
FARMAKOKINETYKA  
– SEMINARIUM 6 
 
 

Farmakokinetyka w optymalizacji 
farmakoterapii.  

Analiza artykułów. 
 

 
  



Po co nam znajomość 
farmakokinetyki??? 

C	=	Co e	- KtLADME



Gdzie można 
znaleźć 
informacje o 
farmakokinetyce 
leków??? 





[…] 



Skąd biorą się 
informacje  
o farmakokinetyce 
leków w ChPL??? 
 
 





Znajomość jakiego 
parametru 
wyjściowego jest 
kluczowa? 

 

 



Kluczowa jest znajomość wartości stężenia leku  
we krwi i przebiegu zmian stężenia w czasie! 

 
 



 

ARTYKUŁ 1 

 



Analizując każdy artykuł 
naukowy, zwróć uwagę na: 
• układ artykułu – klasyczny 

układ pracy doświadczalnej 
(artykuł oryginalny) vs praca 
przeglądowa  

• autorów i afiliacje 
• czasopismo, rok wydania 
• streszczenie 
 



Czym są „by passy” (CABG)?  



Czym jest krążenie pozaustrojowe (CPB)? 

Krążenie pozaustrojowe jest systemem, który podłączony do układu krążenia pacjenta, 
zastępuje czasowo pracę serca oraz płuc za pomocą pompy mechanicznej oraz oksygenatora. 

Wykorzystywane jest w operacjach na otwartym sercu, transplantacjach serca, niektórych 
operacjach naprawczych aorty, w operacjach pomostowania aortalno-wieńcowego. 

 
Zastanów się czy CPB może zmieniać farmakokinetykę leków? 



W jakim celu stosuje się antybiotykoterapię  
w operacjach kardiochirurgicznych? 

 
 

Jakie szczepy bakterii najczęściej atakują w 
okresie okołooperacyjnym CABG? 

 
 

Do grupy jakich antybiotyków należy cefazolina? 
 
 

Dlaczego cefazolinę stosuje się w CABG? 
 
 



Cel pracy: 
 

Oznaczenie wartości parametrów 
farmakokinetycznych cefazoliny w surowicy 

pacjentów poddanych CABG na podstawie analizy 
wartości stężeń cefazoliny w próbkach surowicy krwi 
pobranych od pacjentów w czasie podłączenia co CPB 

jak i po odłączeniu. 



Materiał i metody: 
 
 Liczebność grupy badanej  
 Zróżnicowanie grupy badanej (wiek, płeć, masa ciała, 

choroby współtowarzyszące) 
 Miejsce badania i czas badania 
 Schemat dawkowania cefazoliny 
 Schemat pobierania próbek (punkty czasowe) 
 Przechowywanie próbek (postać, temperatura) 
 Metoda oznaczania stężenia cefazoliny 
 Czy była zgoda komisji etycznej? 

 
 



Wyniki: 



Wyniki c.d.: 



Wnioski: 

 Zastosowany schemat dawkowania cefazoliny w zabiegu CABG zapewnił 
stężenie terapeutyczne antybiotyku w czasie trwania całego zabiegu w 
odniesieniu do patogenów Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Proteus mirabilis, Escherichia coli,  
a w czasie CPB także dla Enterobacter i Serratia. 
 

 Podczas zabiegu CABG u niektórych pacjentów stwierdzono wydłużenie T0,5 
cefazoliny w surowicy krwi zarówno w czasie CPB jak i po jego odłączeniu. 
 

 Zmiana farmakokinetyki leków w czasie operacji CABG jest konsekwencją 
zastosowania CPB, transfuzji krwi  wzrost objętości krwi, rozcieńczenie 
surowicy, wiązanie białek do elementów aparatury, podanie heparyny 
powoduje uwalnianie kwasów tłuszczowych, które mogą wypierać lek z 
wiązania z białkami. 



7 minut przerwy! 



 

ARTYKUŁ 2 

 



Analizując każdy artykuł 
naukowy, zwróć uwagę na: 
• układ artykułu – klasyczny 

układ pracy doświadczalnej 
(artykuł oryginalny) vs praca 
przeglądowa  

• autorów i afiliacje 
• czasopismo, rok wydania 
• streszczenie 
 



Paracetamol – bezpieczny lek? 

