Cwiczenie 8
Optymalizacja farmakokinetyki gentamycyny po podaniu wielokrotnym w

postaci wlewu dozylnego i iniekcji domi¢sniowej

Cel ¢éwiczenia

Analiza podania wielokrotnego wlewu dozylnego 1 iniekcji domig$niowej gentamycyny w
modelu dwukompartmentowym. Optymalizacja schematéw dawkowania na podstawie
wyznaczonych parametrow farmakokinetycznych

Wymagane zagadnienia

Farmakokinetyka leku po podaniu wielokrotnym dozylnym i1 pozanaczyniowym w modelu

jedno- i dwukompartmentowym; stan stacjonarny.

Wprowadzenie

1. 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. Prowadzi to
do kumulacji leku w organizmie i uzyskania stanu stacjonarnego (ang. steady state). Stan
stacjonarny definiuje si¢ jako sytuacje, w ktorej szybkos¢ podawania leku, Ra (ang. Rate of
administration), potocznie okre§lana dawka (D), jest rowna szybkosci eliminacji leku z ustroju,
tak wiec ilo$¢ leku w organizmie, a zatem $rednie stezenie leku w osoczu pozostaje state.

*  Szybkos¢ podawania dawki podtrzymujgcej (Ro) = szybkos¢ eliminacji

Klirens jest podstawowym parametrem opisujacym eliminacj¢ leku z ustroju, stad wylacznie
klirens decyduje o wielkosSci dawki podtrzymujgcej:
* dawka podtrzymujgca (mg) = szybkos¢ podawania, Ra (mg/h) x przedziat dawkowania, t
(h)

Rg

R,=Cl - Css = C5 = p

Rq
Css == E (81)

Klirens wigze objetos¢ dystrybucji, Vg 1 statg szybkos$ci eliminacji leku z ustroju, Ke:

Cl=Vq- ke (8.2)



Czas ustalania si¢ stanu stacjonarnego zalezy od biologicznego okresu péttrwania leku
tos. Z teorii kumulacji wynika, ze jesli lek podaje si¢ w przedziale dawkowania t = fo 5, wowczas
97% warto$ci st¢zenia charakterystycznego dla stanu stacjonarnego osiaga si¢ po uptywie pigciu
tos. Stad przyjmuje si¢, ze stan stacjonarny ustala si¢ po czasie rownym 5—7 - lo5, najczescie]
przyjmuje si¢ po pieciu tos (Ryc. 8.1).
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Ryc. 8.1 Zakres procentowy osiggnietego stanu stacjonarnego w zaleznosci od liczby podanych
dawek leku w przedziatach czasowych, 1, rownych biologicznemu okresowi pottrwania (Zrodto:

Opracowanie wlasne)

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

SS

charakteryzujacego si¢ nieodpowiednimi wartoSciami Cpyy 1C,yir. WOWCZas pacjent, mimo

uzyskanego stanu stacjonarnego, nie jest leczony prawidtowo.
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Ryc. 8.2 Kumulacja leku w organizmie po podaniu statej dawki w ustalonym przedziale czasu
( l) az do osiagnigcia stanu stacjonarnego. Przy zastosowaniu schematu dawkowania A
osiggnieto zakres terapeutyczny. Przy zastosowaniu schematu B zakres terapeutyczny osiaga si¢
szybciej, ale stezenie leku jest ostatecznie zbyt wysokie, powodujgc nadmierne dziatania
niepozadane (Zrédto: Tozer TN. & Rowland M. Introduction to Pharmacoklinetics and

Pharmacodynamics, 2006)

Istniejg schematy terapeutyczne, w ktérych leki podaje si¢ wielokrotnie, ale z zachowaniem tak
dhugich przedziatow 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.

1.1. Wielokrotne dawki donaczyniowe
Podczas dawkowania leku w postaci bolusow dozylnych, wartosci maksymalnego
1 minimalnego stezenia leku w stanie stacjonarnym opisujg wzory:

O = =+ ——— (8.3)

Va 1—e~keT



D —keT
€SS, = —r——— (8.4)

V_d ) 1—e—keT
Odejmujac réwnanie 8.4 od réwnania 8.3 uzyskujemy informacje, ze rdznica pomiedzy
powyzszymi stezeniami rowna jest stezeniu poczatkowemu Co niezaleznie od wartosci ke, tos

oraz t.

