FARMAKOKINETIKA I. 

Výpočet farmakokinetických parametrů léčiv s použitím programu pro PC „Pksims“.

Autor: Y. Hughes, Katedra farmakologie, Lékařská fakulta Leeds, Anglie

Připravili: 
MUDr. Ivan Tilšer, CSc., MUDr. Stanislav Mičuda, PhD.,                                              doc. Ing. Jaroslav Chládek, PhD.
Počítačový program PKSIMS využívá kompartmentové farmakokinetické modely a pomocí řešení farmakokinetických rovnic zobrazuje křivky závislostí plazmatických koncentrací léčiva na čase po různých způsobech podání. Tyto závislosti mohou být zobrazeny ve formě lineárního grafu     s lineární časovou (x) i koncentrační (y) osou (Graf č.1) nebo ve formě semilogaritmického grafu      s lineární časovou stupnicí na ose x a loga-ritmickou stupnicí koncentrací léčiva na ose y. Vzor pracovního postupu s počítačovým programem je uveden níže. Překlad a vysvětlivky k jednotlivým nabídkám menu jsou na poslední straně protokolu.
Terapeutické a toxické koncentrace jsou pro každé studované léčivo vyjádřeny v číselné podobě v horní části obrazovky. Když tyto koncentrace spadají do rozsahu na stupnici koncentrací na ose y, zobrazí se jako vodorovné přímky. Terapeutická koncentrace je znázorněna zeleně a toxická koncentrace červeně. V počítačovém modelu jsou tyto koncentrace pevně stanoveny, ale v praxi se      u jednotlivých nemocných mohou lišit. Proto tyto koncentrace mají jenom orientační hodnotu a jsou spojeny pouze s určitou pravděpodobností terapeutického nebo toxického účinku. Vlivem inter-individuální variability v odpovědi nemocného na léčivo se u některého nemocného mohou vyskytnout známky toxicity léčiva při koncentracích nižších nebo naopak až při vyšších než je uvedená toxická koncentrace. To samé platí i pro terapeutickou koncentraci. Výše terapeutické a toxické koncentrace je ovlivněna mnoha okolnostmi. Závisí mimo jiné na léčebném použití léčiva (např. terapeutické koncentrace antibiotik se liší podle druhu přítomné infekce), kdežto alergické reakce mohou vznikat již při velmi nízkých koncentracích. 
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Graf č. 1.  Koncentrace diazepamu v plazmě po jednorázovém intravenózním podání dávky          20 mg. Hodnoty maximální koncentrace (A) a časových intervalů (B, C, D) přeneste do Tabulky 1. 

Úloha č. 1: Vliv způsobu podání na časový průběh plazmatických  koncentrací léčiva.

U nemocného bez poruchy jaterních a ledvinných funkcí zobrazíme časové průběhy plazmatických koncentrací:

a) ampicilinu podaného jednorázově ve stejné dávce 500 mg nitrožilní, nitrosvalovou, podkožní         a perorální cestou (doba  sledování = duration of investigation 12 h.)
b)  ampicilinu podaného v nitrožilní infúzi stálou rychlostí 41.7 mg/h po dobu 12 h

c) diazepamu podaného jednorázově v dávce 20 mg intravenózní a perorální cestou (doba sledování 24 h). 
Pracovní postup PŘI rešení úlohy 1:

1. zvolíme lék:  ampicilin
2. zvolíme charakteristiku nemocného::  bez poruchy ledvin a jater (no abnormality)
3. zvolíme způsob podán.:  jednorázově i.v. (a single i.v. dose)
4. zvolíme dávku:  500 mg 

5. zvolíme dobu sledování:  12 h
6. zvolíme lineární graf (linear x and y axes) a odečteme maximální koncentraci A;
                           zvolíme semilogaritmický graf a odečteme časové intervaly B, C a D (viz Graf 1)
7. hodnoty koncentrací nebo časů zaznamenáme je do tabulky 1
8. stiskneme jakoukoli klávesu

9. zvolíme novou cestu podání 
Pro každou cestu podání a pro každé zkoumané léčivo určete následující hodnoty, které přeneste do tabulky 1:
A. maximální dosaženou plazmatickou koncentraci léčiva

B. časový úsek mezi podáním léčiva nebo zahájením infúze a dosažením terapeutické (efektivní) koncentrace
C. časový interval po který je udržována terapeutická  koncentrace

D. časový úsek po který je překročena toxická koncentrace.

Tabulka č. 1
	
	Nabídka č.
	A (g/ml, ng/ml)
	B (h)
	C (h)
	D (h)

	Ampicilin jednorázově i.v.
	1
	40
	téměř ihned
	4.5
	nedosažena

	Ampicilin jednorázově i.m.
	7
	
	
	
	

	Ampicilin jednorázově s.c.
	6
	
	
	
	

	Ampicilin jednorázově p.o.
	2
	
	
	
	

	Ampicilin i.v. infuze *
	5
	
	
	
	

	Diazepam jednorázově i.v.
	1
	
	
	
	

	Diazepam jednorázově p.o. **
	2
	
	
	            
	



* POZOR! Po vytvoření 4 křivek s jednorázovým podáním ampicilinu a před infúzním podáním ampicilinu proveďte v nabídce opětovně volbu č. 5 (změna léčiva) a zvolte opět ampicilin. Bez tohoto kroku, tj. pokud pouze změníte cestu podání volbou č.7, program pro infúzní podání nepracuje zcela přesně.

