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Streszczenie

Czeéciowa lub catkowita resekcja Zotadka prowadzi do zmian patofizjologicznych w obrebie przewodu pokarmo-
wego, ktore moga wplywad na wchlanianie lekéw. Zmiany te dotyczg wzrostu pH w soku Zotagdkowym, zmian czynnosci
motorycznej przewodu pokarmowego, redukeji powierzchni wchtaniania, zaburzen wchianiania thuszczéw. Wyniki
nielicznych badan farmakokinetycznych przeprowadzonych u pacjentéw po zabiegach catkowitej lub czesciowej resekeji
zoladka wykazujg zmiany w warto$ciach parametréw: K, (stata szybkosci absorpciji), T,,,. (czas wystapienia stezenia
maksymalnego leku we krwi), C,,,. (stezenie maksymalne leku we krwi) i AUC (pole powierzchni pod krzywa zaleznosci
zmian stezenia leku we krwi od czasu). Wielko$¢ tych zmian prawdopodobnie zalezy od rodzaju przeprowadzonego
zabiegu na zotadku (tj. Roux-Y, Billroth I, Billroth IT). Niezbedne sa kolejne badania okreslajace zmiany farmakokinetyki
lekéw podawanych doustnie u pacjentéw po resekeji zotadka. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 448-453.

Stowa kluczowe: gastrektomia, farmakokinetyka, wchtanianie
Summary

Gastric surgery can affect absorption of orally administered drugs. The results of available pharmacokinetic
investigations revealed the changes in values of K, (absorption rate constant), T, (time to reach peak concentration),
C..ax (Peak plasma concentration) and AUC (area under the plasma concentration time curve) for more analyzed drugs
in patients who underwent gastrectomy. The essential consequences of gastrectomy which influence on altered drug
pharmacokinetics include: increase of pH, delayed gastric emptying and motility alterations and surface area reduction.
The changes in drug absorption probably depends on the kind of surgical procedures for gastrectomy: Roux-Y, Billroth
I or Billroth II. Further studies are needed to verify these findings, because pharmacokinetics of orally administered
drugs in gastrectomized patients are poorly investigated. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 448-453.
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W 1980 r. rak zolgdka byl najczesciej wystepuja- zoladka. Gléwnej przyczyny spadku zachorowan dopa-
cym nowotworem zlosliwym na $wiecie. Od drugiej truje sie w pelniejszej, bardziej zréznicowanej diecie.

potowy XX wieku notuje sie jednak gwaltowny, stale Jedyna formga leczenia raka zoladka z intencja wyle-
postepujacy spadek czestosci wystepowania raka czenia jest zabieg chirurgiczny. Inne formy leczenia
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onkologicznego majace na celu uzupetnienie leczenia
chirurgicznego sg aktualnie stosowane jedynie w kon-
trolowanych programach naukowych oraz w ramach
wieloo$rodkowych do$wiadczen klinicznych. W pro-
gramach tych, jako leczenie dodatkowe stosuje sie
gléwnie chemioterapie, rzadziej w skojarzeniu z radio-
terapig (adiuwantowa chemioradioterapia) [1,2]. Inne
wskazania do wykonania resekcji Zotadka obejmuja
powazne powiklania choroby wrzodowej i zwezenie
odzwiernika [3]. Wprowadzenie antybiotykoterapii
oraz inhibitoréw pompy protonowej przy leczeniu
choroby wrzodowej powaznie ograniczylo liczbe
wykonywanych zabiegdw resekeji zotadka z powoddw
nienowotworowych. Niemniej istnieje duza liczba
pacjentéw po zabiegu gastrektomii, u ktérych stosuje
sie doustng droge farmakoterapii choréb wspotistnie-
jacych (np. nadcis$nienie, cukrzyca) bez jakichkolwiek
informacji okreslajacych stezenie leku we krwi w tej
grupie chorych.

