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•• Modelarea farmacocineticăModelarea farmacocinetică



FFarmacocineticaarmacocinetica

oferă informatii
- despre “soartasoarta” medicamentelor în organism si
- explorează interactiunea absorbtiei,absorbtiei, distributiei,distributiei,
metabolismuluimetabolismului si excretieiexcretiei prin analiza relatiilor
dintre:
-- concentraţiaconcentraţia plasmaticăplasmatică sisi

-- timpultimpul scursscurs dede lala administrareadministrare..



Studiile de până acum au arătat că e posibilă:Studiile de până acum au arătat că e posibilă:

identificareaidentificarea concentratieiconcentratiei plasmatice la care efectul
devine aparent;
corelareacorelarea intensitătiiintensitătii efectuluiefectului cu concentratia
plasmatică;
corelatiacorelatia dintredintre duratadurata efectuluiefectului sisi perioadaperioada în care
concentratia plasmatică depăseste o anumită valoare;
si că,
efectulefectul disparedispare atunci când concentratia plasmatică
scade sub această valoare.



Situatia se aplică majoritătii medicamentelor care:
- actionează instantaneuinstantaneu,
- nunu necesitănecesită metabolizareametabolizarea într-o formă activă,
- a căror cuplarecuplare cucu receptoriireceptorii esteeste reversibilăreversibilă si
- al căror efectefect nunu esteeste ireversibilireversibil.

conc. plasmaticăconc. plasmatică
(unit aritmetice)(unit aritmetice)

Timpul scursTimpul scurs

de la administrarede la administrare

Reprezentarea unei curbe ipotetice concentratie plasmatică–timp
(Brander, 1991)(Brander, 1991)



•• Cinetica disponibilizăriiCinetica disponibilizării



AbsorbtiaAbsorbtia
Este unicul factor care determină crestereacresterea initialăinitială a
concentratiei plasmatice a medicamentului.

DDistribuirea,istribuirea, metabolizareametabolizarea si excretiaexcretia
vor îndepărtaîndepărta farmaconulfarmaconul liberliber din plasmă determinând
scădereascăderea concentratiei acestuia
În loc de a se identifica si măsura contributiile
individualeindividuale ale acestor trei procese mai sus amintite,
un al doilea act de simplificare farmacocinetică este
acela de reunirereunire aa celorcelor treitrei fazefaze într-un proces numit
disponibilizaredisponibilizare..



Acesta defineste cineticacinetica dispuneriidispunerii unui medicament
prin calcularea ecuatieiecuatiei care se potriveste cel mai bine
curbei concentratiei plasmatice – durată.

GenerareaGenerarea curbelorcurbelor (în căutareacăutarea ecuatieiecuatiei care se
potriveste cel mai bine datelor brute) este cunoscută
sub denumirea de: modelaremodelare matematicămatematică..



ConcentratiaConcentratia unui medicament esteeste esentialăesentială pentru
eficacitateaeficacitatea luilui la locul la care se desfăsoară reactia
dintre moleculele sale si partenerul biologic de reactie.
În functie de mecanismulmecanismul dede actiuneactiune, această reactie
poate avea loc:

–– intracelular,intracelular,
–– extracelular,extracelular,
–– înîn sânge,sânge,
–– înîn LCR,LCR,
–– înîn urinăurină etcetc..

Valorile obtinute oferă informatii despre :
–– vitezaviteza dede eliminareeliminare sisi
–– volumulvolumul aparentaparent dede difuzaredifuzare..



•• ModelulModelul monocompartimentat deschismonocompartimentat deschis



CelCel maimai simplusimplu modelmodel fiindfiind privitprivit caca
un spatiuspatiu hidrichidric simplusimplu în care se administrează
farmaconul si în care acesta va difuza până la stareastarea
dede echilibruechilibru..
Termenul “deschis”“deschis” descrie pierdereapierderea continuăcontinuă dede
medicamentmedicament din compartiment, el reprezintă
“deschiderea” organismului, adică consecinta
asociată a pierderii medicamentului prinprin
metabolizaremetabolizare sisi excretieexcretie care determinădetermină decuplareadecuplarea
moleculelor de medicament de pe receptori si astfel,
încheierea actiunii medicamentului.



ConcentratiaConcentratia medicamentuluimedicamentului în biofază se opreste din
crestere atunci cândcând::
-- ratarata dede aditieaditie aa farmaconuluifarmaconului înîn biofazăbiofază prinprin
absorbtieabsorbtie esteeste depăsitădepăsită dede ratarata dede îndepărtareîndepărtare prinprin
procesulprocesul dede eliminareeliminare..
Astfel, în timp ce:
-- intensitateaintensitatea răspunsuluirăspunsului depinde de cantitateacantitatea dede
farmaconfarmacon prezentăprezentă pepe receptorireceptori,
-- duratadurata răspunsuluirăspunsului depinde de cineticacinetica eliminăriieliminării
fractiuniifractiunii necuplatenecuplate..



