ELIMINACJA LEKOW
Z ORGANIZMU

METABOLIZM + WYDALANIE



METABOLIZM

Mikrosomalne enzymy pozawatrobowe

(katalizujace wybrane reakcje utieniania | konlugac)l)

Mikrosomalne enzymy watrobowe

(katalizujgce wybrane reakcje utleniania | Koniugacji)

Nie mikrosomalne enzymy watrobowe

(katalizujace wybrane reakcje acetylac)l, sultatacp
sprzegania z ghutationem, utieniania alkoholi | aldehydow,
hydrodzy, redukc)l | utieniania)




Metabolizm = Biotransformacja

przede wszystkim w watrobie

< W jelitach (flora bakteryjna i enzymy)
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Metabolizm prowadzi do zmiany:

substancje rozpuszczalne w lipidach
substancje niezdysocjowane
substancje drobnoczasteczkowe

!

substancje wielkoczasteczkowe
substancje zdysocjowane
substancje rozpuszczalne w wodzie

Efekt:
% tatwie]j wydalane z moczem

N/

“ trudniej przechodzace przez btony biologiczne



Biotransformacji nie podlegajg jedynie
zwiazki trudno rozpuszczalne w ptynach
ustrojowych i nie ulegajgce wchtanianiu

Z przewodu pokarmowego
(wegiel leczniczy, parafina)



Metabolizm moze prowadzic do:

ostabienia dziatania leku
catkowitej inaktywaciji (detoksykaciji)

bioaktywacii
v aktywny farmakologiczne metabolit — proleki
np. sulfasalazyna — mesalazyna

amitryptylina — nortryptylina
v toksyczny metabolit



Metabolizm

reakcje | fazy | reakcje Il fazy
. g
lek metabolit | fazy | metabolit Il fazy
/ | / '
utlenianie, sprzeganie z aktywnym:
redukcja, kwasem glukuronowym,
hydroliza kwasem siarkowym,
kwasem octowym,
aminokwasami,

innymi zwigzkami



Metabolizm

“* reakcje | fazy (utleniania, redukcji, hydrolizy) —
prowadza do powstania zwigzkow bardziej polarnych,
zachodza gtownie przy udziale enzymow cytochromu
P450

“* reakcje Il fazy (sprzeganie ze zwigzkami endogennymi)
— prowadza do powstania zwigzkéw zazwyczaj
nieaktywnych, przygotowanych do wydalenia
z organizmu z moczem lub zéicig, zachodzag gtownie
przy udziale UDP-glukuronylotransferazy,
metylotransferazy i N-acetylotransferazy (NAT)

Gtéwnym celem obu faz jest zwiekszenie
rozpuszczalnosci lekdw w wodzie, a co za tym idzie
utatwienie ich wydalania



Cytochrom P-450

Istotne izoenzymy metabolizujgce 90% lekow —
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 i1 CYP3AA4,

z czedgo najwazniejsze to CYP3A4 1 CYP2D6

** lek moze byC metabolizowany tylko przez
jeden izoenzym np. omeprazol/CYP2C19

** lek moze byC metabolizowany przez rézne
Izoenzymy np. imipramina/CYP2D6, CYP1AZ2,
CYP3A4, CYP2C19



Czynniki wptywajace na metabolizm
substancji leczniczej

réznice gatunkowe — badania na zwierzetach
réznice osobnicze — podfoze genetyczne

pte¢ — szybciej u mezczyzn, pobudzajgcy wplyw testosteronu
na czynnosc¢ enzymow mikrosomalnych

wiek

stany chorobowe — schorzenia watroby, podwyzszona temperatura
ciata (glikozydy nasercowe)

inne rownoczesnie podawane leki (interakcje farmakokinetyczne)
alkohol

dieta



Polimorfizm genetyczny

* jest przyczyng odmiennych indywidualnych reakcji na
leki

% osobnicze réznice przemian lekdw moga miec istotny
wplyw na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii

“* najczesciej modyfikowanym genetycznie etapem losow
lekow w ustroju jest metabolizm

“* w praktyce ta sama dawka leku u wiekszosci pacjentow
jest skuteczna, u niektorych mniej skuteczna, u innych
wywotuje dziatania niepozadane



