Matematicky popis farmakokinetickych procesi
a jeho vyuziti pri davkovani 1éCiv
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Farmakokinetické metody

- snazi se matematickymi vztahy vystihnout ¢asovou zavislost pobytu léCiva v organizmu.
- vychdzeji z analyzy koncentraci 1éciva a jeho metabolitd v dostupnych télnich tekutindch
(krev, mog, sliny, ...)

Nejdulezitéjsi jsou informace

- 0 mnozstvi léCiva, které dosahlo systémového obéhu a o rychlosti, s jakou se tak stalo
(biologickad dostupnost)

- o distribuci IéCiva v organismu

- 0 rychlosti eliminace |éciva

Matematické vztahy se vyuzivaji
- k predikci koncentrace |éCiv
- k individualizaci davkovani

- koncentracni profil lé¢iva (zavislost koncentrace |éciva na ¢ase od podani) je popsan
pomoci zakladnich farmakokinetickych parametr(



Farmakokinetické parametry
Primarni

* distribu¢ni objem V,
e clearance (CL)

Sekundarni — jejich velikost zavisi na primarnich parametrech

* biologicky polocas eliminace (t,,)
* plocha pod kfivkou koncentrace léciva v krvi (AUC)
* biologicka dostupnost IéCiva (F)



Distribucni objem
* pomér mezi mnozstvim léciva v téle a jeho koncentraci v krvi (plazmé, séru)

V. = mnozstvi |éCiva v téle
d — C

mnozstvi léCiva v téle =V, * c

e distribuéni objem je objem, ve kterém by se muselo léCivo pritomné v téle
homogenné rozptylit, aby bylo dosazeno stejné koncentrace |éCiva jako v krvi

e distribucni objem nepredstavuje realny objem

» ve skutecnosti se |éCivo distribuuje nerovnomeérné mezi krvi a tkanémi (fyzikalné-
chemické vlastnosti, vazba na bilkoviny)

* nekdy V, dosahuje vysokych hodnot (IéCivo se vaze na tkané)

e jednotka: litr
« Casto se interpretuje ve vztahu k télesné hmotnosti - litr/kg (podobné jako objemy
télesnych tekutin)



Porovnani distribuéniho objemu léc¢iva (v I/kg) a objem0 celkové, intracelularni,
extracelularni a intravaskularni tekutiny umoznuje formulovat urcité zavéery:

V, = 0,6 I/kg — z krve se distribuuje do extraceluldrniho i intraceluldrniho prostoru
(metotrexat, erytromycinova ATB)

V,=0,1-0,3 I/kg —z krve se distribuuje do extraceluldrniho prostoru (gentamicin)
V, = 0,05 I/kg — zGstava intravaskularné (heparin)

V4> 0,6 I/kg — distribuuje se intraceluldrné

plazma 0,04

krev 0,08
extracelularni voda 0,2
celkova télesna voda 0,6

tuk 0,2-0,35

objem télesné vody v dllezZitych kompartmentech



Vyuziti distribucéniho objemu ve farmakokinetickych vypoctech

e pro vypocet narazové davky, pro rychlé dosazeni terapeuticky ucinné koncentraci v krvi
Dy=Vy*cr

 pro odhad |éCiva v téle (pfi predavkovani)

e pro posouzeni vlivu hemodialyzy a hemoperfuze na farmakokinetiku léciva



Clearance

* je pomeér rychlosti eliminace |IéCiva a jeho koncentrace v krvi

rychlost eliminace

CL =

c

* rychlost eliminace je mnozZstvi IéCiva eliminované za jednotku ¢asu (mol/s, mg/h)
» jednotkou clearance: objem/cas — I/h, ml/s, ml/min. Nékdy se uvadi ve vztahu k télesné
hmotnosti Ci povrchu téla

Celkova clearance — celkova rychlost eliminace |éciva z krve. Ma aditivni charakter (soucet
vSech clearance — strevo, jatra, ledviny, plice,...)

Renadlni clearance — mnozstvi [éCiva vylouceného za jednotku casu ledvinami, vztazena na
koncentraci latky v krvi (c). Mnozstvi vylou¢ené za jednotku ¢asu se rovna soucinu objemu
moci vyloucené za jednotku casu (objemova rychlost toku moce) a koncentrace lécCiva v
moci (c)

L = V*c, T *¢ A,
R c - c - AUC

T —interval sbéru

V — nasbirana moc

c — primérnd koncentrace léciva v krvi v rdmci intrervalu sbéru moce
A, — celkové mnoistvi |éCiva vyloucené do moce

AUC — plocha pod kfivkou koncentraci [éCiva v krvi vs. ¢as)