D 1-e ke p
CSS  —(CSS. = —- =— = 8.5
max min Ty 1 _e—ket ~ v, 0 (8.5)
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Ryc. 8.3 Wykres zaleznosci C = f{(t) dla wielokrotnego podania dozylnego. Okno terapeutyczne

zaznaczone jest za pomoca linii przerywanej (Zrodto: Opracowanie wlasne)

Stopien fluktuacji stezen w stanie stacjonarnym po podaniu wielokrotnym (Cpyys/Covin) J€St
uzalezniony od parametrow eliminacji, takich jak ke oraz tos, a takze od przedziatu dawkowania;
nie zalezy od wielkos$ci podanej dawki. Wielkos¢ kumulacji leku w organizmie jest natomiast
wprost  proporcjonalna  do jego tos, dawki i czgstosci podawania  leku.
W przypadku gdy t = to;5, 1lo§¢ leku w stanie stacjonarnym oscyluje pomigdzy wartosciami D

12D, a stezenie maksymalne jest rowne dwukrotnej wartosci st¢zenia minimalnego.

Srednie stezenie leku w stanie stacjonarnym C opisuje nastgpujaca zaleznos¢:
D

D C=—= (8.6)
Vatke Cl't

C =
Z réwnania tego wynika, ze jezeli uzyskujemy warto$¢ C po podaniu dawki D w przedziale

dawkowania T, to chcac uzyskaé te sama warto$¢ C po podaniu dawki wynoszacej 0,5 D nalezy

ja poda¢ w przedziale dawkowania dwa razy krotszym. Im krotszy przedziat dawkowania, tym



mniejsze oscylacje migdzy warto$ciami stezen Crugy | Coiiy- Granicznym przypadkiem jest wlew

dozylny, gdzie przedzial dawkowania ma nieskonczenie malg warto$¢ i w zwigzku z tym stezenie
leku w stanie stacjonarnym jest stale podczas jego trwania.
Warto$¢ st¢zenia leku we krwi rowng C;y,, mozna osiggngé 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 sposob obliczy¢, znajac
objetos¢ dystrybucji leku:

D* =Vq " Cax (8.7)
Podczas ustalania schematu dawkowania leku dla pacjenta, w pierwszej kolejnosci nalezy
obliczy¢ wlasciwy przedziat dawkowania, a nastgpnie odpowiednig dawke podtrzymujaca.
Przedzial dawkowania nalezy dobra¢ w taki sposob, aby C3y,, oraz Ci.;,, miescily si¢ w oknie
terapeutycznym. Korzystamy wowczas z ponizszej zalezno$ci:

lnff‘%
T = % (8.8)

Jezeli obliczona warto$¢ 1 jest mato realna do zastosowania ze wzgledoéw praktycznych, nalezy
woOwczas zastosowaé warto$¢ mniejsza, bardziej wygodng dla pacjenta (np. podanie leku co 8
godzin zamiast co 10 godzin). Nastepnie ze wzoru 8.6 nalezy obliczy¢ dawke podtrzymujaca,

ktora zapewni pozadane $rednie stezenie leku w stanie stacjonarnym.

1.2 Wielokrotne dawki pozanaczyniowe
Zmiany stezenia leku we krwi podczas wielokrotnego dawkowania pozanaczyniowego

prowadzacego do uzyskania stanu stacjonarnego przedstawia Ryc. 8.4.
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Ryc. 8.4 Stegzenie leku we krwi (osoczu, surowicy) jako funkcja czasu podczas wielokrotnego
podawania tej samej dawki pozanaczyniowej, w tych samych przedziatach dawkowania
(z =8 h), w modelu jednokompartmentowym, gdy ka >> ke. Poziomymi liniami przerywanymi

zaznaczono okno terapeutyczne (10-20 mg/l) (Zrédto: Opracowanie whasne)