Din studiereastudierea concentratieiconcentratiei plasmaticeplasmatice a
medicamentelor, reiese că în unele cazuri ratarata dede
pierderepierdere aa medicamentuluimedicamentului din plasmă după
atingerea echilibrului de distribuire esteeste constantăconstantă
în termeni de unitateunitate dede masămasă // unitateaunitatea dede timptimp..



În aceste conditii se spune că cineticacinetica dede ordinordin zerozero
operează si că:

““nivelulnivelul concentratieiconcentratiei plasmaticeplasmatice pepe unitateaunitatea dede
timptimp esteeste reprezentatreprezentat dede oo linielinie dreaptădreaptă”.

Mult mai frecvent, scădereascăderea concentratieiconcentratiei plasmatice
urmează cineticacinetica dede ordinulordinul întâi,întâi, în care “o“o fractiunefractiune
constantăconstantă aa medicamentuluimedicamentului esteeste eliminatăeliminată înîn unitateaunitatea
dede timp”timp”..



O astfel de relatie reprezentată aritmetic ar reda o
curbă exponentială care s-ar transforma întrîntr--oo linielinie
dreaptădreaptă dacă reprezentarea s-ar face semilogaritmic

Procesul monoexponentialmonoexponential poate fi definit prin
constantaconstanta rateiratei salesale care exprimă modificareamodificarea
fractiuniifractiunii pepe unitateaunitatea dede timptimp sau prin timpultimpul dede
înjumătătireînjumătătire (t(t11//22)) care reprezintă timpultimpul în care
concentratia plasmatică a medicamentului se
înjumătătesteînjumătăteste..



AmbeleAmbele valorivalori suntsunt independenteindependente dede concentratiaconcentratia
plasmatică,plasmatică, adică suntsunt constanteconstante indiferentindiferent dede
concentratieconcentratie..

LogaritmulLogaritmul

concentratiei plasmaticeconcentratiei plasmatice

Timpul scursTimpul scurs
de la administrarede la administrare

Injectarea continuă i.v.Injectarea continuă i.v.
Organismul se comportă ca un sistemsistem monocompartimentat deschismonocompartimentat deschis

(Kuschinsky, 1989)(Kuschinsky, 1989)



•• ModelulModelul bicompartimentatbicompartimentat



Acest model este constituit din douădouă spatiispatii::

-- celcel plasmaticplasmatic (SP)(SP) sisi
-- celcel extracelularextracelular (SEC),(SEC),

a căror barierăbarieră dede separareseparare este traversată de către farmacon mai
mult sau mai putin usor.

Farmaconul ajunge:

11.. înîn compartimentulcompartimentul central,central, si de aici,
22.. înîn celcel dede--alal doileadoilea (SEC)(SEC)..



Modelul descrie comportamentul unui farmacon care:
►► dupădupă administrareaadministrarea înîn sânge,sânge,
►►difuzeazădifuzează extracelularextracelular si,si, concomitent,concomitent,
►► esteeste eliminateliminat pepe calecale renalărenală..

MărimeaMărimea celorcelor douădouă spatiispatii reprezintă la indivizii adultiadulti :

►► ccacca.. 44%% primulprimul (SP)(SP) si
►► 1616%%,, celcel dede--alal doileadoilea (SEC)(SEC) dindin greutateagreutatea corpului,corpului,

deci între ele există un raportraport dede 11//44..



În această situatie se cunosc douădouă situatiisituatii::

a)a).. trecerea medicamentului înîn SECSEC sisi înapoiînapoi care este
foartefoarte rapidărapidă în raport cu eliminarea (k(k1212 == kk2121  kk33)) si

b)b).. viteza de eliminare se află în acelasiacelasi domeniudomeniu cucu
vitezaviteza dede difuzaredifuzare din spatiul central în cel periferic
(k(k1212 == kk2121  kk33))..



În cazul curbelor din figura următoare sunt
reprezentate:

VariantaVarianta aa..
după injectarea în sânge a dozei de
100100mg/kg,mg/kg, farmaconul difuzeazădifuzează foartefoarte
rapidrapid în cele două compartimente si
procesul de distribuire se încheie după cca.
55 minuteminute..



În cazul în care nunu sese produceproduce eliminarea (k(k33==00),), s-
ar stabili un echilibru (linia(linia orizontalăorizontală întreruptăîntreruptă);
concentraţia ar fi de 00,,55mg/mlmg/ml în ambele
compartimente, cantitatea de farmacon împărtindu-
se în raport de:
-- 8080%% înîn SECSEC si
-- 2020%% înîn SPSP..



