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Streszczenie

Zmiany farmakokinetyki lekéw u pacjentéw z mukowiscydoza obejmuja przede wszystkim opdznienie
wchlaniania lekéw doustnych, wzrost objetosci dystrybucji, redukeje stezen, nasilenie procesu wydalania leku.
Sa one efektem licznych zmian patofizjologicznych, ktére zachodza w trakcie rozwoju choroby. W celu poprawy
skutecznosci leczenia mukowiscydozy i jej powikian warto jednak sugerowac sie wynikami badan farmakokine-
tycznych, ktére zostaly przeprowadzone w tej grupie chorych dla wielu juz lekdw, np. penicylin, azytromycyny,
gentamycyny, linezolidu, paracetamolu, ibuprofenu. (Farm Wspdt 2010; 3: 129-134)

Stowa kluczowe: cystic fibrosis, farmakokinetyka, absorpcja, dystrybucja, eliminacja
Summary

Alteration of pharmacokinetics in patients with cystic fibrosis include mainly delay of absorption of oral
drugs, increase of volume of distribution, reduction of concentration and potentation of drug’s excretion. These
alterations are a result of numerous pathophysiological changes which appear during development of disease. In
order to improve efficacy of treatment of cystic fibrosis and its complications it is worth to rely on results of phar-
macokinetic studies which were provided in this group of patients for many drugs i.e. penicillins, azithromycine,
gentamycine, acetaminophen and ibuprofen. (Farm Wspét 2010; 3: 129-134)
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Mukowiscydoza, zwana réwniez zwléknieniem czolach wydzielania zewnetrznego) oraz regulatora
torbielowatym (ang. cystic fibrosis; CF), jest zespolem funkcji innych kanatéw jonowych w blonie komér-
chorobowym uwarunkowanym genetycznie, dziedzi- kowej [2]. Wynikiem mutacji biatka CFTR jest wzrost
czonym w sposob autosomalny recesywny. Wystepuje absorpcji jonéw sodu oraz uposledzenie wydzielania
we wszystkich grupach etnicznych, zwykle jednak obej- jonéw chloru [1]. Zmiany te prowadza do utraty wody
muje rase kaukaska z czestoscia od 1:2000 do 1:2500. i zmniejszenia objetosci wydzieliny oskrzelowej, co
Sredni wiek osiggany przez chorych wynosi powyzej ostabia ruch rzesek i utrudnia oczyszczanie sluzowo-
40lat [1]. Przyczyna schorzenia jest mutacja genu CFTR rzeskowe. Zmiana gestosci i lepkosci $luzu, jako efekt
umiejscowionego na dlugim ramieniu chromosomu zaburzenia sulfonacji i glikozylacji glikoprotein $luzu,
7. Zostal on odkryty w 1989 roku i odpowiada za ulatwia kolonizacje i wzrost bakterii, co prowadzi
kodowanie biatka, zwanego blonowym regulatorem najczesciej do zmian chorobowych [3]. Zniszczony
przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane nabtonek drég oddechowych u chorych na mukowiscy-
conductance regulator), ktére petni role kanatu chlor- doze cechuje si¢ szczegdlng podatnoscia na zakazenia
kowego zaleznego od c-AMP (znajdujacego sie w gru- Pseudomonas aeruginosa, czy metycylinoopornymi
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szczepami Staphylococcus aureus (MRSA), co stanowi
powazny problem kliniczny [4]. W drogach oddecho-
wych chorych na mukowiscydoze obserwuje sie tez
nadmierng odpowiedz zapalng, ktéra znacznie silniej
niz zakazenie drobnoustrojami wplywa na proces
destrukgji tkanki ptucnej. Badania przeprowadzone
u chorych z CF wykazalty bardzo wysokie stezenia
prozapalnych mediatoréw, w szczegélnos$ci IL-8,
TNF-a ileukotrienéw cysteinylowych oraz niezwykle
niska zawarto$¢ interleukiny 10 - cytokiny hamujacej
procesy zapalne [5]. Oprdcz objawdw ze strony uktadu
oddechowego, nieprawidtowego stezenia jonéw chloru
w pocie, mukowiscydoze charakteryzujg takze objawy
w uktadzie pokarmowym [1].

