WPLYW PLCI NA FARMAKOKINETYKE WYBRANYCH LEKOW

Lucyna Konieczna, Henryk Lamparczyk

Katedra i Zakiad Chemii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Akademia Medyczna

w Gdansku

1 WPROWADZENIE

Poczatkowo kobiety wykluczone byly z pier-
wszej 1 drugiej fazy badan klinicznych. Ten stan
rzeczy wynikat ztroski oich stan zdrowia,
a takze ewentualny niekorzystny wplyw zazy-
wanych lekéw na ptod. Wiasnie w tych fazach
badana jest klinicznie tolerancja 1 skutecznosc
leku, jego metabolizm, ustalane sa podstawowe
parametry farmakokinetyczne. Z tego wzgledu
uzyskane informacje na temat badanego zwiaz-
ku byly niepelne.

W literaturze $wiatowej zaczgly pojawiac si¢
jednak kolejne doniesienia o zaobserwowaniu
powigzanych z plcig roznic w farmakokinetyce
i farmakodynamice lekow. Ztego powodu
w 1993 r. Food and Drug Administration w Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki wskazala na
konieczno$¢ wiaczenia kobiet do wczesnych faz
badan klinicznych, przy czym zalecita potozenie
szczegoOlnego nacisku na trzy gléwne kwestie:

— badanie wptywu cyklu menstruacyjnego i zja-
wiska menopauzy na farmakokinetyke leku;

— badanie wplywu estrogenéw i doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych na farmakokine-
tyke leku;

— badanie wptywu doustnych $§rodkéw antykon-
cepcyjnych na skutecznos¢ leku [1, 8].

W 1998 r. Food and Drug Administration wy-
dala rozporzadzenie, w ktorym zawarta klauzule
modwiaca o tym, ze odmowi rejestracji leku, jesli
protokoty badan nie bgda zawieraly zatacznika

o testach zudzialem zaréwno mezczyzn, jak
i kobiet [2].

2 ETAPY FARMAKOKINETYKI LEKU
A PLEC

Lek podaje si¢ pacjentowi w celu uzyskania
efektu terapeutycznego. Wymaga to wywolania,
a nastepnie podtrzymania efektu farmakologicz-
nego, ktory jest uwarunkowany wystepowaniem
odpowiedniego stezenia leku w miejscu dziala-
nia. Stgzenie to 1, potrzebne do jego uzyskania,
dawkowanie leku zaleza od stanu klinicznego
pacjenta, stopnia zaawansowania choroby, sto-
sowania innych lekéw, obecnosci wspotistnieja-
cych schorzen oraz innych czynnikéw, np. plci.

Farmakokinetyka pozwala na poznanie zalez-
nosci, ktore okreslaja uwalnianie substancji
leczniczej z postaci leku, wchtanianie (absorp-
cja), rozmieszczenie (dystrybucja), metabolizm
(bio-transformacja) iusuwanie danego s$rodka
leczniczego z organizmu pacjenta (wydalanie),
opisuje wigc losy leku w ustroju.

2.1 Absorpcja

Po podaniu doustnym, po uwolnieniu substancji
czynnej ze statej postaci leku (tabletka, kap-
sutka) podlega ona kolejnym procesom farma-
kokinetycznym. Wptyw plci zauwazono juz
w pierwszym etapie, jakim jest wchtanianie
z przewodu pokarmowego. Moze ono odbywaé
si¢ w jamie ustnej, zotadku, jelitach i odbytnicy.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze diu-
go$¢ przelyku umezczyzn jest wigksza niz
u kobiet, co nie ma jednak zwigzku z na ogot
wyzszym wzrostem mezczyzn [7], co moze po-
wodowaé nieco opoznione przechodzenie leku
do zotadka. Konsekwencja tego jest pozniejsze
uwalnianie substancji leczniczej. Stwierdzono
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ponadto, ze wydzielanie soku Zzotadkowego jest
mniejsze u kobiet (szczegodlnie przed menstru-
acja), co powoduje, iz srodowisko ich zotadka
jest bardziej zasadowe. Sprawia to, ze leki
bedace stabymi kwasami (np. barbiturany, feny-
toina) s stabiej absorbowane, a leki o charakte-
rze stabych zasad (np. tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, benzodiazepiny) wchtaniaja
si¢ lepiej [1, 2, 14]. Wykazano roéwniez, ze
przechodzenie tresci pokarmowej z zotadka do
kolejnego odcinka przewodu pokarmowego jest
wolniejsze u kobiet [1, 5, 13]. W konsekwencji
moze to powodowac opdznione przechodzenie
leku do jelita cienkiego (ktore ma wigkszg
zdolnos¢ wchtaniania), a wigc prowadzi¢ do
wolniejszej absorpcji oraz opdznienia wystapie-
nia 1 zmniejszenia stgzenia maksymalnego leku
we krwi. Fakt ten moze mie¢ zwiazek z pozio-
mem hormondw plciowych, poniewaz szybkos¢
oprézniania zotadka spada tuz przed men-
struacja o0 28-36% [14]. Zauwazono jednak, ze
w potowie cyklu zjawisko to przybiera na sile,
ale 1 tak jest nizsze niz u m¢zczyzn [15]. Wyka-
zano ponadto, iz czas przejscia tresci pokarmo-
wej przez jelita jest dtuzszy u kobiet, co moze
zwigkszy¢ ilo§¢ wchlanianego tam leku; nie ma
to jednak zwiazku ze zmiang poziomu hormo-
noéw plciowych w czasie cyklu menstruacyjnego
[8]. Inne badania sugeruja natomiast, ze absor-
pcja w jelicie cienkim u kobiet w fazie lutealne;j
jest przedtuzona, ze wzgledu na rozluzniajace
dziatanie progesteronu na migsnie gladkie [5].
Zjawisko menopauzy wyrownuje jednak te
roznice [14].

Wykazana niska aktywno$¢ p-glikoproteiny
w Scianie jelita ukobiet powoduje skrocenie
czasu przejscia przez nig substancji aktywne;j.
W rezultacie moze ulec zmniejszeniu aktywnos¢
obecnych tam izoenzymow CYP3A [13], czego
wynikiem bedzie mniejsze stezenie leku we krwi
(metabolizowanego przez ten rodzaj izoenzy-
mow). Stwierdzono rowniez, ze kobiety moga
wykazywa¢ zmniejszony efekt pierwszego
przej$cia (metabolizm leku przez watrobg po
wchionigciu  z przewodu pokarmowego do
krazenia wrotnego), co wyjasnia si¢ tym, ze
testosteron zwigksza u mezczyzn ekspresje izo-
enzymu CYP2D6, odpowiedzialnego za nasi-
lenie tego efektu, a takze tym, ze przeptyw krwi
przez wqtrob@ jest unich mniejszy. Autorzy
sugerum ponadto, ze u kobiet efekt pierwszego
przejs$cia moze ulec wysyceniu po wielokrotnym
podaniu leku, co w konsekwencji prowadzi do

zwigkszonej ekspozycji na substancj¢ lecznicza

[11].