TimpulTimpul dede înjumătătireînjumătătire a nivelului sanguin este o
mărime complexă si poartă denumirea de valoarevaloare ..

RetropolareaRetropolarea fazeifazei  pe ordonată demonstrează că
nivelul concentratiei din compartimentul plasmatic
este multmult maimai micmic decât ar trebui să fie în cazul
dozei administrate.



Asadar e vorba de sistemul monocompartimentatmonocompartimentat
aparentaparent..

În plus, în figură este reprezentată si variatiavariatia
concentratieiconcentratiei în SECSEC (curba(curba continuăcontinuă superioară),superioară),
care, în faza , evoluează paralel cucu concentratiaconcentratia
plasmaticăplasmatică , insă are un nivel mai ridicat.



PP

DozaDoza

kk2121kk1212

SECSEC



mg/mlmg/ml

11

0,10,1

1                                  2           3              4          5 ore1                                  2           3              4          5 ore

Evolutia concentratiei plasmatice (P) si în spatiul extracelular (SEC)Evolutia concentratiei plasmatice (P) si în spatiul extracelular (SEC) după
administrarea i.v. a 100 mg subst. / kgc100 mg subst. / kgc (modelul bicompartimentat)

(Kuschinsky, 1989)(Kuschinsky, 1989)



VariantaVarianta bb
procesul dede distribuiredistribuire între cele două compartimente
este proportionalproportional maimai redusredus,, iar procesul de eliminare
renală relativrelativ rapidrapid..

Asa cum reiese din figură, faza primară de difuzare este
marcată de oo scăderescădere bruscăbruscă aa niveluluinivelului sanguinsanguin, de abia
la concentratia de cca. 00,,0404 mg/mlmg/ml începe faza terminală
de tip logaritmiclogaritmic--liniar,liniar, a cărei retropolăriretropolări pepe ordonatăordonată
redau concentratia de 00,,0808 mg/mlmg/ml..



De aici se calculează frecvent o valoare fictivă:
volumulvolumul aparentaparent dede difuzare,difuzare, care provine din
relatia:
La doza de 100100 mg/kg,mg/kg, care, în cazul unei
distribuiri uniforme în organism, arar trebuitrebui să se
realizeze concentratia de 00,,11mgmg farmaconfarmacon /ml,/ml,
însă, la momentulmomentul 00, prin retropolare se obtine
concentratia de 00,,0808 mg/ml,mg/ml, deci volumul
aparent de difuzare va fi de 11,,2525 ll // kgkg



•• ModelulModelul tricompartimentattricompartimentat



Deoarece multi farmaconi difuzează nunu doardoar înîn SPSP sisi
SEC,SEC, ci pătrund si în spatiulspatiul intracelularintracelular (SIC),(SIC), adică se
leagă la membranele celulare.

Cinetica lor poate fi descrisă doar printr-un sistemsistem
tricompartimentattricompartimentat.
Procedeul uzual de analiză a distribuirii unui
medicament în organism se bazează, în principiu, pe
stabilireastabilirea concentratiilorconcentratiilor plasmaticeplasmatice si pe atribuirea
acestor valori si la celelalte compartimente.



În cazul în care un farmacon se acumuleazăacumulează
sau cupleazăcuplează într-un anumit loc din
organism,
▼▼▼▼▼▼
valorilevalorile volumelorvolumelor aparenteaparente dede distribuiredistribuire

vorvor depăsidepăsi unitateaunitatea..



Un principiu foarte important biologic, este de a
considera compartimentelecompartimentele organismuluiorganismului ca mărimimărimi
datedate dede lala începutînceput, deoarece acestea sunt cunoscute
si pot fi stabilite independent.
ConcentratiileConcentratiile farmaconuluifarmaconului în aceste spatii trebuiesc
considerate caca variabilevariabile..
AstfelAstfel sese potpot calculacalcula cantitătile de farmacon din
fiecare compartiment.

ExempleExemple::



ExempluExemplu::
Doza administrată este reprezentată în proportie de
100100%%,, pe lângă cantitatea din plasmă ((44%% dindin masamasa
corporală)corporală) si din SECSEC ((1616%% dindin masamasa corporală)corporală) este
redată si cantitatea de substantă eliminată pe cale
renală.
Imediat după injectare farmaconul părăsestepărăseste rapidrapid SPSP,
după cca. 1010 minuteminute aproximativaproximativ 4040%% din substantă
ajunge în SECSEC si 2020%% este eliminatăeliminată pepe calecale renalărenală, iar
după ccacca.. 2020 minute,minute, SECSEC continecontine 5050%% din doză si 3030%%
esteeste eliminatăeliminată..



După 4040 minuteminute faza de distribuire este încheiatăîncheiată..

În SPSP se mai regăseşte doardoar 1010%% dindin doză,doză, însăînsă înîn SECSEC
sese aflăaflă 5050%%..