Wyrazenia opisujace maksymalne i minimalne st¢zenia leku w stanie stacjonarnym sg tu
bardziej skomplikowane niz te odnoszace si¢ do dawkowania dozylnego. Czesto jednak mozna
je przeksztatci¢ do prostszych postaci, gdyz dla wigkszosci lekow spetniony jest warunek ka >>
ke. W uzyskanych roéwnaniach nalezy dodatkowo uwzgledni¢ jedynie biodostepnos¢ leku:

s D-F 1

max k.- 8.9
Vg l-e™f (89)

—ke-7
min = %-1 ee_ke., (8.10)
-

Niezaleznie od wartosci Ka, Srednie stezenie leku w stanie stacjonarnym wyraza si¢ wzorem:
D-F

o (8.11)

C=

Podczas pozanaczyniowego podawania leku fluktuacje stezen w stanie stacjonarnym sa z reguly
mniejsze niz w przypadku stosowania tej samej dawki drogg dozylna. Z tego wzgledu, w
praktyce klinicznej, do ustalenia optymalnego przedzialu dawkowania pozanaczyniowego

stosuje si¢ wzor 8.8. Nast¢pnie z rOwnania 8.11 oblicza si¢ dawke podtrzymujaca, ktora zapewni



zadane S$rednie stezenie leku w stanie stacjonarnym. W przeciwienstwie do dawki
podtrzymujacej, optymalna dawka inicjujaca zalezy od szybkos$ci wchianiania leku.

W przypadku nieuzyskania u pacjenta zadanego stezenia leku w stanie stacjonarnym,
korekty dawki podtrzymujacej dokonuje si¢ na podstawie proporcjonalnosci migdzy D i C,
podobnie jak w przypadku dawkowania dozylnego. Warunkiem takiego postepowania jest

liniowa farmakokinetyka leku.

2. Farmakokinetyka gentamycyny

Gentamycyna nalezy do antybiotykéw aminoglikozydowych, ktoére charakteryzuja si¢ duza
skuteczno$cia w stosunku do tlenowych bakterii Gram ujemnych. Sa to antybiotyki o
stosunkowo niskim potencjale indukowania opornos$ci ale ich stosowanie zwigzane jest duzym
ryzykiem dziatan niepozadanych, takich jak nefrotoksyczno$¢ i ototoksycznos¢. Skutecznosé
bakteriobdjcza gentamycyny uzalezniona jest od st¢zenia. Farmakokinetyka gentamycyny jest
liniowa, a do opisu zmian stezenia w osoczu stosuje si¢ model dwukompartmentowy.
Wchlanianie

W zwigzku z tym, ze gentamycyna praktycznie nie wchilania si¢ po podaniu doustnym
(biodostepnos¢ ponizej 1%), podawana jest pozajelitowo, najczgsciej w postaci krotkotrwatego
wlewu dozylnego trwajacego 0,5-1 godz. lub w postaci iniekcji domigsniowej. Po podaniu
domigsniowym gentamycyna wchlania si¢ 80—-90%, 1 osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w
ciggu 30-90 min po podaniu. Stezenia po podaniu domigsniowym sg porownywalne do stezen
obserwowanych po podaniu takiej samej dawki leku w postaci wlewu trwajacego 20—30 min.
Dystrybucja

Gentamycyna bardzo stabo wiaze si¢ z biatkami (25%), jednak przy niskich poziomach wapnia
1 magnezu stopien wigzania moze wzrosng¢ do 70%. Objetos¢ dystrybucji gentamycyny jest w
przyblizeniu rowna objetosci wody pozakomorkowej 1 wynosi 0,25 1/kg masy ciata u dorostych
oraz 0,5-0,7 I/kg u noworodkow. Lek ulega dystrybucji w nadmiarowej masie ciata w 40% w
stosunku do normalnej masy ciala, co nalezy uwzgledni¢ przy szacowaniu objetosci dystrybucji
u pacjentow. Ze wzgledu na powolng kumulacje leku w kompartmencie tkankowym, do ktérego
nalezg komorki stuchowe 1 komorki kanalikow nerkowych, po osiggnigciu stezen toksycznych
leku, moze doj$¢ do wystapienia odwracalnej lub nieodwracalnej utraty stuchu, zaburzenia
rownowagi i niewydolnos$ci nerek. Dlatego nalezy dawkowa¢ gentamycyng w taki sposob, aby
uzyska¢ mozliwie niskie stgzenie minimalne w osoczu (< 2 ug/ml), co korzystnie wplynie na