** POZOR! Na ose koncentrací jsou pro i.v. a  p.o. podání diazepamu nestejné jednotky!

OTÁZKY:
- Po kterém způsobu podání byly dosaženy nejvyšší vrcholové koncentrace (Cmax) ampicilinu a diazepamu? Pokuste se vysvětlit proč.

- Po kterém způsobu podání se nejpomaleji dosáhlo terapeutické  koncentrace ampicilinu?

- Po kterém způsobu podání se nejdéle udržela terapeutická  koncentrace ampicilinu?

- Jaké bylo podané množství ampicilinu po 12 hodinách infúze?

- Po podání kterého léčiva došlo k dosažení toxické koncentrace a na jak dlouho? Po jakém způsobu podání?

- Jsou ve skutečnosti terapeutické a toxické koncentrace léčiva u  všech nemocných stejné?

Úloha č. 2: Biologická dostupnost

ÚVODNÍ OTÁZKY:

1. Co je to absolutní biologická dostupnost (F)? Definujte ji.

2. Jaká je hodnota F léčiva podaného nitrožilně?

3. Co znamená AUC (z angl. the area under the curve)?

4.  Pracovníci farmaceutické firmy chtějí zjistit hodnotu F svého nového přípravku, a sice ampicilinu pro perorální podání. Dobrovolníkům podají jednorázově ampicilin nitrožilně, a po kompletním vyloučení ampicilinu z těla jim jednorázově podají stejnou dávku ampicilinu perorálně. Po podání léčiva oběma aplikačními cestami provádějí opakovaně odběry krve po dostatečně dlouhou dobu,         a stanoví plazmatické koncentrace ampicilinu. Po vynesení koncentrací do lineárního grafu změří velikost AUC po i.v. a p.o. podání. Podle kterého vzorce vypočítají F léčiva po perorálním podání?:

Zaškrtněte správný vzorec:
a .....F = [AUC(p.o.) - AUC(i.v.)] / AUC(i.v.)
b .....F = AUC(i.v.) / AUC(p.o.)

c .....F = AUC(p.o.) / AUC(i.v.)

Zjistěte absolutní biologickou dostupnost ampicilinu a diazepamu po perorálním podání.

Na monitoru vytvořte grafy časového průběhu plazmatických koncentrací a určíme AUC po:

a) jednorázové dávce 500 mg ampicilinu podané p.o. a i.v. (12 h trvání)

b) jednorázové dávce 10 mg diazepamu podané p.o. a i.v. (96 h trvání).

Pracovní postup PŘI rešení úlohy 2:

Cesty podání a dávky zadejte postupem jako v úloze 1. Hodnoty AUC získáte v nabídce č. 4 (obtain the are under the concentration-time curve). Zapište je spolu s uvedenými jednotkami do tabulky č. 2 a vypočtěte absolutní biologickou dostupnost F ampicilinu a diazepamu po perorálním podání. Pozor! Jednotky v čitateli a jmenovateli vzorce pro výpočet F musejí být stejné.
Tab. č. 2.

	Léčivo
	AUC(po)
	AUC(iv)
	F

	Ampicilin
	
	
	

	Diazepam
	
	
	


OTÁZKY:

- Proč se měření provádělo déle u diazepamu než u ampicilinu?

- Proč bývá biologická dostupnost perorálně podaných léčiv menší než 1 (100%)?

Úloha č. 3: Výpočet celkové (plazmatické) clearance (CL)
Hodnoty AUC ampicilinu a diazepamu po i.v. podání zjištěné v úloze 2 použijte k výpočtu CL těchto látek podle vzorce:

CL = F . D /AUC 

F ...
...absolutní biologická dostupnost (při i.v. podání F=1)

D ......dávka léčiva

    AUC..plocha pod křivkou koncentrací

Vypočtenou hodnotu CL uveďte v jednotkách l/h. Dávky musejí být v miligramech a AUC v jednotkách mikrog/ml . h (= mg/l .h). Pro výpočet clearance diazepamu se tedy musí AUC vydělit 1000.
CL ampicilinu = .............
CL diazepamu = .............