ÎnÎn fazafaza terminală,terminală, cantitatea de substanţă din SEC este
dede 66 oriori maimai maremare decât cea din SP.

De aici rezultă că, dacă se iau în considerare mărimile
compartimentelor, concentraţiaconcentraţia dindin SEC,SEC, din punct de
vedere biologic, este de 11,,55 oriori maimai maremare



100 (%)100 (%)

1010

11

oreore

Distribuirea temporală procentuală a unui medicament dupăDistribuirea temporală procentuală a unui medicament după administrarea i.v. înadministrarea i.v. în
plasmă (linia continuă)plasmă (linia continuă) înîn SEC (linia punctată)SEC (linia punctată) sisi în urină (linia întreruptă).în urină (linia întreruptă).

Cantitatea injectată a fost disponibilă imediat în proportie de 100%.Cantitatea injectată a fost disponibilă imediat în proportie de 100%.
Pe ordonată se află unităti logaritmice, iar abscisa în ore.Pe ordonată se află unităti logaritmice, iar abscisa în ore.

(Kuschinsky).



În cazul în care se imaginează un astfel de exemplu
atunci:
influentainfluenta cantitativăcantitativă aa SICSIC (de(de capacitatecapacitate mare)mare) este
evidentă, deoarece reprezintă 5050%% din masa corporală,
comparativ cu 1616%% aa SECSEC si 44%% aa SPSP.

În cazul distribuiriidistribuirii proportionaleproportionale a unui farmacon, este
de asteptat ca în SPSP să regăsim doar ccacca.. 55%% dindin dozadoza
administratăadministrată (dacă eliminarea nu se realizează).



reiese că:
 în interval de o oră după administrare cantitatea de
farmacon din SP scade lala 33%%;;
 înîn SEC,SEC, în intervalul dintre minutul 55 si minutul 1010 se
atinge un maxim (cca. 3535%% dindin dozădoză);
 cantitatea de substantă din SICSIC crestecreste relativrelativ rapidrapid în
perioada de distribuire si atinge valoarea maximă după
ccacca.. 3030 minuteminute..
 În acel momentmoment 5050%% din doza administrată se află în SICSIC..



Dinamica concentratiei care rezultă în SPSP si în al doilea
compartiment după administrări repetate este redată în
figura.

În timp ce tabloul sanguinsanguin nunu redă,redă, aproapeaproape deloc,deloc,
fenomenulfenomenul dede acumulareacumulare,, înîn compartimentulcompartimentul tisulartisular
concentratiaconcentratia crestecreste foartefoarte abruptabrupt..



Acest comportamentcomportament cineticcinetic al unui farmacon (cu
cresterea cantitătii în compartimentul vecin, în conditiile
eliminării rapide din sânge) este importantă pentru
terapia practică, deoarecedeoarece compartimentulcompartimentul înîn carecare
trebuietrebuie săsă sese exerciteexercite efectulefectul terapeutic,terapeutic, esteeste aproapeaproape
întotdeaunaîntotdeauna unun compartimentcompartiment învecinatînvecinat cucu sângelesângele..



a)a).. Stabilirea cantitătii de substantă din sânge, în aceste
conditii, nunu oferăoferă informatiiinformatii despredespre concentratiaconcentratia
farmaconuluifarmaconului sisi despredespre modificărilemodificările temporaletemporale dede lala
locullocul dede actiuneactiune dindin tesuttesut..

b)b).. TimpulTimpul dede înjumătăţireînjumătăţire dindin SPSP nunu oglindeşteoglindeşte
modificărilemodificările dede concentraţieconcentraţie dede lala locullocul dede acţiuneacţiune..



b).b). Timpul de înjumătătire din SP nu oglindestenu oglindeste modificărilemodificările de
concentratie de la locul de actiune.

%%

ore

Distribuirea temporală procentuală a unui medicament după administrarea
i.v., în plasmă (linie continuă groasă),plasmă (linie continuă groasă), SEC (linie punctată),SEC (linie punctată), SIC (linie continuăSIC (linie continuă

subtire),subtire), urină (linie întreruptă)urină (linie întreruptă) (modelul tricompartimentat)
(Kuschinsky, 1989).(Kuschinsky, 1989).



Această presupunere e demonstrată printr-un exemplul:
Tiopentalul,Tiopentalul, liposolubil, se acumulează în tesutul gras.
LaLa treitrei oreore după administrare încă se mai găseste ((7070%%))
înîn tesutultesutul grasgras, cu toate că nivelul sanguin a scăzut mult
subsub nivelulnivelul dede realizarerealizare aa efectului,efectului, iar efectulefectul narcoticnarcotic
aa dispărutdispărut..
Concentratia în compartimentulcompartimentul cerebralcerebral e maimai
apropiatăapropiată de evolutia concentratiei dindin sângesânge decât
concentratia în tesutul gras.
ConcentratiaConcentratia dindin tesutultesutul grasgras rămânerămâne multmult timptimp crescutăcrescută
comparativcomparativ cucu concentratiaconcentratia dindin sângesânge..



