznie chorego przed napadami padaczki, a nie wykonywano
oznaczania poziomu leku. W takiej sytuacji oznaczamy poziom leku we krwi (osoczu,
surowicy), Css1, a warto$¢ Km uzyskujemy z literaturowych danych populacyjnych, pozwala to
obliczy¢ przyblizona warto$¢ Vmax. Pamigtajmy przy tym, ze warto$ci Km, jak i Vmax mogg nie
by¢ odpowiednie dla naszego chorego, a najwyzej tylko przyblizone.

Praktyczny przyktad. U chorego, ktory przyjmowal fenytoing w dawce 300 mg (S=1, F=1)
dziennie przez dlugi okres, st¢zenie fenytoiny w stanie stacjonarnym Css1 wynosito 7 mg/l, a
wigc byto ponizej zakresu terapeutycznego 10-20 mg/l. Z powodu braku stezenia Css2 (PO
drugiej dawce leku), do obliczenia nowej dawki fenytoiny skorzystano z danych populacyjnych
i przyjeto Km= 5,7 mg/l. Farmaceuta kliniczny zaproponowal 10 mg/l (Css2, dolny zakres

stezenia terapeutycznego) jako docelowy poziom leku w osoczu.

Korzystajgc z populacyjnej wartosci Km= 5,7 mg/l wyznaczono Vmax z rOwnania :

Vinax = Ra1 (K_m + 1)

Css1
(7.18)
_ mg (5,7 mg/l )_ o
Vimax = dzieﬁ( Tmg/l T 1) = >443 me/dzien

Obliczenia nowej dawki leku na podstawie uzyskanych danych populacyjnych z rownania:
_ Vinax * Css2

Raz B Km + Cssz

_ dzien
(5,775 + 10mg/1)

544,325 . 10mg/I

R., =350 mg/dzien

Nalezy przy tym pamigtac, ze jest to dawka obliczona na podstawie danych populacyjnych 1
niekoniecznie musi by¢ odpowiednia dla naszego pacjenta. Po uzyskaniu stanu stacjonarnego

po dawce 350 mg dziennie bedzie mozna obliczy¢ parametry Km i Vmax na podstawie st¢zen



oznaczonych u naszego chorego a nie danych populacyjnych i ustali¢ dawke korygujaca
uwzgledniajgce obraz kliniczny chorego.
Dwie dawki leku
Oznaczamy ste¢zenia leku, Css1 | Css2 po podaniu dwoch roznych dawek: Rar | Ra2. Na tej
podstawie wyznaczamy Km a nast¢pnie Vmax z przeksztatcenia rOwnania Michaelisa-Menten
dla kazdej z dawek:

— Vmax . Cssl
R at Km + Cssl

_ Vinax - Css2

Raz B (Km + Cssz)

Stata Michaelisa obliczamy z rownania:

Rg>—R
K, = S 7.19
m Ral/Cssl_RaZ/Cssz ( )

Znajac Km mozna wyliczy¢ Vmax wstawiajgc dowolna pare wynikow Cssii Ra1 lub Css2 i Ra2
korzystajac z rOwnania:

Vinax = Rq (12_:;: + 1) (7.20)

Wartosci Km | Vmax obliczone na podstawie zmian stezen leku w stanie stacjonarnym Cssy i Css2
po podaniu choremu dwoch réznych dawek leku Raz1 i Ra2 pozwolg obliczy¢ nowa dawke leku
dla chorego w celu uzyskania wymaganego stezenia terapeutycznego Cesss.

R . — Ymax'Css3 (7.21)

as (Km+Css3)

.  Wiecej niz dwie dawki leku
Na podstawie danych uzyskanych od pacjenta po podaniu roznych dawek — szybkosci
podawania leku, mozna wyznaczy¢ Km 1 Vmax, korzystajac z zaleznosci szybkosci

podawania leku, Ra jako funkcji Ra/Css:

Ry = Vinax — K Ra

M Cos
(7.22)
gdzie:
Vmax jest przecigciem wykresu z osig rzednych, b, a Km jest nachyleniem wykresu, a.



Dla okreslenia stezenia leku w stanie stacjonarnym, Css, po wielokrotnym podaniu dawki leku

stosuje si¢ przeksztalcone rownanie Michaelisa-Menten:

(7.23)
CZESC PRAKTYCZNA

Wykonanie:

A. Analiza farmakokinetyczna profilu stezen fenytoiny po podaniu jednorazowym
Przypadek kliniczny:

Chory po jednokrotnym zazyciu nieznanej dawki fenytoiny zostal przyjety do szpitala z
powodu objawow toksycznych. Wystapily zawroty glowy, oczoplas i1 ataksja (niezbornos¢
ruchéw) - objawy niepozadane typowe dla wysokich stezen fenytoiny. W laboratorium
okreslono stgzenie fenytoiny w osoczu pacjenta. Wyniki analizy przedstawione zostaly w
Tabeli 7.3.

