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The essential and the most difficult goal for the implementation of pharmacotherapy in critically ill pa-

tients is to achieve the desired pharmacological effect, while minimizing side effects of drugs. The de-

sired pharmacodynamic effect is dependent on the concentration of a drug obtained in a target tissue.

Drug concentration, in turn, depends on pharmacokinetic processes which, in this group of patients,

undergo significant changes, which are often difficult to predict. These changes in pharmacokinetic

properties of drugs may be caused by specific organ dysfunction, mainly liver or kidneys, and may be

a consequence of an acute phase of inflammation, drug-drug interaction, or therapeutic intervention.

Optimal use of drugs in patients of intensive care units requires, that physicians have a thorough un-

derstanding of the potential impact that a critical condition has on drug’s absorption, distribution,

metabolism and excretion.
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Wstep

Pomimo regularnego stosowania wielu
lekow u pacjentow w stanie krytycznym dane
na temat wptywu choréb/oby na wtasciwosci
farmakokinetyczne lekéw sa nadal w literatu-
rze naukowej ograniczone. Stosowanie bez-
piecznych i skutecznych schematéw leczenia
pacjentéw z ciezka choroba wymaga zrozu-
mienia podstaw farmakokinetyki. W artykule
tym dokonano przegladu pismiennictwa do-
tyczacego wptywu zmian patofizjologicznych,
wystepujacych u krytycznie chorych pacjen-
tow, na wchianianie, dystrybucje, metabolizm i
eliminacje lekéw. W zakresie wchtaniania
lekdw omdéwiono zaburzenia perfuzji tkanek,

motoryki przewodu pokarmowego oraz interakcje
sktadnikow odzywczych z lekami. W aspekcie
dystrybucji lekéw zwrocono uwage na przemiesz-
czanie ptynéw w organizmie chorych krytycznie
oraz zmiany w wigzaniu lekéw z biatkami osocza.
W rozdziale dotyczacym metabolizmu lekow
omoéwiono znaczenie watrobowego przeptywu
krwi oraz wewnetrznego klirensu watrobowego.
Na koniec dokonano przegladu literaturowego do-
tyczacego eliminacji lekdw u krytycznie chorych
omodwiono role i znaczenie klirensu nerkowego
jako istotnego wskaznika w tej populacji chorych.
Dla potrzeb niniejszego artykutu przez pacjenta
krytycznie chorego jest rozumiany pacjent po
ciezkich urazach lub pacjent chorujacy na ciezkie
choroby uogolnione jak np. sepsa.

*Corresponding Author: Agnieszka Cios; agnieszka.cios@uj.edu.pl




28-a volumo

MIR N-ro 2 (111)

&

MEDTCINA
INTERNACLA
REUVO

Decembro 2018

Wchlanianie

Szybkos¢ i stopien wchianiania leku po-
dawanego pozanaczyniowo w duzym stopniu
zalezy od wlasciwosci fizykochemicznych jego
czasteczki oraz $srodowiska i miejsca podania.
Waznymi czynnikami wplywajacymi na ten
proces sa takie cechy jak: wielkos¢ molekuty, jej
rozpuszczalnos¢, stopien lipofilnosci, ujemny
logarytm z wartosci stalej dysocjacji (pKa) oraz
stabilno$¢ substancji chemicznej/leczniczej.
Wiasciwosci organizmu, zmienione u pacjen-
tow krytyczne chorych, takie jak przeptyw
krwi, pH i motoryka przewodu pokarmowego
oraz powierzchnia wchlaniania, odgrywaja
takze istotna role w procesie wchtaniania leku.

Po podaniu doustnym proces wchtaniania
leku moze by¢ takze zmieniony u krytycznie
chorych. ObnizZenie wchianiania w takim stanie
wynika ze zmniejszonej perystaltyki przewodu
pokarmowego, zmian w pH tresci pokarmowej,
zmienionej diety, niedostatecznego ukrwienia
$cian przewodu pokarmowego czy obrzeku
jego btony sluzowej. Dysfunkcjom tym czesto
towarzysza zmiany w procesach dystrybucji,
metabolizmu i eliminagji, przez co stezenie leku
w miejscu dzialania nie osiaqga wymaganych
stezen terapeutycznych. Dlatego tez, u chorych
w stanie krytycznym, preferowana droga po-
dawania lekow jest droga dozylna. Zapewnia
ona catkowita dostepnos¢ biologiczna leku,
dzieki wyeliminowaniu koniecznosci wchtania-
nia substancji leczniczej przez btony biolo-
efektu
zachodzacego w watrobie i w przewodzie po-

giczne i pierwszego  przejscia,
karmowym. Zatem, gdy nastepuje koniecznos¢
zastosowania pozanaczyniowej drogi podania,
wspotpracujacy ze soba klinicysta i farmaceuta
kliniczny musza rozwazy¢ wszystkie zmiany