• Astfel, înîn cazulcazul uneiunei readministrări,readministrări, acest fapt
este usor de observat, deoarece Tiopentalul intră
în contact cu un tesut de depozit presaturat.

• Urmarea acestui fapt esteeste unun nivelnivel sanguinsanguin maimai
ridicatridicat sisi maimai persistentpersistent, existând risculriscul uneiunei
intoxicăriintoxicări în cazul readministrării uneiunei dozedoze lala felfel
dede marimari..



Medicamentele, care datorită caracteristicilorcaracteristicilor lor
fizico-chimice sunt hidrofobehidrofobe, si care în pH fiziologic,
se găsesc în mare parte sub formă de bazebaze liberelibere, pot,
ca în condiţiile unui tabloutablou sanguinsanguin “normal”,“normal”, să atingă
niveluriniveluri tisularetisulare extremextrem dede ridicateridicate carecare nunu potpot fifi
determinatedeterminate doardoar prinprin simplasimpla analizăanaliză aa niveluluinivelului
sanguinsanguin
PornindPornind dede lala aceastăaceastă mărimemărime se pot trage o serie de
concluzii cu privire la modul terapeutic de abordare a
unei substanţe, mai ales înîn cazulcazul administrăriloradministrărilor
repetaterepetate



II.

I.

CrestereaCresterea cantitătiicantitătii dede medicamentmedicament urmareaurmarea administrăriiadministrării ii..vv..
repetaterepetate..
MedicamentulMedicamentul areare afinitateafinitate ridicatăridicată ptpt.. compartimentulcompartimentul tisulartisular
(k(k1212>> kk2121))..
LaLa examinareaexaminarea tablouluitabloului sanguinsanguin (I)(I) sese observăobservă acumulareaacumularea slabslab
sesizabilă,sesizabilă, înîn schimb,schimb, înîn compartimentulcompartimentul tisulartisular (II)(II) nivelulnivelul
medicamentuluimedicamentului sese modificămodifică înîn sensulsensul cresterii,cresterii, ceeaceea cece vava
conduceconduce dupădupă doardoar câtevacâteva administrăriadministrări lala atingereaatingerea praguluipragului toxictoxic..



EvolutiaEvolutia fazeifazei terminaleterminale oferă informatii despre timpultimpul
biologicbiologic dede înjumătătireînjumătătire al unei substante.
Stabilirea fazei terminale prezintă importantă atunci
când :

a)a) PunctelePunctele dede controlcontrol se situează intervalul de timp
multiplumultiplu al timpului biologic de înjumătătire;
b)b) Este analizat doardoar farmaconulfarmaconul, nu si metabolitii săi
(această posibilitate de eroare apare în cazul în care se
lucrează cu farmaconfarmacon marcatmarcat radioactivradioactiv sausau sese aplicăaplică unun
procedeuprocedeu imunologicimunologic);
c)c) În cazul unorunor enantiomerienantiomeri cucu eficacitătieficacităti diferitediferite nu se
stabileste doar comportamentul racemicului.



•• Functia lui BatemanFunctia lui Bateman



Un procedeu uzual în terapia medicamentoasă rezidă
în administrareaadministrarea farmaconilorfarmaconilor lala intervaleintervale regulateregulate, pe
o perioadăperioadă maimai lungălungă de timp.

MatematicMatematic
avem de-a face cu “functiafunctia cumulativăcumulativă aa luilui BatemanBateman””
(în(în principiu,principiu, dozadoza nounou administratăadministrată sese aditioneazăaditionează lala
cantitateacantitatea dede medicamentmedicament carecare încăîncă maimai existăexistă înîn
organism)organism)..



%%

oreore

Functia lui Bateman
k1

Y = a  -------------  (ek2t – ek1t)
k1 – k2II II

kk11 kk22

Evolutia tabloului sanguin după administrarea unui medicament într-
un compartiment aflat în vecinătateavecinătatea compartimentuluicompartimentului vascularvascular (I)(I)
(tractul gastro-intestinal, depozit intramuscular), din care, prin
invazie (resorbtie) ajunge în sângesânge (II)(II) de unde va fi apoi eliminat.
CurbeleCurbele negrenegre reprezintă procesele de invazie, respectiv de
evaziune, iar linialinia dede culoareculoare rosierosie redă fluctuatia tabloului sanguin.

y = tabloul sanguin la momentul t;y = tabloul sanguin la momentul t;
a = doza exprimată în concentratie;a = doza exprimată în concentratie;
k1 = constanta de invazie;k1 = constanta de invazie;
k2 = constanta de evazie.k2 = constanta de evazie.



