Podstawy Farmakologii

Dr Tomasz Ciach

If I can stop one heart from breaking,
| shall not live in vain;

If | can ease one life the aching,

Or cool one pain,

Or help one fainting robin

Unto his nest again,

| shall not live in vain.

Emily Dickinson
1. Od Autora

Prezentowana monografia dotyczy alternatywnych systemoéw podawania lekéw, ktorymi
zajmowat sie autor. Alternatywne systemy podawania lekéw pozwalajg na lepsze wykorzystanie
znanych substancji aktywnych poprzez utrzymanie statego stezenia leku w ustroju badz podanie leku
jedynie tam gdzie jego obecnos¢ jest konieczna. Systemy takie s3 zdecydowanie mniej toksyczne dla
organizmu i czesto wygodniejsze dla pacjenta, niz systemy klasyczne. Przy malejacej ilosci nowo
odkrywanych substancji aktywnych pozwalajg na wytwarzanie skuteczniejszych systemow
terapeutycznych ze znanych i dobrze zbadanych zwigzkéw aktywnych.

W pierwszej czesci pracy przedstawiono krétki rys historii lekéw i historii farmakoterapii. W
nastepnym rozdziale opisano podstawowe drogi podawania lekéw i ich losy w organizmie od podania
do jego eliminacji z ustroju. Ten obszar farmakologii ogdlnej, zwany farmakokinetykg, starano sie
przedstawi¢ z punktu widzenia inzynierii chemicznej, skupiajagc sie na procesach podawania,
transportu, dystrybucji, akumulacji i wydalania badZz metabolizmu lekédw. Przedstawiono tez
podstawowe modele opisujgce losy leku w systemie z punktu widzenia tkanek, organéw i
pojedynczych komérek. Opis ten przytoczono, aby zaznajomié czytelnika z podstawowymi pojeciami z
zakresu farmakokinetyki oraz stosowanymi metodami analizy, ktére nieznacznie odbiegajg od
przyjetych w Inzynierii Chemicznej. W dalszej czesci pokrétce przedstawiono sposoby dziatania lekow
i miejsca, na ktére dziatajg, jest to dziat farmakologii zwany farmakodynamiky. W nastepnych
rozdziatach omdwiono kolejno przyktady alternatywnych systemow podawania lekéw, ktérymi
zajmowat sie autor, oraz ich technologiczne i farmakologiczne aspekty. W niniejszej monografii
przedstawiono: otrzymywanie czastek do podawania lekdw na drodze atomizacji elektrostatycznej
(EHDA), pokrycia uwalniajgce leki ze stentow wiericowych oraz podawanie lekdw przez sluzéwke
policzka za pomocg implantu elektronicznego powstatego w ramach miedzynarodowego projektu
IntelliDrug finansowanego przez Komisje Europejskg. Dwa ostatnie projekty badawcze zostaty
doprowadzone do préb klinicznych a opracowane przez autora stenty wieicowe wydzielajace leki sg
w produkcji od 2005 roku.

2. Wstep

Cho¢ wydatki na opracowywanie nowych lekéw stale rosng, tak jak ogdlne wydatki
spotfeczenstw na leki i leczenie, w ciggu ostatnich kilku lat zauwazono spadek ilosci nowo odkrytych i
zarejestrowanych substancji aktywnych. Przyczyn tego zjawiska jest kilka, po pierwsze komputerowe
projektowanie lekéw mimo olbrzymich naktadéw jak na razie nie spetnia poktadanych w nim nadziei.
Wydajno$¢ komputeréw jest zbyt niska, wiedza na temat mechanizméw dziatania lekdow
niedostateczna a stosowane modele matematyczne nie odzwierciedlajg rzeczywistos$ci dostatecznie
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wiernie. Dodatkowo, mimo statego zwiekszania naktadéw na badania, konwencjonalne Sciezki
badawcze dostarczajg coraz mniej nowych propozycji substancji aktywnych, tak jakby konczyty sie
pomysty. Z tych powoddéw ilos¢ kandydatéow na nowe substancje aktywne maleje, a dodatkowo
koszty badan klinicznych nad nowymi lekami bardzo szybko rosng. Ze wzgledu na wypadki podczas
testowania nowych lekdw, organizacje odpowiedzialne za udzielanie pozwolen na badania kliniczne i
wprowadzenie leku na rynek wymagajg coraz wiecej dowoddw na bezpieczerstwo stosowania danej
substancji aktywnej, co dodatkowo podnosi koszty badan. Wszystko to powoduje spadek ilosci
nowych substancji na rynku, w zwigzku z tym powstaje potrzeba lepszego wykorzystania znanych i
przebadanych substancji aktywnych poprzez umiejetne ich podawanie. Mozna to osiggngc
zaprzegajgc znane leki w nowe niekonwencjonalne systemy ich podawania, co pozwala uzyskac
lepsze efekty terapeutyczne i znalez¢ nowe zastosowania starych substancji. Wiele znanych
substancji aktywnych nie byto dotychczas wykorzystywanych, jako leki, ze wzgledu na
nieodpowiednie wtasciwosci farmakokinetyczne, zamkniecie ich w system o kontrolowanym
uwalnianiu pozwoli na ich skuteczne wykorzystanie.

Inzynieria Chemiczna, jako gatgz wiedzy, wydaje sie byé szczegdlnie predestynowana do badania i
projektowania zaawansowanych systemow terapeutycznych. Dzieki syntezie wiedzy z zakresu chemii,
inzynierii reaktoréw chemicznych, inzynierii materiatowej, proceséw membranowych oraz proceséw
przenoszenia pedu i masy. Pozwala zrozumiec¢ procesy zachodzgce od momentu produkcji
zaawansowanych systemoéw terapeutycznych poprzez proces wydzielania leku az po jego dystrybucje
W organizmie i usuwanie. Stosowane narzedzia pozwalajg na zrozumienie i opracowanie modeli
matematycznych proceséw wchtaniania i transportu lekow zaréwno w skali pojedynczej btony
komarkowej, tkanki jak i catego organizmu cztowieka.

2.1. Przed historia

Na poczatku wierzono, iz zdrowie cztowieka, jak i cate jego zycie od narodzin az do smierci
zalezy jedynie od losu, i zapisane jest w gwiazdach. Uosobieniem tej wiary jest ni¢ losu, sie¢
oplatajagca caty swiat, ktérej podlegajg zaréwno ludzie, jak i bogowie, koniecznos¢, ktorej na imie
Ananke. Cho¢ wielu starozytnych watpito w istnienie bogdw, nikt jednak nie watpit w istnienie
pajeczej sieci splecionych ze sobg nici ludzkich loséw. Tak jak chciata przedaca ni¢ Ananke, Apollo
zapatat mitoscig do pieknej nimfy Koronis. Brzemienna Koronis zakochata sie jednak, w kim innym i
musiata zging¢ ugodzona strzata wypuszczong z fuku przez siostre Apolla, Artemide. Apollo
dowiedziawszy sie, ze Koronis nosi jego dziecko, juz na stosie rozciat jej brzuch, i tak narodzit sie
Asklepios, ,ten, ktéry uzdrawia”, przyszty patron medycyny i farmacji. Asklepios wychowywany byt
przez najmadrzejszego z centaurdw Chejrona, ktéory nauczyt go sztuki ziotolecznictwa. Asklepios
sztuke te doprowadzit do takiej perfekcji, ze byt w stanie wskrzesza¢ martwych i czyni¢ ludzi
niesmiertelnymi. Dowiedziawszy sie o tym Zeus, w obawie o porzadek wszechrzeczy, czy tez pod
wptywem namoéw swego brata Hadesa, ktédremu zaczeto brakowaé przychoddw w jego podziemnym
krélestwie, spalit Asklepiosa piorunem na popiot. Ten jednak miat przy sobie swoje ziofa i dzieki temu
odrodzit sie w gtebi ziemi pod postaciag weza. Waz ten moéwit ludzkim gtosem i dalej zajmowat sie
uzdrawianiem ludzi. Inne legendy mowig, iz to Zeus przywrdcit Asklepiosa do zycia a nawet na Olimp,
dowiedziawszy sie jak wazna byla jego dziatalno$¢ dla ludzi. Jeszcze przed Asklepiosem,
ziotolecznictwem zajmowali sie Egipcjanie. Im tez zawdzieczamy stowo ,farmacja” i ,,farmakologia”,
wywodzgce sie od egipskiego Ph-ar-maki, czyli ten, ktdry chroni [Szczeklik 2003]. Pdzniej z tego stowa
powstato okreslenie greckie pharmako (papuako) — lekarstwo, a Greccy nauczyciele i lekarze zawiedli
je do Rzymu i rozniesli po catym dowczesnym Swiecie. Egipcjanie rowniez czcili weze, Ureusz byt
symbolem wiadzy faraona i jednoczesnie petnit role jego opiekuna. Opiekuncza rola wezy znana byta
zresztg u bardzo wielu starozytnych ludéw, jak i posréd Stowian, gdzie waz Gniewosz za dnia pilnowat
i bawit dzieci, nocg zas tapat myszy i odstraszat zte duchy. Pdzniej jego role przejat przywieziony z Azji
kot. Pierwsze Greckie szpitale, Asklepiejony — swigtynie Asklepiosa réwniez petne byty opiekunczych i
leczacych wezy. Kiedy przyjmowano chorego do Asklepiejonu poddawano go obrzedom zwanym
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katharmos. Polegaty one na rytualnych kapielach, poscie i sktadaniu ofiary bogom. Miaty one na celu
pojednanie z bdstwem i oczyszczenie duszy i ciata [Szczeklik 2003]. Potem, nad ranem w s$wigtyni
pojawiat sie uroczysty orszak prowadzony przez kaptana — gtdéwnego lekarza i sktadajacy sie z
asystentow, wezy i stug, ktdrzy pytali chorych o dolegliwosci i o sny by na tej podstawie postawic¢
diagnoze i nastepnie zaleci¢ odpowiednig terapie, opartg gtdwnie o wywary z ziét. Podobny orszak po
dzi$ dzien krazy po szpitalach $wiata, bada i wypytuje chorych o samopoczucie, i przepisuje
odpowiednig terapie, jak tysigce lat temu w Asklepiejonie...

2.2. Rys historyczny farmakologii

Historia lekdéw, czy farmakoterapii, rozumiana, jako zazywanie substancji chemicznych
zawartych w czesciach okreslonych roslin, przez zwierzeta wyzsze w celach innych niz zywienie, aby
poprawi¢ samopoczucie lub wptyngé na procesy fizjologiczne, jako zjawisko, jest starsza od gatunku
ludzkiego. Mozemy to obserwowac do dzisiaj jak pies czy kot po positku stara sie przyspieszyé
procesy trawienne zjadajgc trawe, lub obserwujgc matpy wybierajgce szczegélnie dojrzate owoce ze
wzgledu na zawartos¢ alkoholu etylowego. Tak tez i w poczatkach naszej cywilizacji lekami byty czesci
roslin, narzady zwierzat czy mineraty, takimi lekami postugiwaty sie starozytne cywilizacje Majéw,
Aztekow i Egipcjan. Najdawniej udokumentowane jest postugiwanie sie przez starozytnych Egipcjan
sokiem wydzielanym przez zielone makdwki po ich nacieciu, do usypiania i fagodzenia bdlu (opium).
Pierwszym znanym ze zrddet pisanych lekarzem i farmaceutg byt Egipcjanin Imhotep (Amhotep lub li-
em-Hotep, egip. ii-m-htp, 2630-2611 p.n.e.), ktéremy prawdopodobnie zawdzieczamy najstarszg
zasade kodeksu lekraskiego , przede wszystkim nie szkodzi¢” (tac. primum non nocere). Z Egiptu
pochodzi tez najstarszy zachowany do dzi$ podrecznik farmacji i medycyny, tak zwany papirus Ebersa,
datowany na okoto 1800 lat przed naszg erg, a odnaleziony w sarkofagu jednej z Tebanskich mumii.
Ten ponad 20 metrowej dtugosci zwdj zawiera opisy kilkuset chordb, zabiegdw chirurgicznych i
przepisy na sporzadzanie ponad 700 lekdéw z ziét i mineratéw, czes¢ dokumentu zawiera starsze
fragmenty i nie jest odczytana do dzisiaj. Za ojca medycyny zwykle uznawany jest jednak Grek,
Hipokrates z wyspy Kos (460-377 p.n.e.). Dokonat on licznych udokumentowanych zabiegéw
chirurgicznych oraz wprowadzit kategoryzacje chordb, wiele z nich opisujgc [Hipokrates 300 p.n.e.].
Jest on tez autorem pierwszych zasad etyki lekarskiej, przysiegi sktadanej Apollinowi przez pierwszych
lekarzy, ktore przetrwaty po dzis dzien, jako ,przysiega Hipokratesa”
[www.bibl.amwaw.edu.pl/hipokrates.htm]. Wraz z rozwojem wiedzy pojawity sie kolejne dzieta
opisujgce rodliny i mineraty o witasciwosciach leczniczych jak ksiegi Theophrasta czy Pliniusza.
Jednakze, za ojca farmacji i farmakologii, uznaje sie rowniez Greka - Galena (FfaAnvog, Claudius
Galenus 130-216 n.e.), ktdory uporzagdkowat dotychczasowg wiedze o farmakoterapii. Ten urodzony w
Pergamonie lekarz gladiatoréw wprowadzit pierwsze przepisy na formulacje lekédw, przyrzadzenie
odpowiednich form lekéw pod katem miejsca ich podania: wywardéw, masci i proszkéw, w celu
uzyskania odpowiednich efektédw leczniczych. Wprowadzone przez niego zasady zyjg do dzi$s w tak
zwanych Preparatach Galenicznych. Nastepnym wielkim lekarzem i farmakologiem byt Pers Ibn Sina
(AbT ‘Al al-Husayn ibn ‘Abd Allah ibn Sina) zwany tez Avicenna (980-1037). Stworzyt on podstawy
wspotczesnej medycyny poprzez synteze logicznego podejscia do wiedzy wywodzgcego sie ze szkoty
Arystotelesa, Arabskiej i szczegdlnie Perskiej wiedzy medycznej z poglagdami Galena i Hipokratesa.
Jego wybitne dzieto - Kanon Medycyny (Al-qanun fi al-tibb, Canon Medicae) [Avicenna, 1032 n.e.],
uporzadkowato i znaczgco rozwineto wiedze medyczng i farmaceutyczng stajgc sie podstawowym
zrédtem tej wiedzy na nastepne pie¢ wiekéw [www.islamicmedicine.org]. lbn Sina zdefiniowat i opisat
wiekszos¢ znanych éwczesénie chordb i metod ich leczenia. W Kanonie znajduje sie opis 760 lekéw, w
tym pierwsze leki kardiologiczne oparte o wywary z Naparstnicy (tac. Digitalis), ich dziatanie,
dawkowanie i sposéb przygotowania. Avicenna opisat tez nowotwory i wprowadzit do medycyny
stowo onkos i karkinos (onkologia, carcinoma) on tez doradzat ich chirurgiczne usuwanie w jak
najwczesniejszym stadium (!). Pozostawit po sobie bezcenne atlasy anatomiczne, jako pierwszy
powiedziat, ze medycyna jest naukg i powinna byé poznawana w drodze logicznych badan
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naukowych. Wprowadzone przez niego podstawowe zasady medycyny opisane blisko tysigc lat temu
w Al-Quanun s3 ciggle nauczane z jego dziata (Historia Medycyny, uniwersytety Yale, UCLA). Na
nastepne znaczgce odkrycia w dziedzinie farmakologii trzeba byto poczekad blisko pie¢ wiekéw, kiedy
to znakomity przyrodnik i tworca jatrochemii (giatros, ywatpog, gr. lekarz), Paracelsus, (Philippus
Theophrastus Aureolus Bombastus von Hohenheim, 1493-1541), opublikowat swoje prace.
Paracelsus, pierwowzér Fausta, uwazany byt za lekarza cudotwadrce. Wyleczyt on osiemnastu kréléw i
ksigzat, kiedy ich nadworni lekarze zawiedli. Cho¢ obronit doktorat w Ferrarze, wiedze medyczng
czerpat gtédwnie od wiejskich uzdrowicieli, zielarzy i Cygandw. Podrdzowat po catej Europie z
mieczem, w ktérego wydrazonej rekojesci z kulistym zamknieciem nosit lecznicze pigutki. Uwazat, iz
przyczyng choroby jest zachwianie réwnowagi pomiedzy organizmem — mikrokosmosem, a $wiatem
zewnetrznym — makrokosmosem. Twierdzit, iz wszystko w otaczajgcym nas makrokosmosie jest
powigzane ze sobg a zachwiang réwnowage mogg przywroci¢ substancje zawarte w mineratach i
rodlinach z naszego otoczenia. Paracelsus wprowadzit do medycyny zwigzki rteci, jako lek
przeciwkitowy, opublikowat tez wiele prac dotyczacych toksykologii i jest uwazany za ojca tej
dziedziny nauki. Jest autorem twierdzenia, iz tylko dawka okresla czy dana substancja jest lekiem czy
trucizna - Dosis facit venenum. Paracelus jest tez prekursorem hormezy (gr. hormaein — pobudzac)
niestusznie kojarzonej z homeopatia. Hormeza, czyli pozytywna odpowied? biologiczna na niewielkie
dawki substancji toksycznych, zostata pdziniej udowodniona doswiadczalnie. Patracelsus wysunat
ponadto hipoteze, iz rosliny zawdzieczajg swoje wiasciwosci lecznicze zawartym w nich zwigzkom
chemicznym. Z jego to inspiracji podjeto szereg préb wyizolowania zwigzkéw aktywnych z roslin.
Dzieki tym pracom Friedrich Sertiirner w 1806 roku wyizolowat morfine z opium, byto to donioste
wydarzenie. Zapoczatkowato ono rozwdj chemii lekéw i dato nam 200 lat skutecznej terapii bdlu.
Potem w XIX wieku udato sie wyizolowac caty szereg substancji leczniczych jak salicylany, kofeine i
chinine, wiekszos¢ z nich jest stosowana po dzi$ dzien, jako skuteczne leki. Wiek XX przynidst wiele
nowych odkryé, rozpoczeto syntetyzowanie nowych, niewystepujgcych w przyrodzie zwigzkéw
chemicznych o wtasciwosciach leczniczych, oraz odkryto antybiotyki (Fleming 1929).