2.2 Dystrybucja

Kolejnym procesem farmakokinetycznym, kto-
remu podlega lek wprowadzony do organizmu,
jest dystrybucja.

Na rozmieszczenie leku w r(')Znych tkankach
1plynach ustrojowych maja wplyw jego wias-
ciwosci fizykochemiczne, naczyniowa i tkanko-
wa objetos¢ dystrybucji i stosunek tkanki migs-
niowej do tluszczowej. Generalnie kobiety maja
mniejsza mase¢ ciala niz mezczyzni, przy czym
wigkszy procent tej masy stanowi tkanka thusz-
czowa [1, 2, 13, 14, 15]. Wigksza masa ciata
me¢zczyzn moze wplywaé na rozmieszczenie
wody w organizmie, a takze na funkcjonowanie
organow 1 przeptyw przez nie krwi. Wiekszy
natomiast procent tkanki tluszczowej u kobiet
moze zmienia¢ objetos¢ dystrybucji lekow lipo-
filowych [5]. Tkanka tluszczowa przyczynia si¢
do zmniejszenia st¢zenia tych lekow we krwi,
ale w dluzszej perspektywie, przy dtugotrwatym
stosowaniu, powoduje stopniowe ich uwalnia-
nie, a w konsekwencji prowadzi do wzrostu stg-
zenia [14]. Autorzy sugeruja jednak, ze oprdcz
ekstremalnych przypadkoéw otylosci, sktad ciata
ma zazwyczaj niewielki wptyw na profil farma-
kokinetyczny lekow [5]. Wykazano tez, ze tuz
przed menstruacja dochodzi do zatrzymania
wody w organizmie, co moze obnizaé st¢zenie
lekéw hydrofilowych w wyniku ich rozciencza-
nia. Dowiedziono rdwniez, ze kobiety maja
mniejsza catkowita objetos¢ krwi, ale szybkos¢
jej przeplywu przez moézg moze by¢ unich
wieksza, co najprawdopodobniej ma znaczenie
w przypadku przyjmowania lekow dziatajacych
na osrodkowy uktad nerwowy [14].

Lek wchionigty do krwioobiegu, w mniej-
szym badz wigkszym stopniu, wigze si¢ z bial-
kami krwi. Ludzkie osocze zawiera trzy istotne
rodzaje biatek, ktore majq zdolnos¢ wigzania le-
kow: albuminy, o;-kwasna glikoproteing (AAG)
1 lipoproteiny. Albuminy sa gléwnym sktadni-
kiem protein osoczowych 1 odpowiedzialne sa za
odwracalne wigzanie wielu lekow. W badaniach
naukowych nie stwierdzono jednak zadnych
roznic pomi¢dzy kobietami 1 mezczyznami
wich stezeniu we krwi. Ztego wzgledu dla
lekéw wiazacych si¢ gtownie z albuminami brak
jest znaczacych réznic w dystrybucji [1, 5, 13].
Wykazano  jednak, ze doustne $rodki
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antykoncepcyjne powoduja spadek stezenia
albumin o 3-12% [15]. Poziom AAG jest nato-
miast obnizany przez endogenne estrogeny.
Konsekwencja dziatania tego hormonu plcio-
wego jest wigc zmniejszenie poziomu o -kwas-
nej glikoproteiny u kobiet w porownaniu z m¢z-
czyznami [1, 13]. Ztego wzgledu wigzanie
z AAG wielu lekéw o wlasciwosciach zasado-
wych [15] moze zaleze¢ od plci. Poziom tego
biatka moze réwniez waha¢ si¢ w zaleznosci od
stanu organizmu (istnienia przewleklego stanu
zapalnego, otylosci, poziomu wolnych kwasow
thuszczowych) [4]. Osoczowe stgzenie lipopro-
tein 1ikilku specyficznych biatek transportuja-
cych (np. globuliny wiazacej kortykosterydy lub
globuliny wigzacej hormony plciowe) wydaje
si¢ by¢ zalezne od plci 1 moze wplywac na wia-
zanie okreslonych lekow. Za wystapienie efektu
terapeutycznego odpowiedzialna jednak jest
niezwigzana frakcja leku, a stopien wiazania
z biatkami ma znaczenie jedynie dla srodkow
o niskim indeksie terapeutycznym. Dlatego tez
wedlug wielu naukowcdw roznice w dystrybucji
odnosza si¢ gldwnie do roznic w masie ciala
1 zwiazanych z tym réznych proporcji w tkance
thuszczowej u kobiet i me¢zczyzn [1, 2, 13, 14],
chociaz 1 w tym przypadku nie sg oni zgodni [5].

2.3 Metabolizm

Podstawowym celem metabolizmu lekow w cie-
le cztowieka jest sprawienie, by byly one
bardziej rozpuszczalne w wodzie, a w zwiazku
ztym, by mozliwe bylo ich wydalanie z mo-
czem lub zolcia.

Procesy biotransformacji lekow podzielone sg
na dwie gldwne grupy: reakcje fazy pierwszej
(oksydacja, redukcja 1 hydroliza), przeprowadza-
ne gtownie przez watrobowe enzymy cytochro-
mu P450, 1 ograniczone szybkosciowo przez
przemiany fazy pierwszej, reakcje fazy drugiej
(sprzeganie macierzystej czasteczki leku lub
produktu reakcji fazy pierwszej z endogennymi
polarnymi substancjami, tj. kwasem glukurono-
wym, kwasem siarkowym, glicyng lub kwasem
octowym) [1].

Glownym systemem enzymoOw zaangazowa-
nym w metabolizm lekow sa izoenzymy cyto-
chromu P450. Progesteron, w przeciwienstwie
do estrogenow, zwieksza ich aktywnos¢ w bada-
niach in vitro, przy czym efekt ten nie zawsze
ujawnia si¢ in vivo [1, 2, 5].

Nadrodzina P450 (CYP) sktada si¢ z ponad
50 zawierajacych hem bialek, ktdére katalizuja
oksydacyjny metabolizm wielu strukturalnie od-
miennych lekéw 1 srodkow chemicznych. Rodzi-
na CYP3A, aszczegodlnie podrodzina CYP3A4,
odpowiedzialna jest za metabolizm ponad 50%
lekdw 1stanowi ok. 60% enzymoéw watrobo-
wych oraz 70% enzyméw jelitowych. Sugeruje
si¢, ze u kobiet jej aktywnos¢ jest okoto 1,4 razy
wieksza niz u m¢zczyzn, co moze mie¢ zwiazek
z poziomem hormonow plciowych. Estrogeny
1 progesteron sa kompetycyjnymi inhibitorami
CYP3A4, chociaz, jak juz wspomniano, w bada-
niach in vitro wykazano, ze progesteron zwigk-
sza takze jego aktywnos¢. Co wigcej, hormony
plciowe moga wplywaé na ekspresje gendw,
a przez to regulowac aktywnos¢ enzymatyczna
in vivo [1, 2, 5]. Hormony obecne natomiast
w doustnych srodkach antykoncepcyjnych moga
inaktywowac¢ ten izoenzym [5]. Dane dotyczace
CYP3A sa jednak sprzeczne, poniewaz nowsze
publikacje donosza o braku roznic pici w jego
aktywnosci [13], a takze o braku jakiegokolwiek
wplywu hormonow plciowych [8]. Badania ge-
netyczne dowiodly, ze aktywnos¢ CYP3A jest
suma aktywnosci przynajmniej czterech izo-
enzymow: w/w CYP3A4, CYP3A7, CYP3A3
1 CYP3A5 [12]. Dane dotyczace tego ostatniego
méwig o tym, ze istnieje grupa osob, u ktérych
jest on nieaktywny. W przypadku jednak po-
faczenia zdolnosci metabolizujacej CYP3A4
1CYP3A5 moze doj$s¢ do zmniejszenia lub
niewystapienia efektu terapeutycznego (np. ben-
zodiazepiny) [12].