►►AbsorbtiaAbsorbtia intestinalăintestinală este caracterizată de
constanta de absorbtie (dede invazieinvazie), iar
►►EliminareaEliminarea dindin sângesânge este caracterizată de
constanta de eliminare (de(de evaziune),evaziune), deoarece
ambeleambele proceseprocese ireversibileireversibile..

Această functie poate fi aplicată si în cazul în care
administrarea nunu sese faceface perper osos ci este sub formă de
depozit ii..mm.. sausau ss..cc..



•• Constantele de absorbtie si eliminareConstantele de absorbtie si eliminare
(de invazie si evazie)(de invazie si evazie)



Influenta constantelor de invazie si evaziune asupra tabloului sanguin.

aa



bb

Dacă doza administrată si constanta de invazie sunt mentinute constante, iar
constanta de evaziune variază sistematic, atunci vor rezulta niste curbe ca
în figurafigura aa..

Dimpotrivă, dacă doza si constanta de eliminare sunt constante, iar
constanta de invazie variază sistematic, atunci se obtin curbele din figurafigura bb..

(Kuschinsky, 1989).(Kuschinsky, 1989).



Conc.Conc.
%%

timptimp

EvolutiaEvolutia tablouluitabloului sanguinsanguin (Functia lui Bateman). Atunci când constantele
de invazie suntsunt diferitediferite, însă se aleg doze care să asigure atingerea
aceluiasi nivel sanguin maxim. Este de atras atentia asupra modului
diferit în care evoluează tabloul sanguin (durata)(durata) în fiecare caz în parte

(Kuschinsky,(Kuschinsky, 19891989))



•• Nivelul sanguin minimNivelul sanguin minim



TerapeuticTerapeutic
este necesar să se depăseascădepăsească un nivel sanguin minim
de medicament pentru oo anumităanumită duratădurată..

Când vitezaviteza dede absorbtieabsorbtie esteeste preaprea micămică sau vitezaviteza dede
eliminareeliminare este preaprea maremare, pentru a atinge nivelul
sanguin necesar, cea de-a treia variabilă, adicăadică dozadoza,
trebuie măritămărită.



si în cazul functiei cumulative a lui Bateman,
•• doza,doza,
•• constantaconstanta dede absorbtieabsorbtie si
•• constantaconstanta dede eliminareeliminare
reprezintă mărimi determinante;
o nouănouă variabilăvariabilă care intervine este:

mărimeamărimea intervaluluiintervalului ,, adică frecventafrecventa administrăriloradministrărilor..



Pentru a putea demonstra evolutia nivelului sanguin pe
oo perioadăperioadă lungălungă de administrare, în cazul unor
constante de eliminareeliminare diferite,diferite, s-a imaginat exemplul:
treitrei farmaconifarmaconi se diferentiază doar
►► prinprin constantaconstanta dede eliminareeliminare,,
►► eiei producproduc acelasiacelasi nivelnivel sanguinsanguin sisi

►►sese administreazăadministrează înîn aceeasiaceeasi dozădoză.



UnitătiUnităti/ml/ml

timptimp

VariatiaVariatia tablouluitabloului sanguinsanguin înîn cazulcazul administrăriiadministrării zilnicezilnice,, întrîntr--unun
compartimentcompartiment învecinatînvecinat cucu spatiulspatiul vascular,vascular, aa treitrei medicamentemedicamente.. Cele trei
substante se deosebesc doar prin constante de evaziune diferite.

Din punct de vedere matematic se vorbeste despre functiafunctia cumulativăcumulativă aa luilui
BatemanBateman,, în care, ca variabilă nouă, intervine  ((frecventafrecventa administrăriloradministrărilor))..
Dozele,Dozele, constanteleconstantele dede invazieinvazie sisi intervaleleintervalele dintredintre administrăriadministrări (în zile) sunt
aceleasi pentru toate cele trei substante, în schimb constanteleconstantele dede evaziuneevaziune
diferă: 00,,22 (curba(curba jos)jos);; 00,,0202 (curba(curba mijloc)mijloc);; 00,,0101minmin--11 (curba(curba superioară)superioară)..
(Kuschinsky,(Kuschinsky, 19891989))..



•• ÎntrerupereaÎntreruperea
administrării unui medicamentadministrării unui medicament



În majoritatea cazurilor,

ScopulScopul unei terapii dede duratădurată este atingerea unui tabloutablou
sanguinsanguin “constant”“constant” printr-o alegere optimă a valorii propro
dosisdosis si a mărimiimărimii intervaluluiintervalului..



Ex.
În ziua 88 sisi 99 sese omiteomite efectuareaefectuarea tratamentuluitratamentului.
Nivelul sanguin scadescade drasticdrastic, deoarece, în aceste conditii, constanta
de eliminare este determinantă.