Obecnie farmakologia rozwija sie bardzo intensywnie a kazdego roku odkrywane sg nowe
substancje aktywne. Najwiekszg wage przyktada sie dzis do farmakologicznego leczenia gtéwnych
zabdjcoéw spoteczenstw zachodniej cywilizacji, czyli komplikacji sercowo naczyniowych (miazdzyca,
nadcisnienie) i nowotworéw. Stale obserwuje sie postep farmakologii w postaci nowych lekéw i
nowych systemodw terapeutycznych. Intensywnie rozwija sie rowniez diagnostyka medyczna
pozwalajgca na wykrywanie zmian chorobowych w mozliwie najwczes$niejszych stadiach — jak zalecat
Avicenna. Niestety, ze zdobyczy wspotczesnej medycyny korzystajg tylko spoteczenstwa bogate a leki
chronione patentami sg niedostepne dla biednych mieszkancéw Afryki, Ameryki potudniowej czy Azji.
Polityka patentowa doprowadzita do tego, iz w spoteczeristwach bogatych AIDS jest obecnie uwazany
jedynie za chorobe przewlektg a w Afryce wyludnia on cate panistwa...

3. Dziatanie lekéw na organizm cztowieka

3.1. Modelowanie proceséw zachodzacych w organizmach zywych

Zycie jest najbardziej fascynujgcym zjawiskiem, jakie mozemy obserwowaé w otaczajgcym nas
Swiecie. Jedni uwazajg je za wyzszy stan samoorganizacji materii nieozywionej, inni zas przypisujg mu
pierwiastek Boski. Wszyscy jednak sg zgodni, co do doniostosci tego zjawiska, ktorego sami jesteSmy
dzie¢mi. Odwieczna cheé zrozumienia proceséw zachodzgcych w organizmach zywych byta
hamowana przez wierzenia religijne i utrudniana przez niezwyktg ztozonos$¢ zjawiska. Pomimo
stosunkowo zawansowanego rozwoju matematyki czy fizyki, jaki obserwujemy juz w starozytnosci,
procesy zachodzgce w organizmach zywych bardzo dtugo opieraty sie formalnemu opisowi
narzucanemu przez matematyke. Po raz pierwszy zaproponowano zastosowanie Arystotelesowskiej
logiki do badan medycznych dopiero tysigc lat temu [Awicenna 1032]. Pomimo to, jeszcze bardzo
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dtugo medycyna czy farmacja byta raczej uznawana za sztuke a nie za nauke, a lekarzom chetniej
przypisywano moce nadprzyrodzone niz wiedze naukowa.

Cztowiek uzbrojony w wiedze fenomenologiczng, doswiadczenie, inteligencje i intuicje jest w stanie
przewidzie¢ zachowanie uktadéw biologicznych, bez stosowania ztozonego aparatu matematycznego.
Istnieje w biologii wiele praw odkrytych i stosowanych bez zastosowania matematyki, jak na przyktad
zasady doboru naturalnego czy podstawy dziedziczenia cech. Prawdopodobnie wynika to z niezwykle
wysokiego stopnia ztozonosci proceséw biologicznych. Jednak systematyzacja olbrzymich ilosci
wynikow eksperymentow biologicznych wymaga stosowania aparatu matematycznego. Matematyka,
staje sie wiec narzedziem nie tyle ilosciowym, co zrédtem metod jakosSciowych. Podobne podejscie
obserwujemy w opisie innych, nie do konica poznanych uktadéw o duzej ztozonosci, jak na przyktad w
astrofizyce. W ostatnim okresie wraz z intensywnym rozwojem nauk biologicznych i ich coraz
silniejszym powigzaniem z fizykg i chemig, matematyka powoli wkracza pozwalajgc na precyzyjniejszy
opis zjawisk biologicznych. Modele matematyczne zaczynaja opisywaé rézine aspekty uktadéw
biologicznych. Przy czym albo sg to modele makroskopowe i uogdlnione, jak zachowanie sie grup
mikroorganizmow, badz bardzo szczegdtowe, jak optyczno-biologiczne modele oka czy mechaniczne
modele kos$éca ludzkiego. Modele opisujg szczegdtowo pojedyncze aspekty funkcjonowania
organizmu ludzkiego. Niestety (lub na szczescie) caty organizm jest uktadem niezwykle ztozonym i o
znacznej zmiennosci osobniczej. Na holistyczne modele organizmu cztowieka przyjdzie nam jeszcze
poczekad.

Z niektérymi technikami modelowania matematycznego wigze sie nadzieje na nowe skuteczne i
selektywne leki, mowa tu o modelowaniu molekularnym zwanym w tym aspekcie ,zwijaniem biatek”.
Znamy juz chemiczng budowe wielu biatek, jesli zbudujemy dostatecznie wierny model receptora i
pasujacg do niego molekute, ktéra bedzie zmieniac jego konformacje w okreslony sposéb, uzyskamy
nowy lek. Niestety mimo zastosowania ztozonych algorytmow i poteznych maszyn obliczeniowych,
komputerowe projektowanie lekdw wcigz nie daje zadowalajgcych efektow.

W poznaniu i opisie procesdow zachodzgcych w organizmie ludzkim dodatkowym problemem s3
aspekty prawne i moralne. W przypadku badania proceséw dystrybucji lekdw w organizmie musimy
sie opiera¢ praktycznie tylko na zewnetrznie obserwowanym efekcie farmakologicznym, pomiarach
posrednich i na profilu stezenia leku w osoczu krwi. Czasami z pomocg idg nam badania prowadzone
na organizmach zwierzat, ktdre sg jednak tylko w okreslonym aspekcie i stopniu zblizone do ludzkich.
Dla tego stosowane modele matematyczne procesdw farmakologicznych jak dystrybucja czy
transport lekdw w organizmie cztowieka sg czesto bardzo proste. Ale te proste modele juz pozwalajg
nam przewidzie¢ okreslone aspekty zachowania uktadéw ozywionych bez potrzeby wykonywania
duzej ilosci eksperymentéw. Szczegdlnie w przypadku organizmu ludzkiego, kiedy swoboda badacza
jest bardzo ograniczona.

3.2. Losy leku w organizmie
Terapeutyczne dziatanie leku jest wynikiem wielu proceséw fizycznych i chemicznych, jakim

podlega on w organizmie. Mozna procesy te podzieli¢ na trzy zasadnicze fazy: farmaceutyczng,
farmakokinetyczng i farmakodynamiczng [Mutschler 2001], (rys 3.1).
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Rys. 3.1. Losy leku w organizmie, po podaniu doustnym.

Faza farmaceutyczna, w przypadku prostych systemow terapeutycznych polega na uwolnieniu
substancji aktywnej, moze to by¢ na przyktad rozpad tabletki w Zzotadku pod wptywem wodnego
Srodowiska. Systemem terapeutycznym nazywamy pofaczenie substancji aktywnej — witasciwego
leku, z substancjami pomocniczymi lub wrecz catym urzadzeniem pozwalajagcym na podawanie czy
wydzielanie leku do organizmu w okreslony sposéb (stent wiericowy, aparat do elektroforezy). Faza
farmakokinetyczna rozpoczyna sie od wchtaniania, czyli przejscia leku do organizmu poprzez btony
$luzowe czy skore. Nastepnie nastepuje dystrybucja leku w organizmie poprzez przemieszczanie sie
go z krwig i przenikanie do tkanek. Jako eliminacje rozumie sie wszystkie procesy prowadzgce do
zmniejszenia ilosci leku w organizmie, zaréwno poprzez przemiany chemiczna jak i wydalanie z
organizmu w formie niezmienionej. Faza farmakodynamiczna opisuje oddziatywanie leku z
receptorem, enzymem czy inng substancja (punkt przyczepu leku) oraz zwigzane z tym procesy
wptywania na proces fizjologiczny, szlak metaboliczny czy sygnatowy. Ostatecznym rezultatem tego
procesu jest okreslony efekt farmakologiczny. Z przedstawionych wstepnie proceséw transportu,
transformacji i wigzania leku w organizmie wynika, iz efekt koricowy podania leku zalezy od
nastepujgcych czynnikéw:

e sposobu i miejsca podania leku

e postacileku i uzytych substancji pomocniczych

e szybkosci wchtaniania leku

e dystrybucji leku w organizmie

e stezen réwnowagowych w poszczegdlnych tkankach

e proceséw biotransformacji leku (metabolizmu)

e szybkosci i drogi wydalania leku
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3.3. Drogi podawania lekow

Najstarszg metodg podawania lekéw jest prawdopodobnie droga doustna i tak tez pierwotnie
podawano czesci roslin czy wywary. Inne pierwotne drogi podawania lekow to ptuca (palenie tytoniu,
podawanie zwigzkdw rteci z papieroséw) czy skdra (masci). W nowoczesnej medycynie wybér
sposobu podania leku zalezy od wtfasnosci samego leku, skutecznosci jego wchtfaniania okreslong
drogg czy tez odpornosci na lokalnie wystepujgce warunki (pH w zotadku), od tego czy chcemy by lek
dziatat szybko czy tez wchtaniat sie powoli, jak i od stanu samego pacjenta. Nieprzytomnym
pacjentom nie mozna podawac¢ doustnie zadnych $rodkéw gdyz w przypadku braku odruchu
potykania istnieje niebezpieczenstwo zachtysniecia. Tak samo bezcelowe jest podawanie lekow
doustnych choremu z wymiotami. Nalezy tez unika¢ wstrzykiwania lekéw dzieciom czy osobom
nadwrazliwym. Miejsce i sposdb podania lekéw zalezy tez od efektu, jaki chcemy uzyskaé, czy ma by¢
to efekt ogdlnoustrojowy czy jedynie miejscowy, jak w przypadku miejscowego owrzodzenia skory.

W przypadku wielu substancji czynnych, dzieki okreslonym metodom galenowym istnieje wiele
postaci lekdéw nadajacych sie do podania réznymi metodami. Zwigzki moda byé podawane w postaci
roztworu jak i odpowiednich masci na podtozu hydrofilowym lub liofilowym, a substancje trudno
rozpuszczalne w wodzie mozna rozpusci¢ poprzez utworzenie rozpuszczalnych soli (aminy) lub
roztworéw micelarnych — emulsji. Niestety w niektdérych przypadkach liczba dostepnych postaci leku
ograniczona jest do jednej badZz dwu, jak na przykfad leki peptydowe, ktdére czesto moga byc
podawane jedynie na drodze wstrzykniecia. Ogdlny podziat sposobéw podawania lekow
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3.1).

Miejsce podania ‘ Technika podania ‘ Postad Uwagi

Podawanie na powierzchnie ciata

Na skore
(topical)

Na powierzchnie

Masci, zawiesiny,
pianki, aerozole

Lokalne podawanie lekow,
leczenia zmian skérnych,
grzybic, owrzodzen.

Przez skére
(trans dermal, t.d.)

Poprzez skére na
drodze dyfuzji czy
transportu
aktywnego

Masci, plastry,
jontoforetyczne s.t.

Podawanie lekéw liofilowych
(dyfuzyjne). Lekéw jonowych
(jontoforeza)

Na i przez btony $luzowe

Jama ustna i jezyk
(sublingual, buccal)

Podjezykowo,
podpoliczkowo

Tabletki, gumy do
Zucia, plastry,
jontoforetyczne s.t.

Dobre wchtanianie, szybka
dystrybucja systemowa

Btony $luzowe zotgdka
i jelit (p.o.)

Doustnie,
dojelitowo

Tabletki, kapsutki,
roztwory,
zawiesiny

Wygodne podanie, wysoka
aktywnosé enzymow
trawiennych, opdznione
wchtanianie.

