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e Modelarea farmacocinetica




ofera informatii
- despre medicamentelor in organism si

metabolismului excretiei

- concentratia plasmatica si
- timpul scurs de la administrare.




n plasmatice la care efectul
devine aparent;

corelatia dintre durata efectului si perioada

efectul dispare




- intr-o forma activa,
- a caror si
- al caror

Timpul scurs

de la administrare

Reprezentarea unei curbe ipotetice concentratie plasmatica-timp
(Brander, 1991)




e Cinetica disponibilizarii




Este unicul factor care a
concentratiei plasmatice a medicamentului.

indeparta farmaconul liber

individuale

reunire a celor trei faze
disponibilizare.




Acesta defineste unui medicament
prin calcularea ecuatiei care se potriveste cel mai bine
curbei concentratiei plasmatice - durata.

Generarea curbelor

modelare matematica.




unui medicament este pentru
eficacitatea lui la locul la care se desfasoara reactia
dintre moleculele sale si partenerul biologic de reactie.

In functie de , aceasta reactie
poate avea loc:

— extracelular,
— 1n sange,
—1n LCR,

— 1n urina etc.

— viteza de eliminare si
— volumul aparent de difuzare.







Cel mai simplu model fiind privit ca

un in care se administreaza
farmaconul si in care acesta va difuza pana la

“deschis” pierderea continua de
medicament

prin

metabolizare si excretie




Concentratia medicamentului in biofaza se opreste din
crestere atunci

- rata de aditie

de rata de indepartare

procesul de eliminare.

cantitatea de

farmacon prezenta pe receptori,

cinetica eliminarii
fractiunii necuplate.




Din studierea concentratiei plasmatice a
medicamentelor, reiese ca in unele cazuri

din plasma dupa

este constanta




In aceste conditii se spune ca cinetica de ordin zero
opereaza si ca:

nivelul concentratiei plasmatice pe unitatea
timp este reprezentat de o linie dreapta”.

scaderea concentratiei
cinetica de ordinul intai, in care “o fractiune

constanta a medicamentului este eliminata in unitatea
de timp”.




O astfel de relatie reprezentata aritmetic ar reda o
curba exponentiala care s-ar transforma
daca reprezentarea s-ar face semilogaritmic

constanta ratei sale modificarea
fractiunii pe unitatea de timp timpul de
injumatatire (t,,) care reprezinta timpul in care
concentratia plasmatica a medicamentului se

injumatateste.




Ambele valori sunt
adica indiferent de
concentratie.

Timpul scurs
de la administrare

Injectarea continuai.v.
Organismul se comporta ca un sistem monocompartimentat deschis
(Kuschinsky, 1989)







Acest model este constituit din doua spatii:

1. in compartimentul central, si de aici,

2. in cel de-al doilea (SEC).




Modelul descrie comportamentul unui farmacon care:

adulti

» cca. primul
> cel de-al doilea




In aceasta situatie se cunosc

trecerea medicamentului in SEC si ihapoi care este

acelasi domeniu cu

viteza de difuzare




in cazul curbelor din figura urmatoare sunt
reprezentate:

Varianta a.

100mg/kg, difuzeaza foarte
rapid




In cazul in care eliminarea S-
ar stabili un echilibru




a nivelului sanguin este o
marime complexa si poarta denumirea de valoare b.

~ - 7

mult mai mic



Asadar e vorba de sistemul

SEC (curba continua superioara),







1 2 3 4 5 ore

Evolutia concentratiei plasmatice (P) si in spatiul extracelular (SEC) dupa
administrareai.v. a (modelul bicompartimentat)
(Kuschinsky, 1989)




Varianta b

procesul de distribuire intre cele doua compartimente
este , iar procesul de eliminare
renala

scadere brusca a nivelului sanguin,




De aici se calculeaza frecvent o valoare fictiva:

care provine din
relatia:

La doza de care, in cazul unei

momentul O







Deoarece multi farmaconi difuzeaza nu doar
ci patrund si in spatiul intracelular (SIC), adica se
leaga la membranele celulare.

tricompartimentat

stabilirea concentratiilor plasmatice




In cazul in care un farmacon se
sau intr-un anumit loc din

valorile volumelor aparente de distribuire




Un principiu foarte important biologic, este de a
considera compartimentele organismului ca
, deoarece acestea sunt cunoscute

si pot fi stabilite independent.

ca variabile.
Astfel se pot calcula

Exemple:




Exemplu:

Doza administrata este reprezentata in proportie de
pe langa cantitatea din plasma
si din este

paraseste rapid SP
aproximativ 40%
SEC 20% eliminata pe cale renala

SEC contine 50% 30%
este eliminata.




