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Farmakokinetika u poruchy ledvinných a jaterních funkcí.


Poruchy eliminačních orgánů, zejména ledvin a jater, mohou být provázeny výraznými změnami farmakokinetiky se závažnými klinickými důsledky. V programu si orientačně znázorníme, jaký vliv má porucha jaterních a ledvinných funkcí na průběh sérových koncentrací kardiotonika digoxinu a antiarytmika lidokainu.

Úloha č.1: Digoxin 

Postupně vytvoříme 3 modelové křivky sérových koncentrací digoxinu po jeho opakovaném p.o. podání u 3 různých nemocných. První nemocný je bez poruchy eliminačních orgánů, druhý má těžkou poruchu jaterních funkcí a třetí má těžké ledvinné selhání (Graf č.1).

Zakreslíme průběh sérových koncentrací v modelové situaci, kdyby se všem třem nemocným dávkoval digoxin stejně, a to 1.5 tabl. (0.375 mg) v intervalu 24 h. Lék podáme bez nárazové dávky. Dobu sledování sérových koncentrací digoxinu zvolíme vždy 300 h., t.j. 12.5 dne. Křivky necháme vykreslit  do grafu s lineární stupnicí koncentrací.
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Graf č. 1 Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetické parametry digoxinu

Otázky:

1. Jak vysokých koncentrací se dosáhlo u jednotlivých nemocných? (Porovnáme koncentrace těsně před podáním poslední dávky na záznamu).

2. U kterého nemocného bylo zvolené dávkování zcela nepřípustné a ohrožovalo jeho život? (Pokud by se digoxin takto dávkoval u reálného nemocného, došlo by patrně k těžkým projevům toxicity již po podání několika dávek).

3. Navrhněte dávkování  digoxinu, které by vedlo u tohoto nemocného k vytvoření  ustálených sérových koncentrací v obvyklém terapeutickém rozmezí 0.8 - 2.5 ng/ml (g/l). Tablety digoxinu můžete půlit, čtvrtit, případně lék podávat v intervalu 48 h. K dispozici jsou tablety DIGOXIN (Léčiva) 0.125 mg a 0.25 mg.

4. Bylo by možné u tohoto nemocného v případě nutnosti rychlého nástupu účinku podat i.v. nárazovou dávku digoxinu?

5. Pokud ano, podává se obvykle tato nárazová dávka digoxinu jednorázově nebo rozděleně na několik částí v 5-6 hodinovém odstupu s pečlivým sledováním nemocného?

Úloha č.2: Lidokain

Zakreslíme opět průběh sérových koncentrací u 3 nemocných, u jednoho bez poruchy elim. orgánů, u druhého s poškozením jater a u třetího s poškozením ledvin. V modelovém případě předpokládáme stejné dávkování lidokainu: úvodní i.v. dávka 150 mg (v praxi se podává v průběhu minimálně 4 minut), následovaná kontinuální infúzí 180 mg/h. Sérové koncentrace budeme sledovat 24 h na grafu s lineárním měřítkem na ose y.

GRAF:
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OTÁZKY:

1. Jak vysoké by byly koncentrace lidokainu u těchto nemocných?

2. U kterého nemocného se jednalo o zcela nepřípustné dávkování, při kterém by nejspíše došlo k závažným projevům toxicity (nausea, zmatenost, bezvědomí, křeče, bradykardie, hypotenze až náhlá zástava oběhu) ještě před dosažením ustáleného stavu?

3. Navrhněte dávkování, které by u tohoto nemocného vedlo k vytvoření ustálených koncentrací v terap. rozmezí 2-6 mg/l.
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