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y 4
Uvod
Toxikokinetika - kvantitativni studium pohybu exogennich latek od jejich vstupu do
téla, pres distribuci, biotransformaci a eliminaci
- rozsireni kinetickych principti (z farmakologie) na studium toxikologie a pokryva
aplikace od studia nezadoucich ucinkl Iéka az po vySetrovani jak dispozicni kinetika

exogennich latek urcuje nezadouci ucinky na organismy.

- zavisi na matematickém popisu ¢i modelovani casového prubéhu dispozice toxikantu v
celém téle
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Uvod

- Klasicky pristup (Kompartmentovy model) -1 & 2-kompartmentovy
model — nemusi odpovidat tkanim/organiim
- popis kinetiky ve snadno dostupnych tekutinach (krev) €i vykalech (moc,
stolice) = vhodné pro studie na lidech — vyzaduje predpoklady, které limituji
pouziti

- Alternativni pristup (Na fyziologii zalozeny model - PB)
— popisuje télo jako propracovany systém tkani a organu, ktery je propojen
obéhovym systémem — umoznuje predikovat vliv zmen ve fyziologickych
procesech na kinetiku skodliviny — Ize predikovat tkanové koncentrace,
vyZaduje mnohem vice dat, hodnoty parametrl jsou nepresné

- Neexistuje rozpor mezi modely — volba dana daty, aplikaci, zamyslené uzitecnosti



Klasicky pristup

- Nabizi nahled do zakladnich kinetickych pojmu absorbce, distribuce, eliminace
- Nejjednodussi pristup k informacim o absorbci, distribuci, biotransformaci a
eliminaci je vysetieni casového pribéhu koncentrace skodliviny v krvi ¢i plazmé

- predpoklad dynamické rovnovahy mezi krvi a koncentraci v tkanich !!!
- zahrnuje centralni kompartment (krev a tkané), ve kterém je okamzité po
vstupu latky dosazeno rovnovahy
-eliminace (biotransformace/exkrece) — se déje z centralniho kompartmentu
(zahrnuje rychle promyvané organy schopné eliminace — jatra, ledviny, plice)

- nevyzaduje informaci o tkanoveé fyziologii a anatomickych strukturach



Klasicky pristup — Jednokompartmentovy
model

- Nejpriméjsi vyvhodnoceni zahrnuje kvantifikaci koncentrace skodliviny v krvi ci
plazmé v nékolika ¢asovych bodech po IV injekci

- Data se Casto daji vylozit jako primka po prevedeni hodnot koncentrace na
logaritmus jako funkce casu

One Compartment Model

K

¥

Before After
Administration Administration
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Klasicky pristup — Jednokompartmentovy
model

Po IV administraci One Compartment Model
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C- koncentrace v Case t
C, - koncentrace na pocatku
k., - eliminacni konstanta

k., — zahrnuje vSechny eliminacni procesy — biotransformaci, exhalaci, exkreci



Klasicky pristup — Jednokompartmentovy

model

- Pokud se eliminace déje po exponenciale = proces / kinetika prvniho radu !!!

Rychlost eliminace v jakémkoliv case je umérna mnozstvi Skodliviny zlistavajici v téle !!!

=» absolutni rychlost eliminace se méni s ¢asem

\ Zmeéna
- < .
rychlosti

Conc

Kinetika 1.radu

d A
o IA
i dt
dC
—=KC
dt

Kinetika prvniho radu se vyskytuje u



Klasicky pristup — Jednokompartmentovy
model

k., = konstatni frakcni rychlost eliminace

Napt. k., = 0.3h* =» po 1 hodiné = 74% zlistava v téle a 26 % je eliminovano

(C/Cy = 100} 1—(C/Cy x 100,

Elimination of a Toxicant that Follows First-Order Kinetics (kg = 0.3 h~!) by
1 Hour After IV Administration at Four Different Dose Levels

TOXICANT TOXICANT TOXICANT ELIMINATED
DOSE (mg) REMAINING (mg) ELIMINATED (mg) (% of dose)
10 74 2.6 26
30 22 8 26
90 67 23 26
250 185 65 26

% eliminované davky je nezavislé na davce !!!!