ConcConc
%%

Timp (zile)Timp (zile)

Influenta uneiunei întreruperiîntreruperi a administrării asupra “tabloului sanguin
mediu” în cazul terapieiterapiei îndelungateîndelungate (cronice)(cronice)..



Omiterea a douădouă administrăriadministrări conduce la o întârziere
maimai maremare dede douădouă zilezile în restabilirea tabloului
sanguin eficient

După reluarea administrărilor mai durează încăîncă 44
zilezile până când se atinge din nou echilibrul.

DeciDeci:: intreruperea timp de 22 zilezile determină, ca
nivelul sanguin să se situeze timp de aproximativ 66
zile,zile, subsub necesarulnecesarul terapeutic!terapeutic!



•• Inducția enzimatică si nivelul sanguinInducția enzimatică si nivelul sanguin



ExempluExemplu::
La un caz se obtine un nivel sanguin optim (însă din
ziua a 1212--aa aa tratamentului,tratamentului, pacientului i se
administrează unun alal doileadoilea medicamentmedicament, care va
determina oo inductieinductie enzimaticăenzimatică înîn ficatficat.

Corespunzător acestei administrări, sese vava mărimări
vitezaviteza dede eliminareeliminare aa primuluiprimului farmaconfarmacon..



ConcConc
%%

timptimp

Inducţie
enzimatică

Influenta cresteriicresterii vitezeivitezei dede evaziuneevaziune asupra tabloului sanguin
mediu în cazul terapieiterapiei cronicecronice..

Scăderea nivelului sanguin sese datoreazădatorează inductieiinductiei enzimaticeenzimatice
provocate de un alt medicament.

Viteza de eliminare măritămărită determină scăderea nivelului sanguin
si stabilirea unui nou nivel de echilibru, situat însă subsub cel
terapeutic. (Kuschinsky,(Kuschinsky, 19891989))..



•• ParametriiParametrii
de cuantificare farmacocineticăde cuantificare farmacocinetică



Evaluările farmacocinetice ale consecintelor cantitative
determinate de procesele de absorbtieabsorbtie sisi eliminareeliminare a
medicamentelor sunt realizate prin vizualizarea
organismului ca fiind o ““masinămasină carecare functioneazăfunctionează
mecanicmecanic””..

Această masină este văzută ca realizând două actiuni
asupra dozei de medicament administrată:
- în primul rând dilueazădiluează medicamentul si

- apoi îl eliminăelimină..



ConcentratiaConcentratia medicamentului în orice moment este
măsura dilutieidilutiei fractiuniifractiunii rămase în momentul respectiv
din medicamentul administrat.
RataRata la care concentratia scadescade înîn timptimp este măsura
capacitătii “masinii” de-a elimina medicamentul.
Mai mult, ele sunt independenteindependente de mărimeamărimea dozeidozei până
în momentul în care unul din mecanismele participante
sese satureazăsaturează (ex: capacitatea de cuplare sau căile de
degradare).



DupăDupă administrareaadministrarea ii..vv..,, diluarea include:
-- amestecareaamestecarea farmaconului cu sângele,
-- iesireaiesirea lui din spatiul vascular în volumul de distribuire
si
-- pierdereapierderea medicamentului liber la receptori prin
cuplare, prin solubilizare în lipide si prin captare ionică.
DeterminareaDeterminarea capacitătiicapacitătii dede dilutiedilutie si a constantei ratei
de eliminare se poate determina experimental prin
administrări i.v. a unei doze unice.



CorelatiaCorelatia
dintre administrareaadministrarea unuiunui medicament si efectul
farmacologicfarmacologic sausau toxicologictoxicologic finalfinal este stabilită de
numerosi factori.

TransformareaTransformarea înîn efecteefecte biologicebiologice
se află în strânsă legătură cucu legarealegarea farmaconuluifarmaconului
la situsurilesitusurile specifice sau nespecifice ((cineticacinetica
transformăriitransformării))..



Transformarea ocupării receptorilor înîn efectefect este
probabil directdirect proportionalăproportională doar în cazuricazuri
exceptionale,exceptionale, în rest se supune unor functii
complicate.

De aici rezultă rateleratele dede cresterecrestere diferitediferite ale curbelor
doză-efect, care reprezintă dependentadependenta efectuluiefectului dede
concentratieconcentratie..



TransformareaTransformarea se poate desfăsuradesfăsura rapidrapid si nemijlocitnemijlocit
(ex: cresterea permeabilitătii ionice a membranei
plăcii terminale după legarea acetilcolinei la receptorii
de acetilcolină), însă reclamă oo succesiunesuccesiune dede proceseprocese
(sau poate fi chiar un proces lent).