W stosunku do innych izoenzymdéw cytochro-
mu P450 brak jest przekonujacych dowodow
sugerujacych wptyw plci (hormonow picio-
wych) na ich aktywno$¢ (np. CYP2C9). W przy-
padku CYP2D6, ktéory metabolizuje 25-30%
wszystkich stosowanych w praktyce klinicznej
lekéw [12], istniejace dane sq sprzeczne i dowo-
dzq o braku wptywu plci na jego aktywnos¢
[1, 8], nieznacznie wyzszej aktywnosci u kobiet
[2, 13] lub u megzczyzn [11]. Okreslenie doktad-
nego genotypu tego izoenzymu pozwolilo
jednak na zidentyfikowanie 0sob o ,,matym” lub
,»duzym” potencjale metabolizujacym. Oznacza
to, ze osoby nalezace do grupy o ,matym”
potencjale metabolizujacym (7-10% mieszkan-
cow rasy kaukaskiej biatej [3]) moga dos-
wiadcza¢  silniejszych  efektow  ubocznych
1 wynikajacej stad obnizonej skutecznosci leku.
U pacjentdow nalezacych do drugiej grupy
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podane w normalnych dawkach srodki lecznicze
(np. leki przeciwdepresyjne) moga nie wykazy-
wac efektu terapeutycznego [12].

Istnieja tez dane, ktére opisuja ewentualny
wplyw plci na aktywno$¢ innych izoenzymow.
Naukowcy postuluja, ze zdolno$¢ metabolizu-
jaca CYP2C19 moze by¢ wigksza u mg¢zczyzn
[1], chociaz inne wyniki badan wskazuja na brak
wplywu plci na jego aktywnos¢ [8, 13]. Suge-
ruje si¢ réwniez, ze, podobnie jak w przypadku
CYP2D6, istnieja dwie grupy oséb o rdznej
zdolnosci do metabolizowania lekéw [12]. Inne
dane, dotyczace kolejnych izoenzymow, sugeru-
ja, ze kobiety moga wykazywac nizsza aktyw-
nos¢ CYP2E1 [13] oraz CYP1A2 [1, 5, 13], co
w przypadku tego ostatniego nie ma jednak
zwiazku z wahaniami poziomu hormonoéw plcio-
wych [8].

Reakcje fazy drugiej polegaja na sprzgganiu
macierzystej czasteczki leku lub produktu
reakcji pierwszej fazy biotransformacji ze
zwigzkami endogennymi. Laczenie z kwasem
glukuronowym nalezy do najczgstszych reakcji
zachodzacych w tej fazie, a poprzedza jq utwo-
rzenie zwiazku aktywnego (kwasu UDP-gluku-
ronowego). Sugeruje si¢, ze aktywnos¢ transfe-
razy UDP-glukuronianowej jest wyzsza u mgz-
czyzn, co moze powodowac, ze proces glukuro-
nizacji jest u nich szybszy, chociaz dane na ten
temat sg sprzeczne [1, 5, 8]. Zwigkszona aktyw-
nos$¢ tego enzymu moze wynika¢ jednak z ist-
nienia jego roznych izoenzymow, ktdérych do tej
pory odkryto 10 [13]. Udowodniono rowniez, ze
doustne srodki antykoncepcyjne zwigkszajq jego
poziom [5].

Innym zwigzkiem endogennym, ktory laczy
si¢ z kwasami aromatycznymi, jest glicyna.
Wykazano, ze jej aktywno$¢ moze by¢ nizsza
u kobiet, a wigc wydalanie taczacych si¢ znia
lekéw moze by¢ unich mniejsze [1]. Reakcje
sprzggania moga polega¢ rowniez na laczeniu
z kwasem siarkowym, przy czym stwierdzono
relatywnie wigksza aktywnos¢ niektorych izoen-
zymow sulfotransferazy u mezczyzn [13], enzy-
mu, ktdéry katalizuje tworzenie aktywnej formy
tego kwasu.

Niektorzy badacze uwazaja, ze za istniejace
réznice ptci w metabolizmie lekéw odpowiada
biatko transportujace p-glikoproteina. Kontrolu-
je ono dostep do enzymow watrobowych i jelito-
wych. Watrobowa ekspresja tego biatka wydaje
si¢ by¢ funkcjonalnie powigzana z CYP3A 1 jest
wyzsza umgzczyzn w poréwnaniu z kobietami

[1, 13]. Co wigcej, jego dziatanie powigzane jest
z wahaniami progesteronu i estrogenow w czasie
cyklu menstruacyjnego. Stwierdzono wysokie
stezenie tego biatka w polowie fazy lutealne;j,
a niskie w czasie fazy folikularnej [9].

2.4 Wydalanie

Wydalanie nerkowe jest gldéwna droga usuwania
lekéw z organizmu, gléwnie ich hydrofilowych
metabolitow. Proces ten moze by¢ kombinacja
filtracji kigbuszkowej, wydzielania kanaliko-
wego 1 reabsorpcji. Moze tez podlega¢ zmianom
wynikajacym z szybkosci przeptywu krwi przez
nerki, pH moczu i jego objetosci, a takze stopnia
zwigzania leku zbiatkami. Wykazano, ze
szybkos¢ filtracji kiebuszkowej u kobiet jest
nieco nizsza niz ume¢zczyzn (o ok. 10%), co
jednak nie ma zwiazku z poziomem hormonow
plciowych [8], lecz z masg ciata [1, 2, 13]. Moze
to powodowac, ze leki eliminowane przez nerki
beda wykazywaly u kobiet wyzsze ste¢zenie we
krwi [14]. Brak jest natomiast danych doty-
czacych wplywu plci na sekrecje lub reabsorpcje
[5]. Uczeni zajmujacy si¢ wplywem cyklu men-
struacyjnego na zmiany w funkcji nerek wyka-
zali znaczaco wyzsze osoczowe stgzenia wazo-
presyny 1 aldosteronu oraz wyzsza aktywnos$¢
reniny w fazie lutealnej w stosunku do fazy
folikularnej. Udowodnili ponadto, ze wydalanie
sodu z moczem w czasie owulacji ulega obni-
zeniu. Nieznany jest jeszcze ewentualny wptyw
tych odkry¢ na farmakokinetyke lekow [8].