Klasicky pristup — Jednokompartmentovy

Procento eliminované davky je
S SRR ! N (.693
nezavislé na pocatecni davce (C,) = je jl -y =
pohodInéjsi se odkazovat na polocas -
eliminace T, , = ¢as kdy koncentrace
klesne na polovinu puvodni davky [A] vs time for a 1st order reaction
0.20
1 polocas eliminace = 50% Length of half life is constant.
eliminovano a 50% zbyva O:ts |
2 polocasy eliminace = 75% [A]l, M
eliminovano a 25% zbyva 0.10 |_1st
3 polocasy eliminace = 87.5% nak-lite |
eliminovano a 12.5% zbyva |
4 0.05} Znd
half life :
3rd
half life »
R0 5 10 15 20 25

Time, sec.
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Klasicky pristup — Jednokompartmentovy
model

111 Kinetika nultého radu !!!!
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Klasicky pristup — Dvoukompartmentovy
model

Two Compartment Model : = o
- logaritmus koncentrace vs. ¢as nevede k primce !!!

ks - urcCity cas zabere Skodliviné aby byla absorbovana do
"" ve Vs Vé Ve V'é V'é
c _ urcitych tkani a dosahla rovnovahy s plazmou !!!
Central *12 .| Perpheral
(1) B o (2) - Uplatnéni zejména u latek rozpustnych v tucich !!!
¥
I'wo-Compartment Model
j ; ] Cenfral
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Klasicky pristup — Dvoukompartmentovy
model

C=Axe ™ + Bxe "
A, B — koeficienty v jednotkach koncentrace

a, B — exponencidlni konstanty pro vstupni a

['wo-Compartment Model vystupni fazi v jednotkach reciproé¢nich ¢asu

il

o - distribucni faze

Conc

- 3 B — post-distribuc¢ni/eliminacni faze




Klasicky pristup — Dvoukompartmentovy

model

Dynamika vicekompartmentového modelu - zavisi na relativni velikosti rychlostnich

konstant pro mezikompartmentovou vymeénu a eliminaci

Central

=
{1

Amount in Compartment

SN TR T T T 1 A T S B AN W W R A |

Central

Peripheral

Peripheral

=

Time

Eliminated

Rychla distribuce, pomala eliminace -
pocatecni rychla faze odrazi distribuci,
pozdéjsi odrazi eliminaci po dosazeni

rovnovahy = Castéjsi scénar !!



Klasicky pristup — Dvoukompartmentovy

>
Central Peripheral
g 3 e __ Peripheral -
E &
S £
£ E
5 Central w
E
Time

Pomala distribuce, rychla eliminace

model

i

Gentamicin - po IV injekci koncentrace klesne
velice rychle s poloc¢asem eliminace cca 2h. P¥i
poklesu na 10% pocatecni hodnoty — terminalni
faze s polocasem eliminace 4-7dni = odrazi
pomaly pohyb gentamicinu v ledvinach !!! =»

opakovana davka =» Nefrotoxicita
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Zdanlivy Distribucni objem

Skodlivina se okamzité ekvilibruje mezi plazmu a tkané = existence vztahu mezi

koncentraci a mnozstvim !!!
Barvivo (mg)

Zdanlivy distribucni objem je konstanta davajici ‘

dohromady plazmatickou koncentraci a celkové

mnozstvi Skodliviny (litry; litr/kg télesné vahy !!) i Koncentrace
| (mg/L)

- Predstavuje zdanlivy objem, do kterého se
Skodlivina distribuuje, aby méla stejnou

koncentraci jako v plazmé.

- Objem nadoby lze neprimo spocitat z
pocatecniho mnozstvi (mg) a koncentrace '

(mg/L) po dosazeni rovhomérné distribuce !!! e
Distribucni

objem (L)
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Zdanlivy Distribucni objem

Distribucni objem Skodliviny v téle pro IV administrace je podil mnozstvi Skodliviny a

plazmatické koncentrace

Concentration (ugiml)

—_

o o =

= = [ =
bl bl —————

o
[

[
=

Dose 1
A x AUC™

'.|=

AUC segment

2 a6 : 10
Time (hour)

Dose,, — intravenosni davka
B — eliminacni rychlostni konstanta

AUC - oblast pod krivkou od ¢asu 0 do nekonecna !!!