Exemple în acest sens pot fi:
►► efecteleefectele hormonilorhormonilor cu structură steroidică asupra
sintezei de albumine sau
►► inhibareainhibarea sintezeisintezei factorilorfactorilor de coagulare sanguină
de către cumarină.

În aceste cazuri transformarea se produce maimai lentlent
decât în cele două procese cinetice anterioare.



Factorii si procesele care intervin în instalarea efectului unui medicament

FarmacocineticaFarmacocinetica

Doza; Mod de administrare; Disponibilitate galenică;Doza; Mod de administrare; Disponibilitate galenică;
Invazia în sistemul venos; Eliminarea presistemicăInvazia în sistemul venos; Eliminarea presistemică
(ficat, pulmon); Volumul arterial al marii circulatii;(ficat, pulmon); Volumul arterial al marii circulatii;
Distributia; Eliminarea (metabolizarea si excreţia);Distributia; Eliminarea (metabolizarea si excreţia);
Concentratia în biofazăConcentratia în biofază

CineticaCinetica
receptorilorreceptorilor

Biofaza: concentratie, afinitatea receptorilor, situsul deBiofaza: concentratie, afinitatea receptorilor, situsul de
legarelegare

CineticaCinetica
transformăriitransformării

Transformarea cuplării medicamentului în efectTransformarea cuplării medicamentului în efect
farmacologic sau toxicfarmacologic sau toxic



În general,
distribuireadistribuirea medicamentuluimedicamentului înîn organismorganism sisi atingereaatingerea
organelororganelor tintătintă sese faceface pepe calecale sanguinăsanguină..
Există douădouă căicăi principaleprincipale de administrare:
-- perper osos sisi
-- parenteralăparenterală..
După administrarea perper osos,, în general farmaconul
trebuietrebuie săsă fiefie resorbitresorbit de mucoasa gastrointestinală.



DrenareaDrenarea sângeluisângelui
din acest teritoriu se face pe calea veneivenei porteporte care
dezvoltă unun nounou teritoriuteritoriu capilarcapilar înîn ficatficat, ceea ce
duce la scădereascăderea debituluidebitului în această zonă si,
implicit un contactcontact prelungitprelungit alal celulelorcelulelor hepaticehepatice cucu
sângelesângele..
Astfel este posibil unun schimbschimb intensivintensiv de substantă



O parte mai mare sau mai mică din cantitatea de
substantă resorbită poate fi astfel captatăcaptată == pierderepierdere
lala primulprimul pasajpasaj hepatichepatic sausau “first“first passpass efect”efect”..

Faptul că o parte din cantitatea de farmacon
resorbită la nivel intestinal esteeste retinutăretinută de ficat si
pulmon, înainte de a ajunge în marea circulatie,
poate fi denumit, în concluzie, eliminareeliminare
presistemicăpresistemică..



• De aici sângelesângele ajunge prinprin cordulcordul dreptdrept în pulmon,pulmon,
unde datorită capilarizării are loc un contact
intensiv cu celulele tesutului.

• Aici poate să rămână oo parteparte dindin cantitatea de
substanţă absorbită la nivel gastro-intestinal,
deoarece pulmonul are capacitatecapacitate ridicatăridicată dede legarelegare
a substantelor amfifile si lipofile.



Sânge

Medicament

Biofaza

FARMACOCINETICA

Locuri de cuplare
( Receptori )

CINETICA
RECEPTORILOR

Transformare în efect CINETICA
TRANSFORMĂRII

Reprezentarea principalelor procese cinetice, care pot influenta viteza de
instalare a efectului farmacologic produs de un medicament.



În cazul administrării injectabileinjectabile intravenoaseintravenoase,
farmaconul ajunge directdirect înîn sângesânge, însă trebuie să treacă
de barierabariera pulmonarăpulmonară înainte de a ajunge în mareamarea
circulatiecirculatie..

La administrareaadministrarea rapidărapidă a unui medicament, prin
injectarea i.v., pulmonul poate interveni caca unun tampontampon,
astfel încât organele următoare, cum arar fifi miocardul,miocardul,
carecare esteeste irigatirigat directdirect dede sistemulsistemul coronarian,coronarian, săsă fiefie
feriteferite de concentratii preaprea marimari..



ConcluzieConcluzie

Farmacocinetica este ramura farmacologiei care se
ocupă cu modificărilemodificările temporaletemporale aleale concentratieiconcentratiei
farmaconuluifarmaconului în diferitele compartimente ale
organismului.

Deoarece putereaputerea efectuluiefectului are oo dinamicădinamică paralelăparalelă
cu cea a concentratiei, cunoastereacunoasterea concentratieiconcentratiei
unui farmacon lala locullocul dede actiuneactiune este de importantăimportantă
deosebitădeosebită.



•• VăVă multumescmultumesc pentrupentru atentieatentie!!