Podanie doustne leku jest najczestszym sposobem
podania leku, chociaz dla wielu substancji charak-
teryzuje si¢ zmiennym osobniczo wchianianiem,
auzyskiwane stezenia lekéw we krwi sg zréznicowane.
Szczegodlnie wysoka zmienno$¢ miedzyosobniczg
w zakresie stezen wykazuja preparaty o modyfikowa-
nym uwalnianiu. Mozna si¢ spodziewa¢, ze u pacjentow
po czesciowej lub calkowitej resekeji zoladka zmiany
wchianiania lekéw podanych doustnie beda jeszcze
bardziej wyrazne. Absorpcja jest poczatkowym etapem
sktadajacym si¢ na losy leku w ustroju (LADMER),
zatem wszelkie czynniki wplywajace na wchianianie
substancji leczniczych w przewodzie pokarmowym
moga rzutowacd na ich stezenia we krwi oraz parametry
farmakokinetyczne, ktore ostatecznie stuza do ustale-
nia efektywnego schematu dawkowania.

LADMER to akronim okre$lajacy wzajemnie
naktadajace si¢ procesy, ktorym podlega lek w ustroju
po podaniu doustnym: L: uwalnianie leku z jego postaci
farmaceutycznej (ang. liberation, drug release), A:
wchlanianie (absorpcja) substancji czynnej do krwi,
ogodlnie do kompartmentu centralnego (ang. absor-
ption), D: dystrybucja w organizmie (ang. distribution),
M: metabolizm (ang. metabolizm), E: wydalanie (ang.
excretion), R: efekt leku (ang. response).

Metabolizm i wydalanie leku sktadaja sie¢ na proces
jego eliminacji [4].

Celem procesu uwalniania substancji leczniczej
z postaci leku jest dostarczenie jej w formie rozpro-
szenia molekularnego, ktére gwarantuje mozliwo$é
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transportu przez membrany komodrkowe lub prze-
strzenie miedzykomoérkowe [5]. Na proces uwalnia-
nia leku sktadajg sie trzy etapy: rozpad postaci leku,
rozpuszczenie substancji leczniczej, dyfuzja leku do
miejsca wchianiania [6]. W przypadku roztworéw
stosowanych doustnie, etap uwalniania jest pominiety.
Dla wigkszo$ci pozostatych postaci leku podawanych
doustnie, gdy substancja lecznicza wystepuje w stanie
stalym, musi ulec najpierw rozpuszczeniu np. w soku
zotadkowym. W celu zapewnienia szybkiej absorpcji
lek podaje sie w postaci tabletek, ktore juz w zotadku
ulegaja rozpadowi na mniejsze czastki, z ktorych sub-
stancja lecznicza podlega szybkiemu uwalnianiu [5].
Leki o modyfikowanym uwalnianiu charakteryzuja sie
przedtuzonym lub opéznionym w czasie uwalnianiem
substancji leczniczej, co gwarantuje staly poziom leku
we krwi przy jednoczesnej redukcji czestotliwosci
dawkowania. Jednym z parametréw okreslajacych
m.in. proces uwalniania jest t,, tj. czas opdznienia
wchlaniania (ang. lag time). Predkos¢ uwalniania leku,
o ktorej decyduje gtdwnie postaé leku, wptywa na szyb-
kos¢ kolejnego procesu jakim jest absorpcja. Szybkos¢
procesu absorpcji leku zalezy zaréwno od cech leku
(lipofilnos¢, masa czasteczkowa, stopien dysocjacji,
efekt pierwszego przej$cia w Scianie jelita), jak i cech
kompartmentdw, przez ktére wedruje lek (pH srodowi-
ska, obecno$¢ mechanizméw transportujacych, inter-
akcje z glikoproteing P, stopien wigzania z biatkami,
trwale wigzanie z niektérymi tkankami, interakcje
farmakokinetyczne) [4,6]. Znaczenie poszczegolnych
czynnikdéw w procesie wchlaniania leku zalezy od
drogi podania. pH srodowiska odgrywa istotng role
przy podaniu podjezykowym, doodbytniczym oraz
doustnym, natomiast mniejsze znaczenie ma dla
podania podskérnego, domiesniowego czy dozylnego.
Efekt pierwszego przejécia jest obecny przy podaniu
doustnym, dozylnym, natomiast jest ograniczony
w przypadku podania podskdérnego, doodbytniczego,
podjezykowego i domie$niowego [4]. Transport lekéw
podanych doustnie przez blony biologiczne odbywa
sie na drodze réznych mechanizméw: dyfuzji biernej,
transportu przez tworzenie par jonowych, transportu
konwekcyjnego (przenikanie przez pory), transportu
przeno$nikowego (aktywnego i ulatwionego) badz
pinocytozy [6]. W trakcie procesu absorpcji lek podlega
juz procesom dystrybucji oraz eliminacji. Przy podaniu
donaczyniowym wchlanianie leku zachodzi bardzo
szybko, stad proces ten w obliczeniach farmakokine-
tycznych jest pomijany.
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Pomimo iz proces dystrybucji leku rozpoczyna sie
w trakcie wchlaniania, za poczatek tej fazy kinetycznej
uznaje sie maksymalne stezenie leku, jakie zarejestro-
wano we krwi [4]. Rozmieszczenie leku w organizmie
nie zawsze przebiega jednorodnie. W przypadku
niektérych lekéw (np. letrozol), zwlaszcza o charak-
terze lipofilnym, wykazano zjawisko redystrybucji
[7]. Lek po osiagnieciu kompartmentu centralnego
moze zosta¢ wydzielony z z6lcig do $wiatta przewodu
pokarmowego, z ktérego zostaje powtérnie wchloniety.
Jest to wtorny proces kinetyczny, ktéry wynika z kra-
zenia watrobowo - jelitowego (ang. Entero Hepatic
Circulation, EHC) [4].