Btona sluzowa
odbytnicy (Rectal)

doodbytniczo

Czopki, masci

Metoda niewygodna, szybkie
wchtanianie, leki dziatajace
lokalnie lub systemowo

Btony sluzowe nosa donosowo Aerozole, krople, Stan bton $luzowych wptywa
masci na transport leku
Nabtonek oskrzeli i inhalacje Aerozole Lokalne podawanie lekow w
pecherzykdéw ptucnych astmie, podawanie
systemowe, dobre
wchtanianie.
Spojowka oka dospojéwkowo Krople, masci Lokalne podawanie leku,
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(Ophthalmic) potrzeba czestych podawan.
Btony $luzowe drég Dopochwowo, Globulki, masci Niewygoda
moczowo ptciowych docewkowo preciki

Podawanie do wnetrza ciata, parenteralne

Bezposrednie

Tetnice dotetniczo Roztwory Wysokie ryzyko

Zyty dozylnie Roztwory Iniekcje lub infuzje

Serce dosercowo Roztwory Wysokie ryzyko

ptyn mdzgowo- intratekalnie Roztwory Wysokie ryzyko

rdzeniowy

Przebiegajgce z procesem wchtaniania

Skéra Srédskdrnie lub Roztwory, implanty | Spowolnione wchtanianie,

podskérnie (s.c.) implanty — powolne

wydzielanie

miesnie (i.m.) domiesniowo Roztwory Dyskomfort

jama brzuszna dootrzewnowo Roztwory Znaczne objetosci

Tabela 3.1 Podstawowe drogi podawania lekéw i ich cechy.

Podawanie parenteralne — najczesciej dozylne, zapewnia wysokg doktadnos¢ dawkowanie oraz
biodostepnos¢ wynoszacg 100%, ta droga zapewnia réwniez bardzo szybka dystrybucje leku w
organizmie. W niektdrych przypadkach gwattowny skok stezenia leku w organizmie moze prowadzi¢
do przekroczenia stezenia granicznego, gérnego stezenia okna terapeutycznego, i przez to do
efektdw niepozadanych - toksycznych. Podawanie podskdrne i domiesniowe, ze wzgledu na
obecnos¢ fazy wchtaniania, daje tagodniejszy skok stezenia leku, przy czym wchtanianie przy podaniu
domiesniowym jest szybsze. Przy podawaniu podskérnym i domiesniowym, ze wzgledu na dtuzszy
czas kontaktu roztworu z tkankga, wazne jest dobre przygotowania roztwordw iniekcyjnych pod katem
cisnienia osmotycznego (izoosmia).

Doustne podawanie leku jest bardzo wygodne i zapewnia stosunkowo tagodny skok jego stezenia we
krwi, ale wiele lekéw ulega rozktadowi w kwasnym srodowisku zotgdka. Ponadto w przypadku
wchfaniania zotgdkowo jelitowego dochodzi do tak zwanego efektu pierwszego przejscia. Ze wzgledu
na budowe uktadu krwionosnego, lek wchtoniety z tego obszaru jest kierowany najpierw do watroby,
w ktérej zwykle nastepuje intensywne usuwanie leku w drodze jego metabolizowania -
biotransformacji.

3.4. Wchtanianie lekow
Wchfanianie jest pasywnym lub aktywnym procesem transportu leku z obszaru jego podania do
wnetrza ciata. Zachodzi ono podobnie, przy przenikaniu leku poprzez btony sluzowe jelit, jamy ustnej

czy podczas wchtaniania z obszaru wstrzykniecia podskérnego. Budowa btony Sluzowej zostata
przedstawiona na rysunku 3.2.
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Rys. 3.2. Budowa wierzchniej warstwy btony sluzowej.

Komorki wierzchnie btony $luzowej posiadajg rozwinietg powierzchnie, co ufatwia proces wchtaniania
(jelito cienkie), ale jednoczesnie sg one szczelnie ze sobg potgczone za pomocg odpowiednich biatek
uszczelniajgcych (tight junction proteins, claudin, occludin) [Alberts 1994]. Biatka te zapewniajg
spoéjnos¢ mechaniczng wierzchniej warstwy komdédrek jak i uniemozliwiajg transport substancji
niepozadanych kanatami miedzykomorkowymi. Kolejne warstwy komorek utozone sg juz luzniej, pory
pomiedzy komdrkami naszego organizmu wynoszg od kilku do kilkuset nanometréw i wypetnione sg
ptynem, co umozliwia transport lekéw w przestrzeniach miedzykomaérkowych. Niemniej ze wzgledu
na szczelne utozenie komdrek w warstwie wierzchniej wchtanianie mozliwe jest jedynie poprzez te
komorki. Podstawowg barierg, jakg musi pokonac lek jest btona komérkowa. U podstaw obecnego
rozumienia transportu lekdow poprzez membrane komodrkowa lezy jej model mozaikowy
zaproponowany przez Lenarda i Singera [Singer 1972], rysunek 3.3.

Rys. 3.3. Schemat budowy btony komadrkowej.

Wedtug tego modelu, btona cytoplazmatyczna jest zbudowana z podwaéjnej warstwy fosfolipidowej,
przy czym reszty lipidowe skierowane sg do wnetrza btony a hydrofilowe pochodne fosfatydylowe na
zewnatrz btony, w tej ciektokrystalicznej warstwie zanurzone sg biatka. Trzeba pamietaé, iz btona
komoérkowa jest tworem dynamicznym ulegajgcym ciggtlym zmianom. Zewnetrzna powtoka btony
komoérkowej, szczegdlnie w przypadku wierzchniej warstwy bton sluzowych, pokryta jest warstwg
hydrozelu tworzonego przez silnie uwodnione polisacharydy z grupami karboksylowymi nadajgcymi
jej tadunek ujemny. tancuchy tych polisacharyddéw przytwierdzone sg do biatek ptywajgcych w btonie
komoérkowej. Grubos¢ tej ujemnie natadowana warstwy hydrozelowej i szczegdty jej budowy zalezg
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od tego czy mamy do czynienia z komoérka wewnatrz ciata czy jest to komadrka nabtonka (grubsza
warstwa). Srednio rzecz ujmujac btony komérek ludzkich sktadaja sie w 50% (masowych) z biatek,
45% lipidow i 5% weglowodandéw [Saltzman 2001]. Z punkty widzenia zajmowanej powierzchni btony
cytoplazmatycznej, biatka stanowig okoto jednej trzeciej. Gtéwne sktadniki lipidowe bton
komdrkowych u ssakéw to glicerofosfolipidy (fosfatydylocholina - lecytyna, fosfatydyloetanolamina,
fasfatydyloseryna), sfingolipidy (sfingozyna) i steroidy (cholesterol) [Stryer 2000]. Transport przez tak
zbudowane membrany moze zachodzi¢ na drodze zwyktej dyfuzji i podlega wtedy prawu Ficka.
Mozliwe sg jednakze inne mechanizmy transportu jak dyfuzja utatwiona, ktdrej ulegajg na przyktad
cukry, zwykle bardzo stabo przechodzace przez warstewke lipidowa. Proces ten zachodzi poprzez
kanaty biatkowe i cho¢ sitg napedowg wciaz jest réznica stezen proces podlega prawu Ficka tylko w
ograniczonym zakresie, kanaty mogg ulega¢ wysyceniu i szybkos$¢ transportu jest wtedy niezalezna od
gradientu stezenia. Przepuszczalnos¢ kanatéw moze by¢ ponadto sterowana przez komoérke za
pomocg specyficznych inhibitoréw. Inny mechanizm to transport aktywny, moze on zachodzi¢
rowniez wbrew gradientowi stezenia, wystepuje on w przypadku szczegdlnie istotnych substancji jak
aminokwasy, glukoza czy niektére witaminy, przy czym czesto przedostajg sie tym sposobem leki
podobne do transportowanych metabolitéw [Mutschler 2001]. Zrédtem energii jest najczesciej
wspodlne przenikanie jonu sodowego wraz z pozgdang czasteczka. Stezenie sodu wewngatrz komoérek
ludzkich utrzymywane jest zwykle na niskim poziomie przez pompe sodowg napedzang ATP. Dzieki
czemu jon sodowy przenika zgodnie z gradientem stezenia i jest to zrodtem energii dla transportu
pozgdanych czgsteczek do wnetrza komorki zachodzgcemu wbrew gradientowi stezenia. Transport
czynny moze przebiega¢ do wnetrza komarki, jaki i na zewnatrz, przez biatka ,pompy” napedzane
ATP.

Inne mechanizmy transportu przez btone komérkowg jak fagocytoza czy pinocytoza, kiedy drobne
elementy state czy kropelki ptynu zostajg przyjete z zewnatrz poprzez wpuklenie btony komdrkowej,
majg mate znaczenie w przypadku transportu lekdw, niestety majg pewne znaczenie przy transporcie
patogendw jak na przyktad komérek grzybéw [Mutschler 2001].

Podczas transportu dyfuzyjnego przez membrany komodrkowe mozna zauwazyé, iz szybkosé
transportu maleje ze wzrostem hydrofilowosci substancji i ze wzrostem jej masy czgsteczkowe;j
[Diamond, 1969]. Zaleznos¢ szybkosci transportu od masy czasteczkowej wynika z jej wpltywu na
wspotczynnik dyfuzji. Lipofilowosé transportowanej substancji wptywa zas na jej rozpuszczalnosé w
btonie komodrkowej zbudowanej z fosfolipidéw.

Zakfadajac, iz gtéwne opory transportu masy wystepujg w btonie lipidowej mozemy naszkicowaé
profil stezen (Rys. 3.4).

Co

\ .

Co

Rys. 3.4. Schemat rozktadu stezen, C, — stezenie na zewnatrz komoérki, C;— wewnatrz, C -
odpowiednie stezenia rownowagowe w warstewce lipidowej, d — grubos¢ btony.
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Przy czym strumien leku bedzie wynosit:

qi=2tx (Cg— C) =2+ K% (Co— C) (3.1)
Gdzie:
g; — strumien sktadnika [mol m? s
D; — wspdtczynnik dyfuzji sktadnika w materiale btony [ m?s™ ]
K — wsp6tczynnik podziatu [ -1, K=C'/C
d — grubos¢ btony [ m ]

Okazuje sie, iz ta prosta zalezno$¢ dobrze przewiduje szybkos¢ transportu przez btony biologiczne
réznych niezjonizowanych zwigzkéw chemicznych o masach czgsteczkowych do okoto 400, [Colton
1970, Stryer 2000, Savitz 1971, Orbach 1980]. Pozwala tez ona poréwnywaé ze sobg szybkosci
wchtaniania lekdw o podobnej masie czgsteczkowej (zblizony wspdtczynnik dyfuzji) a o réznym
wspotczynniku podziatu. Jako wspétczynnik podziatu, w celach poréwnawczych, zwykle bierze sie
wartos¢ dla oleju z oliwek lub oktanolu, i wody. Pordwnawczy wspétczynnik dyfuzji leku mierzy sie w
lecytynie, ktdra jest gtdwnym sktadnikiem bton komodrkowych. Warstwy podwdjne otrzymane z
czasteczek lecytyny utozonych jak w btonie komédrkowej sg bardzo dobrym wskaznikiem szybkosci
wchtaniania w warunkach naturalnych, zwykle dajg wartosci zawyzone o okoto 30-50% ze wzgledu na
obecne w naturalnych btonach biatka i cholesterol, ktéry podnosi krystalicznos¢ ciektokrystalicznej
warstwy podwdjnej i obniza wspodtczynnik dyfuzji badanej substancji [Wolosin, 1978].

Leki bedace organicznymi kwasami lub zasadami (aminy) wchtaniajg sie w formie niezdysocjowanej, a
wiec ich szybkos¢ wchtaniania silnie zalezy od ich statej dysocjacji i od lokalnego pH. Zwigzki bardzo
silnie lipofilowe (K>30) wchtaniajg sie Zle, spowodowane jest to ich bardzo matg rozpuszczalnoscig w
wodzie, wtedy gtdwne opory transportowe pojawiajg sie w warstewce wody (hydrozelu) otaczajgcej
btone komérkowa. Rozwigzaniem jest podawanie takich lekéw w postaci emulsji. Przedstawionej
zaleznosci nie spetniajg takie jony sodu i potasu albowiem transportowane sg przez btony
komérkowe w sposdb aktywny w celu utrzymania homeostazy.

Przedstawiona zalezno$¢ ttumaczy, dla czego w obecnosci pewnych substancji lub przy zmianach pH
niektore leki wchtaniajg sie lepiej. Na przyktad podniesienie pH poprawia wchtanianie amin, ich
dysocjacja sie cofa i rosnie wspdtczynnik podziatu, dodatek limonenu poprawia rozpuszczalnosé
niektdrych lipofobowych lekdw i podnoszac wspdtczynnik podziatu przyspiesza transport przez btony
Sluzowe policzka. Inng substancjg poprawiajgcg wchtanianie jest etanol, przyspiesza on wchtanianie
substancji w nim rozpuszczalnych a ponadto podnosi ukrwienie, przez co dodatkowo przyspiesza
dalszy transport i dystrybucje.

Obszary, stuzgce jako miejsca podawania lekdw majg swojg specyfike wchtaniania, ktérg pokrétce
oméwimy.