Zgodnie z wytycznymi WHO klasyfikacja muko-
wiscydozy obejmuje:

- CFz objawami ze strony ukladu oddechowego,
- CFz objawami ze strony ukladu pokarmowego,
- CFz objawami ze strony innych narzadéw,

- CF nieokreS$lona [6].

Rozpoznanie mukowiscydozy stwierdza si¢ na
podstawie objawdw klinicznych (Tabela 1), obcigzaja-
cego wywiadu rodzinnego lub dodatniego wyniku testu
przesiewowego noworodkéw. Jednak przed ostateczna
diagnoza nalezy wykazal istnienie mutacji w genie
CFTR w obu allelach. Jedna z metod umozliwiajg-

Tabela 1. Objawy kliniczne mukowiscydozy [6]

cych rozpoznanie mukowiscydozy jest test potowy,
badajacy ilo$¢ chlorku sodu zawarta w pocie. Stezenie
Cl>60 mmol/l (u niemowlat >40 mmol/l), stwierdzone
w co najmniej dwdch odrebnie wykonanych badaniach,
jest charakterystyczne dla CF [6,7]. Mukowiscydoze
wykrywa si¢ réwniez poprzez pomiary elektrofizjo-
logiczne w $luzéwce odbytnicy oraz czeéciej, doko-
nujac analizy przeznablonkowej réznicy potencjatéw
w §luzdwce nosa, ktora jest skutkiem zaburzonego
transportu jonéw [7].

Mukowiscydoza jest schorzeniem wielonarzado-
wym, stad terapia jest kompleksowa i obejmuje leczenie
zywieniowe, terapie niewydolnosci zewnatrzwydziel-
niczej trzustki, profilaktyke i leczenie choroby oskrze-
lowo-plucnej oraz leczenie powiklan CF. U pacjentow
z CF zalecane sa positki wysokoenergetyczne, ktére
maja na celu zapobieganie niedozywieniu. Niezbedna
jest réwniez podaz witamin rozpuszczalnych w ttusz-
czach (A, D, E), a takze enzymow trzustkowych,
umozliwiajacych prawidlowe wchianianie sktadnikéw
pokarmowych i lekéw lipofilnych [6].

Towarzyszace mukowiscydozie uposledzenie
funkcji przewodu pokarmowego, watroby czy nerek,
zdecydowanie moze mie¢ wptyw na zmiany farmako-
kinetyki lekow.

W CF czesto dochodzi do wzrostu klirensu ner-

OBJAWY CHOROBY

* przewlekty i napadowy kaszel
* nawracajgce i przewlekte zapalenie ptuc, zapalenia oskrzelikdw, obturacyjne zapalenie oskrzeli
uktad * krwioplucie ; - ;
oddechowy « przewlekte zakazenie pateczka ropy btekitnej i/lub gronkowcem ztocistym
+ zmiany w RTG — nawracajgca niedodma, rozdecia, rozstrzenie oskrzeli
* polipy nosa
* przewlekie zapalenie zatok obocznych nosa
* niedroznos¢ smoétkowa
* zespot czopa spotkowego
« przediuzajgca sie z6ttaczka noworodkow
* cuchnace, ttuszczowe, obfite stolce
uktad + objawy zespotu ztego wchtaniania
pokarmowy |« wypadanie sluzéwki odbytnicy
« marskosc¢ zétciowa watroby
+ kamica zdfciowa u dzieci
* nawracajgce zapalenie trzustki u dzieci
« skret jelit w okresie ptodowym
* niedobo6r wysokosci i masy ciata
« ,stony pot”
* palce pateczkowate
« odwodnienie hiponatremiczne i zasadowica hipochloremiczna o niejasnej etiologii
inne * nawracajgce obrzeki slinianek przyusznych
* acrodermatitis enteropathica
* hipoprotrombinemia po okresie noworodkowym
* inne objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttluszczach
* azoospermia/oligospermia
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kowego i objetosci dystrybucji lekéw (V,) [8]. Zwykle
ma miejsce tez nadmierne wydzielanie kwasu zofad-
kowego, a spowodowana tym zmiana pH $rodowiska
zaburza proces trawienia i wchlaniania jelitowego.
Czestym zjawiskiem towarzyszacym chorobie jest
znaczny wzrost przepuszczalnosci jelit w stosunku
do niektérych cukréw, hipergammaglobulinemia
ihipoalbuminemia. Nastepstwem CF jest tez znaczace
podniesienie stezenia wolnych kwaséw tluszczowych
i kwasu oleopalmitynowego, wysoka gesto$¢ lipopro-
tein w surowicy oraz spadek HDL. Widocznie wzrasta
réwniez $rednia objetos¢ osocza u pacjentéw z muko-
wiscydoza (30 do 45%). Wplyw na farmakokinetyke
lekéw maja tez zaburzenia metabolizmu kwasow
z6lciowych, powiekszenie nerek, wzrost filtracji kle-
buszkowej i przeptywu moczu [9].