Pro 1-kompartmentovy model:

Dose 1

Vo= —
Lo
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Zdanlivy Distribucni objem
Zdanlivy — nekoresponduje s zadnou anatomickou strukturou
- Zavisi na skodliviné
- Predstavuje rozsah distribuce skodliviny mezi plazmu a extravaskularnimi misty

Vp — objem plazmy
: ' B '
IL-LI = | p T E -|r'|.| < | Li 3 — soucet zdanlivych objem kazdé tkané
P.; — pomer koncentraci v tkani ku plazme

Vt,i — anatomicky objem tkani

1) Skodlivina v plazmé = nizky V,

Fof

. . Jup i 1

Vi = 'L;- + j { — J x Vi 2) Skodlivina se distribuuje do
y Ui

extravaskularnich tkani =»vysoky V,

f - volna frakce v plazmé

up
f. i - volna frakce v tkani



Zdanlivy Distribucni objem

CHEMICAL Vy (Likg) fup
Chloroquine ~200
Nortriptyline 18
Oxycodone 2.0 0.55
Body size = 1.0
Acetaminophen (.95 <(0.20
Total body water = 0.6()
Phenytoin 0.64 0.11
Extracellular fluid = 0.27
0.14 0.005
Epoetin al 0.05 —

Plasma volume = 0.045

OH Vazba na plazmatické
O A O proteiny = 99.5%
o "0

I

1 Warfarin 3mg
Tablets

—

0? ©
045
g
NH
|

[ NDC 0591-5786-05

Nortriptyline
Hydrochloride
Capsules USP

n th
10 mg* B
y -

=)
Watson.™ 500 capsules Rxonly  Gode o, 60

i
e ho. GO 173669 =
Distbuted By: Watson Pharma, e, -

Vazba na plazmatické
proteiny = 92%

V, = 18x objem téla !!!
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Clearence

parametr, ktery dava do vztahu rychlost eliminace a koncentraci v plazmeé
polocas eliminace (T, /,) — odrazi rychlost odstranéni z krve/plazmy

Vysoké hodnoty = rychla a ucinna eliminace skodliviny z téla, jednotka rychlosti
(mL/min, L/hr)

Objem ktery je vycistén od skodliviny za jednotku casu

R 1-kompartment: 2-kompartmenty:
. Dose;,
l!'_ — S E———
AUCE Cl=Vd x kel Cl=Vd x B
. 0.693 = V|
T2 = -

: CI



Absorpce a biodostupnost

Vétsinou je vstup Skodliviny extravaskularni cestou — peroralné, inhalacné, dermalné =»
absorpce je casto nekompletni !!!
- IV =100% dosazeni systémové cirkulace

Biodostupnost (F) = frakce extravaskularni davky, ktera dosahla systémoveé cirkulace

1004 ,

o (ACmr) /(AUCy) —
~ \ Doseqaniv, Dosey, | — po

75+

F = 1 — sloucenina se 100% vstrebala do krve L) 50

F <1=méné nez 100% davky dosahlo

) Sl 25
systémové cirkulace
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Absorpce a biodostupnost

Dostupnost oralné dostupné Skodliviny je fizena absorpci na gastrointenstinalni bariére,

metabolismem stfeva, metabolismem a zlu¢ovou exkreci jater.

Dose Absorption

First-pass effect =
Bloavallablli : e :
WY metabolickd inaktivace a
exkrece skodliviny ve strevé

a jatrech pred vstupem do

& systémové cirkulace.
10 faeces Metabolism Metabolism
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Kinetika metabolitu

/7 \\ . / K,
Parent \ . f Met® m

. v’ Vé | | . HI I. »
- Hladina zpo&atku roste, pak klesa '\"’5 /* AN Vo /
Tk —
Parent

. ;

5

© Metabolite

= Metabolite
| ]

o

Parent
Kk, == h'p
Time k, << .'-rp

Pripad rychlé eliminace metabolitu — 1 . 1
pokles metabolitu sleduje pokles Time

parentalni slouceniny Pripad pomalé eliminace
metabolitu



Saturacni toxikokinetika — koncentracne-
zavisla kinetika

Distribuce a elimiace vétsiny Skodlivin = kinetika prvniho fadu = V,, C/, T, , = nezavislé na

davce 11!