Dupa 40 minute faza de distribuire este

~

In  se mai regaseste insa

de 6 ori mai mare

concentratia din SEC,

1,5 ori mai mare




ore

Distribuirea temporala procentuala a unui medicament dupa
in Si
Cantitatea injectata a fost disponibila imediat in proportie de 100%.
Pe ordonata se afla unitati logaritmice, iar abscisa in ore.
(Kuschinsky).




In cazul in care se imagineaza un astfel de exemplu
atunci:
influenta cantitativa a este

SP cca. 5% din doza

administrata




reiese ca:

O in interval de cantitatea de
farmacon scade la

4 in intervalul dintre minutul si minutul se

cca. 30 minute.
moment 50%




Dinamica concentratiei care rezulta in  si in al doilea
compartiment dupa administrari repetate este redata in

sanguin nu reda, aproape deloc,
fenomenul , In compartimentul tisular

concentratia creste




Acest comportament cinetic al unui farmacon (cu
cresterea cantitatii in compartimentul vecin, in conditiile

deoarece compartimentul in care
trebuie sa se exercite efectul terapeutic, este aproape
intotdeauna un compartiment invecinat cu sangele.




Stabilirea cantitatii de substanta din sange, in aceste
conditii,

nu oglindeste
modificarile de concentratie de la locul de actiune.




nu oglindeste

ore

Distribuirea temporala procentuala a unui medicament dupa administrarea
i.v., in

(modelul tricompartimentat)
(Kuschinsky, 1989).




liposolubil, se acumuleaza in tesutul gras.

dupa administrare inca se mai gaseste
, cU toate ca nivelul sanguin a scazut mult
iar

compartimentul cerebral mai
apropiata din sange

Concentratia din tesutul gras ramane mult timp crescuta
comparativ cu concentratia din sange.




o Astfel, acest fapt
este usor de observat, deoarece Tiopentalul intra
in contact cu un tesut de depozit presaturat.

este un nivel sanguin mai
ridicat si mai persistent




Medicamentele, care datorita lor
fizico-chimice sunt hidrofobe, si care in pH fiziologic,
se gasesc in mare parte sub forma de , pot,
ca in conditiile unui tablou sanguin “normal”, sa atinga

determinate doar prin simpla analiza a nivelului
sanguin

in cazul administrarilor
repetate




Cresterea cantitatii de medicament urmarea administrarii i.v.
repetate.

Medicamentul are afinitate ridicata pt. compartimentul tisular

La examinarea se observa acumularea slab
sesizabila, in schimb, in nivelul
medicamentului se modifica in sensul cresterii, ceea ce va
conduce dupa doar cateva administrari la




Stabilirea fazei terminale prezinta importanta atunci
cand :

multiplu al timpului biologic de injumatatire;
b) Este analizat doar farmaconul, nu si metabolitii sai

(aceasta posibilitate de eroare apare in cazul in care se
lucreaza cu farmacon marcat radioactiv sau se aplica un

procedeu imunologic);

c) In cazul unor enantiomeri cu eficacitati diferite nu se
stabileste doar comportamentul racemicului.




 Functia lui Bateman




Un procedeu uzual in terapia medicamentoasa rezida
in administrarea farmaconilor la intervale regulate, pe
0 de timp.