Polimorfizm genéw kodujagcych enzymy metabolizujace
dzieli populacje na co najmniej 2 fenotypowo
odmienne grupy:

* ekstensywni, szybcy metabolizerzy (EM — extensive
metabolizers) — wiekszos¢ oso6b, ktéra w znacznym
stopniu metabolizuje leki — stosowanie standardowych
dawek lekow

*» stabi metabolizerzy (PM — poor metabolizers) — osoby
z defektem enzymatycznym, ktore stabo metabolizuja
lub w ogole nie metabolizujg niektorych lekow — ryzyko
dziatan niepozadanych, kumulacji, w przypadku
prolekow brak reakcji na lek



Efekt pierwszego przejscia

$ciana

Swiatto przewodu (zotadka)
pokarmowego jelita naczynia
watroba krwiono$ne
stata | |
postac¢ leku stezenie
rozpuszczenie
: s .
chwyt,
biotransformacja e i

biotransformacja



Efekt pierwszego przejscia

W swietle lub scianie przewodu pokarmowego:

** reakcje utleniania np. werapamil lub cyklosporyna

“* reakcje koniugacji np. hormonoéw piciowych i morfiny
Indukcja aktywnosci enzymow przewodu pokarmowego

moze prowadzi¢ do znacznego zwiekszenia efektu
pierwszego przejscia



Zwiazki o duzym lub wzglednie duzym
efekcie pierwszego przejscia:

“* propranolol i alprenolol
“* lidokaina
“* nitrogliceryna



Metabolizm watrobowy - interakcje

Interakcje wynikajace z oddziatywania na metabolizm watrobowy
dotyczg giownie uktadu mikrosomalnych izoenzymoéow
cytochromu P450 (CYP)

aktywowane w stosunkowo wybiorczy sposob przez niektore leki,
co powoduje wzrost stezenia enzymu i w konsekwencji obnizenie
osoczowego stezenia lekdow przez nie metabolizowanych

hamowanie biotransformacji zachodzi w przypadku konkurencyjnego
wiazania przez substancje lecznicze swoistych czy nieswoistych

enzymow

v przedituzenie biologicznego okresu péttrwania
v' przedtuzenie i nasilenie dziatania farmakologicznego
v' czesto pojawienie sie objawow toksycznych

16



Indukcja enzymatyczna

Niektére leki (dlugo pozostajgce w watrobie) moga nasilac
tworzenie enzymoéw biorgcych udziat w biotransformac;ji

Sa to induktory enzymatyczne

Induktory enzymatyczne dzieli sie na rézne typy np.:

v fenobarbiturowy
v rimfampicynowy



Indukcja enzymatyczna

Induktory typu fenobarbitalu majg szczegolne znaczenie
w metabolizmie lekow

Induktory typu metylocholantrenéw, do ktorych naleza:
v' aromatyczne weglowodory
v’ niektore herbicydy

4

przyspieszaja metabolizm w ciagu kilku godzin




Indukcja enzymatyczna

Konsekwencje:

“* przy dtugotrwatym stosowaniu leku wywotujacego
indukcje enzymatyczna dochodzi do obnizenia stezen
lekow w osoczu uzyskiwanych na poczatku leczenia
z uzyciem okreslonych dawek

% jesli metabolity sa mniej aktywne od zwiazku
macierzystego dziatanie leku ulega ostabieniu,
jesli sg natomiast bardziej aktywne, ulega nasileniu



Indukcja enzymatyczna

c.d. konsekwencje:

% osoczowe stezenia endogennych zwigzkow
mog3a ulec obnizeniu ponizej wartosci prawidtowych

% po odstawieniu induktora stezenia leku we krwi
moga wzrosnac powyzej wartosci toksycznych



Inhibicja enzymatyczna

“* lek powoduje zmniejszenie syntezy lub zwiekszenie
rozktadu enzymow

< dwa leki lub wiecej konkurujg o miejsce wigzania
z enzymem | nate] drodze dochodzi do kompetytywnego
hamowania rozktadu jednego z nich

¥

Wydtuzenie i nasilenie dziatania leku!