Tabela 7.3. Zmiany ste¢zenia fenytoiny w probkach osocza chorego w czasie od przyjecia leku.

Przypadek A Przypadek B * Przypadek C *
Czas [h] | Stezenie [mg/l] | Czas[h] | Stezenie [mg/l] | Czas[h] | Stezenie [mg/l]

5 29,7 12 29,1 12 29,9
15 27,1 24 24,9 24 26,5
25 24,5 36 20,7 36 23,0
35 21,9 48 16,7 48 19,7
45 19,4 60 13,0 60 16,4
55 17,0 72 9,55 72 13,3
75 12,5 84 6,52 84 10,3
85 10,5 96 4,05 96 7,59
105 7,4 108 2,23 108 5,16
115 53 120 1,10 120 3,17
125 4,0 132 0,489 132 1,71
135 3,0 144 0,206 144 0,802

156 0,338

168 0,134

* Przypadki B 1 C zawierajg wyniki uzyskane z symulacji farmakokinetyczne;.

Wykonanie éwiczenia:



Do obliczen i wykonania wykresow stuzy przygotowany arkusz Excel
1. Wpisz do arkusza czasy pobrania probek krwi i stezenia fenytoiny (leku catkowitego)
zmierzone w osoczu, zgodnie z przypadkiem wybranym z Tabeli 1. Arkusz
automatycznie tworzy wykresy stezenia fenytoiny w osoczu w uktadzie liniowym i
potlogarytmicznym. Przedyskutuj uzyskane wykresy z asystentem w kontekscie
rzedowosci eliminacji fenytoiny z ustroju oraz wybierz odpowiadajace im punkty
wykresu.
2. Na podstawie wpisanych wartosci stezen oblicz:
a. tm— czas w $rodku przedziatu czasowego (§rednia arytmetyczna).
Przyktad: (5 + 15)/2=10
b. Cm — stezenie w $rodku przedziatu czasowego (Srednia arytmetyczna).
Przyktad: (29,7 +27,1)/2 =28,4
C. V —érednig szybko$¢ eliminacji w przedziale czasowym (-AC/At).
Przyktad: (29,7 -27,1)/(15 - 5) = 0,26
3. Wyznacz parametry Vmax I Km dla eliminacji fenytoiny metoda zerowego i pierwszego
rzedu. W tym celu z odpowiednio wybranych stezen fenytoiny wykonaj wykresy C =
f(t) i InC = (t) oraz wyznacz parametry rownan liniowych (a, b, R?):
a. dlastgzen poczatkowego etapu eliminacji fenytoiny, reprezentujacych kinetyke
zerowego rzedu:
C=Cp—Vmax -t
b. dla stezen koncowego etapu eliminacji fenytoiny, reprezentujacych kinetyke
pierwszego rzedu:

|4
InC=InC, — Z,lax

m

-t

Na podstawie obu powyzszych rownan oblicz Vmaks 1 Km. Wyniki obliczen zapisz w

protokole.

4. Wyznacz parametry Vmax I Km dla eliminacji fenytoiny metodg Lineweavera-Burka. W
tym celu ze wszystkich stezen fenytoiny w osoczu w fazie eliminacji sporzadz wykres
liniowy 1/V = f(1/C). Na podstawie parametrow tego wykresu (a, b) oblicz Vimax 1 Km,
wiedzac, ze b = 1/Vmax, 8 = Kn/Vmax.

Statg Michaelisa mozna rowniez znalez¢ graficznie jako miejsce zerowe wykresu 1/V
= f(1/Cn):



11 1 1
Vm ax C Vmax Vm ax Vmax C

SN

5. Wyznacz parametry Vmax | Km metoda graficzng. W tym celu sporzadz wykres V =
f(Cm). Warto$¢ Vmax odczytaj z plateau wykresu. Warto$¢ Km znajdz jako stezenie Cm,
ktoremu odpowiada potowa warto$ci Vmax. Wyniki zapisz w protokole.

6. Porownaj parametry Vmax I Km wyznaczone réznymi metodami. Warto$¢ Vmax wyraz
réwniez w mg/dobe, korzystajac z objetosci dystrybucji fenytoiny podanej w arkuszu

obliczeniowym.