3 ZASTOSOWANE METODY
STATYSTYCZNE

Przeprowadzenie badan biodostgpnosci prowa-
dzi do uzyskania duzej liczby wynikdéw anali-
tycznych, ktore sa zwykle trudne do zinterpre-
towania. Konieczne jest wigec zastosowanie
wlasciwych metod statystycznych, ktére pozwo-
lityby na lepsza ich oceng.

Do statystycznej oceny uzyskanych wynikéw
badan przeprowadzonych w réznych osrodkach
naukowych na $wiecie najczesciej stosuje si¢
parametryczne lub nieparametryczne metody
weryfikacji przyjetych hipotez. Podstawa oceny
parametrycznej uzyskanych wynikow jest test
t-Studenta. Podstawowymi kryteriami wyboru
testu t-Studenta sa:
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1 przestrzeganie zasad randomizacji (losowego
doboru proby),

2 zastosowanie odpowiedniego typu testu (dla
zmiennych zaleznych lub niezaleznych),

3 zalozenie, ze rozktad zmiennej jest normalny
(normalnos$¢ danego rozktadu bada si¢ testem
W Shapiro-Wilka 1itestem Kotmogorowa-
Smirnowa z poprawka Lilieforsa),

4 zalozenie, ze wariancje w badanych grupach
sq jednorodne (do sprawdzenia jednorodnosci
wariancji shuzy test F, test Levene’a
1 Browna-Forsythe’a).

Procedura statystyczna umozliwiajaca zasto-
sowanie testu t-Studenta opiera si¢ w pierwszej
kolejnosci na zbadaniu normalnosci rozktadu
zmiennej przy pomocy testow wymienionych
w punkcie 3 (powyzej). Przyjmuje si¢, ze roz-
ktad zmiennej jest normalny, gdy na przyjetym
poziomie istotnosci (p=0,05) nie ma podstaw do
odrzucenia hipotezy zerowej o normalnosci roz-
ktadu (uzyskana wartos¢ statystyki W lub D jest
nieistotna, czyli p wynosi powyzej 0,05).
W przypadku niestwierdzenia normalnosci roz-
ktadu badanej zmiennej do dalszej analizy
nalezy zastosowa¢ metody nieparametryczne.

Kolejnym etapem analizy parametrycznej jest
natomiast stwierdzenie jednorodnosci wariancji
w obu badanych grupach przy pomocy testow:
F, Levene’a i Browna-Forsythe’a. Podobnie jak
w przypadku badania rozkladu zmiennej, brak
istotnosci uzyskanej wartosci statystyki F §wiad-
czy o jednorodnosci wariancji. Jesli stwierdzona
zostanie normalnos¢ rozktadu zmiennej 1 jedno-
rodnos¢ wariancji, bez przeszkéd mozna zasto-
sowac test t-Studenta. W przypadku jednak, gdy
wartosci statystyki F nie wykaza jednorodnosci
wariancji, to nalezy zastosowac test t-Studenta
z oddzielng oceng wariancji (test Cochrana-
Coxa).

Inng, poza testem t-Studenta, czgsto stoso-
wang parametryczng metoda oceny uzyskanych
wynikow jest jednoczynnikowa analiza wa-
riancji (ANOVA). Jej podstawowymi zalozenia-
mi sa, podobnie jak w przypadku testu t-Stu-
denta, normalnos¢ rozkladu badanej zmienne;,
jednorodno$¢ wariancji oraz mierzalnos¢ bada-
nej zmiennej. W przypadku wykazania braku
istotnosci statystyk przyjmuje si¢ hipoteze¢ zero-
wa, czyli brak réznic pleci. Jesli natomiast
p przyjmuje warto$¢ ponizej przyjgtego poziomu
istotnosci (czyli ponizej 0,05), sytuacja taka
wymaga dalszej analizy. Konieczne jest wtedy

doktadniejsze przebadanie réznic migdzy Sredni-
mi z poszczego6lnych grup, ktdrego dokonuje sig¢
najczesciej] w oparciu o test Newmana-Keulsa
lub test Tukeya.

W przypadku niestwierdzenia normalnos$ci
rozkladu zmiennej stosuje si¢ testy nieparamet-
ryczne (Kotmogorowa-Smirnowa, U-Manna-
Whitneya, Walda-Wolfowitza oraz test Krus-
kala-Wallisa 1 mediany).

Nowatorskim podejsciem do badania zalez-
nosci pteé-farmakokinetyka jest zastosowanie
wielowymiarowych narzedzi statystycznych,
takich jak analiza skupien 1 analiza sktadowych
gléwnych. Metody te stuza do oceny duzej licz-
by danych, pomigdzy ktérymi istniejace zalez-
nosci nie sa znane.

Analiza skupien wykorzystywana jest do po-
dziatu zbioru okreslonych elementow na pod-
zbiory, ktorych elementy sktadowe charaktery-
zujq si¢ zblizonymi cechami.

Analiza gléwnych sktadowych pozwala na
redukcj¢ zmiennych oraz wykrycie struktury
zmiennych 1obiektow badan. W ten sposob
tabela uzyskanych wynikéw doswiadczalnych
(stezenia leku w czasie) traktowana jest jako
macierz, ktéra nastgpnie ulega przeksztatceniu
w tzw. macierz korelacji, na podstawie ktorej
mozna zmniejszy¢ liczbe zmiennych, wyznacza-
jac sktadowe glowne wygodniejsze do dalszej
interpretacji. Kazda sktadowa gléwna wyjasnia
pewna liczbe zmiennosci zmiennych pierwot-
nych (z tabeli wynikdéw) i reprezentowana jest
przez wartos¢ wilasna. Na wykresie liniowym
przedstawiane sq wartosci wlasne w funkcji ko-
lejnego numeru czynnika. Poszukiwane jest
wtedy miejsce zatamania krzywej, od ktorego na
prawo wystepuje tagodny spadek wartosci wlas-
nych (osypisko).

4 CELE PRACY:

1 Wykazanie za pomoca roznych narzedzi
statystycznych, ktére zbadanych substancji
leczniczych  wykazuja interakcje pte¢ —
farmakokinetyka.

2 Uzasadnienie wyboru danych wyjsciowych
do przeprowadzenia analizy statystycznej
zaleznosci pte¢ — farmakokinetyka.

3 Zaproponowanie doboru testu istotnosci
roznic do badania interakcji pte¢ — farmakoki-
netyka.
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4 Wskazanie, na ktorym etapie farmakokinetyki
(absorpcja, dystrybucja, metabolizm, elimi-
nacja) istnieja ewentualne réznice plci z zas-
tosowaniem analizy parametrycznej i niepara-
metryczne;j.

5 Pokazanie struktury przypadkéw i1 zmiennych
z zastosowaniem technik wielowymiarowych:
analizy skupien CA i analizy gléwnych skia-
dowych (PCA).