zachodzace w organizmie chorego [1,2].
Zaburzenia perfuzji

Stan wstrzasu wystepujacy czesto u kry-
tycznie chorych, powoduje spadek ci$nienia tet-
niczego krwi, spowodowany nadmiernym
rozszerzeniem naczyn pod wplywem duzej
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ilosci wydzielonego tlenku azotu (NO), co w efek-
cie prowadzi do niedotlenienia narzadéw. Podczas
rozwoju sepsy dochodzi do nadmiernej relaksacji
i zwolnienia akcji serca na skutek dziatania NO
i wysokiego poziomu czynnika martwicy nowo-
tworu (TNF-a - tumor necrosis factor-alfa). Zaburze-
nia hematologiczne wystepujace podczas sepsy,
sprowadzaja si¢ glownie do wystapienia zespotu
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(DIC - disseminated intravascular coagulation).
Objawia sie on wydtuzeniem czaséw krzepniecia,
spadkiem poziomu fibrynogenu oraz poziomu
ptytek krwi. Ponadto, jest on takze spowodowany
pobudzeniem przez cytokiny zewnatrzpochod-
nego ukladu krzepniecia oraz nieprawidtowym
dziataniem mechanizmoéw antykoagulacyjnych
(antytrombina III, trombomodulina). Prowadzi
to do powstawania licznych, drobnych zakrzepow
w naczyniach, co dodatkowo zaburza transport
tlenu i wykorzystanie go przez tkanki. W wyniku
tych zmian, organizm broni sie przed uszkodze-
niem zyciowo waznych narzadow i , kieruje” krew
do moézgu, serca oraz pluc, kosztem pozostatych
organdw takich jak: nerki, $ledziona czy przewod
pokarmowy. Takie przesuniecie krwi pozbawia
narzady obwodowe tlenu i substancji odzywczych,
co powoduje zmniejszenie stopnia wchtaniania
lekow z jelit, migsni i tkanek podskérnych. W tym
przypadku alternatywna droga podania leku jest
niewatpliwie droga dozylna. Wyniki badan
klinicznych potwierdzily, ze podskérne podawa-
nie leku, krytycznie chorym pacjentom, odznacza
sie¢ obnizona skutecznoscia. Tego typu badania
przeprowadzili Prilinger i wsp., ktérzy zaobser-
wowali, Zze po podaniu podskérnym antykoagu-
lantéw (np. enoksaparyny), uzyskano duzo nizsze
stezenie tego leku we krwi w poréwnaniu ze zdro-
wymi ochotnikami [3]. Obnizony przeptyw krwi
w potaczeniu ze zwiekszonym zapotrzebowaniem
metabolicznym, powoduje rowniez zaburzenie
funkgji przewodu pokarmowego manifestujace sie
obnizeniem zdolnosci wchlaniania lekéw na calej
jego dtugosci. W zwiazku z tym przy wyborze
drogi podania leku u krytycznie chorych nalezy
wzia¢ pod uwage zaburzenia perfuzji we wszyst-
kich narzadach.
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Atrofia jelit

Pacjenci przebywajacy na Oddziatach In-
tensywnej Opieki Medycznej (OIOM) z po-
s3
poddawani zywieniu pozajelitowemu. Wstrzy-

wodu zlego stanu zdrowia czesto
manie zywienia droga jelitowa jest konsek-
wencja zaburzonego stanu hemodynamicznego
pacjenta, planowanymi zabiegami chirurgicz-
nymi lub wystepujacej u chorego nietoleranciji
zywienia dojelitowego. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze dla prawidlowego funkcjonowania prze-
wodu pokarmowego i jego proliferacji
konieczny jest kontakt z pozywieniem. Dowie-
dziono tez, ze tzw. , glodowanie” (pozbawienie
organizmu pokarmu) prowadzi do atrofii jelit
juz po trzech dniach i nie mozna temu zapobiec
wprowadzeniem Zzywienia pozajelitowego.
Zmiany zachodzace na powierzchni btony slu-
zowej jelita objawiaja si¢ zmniejszeniem wyso-
kosci kosmkow jelitowych i glebokosci ich
mieszkéw. Dysfunkcja jelit na poziomie ma-
kroskopowym wiaze si¢ rowniez z niepra-
widlowa aktywnoscia enzymatyczna na
poziomie komdérkowym. Nalezy przypuszczac,
Ze u pacjentow w stanie krytycznym, u ktorych
w przebiegu choroby nastgpito kilka dni
,glodu” zaburzenie funkcjonowania komorek
jelitowych moze zmniejsza¢ wchtanianie lekow

z przewodu pokarmowego [4].

Zaburzenia motoryki przewodu pokar-
mowego

Po podaniu doustnym gtéwnym miejs-
cem wchtaniania lekow jest jelito cienkie, ale
obecnosc¢ lekow w jelicie jest uwarunkowana
prawidlowym opréznianiem zotadka. Do
czynnikdw  spowalniajacych  oprdznianie
zotadkowe naleza leki (np. opioidy i leki o
dziataniu antycholinergicznym), ale takze bol,
lek, wstrzas, niedoczynnos¢ tarczycy, zapale-
nie otrzewnej, interwencja chirurgiczna, po-
karm czy alkohol. Wzrost oprézniania zotadka
obserwowany jest po zastosowaniu domperi-
donu, metoklopramidu, cisaprydu, proprano-

lolu, w tyreotoksykozie (zatrucie hormonami
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tarczycy) i przy zwiekszonej objetosci ptyndéw
ustrojowych [4].

Zaburzenia fizyczne

Wprowadzenie zywienia dojelitowego ma na
celu przywrécenie zdolnosci wchtaniania sub-
stancji w przewodzie pokarmowym. Nie powo-
duje to jednak wyeliminowania wszystkich
zaburzen fizycznych w organizmie, dlatego
wchtanianie lekow moze w dalszym ciagu by¢
zmienione. Wigkszos$¢ lekdéw to substancje o cha-
rakterze stabych kwasow lub stabych zasad, dzigki
czemu, w zaleznosci od pH srodowiska, moga wy-
stepowac one zarowno w formie czasteczkowej jak
i zjonizowanej. Postac czasteczkowa ma charakter
lipofilowy i to ona ma zdolnos¢ przenikania przez
btony komoérkowe organizmu. Dlatego tez pH sro-
dowiska w jakim znajdzie si¢ substancja lecznicza
oraz jej wartos¢ pKa odgrywaja wazna role w pro-
cesie absorpgji. Klasycznym przyktadem przyta-
czanym przez wielu naukowcow jest zapewnienie
dla
wchianiania leku przeciwgrzybiczego itrakona-

kwasnego  $rodowiska prawidlowego
zolu podanego dojelitowo. Profilaktyka wrzodéw
zotadka i dwunastnicy, wymagajaca stosowania
antagonistow receptora histaminowego Hj i inhi-
bitoréw pompy protonowej, powoduje podniesie-
nie pH soku zotagdkowego, co wptywa na zmiane
wlasciwosci lipofilnych innych substangji. Ryzyko
zmiany pH istnieje takze w dalszych odcinkach
przewodu pokarmowego. Dysfunkcja w wydzie-
laniu soku trzustkowego, odprowadzanego do
dwunastnicy, powoduje zmiany w fizjologicznie
alkalicznym $rodowisku panujacym w poczatko-
wym odcinku jelit, przez co w tym miejscu zmniej-
szeniu ulega wchlanianie lekéw o charakterze
zasadowym [5].