gradient stezenia migdzy osoczem a kompartmentem tkankowym.



Gentamycyna dobrze wnika rowniez do wnetrza erytrocytéw i granulocytow obojetnochtonnych,
rogowki i cieczy wodnistej oka, watroby, migs$nia sercowego i mig¢sni szkieletowych. Stezenie w
wydzielinie oskrzelowej wynosi 25%, a w plynie maziowym 25-50% stezenia w surowicy.
Natomiast w surowicy ptodu stezenie gentamycyny osigga do 40% st¢zenia w surowicy matki.
Lek stabo przenika do mleka kobiecego, plynu moézgowo-rdzeniowego, §liny i gruczotu
krokowego.
Eliminacja
Gentamycyna nie jest metabolizowana w organizmie i wydalana jest w postaci niezmienionej
wylacznie przez nerki droga przesaczania kigbuszkowego. W zwigzku z tym klirens leku mozna
oszacowac¢ na podstawie klirensu kreatyniny. Biologiczny okres péitrwania gentamycyny u
pacjentdow z normalng funkcja nerek wynosi 2—3 h. Ze wzglgdu na niedojrzato$¢ narzadu, u
noworodkow urodzonych w wieku cigzowym 35-37 tygodni jest przedtuzony do 6,7 h, a u
noworodkow urodzonych w wieku 2634 tygodni — do 8 h. U pacjentdéw z zaburzong czynnoS$cig
nerek okres poéttrwania jest przedtuzony w zaleznosci od stopnia niewydolnosci nerek i wymaga
korekty dawkowania w oparciu o klirens kreatyniny. Stosujac czule metody analityczne
wykrywajace stezenia gentamycyny ponizej 0,1 ug/ml, wykazano, ze biologiczny okres
pottrwania fazy eliminacji z kompartmentu centralnego wynosi nawet 7—10 dni.
Ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny, okreslony przez stezenie maksymalne w zakresie 8—
10 pg/ml oraz stgzenie minimalne < 2 pg/ml, oraz wysokie ryzyko dziatan niepozadanych,
terapia gentamycyny powinna by¢ monitorowana poprzez oznaczenie st¢zen leku w osoczu.
Uzyskanie wystarczajgco wysokich stgzen maksymalnych leku 1 mozliwie niskich stezen
minimalnych jest mozliwe przy zastosowaniu dwoch r6znych metod dawkowania.
1) Dawkowanie standardowe, to 2 mg/kg masy ciata w postaci potgodzinnego lub godzinnego
wlewu co 8-12 h. Réznicg miedzy podaniem gentamycyny w polgodzinnym i godzinnym

wlewie przedstawiono na Ryc. 8.5.
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Ryc. 8.5 Wykres zaleznosci stezenia w surowicy od czasu dla gentamycyny podawanej dawce
120 mg, w postaci pétgodzinnego wlewu (m - linia ciggla) i w postaci 1-godzinnego wlewu (®--

-linia przerywana) (Zrodto: Opracowanie wiasne)