Kolejnym etapem loséw lekéw w organizmie jest
metabolizm. Procesy biotransformacji, ktérym podlega
lek w organizmie mozna podzieli¢ na reakcje I fazy
(reakcje utleniania, redukcji, hydrolizy), ktore unie-
czynniajg lub aktywuja wprowadzony do organizmu
lek i reakcje II fazy (reakcje sprzegania np. z kwasem
glukuronowym, acetylacji, alkilacji), w wyniku ktd-
rych powstaje zwigzek przygotowany do wydalenia
z organizmu.

Absorpcja leku jest tym procesem, ktéry po
resekeji zoladka moze ulec zmianom na réznych jego
etapach: adsorpcji (ang. adsorption), absorpcji (ang.
absorption), penetracji (ang. penetration), kumulacji
(ang. cumulation), przepuszczalnosci (ang. permeabi-
lity), wypompowywania (ang. efflux), redystrybucji na
poziomie btony lub komérki (ang. redistribution) [4].

Dynamike zmian stezenia leku w czasie jego
absorpcji z przewodu pokarmowego okresla stata szyb-
kos$ci wchtaniania - y (ang. absorption rate constant),
ktorg oblicza sie technika odejmowania z wykorzy-
staniem minimum dwoch punktéw z krzywej ¢ = f(t),
ktore nalezg do fazy absorpcji. Innym parametrem
dobrze charakteryzujacym faze wchianiania leku jest
tip czyli czas opoznienia wchlaniania, ktéry opisuje
opdznienie z jakim rozpoczyna si¢ proces wchtaniania
leku. Warto$¢ t,,, wyznacza punkt przecigcia krzywej c
=f(t) z osig czasu, a obliczy¢ go mozna z nastepujacego
wzoru:

t=(nB-InC)/(B-y)
In - logarytm naturalny
B - stezenie ekstrapolowane dla fazy eliminacji
C - stezenie ekstrapolowane dla fazy absorpcji
B - stata szybkosci eliminacji
y - stala szybkosci absorpcji

Czas opdznienia wchlaniania zalezy od takich
czynnikow jak: posta¢ leku, niewydolno$¢ krazenia,
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staby przepltyw krwi przez przew6d pokarmowy, silne
wigzanie leku z bialkami, zmiany patologiczne $lu-
z6wki przewodu pokarmowego, niekorzystne zmiany
pH $rodowiska, duza ilo$¢ pokarmu, zaburzenia pery-
staltyki, wigzanie leku ze sktadnikami pokarmu i two-
rzenie niewchtanialnych kompleksow. Jest to zatem
parametr, ktéry obok statej szybkosci wchlaniania,
moze stuzy¢ do oceny zmian w opdznieniu procesu
absorpcji lekéw np. po zabiegu gastrektomii.