Innym problemem zaburzenia wchlaniania sa
interakcje lekow podawanych wraz z zywieniem
dojelitowym. Badania przeprowadzone przez Pen-
rod’a i wsp. wykazaly, ze podawanie warfaryny
jednoczesnie z preparatami do zywienia dojelito-
wego powoduje skrocenie czasu protrombino-
wego. Warfaryna jest lekiem zmniejszajacym
krzepliwos¢ krwi, ktérego mechanizm dziatania
polega na hamowaniu syntezy, zaleznych od wi-
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taminy K, czynnikéw krzepniecia, co w wa-
runkach fizjologicznych objawia sie wy-
dtuzeniem czasu protrombinowego [6]. Efekt
ten prawdopodobnie jest spowodowany zaab-
sorbowaniem czgsteczek leku na sktadnikach
preparatu odzywczego, przez co warfaryna nie
moze zosta¢ prawidlowo wchtonieta. Inne leki,
dla
wchtaniania w przypadku podawania ich z

ktorych udowodniono zmniejszenie
zywieniem dojelitowym to fenytoina, minocy-
klina oraz tetracyklina. Pomimo ciagle prze-
prowadzanych badann nad zmianami we
wchtanianiu réznych substancji leczniczych,
bardzo wiele wynikow nie jest jednoznacznych
z punktu widzenia klinicznego, dlatego nadal
aktualny jest poglad, ze podanie leku droga
dozylna jest sposobem na uzyskanie catkowitej
biodostepnosci biologicznej leku, niezaleznym
od jednoczesnie stosowanego zywienia do- czy
pozajelitowego [7].

Dystrybucja

W najprostszym modelu farmakokine-
tycznym, jakim jest model jednokompartmen-
towy, dystrybucje leku przedstawiamy na-
stepujacym rdwnaniem matematycznym [8]:

C=DeVy

w ktorym:

C - wartos¢ stezenia poczatkowego leku poda-
nego w bolusie dozylnym

D - dawka leku

V4 - objetos¢ dystrybucji

Dystrybucja leku do réznych tkanek or-
ganizmu zalezy od wielu czynnikow, takich
jak: przeptyw krwi, stopien jego wiazania z
biatkami, przepuszczalnos¢ tkanek, rozpusz-
czalnos¢ leku w ttuszczach, pH srodowiska i
pK, leku [8]. Bioragc pod uwage wszystkie te
czynniki do rozpatrywania dystrybucji leku,
nalezatoby wykorzysta¢ bardziej skompliko-
wane modele farmakokinetyczne, jednak za-
skakujacym jest fakt, ze uproszczony model
dwukompartmentowy jest wystarczajacy dla
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bardzo wielu substancji leczniczych.

W przypadku ciezkich stanéw klinicznych,
wystepuja zmiany w czynnikach odpowia-
dajacych za dystrybucje, dlatego w celu uzyskania
wymaganego, terapeutycznego stezenia leku w
miejscu jego dziatania, przy doborze podawanej
dawki nalezy uwzgledni¢ wszystkie te czynniki.

Zmiany pH

Czesto zmiany pH u ciezko chorych pacjen-
tow sa wynikiem dysfunkcji wielu réznych na-
rzadéw, co przeklada sie na zaburzenie
oddychania, wstrzas oraz zmiany w funkcjono-
waniu nerek. Jonowa postac leku nie przechodzi
przez btony komodrkowe, w efekcie czego dystry-
bugja leku moze ulega¢ zmianie. Poniewaz jednak
ciezkim chorobom towarzysza rowniez zmiany
fizjologiczne nie mozna jednoznacznie stwierdzic
jaki wplyw maja zmiany pH na dystrybucje leku

[8]-
Przemieszczanie plynow

Przemieszczanie plynéw w organizmie cho-
rego krytycznie to gtéwna przyczyna zmian w
dystrybucji leku. W uogolnionym stanie zapal-
nym, powodowanym najczesciej posocznica lub
wstrzasem septycznym, dochodzi do masowego
uwalniania i aktywacji wielu tkankowych i miej-
scowych czynnikéw zapalnych takich jak prostag-
landyny, leukotrieny czy uklady dopelniacza,
ktore uszkadzaja $rodblonek doprowadzajac do
jego zwiekszonej przepuszczalnosci. Wzrost prze-
puszczalnosci naczyn wlosowatych jest takze spo-
wodowany wplywem toksyn bakteryjnych.
Wzmozony przesigk z naczyn kapilarnych dopro-
wadza do przechodzenia plynéw ustrojowych
poza tozysko naczyniowe. Wypelnianie prze-
strzeni srodtkankowej ptynem tworzy tak zwana
Jtrzecia przestrzen” (third spacing), ktéra obser-
wujemy jako opuchlizne konczyn, wodobrzusze
czy tez obrzek ptuc. Wszystkie te zjawiska tworza
,nowy” kompartment, w ktérym odkladac¢ sie
moga leki o charakterze hydrofilowym, przez co
znacznie zwigksza sie ich objetos¢ dystrybudji,
a obniza stezenie leku we krwi. Przy stosowaniu
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antybiotykow u ciezko chorych pacjentow, wie-
lokrotnie stwierdzono znacznie wiekszg, niz
przewidywana, objetos¢ dystrybucji [5,9].
Szczegdlnie bylo to zauwazalne w przypadku
hydrofilnych antybiotykéw aminoglikozydo-
wych. Potwierdzaja to wyniki badan, przedsta-
wione w pracy Zaske, w ktorych stwierdzono
znaczny wzrost wartosci objetosci dystrybucji
gentamycyny u krytycznie chorych wynoszacy
$rednio 0,63 1/kg [10], podczas gdy wartos¢ tego
parametru u zdrowych, mtodych ochotnikow
wynosi 0,23 1/kg [11]. Zmiany farmakokine-
tyczne w objetosci dystrybugji sa bardzo istotne
z klinicznego punktu widzenia szczegdlnie w
przypadku antybiotykow, ktorych aktywnosé
przeciwbakteryjna jest proporcjonalnie zalezna
od stezenia leku we krwi.

Przemieszczanie plynéw w organizmie
nie jest jedynym czynnikiem wptywajacym na
zmiany w objetosci dystrybugji lekdw. Zwigk-
szenie objetosci plynu pozakomorkowego, a
tym samym zwigkszenie objetosci dystrybucji
lekéw, moze nastapi¢ w wyniku stosowania
zywienia pozajelitowego czy tez koniecznosci
podawania dozylnie duzej ilosci ptynow.