6 Sprawdzenie, czy wiek 1indeks masy ciala
BMI maja wpltyw na przestrzenne rozmiesz-
czenie wartosci czynnikowych uzyskanych
metoda gtownych sktadowych dla wszystkich
podmiotéw badania.

7 Poszukiwanie ewentualnej zaleznosci pomig-
dzy przestrzennym rozmieszczeniem wartosci
czynnikowych przypisanych kobietom a faza
cyklu menstruacyjnego z zastosowaniem me-
tody gtownych sktadowych.

8 Proba wyjasnienia zaobserwowanych rdznic
we wplywie plci na farmakokinetyke bada-
nych lekow.

5 ANALIZA STATYSTYCZNA

W pracy zastosowano dane doswiadczalne uzys-
kane w wyniku badan biodostepnosci wyb-
ranych lekoéw, przeprowadzonych w Katedrze
1 Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej Wydziatu
Farmaceutycznego Akademii ~ Medycznej
w Gdansku. Wstepna analiza powyzszych da-
nych zwrdcila uwage na znaczne rdznice po-
miedzy poszczegdlnymi ochotnikami bioracymi
udziat w badaniach po podaniu pojedynczej
dawki leku.

Do obliczen statystycznych jako dane wyj-
sciowe postuzyly wartosci stezen substancji
leczniczej w surowicy badz osoczu krwi u zdro-
wych ochotnikow po podaniu doustnym jedno-
razowej dawki leku. Dziatanie to bylo zamie-
rzone i celowe. Zastosowano wyniki otrzymane
w badaniach  biodostgpnosci (stezenia leku
w osoczu badz surowicy krwi po jednorazowym
podaniu dawki) jako oryginalne i surowe dane,
bez ich przetwarzania. Parametry farmakoki-
netyczne sa tylko pochodng catego profilu ste-
zen substancji leczniczej we krwi, zostaly
wyliczone, a tym samym czg¢$¢ pierwotnej infor-
macji zawarta w danych surowych mogtaby by¢
bezpowrotnie utracona. Stad tez subtelne roznice
pomigdzy podmiotami badan moga zosta¢ nie-
zauwazone. Jedynie wzigcie pod uwage calego

profilu stezen umozliwia wykazanie ewentual-
nych réznic ptci w konkretnych godzinach od
momentu podania leku i ustalenia, na jaki etap
farmakokinetyki (absorpcja, dystrybucja, meta-
bolizm, wydalanie) ta r6znica ma wptyw.

Obliczen dokonano przy uzyciu programu
komputerowego STATISTICA na poziomie istot-
nosci a = 0,05.

6 PRZEBIEG ANALIZY STATYSTYCZNEJ
NA PRZYKLADZIE IMIPRAMINY

Badaniu poddano 20 zdrowych ochotnikoéw
(10 kobiet 1 10 mezczyzn), ktorym podano do-
ustnie po 25 mg imipraminy w postaci preparatu
TOFRANIL — drazetki. Dane o dniu 1 dlugosci
cyklu menstruacyjnego zebrano na podstawie
wywiadu od kobiet uczestniczacych w ekspery-
mencie. Na podstawie tych danych ustalono faze
cyklu.

Dla 28-dniowego cyklu:

— faza I: 1-5 dnia cyklu wlacznie,

— faza II: 6-14 dnia cyklu wlacznie,

— faza III: 15-28 dnia cyklu wilacznie.

W przypadku cyklu krétszego badz dtuzszego
niz 28 dni zmianie ulega tylko faza II (odpo-
wiednio skréceniu lub wydtuzeniu).

Stezenie [ng/mL]

Czas[H]

Rys. 1. Usredniony wykres zaleznosci stgzenia imipraminy
w osoczu od czasu dla kobiet i m¢zczyzn po podaniu preparatu
TOFRANIL — drazetki 25 mg.
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6.1 Metody parametryczne Tabela 3. cd.
Levene L Brn-Fors Brn-F
] . ] ) F(1.df) p Levene F(1.df) p Brn-Fors
Tabela 1. Badanie normalnosci rozktadu zmiennej przy pomo- (1, >
cy testu W Shapiro-Wilka na podstawie wynikéw badan uzys- Cso |4.635433 | 0.045128 1.585591 0.224042
kanych po podaniu preparatu TOFRANIL 25 mg. Css5 |1.124908 | 0.302889 0.572852 0.458921
KOBIETY MEZCZYZNI
W p W p . S
Ciol 0.652255 0.000234 0758429 0.004520 Tabela 4. Zas’tosowame trestu t-Studenta dla zmiennej c; 5,
Cao| 0.752809 | 0.003861 | 0.897447 | 0.205355 Sr. K Sr. M t p
Cos| 0816260 | 0.022834 | 0.792303 | 0.011688 Cos | 3300 | 1870 ) 2269028 | 0.035798
Cso| 0.889597 0.167814 0.917259 0.334660
Css| 0.856134 0.068691 0.867854 0.094362 Tabela 5. Zastosowanie testu t-Studenta z oddzielna ocena
Cso| 0.848349 0.055518 0.901900 0.229849 wariancji dla zmiennej c; .
Css| 0.797595 0.013555 0.706283 0.001050 $r K $r. M t ?ddzr p 2-stronn
Cso| 0.762057 | 0.005005 | 0.755962 | 0.004218 L
Csp 36.06 17.68 2.568856 0.022623
Cso| 0.776073 0.007415 0.768171 0.005941
Cgo| 0.839196 0.043157 0.770807 0.006397
Cio| 0.801610 0.015167 0.845329 0.051099 Tabela 6. Zastosowanie jednoczynnikowej analizy wariancji
Cip| 0713928 | 0.001300 | 0.908551 | 0.271183 dla zmiennej cs 5.
Cys | 0.701871 0.000928 0.854567 0.065816 S. kw. pom. | S. kw. S. kw. F
grup. reszt. reszt. p
Css| 102245 | 357.66 | 198.59 |5.14849]0.035798

Tabela 2. Badanie normalnosci rozkladu zmiennej przy po-
mocy testu D Kolmogorowa-Smirnowa z poprawka Lillieforsa
na podstawie wynikéw badan uzyskanych po podaniu pre-
paratu TOFRANIL — drazetki 25 mg.

KOBIETY MEZCZYZNI

MAKS D p MAKS D p
Cio | 0311879 | p<0.01 | 0.270066 | p<0.05
C,o | 0302761 | p<0.01 | 0.187365 | p>0.20
C,s | 0221304 | p<0.20 | 0296265 | p<0.01
Cio | 0256496 | p<0.10 | 0.162469 | p>0.20
Cys | 0211804 | p>0.20 | 0255437 | p<0.10
C.o | 0.283675 | p<0.05 | 0.202736 | p>0.20
Cus | 0288912 | p<0.05 | 0362501 | p<0.01
Cso | 0279505 | p<0.05 | 0331422 | p<0.01
Cso | 0295519 | p<0.01 | 0273104 | p<0.05
Cso | 0.258000 | p<0.05 | 0277789 | p<0.05
Cioo | 0281656 | p<0.05 | 0.233981 | p<0.15
Cuo | 0370095 | p<0.01 | 0.186591 | p>0.20
Crso | 0395461 | p<0.01 | 0210744 | p>0.20

Tabela 3. Badanie jednorodnosci wariancji przy pomocy tes-
tow: F, Levene’a i Browna-Forsythe’a na podstawie wynikow
badan uzyskanych po podaniu preparatu TOFRANIL — dra-
zetki 25mg.