 Rejestracja w 1963 roku 
 

 Powszechność stosowania i przekonanie, 
że lek bezpieczny 
 

 Często zgłaszane zatrucia! 
 

 Niebezpieczna interakcja z alkoholem!!! 



Metabolizm paracetamolu 

Zastanów się dlaczego ryzyko zatrucia paracetamolem jest mniejsze poniżej 2 r.ż.? 

Ok. 40-70% 

Ok. 20-45% 
Ok. 3-4% 
(CYP2E1) 



Czym jest gorączka neutropeniczna? 

• Poziom neutrofili < 500/μL 
 

• Temperatura w jednorazowym pomiarze > 38,3°C,  
lub utrzymująca się dłużej niż 1h > 38°C 



Jak wpływa cukrzyca na farmakokinetykę leków? 

 
• Wchłanianie: opóźnione opróżnianie żołądka i zaburzenie przepływu krwi 

może upośledzać wchłanianie leków   
 

• Dystrybucja: zwiększona glikacja białek  zmniejszone wiązanie leków z 
białkami (nawet 5x większe stężenie wolnej frakcji NLPZ); wzrost stężenia 
wolnych kwasów tłuszczowych  wypieranie z połączeń z białkami 
 

• Metabolizm: obserwuje się spadek aktywności CYP3A4; niewiele jest 
danych o wpływie cukrzycy na aktywność enzymów II fazy metabolizmu 
 

• Wydalanie: upośledzone wydalanie wskutek niewydolności nerek 
towarzyszącej cukrzycy 
 
 



Cel pracy: 
 

Określenie wpływu cukrzycy na farmakokinetykę 
paracetamolu (metabolizm II fazy) u pacjentów z gorączką 

neutropeniczną w przebiegu nowotworów krwi 



Materiał i metody: 
 
 Liczebność grupy kontrolnej i grupy badanej  
 Zróżnicowanie grup (wiek, płeć, masa ciała, choroby 

współtowarzyszące, poziom glukozy) 
 Miejsce badania i czas badania 
 Schemat dawkowania paracetamolu 
 Schemat pobierania próbek (punkty czasowe) 
 Przechowywanie próbek (postać, temperatura) 
 Metoda oznaczania stężenia paracetamolu/metabolitów 
 Analiza farmakokinetyczna 
 Czy była zgoda komisji etycznej? 

 
 



Wyniki: 



Wyniki c.d.: 



Wyniki c.d.: 



Wyniki c.d.: 



Wnioski: 

 Wyniki wskazują, że cukrzyca nie wpływa na procesy II fazy 
metabolizmu paracetamolu: sprzęgania z kwasem glukuronowym  
i siarkowym u pacjentów z gorączka neutropeniczną 
 

 Dawkowanie paracetamolu u tych pacjentów nie wymaga 
modyfikacji 
 
 
 

Zastanów się jakie są ograniczenia/słabe strony tego badania? 
 

Czy na podstawie badania możemy stwierdzić, że cukrzyca nie wpływa 
na procesy utleniania paracetamolu (CYP2E1)? 

 
 



7 minut przerwy! 



 
MODELOWANIE 

FARMAKOKINETYCZNE 
(PK/PD) 

 



FARMAKOKINETYKA I 
FARMAKODYNAMIKA 

• Farmakokinetyka zajmuje się przewidywaniem profilu zmian 
stężenia leku w organizmie po jego podaniu (ang. what the 
body does to the drug). 

• Ostatecznym celem farmakoterapii nie jest opis profilu zmian 
     stężenia leku w czasie, ale skuteczne leczenie pacjentów.  
• Zatem ważne jest zrozumienie związku między stężeniem leku 
     a jego działaniem!!!! 
• Badaniem tej zależności (what the drug to the body) zajmuje 

się farmakodynamika.  
• Oceniając efektywność farmakoterapii, uwzględnia się związek 

między występowaniem działań terapeutycznych i 
niepożądanych leku.  Na tę zależność mają wpływ 
farmakokinetyka i farmakodynamika leku.  



  Zwykle opisuje się farmakokinetykę 

 i farmakodynamikę leku niezależnie.  