Retencja plynow i zwigzany z tym
wzrost objetosci dystrybucji lekdw moze by¢
efektem dziatania mechanizmoéow wyréwnaw-
czych, ktére uruchamiane sg na skutek niewy-
dolnosci serca i/lub nerek. Niewydolnosc nerek
moze takze doprowadzi¢ do obnizenia lub pod-
wyzszenia objetosci dystrybucji wielu lekow
(tab. 1) [1,5,7].

Zmiany w objetosci dystrybugji oczekiwac na-
lezy takze w przypadku utraty masy tkanek. Na
skutek stymulacji lipolizy i redukgji lipogenezy
obnizeniu ulega masa tkanki ttuszczowej. Zmie-
niony jest takze metabolizm biatek, ktore pozyski-
wane z miesni szkieletowych, tkanki tacznej i
trzewi, stajq sie¢ Zrédlem energii dla organizmu.
Zwigkszona przemiana biatek i redukcja grubosci
tkanki ttuszczowej doprowadzaja do zmniejszenia
masy ciala, co przejawia si¢ zmniejszeniem obje-
tosci dystrybugji [5]. Dlatego lekarze klinicysci i
farmaceuci kliniczni musza by¢ swiadomi mozli-
wych zaburzen w objetosci dystrybucji lekow u
pacjentow krytycznie chorych i zdawac sobie
sprawe z konieczno$ci monitorowania stezenia
lekoéw we krwi, zwlaszcza lekéw o waskim inde-
ksie terapeutycznym.

Wiazanie leku z biatkami krwi

Istotny wplyw na dystrybucje leku wywie-
raja takze zmiany w stopniu jego wigzania z
biatkami. Zmiany te moga by¢ powodowane
przez: podwyzszenie lub obnizenie stezenia biatek
we krwi, wspotzawodnictwo o miejsce wigzania z
substancjami endogennymi oraz zmiany w cha-
rakterze wigzania substancji leczniczej z biatkiem
[1,5,7,12,13].

U krytycznie chorych dochodzi do wzrostu
stezenia bialek ostrej fazy. Przedstawicielem tej
grupy biatek jest kwasna a-glikoproteina (AAG),
ktora decydujaco odpowiada za wigzanie zasado-
wych czasteczek lekdw. Wzrost stezenia kwasnej

Tabela 1. Wptyw niewydolnosci nerek na objetos$¢ dystrybucji réznych lekéw [7].

Podwyzszenic objctosci dystrybucji Obnizenice objctosci dystrybucji

amikacyna, azalocylina, bretylium, cefazolina, chloramfenikol, digoksyna,

cefonicyd, cefoksytyna, cefuroksym, ctambutol, metycylina, pindolol
dikloksacylina, erytromycyna, fenytoina,

furosemid, gentamycyna, 1zoniazyd, klofibrat,

kloksacylina, latamokscf, naproksen, sulfalen,

trymetoprym, wankomycyna
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a1-glikoproteiny bedzie skutkowat obnizeniem
stezenia niezwigzanej frakcji leku we krwi i w
konsekwencji obnizeniem jego objetosci dys-
trybugji [1,5,7,12].

Wahania stezenia biatek we krwi moga do-
tyczy¢ rowniez albumin. Do obnizenia po-
ziomu albumin dochodzi najczesciej na skutek
niedozywienia, zwigkszonej przepuszczalnosci
srodbtonka naczyn kapilarnych i ucieczki
bialek do przestrzeni zewnatrznaczyniowej,
zwiekszonego katabolizmu biatek, ich utraty w
wyniku nieprawidlowej funkcji nerek i/lub ob-
nizonej ich syntezy w watrobie. Niski poziom
albumin we krwi pociaga za soba wzrost
stezenia wolnej frakcji leku o charakterze kwa-
sowym. Wiecej leku moze ulegac dystrybucji do
tkanek, co w efekcie doprowadza do wzrostu
jego objetosci dystrybudiji [1,5,7,9,12].

Wplyw na wiagzanie leku z biatkami, poza
obserwowanymi zmianami poziomu bialek we
krwi, moze mie¢ takze wspdtzawodnictwo
srodka leczniczego o miejsce wigzania z sub-
stancjami endogennymi. Na skutek niepra-
widlowej czynnosci nerek i watroby dochodzi
do kumulacji metabolitéw, ktére konkuruja z
czasteczkami leku, wypierajac je z miejsc wigza-
nia na biatkach. Np. w ostrym wirusowym za-
paleniu watroby lub pierwotnej marskosci
z0lciowej podwyzszeniu moze ulec poziom bi-
lirubiny w surowicy. Bilirubina ma silne powi-
nowactwo do albumin, co moze odpowiadac za
wypieranie lekow o charakterze kwasowym z
ich potaczen z tymi biatkami [5,7].

Metabolizm

Metabolizm watrobowy zalezy giéwnie
od trzech czynnikéw fizjologicznych, tj. watro-
bowego przeptywu krwi (HBF - hepatic blood
flow), aktywno$ci enzymow watrobowych
i wiazania leku z biatkami. Zmiany ktoregos z
wymienionych czynnikéw wplywajq znacznie
na metabolizm watrobowy $rodka leczniczego.
Podstawowe rownanie opisujace klirens watro-
bowy ma postac [8]:

CLH=Q°E

gdzie:

CLyq - catkowity klirens watrobowy

Q - catkowity przeptyw watrobowy

E - wspdlczynnik ekstrakcji watrobowej

Wspolczynnik E zalezy od zdolnosci enzy-
mow watrobowych do metabolizowania leku oraz
stopnia jego wiazania z biatkami. Rownanie
stuzace do obliczenia wartosci wspolczynnika E
ma nastepujaca postac [8]:

E=(f, * CLinp/(Q+fy * CLiny)

gdzie:

fy

CL;pt - wewnetrzny klirens watroby lub maksy-

- frakcja leku nie zwigzanego z biatkami

malna zdolno$¢ metaboliczna watroby
Q - catkowity przeptyw watrobowy

Wspotczynnik E zalezy od ilosci leku meta-
bolizowanego przez watrobe i dzieli sie odpo-
wiednio na wysoki (E > 0,7), $redni (E = 0,3-0,7)
oraz niski (E < 0,3). Znajomos$¢ wspdtczynnika E
dla poszczegolnych lekdw jest bardzo przydatna
do przewidywania zmian w ich metabolizmie
u pagjentow z réznego typu zaburzeniami [4].