3.4.1. Wchtanianie z przewodu pokarmowego

Potykanie jest chyba najprostszg, najwygodniejszg i najpopularniejszg formg podawania lekéw. W
tym wypadku wchfanianie nastepuje gtéwnie w gérnej czesci jelita cienkiego. Zotgdek spetnia jedynie
marginalng role we wchtanianiu lekéw ze wzgledu na stosunkowo matg powierzchnie wymiany masy
i stosunkowo krétki czas przebywania. W kolejnych odcinkach przewodu pH jest bardzo
zréznicowane i zmienia sie od 1.8 w zotgdku do 8.0 w jelicie grubym. W zwigzku z tym wchtanianie
zotgdkowe ma znaczenie jedynie dla stabych kwasdéw dobrze rozpuszczalnych w wodzie, ich
dysocjacja sie cofa i w formie niezjonizowanej dyfundujg przez $ciany zotadka. Na przyktad kwas
acetylosalicylowy, ktérego pKa=3.5 wchtania sie w zofadku w okoto 50% [Kostowski 2006]. Gtéwnym
miejsce wchtaniania lekédw podanych doustnie jest jelito cienkie. Posiada ono silnie rozwinietg
powierzchnie, dzieki obecnosci licznych fatdéw i kosmkdéw jelitowych. Odczyn tresci przechodzacej
przez jelita zmienia sie od stabo kwasnego w dwunastnicy do lekko zasadowego w dalszej czesci
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jelita, przez co zaréwno kwasne jak i zasadowe zwigzki sg efektywnie wchtaniane (w formie
niezjonizowanej). Czas przebywania pokarmu w jelicie cienkim to okoto czterech godzin [Mutschler
2001], skrécenie tego czasu na skutek biegunki moze znacznie zmniejszyé efektywnosé wchtaniania.
Warunki w wchtaniania w dalszej czesci przewodu pokarmowego, w jelicie grubym, sg gorsze ze
wzgledu na znacznie mniejszg powierzchnie wymiany masy — brak kosmkow jelitowych. Leki
wchtoniete w zotgdku oraz jelitach sg wraz z krwig kierowane krazeniem wrotnym do watroby, w
ktérej znaczna czesc lekdw ulega metabolizmowi, nazywa sie to efektem pierwszego przejscia i moze
powodowac znaczne obnizenie dostepnosci leku. Na biologiczng dostepnos¢ leku silnie wptywa tez
obecnosc¢ i rodzaj tresci zotgdkowej. Niektére sktadniki tresci zotgdkowej, jak biatka, polisacharydy
(btonnik) czy jony wapnia mogg adsorbowac lub chemicznie wigza¢ lek utrudniajgc i spowalniajac
jego wchtanianie. W przeciwienstwie do tego obecnos¢ ttuszczéw znacznie przyspiesza wchfanianie
lekéw, zwtaszcza lipofilowych. Rozpuszczone w ttuszczach zemulgowanych przez kwasy zétciowe leki
sg bardzo szybko wchtaniane, emulsja ttuszczowa petni role nosnika lekdw. Oba przedstawione
mechanizmy moga prowadzi¢ do kilkukrotnych réznic w osigganym maksymalnym stezeniu leku
podanego doustnie, w poréwnaniu do stezenia maksymalnego wystepujacego po podaniu czystego
leku i popiciu woda. Wiekszos$¢ lekdw zazytych po positku wykazuje jednak mniejszy rozrzut
parametréw wchtfaniania. Proces wchfaniania lekdw przyspiesza tez obecnos$é alkoholu, zwiekszajac
ukrwienie oraz rozpuszczalnosé lekéw w btonach komarkowych. Trzeba tu dodaé, iz niektére leki sg
juz wstepnie metabolizowane w komérkach jelita cienkiego na skutek obecnosci enzymoéw z grupy
cytochromu P-450. Niektére pokarmy mogg wptywac na aktywnosé tej grupy enzymow, na przyktad
w soku z grejpfruta obecna jest substancja silnie hamujgca ich aktywno$é, nadaje ona
charakterystyczny gorzki smak owocom. Wypicie soku z grejpfruta poprzez hamowanie metabolizmu
leku w komodrkach jelitowych moze nawet podnies¢ stezenie maksymalne leku ponad
dziesieciokrotnie, czasem az do stezenia toksycznego. Dziatanie soku grejpfrutowego, jako inhibitora
enzymow utrzymuje sie przez okoto 24 godziny [Kostowski 2006].

Przy podawaniu doustnym dodatkowe problemy powoduje hydroliza lekdw (zwtaszcza biatkowych) w
silnie kwasnym S$rodowisku zotgdka. Rozwigzaniem jest zastosowanie w tabletkach otoczek
polimerowych rozpuszczajgcych sie w lekko zasadowym srodowisku jelit (pochodne polikwasu
akrylowego, Eudragit). Odpowiednia budowa tabletek pozwala tez wydtuzy¢ proces wchtaniania
lekdw poprzez spowolnienie ich uwalniania z samej tabletki. Moze by¢ to osiggniete przez
umieszczenie leku w powoli rozpuszczajgcej sie matrycy lub zastosowanie potprzepuszczalnej otoczki

z dyszg lub bez (Rys. 3.5).
i ’ |
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Rysunek 3.5. Od lewej, tabletka z lekiem w matrycy polimerowej, tabletka z lekiem w otoczce
potprzepuszczalnej z dyszg, tabletka w otoczce pdtprzepuszczalnej z osmotycznym czynnikiem
napedowym.
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Pierwsze rozwigzanie, lek umieszczony w matrycy, jest stosunkowo proste do wykonania. Lek miesza
sie z odpowiednig kompozycja polimerowa i wypetniaczem. Jako polimery, uwalniajgce lek, w
okreslonych obszarach przewodu pokarmowego, stosuje sie pochodne akrylowe. Polimery kwasu
akrylowego rozpuszczajg sie, badz peczniejg, w Srodowisku zasadowym (jelita), polimery estréw
kwasu akrylowego z grupami aminowymi lub chitozan - w srodowisku kwasnym. Inne polimery, jak
obojetne pochodne celulozy (metyloceluloza, etyloceluloza, hydroksypropyloceluloza), zapewniajg
powolne wydzielanie leku w catym przewodzie pokarmowym. Polimery ze wzgledu na znaczng mase
czasteczkowa nie wchtaniajg sie z przewodu pokarmowego. Wada matrycowego systemu uwalniania
jest czesto nierdwnomierna szybkos¢ uwalniania leku (maleje z czasem), zaletg zas mozliwos¢
dzielenia tabletki. Tabletki z osmotycznym systemem uwalniania lekdw (dwa przyktady z prawej)
wykonane sg jak tradycyjna tabletka a nastepnie pokrywane warstwg polimeru tworzgcego
membrane potprzepuszczalng. Zwykle pokrywanie wykonuje sie w ztozu fluidalnym. W tak
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wytworzonym pokryciu, mozna za pomocg lasera, wykonywac¢ maty otworek, petnigcy role dyszy
uwalniajgcej lek. Jesli pokrywajgca tabletke membrana ma wieksze pory umozliwiajgce dyfuzje leku,
a nie tylko wody, dysza nie jest potrzebna. Tak wykonana tabletka, jesli znajdzie sie w srodowisku
wodnym zaczyna chfong¢ wode. Membrana polimerowa pecznieje i staje sie potprzepuszczalna.
Kiedy woda dostanie sie do wnetrza i rozpusci lek dochodzi do wytworzenia znacznego cisnienia
osmotycznego wewnatrz tabletki. Tabletka pecznieje, przybiera ksztatt zblizony do kulistego, i
rozpoczyna sie wydzielanie leku przez dysze lub pory membrany. Proces wydzielania zachodzi
praktycznie ze statg szybkoscig dopdki roztwdr wewnatrz tabletki jest nasycony, wtedy cisnienie
osmotyczne - sita napedowa procesu jest stata. Jesli lek stabo rozpuszcza sie w wodzie lub ma
znaczng mase czasteczkowg, co obniza wytworzone cisnienie osmotyczne, czesto dodaje sie
matoczgsteczkowy dobrze rozpuszczalny w wodzie czynnik napedowy procesu (osmognat) jak
glukoza, mocznik czy chlorek potasu. Takie tabletki po wydzieleniu leku opuszczajg przewdd
pokarmowy w formie pozostatosci matrycy po wydzieleniu leku lub napeczniatej membrany o
ksztatcie tabletki z resztkami roztworu w srodku. Niezmieniony, na pierwszy rzut oka, wyglad tabletek
moze by¢ przyczyng niepokoju niepoinformowanych pacjentéw.

3.4.2. Wchtanianie przez btony sluzowe jamy ustnej

Jama ustna jest bardzo atrakcyjnym miejscem podawania lekdw ze wzgledu na obecno$é dobrze
przepuszczalnych bton sluzowych, stosunkowo niskg aktywnos¢ enzymoéw i brak efektu pierwszego
przejscia [Squier, 1993, 1996]. Dobre wchtfanianie substancji biologicznie aktywnych wykorzystywane
byto juz dawno podczas zucia lisci tytoniu czy lisci koki. Jama ustna moze by¢ miejscem podawania i
wchtaniania lekéw o dziataniu lokalnym jak i ogdlnoustrojowym. Lokalnie podawane s3 leki
stomatologiczne, zele przeciwzapalne czy leki przeciwgrzybiczne i bakteriobdjcze. Globalnie
podawane sg tg drogg estry kwasu azotowego (nitrogliceryna, tabletki podjezykowe) stosowane w
dusznicy bolesnej czy nikotyna (terapia uzaleznie, guma do zucia). Slina charakteryzuje sie
zréznicowang kwasowoscig podlegajgcg wahaniom dobowym, uzaleznionym ponadto od stanu
uzebienia i czasu, jaki uptynat od ostatniego positku, pH sliny wynosi zwykle 5.7-7 [Kostowski 2006].
W zwigzku z tym najlepiej wchtanianiu ulegajg leki o pK, zblizonym do obojetnego lub niedysocjujace.
Lek wchtaniany jest do zyly gtéwnej gérnej z pominieciem krazenia wrotnego, co chroni je przed
efektem pierwszego przejscia. Parametry porownawcze réznych obszardw jamy ustnej pod katem
podawania lekéw przedstawiono w tabeli 3.2 [Squier 1996, Junginger 1991, Dittgen 1998].

Obszar Grubosé Czas Przeptyw krwi | Wspodtczynnik Rogowacenie

[mm] regeneracji | [ml/min/cm?] | przenikania

[dni] [ *10° m/s]

Policzek 0.5-0.6 13 20-24 1 Brak
Dzigsto 0.2 - 15-20 - Wystepuje
Podjezykowo | 0.1-0.2 20 10-12 1.6 Brak
Podniebienie 0.25-0.3 24 7-9 0.7 Wystepuje
Skora 1.2 27 10 0.07 Wystepuje

Tabela 3.2 Wtasciwosci obszaréw jemy ustnej i skéry pod wzgledem podawania lekdw.

Mimo korzystnych warunkéw wchtaniania niektoére leki, zwtaszcza peptydowe, nie sg transportowane
przez $luzowki dostatecznie szybko. Dla tego stosuje sie odpowiednie promotory wchtaniania jak
substancje powierzchniowo czynne. Dodatkowo podaje sie lek w postaci adhezyjnego dysku —
tabletki mucoadhezyjnej, ktéra szczelnie przykleja sie do powierzchni sluzéwki a jej druga strona
zabezpieczona jest warstwg nieprzepuszczalng, pozwala to ukierunkowac dyfuzje leku w gtab
Sluzowki a jednoczesnie zabezpieczy¢ go przed dziataniem enzymow zawartych w slinie. Tabletki takie
nie zawsze sg dobrze tolerowane przez pacjentéw. W obrebie jamy ustnej dodatkowym czynnikiem,
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jaki nalezy bra¢ pod uwage jest smak leku, jesli jest on intensywny lub nieprzyjemny nalezy
zrezygnowac z tej drogi podawania.

Ciekawym systemem wykorzystujgcym jame ustng do podawania lekéw jest implant IntelliDrug
montowany w miejsce zeba trzonowego [www.intellidrug.org, www.biomedlab.ichip.pw.edu.pl]. Jest
to elektroniczny system podawania lekéw, posiadajgcy wbudowany mikrokomputer i system
tacznosci, podajacy lek bezposrednio bo $luzéwki policzka na drodze elektroforezy. Implant ten
bedzie omdwiony osobno, jako jeden z rozdziatdéw niniejszej monografii.

3.4.3. Wchtanianie po podaniu donosowym

Fizjologiczna rola btony sluzowej nosa polega na ogrzewaniu i nawilzaniu wdychanego powietrza oraz
na zatrzymywaniu wiekszych czgstek aerozoli [Merkle 1998]. Btona s$luzowa nosa ma bardzo
korzystne witasnosci pod wzgledem wchtfaniania lekdw podobnie jak btony sluzowe jamy ustnej. Ze
wzgledu na fakt, iz petni ona role wymiennika ciepta podczas oddychania jest ona dodatkowo bardzo
silnie ukrwiona. Dobre wchtanianie biologicznie aktywnych substancji chemicznych wykorzystywane
byto juz dawno do podawania nikotyny (tabaka) czy kokainy. Obecnie btony $luzowe nosa sg celem
dla podawania lekdw o dziataniu lokalnym, stosowanych podczas kataru, oraz o dziataniu
ogolnoustrojowym. Gtebokos¢ jamy nosowej az do gardta to okoto 14 cm, taczna powierzchnia obu
jam nosa to okoto 160 cm? a objeto$¢ to 20ml [Chien 1989, Cornaz 1994]. Przedsionki jam nosowych
pokryte sg nabtonkiem ptaskim przypominajgcym naskérek, jest on zrogowaciaty i stosunkowo stabo
przepuszczalny. Dalej przechodzi on w nabtonek walcowaty o grubosci 30-40um, jest on silnie
ukrwiony i o stosunkowo dobrej przepuszczalnosci. Rozmieszczone w nabtonku walcowatym komarki
kubkowe wytwarzaja $luz, ktéry porusza sie w kierunku gardzieli dzieki ruchom rzesek. Sredni czas
przebywania $luzu na btonach Sluzowych jamy nosowej to 10-20 minut, co ogranicza czas
wchtaniania lekéw. Proces wchtanianie lekéw lipofilowych z jam nosowych zachodzi bardzo szybko,
jest on poréwnywalny z czasem wchtaniania dla wstrzykniecia domiesniowego lub podskdrnego. Leki
biatkowe wchtaniajg sie stabiej, ponadto w $luzie wystepuja niewielkie ilosci proteaz hydrolizujgcych
biatka. W celu poprawy wchtaniania stosuje sie silne rozdrobnienie leku i dodatki substancji
powierzchniowo czynnych oraz inhibitory proteaz [Lee 1994]. Leki podaje sie w postaci kropel z
zakraplacza lub aerozoli proszkowych czy ptynnych ze specjalnych dozownikéw — inhalatoréw
donosowych [Merkle 1998].

3.4.4. Wchtanianie lekéw przez gatke oczna

Choroby oczu sg najczesciej leczone preparatami stosowanymi miejscowo a tylko w wyjgtkowych
przypadkach lekami podawanymi inng drogg [Keipert 1998]. Gtéwnie sg to krople do oczu
przyrzgdzone na bazie wody, preparaty na bazie ttuszczowej ograniczajg ostros¢ widzenia i moga by¢
stosowane tylko na noc. Wodne roztwory przenikajg do rogéwki oka stosunkowo szybko, jednak
zasadnicza cze$¢ roztworu (80-90%) przedostaje sie do krwioobiegu poprzez spojowke a gtéwnie
przez naczynia wiosowate jamy nosowej, gdzie lek sptywa kanatami tzowymi. Ta droga podawania
jest rozpatrywana, jako potencjalna metoda podawania lekéw o dziataniu systemowym [Chiou,
1981]. Niemniej zaréwno dla podawania miejscowego jak i lokalnego powaznym ograniczeniem jest
mata objetos¢ roztwordow podawanych do oka. W celu przedtuzenia kontaktu roztworu leku z gatka
oczng podnosi sie lepkos¢ roztwordw dodajgc polimery rozpuszczalne w wodzie i o wtasnosciach
mucoadhezyjnych. Zauwazono, ze pacjenci duzo lepiej tolerujg wysoko lepkie krople do oczu, kiedy
majg one witasnosci cieczy nieniutonowskiej, ich lepko$¢ maleje ze wzrostem szybkosci $cinania, przez
co mniej przeszkadzajg w ruchach gatki ocznej i podczas mrugania. Jako polimery rozpuszczalne
stosuje sie: polialkohol winylowy, poliwinylopirolidon, dekstran, hydroksyetyloceluloze i
hydroksypropylometyloceluloze, kwas hialuronowy i polikwasy akrylowy [Saettone 1989].
Zastosowanie tego typu dodatkéw pozwala kilkukrotnie zmniejszy¢ czesto$¢ podawania leku, na
przyktad roztwor pilokarpiny (obniza cisnienie w gatce ocznej, jaskra) zawierajgcy polimery kwasu
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akrylowego (Carbopol) moze by¢ stosowany raz dziennie wieczorem, podczas gdy roztwory samej
pilokarpiny podaje sie 4-6 razy dziennie. Takie obnizenie dawki ogdlnej zmniejsza tez efekty uboczne
trapi. Innym podejsciem do podawania lekdw do gatki ocznej jest zastosowanie insertéw lub
wydzielajacych leki soczewek kontaktowych wydzielajgcych leki [Kaufman 1971, Jain 1988, Xinming
2008]. Inserty wykonane z polimeréw moga wydzielaé lek przez okres do jednego tygodnia, ich
zaktadanie, szczegdlnie przez osoby starsze jest jednak czasami problematyczne.