 

Nowa dyscyplina, modelowanie 
farmakokinetyczno/farmakodynamiczne  

(PK/PD modeling),  

zajmuje się łączeniem obu dyscyplin  

i w konsekwencji łączy zmiany stężenia leku  

z wywoływanym efektem farmakologicznym. 





Modele farmakodynamiczne 

  
Modele farmakodynamiczne opisują związek między  
stężeniem leku w miejscu jego działania i zmierzonym 
efektem farmakologicznym lub działaniem niepożądanym.  

  
Aby połączyć stężenie leku z siłą jego działania, w praktyce 
stosuje  się modele matematyczne: 
modele efektów stałych (ang. fixed effects models), modele 
liniowe, modele logarytmiczno-liniowe, modele Emax oraz 
sigmoidalne modele Emax. 



Farmakodynamiczny efekt 
propranololu (zmniejszenie 
częstości akcji serca) jest 
proporcjonalny do logarytmu  
jego stężenia w osoczu 
(model logarytmiczno-liniowy). 
Za: McDevitt i Shand 

Model  farmakodynamiczny 



odpowiednie modele tworzy się przez 
dobudowanie do modelu 
farmakokinetycznego części próbującej 
opisać mechanizm działania leku 

polega na poszukiwaniu związku pomiędzy 
dającymi się zmierzyć stężeniami i 
dającymi się zmierzyć efektami działania 
leku 
 

Modelowanie 
farmakokinetyczno/farmakodynamiczne 

PK/PD   



• uwzględnianie zależności między farmakokinetyką 
   i farmakodynamiką prowadzi do lepszego zrozumienia  
   działania leków 

 
• wprowadzanie dla nowych leków modeli PK/PD  
   może istotnie przyspieszyć ustalenie optymalnej dawki 

 
• kombinacja modeli PK/PD i farmakokinetyki  
   populacyjnej może dawać podstawy  
   do stosowania indywidualnego dawkowania 

Znaczenie modelowania PK/PD   



WSKAŹNIKI PK/PD W 

ANTYBIOTYKOTERAPII 

Cmax/MIC 

AUC24/MIC 

MIC 

Cmin 

C 

t 

T>
MIC 

Wskaźniki 

PK/PD: 

• Cmax/MIC 

• AUC24/MIC 

• T>MIC 
…dobrze korelują ze 

skutecznością 

antybiotykoterapii  

Skuteczność przeciwbakteryjną antybiotyków in 

vivo determinują właściwości farmakokinetyczno-

farmakodynamiczne. 

Modele PK/PD opisują zależność między stężeniem leku  

(np. antybiotyku) we krwi u danego pacjenta oraz innymi 

parametrami PK, a mierzalnym efektem działania tego leku na 

badany organizm (np. działanie bakteriobójcze) 



Skuteczność antybiotyków jest determinowana: 

 

 stężeniem 

 czasem utrzymywania się stężenia powyżej MIC* 

 stężeniem z komponentą czasowo-zależną 

 

 

 

*MIC – minimalne stężenie hamujące, uważane jest za miarę 

siły działania chemioterapeutyku (najmniejsze stężenie w serii 

kolejnych rozcieńczeń chemioterapeutyku, w których 

nieuzbrojonym okiem nie stwierdza się jeszcze wzrostu 

bakterii). 

 

 

Wartość MIC (wyznaczana dla określonego szczepu) nie jest 

stała dla całego zakresu działania chemioterapeutyku, w 

praktyce jest zmienna dla różnych gatunków i szczepów 

bakterii. 