Np. Fluoksetyna — inhibitor izoenzymu CYP2D6

Jednoczesne stosowanie fluoksetyny
i lekow o0 matym indeksie terapeutycznym
metabolizowanych giownie przez CYP2D6 np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
moze wymagac zmniejszenia dawki tych lekow
(nawet do 5 tygodni po odstawieniu
fluoksetyny)



Induktory Inhibitory Leki indukujace
swoOj metabolizm

Karbamazepina  Erytromycyna Barbiturany

Pentobarbital Ketokonazol Fenylobutazon

Rifampicyna Guanitydyna Morfina

Dym nikotynowy  Omeprazol Nikotyna

Etanol Cymetydyna Rifampicyna

Uwodornione Sok grejpfrutowy

policykliczne
aromatyczne
zwigzki wegla




WYDALANIE

Nieodwracalny proces usuwania substancii
leczniczej z organizmu

wlasciwosci fizykalne lekéw
+ biatek transportujgcych

LADME




WYDALANIE ZWIAZKOW
- transport przez btony biologiczne
do swiatta narzadow wydalniczych
droga nerkowg (z moczem)
z z0lcig lub droga jelitowg (z katem)
droga oddechowg (z wydychanym powietrzem)

Z mlekiem

przez skore



Budowa nefronu — podstawowej] anatomicznej
jednostki nerek

kanalik
proksymalny
kiebuszek nerkowy

kanalik
dystalny

kanalik

——————

zbiorczy

kielich
nerkowy

zageszczony mocz

petla nefronu (Henly'ego)
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Wydalanie substancji lecznicze]
przez nerki

Szybkosc¢ i wielkos¢ wydalania nerkowego
warunkuje:

% filtracja klebuszkowa

s+ zwrotne wchtanianie kanalikowe

“* sekrecja kanalikowa



Lokalizacja procesow wydalania w nefronie

1. kiebuszek 2. kanalik 3. kanalik
nerkowy proksymalny  dystalny

aktywne wydzielanie kanalikowe
organicznych kwasow i zasad

E:gscjsa kowa ! 2.\ 3, >|eki Zjonizowane,
uszkow
lekow \ /S \\ f hydrofilne

H+

bierna i aktywna reabsorpcja kanalikowa
lekow lipofilnych, niezjonizowanych



l. Filtracja kiebuszkowa

» filtracji nie ulegaja:
v’ biatka
v' substancje lecznicze zwigzane z biatkami krwi

v' elementy morfotyczne osocza

* filtracja zachodzi na zasadzie dyfuzji biernej

s cala objetos¢ krwi przeptywa przez sgczenie kiebkowe
w ciggu 4-5 min, szybkos¢ przeptywu 125-130 cm3/min

“* przesacz kitebkowy - mocz pierwotny zawiera
procentowo na jednostke objetosci tyle substancii
leczniczej ile znajduje sie we krwi w stanie wolnym



Szybkosc filtracji zwieksza sie,
gdy nastepuje:

wzrost cisnienia w naczyniach wlosowatych ktebuszka

zwiekszenie powierzchni filtracyjnej poprzez

uaktywnienie pozostajagcych w spoczynku kiebuszkéow
nerkowych

obnizenie stezenia biatek w osoczu



ll. Reabsorbcja kanalikowa - procesy
wchtaniania zwrotnego

“* procesy dyfuzji biernej (zalezne od rozpuszczalnosci
leku, jego wartosci pKa oraz wartosci pH moczu)
| transportu aktywnego

% przesacz ulega znacznemu zageszczeniu ze 130 cm?
- 129 cm?3 resorbowane

“* na tym etapie wchtaniane sa niezbedne substancje
(np. glukoza, aminokwasy, jony)



Zwrotne wchtanianie kanalikowe

< zwrotne wchianianie jest mozliwe dzieki zwiekszeniu
stezenia leku w moczu w nastepstwie zwrotnego
wchianiania wody w kanalikach nerkowych