B) Analiza farmakokinetyczna stezen fenytoiny w stanie stacjonarnym i personalizacja
dawkowania u pacjenta chorego na padaczke
Przypadek kliniczny:
Chory z napadami padaczki, przyjmowat 300 mg fenytoiny (formy kwasowej) na dobe. Po tej
dawce dobowej stezenie fenytoiny w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito 7 mg/l. Poniewaz
napady padaczkowe nadal wystepowaty, zwigkszono dawke dobowsg fenytoiny do 350 mg,
uzyskujac st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym 12 mg/l. Pomimo zwigkszonej dawki
fenytoiny chory nadal cierpiat na napady padaczkowe.
Wykonanie ¢éwiczenia:
1. Oblicz nowa dobowa dawke fenytoiny, ktéra zapewni stezenie leku w stanie
stacjonarnym rowne 17 mg/l.
2. Ocen, czy mozliwe jest podanie takiej dawki, biorgc pod uwagg, ze fenytoina wystepuje
w postaci tabletki 100 mg, ktéra mozna podzieli¢ na pot. Jesli nie ma takiej mozliwosci,
zaproponuj inne mozliwosci podania obliczonej dawki leku.
3. Obliczenia zapisz w protokole.
W obliczeniach mozesz skorzysta¢ z rownan

Obliczenie Kn:
RaZ - Ral

K. =
m Ral/Cssl - RaZ/Cssz

Obliczenie Vimax:

K K
Vinax = Ra1 ( —+ 1) lub  Vyux = Rao ( —+ 1)
ss1 Sss2




Obliczenie nowej dawki w celu uzyskania zatozonego stezenia terapeutycznego Cssa:

_ Vimax * Css3
Ras =% T¢
m ss3
Obliczenie stgzenia fenytoiny, Css, dla dowolnej dawki:
K, R,

SS
Vmax - Ra
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Cwiczenie 7

Interpretacja zmian stezenia fenytoiny w probkach klinicznych w fazie eliminacji, przy
zastosowaniu réwnan Michaelisa-Menten i Lineweavera-Burka

Cel ¢wiczenia:

B. Analiza farmakokinetyczna profilu stezen fenytoiny w osoczu po podaniu
jednorazowym

1. Wyznaczenie warto$ci Vmax | Km na podstawie rownan kinetyki zerowego i pierwszego
rzedu opisujacych proces eliminacji fenytoiny

a) Analiza poczatkowej fazy eliminacji leku zgodnie z rownaniem kinetyki zerowego rzedu

Stezenia fenytoiny w osoczu wybrane do analizy
Lp. t [h] C [mg/1]

oI N0l bW IDN|EF

Parametry roOwnania 1 wyznaczenie Vmax

rOWNANIC C = f(t) ..ot
wspolczynnik Kierunkowy a ..o
wspolczynnik przesuniecia b ...
wspOtczynnik korelacji r.......ooiiiiiii

Vmax «eeeveneeiniiniiininin. [ ]



b) Analiza koncowej fazy eliminacji leku zgodnie z rownaniem kinetyki pierwszego rz¢du

Stezenia fenytoiny w osoczu wybrane do analizy

Lp. t [h] C [mg/l]

Parametry réwnania i wyznaczenie Kn

rownanie InC = (1) ... e
wspotczynnik Kierunkowy @ .........ooviiiiiiiiiiiiiiii e
wspOtczynnik przesuniecia b ...
wspotczynnik Korelacjir . ..o

réwnanie wyktadnicze C=1f(t) .........coooiiiiiii

it e [, ]

2. Wyznaczenie warto$ci Vmax | Km na podstawie rownania Lineweavera-Burka

t[h] | CmgMl | tm[h] | Cm[mg/] | V[mg/(-h)] | L/Cm[Vmg] | 1V [I-h/mg]




Parametry wykresu Lineweavera-Burka

rOWNANIe 1/V = f{1/Cm) ceoeiei e
wspotczynnik Kierunkowy @ .......c.oooiiiiii e
WSpOlczynnik przesuniecia b .......o.oouiiiiiiiii i
WSpOtezynnik KOrelacji 1. ...oonee i e
Vmax «eeeeeneenenneneeneanen. [ ]

Kim e Lo, ]

3. Poréwnanie warto$ci Vimax i Km uzyskanych r6znymi metodami

Metody:
Parametr 0ilrzad Michaelisa-Menten Lineweavera-
(graficzna) Burka

Vmax [mg/(l . h)]

Vmax [mg/dobe]

Km [mg/l]

Whioski

C. Analiza farmakokinetyczna stezen fenytoiny w osoczu stanie stacjonarnym i
personalizacja dawkowania u pacjenta chorego na padaczke

1. Obliczenia warto$ci Vmax | Km fenytoiny u pacjenta

Vmax [mg/dobe] ... Km[mg/l]



2. Obliczenia nowej dawki podtrzymujacej zapewniajacej stezenie fenytoiny w osoczu

wynoszace 17 mg/l

Dawka dobowa [mg] Stezenie w stanie stacjonarnym [mg/l]
300 7
350 12
...................... 17

Zaproponuj w jaki sposoéb w praktyce podasz obliczong dawke dobowg choremu