Odch. Odch. Prop.F P

stand. K | stand. M | warianc. | warianc.
C30|36.06(17.68120.00401 | 10.57216 | 3.580192 |0.071135
C55|33.00(18.7016.19575| 11.61388 | 1.944676 |0.336103

Sr. K|Sr. M

Tabela 6. cd. jednoczynnikowej analizy wariancji dla zmiennej
¢35 (testy Newmana-Keulsa i Tukeya).

Test Newmana-Keulsa Test Tukeya
{1}M=33.00| {2}M=18.70| {1}M=33,00| {2}M=18,70
0.035929 0.035929

Kil}
M {2}

0.035929 0.035929

6.2 Metody nieparametryczne

Tabela 7. Zastosowanie testu Kotlmogorowa-Smirnowa dla
zmiennych, uktorych nie stwierdzono normalnos$ci rozktadu
zmiennej po podaniu preparatu TOFRANIL — drazetki 25 mg.

Mgks: uj. Ma’k.s. .dod. Poziom K| &M

réznica rdznica p
Cio 0.00 0.40 p>0.10 | 9.36 3.12
Cao 0.00 0.60 p<0.10 ] 2294 | 8.62
Cys 0.00 0.60 p<0.10 | 31.44 | 14.30
Cup 0.00 0.50 p>0.10 | 30.18 | 20.42
Cus 0.00 0.80 p<0.005 | 27.40 | 15.10
Cso 0.00 0.70 p<0.025 | 24.12 | 13.82
Cso 0.00 0.50 p>0.10 [ 20.26 | 12.16
Cso 0.00 0.50 p>0.10 [ 16.84 | 10.00
Cioo 0.00 0.50 p>0.10 | 1476 | 8.00
Cizo 0.00 0.50 p>0.10 | 12.22 | 5.94
Caso 0.00 0.60 p<0.10 | 7.47 2.36
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Tabela 8. Zastosowanie testu U Manna-Whitneya dla zmien-
nych, u ktérych nie stwierdzono normalnosci rozktadu zmien-
nej po podaniu preparatu TOFRANIL — drazetki 25 mg.

SumI.'a(rang rg::;n;/[ U Poziom p
Cio 124.00 86.00 31.00 0.150937
Cao 136.50 73.50 18.50 0.017263
Cys 138.50 71.50 16.50 0.011334
Cap 129.00 81.00 26.00 0.069652
Cys 140.00 70.00 15.00 0.008155
Csp 139.00 71.00 16.00 0.010170
Cso 132.50 77.50 22.50 0.037643
Cso 132.50 77.50 22.50 0.037643
Cioo 131.50 78.50 23.50 0.045163
Cizo 129.50 80.50 25.50 0.064031
Cyso 138.00 72.00 17.00 0.012616

Tabela 9. Zastosowanie testu serii Walda-Wolfowitza dla
zmiennych, u ktorych nie stwierdzono normalno$ci rozktadu
zmiennej po podaniu preparatu TOFRANIL — drazetki 25 mg.

6.3 Analiza skupien

40

K
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35
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5 11M7. 1:'(
121 4
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0 .
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A mezczyzni
Skupien.

Rys. 2. Dwuwymiarowy wykres skupien przypadkéw (ochotni-

kéw) uzyskany metoda k srednich na podstawie danych suro-

wych tabeli zaleznosci stgzenia imipraminy w osoczu od czasu

po podaniu preparatu TOFRANIL — drazetki 25 mg.

Sr. K Sr. M Z popraw Poziom p
Ciro 9.36 3.12 0.229734 0.818300
Coo 22.94 8.62 1.148671 0.250700 . .
Cos | 3144 | 1430 1.148671 0.250700 6.4 Analiza skladowych glownych
Cap 30.18 20.42 0.229734 0.818300
Cys 27.40 15.10 2.067607 0.038685 Tabela 11. Wartosci wiasne sktadowych gtéwnych i procent opi-
Csyo 24.12 13.82 1.148671 0.250700 sywanej przez nie rzeczywistosci uzyskane na podstawie danych
(o 20.26 12.16 0.229734 0.818300 surowych tabeli zaleznosci stgzenia imipraminy w osoczu od
Cso 16.84 10.00 0.229734 0.818300 czasu po podaniu preparatu TOFRANIL — drazetki 25 mg.
Cio 14.76 8.00 1.148671 0.250700 Wartosé % ogotu Skumul. Skumul.
Cn 12.22 5.94 0.229734 0.818300 wlasna warian. w. wlasna procent
Cos 7.47 2.36 1.148671 0.250700 1 | 11.79434 | 90.72571 | 11.79434 | 90.72571
2 0.40155 3.08883 12.19589 93.81455
3 0.28770 2.21307 12.48359 96.02762
Tabela 10. Zastosowanie testow Kruskala-Wallisa i mediany
dla zmiennych, u ktorych nie stwierdzono normalnosci roz-
ktadu zmiennej po podaniu preparatu TOFRANIL 25 mg.
14
Test .
Kruskala-Wallisa Test mediany 12 90.73%
H p Chi-kwadr. | df p
Cio 2.099 0.1474 3.20 1 0.0736 10
Cro 5.678 0.0172 7.20 1 0.0073
Cys 6.422 0.0113 3.20 1 0.0736 o 8
Cao 3.291 0.0697 3.20 1 0.0736 é
Cys 7.000 0.0082 7.20 1 0.0073 g °
Csyo 6.610 0.0101 7.20 1 0.0073 s
Cs.o 4.327 0.0375 3.20 1 0.0736 !
Cso 4.327 0.0375 5.05 1 0.0246 )
Cioo 4.021 0.0449 3.20 1 0.0736 .
Cio 3442 0.0635 0.80 1 03711 ) 389% 21% 42%97% 52% 47%.22% 15%.10%.07%.05%.02%
Cyso 6.298 0.0121 3.20 1 0.0736

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Numer wart. wiasnej

Rys. 3. Wartosci wilasne sktadowych glownych uzyskane na
podstawie danych surowych tabeli zaleznosci stgzenia imipra-
miny w osoczu od czasu po podaniu preparatu TOFRANIL —
drazetki 25 mg; kryterium osypiska.
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Rys. 4. Dwuwymiarowy wykres rozrzutu przypadkéw (ochot-
nikow) uzyskany na podstawie danych surowych tabeli zalez-
nosci stezenia imipraminy w osoczu od czasu po podaniu pre-
paratu TOFRANIL — drazetki 25 mg.