Gdy lek jest podawany w postaci pétgodzinnej infuz;ji, stezenia na koncu infuzji sa wigksze niz
po 1-godzinnej infuzji, poniewaz stezenia gentamycyny w surowicy i tkankach nie sg w
rownowadze. Po podaniu leku w postaci potgodzinnego wlewu dozylnego (Ryc. 8.5),
maksymalne stezenie leku w osoczu jest bardzo wysokie i nie reprezentuje stezenia w tkankach.
Jesli aminoglikozydy sa podawane w postaci 1-godzinnej infuzji, dystrybucja moze nastapi¢ juz
w trakcie infuzji. W obu przypadkach stezenia godzine po rozpoczeciu wlewu sg poréwnywalne.
W zwigzku z tym, pomiar st¢zenia maksymalnego Cji;, Wykonywany jest dopiero po
zakonczeniu fazy dystrybucji (zazwyczaj po 30 min od zakonczenia wlewu). Nastepnie oblicza
si¢ Cmax™ metodg ekstrapolacji. Pomiar Cmin® wykonuje si¢ czesto 30 min przed koficem

przedziatlu dawkowania, a nastepnie ekstrapoluje do rzeczywistego stezenia minimalnego Cmin®®.



Cp [pg/mi]
100 -

0,1 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 t[h]

Ryc. 8.6 Potlogarytmiczny przebieg zmian st¢zenia gentamycyny w osoczu w zalezno$ci od
czasu po podaniu leku w postaci potgodzinnego wlewu dozylnego (Zrédto: Opracowanie wiasne

na podstawie Wyska E.)

Na uzytek terapii monitorowanej do wyznaczenia ekstrapolowanych stezen Cryyx 1 Covin

wykorzystuje si¢ rOwnania opisujgce przebieg zmian stezenia leku w czasie zgodnie z modelem

jednokompartmentowym.

Hipotetyczne st¢zenie maksymalne Cp;,, 0siggane po zakonczeniu wlewu mozna wyznaczy¢ na

podstawie zmierzonej wartosci Cy,,,Z Nastgpujacego wzoru:

SS*

Cine = —pmax__ (8.13)

e—ke'(thmax-T)
gdzie, t;,4, — czas od rozpoczecia wlewu do wystgpienia zmierzonego stezenia Cpagy, T — CZaS

trwania wlewu.

Natomiast hipotetyczne st¢zenie minimalne C,,;,, osiagane tuz przed podaniem kolejnej dawki
leku wyznacza si¢ na podstawie warto$ci Cpiy, Z WZOrU:
— SS* L p—ke(T—thy;
rsnsin = rsnsin e e (=timin) (8.14)
gdzie, t;,;,, — czas od rozpoczecia wlewu do wystgpienia zmierzonego stezenia Ci,y, (zazwyczaj

7,5 lub 11,5 h), T — przedzial dawkowania (odpowiednio 8 lub 12 h).

2) Dawkowanie pulsowe — 7 mg/kg masy ciala w postaci godzinnego wlewu co 24 h.
W licznych badaniach potwierdzono, ze podawanie duzych dawek gentamycyny raz na dobe
przynosi korzysci terapeutyczne, poniewaz uzyskiwane wysokie stezenie maksymalne ok. 25—

30 ug/ml pozwala uzyska¢ optymalny efekt farmakologiczny, a niskie stezenie minimalne
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zmniejsza ryzyko dzialania oto- i1 nefrotoksycznego leku. Ponadto, antybiotyki
aminoglikozydowe wykazuja efekt poantybiotykowy, ktory utrzymuje si¢ przez kilka godzin po
obnizeniu si¢ stezen w osoczu ponizej MIC 1 jest bezposrednio zwigzany z mechanizmem
dziatania tych lekow. Czasteczki gentamycyny stopniowo wnikaja do wnetrza komorki
bakteryjnej, wigza si¢ z rybosomami i hamujg syntez¢ biatek, co w konsekwencji wywotuje
dzialanie bakteriobdjcze. Stad, pomimo niskich stezen leku w osoczu w fazie eliminacji,
obserwuje si¢ przedtuzone dziatanie gentamycyny wewnatrz komorki bakteryjnej.

W przypadku dawkowania pulsowego monitorowanie stezen gentamycyny ogranicza si¢
zazwyczaj do pomiaru jednego stezenia miedzy 6 a 14 h od chwili rozpoczecia wlewu, a do
interpretacji wynikow uzywa si¢ nomogramu, ktéry jest przydatny do korekty przedziatu

dawkowania.