3.4.5 Wziewne podawanie lekow

Leki podawane w postaci aerozolu do ptuc wchtaniajg sie bardzo szybko — z szybkoscig poréwnywalng
z podaniem parenteralnym. Dodatkowg zaletg tej drogi podawania lekdéw jest znaczna powierzchnia
wchtaniania (70-100 m?) oraz niska aktywno$¢ enzyméw, w poréwnaniu z droga jelitowa. Inhalacje sg
ponadto bezbolesne. W przypadku miejscowego podawania lekéw, kiedy celem sg ptuca pacjenta,
inhalacje pozwalajg na zastosowanie matych dawek, co zmniejsza uboczne skutki odczuwalne
systemowo, co ma znaczenie szczegblnie w przypadku terapii hormonami. Obecnie leki
przeciwastmatyczne podawane sg prawie wytgcznie tg drogg. Do gtdwnej wady terapii wziewnej
nalezy potrzeba stosowania nieraz ztozonego inhalatora i opanowania techniki inhalowania sie.
Niewtasciwe stosowanie inhalatoréw stanowi powazne ograniczenie tej drogi podawania lekéw,
szczegblnie w przypadku dzieci i osdb starszych. Do potowy XX wieku jedynym stosowanymi
inhalatorami byt inhalatory pneumatyczne, duze i nieporeczne aparaty. Inhalacja z ich pomocg byta
dtugotrwata i ze wzgledu na rozmiary aparatu i potrzebe zastosowania sprezarki ograniczata sie do
szpitala czy domu pacjenta. W 1956 wprowadzono inhalatory napedzane skroplonym gazem (freon),
zwane MDI (metered dose inhaler), nastepnie inhalatory ultradzwiekowe, a w 1971 roku pierwszy DPI
(inhalator proszkowy, dry powder inhaler) - Spinhaler. Kazdy inhalator proszkowy jest aktywowane
wdechem, a wiec dostarcza lek tylko w czasie wdechu. Pozwala to unikngé powszechnego btedu przy
uzywaniu MDI, polegajgcego na uwolnieniu dawki leku w nieodpowiedniej chwili. W przypadku
inhalatorow proszkowych wdech pacjenta jest rowniez zrédtem energii do rozpylanie leku, co
wymaga odpowiedniej budowy inhalatora i zaawansowanej technologii otrzymywania proszku by
mogt by¢ on porwany stabym wdechem chorego. MDI aktywowane wdechem (np. Autohaler) sg
takze uruchamiane podcisnieniem powstatym w czasie wdechu, niemniej Zrédtem energii jest
sprezony gaz. Znaczna energia kinetyczna czgstek opuszczajgcych MDI napedzany skroplonym gazem
moze powodowac ich depozycje bezwtadnosciowg na jezyku czy tylnej scienie gardta. Pod koniec lat
70 opracowano przystawki objetosciowe (tzw. spejsery) do uzywania z MDI. Dodanie pojemnika o
objetosci 200 — 500 ml pozwala zatrzymywac aerozol w przystawce na okreslony czas i nie wymaga
koordynowania aktywacji MDI z wdechem, dodatkowa objetosé pozwala takze wyhamowaé strumien
aerozolu i zmniejszyé depozycje leku na podniebieniu i jezyku pacjenta. W 1987 roku ograniczono
stosowanie freonéw, jako nosnika we wszystkich MDI. Z tego powodu w latach 90 wprowadzono
nowe MDI z no$nikami hydrofluoroalkanowymi (HFA).

Mimo, iz wziewne podawanie lekow wydaje sie by¢ bardzo obiecujgcy techniky, stosowana jest ona
jedynie w leczeniu astmy, obturacyjnych choréb ptuc i w znieczuleniu pacjenta. Szersze zastosowanie
inhalacji w podawaniu innych lekdow, lokalnie czy to ogdlnoustrojowo, do dzi$ sie nie powiodto.
Nalezy tu szczegdlnie wspomnieé o kilku prébach wprowadzenie na rynek inhalatoréw do podawania
insuliny, ktére mimo znakomitych rezultatéw laboratoryjnych zawiodly badZz w stadium badan
klinicznych badz nie powiodty sie z innych przyczyn.

3.4.6. Wchtanianie lekéw przez skore
Wochtanianie przez skére jest procesem niemajagcym naturalnego znaczenia fizjologicznego.
Zewnetrzna warstwa skory — naskérek (stratum corneum), jest martwy i pozbawiony naczyn

wiosowatych, przy czym zawiera matg ilos¢ wody (okoto 10%) i znaczng ilo$¢ niepolarnych ttuszczow.
Stanowi on dos¢ skuteczng bariere dla wchtaniania, ale moze tez petni¢ role rezerwuaru leku.
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Podawanie leku prze skdre pozwala na unikniecie efektu pierwszego przejscia, kiedy w watrobie
znaczna cze$¢ leku moze ulec metabolizmowi, jak i na unikniecie enzyméw uktadu trawiennego.
Stosunkowo najlepiej wchtaniane przez skére zwigzki rozpuszczalne w ttuszczach wykazujgce jednak
pewng hydrofilowos$¢ i choé czesciowo rozpuszczalne w wodzie. Zwigzki silnie hydrofilowe jak i
catkowicie nierozpuszczalne w wodzie ttuszcze sg wchtaniane przez skére tylko w nieznaczacych
ilosciach [Mutschler 2001]. Przy wchfanianiu przez skére mogg wystepowac rdznice osobnicze
wynikajgce ze stanu naskorka, jego mechanicznych lub chemicznych uszkodzen. U niemowlat
warstwa naskodrka jest bardzo cienka a dodatkowo stosunek powierzchni skéry do masy ciata jest
stosunkowo wysoki. Powoduje to tatwo$¢ wchtaniania substancji przez skére w znaczacych dla
organizmu ilosciach dla tego wazine jest stosowanie odpowiednio dobranych kreméw, ktére nie
wywotajg efektu toksycznego. W celu zwiekszenia szybkosci wchfaniania lekéw przez skoére u
dorostych stosujemy odpowiednie dodatki (penetration enhancers), nalezg do nich mocznik, poliglikol
etylenowy, etanol, limonen, kwas oleinowy, stosowane jako dodatki do kremdéw zawierajacych lek
[Ranade 2004]. Inne metody poprawy szybkosci transportu leku przez skére to zastosowanie
ultradzwiekow [Simonin 1995], statego (jontoforeza) badz pulsujacego (elektroporacja) [Prausnitz
1994, 1996] pradu elektrycznego. Produkowane s3g réwniez ztozone transdermalne systemy
terapeutyczne (,plastry”), zawierajgce rezerwuar leku, warstwe kontrolujgcg dyfuzje leku (matryca
polimerowa lub membrana), promotory penetracji naskérka lub specjalne mikroostrza uszkadzajgce
wierzchnig, martwg warstwe naskérka w celu poprawienia transportu leku [Dittigen 1998]. Przez-
skérne systemy terapeutyczne mogg zapewnic state dostawy leku przez okres do kilku dni. Obecnie
tg drogg podaje sie estrogeny w hormonalnej terapii zastepczej, nikotyne (zwalczanie natogu palenia
tytoniu), nitrogliceryne (dusznica bolesna) i $rodki przeciwbdlowe. Mimo zastosowania
zaawansowanych technologicznie systemoéw terapeutycznych podczas podawania lekdw przez skére,
jesteSmy ograniczeni do stosunkowo niewielkich dawek (ponizej 10mg na dobe) oraz lekéw o
okreslonych wtasciwosciach i ograniczonej masie czgsteczkowe]j (zwykle do 15 000). Jeszcze jedng
formg podawania lekéw przez skére jest jontoforeza, pozwala ona na dalsze przyspieszenie
transportu leku przez skére. Wykorzystuje sie w niej fakt, iz skéra ma wtasnosci membrany kationo -
wymiennej. Lek w postaci kationu kierowany jest polem elektrycznym do wnetrza ciafa.
Ograniczeniem jest zwykle wartoé¢ pradu do 0.5mA/cm? przy ktérej przeptyw pradu staje sie
wyczuwalny. Mozliwe jest rowniez podawanie lekdw niezjonizowanych niesionych przez strumien
rozpuszczalnika z wykorzystaniem zjawiska elektroosmozy. Inna metoda zwiekszenia szybkosci
transportu leku z wykorzystaniem pola elektrycznego to elektroporacja, wykorzystuje sie w nigj
krétkie, kilku milisekundowe impulsy pradu elektrycznego o napieciu przekraczajgcym 100V.
Powodujg one formowanie sie porow w naskérku i btonach komdrkowych na skutek zjawiska
elektrostrykcji, transport leku nastepuje na drodze dyfuzji przez tak powstate pory.

3.4.7 Wchtanianie po podaniu doodbytniczym.

Doodbytniczo podaje sie leki dziatajgce lokalnie, np. na zylaki odbytu, lub leki dziatajgce systemowo
(szybko dziatajgce leki przeciwbdlowe), leki tg drogg podawane sg gtdwnie w postaci masci lub
czopkdéw rozpuszczajgcych sie w temperaturze ciata. Ta droga podania pozwala czeSciowo unikngé
efektu pierwszego przejscia gdyz leki wchtoniete w dolnych 2/3 odbytnicy trafiajg do zyty prdinej
dolnej a nie do zyty wrotnej, ktora kierowataby je do watroby. Ta droga podania daje stosunkowo
szybki efekt terapeutyczny, ale zapewnia gorszg efektywnos¢ wchtaniania a dodatkowo zauwaza sie
znaczne rdznice osobnicze [Mutschler 2001].

3.4.8 Parenteralne podawanie lekow
Podanie leku do wnetrza ciata (parenteralnie) stosowane jest, gdy zalezy nam na szybkim podaniu

Scisle okreslonej dawki lub inne drogi podania nie zapewnig efektywnego wchtaniania leku, jak w
przypadku lekéw biatkowych. Podawanie parenteralne moze zachodzi¢ z wchtanianiem (podskdrnie,
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domiesniowo) lub bez procesu wchtaniania (donaczyniowo). Podanie leku poprzez iniekcje lub wlew
donaczyniowy zapewnia najszybszg dystrybucje w catym organizmie. Droga ta, jest wiec stosowana
wtedy, kiedy zalezy nam na szybkim efekcie terapeutycznym. Wochtanianie leku po iniekgcji
domiesniowe] lub $rédskdrnej zachodzi do naczyn wtosowatych. Zalezy ono od ukrwienia danej
tkanki i moze zmienia¢ sie wraz z aktywnoscig motoryczng. W przypadku niektérych naczyn
wtosowatych wchtanianie jest dodatkowo utatwione dzieki istnieniu w ich scianach licznych poréw.
Dlatego nawet nierozpuszczalne w ttuszczach biatka o znacznej masie czasteczkowej sg efektywnie
wchtaniane, jak na przyktad insulina po podaniu podskérnym. Leki trudno rozpuszczalne w wodzie
podawane sg w postaci zawiesin lub emulsji. Donaczyniowe podawanie zawiesin o czgsteczkach
wiekszych od 10um grozi chwilowym zaczopowaniem naczyd wiosowatych w mdzgu, wiec
bezpieczniej jest podawaé zawiesiny domiesniowo (antybiotyki). Modyfikowanie — spowalnianie
procesu wchfaniania lekéw podawanych parenteralnie mozliwe jest poprzez zamkniecie ich w
mikroczgstkach wykonanych z biodegradowalnych polimeréw lub w kropelkach emulsji czy
liposomach. Taka modyfikacja pozwala na osiagniecie fagodniejszego skoku stezenia leku we krwi lub
nawet utrzymanie statego stezenia leku w dtuzszym okresie czasu. Mozliwe jest wydzielanie leku od
kilku godzin - emulsje, do kilku tygodni - czastki polimerowe podawane domiesniowo. Tak
formutowane leki nazywamy czesto dépét — rezerwuar, lub systemy o spowolnionym lub
kontrolowanym uwalnianiu. Spowolnione uwalnianie lekéw jest czesto bardzo skuteczne
farmakologicznie i wygodne dla pacjenta. Czastki uwalniajace leki podawane donaczyniowo mogg
ponadto mie¢ odpowiednio modyfikowang powierzchnie. Pokrycie powierzchni czastek
polimerowych tancuchami poliglikolu etylowego zabezpiecza je przed wykryciem przez uktad
odpornosciowy (stealth particles). Jesli dodatkowo majg srednice 10-100 nanometrow gromadzg sie
w miejscach wystepowania procesu zapalnego czy nowotworu, ze wzgledu na zwiekszong
przepuszczalnos¢, ,,rozpulchnienie”, Scian naczyn krwionosnych w tym obszarze.

3.4.9. Bariera krew mézg

Przenikanie leku z krwioobiegu do mdzgu podlega ogdlnym zasadom transportu przez btony
biologiczne i zachodzi gtéwnie na drodze dyfuzji biernej. Jednakze kontakt lekéw z komodrkami
nerwowymi jest znacznie trudniejszy niz z pozostatymi komodrkami naszego organizmu. W
osrodkowym uktadzie nerwowym w zasadzie nie istnieje przestrzen miedzykomorkowa a neurony sg
$cisle otoczone przez komérki glejowe, ktére utrudniajg dotarcie lekéw do neurondéw. Ponadto
$rodbtonek jest w médzgu oddzielony od ptynu modzgowo — rdzeniowego dodatkowg warstwg
komdrek. Powoduje to utrudnienia w przenikaniu substancji leczniczych i stad okreslenie ,bariera
krew mozg”. Zwiazki liofilowe tatwo pokonujg te dodatkowg bariere, przy czym wiele substancji
wystepujacych fizjologicznie (lub o zblizonej budowie) moze by¢ przenoszonych na drodze transportu
aktywnego. Generalnie najlepiej transportowane sg leki niezjonizowane w pH=7, dobrze przenoszone
sg aminy trzeciorzedowe a zle aminy czwartorzedowe [Kostowski 2006].