“ leki rozpuszczalne w tluszczach z tatwoscia

przechodzg przez nabtonek kanalikow i sa w duzej
ilosci wchtaniane zwrotnie

\/

“» zwigzki hydrofilne zle przechodzg przez sciane kanalika



Zmiana pH moczu

Zwiekszenie ilos€ zjonizowanych czasteczek leku

¥

Zwiekszenie wydalania leku z moczem



Mocz kwasny Mocz zasadowy
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komorki
kanalika
nerkowego

mocz zasadowy

coo®
O
OH
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PH moczu a wydalanie

\/

< w moczu zasadowym leki o charakterze stabych kwasow
(pKa od 3do 7,5, np. kwas acetylosalicylowy,
sulfonamidy, fenylbutazon, barbiturany) przewaznie
istniejg jako zjonizowane nierozpuszczalne w ttuszczach
czasteczki, ktore sa niezdolne do dyfuzji przez komorki
kanalikow nerkowych - sg wydalane razem z moczem

R

* W moczu zasadowym leki o charakterze stabych zasad
(pKa 7,5 do 10,5, np. kodeina, morfina, chinina,
Imipramina) bedga ulegaly resorpcji zwrotnej (wchtanianiu)



Zmiana pH moczu

¥

“ alkalizacja moczu wywotana podaniem
wodoroweglanu sodu lub mleczanu sodu zwiekszy
wydalanie lekdéw o charakterze kwasow przez

Ich jonizacje

“ zakwaszenie moczu wywotane podaniem chlorku
amonu zwiekszy wydalanie lekow zasadowych przez
Ich jonizacje

I—



Znaczenie kliniczne :

“* podanie wodoroweglanu sodowego przyspiesza wydalanie
i skraca czas dziatania fenobarbitalu; jest to rutynowe
postepowanie w przypadku zatru¢ fenobarbitalem

+ alkalizowanie moczu cytrynianem sodu lub wodoroweglanem
sodowym pozwala na zachowanie tego samego dziatania
leczniczego i zmniejszenie dawki substancji o charakterze
zasadowym np.: antybiotykow gentamycyny i kanamycyny

% zakwaszenie moczu zwieksza site dzialania antybiotykow
o charakterze kwasnym, np. ampicyliny czy nowobiocyny

38



Wybrane stany a zmiany pH moczu

Wzrost pH moczu w wyniku:

“* uporczywych wymiotow

“* choroéb nerek

“ ptukania zotadka

“ picia duzych ilosci wody mineralnej
* stosowania lekdw moczopednych

Obnizenie pH moczu moze by¢ spowodowane:

“* goraczka
“ glodowka
“ dietg bogata w biatka (spozywanie duzych ilosci miesa)



lll. Wybiorcze wydalanie kanalikowe

proces aktywnego transportu

wymaga obecnosci nosnikow (np. enzymow
dehydrogenazy kwasu bursztynowego, anhydrazy kwasu
weglowego)

wydalanie substancji z krwi do moczu wbrew gradientowi
stezen (np. penicyliny)

sekrecji kanalikowej moze podlegac takze postac
zwigzana z biatkiem

poszczegdlne zwigzki moga wzajemnie konkurowac
o uktad transportujacy i kompetytywnie hamowac

swoje wydalanie



Wydalanie lekow z zoicig

* lek wydalany jest przez watrobe do zétci, dalej z katem

“* wydalanie z zé6tcig ma charakter transportu aktywnego
| biernego

Jakie leki:

** leki, ktére stabo wchianiajg sie w jelitach ze wzgledu
na zjonizowang postac (gtownie kwasy)

** substancje czynne o stosunkowo duzej masie
czasteczkowej i wtasciwosciach lipofilnych



Wydalanie lekow ze sling

“* leki o matej masie czasteczkowej

“* substancje nierozpuszczalne w tluszczach

* zwiazki w postaci niezjonizowane]

< wydalanie lekow ze sling ma niewielkie znaczenie
w ogolnym procesie wydalania lekow

* eliminacja ze slina moze prowadzi¢ do ujawnienia sie
dziatan niepozadanych lekéw wydalanych ta droga,
np. przerost dzigset po fenytoinie czy przebarwienie
zebow po antybiotykach

*» stezenia niektorych lekow (np. paracetamol,
sulfonamidy) w slinie | we Kkrwi sg wzajemnie
proporcjonalne