Wchianianie

U chorych z CF ogélnie przyjmuje si¢ zmniejszona
szybkos¢ absorpcji lekow bez istotnego wplywu na ich
dostepnos¢ biologiczng (F), czyli utamek dawki leku
osiggajacy krazenie ogdélne [10].

Jak wykazano w licznych badaniach, zmiany
w obrebie przewodu pokarmowego u pacjentéw z CF
powoduja opdznienie wchlaniania m.in. kloksacyliny,
epicyliny, klindamycyny, cefaleksyny, kwasu para-
aminobenzoesowego (PABA), chloramfenikolu. Jak
dotad zwigkszenie wchtaniania wykazano tylko dla
cymetydyny [9]. Pomimo iz zaburzenia zoladkowo-
jelitowe towarzyszace chorobie powoduja opdznione
wchianianie fluorochinolonéw, nie wptywalto to
ostatecznie na zmiane ich farmakokinetyki [11,12],
chociaz by zapewni¢ pozadane warto$ci wskaznika
AUC,,/MIC>125 w zakazeniach dolnych drég odde-
chowych u chorych z CF standardowe dawkowanie
400mg/12h lub 400 mg/8h moze okazaé si¢ niewy-
starczajace [13].

U oséb chorych na mukowiscydoze wystepuja
dodatkowo znaczne zaburzenia czynnosci trzustki.
Stad konieczna jest suplementacja enzymow trzustko-
wych niezbednych do zwigkszenia wchlaniania ttusz-
czOw i witamin z grupy A, D, EiK. Takze wchianianie
lekéw rozpuszczalnych w ttuszczach w niewydolnosci
tego narzadu moze by¢ znacznie uposledzone. W 1990
roku Cooney i wsp. [14] wykazali nizszg biodostepno$é
(10%) cyklosporyny (leku lipofilnego) stosowanego
m.in. po transplantacji ptuc u pacjentéw z CF, w pordw-
naniu z grupa kontrolng (25-33%). Réznica ta wynikata
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glownie ze stabego wchlaniania leku spowodowanego
niedoborem enzymow trzustkowych, zwlaszcza lipazy,
lub ich zaburzong aktywnoscig. Warto jednak doda¢,
ze nawet pdzniejsze uzupelnienie enzymoéw trzust-
kowych nie pozwolito uzyska¢ biodostepnosci, ktéra
cechowata si¢ grupa kontrolna. Istotna zatem w prze-
biegu choroby jest podaz preparatéw zawierajacych
niezbedne do trawienia i wchlaniania enzymy, takie
jak lipazy, amylazy i proteazy.

Zmiany wchlaniania lekéw i w konsekwengji ich
dostepnosci biologicznej mogg by¢ wywolane row-
niez zwigkszong aktywnoscig glikoproteiny P (P-gp)
u chorych z CF [15]. P-gp jest wielkoczasteczkowym
biatkiem wystepujacym w blonach komérkowych
réznych narzaddéw, transportujacym aktywnie leki na
zewnatrz komdrek. Aktywno$¢ P-gp w komoérkach
nablonka jelit nasila przechodzenie lekéw z powrotem
do $wiatla jelita, co zmniejsza ich wchlanianie. Leki
bedace substratami dla P-gp, na skutek powyzszych
zmian w przebiegu mukowiscydozy, moga osiagaé
nizsze stezenie we krwi.