Terapeutyczne monitorowanie gentamycyny w oparciu o kryteria PK/PD

Ze wzgledu na rosnacg oporno$¢ drobnoustrojow na antybiotyki, wynikajacg miedzy innymi z
niewlasciwego ich dawkowania, coraz bardziej popularna staje si¢ koncepcja optymalizacji
leczenia przeciwbakteryjnego oparta na kryteriach farmakokinetyczno-farmakodynamicznych
(PK/PD). Koncepcja ta polega na indywidualizacji dawkowania zarowno w oparciu o parametry
farmakokinetyczne, takie jak C;;,,1 AUC, jak rowniez parametr farmakodynamiczny MIC, przy
czym nalezy uwzgledni¢ model dziatania przeciwbakteryjnego leku (zalezny od stezenia lub
czasu). Antybiotyki aminoglikozydowe nalezg do grupy lekow przeciwbakteryjnych, ktorych
dziatanie zalezy od stezenia, jakie osiggaja we krwi. W zwigzku z tym, parametrami
korelujacymi ze skutecznoscig leczenia sg w tym przypadku stosunki Cyy,,,/MIC oraz AUC/MIC
(Ryc. 8.7). Ich optymalne wartosci dla gentamycyny wynosza odpowiednio >8-10 oraz 70-100.
Z przeprowadzonych badan wynika, Ze zastosowanie kryteriow PK/PD w terapeutycznym
monitorowaniu  antybiotykow aminoglikozydowych pozwala zwigkszy¢ skuteczno$é

antybiotykoterapii do 90%, znaczaco zmniejsza $§miertelno$¢ pacjentow 1 czas hospitalizacji.

11
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Ryc. 8.7 Parametry PK/PD przedstawione na wykresie zmian st¢zenia gentamycyny w 0soczu
w zalezno$ci od czasu po podaniu leku w postaci potgodzinnego wlewu dozylnego. PAE - efekt

poantybiotykowy (Zrodto: Opracowanie wiasne na postawie Hodiamont CJ. i wsp.)
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CZESC PRAKTYCZNA

Cel ¢wiczenia
Analiza podania wielokrotnego wlewu dozylnego 1 iniekcji domigsniowej gentamycyny w
modelu dwukompartmentowym. Optymalizacja schematéw dawkowania na podstawie

wyznaczonych parametrow farmakokinetycznych

Wykonanie:
A. Poréwnanie parametréow farmakokinetycznych gentamycyny po wielokrotnym
podaniu dawki 100 mg leku w postaci wlewow dozylnych oraz iniekcji

domiesniowych dla pacjenta z zaburzona czynnoscia nerek.

Tabela 8.1 Dawkowanie leku podanego w postaci wlewu i w postaci iniekcji domigsniowych

Czas podania [h] Dawka [mg] Czas trwania
wlewu* [h]
0 100 05
8 100 05
16 100 05
24 100 05
32 100 05
40 100 05
48 100 05

*dotyczy tylko wielokrotnego podania wlewu dozylnego
Tabela 8.2 Zmiany stezenia gentamycyny w osoczu po wielokrotnym podaniu we wlewie

dozylnym oraz w postaci iniekcji domigsniowych

Po podaniu wlewow Po podaniu iniekcji
dozylnych domi¢sniowych
Czas [h] Stezenie [mg/1] Czas [h] Stezenie [mg/1]
1 5,01 0,25 0,815
8 0,828 0,5 1,81
9 577 0,75 2,28
16 1,25 1 2,44
17 6,15 2 2,14
24 1,46 3 1,70
25 6,35 4 1,41
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32 1,57 6 1,09
33 6,45 8 0,895
40 1,62 16 1,35
41 6,50 24 1,58
48 1,65 24,25 2,36
48,25 3,59 24,5 3,32
48,5 4,92 24,75 3,76
48,75 5,84 25 3,89
49 6,52 26 3,47
49,5 4,16 28 2,53
50 3,22 30 2,04
50,5 2,82 32 1,70
51 2,60 40 1,76
52 2,35 48 1,79
53 2,15 48,25 2,56
56 1,66 48,5 3,52
60 1,19 49 4,08
64 0,844 50 3,64
72 0,428 52 2,68
56 1,80

60 1,28

64 0,910

72 0,462

1. Uruchomi¢ program TopFit.

2. Otwiera si¢ strona MENU SELECTION, a na niej MAIN MENU, z ktérego nalezy
wybra¢ opcje 4 — EDIT HEADER. Otwiera si¢ strona HEADER, ktora nalezy opisac,
zmieniajac okienka tabulatorem, a nastgpnie wcisng¢ klawisz F1 (Save).