Calkowite wyciecie zoladka wiaze sie z powaznym
naruszeniem rownowagi czynnosciowej ukltadu pokar-
mowego. Po catkowitym wycieciu zoladka znikajg
mechanizmy wystepujace fizjologicznie, zwigzane
z funkejg zotadka jako narzadu. Zaburzenia wynika-
jace z braku zotagdka mozna podzieli¢ na mechaniczno-
metaboliczne oraz niedoborowo-metaboliczne. Do
pierwszej grupy nalezy zespo6t popositkowy i alkaliczne
zapalenie przetyku z powodu zarzucania tresci pokar-
mowej. Druga grupa zaburzen to: niedokrwistos¢,
osteoporoza i/lub osteomalacja oraz utrata masy ciata
[1,2]. Czesciowa lub catkowita resekcja zotadka prowa-
dzi do zmian patofizjologicznych w obrebie przewodu
pokarmowego, ktére moga wplywaé na wchianianie
lekéw. Obejmuja one wzrost pH w $wietle zotadka,
zmiany czynno$ci motorycznej, redukcje powierzchni
wchlaniania, zaburzenia wchlaniania ttuszczow [3,8].
Przy takich zmianach w przewodzie pokarmowym
mozna spodziewac sie zaburzen w farmakokinetyce
lekow, ktére beda wyrazone w warto$ciach podsta-
wowych parametrow: stalej szybkosci absorpcji (K,),
stezenia maksymalnego (C,,,), czasu wystgpienia
stezenia maksymalnego (T,,.,), pola powierzchni pod
krzywa zmian stezenia leku w czasie (AUC, ang. area
under the plasma concentration time curve), dostepno-
$ci biologicznej (F, ang. bioavailability; utamek dawki
leku, ktéry dostaje sie do krazenia ogélnego przy
podaniu pozanaczyniowym), biologicznego okresu
poéttrwania (t,s).

Alkalizacja pH w $wietle pozostawionej czesci
zoladka po zabiegu gastrektomii wplywa na wzrost
stopnia jonizacji stabych kwasow i spadek pKa stabych
zasad. Stala dysocjacji jest to taka warto$¢ pH, przy kto-
rej liczba czgsteczek zjonizowanych danego zwigzku
jest rowna liczbie czgsteczek niezjonizowanych.
Warto$ci stalej dysocjacji pKa leku oraz pH srodowiska
determinujg szybkos¢ dyfuzji biernej leku, ktéra jest
najczestszym mechanizmem transportu lekéw przez
blony biologiczne w przewodzie pokarmowym [6].
Wzrost pH w $wietle zoladka po gastrektomii moze
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zatem ogranicza¢ wchianianie lekéw o charakterze
kwasnym.