Dystrybucja

Redukcja stezen niektdrych lekéw u chorych z CF
moze by¢ konsekwencjg wzrostu objetoéci dystrybucji
(Vy), ktory powodowany jest m.in. zwiekszeniem bez-
ttuszczowej masy ciata' (LBM, ang. lean body mass)
w przeliczeniu na kilogram masy ciata. Jest to konse-
kwencja wystepujacego czgsciej w tej grupie pacjentow
niedozywienia i mniejszej masy tkanki tluszczowe;.
Dodatkowo zmiany w objetosci dystrybucji lekéw
nasila hipoalbuminemia. Wzrost V,; obserwuje sie
gltéwnie dla lekéw o charakterze wysoce hydrofil-
nym np. aminoglikozydéw, w mniejszym stopniu dla
penicylin i cefalosporyn [9-11,16]. Stopien wigzania
wiekszosci lekow z biatkami u pacjentéw z CF nie
ulega zmianom w poréwnaniu do grup kontrolnych
(zdrowych ochotnikéw). Jedynie dla teofiliny wyka-
zano istotne zmniejszenie stopnia wigzania z biatkami
krwi [9-11,16], dlatego podczas terapii astmy nalezy
obserwowaé pacjenta pod katem mozliwych dzia-
tan niepozadanych.

Powyzej oméwione zmiany Vd lekéw moga skla-
nia¢ do decyzji o zmianie sposobu ich dawkowania
w przebiegu mukowiscydozy. W przypadku lekéw
przeciwbakteryjnych sugeruje si¢ np. wlew ciagly
antybiotykow beta-laktamowych badz skrocenie
przedzialéw ich dawkowania, podwyzszenie 0 20-30%
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dobowej dawki antybiotykéw, ktérych efekt dziatania
zalezny jest od stezenia, np. aminoglikozydéw [10,17]
(dziatania niepozadane antybiotykéw aminoglikozy-
dowych moga by¢ zredukowane przez podanie dawki
dobowej jednorazowo oraz zastgpienie gentamycyny
tobramycyna [18]). Dla linezolidu nie wykazano
potrzeby korekty schematu dawkowania u dorostych
chorych z CF [19], natomiast u dzieci Santos i wsp.
sugerujg rozwazenie stosowania wyzszych dawek [20].

Metabolizm

W mukowiscydozie zaburzenia funkeji watroby
moga przybieral postac od przedtuzajacej sie z6itaczki
w okresie noworodkowym, przez sttuszczenie watroby,
po marskos$¢ zoélciowa z pelnoobjawowym obrazem
niewydolno$ci watroby. Zmiany te moga mie¢ wptyw
na zmiany w farmakokinetyce lekéw, gdyz gléwnie
w tym narzadzie odbywaja sie procesy zwigzane z bio-
transformacjg substancji leczniczych [7]. Zwigkszony
klirens lekéw u pacjentéw z CF jest konsekwencja
m.in. nasilenia proceséw metabolicznych, zaréwno
pierwszej, jak i drugiej fazy. W mukowiscydozie
obserwuje sie wiekszg aktywno$¢ CYP1A2i CYP2CS,
glukuronylotransferazy, acetylotransferazy (NAT1)
i sulfotransferazy. Nie wykazano natomiast induk-
cji CYP3A4 oraz CYP2C9 [10]. Nasilenie proceséw
metabolicznych u chorych na mukowiscydoze wyka-
zano m.in. w badaniu farmakokinetyki fleroksacyny
(fluorochinolonu II generacji) [21]. Hutabarat i wsp.
wykazali natomiast, ze u pacjentéw z CF leczonych
sulfametoksazolem, pod wplywem NAT1 powstaje
zwiazek N-acetylo-sulfametoksazol, wykazujacy istot-
nie zwigkszong wartos¢ klirensu watrobowego (Cly;)
[22]. Podobne wyniki uzyskal Kearns i wsp. [23] dla
trzech modelowych substancji: zieleni indocyjanino-
wej, lorazepamu i antypiryny, dla ktérych u chorych
z CF stwierdzono wzrost Cly [23]. Wieksza aktywno$¢
enzymow II fazy metabolizmu w tej grupie pacjentow
odpowiada réwniez za przyspieszong biotransformacje
ibuprofenu i furosemidu [24]. Udowodniono takze,
ze u chorych z CF w zwiazku z nasileniem dziala-
nia transferaz, dochodzi do przyspieszenia reakcji
sprzegania paracetamolu z resztg kwasu siarkowego
i glukuronowego. W wyniku tych przemian powstaja
nieaktywne i nietoksyczne metabolity: siarczany
i glukuroniany, ktdre nie ulegaja zwrotnemu wchta-
nianiu w kanalikach nerkowych i sg wydalane wraz
z moczem (tabela 2) [25].
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Tabela 2. Poréwnanie eliminacji paracetamolu [25].
klirens [I/h/kg]