Watrobowy przeplyw krwi

Kazde zaburzenie przeptywu krwi przez
watrobe wptywa na metabolizm leku, zwigkszajac
lub zmniejszajac jego dostepnosc do hepatocytow.
Najwigksze znaczenie ma to w przypadku lekow
z wysokim wspolczynnikiem ekstrakcji watrobo-
wej (E>0,7), ktérych przemiany watrobowe Scisle
zaleza od przeptywu krwi. Kazdy lek o wysokiej
wartosci ekstrakcji watrobowej wymaga okreslo-
nej ilosci czasu na oddysocjowanie od sktadnikéw
krwi, ,, wejscia” do hepatocytu i , poddania sie”
biotransformacji lub wydzieleniu z Zdtcig. Czyn-
nikiem ograniczajacym ten wysoko wydajny pro-
ces jest wiec przeptyw krwi. Przyktadami lekéw o
wysokiej i sredniej ekstrakcji watrobowej, stoso-
wanymi u ciezko chorych pacjentéw, sa lidokaina,
antagonisci receptorow (3-adrenergicznych, mor-
fina czy tez midazolam [5,7].

U os6b hospitalizowanych na OIOM-mie,
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bardzo czestym schorzeniem towarzyszacym
jest stan szoku septycznego, ktory w bardzo
znaczny sposob zmienia przeptyw watrobowy,
co ma szczegolnie znaczenie dla lekéw o wyso-
kiej ekstrakcji. W stanie hiperdynamicznych
zmian, w przebiegu sepsy, wzrasta wyrzut
serca i redystrybucja krwi do organow zyciowo
waznych. Odwrotna sytuacja ma miejsce w po-
sepsy, kiedy
przeptywu krwi przez watrobe powoduje

znym stadium obnizenie
zmniejszenie klirensu lekéw metabolizowanych
w niej. Krwotoczne i inne postacie wstrzasu hi-
powolemicznego, a takze zawat serca oraz nie-
wydolnos$¢ serca stanowia kolejng grupe
schorzen towarzyszacych osobom w stanie kry-
tycznym, ktore moga przyspieszac spadek kli-
rensu watrobowego lekow o wysokiej wartosci
wspotczynnika ekstrakgji [1,5,7,9].

Poza zmianami patologicznymi réwniez
istotne znaczenie w watrobowym przeptywie
krwi, odgrywa tez stosowana terapia. Wszelkie
zabiegi kliniczne oraz politerapia sa przyczyna
jatrogennych zmian w przeptywie krwi, czego
efektem sg zmiany w eliminacji substancji lecz-
niczych o wysokiej ekstrakcji. Pomiedzy lekami
zachodzi szereg interakcji, w wyniku ktérych
jedne srodki lecznicze moga powodowac
znaczace zmiany w metabolizmie innych
lekéw, posiadajacych eliminacje zalezna bez-
posrednio od przeptywu krwi. Potwierdzono,
ze leki bedace agonistami receptorow a-adre-
nergicznych takie jak fenylefryna, norepinef-
moga
powodowac skurcz zyl watrobowych, pro-

ryna, epinefryna oraz dopamina
wadzac do znacznego obnizenia przeplywu
krwi przez watrobe. Leki zmniejszajace opdr
naczyniowy, takie jak nitrogliceryna podnosza
przeplyw krwi. Leki dziatajace inotropowo do-
datnio, poprzez zwigkszenie objetosci wyrzu-
towej serca, wplywaja takze na poprawe

krazenia watrobowego [1,5,7,9].
Wewnetrzny klirens watrobowy

Dla wzoru: CLyy = f;; ® CLjnt

ziom aktywnosci enzymow, staba dyfuzja do

niski po-

hepatocytow i dysocjacja lekdw o niskiej eks-

trakcji watrobowej najwazniejszym czynnikiem
odpowiadajacym za metabolizm jest wigzanie z
biatkami i wewnetrzna aktywno$¢ metaboliczna
hepatocytow (zaleznie od biatek krwi) oraz ob-
nizone wydzielanie do Zo6tci wptywajaq na zmiany
klirensu watrobowego. Najwazniejszym procesem
z wyzej wymienionych jest aktywnos¢ metabo-
liczna enzymoéw. Podobnie jak przeplyw krwi
przez watrobe tak i klirens ulega znacznym zmia-
nom w przypadku podwyzszenia lub obnizenia
aktywnosci enzymow metabolizujacych leki co,
moze by¢ efektem zmian patologicznych lub jatro-
gennych [5,7].

U krytycznie chorych pacjentéw wystepuje
znacznie podwyzszony poziom hormonoéw stresu
takich jak adrenalina, noradrenalina i kortyzol oraz
biatek ostrej fazy jak kwasna AAG i biatka C -
reaktywnego (CRP). W ostrej fazie obserwuje sig
takze podwyzszony poziom cytokin prozapalnych
(takich jak: IL-6, IL-13, TNF-a). W zwiazku z tak
wieloma zmianami zachodzacymi w organizmie w
ostrej fazie zakazenia, prowadzone sa liczne bada-
nia sprawdzajace wptyw tych zmian na wtasci-
wosci leku. Stwierdzono znaczne obnizenie
aktywnosci izoenzymu P-450, co powoduje zwol-
nienie metabolizmu I fazy lekéw. Druga faza prze-
mian metabolicznych takze ulega zwolnieniu, ale
nie odrywa to az tak duzej roli jak zahamowanie
reakdji fazy I. Dane te potwierdzono w badaniach
farmakokinetycznych przeprowadzonych w gru-
pie ciezko chorych, ktérym podawano jednoczes-
nie klindamycyne i morfine [4].