3.4.10. Bariera tozyskowa

Pojecie bariery tozyskowej ma znaczenie czysto teoretyczne. W praktyce kazda substancja podana
kobiecie ciezarnej przedostanie sie do ptodu, obserwujemy jedynie okoto godzinne opdznienie
wystgpienia maksimum stezenia leku. Dodatkowo niektére leki po przedostaniu sie przez tozysko sg
wydalane z moczem ptodu do wdéd ptodowych, co moze prowadzi¢ do akumulacji leku, przyktadem
takiego leku jest ampicylina.

3.5. Dystrybucja lekdw w organizmie

Przez pojecie , dystrybucji” rozumiemy proces odwracalnego transportu leku wewnatrz organizmu i

jego rozmieszczenie w réoznych tkankach. Kiedy lek dostanie sie do organizmu jest przez uktad
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krwionos$ny transportowany do poszczegdlnych tkanek, do ktérych dostaje sie na drodze dyfuzji. Faza
dystrybucji leku moze trwacé od kilku minut do kilku czy nawet kilkudziesieciu godzin [Hermann 2002].
Transport leku z krwi do poszczegdlnych tkanek oraz jego stezenie rownowagowe zalezy od wtasnosci
fizyko — chemicznych leku oraz od procesu jego wigzania z biatkami obecnymi w réznych tkankach i
narzgdach. Szybkos$¢ transportu do poszczegdlnych tkanek jest z kolei uzalezniona od unaczynienia
(powierzchni wymiany masy) i czasu przebywania krwi w réznych tkankach.

W celu utatwienia matematycznego opisu procesu dystrybucji lekdw w organizmie dzielimy go na
okreslone obszary, kompartmenty, ktére nie zawsze pokrywaja sie z jego fizyczng budowa. Kiedy
tkanki wykazujg podobne powinowactwo do okreslonego leku, i wystepuje on w nich w tej samej
formie, to mozemy je tgczyé w pojedyncze zbiory - kompartmenty. Kompartment jest to zespot
tkanek i narzadow, w ktérych lek lub jego metabolity s3 rownomiernie roztozone i wystepujg w tej
samej formie fizykochemicznej [Janiec 2002]. Z punktu widzenia inzynierii chemicznej model taki
przypomina zestaw zbiornikdw o statej objetosci ptynu, pomiedzy ktérymi dokonuje sie wymiana
masy — substancji aktywnej farmakologicznie. Niemniej nalezy pamietac, ze stezenie leku w tkankach
czy organach wchodzacych w sktad jednego kompartymentu nie jest takie samo, wykazuje ono
jedynie taka sama kinetyke. Najprostszym modelem jest otwarty model jednokompartmentowy,
ktory zaktada natychmiastowe i rownomierne roztozenie leku w catym organizmie [Herman 2002].
Model nazywamy otwartym, poniewaz do organizmu podawany jest lek na drodze wchtaniania i jest
on réwniez z niego eliminowany réznymi drogami. Zaktadamy statg objetos¢ kompartmentéw, przez
co catkowita masa leku w danym kompartmencie jest proporcjonalna do jego stezenia. Przyktadowe
podziaty kompartmentowe ciata ludzkiego to kompartment wewnatrzkomérkowy (ok. 75% masy
ciata), do ktérego nalezg ptyn wewnatrzkomorkowy i czesSci state oraz kompartment
zewnatrzkomoérkowy, do ktérego nalezy osocze (ok. 4% masy ciafa), ptyn srédmigzszowy i ptyn trans
komadrkowy. Stezenie leku w osoczu jest fizjologicznie wazng wartoscig, czesto koreluje sie z efektem
terapeutycznym i co najwazniejsze moze by¢ doktadnie oznaczane, przez co jest najczestszym
wskaznikiem okreslajgcym procesy wchtaniania i dystrybucji leku. Przestrzen wewnatrzkomérkowa
jest oddzielona od osocza i przestrzeni miedzy komdrkowej btonami komérkowymi, przez co do
wnetrza komorek przedostajg sie przede wszystkim substancje lipofilowe.

Bardzo waznym czynnikiem wptywajacym na dystrybucje leku jest odwracalne wigzanie z biatkami
osocza, tkanek i erytrocytow. Zwigzana cze$¢ leku nie wykazuje efektu leczniczego, praktycznie nie
moze dyfundowa¢, nie podlega tez biotransformacji i wydalaniu. Niektére leki silnie wigzg sie z
biatkami (digitoksyna 60%, kwas acetylosalicylowy 80%, fenylbutazon 99%) [Janiec 2002]. Leki silnie
wigzgce sie z biatkami, jak na przyktad glikozydy naparstnicy, w poczgtkowym okresie podawania nie
wykazujg oczekiwanych efektéw farmakologicznych (okres wysycania biatek). Dla tego na poczatku
stosujemy zwykle znacznie wieksze dawki a potem jedynie dawke podtrzymujacg [Avicenna 1032
n.e.]. Kolejnym czynnikiem wptywajacym na dystrybucje lekédw jest rozpuszczalnosé, leki liofilowe
gromadzg sie przede wszystkim w tkance ttuszczowej i w organach zawierajgcych sporo ttuszczy, zas
leki hydrofilowe gtownie w ptynach organizmu.

3.6. Biotransformacja lekow

Mianem biotransformacji okreslamy proces chemicznego przeksztatcania obcych substancji przez
organizm. Zachodzi on przede wszystkim w watrobie jak i w znacznie mniejszym stopniu w innych
narzadach jak jelita, nerki, ptuca czy miesnie. Enzymy uczestniczgce w biotransformacji lekéw sg
zaangazowane Ww naturalne procesy przemiany materii, ale dzieki stosunkowo niewielkiej
specyficznosci substratowej mogg transformowac réwniez zwigzki niewystepujgce naturalnie w
organizmie — leki [Mutschler 2001]. Zwykle proces biotransformacji dzielimy na dwie fazy. Procesy
pierwszej fazy to utlenianie, redukcja lub hydroliza. W procesach utleniania pierwszej fazy
biotransformacji uczestniczy szeroka grupa enzymoéw, monooksygenaz, zawierajgcych cytochrom P-
450, w ktérym aktywnym przenosnikiem elektrondw jest atom zelaza. Rdzne enzymy grupy
cytochromu P-450 reagujg ze zwigzkami chemicznymi o réznej budowie, ale prawie wytgcznie sg to
zwigzki lipofilowe [Meszaros 1999]. W drugiej fazie biotransformacji, produkty fazy pierwszej ulegaja
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sprzeganiu z aktywnymi substancjami endogennymi organizmu, gtéwnie kwasem glukuronowym,
siarkowym, merkaptopurowym, octowym czy z aminokwasami, gtéwnie glicyng. Otrzymane produkty
cechuja sie zwiekszong rozpuszczalnosciag w wodzie i majg czesto charakter kwasowy, co znakomicie
utatwia ich usuwanie z moczem (poprzez nerki) czy z zétcig. Aktywnos¢ przedstawionego systemu
enzymatycznego wykazuje spore wahania powodowane przez stykanie sie osobnika z réznymi
substancjami chemicznymi. Obecnos$¢ danej substancji zwieksza ilos¢ enzymow uczestniczgcych w jej
biotransformacji. Zjawisko takie nosi nazwe indukcji enzymatycznej a zwigzki chemiczne je
powodujgce nazywamy induktorami [Meszaros 1999]. Do induktoréw enzymdéw mikrosomalnych
zaliczanych jest wiele lekdw, ale tez dym papierosowy i rézne organiczne zanieczyszczenia powietrza.
Zjawisko to lezy u podstaw tolerancji na dtugo podawane leki (jak i toksyny). Trzeba tu nadmieni¢, iz
ze wzgledu na matg specyficznos¢ substratowg tej grupy enzyméw indukcja enzymatyczna
okreslonym lekiem czy czynnikiem srodowiskowym powoduje przyspieszenie biotransformacji catej
grupy substancji i moze powodowac ogdlne zaburzenia metabolizmu. Indukcja enzymatyczna jest
procesem odwracalnym. Enzymy tej grupy wykazujg ponadto stosunkowo spore zrdznicowanie
osobnicze uwarunkowane genetycznie.

W niektérych przypadkach procesy biotransformacji wykorzystywane sg do tworzenia substancji
aktywnej farmakologicznie. W tym przypadku podawana jest substancja nieaktywna lub stabo
aktywna, ale za to cechujgca sie na przyktad dobrym wchtanianiem — nazywamy jg prolekiem lub
lekiem prekursorowym. Dopiero w organizmie po biotransformacji przemienia sie w substancje
aktywnga biologicznie, na przyktad fenacetyna po hydrolizie wigzania eterowego przemienia sie w
paracetamol. Zastosowanie odpowiedniego proleku pozwala na uzyskanie lepszego wchtaniania leku,
podniesienie rozpuszczalnosci, zniesienie nieprzyjemnego smaku, uzyskanie dobrego transportu do
osrodkowego uktadu nerwowego (Lewodopa — dopamina) oraz na uzyskanie odpowiednio dtugiego
profilu stezenia leku w czasie. Niestety proces biotransformacji moze réwniez przemieniaé pewne
niegrozne substancje w zwigzki toksyczne, na przyktad B-naftyloamine w kancerogenng a-hydroksy B-
naftyloamine.

3.7. Wydalanie lekow

Wydalanie leku i ewentualnych produktéw jego biotransformacji ma na celu usuniecie go z ustroju i
utrzymanie homeostazy organizmu. Szybkos$¢ usuwania substancji z organizmu zalezy od jej masy
czgsteczkowej, rozpuszczalnosci i statej dysocjacji. Gtdwne drogi wydalania substancji chemicznych to
nerki (z moczem), jelita (z z6tcig i katem) oraz ptuca (substancje lotne). Wydalanie substancji przez
skdre ma znaczenie marginalne. U kobiet karmigcych wydalanie leku lub jego metabolitow z mlekiem
moze prowadzi¢ do zatrucia dziecka.

Najwazniejsza droga wydalania lekdw prowadzi przez nerki. Podstawowe zjawiska wptywajgce na
szybkos¢ tego procesu to przesgczanie kitebkowe, zwrotne wechtanianie kanalikowe i sekrecja
kanalikowa. Przesgczanie ktebkowe zachodzi podczas przeptywu krwi przez ktebuszki nerkowe, gdzie
od krwi odsgczana jest woda i rozpuszczone w niej zwigzki matoczasteczkowe, gtownie o masie
czasteczkowej ponizej 500, tworzgce mocz pierwotny. Proces ten przypomina proces ultrafiltracji a
sktad filtratu - moczu pierwotnego jest zblizony do sktadu osocza z tg rdznicg, iz nie zawiera on
zwigzkéw wielkoczgsteczkowych — biatek i elementéw morfotycznych krwi. A wiec leki zwigzane z
biatkami osocza nie sg usuwane tg drogg. Szybkos¢ procesu zalezy od ci$nienia krwi w naczyniach
wtlosowatych ktebka oraz powierzchni filtracyjnej — ilosci aktywnych ktebkdw nerkowych. Nastepnie
substancje zawarte w moczu pierwotnym ulegajg wchtanianiu zwrotnemu. W tym procesie
wtérnemu wchfanianiu ulegajg substancje potrzebne organizmowi, woda, jony sodowe, glukoza,
aminokwasy. Podczas gdy proces filtracji ktebkowej jest procesem pasywnym, zwrotne wchtfanianie
kanalikowe biologicznie waznych substancji jest procesem aktywnym. Dla lekéw i ich metabolitéw
oba zjawiska sg procesami biernego przenikania przez btony biologiczne. Dla tego wtérnemu
wchtanianiu ulegajg substancje niezdysocjowane. Kwasowo$¢ moczu silnie wptywa na procesy
zwrotnego wchtaniania kanalikowego. Z moczu kwasnego zwrotnie wchfaniane sg stabe kwasy
(salicylowy), a z moczu zasadowego aminy, poniewaz ich dysocjacja jest cofnieta. Z tego powodu
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zakwaszenie moczu (np. witamina C) przyspiesza eliminacje amin z organizmu i jest stosowane
podczas zatrucia alkaloidami, a podniesienie pH jest stosowane podczas zatrucia barbituranami.
Kolejnym mechanizmem usuwania substancji chemicznych z moczem jest sekrecja kanalikowa,
dotyczy ona gtdwnie substancji o charakterze kwasowym i jest procesem czynnym, a wiec
zachodzacym réwniez wbrew gradientowi stezen. W procesie tym usuwane sg réwniez substancje o
stosunkowo duzej masie czgsteczkowej, a wiec zwigzane z biatkami osocza.

Z 26tcig wydalane sg przede wszystkim zwigzki o masie czgsteczkowej powyzej 500. Przechodzg one z
komoérek watroby do kanalika zétciowego na drodze biernej dyfuzji oraz transportu czynnego. Tg
drogg usuwane sg gtéwnie produkty drugiego etapu biotransformacji, ktére ulegty sprzegnieciu z
kwasem glukuronowym. Wydalone t3 droga substancje mogg ulega¢ wtdrnemu wchtanianiu w
jelitach.

Z mikroskopowego punktu widzenia aktywne usuwanie substancji z wnetrza komdrek prowadzone
jest przez biatka z rodziny ABC-transporteréw, a gtownie przez glikoproteine P (P170) [Mutschler
2001]. Biatka te obecne sg w wiekszosci komodrek a w zwiekszonych ilosciach w komdrkach watroby,
nabtonka jelit, nabtonka kanalikowego nerek i srodbtonka naczyn wtosowatych mézgu.

3.8. Farmakokinetyka

W celu utatwienia matematycznego opisu proceséw wchtaniania, dystrybucji i usuwania lekéw,
organizm cztowieka dzielimy na okreslone obszary, kompartymenty, ktore nie zawsze pokrywajg sie z
jego budowg fizjologiczng. Tkanki wykazujgce podobne powinowactwo do okreslonego leku i gdy lek
wystepuje w nich w tej samej formie, tgczymy w pojedyncze kompartymenty. Z punktu widzenia
inzynierii chemicznej model taki przypomina zespot zbiornikdw o okreslonej objetosci ptynu i z
idealnym wymieszaniem, pomiedzy zbiornikami dokonuje sie wymiana masy — substancji aktywnych
biologicznie, lekdw, badz toksyn. Najprostszym modelem jest otwarty model jednokompartmentowy,
ktory zaktada natychmiastowe i rGwnomierne roztozenie leku w catym organizmie [Herman 2002].
Model nazywamy otwartym, poniewaz do organizmu podawany jest lek na drodze wchtfaniania i jest
on réwniez z niego eliminowany na drodze wydalania i biotransformacji. Proces wchtfaniania i
eliminacji leku zachodzi z réznymi predkosciami, lecz zwykle wchtanianie jest szybsze od eliminacji.
Zaktada sie statg objetos¢ kompartymentu, przez co catkowita masa leku w danym kompartmencie
jest proporcjonalna do jego stezenia. Przyktad zastosowania modelu jedno kompartmentowego w
podaniu dozylnym leku i w podaniu z wchtanianiem przedstawiono na rysunku ponizej (Rys. 3.6).