Czynno$¢ motoryczna zotadka jest regulowana
przez zwoje srddmie$niowe i podsluzéwkowe oraz
przez nerw bledny, a takze galezie wspolczulne ze
splotu trzewnego. Wazng role w procesie regulacji
perystaltyki odgrywaja bodZce wywierane przez
rozcigganie mechaniczne, acetylocholine, gastryne,
cholecystokinine i prawdopodobnie wiele innych czyn-
nikow [1,2]. Czynno$¢ motoryczna zoladka wplywa na
gromadzenie, rozdrabnianie i okresowe przesuwanie
papki pokarmowej do dwunastnicy. Zmiany w czyn-
nosci motorycznej zoladka po czesciowej jego resekcji
uzaleznione sa od rodzaju przeprowadzonego zabiegu
nazofadku, chociaz nie nalezy oczekiwa¢, ze konkretny
typ zabiegu u kazdego pacjenta wplynie w jedna-
kowy sposob na procesy oprozniania zotadka. Zabieg
typu Billroth I polega na wytworzeniu polaczenia
zoladkowo-dwunastniczego, Billroth II - potaczenia
zotadkowo-jelitowego. Inaczej caty problem bedzie
wygladat w przypadku calkowitej resekeji Zotadka
gdzie substytutem w calosci staje si¢ jelito cienkie.
Rycina 1. przedstawia najpowszechniej obecnie sto-
sowang metode rekonstrukeji po calkowitej resekeji
zoladka tzw. metode Roux-en-Y [9].

SR

A Billroth | B Billrath Il C Roux-Y

Rycina 1. Polaczenie typu Billroth I (a),
Billroth II (b), Roux-Y (c) [9]

Zespolenie po czesciowej resekeji zotadka na petli
sposobem Roux bez wagotomii prawdopodobnie w nie-
wielkim stopniu wplywa na czas oprézniania zotagdka
(ang. gastric emptying rate, GER) [10], natomiast zabiegi
typu Billroth I1II zaburzajac motoryke przyspieszaja
oprdznianie pozostawionego fragmentu zotadka. GER
determinuje szybkos$¢ osiagania miejsca absorpcji
w jelicie przez substancje leczniczg, a wiec okresla
ostatecznie ksztalt krzywej ¢ = f(t). GER wydluza si¢
wraz z objetoscig zotadka oraz ze wzrostem pH tresci.
Dobrym markerem stuzagcym do oceny uposledzenia
czasu oprozniania zotadka jest paracetamol, wchtania-
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jacy sie tylko w jelitach, dla ktérego wydtuzenie GER
wigze sie z uposledzeniem wchlaniania [11,12].

Nie do konca sprecyzowane zaburzenia wchlania-
nialekéw po gastrektomii moga w rézny sposéb wpty-
wad na ich absorpcje, dlatego cenne pozostaja badania
farmakokinetyczne, ktore przeprowadzono z udzialem
pacjentow po cze$ciowej resekcji zotadka oraz dawniej
wykonywanych powszechnie zabiegach wagotomii.
Brakuje natomiast przede wszystkim badan odnoénie
chorych po catkowitej resekcji zotadka. Przewidywane
bowiem teoretycznie zmiany w farmakokinetyce leku
nie muszg mie¢ znaczenia klinicznego.

Przyktady lekéw o zmienionej
farmakokinetyce po czesciowej
lub catkowitej resekcji zotadka