First-Order Toxicokinetics

Va

Dose

Dose

-y

Saturation Toxicokinetics

first-order AT v
v N
\
d v,
Dose
| first-order
cl | N
‘ JCl
Dose
first-order i o P
Tz ' no change
¢ T
Dosa

Biotransformace, transportni systémy,
vazba na proteiny jsou saturovatelné

procesy !111

Prechod meazi kinetikou prvniho radu a
saturacni ma vyznam pro perzistujici
Skodliviny po akutni otravé i akumulaci po

opakované expozici.

1 — pokles koncentrace neni exponencialni
2 — AUC neni umérna davce

3-V, C,T,,—se meéni s davkou

4 - sloZeni exkrecnich produktt se méni



Saturacni toxikokinetika — koncentracne-
zavisla kinetika

12':' - 1 |:||:| -
1200 ppm
100 - PP
E 4800 ppm 10 -
,_E._;.- 80 -
2
£ 80 - 1-
L
=i
E 40 -
E LT =
20 -
|: A 1 T T T — —— I:'.I:'1 = T T 1
0 120 240 360 480 0 120 240 360 480
Time (min) Time (min)

MeOH - zména z kinetiky prvniho radu (nizké davky) na rad 0 (vysokeé davky)!!!

Predpoved kinetiky MeOH v téle samic opic po dobu 2 hodin v inhalacni komore
1200 ppm — kinetika prvniho fadu = pokles koncentrace exponencialni
4800 ppm — metabolismus je saturovany = pokles koncentrace je linearni !!!!

Konverze zpét ke kinetice 1.radu jakmile c < K,
Cuax» AUC — vykazuiji vétsi jak proporcionalni narast (> 4 krat)
Ty/2, ko — nejsou konstantni béhem saturace !!!



Saturacni toxikokinetika — casove-zavisla

= Dusledek autoindukce biotransformacnich enzymu
Carbamazepine — antiepileptikum - denni administrace vede ke zvyseni Cl a

poklesu T,

S

A

07 "NH,

(') NOVA RTIS

Tegretol

ML=

|

|

|
, |l
o
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Akumulace v dusledku kontinudlni ci
prerusované expozice

Kontinualni Ci chronicka expozice vede k akumulaci skodliviny v téle.
Pri urcité hladiné expozice dojde ke stavu, kdy pfijem je roven eliminaci =» zatiZeni je
konstantni = rovnovazny stav (steady state)

. Funkce
Funkce ) 4 eliminace
expozice !!! g T ofi
(davky) 8 i konstantni a
E T 1 F ! rychlosti
= , : expozice !!!
| 1 .41
L w
Time Time
1 - reference s T, = 1h 1 —reference
2 — narGst expozice na 2x 4 —50% poklesv CI = T, , = 2x
3 — pokles expozice na 50% 5 — 2x vyssi Cl =» pokles T, , = 50%

1x T/, = 50% rovnovazné koncentrace
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Akumulace v dusledku kontinudlni ci
prerusované expozice

PreruSovana expozice — napf. pracovni prostredi — tekavé latky
Zavisi na T, , a dobe volna !!!

Pokud T, /, < doba mezi sménami =» nizka akumulace

Ty =24 hrs

T1_.u; =8 hrs

Plazsma Conc.

Mon Tue Wed Thur Fri Sat Sun M



Fyziologicka toxikokinetika

Rozdil mezi klasickou a fyziologickou kinetikou lezi v zadani rychlostnich konstant

popisujicich transport slouceniny do a z kompartmentu.

Klasicka kinetika — konstanty definovany daty

Fyziologicka kinetika — rychlostni konstanty reprezentuji znamé procesy

Vyhody - casovy prubéh distribuce v jakékoliv tkani
- umoznuji odhad ucinkl ménicich se parametrt na koncentrace v tkanich
- predikce kinetiky v rliznych druzich
- snadna adaptace na rezimy davkovani a saturacni procesy
Nevyhody - vice informaci
- obtizna matematika

- hodnoty parametri casto Spatné definovany



Fyziologicka toxikokinetika

- Komplexni kompartmentové modely
- Organy spojené krvi
- Modely se lisi dle studované slouceniny, napr. tékava vs. rozpustna ve vodé (IV)
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- Neexistuje obecny fyziologicky model
- Predstavuji zjednoduseni reality a mély by obsahovat elementy, o kterych se

véri, ze hraji roli v dispozici slouceniny



Fyziologicka toxikokinetika

| pres slozitost — popularita

Proc ? — kinetické konstanty representuji méritelné biologické procesy, vysledny model ma
silnou schopnost extrapolace z pozorovanych dat na predpokladané scénare, napr. ze zvirat
na lidi 1!