C, X C, X
— > —>»| Co -

Div. Vg Ke D Xe ko | Vg ke

Rys. 3.6. Jedno kompartmentowy model farmakokinetyczny. D - dawka leku, x — ilo$¢ leku w
kompartymencie, c-stezenie leku w kompartymencie, cs - stezenie leku w przewodzie pokarmowym,
ke - stata szybkosci eliminacji, kp - stata szybkosci wchtaniania, xg — dawka leku podana doustnie, V4 —

objetosc¢ dystrybucyjna.

Podczas donaczyniowego podania leku (i.v.), cata ilos¢ leku (xo = D;,.) znajdzie sie w kompartymencie
w czasie t=0. W tym tez momencie lek osiggnie maksymalne stezenie (cy), ktére nastepnie zacznie
male¢ ze wzgledu na eliminacje leku z organizmu. Zaktadajgc kinetyke pierwszego rzedu
otrzymujemy:

dx

Ez—x-kE (3.2)

Lub dla stezen leku:
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dc
pri i kg (3.3)

Objetos¢ kompartmentu w prezentowanym modelu jest trudna do zdefiniowania. W rzeczywistosci
lek gromadzi sie nie tylko w osoczu, gdzie mierzymy jego stezenie, a ktére stanowi jedynie okoto 4%
masy ciata, ale i w innych tkankach. W zwigzku z tym obserwowane stezenie leku w osoczu jest inne,
niz wynikatoby to z faktu jego réwnomiernego roztozenia w catym organizmie, kompartymencie.
Dlatego tez wprowadzono pojecie ,wzglednej objetosci dystrybucyjnej” (Vq4). Jest to hipotetyczna
objetos¢ ptynéw ustrojowych, w ktérych po réwnomiernym rozmieszczeniu podanej dawki, lek
miatby takie stezenie, jak zmierzone w osoczu. Pozwala ona przeliczy¢ stezenie leku w osoczu na
niewyznaczalng doswiadczalnie ilo$¢ leku obecng w catym organizmie, kompartmencie.

x=V; - c (3.4)

Wartos¢ Vq dla réznych lekdw waha sie od 0,04 do 20 litrow na kilogram masy ciata, co uzaleznione
jest od miejsca gromadzenia sie leku. Leki gromadzace sie gtdwnie w osoczu majg niskie wartosci Vg,
wysokie wartosSci obserwowane sg wtedy, gdy lek gromadzi sie w tkance ttuszczowej czy w
okreslonym narzadzie czy tkance.

Po rozwigzaniu réwnania rdézniczkowego opisujagcego eliminacje leku z organizmu dla modelu
jednokompartmentowego otrzymujemy rownanie wyktadnicze pierwszego rzedu.

—kg-t

X=X e (3.5)
Lub dla stezen:

c=cy e ket (3.6)

Inc=Incy— kg-t (3.7)

Druga wersja rédwnania pozwala na wyznaczenie statej szybkosci eliminacji z pomiaréw stezenia leku
we krwi. Dla przedstawionego modelu mozemy réwniez wyznaczyé okres poéttrwania leku w
organizmie, ktéry wynosi.

In2

t1/2 = E (3.8)

Wartos$¢ okresu péttrwania leku w organizmie zalezy silnie od wtasnosci fizykochemicznych leku,
wptywajgcych na proces dystrybucji i eliminacji, i wynosi od kilku minut do kilkudziesieciu dni,
przyktadowe dane przedstawiono w tabeli ponizej [Hermann 2002, Mutschler 2001].

Lek ti/2 [h] Lek ti/2 [h]
Aspiryna 0,2-0,5 Tetracyklina 6-8
Paracetamol, Ibuprofen 1-3 Naproksen 9-22
Penicylina G 0,5-1 Witamina C, B; 0,2-0,5
Izoniazyd 3 Witamina D3 800 -1 000

Tabela 3.3. Okresy poéttrwania przyktadowych lekéw w organizmie cztowieka.

Przyktadowy przebieg stezenia leku w kompartmencie dla procesu z podaniem i.v. i dla procesu z
wchfanianiem przedstawiono na rysunku 3.7.

Jesli wchtanianie nastepuje w 100% to pole powierzchni pod krzywa jest w obu przypadkach takie
samo. Ten sam wykres narysowany we wspotrzednych pétlogarytmicznych pozwala na proste
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wyznaczenie statej szybkosci eliminacji z nachylenia krzywej, niezaleznie od drogi podania leku (rys.
3.8). 1

1,0
0,64
o

0,4 1

0,2 1

0,0

tfh]

Rys. 3.7. Przebieg stezenia leku w czasie dla modelu jednokompartmentowego z podaniem i.v. (A) iz
wchtanianiem (B), dla stezenia ¢y = 1 [-], oraz okresu péttrwania ty/, = 3 h, stata wchtaniania 10 razy
wieksza od statej eliminacji.

tlh]

Rysunek 3.8. Przebieg stezenia leku w czasie dla modelu jednokompartmentowego z podaniem i.v.
(A) i z wchtanianiem (B), dla stezenia ¢y = 1 [-], oraz okresu péttrwania t;; = 3 h, wykres w skali
potlogarytmiczne;j.

Warto$¢ pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w surowicy krwi jest wazing dang
farmakologiczng okreslang w literaturze, jako AUC (area under the curve). Trzeba sobie zdawac
sprawe, ze dawka, oraz profil czasowy stezenia leku w osoczu, jest czesto jedyng dang pozwalajaca
wnioskowa¢ o zachowaniu leku w organizmie. Przyrownujgc wartos¢ AUC, dla dowolnej drogi
podania leku do AUC dla podania i.v., otrzymujemy absolutng dostepnos¢ biologiczng leku dla danej

drogi podania.
AUC
F = X (3.9)
AUC; .
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Parametry kinetyczne danej drogi podania to maksymalne stezenie leku w osoczu (Cmax) oraz czas,
jaki uptywa od podania do uzyskania tego stezenia (Tmax) — jak na rysunku 3.7.

Dla modelu jednokompartmentowego i przy podaniu i.v. wartos¢ AUC mozna obliczy¢ w nastepujacy
sposob.

) * . - * . _kE't . ey &
AUC fo c-dt fo Co- € dt P (3.10)
Przy czym Cq jest stosunkiem masy dawki leku do objetosci kompartmentu.
Wartos$¢ wzglednej objetosci dystrybucyjnej - Vymoze byc¢ obliczana z nastepujgcej zaleznosci.
D; D;
Vd = LY. — LY. (3.11)
Co kg-AUC

Przy czym Cq jest ekstrapolowane z pétlogarytmicznego wykresu stezenia leku w osoczu, dla t=0.
Kolejng wazng statg jest wspodtczynnik oczyszczania, zwany tez klirensem (clearance), i oznacza
hipotetyczng objetos¢ krwi na jednostke czasu, jaka zostaje catkowicie oczyszczona od leku.
Catkowity wspotczynnik oczyszczania obliczamy dzielgc dawke leku (D) przez pole pod krzywa.

CL = L (3.12)
AUC

Jest on sumg narzagdowych wspétczynnikdw oczyszczenia, ktére definiujemy w nastepujgcy sposdb:

Cx
CL,=0Q, ‘E,=0Q, - = (3.13)

Cx1

Gdzie:

CL,— narzagdowy wspdtczynnik oczyszczenia

E. — wspodtczynnik ekstrakcji, stosunek stezen leku we krwi przed i po wyptynieciu z narzadu
Q, — narzadowy przeptyw krwi

C,o — stezenie leku we krwi doptywajgcej do narzadu

Cxo — stezenie leku we krwi wyptywajacej z narzadu

Przy pozanaczyniowym podaniu leku, kiedy mamy do czynienia z procesem wchtaniania o skoriczonej
szybkosci, stosujemy model dwukompartmentowy, z kompartmentem wstepnym (rys. 3.9).

D ko

Ce C, X ke

—>

A 4

Xp Vg

Rys. 3.9. Model jednokompartmentowy przy podaniu pozanaczyniowym, z wchtanianiem.

Rozpatrujac na przyktad doustne podanie leku, wydzielamy wstepny kompartyment przewodu
pokarmowego, pomijamy zwrotne przenikanie leku, jakie moze wystepowa¢ do przewodu
pokarmowego. Postugujac sie bezwzglednymi ilosciami leku mozemy napisa¢ [Hermann 2002].

dxp
— = —kpn-x 3.14
dt b D (3.14)
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dx

E: kD' Xp — kE X (3.15)
Rozniczkujac drugie réwnanie po czasie i wstawiajgc wartos¢ pochodnej z pierwszego otrzymamy
réwnanie rézniczkowe o statych wspétczynnikach.

d?x dx

E"’ (kD‘l' kE).E-l- kD‘kE‘x (316)
Rozwigzujgc to rownanie i wstawiajgc warunek brzegowy dx/dt (t=0) = D*k; (D= dawka wchtonieta)
otrzymujemy rozwigzanie:

x = kpD | (e—kE'f — e—kD't) (3.17)
kp—kg
kp ‘D —ket —kn-t
= —— (e F" — ™D 3.18
(kp—kg)Va ( ) ( )

Otrzymane réwnanie w formie stezeniowej nosi nazwe ,,wzoru Batemana”.
Z rownania mozemy réwniez obliczy¢é parametr kinetyczny drogi podania leku, czyli czas uzyskania
maksymalnego stezenia w ustroju.

k
In (52)

bnax = (kp—kg) (3.19)

Planujgc podanie okreslonej dawki leku musimy pamietaé by stezenie otrzymane w organizmie
osiggneto wartos¢ leczniczg, ale nie przekroczyto wartosci toksycznej (rys. 3.10).

1,0+
VAN

/ \ Crnax
06 C

min

0
0,4
0,2
010 T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10
tfh]

Rys. 3.10. Jednorazowa dawka leku, przyktadowe minimalne stezenie lecznicze i stezenie toksyczne.

Przekroczenie maksymalnego stezenia moze wywotywac skutki uboczne, podczas gdy spadek
stezenia leku ponizej niezbednego farmakologicznie minimum, bedzie zmniejszat skutecznos¢ terapii.
Omawiany zakres stezen, nazywany jest nieraz oknem terapeutycznym. Méwimy, ze dana substancja
aktywna ma szerokie okno terapeutyczne, gdy rdzinica pomiedzy stezeniem toksycznym a
minimalnym skutecznym farmakologicznie, jest duza. Taki lek uwazany jest za bezpieczny.
Przyktadowe  przebiegi czasowe i zakresy stezen dla lekbw s3  nastepujgce.
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Aspiryna (kwas acetylosalicylowy, waskie okno terapeutyczne), minimalne stezenie lecznicze w
osoczu to 100-150 pg/ml, przy stezeniu 200 — 400 pg/ml wystepujg objawy zatrucia salicylanami,
dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowego, efekt terapeutyczny wystepuje po 15-30 minutach i
utrzymuje sie 4-6 godzin. Paracetamol (acetaminophen) ma stezenie lecznicze 10-30 mg/ml, stezenia
toksyczne to 75-100 mg/ml, przy kilkukrotnym podaniu minimalne stezenie toksyczne jest nizsze.
Typowe wartosci zalecanych stezen leczniczych réinych lekéw wahajg sie w bardzo szerokich
granicach, kilka przyktadéw umieszczono ponizej [Herman 2002, Mutschler 2002].

Naltrexon 2-20 ng/ml

Digoksyna 0,5-2,5 ug/ml

Lidocaina 1-4ug/ml

Gentamycyna 4-—12 pg/ml

Phenobarbital 10-30 pug/ml

Teofilina 10— 20 pg/ml

Nalezy pamietaé, iz wartosé stezenia leku w osoczu bez znajomosci pozornej objetosci dystrybucji
leku V4 nic nie méwi o jego dawkowaniu.

Jednorazowa dawka leku zazwyczaj nie wywotuje wyleczenia. Rzadkim wyjatkiem sg leki
przeciwrobacze czy antybiotykoterapia pewnych chordb (rzezgczka, Aztiromycyna, dtugi okres
pottrwania). Z tego wzgledu analizujgc stezenie leku w organizmie nalezy bra¢ pod uwage
wielokrotne jego podania i ewentualng akumulacje w ustroju. Na przedstawionym wykresie (rys.
3.11) symulacji numerycznej wida¢ wyrazne dobowe wahania stezenia leku, ktdre mozna ograniczy¢
podajgc mniejsza dawke, ale za to czesciej. Wida¢ tez zjawisko akumulacji leku o dtugim okresie
pottrwania w ustroju. Dobierajgc dawke leku i czestotliwosé podawania, trzeba braé pod uwage
przedstawione zjawiska, aby uzyska¢ maksymalny efekt terapeutyczny a jednoczesnie nie wywotaé

efektu toksycznego.

1,0+
09 |5
08{ | c PN
0,7- N ! \\ ' \\.
0,6 // AN ' N
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1 ) -
0,34 . y
0,2+
014"
0,0 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
t[dni]

Cl-]

Rys. 3.11. Pozanaczyniowe podanie leku, model jednokompartmentowy z wchtanianiem, wynik
obliczert modelu numerycznego. Linie przedstawiajg stezenie leku podawanego w dawce 0,3 [-], V4=1
[-], A - jedna dawka na dobe, t;;, = 1 doba, B - jedna dawka na dobe, t;/, = 2 doby, C - dwie dawki
0,15 na dobe, t;, = 1 doba.

Model jednokompartmentowy pozwala jedynie na przyblizone modelowanie zachowania leku w

organizmie, znacznie dokfadniejsze wyniki uzyskamy stosujgc model dwukompartmentowy (rys.
3.12).
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Rys. 3.12. Dwukompartmentowy model farmakokinetyczny oraz model z kompartymentem
wstepnym stosowany przy podaniu pozanaczyniowym.

Poprawa, jakosci modelowania wystepuje zwitaszcza, gdy lek kumuluje sie w jakiejs tkance, na
przyktad ttuszczowej lub kostnej, lub w jakims organie.