 

Antybiotyki o działaniu zależnym od stężenia 

 Cmax/MIC  

 
• Aminoglikozydy i chinolony 

 

 aminoglikozydy o charakterystyce działania zależnej od 

stężenia powinny być podawane w wysokich dawkach raz na 

dobę co gwarantuje uzyskanie wysokich wartości Cmax/MIC 

 

 czas utrzymywania się tak wysokiego stężenia ma znaczenie 

drugorzędne, ze względu na długi efekt poantybiotykowy 

[Szałek E. i wsp. Podstawowe wskaźniki PK/PD stosowane w antybiotykoterapii. Anestezjologia i ratownictwo 2009.; 3:88-93] 

Antybiotyki Cmax/MIC  

Aminoglikozydy ≥ 8 

Fluorochinolony ≥ 10 

Beta-laktamy ≥ 4 i T>MIC ≥ 70% 



Wyznaczanie Cmax/MIC  

  pojedyncze oznaczenie Cmax – szybkość i łatwość 

oznaczenia  

w porównaniu do innych parametrów 

 

 czas pobrania próbki musi być dokładnie ustalony 

(uwzględniając dystrybucję w organizmie) 

Antybiotyki Tmax 

Aminoglikozydy 0,5h od zakończenia 30-min infuzji 

Fluorochinolony 0,5h od zakończenia 60-min infuzji 

Beta-laktamy 0,5h od zakończenia 30-min infuzji 



Antybiotyki czasowo-zależne  T>MIC 

• Penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy, 
monobaktamy, makrolidy  (klarytromycyna i 
erytromycyna), klindamycyna, linezolid 

 ich skuteczność jest determinowana czasem 

utrzymywania się stężenia powyżej T>MIC 

 

 czas ten jest zależny od grupy leków, stanu pacjenta i 

rodzaju patogenu 

 

 idealnym sposobem podawania antybiotyków czasowo-

zależnych” jest wlew dożylny (co nie jest jednak możliwe  

w przypadku wszystkich antybiotyków) 

[Szałek E. i wsp. Podstawowe wskaźniki PK/PD stosowane w antybiotykoterapii. Anestezjologia i ratownictwo 2009.; 3:88-93] 

Antybiotyki T>MIC [%] 

Cefalosporyny 65-75 

Penicyliny 50 

Karbapenemy 40 



Antybiotyki zależne od stężenia z 

komponentą czasowo-zależną  AUC24/MIC 

• Fluorochinolony, tetracykliny i azytromycyna 
 

 parametr istotny dla antybiotyków o długim T1/2 i wysokim 

stopniu wiązania z białkami surowicy  

 

 wadą parametru jest konieczność pobrania kilku (minimum 

dwóch) próbek krwi od pacjenta z zakresu fazy eliminacji 

leku 

 

 wartość parametru AUC24/MIC  

dla fluorochinolonów zależy  

 od patogenów, które są  

    powodem zakażenia 

 

Bakterie AUC24/MI
C 

G(+) >40 

G(-) 100-125 

[Szałek E. i wsp. Podstawowe wskaźniki PK/PD stosowane w antybiotykoterapii. Anestezjologia i ratownictwo 2009.; 3:88-93] 



Wyznaczanie AUC24/MIC i %T>MIC 

 obliczenie powyższych parametrów nie powinno opierać się na 

wartościach populacyjnych, które mogą prowadzić do błędnych 

interpretacji 

 

 również literaturowo podane wartości MIC mogą nie odzwierciedlać 

wartości rzeczywistych 

 

 aby obliczyć t0,5 leku u danego pacjenta, należy oznaczyć minimum dwa 

stężenia z zakresu fazy eliminacji 

 

 w dalszej kolejności należy wyznaczyć objętość dystrybucji antybiotyku 

dla danego pacjenta  



Wskaźniki PK/PD dla pacjentów ciężko chorych 

 zmiany wartości PK/PD u pacjentów krytycznie chorych (OIT) 

wynikają z dynamicznie przebiegających zaburzeń 

hemodynamicznych  

i metabolicznych (hipoalbuminemia, wysoki rzut serca)  

 

 nieuwzględnienie zmienionej farmakokinetyki leków u tych 

pacjentów przyczynia się do niepowodzeń terapeutycznych,  

np. u pacjentów OIT leczonych ciprofloksacyną, pomimo stosowania 

wysokich dawek antybiotyku (400mg/8h), uzyskiwano dość niskie 

wartości Cmax/MIC (5,123-8,590) 

Antybiotyki PK/PD 

Beta-laktamy T>MIC = 100% 

Linezolid T>MIC > 85% 

AUC/MIC = 80-120 

Fluorochinolony AUC/MIC > 125 



 ocena skuteczności antybiotyku powinna uwzględniać nie tylko wartość MIC (in 

vitro) ale również cechy farmakokinetyczne leku (in vivo) 