Modely pro benzen Ci styren — simuluji spravné koncentrace jak u lidi tak u hlodavcu !!!

Kompartmenty predstavuji anatomickeé misto Ci tkan, ktera se ucastni kinetického
procesu.
- skladaji se Casto ze 3 podjednotek - prokrvena cast (vaskularni prostor)
- mezibunécny prostor
- vnitrobunécny prostor
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Fyziologicka toxikokinetika

Parametry - anatomické — k popisu fyzické velikosti — napt. objem Ci
hmotnost (ledviny, jatra, mozek)
- fyziologické — zahrnuji procesy v biologickém systému — napr.
objemovy prutok krve &i plicni ventilaci, glomerularni filtraci, V,,
a K,, (pokud metabolismus)
- termodynamika — celkova koncentrace a vazana koncentrace,
obé v rovnovaze a jen volna mtiZe prostupovat kompartmenty,
rozdélovaci koeficienty (tkan vs. krev)
- transport — pasivni difuze, zprostredkovna transportéry, aktivni
transport — Ficklv zakon

Partition Coefficients for Four Volatile Oreanic Chemicals in
Several Tissues

CHEMICAL BLOODVAIR MUSCLE/BLOOD FAT/BLOOD
[soprene 3 0.67 24
Benzene |8 0.61 28
Styrene 40 I 50

Methanol | 350 3 11
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Fyziologicka toxikokinetika
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Modelova simulace a srovnani s
experimentalnimi daty — CH;Hg

1)
2)

3)

4)
5)
6)

7)

Narust velikosti kompartmentu

Hg vstupuje do streva skrz exkreci
zluce, transport z tkané do prostoru
streva

Pfijem Hg z krve do tkani je
limitovan tokem plazmy v dusledku
erytrocytu, ze kterych se pomalu
uvolnuje

Prijem CH;Hg skrz BBB je limitovan
transportem

Prijem anorganické Hg je limitovan
transportem

Hg je pfendsena z ktize do chlupd,
kde se ireversibilné vaze

Hg v chlupech bud’ odchazi nebo je
pojidana zviraty



Fyziologicka toxikokinetika
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Priklady

Ampicilin je antibiotikum, které je eliminovano z téla dle

kinetiky prvniho radu.

R AMPICILIN
AV 4 - v Vé e eope . . . Vé 5] iy
Vypocitejte mnozstvi ampicilinu 6 hr po IV administraci davky oA : RS

500 mg, pokud vite Ze eliminacni konstanta k_, = 0.53 h™'.

Lze vyuzit i pro davku, ne jen koncentraci !!!!
'|:. — I!'_“|| g !

A (zbyvajici davka) = A, (davka na potatku) x e kel xt
A (zbyvajici davka) = 500 x e~ 0-53 %6

A (zbyvajici davka) = 20.8 mg
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Priklady

Nasledujici koncentrace byly zjistény v krvi po intravenosnim podani 200 mg

Iéku, ktery se eliminuje dle kinetiky prvniho radu.

Cas (h) | Koncentrace v
krvi (mg/L)

1
2
3
4
6

Vypocitejte dobu, kdy bude koncentrace 0.5 mg/L ???

1.85 C = Cp x et

0.858 . .

0.397 SR S

1) €3 = Cy X e kel xe3 C3
0.184
0.039 0.858 .
0.397

S k,=0.771 h!
0,858 = C, x e 0771x2 3) C, = Cy x efeixt

C,=4 mg/L

0 5 — 4 X 8_0'771 Xt

t=2.7h



Slovo zaverem....

Abychom dopredu védéli jak

to vlastné dopadne !!!

If you immediately
know the
candlelight is

fire, then the meal
was cooked a long
time ago.
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