Matematic




Functia lui Bateman

X(ek,t — ek;t)

Evolutia tabloului sanguin dupa administrarea unui medicament intr-
un compartiment aflat in vecinatatea compartimentului vascular (I)
(tractul gastro-intestinal, depozit intramuscular), din care, prin
invazie (resorbtie) ajunge in sange (lI) de unde va fi apoi eliminat.
reprezinta procesele de invazie, respectiv de
evaziune, iar reda fluctuatia tabloului sanguin.




este caracterizata de
constanta de absorbtie iar

este caracterizata de
constanta de eliminare deoarece

nu se face per os
i.m. sau s.c.




e Constantele de absorbtie si eliminare




Influenta constantelor de invazie si evaziune asupra tabloului sanguin.




figura a.

Dimpotriva, daca doza si constanta de eliminare sunt constante, iar
constanta de invazie variaza sistematic, atunci se obtin curbele din figura b.

(Kuschinsky, 1989).







e Nivelul sanguin minim




este necesar sa se un nivel sanguin minim
o0 anumita durata.

este prea mica
prea mare
adica doza

marita




si in cazul functiei cumulative a lui Bateman,

e constanta de absorbtie
e constanta de eliminare

noua variabila

frecventa administrarilor.




Pentru a putea demonstra evolutia nivelului sanguin pe
de administrare, in cazul unor

trei farmaconi
> constanta de eliminare
» produc acelasi nivel sanguin

» administreaza in aceeasi doza




(Kuschinsky, 1989).




e Intreruperea
administrarii unui medicament




“constant”
dosis marimii intervalului.







Omiterea a conduce la o intarziere
doua zile in restabilirea tabloului
sanguin eficient

1NCa

Deci: intreruperea timp de determina, ca
nivelul sanguin sa se situeze timp de aproximativ
sub necesarul terapeutic!




* Inductia enzimatica si nivelul sanguin




Exemplu:

La un caz se obtine un nivel sanguin optim (insa din
-a a tratamentului,
un al doilea medicament

viteza de eliminare a primului farmacon.




Inductie
enzimatica




e Parametrii
de cuantificare farmacocinetica




Evaluarile farmacocinetice ale consecintelor cantitative

determinate de procesele de a
medicamentelor sunt realizate prin vizualizarea

mecanic”.

doua actiuni

asupra dozei de medicament administrata:

dilueaza

elimina.




medicamentului in orice moment este
masura ramase in momentul respectiv
din medicamentul administrat.

independente = marimea dozei

se satureaza




diluarea include:
farmaconului cu sangele,
lui din spatiul vascular in volumul de distribuire

- pierderea

Determinarea capacitatii de dilutie




dintre administrarea unui medicament si efectul

Transformarea in efecte biologice

situsurile (cinetica
transformarii).




Transformarea ocuparii receptorilor este
probabil doar 1n

ratele de crestere diferite
dependenta efectului de

concentratie.



Transformarea se poate Si

0 succesiune de procese




Exemple in acest sens pot fi:

cu structura steroidica asupra
sintezei de albumine sau

mai lent




Doza; Mod de administrare; Disponibilitate galenica;
Invazia in sistemul venos; Eliminarea presistemica

Farmacocinetica (ficat, pulmon); Volumul arterial al marii circulatii;
Distributia; Eliminarea (metabolizarea si excretia);
Concentratia in biofaza

Cinetica Biofaza: concentratie, afinitatea receptorilor, situsul de
receptorilor legare

| I 7 o o I ‘ o | o I




in general,

trebuie sa fie resorbit




din acest teritoriu se face pe calea care

scaderea debitului
contact prelungit

un schimb intensiv




O parte mai mare sau mai mica din cantitatea de

la primul pasaj hepatic sau

eliminare

presistemica.




 De aici sangele ajunge prin cordul drept in pulmon,
unde datorita capilarizarii are loc un contact
intensiv cu celulele tesutului.




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




In cazul administrarii

)
farmaconul ajunge , Insa trebuie sa treaca

de bariera pulmonara inainte de a ajunge in marea

administrarea rapida

ca un tampon

sa fie
prea mari.




Concluzie

Farmacocinetica este ramura farmacologiei care se
ocupa cu
in diferitele compartimente ale

puterea efectului o dinamica paralela
cunoasterea concentratiei
la locul de actiune