Úloha č. 4: Lineární a nelineární farmakokinetika a její vliv na koncentrace léčiva po opakovaném podávání

ÚVODNÍ OTÁZKY:

- Co platí u lineární farmakokinetiky (kinetiky 1. řádu) ? Zaškrtněte správnou variantu:
a)  farmakokinetický děj probíhá stále stejnou rychlostí bez ohledu na koncentraci léčiva
b)  farmakokinetický děj probíhá rychlostí přímo úměrnou koncentraci léčiva nebo
 koncentračnímu rozdílu
- Platí lineární farmakokinetika v rozsahu terapeutických koncentrací pro většinu léčiv?
- Platí u lineární farmakokinetiky, že při opakovaném pravidelném dávkování léčiva existuje přímá úměrnost mezi velikostí podané dávky a dosaženou plazmatickou koncentrací v ustáleném stavu? 
- Za jak dlouho dojde při platnosti lineární farmakokinetiky po opakovaném podávání léčiva  k vytvo-ření ustáleného stavu? 

Plazmatické koncentrace chinidinu (antiarytmikum) a fenytoinu (antiepileptikum) po opakovaném perorálním podávání
Na monitoru vytvořte grafy časového průběhu plazmatických koncentrací po dobu sledování 180 h po podávání:

a) chinidinu perorálně v dávkách 100, 200, 300 mg každých 6 hodin 
b) fenytoinu perorálně v dávkách 50, 100, 150 mg každých 8 hodin.

Pracovní postup PŘI rešení úlohy 4:

Zvolte nemocného č. 1 (bez poruchy funkce eliminačních orgánů). Způsob dávkování je nabídka č. 4 (repeated oral doses). Nasycovací dávka (loading dose) nebude použita (zadejte 0). Odečtěte a do tabulek zapište velikost ustálených koncentrací. V ustáleném stavu koncentrace kolísají v rámci intervalu mezi dávkami Zvolte vždy minimální koncentraci v rámci dávkovacího intervalu  (C, min ). Mohli bychom ale použít například maximální koncentraci, závěr by byl stejný. Do grafů 2 a 3 vyneste ustálené koncentrace C, min (osa y) v závislosti na velikosti podaných dávek obou léčiv (osa x). Protože jsou dávkovací intervaly u každého z obou léčiv konstantní, je možné použít hodnoty jednotlivých dávek. 

Tab. č. 3.  Velikost ustálených koncentrací C, min chinidinu

	Chinidin (Quinidine)
	100 mg v intervalu 6 h
	200 mg v intervalu 6 h
	300 mg v intervalu 6 h

	Koncentrace (ug/ml)
	
	
	


Tab. č. 4.  Velikost ustálených koncentrací C, min  fenytoinu

	Fenytoin (Phenytoin)
	50 mg v intervalu 8 h
	100 mg v intervalu 8 h
	150 mg v intervalu 8 h

	Koncentrace (ug/ml)
	
	
	


Zjistíme vztah mezi velikostí dávky a ustálenou koncentrací:
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Graf 2. Závislost ustálené koncentrace C, min po opakovaném p.o. podávání chinidinu na dávce. 
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Graf 3. Závislost ustálené koncentrace C, min po opakovaném p.o. podávání fenytoinu na dávce. 

OTÁZKY:

- U kterého z použitých léčiv se uplatňuje lineární farmakokinetika?

- Mění se při lineární farmakokinetice doba dosažení ustálených koncentrací při užití různých dávek?

- Posuďte správnost tvrzení: Vzhledem k nelinearitě vztahu mezi dávkou a dosaženou koncentrací by se dávky fenytoinu měly zvyšovat velmi opatrně (s malým dávkovým přírůstkem).

Dodatky  ke kapitole  Farmakokinetika I
SLOVNÍČEK PK-SIMS

Press any key . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
stiskni jakoukoliv klávesu

Specify . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
vyber

Specify patients abnormalities. Press . . . . . 
specifikuj abnormality nemocného .Stiskni

1 no abnormality . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
1 v mezích normy

2 for severe liver damage . . . . . . . . . . . . . . 
2 pro těžké jaterní poškození

3 for severe kidney failure . . . . . . . . . . . . .  
3 pro těžké ledvinné selhání

Which route and regimen ? . . . . . . . . . . . .  
Jaká cesta podání a jaké dávkování?

Single oral dose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
jednorázová perorální dávka

Repeated dose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
opakované podání
Continuous . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
kontinuální, nepřerušovaná

0 (zero) to cancel . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
0 (nula) zrušit

Specify size of dose . . . . . . . . . . . . . . . . .  
udej velikost dávky

Then presss return . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
potom stiskni klávesu enter (return)

Specify duration of investigation . . . . . . . .
specifikuj dobu pozorování

Překlad nabídky:
1. 
výstup číselných dat, stiskni 1

2. 
grafický výstup s lineárními osami x a y, stiskni 2

3. 
grafický výstup s logaritmickou (y) a lineární (x) osou, stiskni 3
4. 
získej plochu pod křivkou plasmatických koncentrací (AUC), stiskni 4
5.   změna léčiva, stiskni 5
6. 
změna charakteristiky nemocného, stiskni 6
7. 
změna cesty podání, stiskni 7
8. 
změna dávky nebo dávkovacího režimu, stiskni 8
9. 
změna stupnice na ose y, stiskni 9
0. 
ukončení programu, stiskni 0
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