«
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Rys. 5. Trojwymiarowy wykres rozrzutu przypadkdéw (ochotni-
kéw) uzyskany na podstawie danych surowych tabeli zalez-
nosci stgzenia imipraminy w osoczu od czasu po podaniu
preparatu TOFRANIL — drazetki 25 mg.
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Rys. 6. Dwuwymiarowy wykres rozrzutu przypadkéw (ochot-
nikow — kobiet) uzyskany na podstawie danych surowych
tabeli zaleznosci stgzenia imipraminy w osoczu od czasu po
podaniu preparatu TOFRANIL 25 mg poszerzony o informacje
indeksu masy ciata.
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Rys. 7. Dwuwymiarowy wykres rozrzutu przypadkéw (ochot-
nikow — kobiet) uzyskany na podstawie danych surowych
tabeli zaleznosci stgzenia imipraminy w osoczu od czasu po
podaniu preparatu TOFRANIL 25 mg poszerzony o fazg¢ cyklu
menstruacyjnego.

7 OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Zastosowanie parametrycznych i nieparametry-
cznych metod statystycznych oraz analizy sku-
pien i sktadowych gtéwnych do oceny wynikow
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uzyskanych w badaniu po jednorazowym poda-
niu 25 mg imipraminy (preparat Tofranil —
drazetki) pozwolito na stwierdzenie istnienia
silnych zalezno$ci miedzy stezeniem substancji
leczniczej w osoczu a plcig ochotnikéw biora-
cych udziat w badaniu.

W toku analizy parametrycznej zbadano nor-
malno$¢ rozktadu zmiennych, co w przypadku
preparatu Tofranil stwierdzono dla stezen cs
icys (tabele 1 12). Kolejnym etapem analizy
byto sprawdzenie jednorodnosci wariancji u obu
badanych grup (kobiety i m¢zczyzni). Jednorod-
no$¢ taka wykazano tylko dla zmiennej cs;s
(tabela 3). Spelienie powyzszych warunkow
pozwolilo na zastosowanie dla w/w parametrow
testu t-Studenta dla zmiennych niezaleznych
1 jednoczynnikowej analizy wariancji (ANO-
VA). W przypadku preparatu Tofranil wartos¢
p testu t-Studenta (tabela 4) okazala si¢ istotna
(p < 0.05). Pozwolito to na stwierdzenie istnie-
nia réznic pomigdzy piciami w wartosci zmien-
nej c3s zwyzsza wartoscig $rednig u kobiet.
Wynik ten zostal potwierdzony réwniez wartos-
ciami uzyskanymi przy pomocy jednoczynni-
kowej analizy wariancji (tabela 6). W przypadku
zmiennej cs, gdzie nie stwierdzono jednorod-
nosci wariancji (tabela 3), nalezato zastosowac
test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych
z oddzielna oceng wariancji. Warto$¢ tego testu
rowniez okazala si¢ istotna (tabela 5), co pozwo-
lito na stwierdzenie istnienia réznic pomigdzy
plciami w warto$ci tej zmiennej, z wWyzsza war-
toscig srednig u kobiet.

Analiza nieparametryczna przeprowadzona
zostata dla zmiennych, u ktérych nie zaobserwo-
wano normalnosci rozktadu. W przypadku pre-
paratu Tofranil ta metoda statystycznej oceny
uzyskanych wynikow zostata zastosowana dla
zmiennych €y, €20, €25, €40, €45, €50, C6.05 C3.05
C10.0» C12.0, Coso. Istotno$¢ (wartos¢ p < 0.05)
potwierdzajaca istnienie rdznic pomigdzy kobie-
tami 1 m¢zczyznami uzyskano dla nastepujacych
zmiennych: ¢y, €25, C4.5, C5.0, C6.0» €8.0> C10.0> €25.05
z wyzszymi wartosciami $rednimi 1 wyzszymi
sumami rang dla kobiet (tabele 7-10).

Zastosowanie analizy skupien (CA) metoda
k-$rednich (rys. 2) pozwolito na wyodrebnienie
trzech skupisk:

1 kobiety: 9K, 8K,

2 13K, 20K, 19K, 10K, 1K, 14K i m¢zczyzni
16M, 18M,

3 pozostali m¢zczyzni oraz kobiety: 15K 1 7K.

Nalezy zaznaczy¢, ze na rys. 2 punkty sym-
bolizujace kobiety (9K 18K - prawy gorny rog
wykresu) wyraznie odbiegaja od pozostalych
punktow na wykresie.

Zastosowanie analizy skladowych gtownych
(PCA) pozwolito na wyodrgbnienie czynnikéw,
ktore opisywatyby jak najwigkszy procent
zmiennosci (badanych wynikow), atakze na
zidentyfikowanie oséb, u ktérych stezenie imi-
praminy w osoczu w zaleznosci od czasu naj-
bardziej odbiegato od wartos$ci uzyskanych
uinnych osob bioracych udzial w badaniu.
W przypadku preparatu Tofranil stwierdzono, ze
juz dwie pierwsze wyodrebnione sktadowe
gléwne opisuja 93,81% zmiennosci ukladu (ta-
bela 11 irys. 3). Na tej podstawie sporzadzono
dwuwymiarowy wykres rozmieszczenia war-
tosci czynnikowych (rys. 4). Stwierdzono, ze
wartosci przypisane mezczyznom znajduja sig¢
w silnym skupieniu, przy czym mozliwe jest
wyodrebnienie trzech punktéw, ktére odbiegaja
od pozostatych, tj. SM, 16M 1 18M. Fakt ten
ujawnia si¢ réwniez na wykresie trojwymia-
rowym (rys. 5). Wigkszy rozrzut wartosci czyn-
nikowych dla ww. ochotnikdw nie wydaje si¢
jednak mie¢ zwigzku z ich wiekiem, waga ciata
ani z wielkoscia indeksu masy ciala (rys. 6).
Stwierdzono réwniez, 1z wartosci przypisane
kobietom znajduja si¢ w nieco wigkszym roz-
proszeniu, ze szczegolnie wyraznym oddaleniem
punktow 8K, 9K, 13K, 14K i 20K na wykresach
dwuwymiarowych (rys. 4, 6, 7) i tréjwymiaro-
wym (rys. 5). Podobnie, jak w przypadku mez-
czyzn, fakt ten nie wydaje si¢ mie¢ zwiazku
z wiekiem kobiet bioracych udzial w badaniu
ani z wielkoscia indeksu masy ciala (rys. 6).
Watpliwy jest réwniez wptyw fazy cyklu men-
struacyjnego, a w zwiazku z tym poziomu hor-
mondw plciowych, na rozktad wartosci czynni-
kowych dla kobiet, poniewaz nie istnieje wyraz-
ny zwiazek pomiedzy faza cyklu menstruacyj-
nego apotozeniem punktdéw na wykresie
(rys. 7).