W przypadku innych lekéw u pacjentéw w sy-
tuacji podwyzszonego stresu jakiemu jest poddany
organizm w stanie ostrej choroby, obserwuje sie
ich przyspieszony metabolizm. Przyktadem jest fe-
nobarbital oraz fenytoina podawane podczas po-
urazowego uszkodzenia mézgu chorym, u ktérych
obserwowano wzrost klirensu watrobowego tych
lekéw, co w konsekwencji spowodowato spadek
ich stezenia we krwi. Antypiryna, lek z grupy nie-
steroidowych lekdw przeciwzapalnych, ulega w
organizmie gléwnie przemianom tlenowym. Bou-
cher i wsp. zaobserwowali u pacjentéw z poura-
zowym uszkodzeniem moézgu zwigkszenie

klirensu antypiryny nawet od 14 do 207%, ktory
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utrzymywat sie przez caly okres obserwacji. Po-
dobne badania, wykonane w grupie chorych
przyjmujacych lorazepam (ulegajacy réwniez
przemianom tlenowym), wykazaly, Zze u wigk-
szosci pacjentow odnotowano zwigkszony po-
ziom klirensu tego leku [14]. Z powyzszych
danych wynika, ze kazdy lek, ktéry ulega prze-
mianom tlenowym, moze by¢ metabolizowany
szybciej w czasie pourazowego uszkodzenia
mozgu i dlatego rekomendowane jest kontrolo-
wanie jego stezenia we krwi. U krytycznie cho-
rych wystepuje wiele zmian w organizmie,
ktore oddziatujq na watrobe i jej funkcjonowa-
nie. Sa to takie czynniki jak: stan hipoksji, obec-
nos¢ czynnikow zapalnych oraz indukcyjny lub
inhibicyjny wptyw lekéw na aktywnos$¢ enzy-
mow watrobowych. W stanie ciezkiej choroby,
funkcja watroby zostaje uposledzona w wyniku
czego spada produkcja enzymow oraz naste-
puje denaturacja ich biatek lub zniszczenie
przez czynniki zapalne, co w konsekwengji po-
woduje zwolnienie proceséw metabolicznych I
fazy [15].

Kolejnym czynnikiem majacym wptyw na
metabolizm watrobowy jest suplementacja
zywieniowa. Wielu pacjentéw w stanie kry-
tycznym odznacza si¢ bardzo przyspieszona
aktywnos$cia metaboliczng i zwiekszonym wy-
dalaniem azotu. Nalezy w takiej sytuacji wczes-
nie wlaczy¢ suplementacje Zzywieniowa,
zwlaszcza uzupetnianie zasobdéw biatkowych
(powinny stanowi¢ 15-20% zapotrzebowania
energetycznego) w celu zlagodzenia zmian i
ulatwienia pacjentowi rekonwalescencji. Pod-
niesienie poziomu bialek w diecie jest bezpos-
rednio zwigzane ze zwiekszeniem zdolnosci
metabolicznej watroby w stosunku do lekow.
Badania prowadzone u 9 pacjentéw z po-
waznymi urazami glowy wykazaly bezpos-
redni zwigzek pomiedzy maksymalna
szybkoscig przemian fenytoiny, a iloscig przyj-
mowanych w diecie biatek. Dla krytycznie cho-
rych pacjentéw udowodniono scisty zwigzek
pomiedzy wzrostem klirensu, a zwigkszonym
zapotrzebowaniem organizmu na suplementa-

cje bialek w czasie intensywnego leczenia [16].

Wiazanie leku z biatkami

Zmiany zachodzace w procesie wigzania sub-
stancji leczniczej z biatkami krwi, wplywaja
gldwnie na klirens lekow o niskiej ekstrakcji, po-
niewaz substancje o wysokiej wartosci ekstrakgji sa
catkowicie metabolizowane, niezaleznie od stop-
nia wigzania z biatkami krwi. Ogolnie mozna
stwierdzi¢, ze szybkos¢ przemian substangji lecz-
niczych o niskim wspdtczynniku ekstrakcji jest
ograniczona przez ilos¢ wolnej frakcji leku w
krazeniu ogoélnym. Ze wzgledu na to, ze tylko
wolny lek moze dyfundowac do hepatocytow, dla
lekéw wolno metabolizowanych szybkos¢ procesu
eliminacji jest proporcjonalna do ilosci ich fakgji nie
zwiazanej. Aby prawidlowo interpretowac zmiany
stezenia leku we krwi i efekt jego dziatania tera-
peutycznego u krytycznie chorych pacjentéw, na-
lezy wzia¢ pod uwage, mozliwos¢ zachodzenia
zmian takze w procesie wigzania leku z biatkami.
W prawidlowym przebiegu proceséw farmakoki-
netycznych i farmakodynamicznych, zaleznych
bezposrednio od ilosci wolnego leku, przydatna
jest wiec znajomos¢ wspolczynnika ekstrakeji sto-
sowanych lekéw.

Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzono réowniez, ze u krytycznie chorych,
pod wplywem silnego stresu lub urazu, spada
stezenie albumin i nasila si¢ synteza kwasnej AAG.
W wyniku tego, znacznie wzrasta wolna frakcja
lekow o charakterze kwasnym, zwigzanych przez
albuminy, a maleje stezenie wolnej frakcji lekow
zasadowych, zwiazanych przez AAG. W zwiazku
z tym konieczne jest monitorowanie u tych pa-
cjentow zmian stezenia wolnej frakcji lekéw o wy-
sokim stopniu wiazania z biatkami oraz
uwzglednienie modyfikacji ich dawkowania. Dla
lekéw o charakterze zasadowym, przykltadowo
lidokaina, w celu uzyskania pozadanego efektu
terapeutycznego, nalezaloby zwigekszy¢ podawana
dawke, ze wzgledu na zwigkszony poziom AAG
i tym samym zwiekszone wiazanie leku z tym
biatkiem. Przykladami lekow, dla ktdrych stwier-
dzono znaczna zalezno$¢ efektu terapeutycznego
od zmian ilo$ci wiazacych je biatek krwi sa: fenta-

nyl, alfentanyl, sufentanyl, remifentanyl, diltiazem,
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nikardypina, werapamil, erytromycyna, halo-
peridol, itrakonazol, milirinon i propofol [14].

Eliminacja

Nerki sq organem odpowiedzialnym za
wydalanie wigkszosci lekéw. Eliminacja ner-
kowa dotyczy zaréwno macierzystych czaste-
czek leku, jak i ich metabolitéw, otrzymanych
na drodze przemian w watrobie i w innych na-
rzadach. Klirens nerkowy moze ulega¢ zmianie
u krytycznie chorych pacjentow [1,13,17].