Clg *c=V*

- objem krve, ktery se v ledvinach Uplné ocisti od |éCiva za jednotku ¢asu

Renalni exkrece zahrnuje procesy
* glomerularni filtrace (80-120 ml/min)
* aktivni tubularni sekrece
* aktivni i pasivni tubularni reabsorpci

Glomerularni filtrace se v praxi méri pomoci clearance endogenni latky kreatininu

GF OCL,, = (V * ¢, )/(cT)

V —objem moci, T — ¢asovy interval sbéru moci, CU a ¢ jsou koncentrace kreatininu v moci a plasmé
Kreatinin — svalovy metabolit, splfiuje z velké miry poZzadavek na referencni slouceninu pro odhad GF

(jen z 10% je aktivné secernovan). Korekce na télesny povrch: S = 0,167 x (m . h) -2 (plocha pro GF
je umérna télesnému povrchu).

%/g Referencni hodnoty: 1,3-2,6 ml/s/S - norma
NH 0,15-0,5 ml/s/S — renalni insuficience
3

< 0,15 ml/s/S — renalni selhani



Jaterni clearance — mnozstvi IéCiva extrahovaného z krve jatry za jednotku ¢asu vztazena
na koncentraci latky v portalni krvi

- velikost clearance |éciva pfi priichodu organem zalezi na jeho vlastnostech a na funkénim
stavu eliminujiciho organu.

- nékterd léciva jsou extrahovana jatry velmi efektivné jiz pri prvnim prtchodu ( p.o, efekt
prvniho prichodu)



rd

Pro davkovani léCiv ma zasadni vyznam vztah mezi velikosti clearance a koncentraci |éCiva
v krvi (tedy nepfimo i davkou)

Pro vétSinu léCiv je clearance konstantni — eliminace nepodléha saturaci a rychlost
eliminace ke pfimo umérna koncentraci
rychlost eliminace=CL*c ——  eliminace prvniho radu

e ¢im vyssi je plazmaticka koncentrace, tim vétsSi mnozstvi |éCiva je
eliminovano za jednotku ¢asu
» graficky: plazmaticka koncentrace klesa exponencialné s casem od podani
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Eliminace nultého radu probiha konstantni rychlosti bez ohledu na mnoistvi, resp. koncentraci
substratu

* rychlost eliminace se s rostouci koncentraci zvySuje stale pomaleji

* po dosaZeni urcité koncentrace se rychlost eliminace jiz dale nezvySuje. Od této koncentrace
probiha eliminace stale stejnou rychlosti.

* v organismu musi byt pritomen limitujici faktor: napf. vazebnd kapacita enzymu, omezené mnozstvi
koenzymu, zdroj oxidujiciho, redukujiciho cinidla, omezena kapacita aktivniho transportu (napfr.
aktivni tubuldrni sekrece) apod.

» graficky: plazmaticka koncentrace klesa linearné s casem od podani

Priklad odbouravani alkoholu:
CH;CH,OH + NAD* - CH;CHO + NADH + H*
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Biologicky polocas eliminace

» Cas potrebny k tomu, aby se koncentrace |éCiva v plazmé snizila na polovinu pocatecni
hodnoty

t,), = In2/k = 0,693/k = (0,693 * V,)/CL

k — rychlostni konstanta eliminace

* podle t,,, a davkovaciho intervalu muzeme predpovedét miru kumulace

* umoznuje odhadnout velikost kolisani koncentrace Iéciva béhem jednoho davkovaciho
intervalu

 odhadujeme Cas potrebny k dosazeni ustaleného stavu koncentraci |éCiva pfi jeho
kontinualnim nezménéném podavani

* latka se z organismu vylouci zhruba za 5 polocasti

Plocha pod krivkou (AUC)

* je plocha vymezena krivkou koncentrace vs. Cas.

e v Casovém intervalu od podani [éCiva

e v Casovém intervalu mezi dvéma davkami

e zakladni veliCina pfi stanoveni biologické dostupnosti



Biologicka dostupnost (F)

* mnozstvi |éCiva z davky obsazené v podaném léCivém pripravku, které se dostava ve
farmakologicky aktivni formeé do systémového krevniho obéhu.

F (%) = (AUC / AUC ) * 100

extravaskularni

e klinicky vyznam: umoznuje posoudit vztah mezi mnozstvim léCiva, které se
nemocnému poddvd s mnoistvim, které se skute€né mulzZe uplatnit ve
farmakoterapeutickém ucinku.

Pr. nisoldipin — kalciovy antagonista
e kompletné absorbovan
* metabolizmus ve stfevé a jatrech — first pass effect — p.o. F=5,5%
* nemocni s jaterni cirhdzou - nizsi davky



Farmakokinetické modely

Stanoveni hladin xenobiotika (IéCiva) v rliznych tkanich a orgdnech v zavislosti na ddvce
a Case umozniuje vypracovani farmakokinetickych modelt a volbu vhodného
terapeutického postupu.