W jednym z najwczes$niej przeprowadzonych
badan oceniajagcych wplyw gastrektomii na stezenie
sulfafurazolu (lek o charakterze kwasnym), etam-
butolu (lek o charakterze obojetnym) i chinidyny
(lek o charakterze zasadowym) wykazano redukcje
szybkosci wchianiania dla wszystkich trzech substan-
cji po zabiegu Billroth I z wagotomig. W przypadku
zespolenia Billroth I bez wagotonii nie zaobserwowano
podobnych zmian [13]. W badaniach Wojcickiego
i wsp. [14] poddano poréwnawczej ocenie farmako-
kinetyke propranololu, leku o charakterze lipofilnym
oraz hydrofilnego atenololu u pacjentéw (n=29) po
cze$ciowej resekcji zotadka. Zabieg ten z wytworze-
niem potaczenia zoladkowo-dwunastniczego (Billroth
I) zaburza przede wszystkim motoryke dystalnej czesci
pozostawionego zotadka [3]. Parametry farmako-
kinetyczne propranololu u pacjentéw po czesciowej
resekeji zoladka réznity sie w sposéb istotny od tych,
ktore obliczono dla pacjentéw zdrowych. U chorych
po gastrektomii otrzymujacych doustnie propranolol
uzyskano nizsze o 20% stezenie maksymalne, mniej-
sz3 0 32% wartos¢ AUC, a jednoczesnie wydluzone
dziatanie (wzrost biologicznego okresu poitrwania
tos 0 25%). Oznacza to osigganie nizszych stezen
w calym przedziale dawkowania, chociaz dziatanie
leku ulega wydtuzeniu. Nie wykazano natomiast roznic
istotnych statystycznie w wartoséciach analizowanych
parametréw u chorych otrzymujacych atenolol [14].
W innym poréwnawczym badaniu farmakokinetyki
propranololu u pacjentéw przed i po wagotomii (bez
resekcji) wykazano przede wszystkim wydluzenie
procesu wchlaniania (zmniejszenie stalej szybkosci
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Tabelal Zmiany parametréw farmakokinetycznych (Tmax, Cmax, AUC) piwoksylu cefcapenu (CCAP-PI)
i AS-9324 (prolekéw odpowiednio cefcapenu i ceftyzoksymu) u pacjentéw po cze$ciowej lub catkowite;
gastrektomii w poréwnaniu do pacjentéw zdrowych, wg Fujimoto i wsp. [9]
— At Trvas Crrax —
Gastrektomia catkowita J J 5
CCAP-PI Billroth | T 4 4
Billroth Il T & 4
Gastrektomia catkowita 4 <~ <«
AS-924 Billroth | T d <
Billroth 11 ! i) ©

wchlaniania Ka) i opdznienie czasu wystgpienia steze-
nia maksymalnego t,,,, (3,2 vs. 2,4 h) [15]. Interesujace
wyniki otrzymal Fujimoto i wsp. [9] w badaniu far-
makokinetyki piwoksylu cefcapenu i (CCAP-PI) oraz
AS-924. Obie substancje sg prolekami antybiotykow
(odpowiednio dla cefcapenu - CCAP i ceftyzoksymu
- CTIZ). Pierwsza z analizowanych substancji cha-
rakteryzowala sie lipofilnoécig, druga — charakterem
hydrofilnym. Wyniki tego badania (tabela 1) byty
uzaleznione od typu zabiegu (Billroth I vs. Billroth II
vs. Roux). Warto$ci t,,,, ulegty skréceniu dla obu lekow
po zabiegu catkowitej resekcji. Stezenie maksymalne
oraz AUC piwoksylu cefcapenu zmniejszyly sie po
wszystkich typach zabiegdéw chirurgicznych, natomiast
dla ceftyzoksymu nie odnotowano wigkszych zmian
w wartosciach tych parametréw. Zréznicowane wyniki
tego do$wiadczenia sugerujg ostrozno$¢ w teoretycz-
nym przewidywaniu i uogélnianiu zmian farmakoki-
netyki lekéw dla wybranych jednostek chorobowych.

Posréd okreslonych zmian wystepujacych w prze-
wodzie pokarmowym u pacjentéw po gastrektomii
trudno wytypowac te, ktéra odgrywa najistotniejsza
role w ograniczaniu wchlaniania [16]. Pomimo, iz

Pismiennictwo
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wiekszos¢ substancji wchtania sie w jelicie cienkim,
cze$ciowa lub catkowita resekcja zotagdka moze wply-
wac na procesy zwiazane z przygotowaniem substancji
leczniczej do procesu absorpcji, a zmiany funkcjo-
nalne i anatomiczne w przewodzie pokarmowym po
gastrektomii moga decydowa¢ o stopniu i szybkosci
wchlaniania. Niezbedne sg kolejne badania okresla-
jace zmiany farmakokinetyki lekéw u pacjentéw po
resekcji zoladka z uwzglednieniem i poréwnaniem
grupy chorych po catkowitej i czesciowej resekeji
w celu ustalenia efektywnego schematu dawkowania
lekow w kazdej z grup pacjentéw. Mozliwos¢ zmienio-
nej farmakokinetyki lekow, stosowanych doustnie w
okresie okolooperacyjnym, powinna by¢ rozpatrywana
u chorych po resekeji zotadka
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