Brak prawidiowej czynnosci nerek do-
prowadzi¢ moze do kumulagcji lekéw oraz ich
metabolitow. Czestos¢ wystepowania niewy-
dolnosci nerek wsréd pacjentow OIOM waha
si¢ w granicach 15-23%. Uszkodzenie nerek
moze by¢ spowodowane: urazem, niewydol-
noscig krazenia, zaburzeniami naczyniowymi,
pierwotnymi chorobami nerek, reakcjami aler-
gicznymi, zespolem uszkodzenia wielo-

narzadowego,  rozleglymi  oparzeniami,
wstrzasem kardiogennym lub hipowolemicz-
nym, niedroznoscig kanalikow nerkowych lub
pozanerkowych drog odprowadzajacych, a
takze stosowaniem nefrotoksycznych lekéw ta-
kich jak antybiotyki aminoglikozydowe, wan-
komycyna, cyklosporyna czy metotreksat.
Niewydolno$¢ nerek, oprocz nieprawidtowej
eliminacji lekéw, doprowadza takze do utraty
czynnosci metabolicznej, zaburzen elektrolito-
wych, zaburzen rownowagi kwasowo-zasado-
plynéw,
odzywienia, a nawet zaburzen hematologicz-
nych [5,7].

Wydalanie nerkowe jest wypadkowa fil-

wej, zaburzen objetosci stanu

traqji klebuszkowej, wydzielania kanalikowego
oraz resorpcji zwrotnej. Filtracja klebuszkowa
zalezy od przeplywu nerkowego, cisnienia on-
kotycznego osocza, wielkosci i tadunku
czasteczki leku oraz stopnia jego wigzania z
biatkami. Redystrybucja rzutu sercowego we
wstrzasie, hiperdynamiczna czy hipodyna-
miczna faza posocznicy, stosowanie hemody-
namicznie aktywnych lekéw, zmiany w
poziomie bialek krwi oraz zmiany pH wyste-

pujace u krytycznie chorych moga zmieniac fil-

tracje ktebuszkowa.

Wydalanie lekéw ulegajacych wydzielaniu
kanalikowemu zalezy od stopnia wigzania z
biatkami i od czasu kontaktu z miejscem wydzie-
lania. Wydzielanie kanalikowe zalezne w gltéwnej
mierze od szybkosci przeptywu krwi dotyczy
lekéw o duzym powinowactwie do nosnikow,
usuwanych prawie catkowicie z krwi podczas po-
jedynczego kontaktu z transporterami (np. feny-
toina, warfaryna). Zredukowany nerkowy
przeptyw krwi bedzie spowalniat ich eliminacje.
Zaroéwno filtracja klebuszkowa jak i czesciowo
wydzielanie kanalikowe zaleza od stopnia wigza-
nia leku z biatkami, ktéry ulega zmianom u kry-
tycznie chorych pacjentow. Wydaleniu przez
nerki podlegaja tylko czasteczki leku niezwigza-
nego z biatkiem. W przypadku lekow silnie
zwigzanych z biatkami, znaczny wzrost ich wol-
nej frakcji doprowadzi¢ moze do wzrostu ich kli-
rensu nerkowego i przyspieszonej eliminacji.

Czesc lekdw podlega resorpgji zwrotnej. Pod-
czas posocznicy, na skutek zredukowanej filtracji
ktebuszkowej i obnizonego przeplywu moczu
prawdopodobnie maleje takze resorpcja zwrotna,
ale to stwierdzenie nie jest dotychczas w pelni
udokumentowane [5,7,9,17]. W niewydolnosci
nerek czesto zachodzi koniecznosé zastosowania
hemodializy, ktéra znacznie zwieksza klirens ner-
kowy lekéw, wydalanych gléwnie na drodze eli-
minacji nerkowej [12].

Pacjenci z rozleglymi oparzeniami

Osoby ciezko poparzone naleza do grupy
chorych najczesciej badanych. Wynika to z faktu,
iz wystepuje u nich najwieksze prawdopodobien-
stwo podwyzszenia klirensu nerkowego lekéw.
Spowodowane jest to mtodym wiekiem pacjen-
tow, obecnym stanem hipermetabolicznym
i zwigzanym z nim zwigekszonym zapotrzebowa-
niem na substancje odzywcze oraz intensywna ku-
racje nawadniajacg. Dane literaturowe opisuja
dwa rézne kierunki zmian klirensu nerkowego w
tej grupie chorych. Pierwsze wskazuja na istotny
wzrost tego wskaznika w poréwnaniu z wartos-
ciami zmierzonymi u zdrowych ochotnikéw

i 0s6b chorych, nie bedacych w stanie krytycznym.
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Znaczny wzrost klirensu nerkowego odnoto-
wano dla powszechnie stosowanych antybioty-
kéw z grupy aminoglikozydéw, a takze
wankomycyny, ciprofloksacyny i flukonazolu.
Dla antybiotykéw (-laktamowych uzyskane
wyniki byty bardzo zréznicowane, przy czym
najwiekszy wzrost klirensu stwierdzono dla
imipenemu (tab. 2) [18].

niepozadanych lub zatrucia, tak stezenia subtera-
peutyczne, do ktérych przyczynia sie tez zwiek-
szona objetos¢ dystrybucji, ciezko oceni¢ przy
t6zku pacjenta, bez dodatkowych badan farmako-
kinetycznych. Dlatego tez tak wazne jest prowa-
dzenie terapii monitorowanej w tej grupie

pacjentow.

Tabela 2. Zmiany klirensu nerkowego lekéw u krytycznie chorych pacjentéw w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami oraz chorymi nie bedacymi w stanie krytycznym [18].

Populacje badanych pacjentow Przyspicszony Brak Zwolniony
klirens zmian klirens

Pacjenci poparzeni (n = 22) 12 7

Pacjenci hospitalizowani 4 6 3

1 operacyjni (n = 13)

Pacjenci po urazach (n=7) 2 4 |

Wszystkie badania (n = 42) 18 (43%) 17 (41%) 7 (17%)

Dla cymetydyny i ranitydyny réwniez wy-
kazano podwyzszony poziom tego parametru,
czemu przypisuje sie¢ brak efektu przy stoso-
waniu tych lekow w profilaktyce wrzodoéw wy-
wotanych nadmiernym stresem. Nie dla
wszystkich jednak lekéw odnotowano przy-
spieszenie klirensu. Takim przykladem jest
morfina i jej metabolity, 3- i 6-glukuroniany, dla
ktorych szybkos¢ eliminacji nie zmienita sie
[18].