3. Z MAIN MENU wybrac¢ opcj¢ 5 — EDIT DATA.

4. Otwiera si¢ strona FORMULATION DATA. Po wecisnigciu klawisza spacji wybiera si¢
sposob podania leku (Bolus/Infusion).

5. Wocisng¢ klawisz F7. Otwiera si¢ strona DOSING TABLE. Przy pomocy spacji nalezy

rozwing¢ liste jednostek czasu i podanej dawki i wybra¢ odpowiednie jednostki. W tabelce
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nalezy wpisa¢ czasy podania leku, dawki 1 czasy trwania wlewow zgodnie z Tabelg 8.1, a

nastepnie zatwierdzi¢ klawiszem F1.

6. Wecisna¢ klawisz F8. Otwiera si¢ strona DATA SETS. Nalezy wpisa¢ rodzaj matrycy

biologicznej i jednostke, w ktorej wyrazono stezenia. Wybra¢ funkcje wazenia 1/y?, a

nastepnie zatwierdzi¢ klawiszem F1.

7. Podwojnie wceisngé klawisz F8. Do tabeli nalezy wpisa¢ dane z Tabeli 8.2 dotyczace

stezen gentamycy oznaczonych w odpowiednich punktach czasowych po wielokrotnym

podaniu dawki 100 mg w postaci wlewoéw dozylnych. Nacisna¢ trzykrotnie F1.

8. Z MAIN MENU wybra¢ opcje¢ 8 — ENTER METHODS MENU, az METHODS MENU

opcje 2— STANDARD COMPARTMENT MODELS.

9. Z SELECT DISPOSITION MODEL nalezy wybra¢ opcje 2 — TWO COMPARTMENT.

10. Ze STANDARD COMPARTMENT MODELS nalezy wybra¢ opcje 1 —SELECT DATA

SETS.

11. Na stronie LIST SELECTION nalezy zaznaczy¢ mysza P z lewej strony przy pozycji 1

i wcisng¢ F1.

12. Ze STANDARD COMPARTMENT MODEL wybra¢ opcj¢ 6 — START ITERATION.

13. Na stronie RESULTS MENU wybra¢ opcje 2 — VIEW GRAPHICS. Przeanalizowa¢

przebieg wykresu z asystentem.

14. Nacisng¢ F3 — otwiera si¢ strona GRAPHIC PARAMETERS, wprowadzi¢ log na osi'y

i nacisng¢ F1. Przeanalizowac przebieg wykresu z asystentem.

15. Po naci$nigciu F10 na ekranie ponownie pojawia si¢ RESULTS MENU, z ktorego nalezy

wybra¢ opcje 1 — VIEW RESULTS.

16. Otwiera si¢ strona LIST SELECTION. Aby przeglada¢ dane nalezy zaznaczy¢ READY

(F1).

17. Zanotowa¢ wartosci parametrow farmakokinetycznych.

19. Powtorzy¢ przedstawiony wyzej sposob postepowania wpisujac do programu TopFit
kolejno wyniki z Tabeli 8.2 po podaniu wielokrotnym iniekcji domigsniowych. W tym
przypadku na stronie FORMULATION DATA, po wcisnigciu klawisza spacji wybiera
si¢ sposob podania leku (Absorption/i.m.).