pacjenci z CF zdrowi
(():saci)lc(:oz\(l)v\lnt/il/ klirens 0,362 0,247
ﬁ:laar;(z:ze?gmolu 0,080 0,045
paracetamolu 0,189 0,114

Wydalanie

W CF obserwuje sie nadmierng eliminacje¢ lekéw
z 20kcia, co zwykle jest utozsamiane ze wspolistnie-
niem zespotu zlego wchlaniania kwaséw zélciowych.
Substancje egzogenne moge by¢ usuwane takze
z wydzieling oskrzelowa, szczegdlnie u pacjentéw
z ostrym zapaleniem pluc. Procesy te wynikaja
zograniczonej eliminacji nerkowej i aktywacji procesu
pozanerkowego wydalania [9].

Zwykle u pacjentéw z mukowiscydoza wystepuje
zwiekszony klirens nerkowy, zwigzany z zaburzeniami
filtracji ktebuszkowej oraz wydzielania kanalikowego.
Powoduje to redukcje stezen lekéw w surowicy i czesto
koniecznos¢ stosowania wiekszych dawek w przelicze-
niu na kilogram masy ciala [11]. Pacjenci z mukowi-
scydoza charakteryzuja sie zwigkszong sekrecja np.
niektérych penicylin. Po doustnym podaniu metycy-
liny w pojedynczej dawce 15 mg/kg, zaobserwowano
u chorych z CF redukcje AUC (ang. area under the
curve; pole powierzchni pod krzywa c=f(t) o 25%
w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi. Przyczyna
zmniejszonej ekspozycji na lek bylo szybsze wydalanie
antybiotyku z moczem. Dla 0s6b z CF klirens wynosit
érednio 425 ml/min/1,73m?, natomiast u zdrowych
362 ml/min/1,73m’. Nie stwierdzono natomiast roz-
nicy w objetosci dystrybucji, szybkosci metabolizmu,
ani tez w klirensie kreatyniny miedzy analizowa-
nymi grupami. Badanie to potwierdzito wcze$niejsze
odkrycia, ze zwiekszona sekrecja penicylin wymaga
zwiekszenia dawek [26]. Nasilona eliminacja leku
w przebiegu mukowiscydozy moze takze wynikaé ze
zmienionej aktywnos$ci P-gp w nerkach, czym ttuma-
czy sie zwiekszony klirens nerkowy np. dikloksacyliny
i trimetoprimu (substratéw P-gp) [27]. Dla ibuprofenu,
wykazano u chorych z CF nizsze wartoéci C,,, 1 AUC
w poréwnaniu z grupa kontrolng zdrowych ochotni-
koéw. Pacjenci z CF wykazuja znacznie szybszy klirens
ibuprofenu. Sugeruje sie, ze nasilenie tego procesu
zwiazane jest z hiperfiltracja wynikajaca z rozszerzenia
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klebuszkéw nerkowych bedacego nastepstwem ciez-
kich powiktan choroby. Szybszg eliminacj¢ leku moze
powodowa¢ tez zwigkszona aktywno$¢ UDP- gluku-
ronylotransferazy [28].