Drugi kierunek rozwazan zaklada, ze
u 0s6b z rozleglymi poparzeniami wystepuje
znaczne zrdznicowanie zmian klirensu nerko-
wego. Wyniki tych badan pokazuja, ze istnieja
chorzy, u ktérych eliminacja lekéw jest duzo
szybsza oraz inni chorzy, u ktérych zachodzi
ona wolniej. Taki stan wiedzy, stwarza istotny
problem w ustalaniu dawkowania lekéw, gdyz
zachodza mozliwosci uzyskania stezen lekow,
odpowiednio subterapeutycznych badz to-
ksycznych. Jakkolwiek stezenie toksyczne jest

tatwe do wykrycia po ujawnieniu si¢ objawow

Pacjenci hospitalizowani i pooperacyjni

Kolejna, czesto badang populacja, sa ciezko
chorzy pacjenci hospitalizowani na OIOM-ach
i chorzy pooperacyjni. Grupa ta ma charakter
zroéznicowany, poniewaz w jej sklad wchodza za-
rowno pacjenci w trakcie przebiegu infekcji bak-
teryjnych, jak i osoby nie zakazone. W tej grupie
zauwazono nhieco inne zmiany w eliminagji lekow,
niz u osob poparzonych. Najczesciej stwierdzano
brak zmian w wartosci klirensu lekdw. Lecz istniat
tez drugi, niejednoznaczny poglad donoszacy o
wzroscie lub spadku jego wartosci. Ten stan wie-
dzy wynikat z faktu, ze badania przeprowadzano
na populacjach oséb w wieku podesztym, ktorym
dodatkowo towarzyszyly rézne, inne choroby
przewlekle, czego konsekwencja byto obnizenie
sprawnosci funkcji nerek oraz zmniejszenie stop-
nia hipermetabolizmu i podazy ptynéw, w po-
grupa
Podsumowujac wyniki uzyskane w tej grupie cho-

rOwnaniu 2z

chorych poparzonych.

rych, stwierdzono duzy stopien zréznicowania

105



28-a volumo

MIR N-ro 2 (111)

Decembro 2018

zmian klirensu dla poszczegolnych grup lekow
(tab. 2). I tak ciprofloksacyna i lewofloksacyna
wykazywaly wyrazne zwigkszenie eliminagji,
podczas gdy wankomycyna — jej zwolnienie.
Dla antybiotykéw aminoglikozydowych nie
odnotowano Zadnych istotnych zmian, nato-
miast w grupie antybiotykéw (-laktamowych
odnotowano duza réznorodnos¢ badanych
wartosci. Dla antybiotykéw z grupy karbape-
nemoéw (imipenem) stwierdzono podwyzszona
warto$¢ klirensu nerkowego [18].

Pacjenci po ciezkich urazach

W tej grupie chorych, przeprowadzono
duzo mniej badan niz na opisanych wczesniej
grupach pacjentéw. Jakkolwiek pod wzgledem
charakteru populacji wykazuje ona wigksze po-
dobienstwo do grupy chorych z poparzeniami
ze wzgledu na mtody wiek i obecny stan hi-
permetabolizmu, to jednak uzyskane wyniki
badan dotyczace eliminacji lekéw sa bardziej
zblizone do wartosci zmierzonych u chorych
hospitalizowanych na OIOM-ach i pooperacyj-
nych. W populagji pacjentow po ciezkich ura-
zach, wyniki badan farmakokinetycznych
antybiotykéw byty zréznicowane. Np. klirens
imipenemu nie wykazatl znaczacych zmian, na-
tomiast eliminacja ceftazydymu byta zwigk-
szona, a aztreonamu — zmniejszona (tab. 2).
Odnotowano takze znaczny wzrost klirensu
nerkowego dla trimetoprimu i sulfametoksa-
zolu, co jest waznym faktem, biorac pod uwage
koniecznos¢ stosowania tych lekéw w za-
kazeniu szpitalnym Stenotrophomonas maltophi-
lia [18].

Efektywnos¢ prowadzonej antybiotykote-
rapii u krytycznie chorych zalezy od stopnia
doktadnosci z jaka okreslona zostanie dawka
leku zapewniajaca terapeutycznie skuteczne,
a jednoczesnie bezpieczne, w danej sytuacji kli-
nicznej, stezenie leku we krwi. Osiggniecie tego
celu jest mozliwe jedynie w oparciu o indywi-
dualizacje dawkowania. Dlatego w warunkach
rutynowego postepowania klinicznego istotne
jest, aby wybrana metoda optymalizacji daw-
kowania uwzgledniata z jednej strony wptyw

czynnikow fizjologicznych pacjenta (wiek, pte¢,
masa ciata), a z drugiej — towarzyszace zmiany pa-
tologiczne (zaburzenie funkcji nerek, watroby, to-
warzyszace choroby), ktére odpowiedzialne sa za
obserwowane réznice miedzyosobnicze w wiel-
kosci oznaczanych stezen po podaniu standardo-
wych dawek. Optymalizacja dawkowania lekéw
przeciwbakteryjnych powinna rowniez uwzgled-
ni¢ dane mikrobiologiczne, tj. rodzaj drobnou-
strojow chorobotwoérczych wywotujacych zaka-
zenie oraz ocene ich wrazliwosci na dany anty-
biotyk poprzez oznaczenie minimalnego stezenia
hamujacego (MIC).

Resumo

La esenca kaj plej malfacila celo por la efektivigo de
farmakoterapio Ce malsanuloj estantaj en la fina stadio
de malsano estas atingi la deziritan farmakologian efi-
kon, minimumigante kromefikojn de medikamentoj. La
dezirata farmakodinamika efiko dependas de la kon-
centrigo de medikamento akirita en la celhisto. Kon-
centrigo de medikamento, siavice, dependas de
farmakokinetikaj procezoj, kiuj en ¢i tiu grupo de pa-
cientoj estas submetitaj al signifaj, ofte malfacile anta-
tivideblaj $angoj. Ci tiuj Sangoj de farmakokinetikaj
proprecoj de medikamentoj povas esti kaiizitaj de spe-
cifa malfunkciado de organoj, Cefe hepato aii renoj, kaj
31 eblas kiel sekvo de akra fazo de inflamo, interefiko de
inter medikamentoj aii influo de terapio. Optimuma
uzado de medikamentoj Ce pacientoj intense prizorgitaj
en malbona stadio bezonas profundan komprenon de
kuracistoj de la ebla efiko je la absorbado, distribuo, me-
tabolo kaj ekskrecio de medikamentoj.
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