KOMPARTMENTOVE MODELY:

Organismus je tvoren mnoha oddily (kompartmenty), které jsou vzajemné oddéleny
bariérami, které zabranuji volné difuzi.

Charakteristiky farmakokinetického modelu:
* pocet kompartment(
* jejich velikost a kapacita
e jejich vzajemny vztah

» kvalitativni a kvantitativni charakteristika kinetiky noxy



Jednokompartmentovy model

Predpoklad: podana latka se po absorpci jednotné rozdéli podle jednotné kinetiky ve
veskerém distribu¢nim prostoru, ktery ji pripada a je podle jednotné kinetiky
eliminovana.

Napriklad: a) Latka po podani zGstava témér jen v krevnim recisti.
pakvd ~ 3|
b) Latka se distribuuje ve veskeré extracelularni tekutiné.
pak vd ~ 45 |

Obvykle se predpoklada kinetika eliminace 1.radu.



Dvoukompartmentovy model

Centralni kompartment — obvykle krevni recisté nebo veskera extracelularni
tekutina, do néj je noxa absorbovana a jim distribuovana do

Periferniho kompartmentu.

Presun do periferniho komp.je ¢asové opozdén
oproti rozdéleni noxy v centralnim komp.
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Trikompartmentovy model

e Centralni kompartment

* Rychly (mélky) kompartment — podobné vlastnosti jako periferni u 2K modelu

* Pomaly (hluboky) kompartment — plni se pomalu po opakovaném poddavani, pomaly
vstup a pomaly vystup — napt. kostni tkan nebo plod
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Faktory urcujici odpovéed na lécivo

* Vliv fyzikdlnich a chemickych vlastnosti |éCiva
* Vliv Iékové formy

* Vliv soucasné podavané potravy

* Davka

* Kombinace |éCiv

* Opakované podavani

* Faktory podminujici pozdni ucinky
 Vék

* Pohlavi

* Télesna konstituce

* Patologicky stav organismu



Priklad 1:

Pacient: 67 kg, iv Penicilin G — davka 300 mg

Vychozi koncentrace v séru ?
Koncentrace po3 a6 hpoiv
Kdy bude nutna dalsi davka, aby c neklesla pod MIC (0,063 mg/I)

Vd =0,6 I/kg
t.=0,75h

c(t) = D/Vd * elke* k, = In2/t; =0,693 /0,75 =0,92 h'l

c(0) =300 /( (0,6 * 67) = 7,46 mg/|
c(3) =300 /((0,6 * 67) * e (-0.92 * 3)) = 7,46 * 0.062 = 0.46 mg/!
c(6) =300 /( (0,6 * 67) * e (-0.92 * 6)) = 7,46 * 0.004 = 0.029 mg/!

Pozn.: MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace



Priklad 2:

Pacient, Ié¢en 3 dny, 1000 mg amoxicilinu — 30 min inf/ 8 hod
Bylo odebrano nékolik vzork( krve

AUC?
Primeérnou koncentraci léciva v davkovacim intervalu ?

_m____

C(mg/l) 0,2 50,63 21,79 7,9

AUC lichobézZnikova metoda = soucet ploch, které zaujimaji jednotlivé zmérené
koncentrace a jim odpovidajici ¢asy

AUC (0-8) = AUC (0-0,5) + AUC (0,5-1) + AUC (1-2) + AUC (2-4) + AUC (4-8) =
((0,2 +50,63) /2 *(0,5-0)) +... +((2,34-0,2) / 2 * (8 — 4)) = 61,01 mg*h/|

Prim. c=AUC (0—-1)/T=61,01/8 =7, 63 mg*h/|



Priklad 3:

* Pacient, 70 kg, co 12 hod uziva tablety chinidinu s retard. uvolfiovanim

e Denni davka 2367 umol chinidinu

e Za1denvmoci c=407 umol nezménéného chinidinu (AUC sér. C = 109 pumol.h/I
* t;.=8,5hod, k,=0,0815 h'

e F=88%

 Celkova Cl?

e RenalniCl?

* Podil IéCiva vylouceného beze zmény modci ?

e Odhadnout Vd

Cl=F*D/AUC(0-1)=0,88 * 2367 /109 =19,11/h =0,273 h/l/kg = 4,55 ml/min/kg
CIR = U(0-1) / AUC (0-T) =407 /109 = 3,73 I/h % 0,053 |/h/kg = 0,889 ml/min/kg
Podil renalni a celkové Cl: f=Cl, / Cl =3,73 /19,3 = 0,195 = 19,5 % beze zmény

vd=Cl/k,=19,1/0,0815=2341=3,35I/kg