W przypadku preparatu Tofranil zastoso-
wanie réznych metod statystycznej oceny uzys-
kanych wynikow (tradycyjna: parametryczna
1 nieparametryczna; analizy skupien i analizy
sktadowych gléwnych) umozliwito zaobserwo-
wanie zrdznicowania osobniczego. Wykazano
istotno$¢, a wigc istnienie roznic pici dla wszyst-
kich branych pod uwage danych, z wyjatkiem:
C1,0, C4,0 1 C12,0 (ST tmax = 3,08).
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Wplyw plci na farmakokinetyk¢ wybranych lekow

Dla preparatu Tofranil zaobserwowane wyz-
sze wartosci stgzenia imipraminy W 0SOCZu
u kobiet moga wynika¢ ze zrdznicowania
pomiedzy ptciami:

1 szybkoSci procesu absorpcji imipraminy,
ktora moze by¢ zwigkszona 1 przedtuzona
u kobiet, ze wzgledu na wigksza zasadowos¢
soku zotadkowego [1, 2, 13, 14, 15] i wol-
niejszy pasaz zoladkowo-jelitowy [14],

2 szybkosci metabolizmu pierwszego przejscia,
ktéra moze by¢ zmniejszona u kobiet oraz
moze ulec wysyceniu [6, 11],

3 wigzania imipraminy z biatkami osocza,
a szczegdlnie  z o-kwasna  glikoproteina,
ktorej poziom moze by¢ zmniejszony u kobiet
[1, 5,10, 13],

4 aktywnosci biatka transportujacego p-gliko-
proteiny, ktora jest zwigkszona u megzczyzn
[1, 13], 1jego stezenia, powigzanego z pozio-
mem hormonow ptciowych [9],

5 szybkosci przemian imipraminy w watrobie:

— CYP1A2 — nizsza aktywnos¢ u kobiet, co
nie jest zwigzane z poziomem hormondw
ptciowych [1, 5, 8, 13],

— CYP3A4 — brak réznic pteci w szybkosci
przemian przeprowadzanych przez ten
izoenzym [8, 13], chociaz istnieja dane
o wyzszej aktywnosci u kobiet [1, 2, 5],

— CYP2D6 — aktywno$¢ wyzsza u mezczyzn
[11] albo brak roznic pici w szybkosci
przemian przeprowadzanych przez ten
izoenzym [1, 8], chociaz istniejg doniesie-
nia o wyzszej aktywnosci u kobiet [2, 13],

— CYP2C19 - aktywno$¢ wyzsza umez-
czyzn [1] lub brak réznic plci w szybkosci
przemian przeprowadzanych przez ten
izoenzym [8, 13],

— sprzgganie z kwasem glukuronowym —
szybsze u me¢zczyzn, chociaz dane na ten
temat sq sprzeczne [1, 5, §],

— sprzeganie z kwasem siarkowym — zwigk-
szone u m¢zezyzn [13].

6 szybkosci filtracji kigbuszkowej w nerkach,
ktora jest nieco nizsza u kobiet [1, 2, 13].

Informacje uzyskane na temat imipraminy
przy pomocy tradycyjnych metod statystycznych
zostaly potwierdzone wynikami analizy skupien
1 analizy sktadowych gléwnych. Punktami naj-
bardziej odbiegajacymi sg te, przypisane ko-
bietom, aw szczegolnosci 8K, 13K, 9K, 14K
120K (rys. 2 15). Nie wydaje si¢ jednak, by
wiek lub wielkos¢ indeksu masy ciata

ochotnikéw bioracych udziat w badaniu, zaréw-
no kobiet, jak imezczyzn, miaty wplyw na
rozmieszczenie na wykresach wartosci czynni-
kowych (rys. 6-7). Nic nie wskazuje na mozli-
wos¢ wplywu fazy cyklu hormonalnego na poto-
zenie 1 wysokos$¢ punktéw przypisanych kobie-
tom (rys. 9). Faza cyklu menstruacyjnego zosta-
fa ustalona na podstawie wywiadu od kobiet
podczas badania fizykalnego, wobec czego
wplyw poziomu endogennych lub egzogennych
hormondéw plciowych na farmakokinetyke imi-
praminy nie moze by¢ wykluczony.

Podobny tok postgpowania zastosowano do
analizy pozostatych substancji leczniczych (kar-
bamazepina, diklofenak potasu, hydrochlorotia-
zyd, piracetam, gemfibrozyl, baklofen, metoklo-
pramid, 5-monoazotan izosorbidu, glibenklamid,
ofloksacyna, cyprofloksacyna), co pozwolito na
wyciagnigcie kilku istotnych wnioskow.

8 WNIOSKI

¢ Ple¢ jest jednym zistotnych czynnikow
wplywajacych na farmakokinetyke lekow,
ktora moze by¢ odpowiedzialna za wystgpo-

wanie rdznic w:

— szybkosci absorpcji substancji leczniczej,

— dystrybucji zaabsorbowanego zwiazku do
miejsca, w ktorym dochodzi do wywotania
efektu farmakologicznego,

— aktywnosci 1 zdolnosci izoenzymow watro-
bowych oraz jelitowych do metabolizowa-
nia substancji leczniczej,

— szybkosci wydalania zwigzku wprowadzo-
nego do organizmu.

¢ Zastosowanie danych charakteryzujacych pe-
fen profil farmakokinetyczny (stgzenia sub-
stancji czynnej w czasie) umozliwia wykry-
cie subtelnych roznic w badaniu zaleznosci
pte¢ — farmakokinetyka.

¢ Wiasciwy dobdr testow istotnosci rdéznic ze
sprawdzeniem ich zatozen pozwolit na unik-
nigcie bteddéw pierwszego 1 drugiego rodzaju

1 przyjecie badz odrzucenie hipotezy o istnie-

niu lub braku interakcji pte¢ — farmakoki-

netyka

¢ W wyniku zastosowania analizy parametry-
cznej 1 nieparametrycznej oraz technik wielo-
wymiarowych (analizy skupien 1 analizy
sktadowych gltownych) wytypowano sub-
stancje lecznicze, ktére wykazuja:
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Wptyw pici na farmakokinetyke wybranych lekow

1 Silng zaleznos¢ pte¢ — farmakokinetyka:

— ofloksacyna,
— cyprofloksacyna,
— imipramina.

2 Staba zaleznos¢ pte¢ — farmakokinetyka:

— metoklopramid,
— gemfibrozyl,

— piracetam,
karbamazepina,
— glibenklamid.

3 Brak ww. zaleznosci:

mononitrat izosorbitolu,
diklofenak potasu,

— hydrochlorotiazyd,

— baklofen.
Zastosowanie technik wielowymiarowych:
CA 1PCA pozwolilo na zidentyfikowanie
osob, ktore w najwigkszym stopniu przy-
czynily si¢ do wystapienia réznic pomigdzy
ptciami  w farmakokinetyce = wybranych
lekow.
Stwierdzono brak wplywu indeksu masy
ciata oraz wieku na rozmieszczenie wartosci
czynnikowych przypisanych obiektom badan
1 uzyskanych metoda PCA.
Nie stwierdzono jednoznacznej zaleznoS$ci
pomiedzy przestrzennym rozmieszczeniem
wartosci czynnikowych kobiet a fazg cyklu
menstruacyjnego. Ta kwestia wymaga
dalszych badan.
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