Wydalanie lekow z potem

“ leki w formie niezjonizowane]

“* wydalanie do gruczotéw potowych
(fatwo przepuszczalny nabtonek gruczotéw potowych)

“ stabe zasady | stabe kwasy

Przyktady lekow wydalanych z potem: witamina B,,
mocznik, sulfonamidy



Wydalanie lekow przez ptuca

“* leki lipofilne na drodze dyfuzji

“* wydalanie tag droggq zalezy od przeplywu krwi przez
ptuca oraz ich wentylacji

Przyktady zwigzkow wydalanych z przez ptuca:
wziewne Srodki znieczulenia ogolnego, olejki eteryczne,
alkohol



Parametry stuzace
do oceny procesu eliminacji lekow



Klirens: miara szybkosci wydalania leku

Pojecie klirensu (ang. clearance, CL) oznacza szybkosc¢
wydalania leku

Klirens odpowiada objetosci badanego ptynu
ustrojowego, ktdéra w jednostce czasu jest catkowicie
oczyszczana z danego leku

Jednostka klirensu jest objetosc/czas

Obliczy¢ go mozna jako iloraz szybkosci wydalania leku
(ilosci wydalonego leku w okreslonym czasie, dE/dt) i stezenia leku
w badanym ptynie ustrojowym (zwykle w osoczu, surowicy lub petnej krwi)

dE

cL = dt
C 46




Klirens nerkowy

Zalezy od:

o

» szybkosci procesu przesgczania kiebuszkowego leku
“ wydalania cewkowego

*+ wchianiania zwrotnego leku

Klirens watrobowy
Zalezy od:

\/

“ szybkosci przeplywu krwi przez watrobe,
< aktywnosci enzymow mikrosomalnych watroby

\/

* wigzania leku z biatkami krwi

a7



Okres pottrwania -t -

Jest to czas, po uplywie ktorego
stezenie substancji zmniejsza si¢ do polowy jego
wartosci poczatkowej

Okres pottrwania moze zmieni€ sie wskutek zmian
klirensu i/lub objetosci dystrybuciji

0,693V
CL

TO,5

Oznaczato, ze T ; ulega wydtuzeniu przy niskim
klirensie leku badz przy duzej objetosci dystrybuciji

48



Na ¢éwiczenia :

Krazenie watrobowo-jelitowe

< wiele lekow w postaci sprzezonych metabolitow |l fazy
lub w postaci niezmienionej jest wydalana z zétcia do jelita,
skad mogq by¢ wydalane z katem |lub wchtoniete do krwi

< resorpcja zwrotna niektorych metabolitow odbywa sig
w dalej potozonych odcinkach jelit pod wplywem enzymoéw
hydrolitycznych bakterii flory jelitowe] (np. Clostridium,
Bacteroides, bakterie grupy coli fermentujgce laktoze oraz
niektore Staphylokokl)

“ enzymy te powodujg rozszczepienie nieaktywnych
metabolitow |l fazy, uwolniony czynny lek ulega wchtonieciu
- méwimy o krazeniu watrobowo-jelitowym



Na ¢wiczenia :

Interakcje na etapie wydalania
w jelitach

Podawanie jednoczesnie antybiotykow redukujacych flore
jelitowa (np. ampicylina, tetracyklina, rifampicyna)
moze zmniejszac zalezng od enzymow bakteryjnych
biotransformacje niektorych lekow (np. etynyloestradiolu,
sulfasalazyny) do ich aktywnych metabolitow

. 1

Ostabione dziatanie doustnych lekow
antykoncepcyjnych, NLPZ



Na ¢wiczenia :

Interakcje na etapie wydalania lekow
mogQq zachodzi¢ w wyniku:

“* zmian w wydalaniu lekéw przez nerki
v’ zmiany pH moczu
v' zmiany aktywnego transportu przez kanaliki nerkowe
(wspotzawodnictwo lekéw o ten sam nosnik,
interakcje z biatkami transportujgcymi)
v’ zmian w przeptlywie krwi przez nerke

“* zmian w wydalaniu lekow z z6icig oraz poprzez krazenie
watrobowo-jelitowe
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