Proces dystrybucji leku w organizmie trwa od kilku minut do kilku godzin, a czasami nawet jedng czy
dwie doby. Krew oraz silnie ukrwione i tatwo dostepne dla leku tkanki czy narzady stosunkowo
szybko nasycajg sie lekiem i tworzg razem jednostke kinetycznie homogeniczng zwang
kompartymentem centralnym [Hermann 2002]. Nie oznacza to, ze stezenie leku we wszystkich
tkankach kompartmentu centralnego jest identyczne. Homogenicznos¢ kinetyczna taczy tkanki, w
ktérych dystrybucja leku zachodzi ze zblizong predkoscia, przy czym kompartment centralny tworza
tkanki, gdzie proces dystrybucji jest najszybszy. Kompartment peryferyjny, zwany tez tkankowym,
tworzg stabiej ukrwione obszary organizmu, do ktérych lek przedostaje sie wolniej, ale tez jest z niego
wolniej usuwany. O przynaleznosci danego organu do kompartmentu decyduje zaréwno jego
budowa fizjologiczna jak i wtasnosci samego leku. Mdzg, ktéry jest organem silnie ukrwionym, ale
zawierajgcym duzo lipidéw i oddzielonym od krwi barierg dobrze przepuszczajacg substancje
rozpuszczalne w ttuszczach, bedzie nalezat do kompartymentu centralnego w przypadku
farmakokinetyki leku lipofilowego, a do kompartymentu peryferyjnego w przypadku leku stabo
rozpuszczalnego w ttuszczach. Ogodlne rdéwnanie opisujgce stezenie leku w kompartmencie
centralnym dla modelu dwukompartmentowego z uwzglednieniem procesu wchtaniania wyglada
nastepujgco [Ritschel 1999].

c=A-e*t+ B.-eBt—(,.-e7Fnt (3.20)

Gdzie Cy — to stezenie poczatkowe leku w kompartmencie wstepnym — miejscu podania leku
(zotadek, jelita), A, a, B, B —to odpowiednie state zalezne od parametréw modelu.

Charakterystyczny przebieg krzywej stezenia leku w osoczu, w funkcji czasu, na wykresie
potlogarytmicznym, pozwala tfatwo rozpoznaé¢ wystepowanie modelu dwukompartmentowego,
rysunek (rys. 3.13, pordwnaj rysunek 3.8). Stosujgc obrdbke numeryczng zmierzonego przebiegu
stezenia krwi w osoczu w funkcji czasu mozna wyznaczy¢ parametry modelu dwukompartmentowego
[Hermann 2002].

Dr Tomasz Ciach, Systemy Podawania Lekdw, materiat do wyktadu, wstep do monografii habilitacyjnej



T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10
czas[h]

Rys. 3.13. Charakterystyczny przebieg stezenia leku w surowic krwi przy podaniu jednorazowej dawki
pozanaczyniowej (z wchtanianiem) w przypadku obowigzywania modelu dwukompartmentowego.
Fig. 3.13. Typical graph of drug concentration in serum as a function of time for two compartment

model, delivery with absorption.

Opis proceséw dystrybucji lekdw za pomocg farmakokinetyki klasycznej i modeli jedno i
dwukompartmentowych nie odzwierciedla proceséw zachodzacych w poszczegdlnych narzadach. W
celu lepszego zobrazowania proceséw dystrybucji i usuwania lekéw w ich powigzaniu z
poszczegdlnymi organami, w ktdrych one rzeczywiscie zachodza, postugujemy sie modelami
fizjologicznymi. Model taki przedstawiono na rysunku 3.14.

Poszczegdlne kompartmenty narzgdowe cechujg sie okreslonymi parametrami farmakokinetycznymi,
jak objetos¢ (Vx), narzadowy przeptyw krwi (Q,), wspotczynniki przenikania lekéw i wigzania z
biatkami. Ze wzgledu na fakt, iz szybko$¢é przeptywu krwi jest znacznie wieksza od szybkosci procesow
wchtaniania, zwykle przyjmuje sie, iz stezenie leku w catej puli krwi jest state. Na przedstawionym
modelu tatwo mozna pokazac¢ przyczyne efektu pierwszego przejscia, lek wchioniety w przewodzie
pokarmowym najpierw trafia do watroby, w ktdrej nastepuje jego czesciowa eliminacja.

Srednie wartosci masy organdw oraz przeptywu krwi podano w tabeli 3.4 [Mutschler 2001].

Organ Masa organu [ kg ] Narzadowy przeptyw krwi [ |/min ]
Nerki 0,3 1,2
Watroba 1,5 1,5
Serce 0,3 0,25
Mdzg 1,4 0,78
Skéra 5 0,25
Miesnie szkieletowe 30 0,9

Tabela 3.4 Typowe masy i typowe wartosci przeptywu krwi dla poszczegdlnych ludzkich organéw.
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Rys. 3.14. Farmakokinetyczny wielokompartmentowy model fizjologiczny (narzgdowy) organizmu
ludzkiego.

Zastosowanie wielokompartmentowego modelu fizjologicznego u ludzi pozwala znacznie lepiej
$ledzi¢ losy leku w organizmie, ale jego petne okreslenie wymaga trudnych do zdobycia danych, jak
na przyktad czasowy profil stezenia leku w okreslonym organie. Trzeba sie czesto opiera¢ jedynie na
badaniach in vitro, na badaniach z uzyciem lekéw ze znacznikami promieniotwérczymi i na badaniach
na zwierzetach.

3.9. Klasyczne i alternatywne systemy podawania lekéw

Klasyczne systemy podawania lekéw w swojej pierwotnej formie nie zawsze pozwalajg osiggngé
zamierzony cel, czyli opracowac system terapeutyczny, ktdry z pomocg danej substancji aktywne;j
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doprowadzi do wyleczenia. Najczestszg przyczyng sg wiasciwosci farmakokinetyczne danej substancji
aktywnej. Jesli lek ma maty okres péttrwania w organizmie, a przy tym niezbyt szerokie okno
terapeutyczne, to powinien by¢ bardzo czesto podawany. Podawanie tabletek, co 2 - 3 godziny jest
zwykle rozwigzaniem nie do przyjecia (sen). Alternatywg w takim przypadku sg tabletki doustne o
kontrolowanym wydzielaniu leku. Lek wydziela sie powoli podczas catej drogi tabletki przez przewdd
pokarmowy dzieki efektowi osmotycznemu (rozdziat 3.3.1, rysunek 3.5). Pozwala to przedtuzy¢ okres
przebywania leku w kompartmencie wstepnym, co najmniej do czasu przebywania takiej tabletki w
jelicie cienkim. Jesli z kolej zalezy nam na jak najszybszej obecnosci leku w ustroju mozemy go podaé
na silnie ukrwione btony sluzowe jamy ustnej — podjezykowo, jak nitrogliceryna w dusznicy bolesnej.
Niestety tylko nieliczne leki mogg byé podawane w ten sposéb, poza tym zawsze pozostaje problem
pofowicznego czasu eliminacji. Jeszcze wieksze problemy zwigzane sg z lekami, ktére muszg by¢
podawane dozylnie. Iniekcje wymagajg znacznie ostrzejszego rezimu higienicznego, jest to metoda
inwazyjna i raczej niezbyt lubiana przez pacjentéw, a czeste iniekcje mogg prowadzié¢ do powaznych
powiktan (insulina). Alternatywg dla czestych iniekcji jest zamkniecie leku w biodegradowalne
polimerowe czastki lub sztyfty, ktére uwalniajg go powoli przez okres od kilku tygodni do kilku
miesiecy. Czastki takie po wstrzyknieciu domiesniowym (lub sztyfty umieszczone podskdrnie) po
uwolnieniu leku ulegaja petnej biodegradacji. Alternatywa dla lekéw dziatajacych systemowo i
podawanych na drodze iniekcji, jak insulina, jest podawanie wziewne. Pozwala ono osiggng¢ dobra
biodostepnos¢ leku a jest znacznie mniej ucigzliwe od iniekcji. Niestety w wiekszosci przypadkow
klasycznie przygotowany i podany lek rozejdzie sie mniej lub bardziej rownomiernie po catym
organizmie miast zgromadzi¢ sie w miejscu, w ktérym jest najbardziej potrzebny. Alternatywg jest
lokalne podawanie leku, a wiec zadziatanie systemu terapeutycznego jedynie w miejscu
wystepowania schorzenia. Znacznie ogranicza to dawke przypadajgcg na caty organizm a wiec i efekty
toksyczne. Dobrze, jesli lek sam trafia do chorych tkanek. Na przyktad mikroczastki polimerowe czy
micele pokryte warstewka tancuchéw poliglikolu etylowego (PEG), ktéra w wodzie tworzy cienka
warstewke hydrozelu. Czastki takie, jesli majg srednice 10-100 nanometréw wykazuja tendencje do
gromadzenia sie w obszarach wystepowania stanu zapalnego czy nowotworu. Spowodowane jest to
prawdopodobnie wiekszymi porami pomiedzy komdrkami s$rddbtonka naczyniowego i pomiedzy
komdrkami innych tkanek w tym obszarze [Mishra 2004]. Czastki gromadza sie w obszarze
chorobowym i powoli wydzielajg zamkniete w nich leki. Tak przygotowane czastki s3 dobrymi
no$nikami lekdw przeciwnowotworowych. Jezeli sama czastka leku przypomina swojg budowa jakis
potrzebny chorobowo zmienionej komdrce metabolit, jak na przyktad zasady azotowe potrzebne
intensywnie dzielagcym sie komdrkom nowotworu do budowy DNA, jest wtedy aktywnie
transportowana do wnetrza komérki. Przyktadem takiego leku jest 5-fluorouracyl. Przypomina on
budowa uracyl, ale jest lekiem — antymetabolitem, nie nadaje sie do budowy DNA i jest inhibitorem
syntazy tymidylanowej blokuje przez to synteze kwasdw nukleinowych i hamuje proliferacje komdrek
nowotworowych. Kolejng metodg modyfikacji farmakokinetyki substancji aktywnej jest tworzenie
lekéw makromolekularnych — polimerowych. Do czgsteczki rozpuszczalnego wodzie polimeru (np.
dekstran, cyklodekstryny, poliglikolu) poprzez tatwo hydrolizujgce wigzanie chemiczne (np. amidowe
lub estrowe) dotgczana jest czasteczka leku [Dhaneshwar 2006]. Tak otrzymany zwigzek posiada
fizyczne wtasnosci polimeru (rozpuszczalno$¢ w wodzie, dyfuzyjnos¢) a jednoczesnie powoli
hydrolizuje wydzielajgc lek, polimer moze tez by¢ dodatkowo ,wyposazony” w przeciwciata
zwiekszajgce selektywnos$¢ gromadzenia sie takiego leku. Po hydrolitycznym odtgczeniu leku polimer
rowniez ulega metabolizmowi (dextran) lub, gdy jest odporny na hydrolize jest usuwany przez nerki
(polialkohol winylowy, poliglikole). Pod wzgledem systematycznym takie zwigzki lekéw z polimerami
nalezg do grupy pro-lekéw (prodrugs), poniewaz zwigzek aktywny powstaje w toku przemian
metabolicznych wewnatrz organizmu.

Alternatywne systemy podawania lekdw pozwalajg na lepsze wykorzystanie substancji aktywnej
poprzez utrzymanie statego stezenia leku w ustroju badz podanie leku jedynie tam gdzie jego
obecnos¢ jest konieczna. Systemy takie sg zdecydowanie mniej toksyczne i czesto znacznie
wygodniejsze dla pacjenta, niz systemy klasyczne. Przy malejgcej ilosci nowo odkrywanych substancji
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aktywnych pozwalajg na wytwarzanie skuteczniejszych lekéw ze znanych i dobrze zbadanych
zwigzkéw aktywnych.

3.10. Farmakodynamika
Farmakodynamika jest naukg o mechanizmach dziatania leku, o wptywie lekéw na funkcje i struktury

biologiczne. Istnieje szereg mechanizmdw dziatania lekéw, podstawowe ich typy wymieniono w
tabeli 3.5.

Miejsce dziatania Rodzaj dziatania

Receptory obecne na Agonista — przyfacza sie konkurencyjnie do centrum aktywnego i
btonach komdrkowych pobudza receptor, moze by¢ czesciowy lub petny zaleznie od stopnia
odpowiedzialne za pobudzenia

przekazywanie sygnatéw. | Antagonista — przytgcza sie do centrum aktywnego ale nie pobudza
przekaznika (np. blokada receptoréw histaminowych w alergii,
blokada receptordw opiatowych w leczeniu uzaleznien)
Antagonista allosteryczny (niekonkurencyjny) — przytgcza sie poza
centrum aktywnym, blokuje receptor

Receptor Hormony (estrogeny, hormony tarczycy)

wewnatrzkomdrkowe

Kanaty jonowe bton Otwieranie i blokowanie kanatéw sodowych, potasowych i

komodrkowych wapniowych (np. blokowanie kanatéw sodowych przez srodki
znieczulajgce miejscowo)

Biatka transportowe Hamowanie proceséw transportowych

Enzymy Aktywowanie lub hamowanie enzyméw (np. konwertazy
angiotensyny w nadcisnieniu)

Leki dziatajgce na DNA Leki przecinajgce tanicuch DNA (interkalatory, antybiotyki

antracyklinowe, zwalczanie nowotworow)
Leki tgczace zasady aminowe i uniemozliwiajgce rozwijanie podwadjne;j
helisy DNA (pochodne iperytu, zwalczanie nowotworéw)

Biosynteza w Hamowanie syntezy $ciany komdrkowej (antybiotyki B-laktamowe)
mikroorganizmach Hamowanie biosyntezy biatek i kwaséw nukleinowych
chorobotwérczych Hamowanie szlaku syntezy kwasow nukleinowych (sulfonamidy):

antymetabolity — substancje przypominajgce budowg metabolit ale
nie nadajace sie do biosyntezy, wigczajg sie w szlak metaboliczny i go
blokuja (sulfonamidy udajg kwas p-amino benzoesowy, p6tprodukt do
syntezy kwasu foliowego i potem kwaséw nukleinowych)

Tabela 3.5. Przeglagd mechanizméw dziatania lekow.

Leki podaje sie by osiggnac okreslony rezultat leczenia, poprawe zdrowia pacjenta. Mogg by¢ one
podawane by zwalczac skutek i/lub przyczyne dolegliwosci. Na przyktad przy infekcji gardta podaje sie
leki zwalczajace objawy dolegliwosci: przeciwgorgczkowe, przeciwbélowe, oraz leki zwalczajace
przyczyne np. antybiotyk blokujgcy namnazanie sie bakterii. Zwykle dobrze jest podawac réwnolegle
oba rodzaje lekéw, zwalczanie wyczerpujgcych objawdéw choroby pozwala pacjentowi odpoczaé i
nabrac sit, zwalczanie przyczyny choroby pozwala jg zakonczyé. Niestety nie zawsze istniejg leki
pozwalajgce usungé przyczyne choroby, ograniczamy sie wtedy jedynie do tagodzenia jej skutkéw, jak
w przypadku chordéb przewlektych (cukrzyca, astma, nadcisnienie tetnicze), lub czekamy az organizm
sam poradzi sobie z chorobg (niegrozne infekcje wirusowe czy bakteryjne). Leki mogg by¢ podawane
krotkotrwale — zwalczanie infekcji, lub diugotrwale, by eliminowaé skutki okreslonych chordb
przewlektych jak astma czy nadcisnienie tetnicze. W przypadku leczenia tych choréb bardzo wazny
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jest odpowiedni dobdr leku i dawki, by dtugotrwate podawanie nie powodowato efektéw
toksycznych.

Ze wzgledu na prezentowany w niniejszej pracy sposdb podejscia do farmakologii, zwigzany raczej z
procesem podawania leku, jego transportem i dystrybucja w organizmie, farmakodynamika nie
bedzie szerzej omawiana.
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