 

  wartość MIC można stosować jako wspomagający wskaźnik przydatności 

chemioterapeutyku, dopiero w powiązaniu z parametrami farmakokinetycznymi 

antybiotyku można uzyskać wskaźnik prognostyczny 

 

 parametry farmakokinetyczne oznaczane we krwi dają tylko częściowy obraz, nie 

uwzględniają dokładnie szeregu istotnych zjawisk zachodzących w 

kompartmencie tkankowym 

 

 wykorzystanie wskaźników PK/PD jest możliwe przy zastosowaniu celowanego 

antybiotyku (należy wykonać antybiogram) 

 

  proces farmakoterapii powinien być monitorowany mikrobiologicznie i oceniane 

powinno być CRP 

 

 zastosowanie danych populacyjnych i literaturowych wartości MIC może być 

przyczyną niepowodzenia 

 

 

Podsumowując 



 

ARTYKUŁ 3 

 



Analizując każdy artykuł 
naukowy, zwróć uwagę na: 
• układ artykułu – klasyczny 

układ pracy doświadczalnej 
(artykuł oryginalny) vs praca 
przeglądowa  

• autorów i afiliacje 
• czasopismo, rok wydania 
• streszczenie 
 



Do grupy jakich antybiotyków należy 
ciprofloksacyna? 

 
 

Jaki wskaźnik PK/PD jest wykorzystywany  
w szacowaniu skuteczności przeciwbakteryjnej 

ciprofloksacyny? 
 
 
 

Jaką wartość powinien mieć ten wskaźnik? 
 
 
 



Cel pracy: 
 

Analiza farmakokinetyki ciprofloksacyny oraz wskaźnika 
PK/PD u pacjentów z gorączką neutropeniczną 



Materiał i metody: 
 
 Liczebność grupy badanej  
 Zróżnicowanie grup (wiek, płeć, masa ciała, choroby 

współtowarzyszące) 
 Miejsce badania 
 Schemat dawkowania ciprofloksacyny 
 Schemat pobierania próbek (punkty czasowe) 
 Przechowywanie próbek (postać, temperatura) 
 Metoda oznaczania stężenia ciprofloksacyny 
 Analiza farmakokinetyczna 
 Czy była zgoda komisji etycznej? 

 
 



Wyniki: 



Wyniki c.d.: 



Wyniki c.d.: 

Jaką wartość powinien mieć wskaźnik Cmax/MIC dla ciprofloksacyny? 



Wnioski: 

• Uzyskane wartości wskaźnika Cmax/MIC (<10) dla ciprofloksacyny u badanych 
pacjentów wskazują na zbyt małe stężenia leku we krwi w stosunku do MIC 
 

• Wysokie wartości współczynnika zmienności (>30%) dla wartości stężeń 
ciprofloksacyny o parametrów farmakokinetycznych wskazują na dużą 
zmienność międzyosobniczą 
 

• Niskie wartości wskaźnika Cmax/MIC dla ciprofloksacyny mogą sugerować 
konieczność modyfikacji dawkowania (zwiększenie dawki, lub zmniejszenie 
przedziałów dawkowania), ale konieczne są pełniejsze badania 
famakokinetyki! 



PODSUMOWANIE 

• Badania farmakokinetyki leków są zwykle wykonywane na niewielkiej grupie 
badanych (często zdrowi ochotnicy), co utrudnia ekstrapolację wyników do 
większej populacji (chorych) 
 

• Jeśli badania f-kin. są wykonywane na chorych, to grupy badane są często 
zróżnicowane ( wysoki %CV) 
 

• Wyniki badań bywają rozbieżne, co utrudnia ich interpretację  
 

• Ograniczeniem badań są często kryteria włączenia/wykluczenia ochotników 
 

• Źle zaplanowane badania, nieodpowiednia metodyka – niezgodne z 
wytycznymi EMA/FDA 
 

• Jednocześnie wyniki badań wskazują, że standardowe schematy dawkowania 
mogą być nieskuteczne w odniesieniu do różnych stanów patologicznych 



Co będzie na kolokwium???? 