20. Przeanalizowac¢ uzyskane wyniki z asystentem.
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B. Optymalizacja dawkowania gentamycyny na podstawie parametrow

farmakokinetycznych

Korzystajgc z programu Optymalizacja dawkowania — Antybiotyki sprawdz, czy zaproponowany
schemat leczenia pozwoli na uzyskanie st¢zen terapeutycznych gentamycyny u 30-letnigj
kobiety o masie ciata 70 kg i wzroscie 172 cm, ktoéra zostata przyjeta do szpitala z wysoka
goraczka o nieznanej etiologii. Oznaczone st¢zenie kreatyniny w surowicy wynosito 0.9 mg/dl.
Zaproponowano leczenie gentamycyng w dawkach 250 mg podawanych w postaci
potgodzinnych wlewow dozylnych co 8 h.

Mozna zalozy¢, ze po podaniu leku w postaci krotkotrwatych wlewow dozylnych, stezenia w
stanie stacjonarnym sg zblizone do st¢zen uzyskiwanych po wielokrotnym podaniu dozylnym.
Przyja¢ docelowe wartosci stezen w stanie stacjonarnym: Cpay, = 8-10 pg/ml, Cpy; < 2 pg/ml.

1. Otworzy¢ plik Optymalizacja dawkowania — Antybiotyki.

2. W arkuszu Start wpisa¢ cel ¢wiczenia.

3. W arkuszu Lek wpisa¢ informacje dotyczace gentamycyny, takie jak wspotczynnik solny,
biodostepnos¢, zakres terapeutyczny i droga podania. Uwaga — w preparatach
farmaceutycznych gentamycyna wystepuje w postaci siarczanu, jednak ze wzgledu na to,
ze dawka 250 mg odnosi si¢ do gentamycyny w formie zasady, dla wspolczynnika
solnego wpisa¢ wartos¢ 1.

4. W arkuszu Pacjent wpisa¢ informacje dotyczace pacjentki.

a) Na podstawie obliczonej wartosci BMI oceni¢ konieczno$¢ wykorzystania
idealnej masy ciala w obliczeniach klirensu kreatyniny

b) Obliczy¢ objetos¢ dystrybucji z wzoru: 0,25 I/kg - DW
DW — masa dawkowania, opisana wzorem:
DW = IBW + 0,4 - (TBW — IBW)
TBW — aktualna masa ciata pacjenta
IBW — idealna masa ciata

c) Obliczy¢ klirens gentamycyny w przeliczeniu na jednostke (I/h) na podstawie
wyznaczonego Klirensu kreatyniny z wzoru Cockrofta-Gaulta.

5. W arkuszu Wyniki wpisa¢ dawke leku oraz przedzial dawkowania. Zanotowa¢ wyliczone
warto$ci  Crype, Chyporaz  warto§ci  parametrow farmakokinetycznych. W celu
oszacowania st¢zenia w stanie stacjonarnym w dowolnym czasie po podaniu leku, nalezy
wpisa¢ czas liczony od momentu podania pierwszej dawki. Przeanalizowa¢ wyniki z

asystentem.
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6. Ustali¢ alternatywne schematy dawkowania gentamycyny (dawka 1 przedziat

dawkowania), umozliwiajace uzyskanie st¢zen terapeutycznych leku.

C. Optymalizacja dawkowania gentamycyny w oparciu o kryteria PK/PD

Dziewczynka (wiek 9 dni, masa ciata 2500 g) jest leczona gentamycyng w dawce 2,5 mg/kg co
8 godzin podawanej w postaci wlewu dozylnego, trwajgcego 30 minut. St¢zenie gentamycyny w
probcee pobranej 1 godz. po rozpoczeciu wlewu wynosito 8 mg/l (Cpyay), a stezenie leku w probee
pobranej tuz przed podaniem kolejnej dawki bylo rowne 3 mg/l (C)%,). Badania
mikrobiologiczne wykazaly obecno$¢ Pseudomonas aeruginosa a wyznaczone MIC wynosito 1

ug/mL.

Okresl skuteczno$¢ prowadzone;j terapii antybakteryjnej u tej dziewczynki, przyjmujac docelowe

wartoéci PK/PD: CMmT = 10, AUC4/MIC = 70-100.
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