Zmiany farmakokinetyki lekéw u pacjentéw
z mukowiscydozg nie odnoszg si¢ jednak do wszyst-
kich lekéw. Dla wankomycyny, pomimo hydrofilnego
charakteru, nie wykazano istotnych statystycznie
zmian PK u chorych na mukowiscydoze w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [29]. Beringer i wsp. poréwnali
natomiast biodostepnos¢, objetos¢ dystrybucjiiklirens
doustnie podanej azytromycyny u 0séb zdrowych
i chorych z CF. Rezultaty tych badan wykazaty, ze C_,,
(stezenie maksymalne), T,,,, (czas uzyskania stezenia
maksymalnego) i wartosci AUC byly podobne w obu
grupach. Réwniez réznice w wartosci stalej szybkosci
wchtaniania (K,) i bezwzglednej biodostepnosci (F)
nie okazaly sie istotne, w zwiazku z czym sugeruje
sie, ze sama choroba nie wplywa na absorpcje tego
antybiotyku [15].

Takze farmakokinetyka doustnie stosowanego
gancyklowiru, wykorzystywanego w profilaktyce
cytomegalii po przeszczepach pluc u pacjentéw z CF,
okazala sie przewidywalna, niezalezna od zmian narzg-
dowych towarzyszacych chorobie [30]. W badaniu
Stead i wsp. przeanalizowano natomiast farmakokine-
tyke powszechnie stosowanych steroidéw antykoncep-
cyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu) u kobiet
chorych na mukowiscydoze. Wyniki poréwnano
z danymi uzyskanymi od zdrowych kobiet w podob-
nym wieku. Stwierdzono, ze zaréwno calkowity klirens
etynyloestradiolu, jak i jego biodostepno$¢ sa istotnie
wyzsze u pacjentek z mukowiscydozg w poréwnaniu
ze zdrowymi kobietami. Te przeciwstawne zmiany
(1Cl, 1F) spowodowaly, ze warto$ci AUC substan-
cji w obu poréwnywanych grupach byty zblizone.
Réwniez farmakokinetyka lewonorgestrelu nie réznita
sie w sposob istotny i nie wymagata korekty dawkowa-
nia srodkéw antykoncepcyjnych (Tabela 3) [31].

Pi$miennictwo

Tabela 3. Poréwnanie wartoéci klirensu
(Cl) i dostepnosci biologicznej (F)
etynyloestradiolu u pacjentek z CF
i zdrowych kobiet [31]

Parametr Kobiety z CF Kobiety zdrowe
CI[I/ h / kg] 0,61 0,32
F [%] 76,9 47,3

Wielokierunkowe zmiany PK w organizmie osoby
chorujacej na mukowiscydoze utrudniaja uproszcze-
nie interpretacji loséw lekéw w ustroju i stworzenie
prostych regul pozwalajacych przewidywac stezenie
kazdego leku. W celu poprawy skutecznoéci leczenia
mukowiscydozy i jej powiktan warto jednak sugero-
wac¢ sie wynikami badan farmakokinetycznych, ktéore
zostaly przeprowadzone w tej grupie chorych dla wielu
juz lekéw. Nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na fakt,
ze u chorych na CF obserwuje si¢ niedobor wzrostu
i masy ciala, co moze skfania¢ do redukcji dawki.
Jednak nasilona zmianami chorobowymi eliminacja
wielu lekéw moze przyczynia¢ si¢ do uzyskiwania
stezen subterapeutycznych, co moze prowadzi¢ do
nieskutecznosci terapii oraz dalszych konsekwencji
(np. generowania opornosci bakterii na antybiotyki).
Niewatpliwa korzyscig w trakcie leczenia jest moz-
liwo$¢ oznaczenia stezenia leku we krwi, co utatwia
indywidualizacje terapii.
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