PŘíklady  k  procvičování  interpretace farmakokinetiky a jejích parametrů v praxi

Připravil ing. Jaroslav Chládek s využitím Katzung BG, Trevor AJ: Pharmacology. Examination & Board Review. 5th ed. 1998, pp.26-29

Otázky:

1. Nemocný J.K. byl hospitalizován pro pneumonii vyvolanou gramnegativními mikroorganismy. Pro antibiotickou léčbu byl vybrán tobramycin. U nemocného byl zjištěn distribuční objem (Vd) tobramycinu 45 l a celková clearance (Cl) 70 ml/min.

A. Jakou udržovací dávku tobramycinu zvolíte pro opakované i.v. podání v intervalech 6 h, aby průměrná plazmatická koncentrace v ustáleném stavu (Css) dosáhla 4 mg/l ?   

a. 5.6  mg    b. 52 mg    c. 101 mg   d. 254 mg

B. Jak velká by měla být nasycovací dávka, aby u nemocného J.K. byl rychle navozen ustálený stav s průměrnou koncentrací tobramycinu v plazmě 4 mg/ml?

            a.  56 mg    b. 180 mg     c.  350 mg     d. 480 mg

C. Za kolik hodin bude dosaženo Css (4 mg/ml) v případě, že od zahájení antibiotické léčby bude tobramycin podáván nemocnému J.K. bez nasycovací dávky, tj. v dávce 115 mg,  i.v. cestou, opakovaně v intervalech 6 h?

a.  za 18 h    b.  za 26 h   c.  za 33 h    d. za 52 h

2. U nemocného A.P. léčeného digoxinem se projevily příznaky intoxikace. Bylo provedeno vyšetření sérové koncentrace kardiotonika v krvi odebrané 2 h po podání s výsledkem 4 ng/ml. Renální funkce nemocného jsou v mezích normy. Biologický poločas digoxinu u nemocného A.P. je 1.8 dne. 

Jak dlouho bude trvat, než plazmatická koncentrace digoxinu klesne na terapeutickou úroveň (1 ng/ml)?   

            a.  6 dní     b.  za 3.6 dne    c.  za 1.8  dne   d.  za 1 den    
3. Verapamil a fenytoin jsou eliminovány biodegradací v játrech. Clearance verapamilu (1.5 l/min) je přibližně stejná jako průtok krve játry, zatímco clearance fenytoinu (0.1 l/min) je podstatně nižší. Jaký typ interakce je možno předpovědět, jestliže s těmito farmaky bude podán rifampicin?

a.  clearance verapamilu se zvýší, clearance fenytoinu se sníží

b.  clearance verapamilu se sníží, clearance fenytoinu se zvýší
c.  clearance verapamilu zůstane nezměněna, clearance fenytoinu se zvýší
d.  clearance fenytoinu zůstane stejná, clearance verapamilu se zvýší  
4. Pro léčivo X je charakteristické úzké terapeutické okno: minimální toxická koncentrace v plazmě je pouze 1.5-násobek minimální terapeutické koncentrace. Biologický poločas léčiva je 6 h. Pro terapeutický účinek léčiva X je důležité, aby koncentrace v plazmě trvale převyšovaly minimální terapeutickou koncentraci. Jaké optimální intervaly mezi dávkami navrhnete v tomto případě?

   a. 2krát denně    b. 3krát denně     c. 4krát denně   d. častěji
5. Nemocný A.I. s infarktem myokardu je léčen pro komorové tachyarytmie dlouhodobou i.v. infúzí lidokainu. Infúze byla zahájena v 8 h ráno, probíhá rychlostí 1.8 mg/min. Průměrné hodnoty farmakokinetických parametrů  pro lidokain jsou: Vd = 70 litrů, Cl = 740 ml/min a t1/2 = 1.9 h.

 A. Jaká bude plazmatická koncentrace lidokainu v ustáleném stavu (Css)​?

     
a. 21 mg/l      b. 2.4  mg/l      c. 1.3 mg /l         d. 0.03 mg/l
 B. Za kolik hodin bude dosaženo ustáleného stavu plazmatické koncentrace?

      
a. za 8.6 h     b. za 13 h    c. za 2.5 h    d. za 16 h

C. Farmakokinetické parametry lidokainu u nemocného A.I. se mohou výrazně lišit od průměrných hodnot v populaci, které byly použity pro predikci Css. Proto jste se rozhodli zkontrolovat, zda vaše predikce Css byla správná a v 16 h odpoledne jste odebrali krev na vyšetření koncentrace lidokainu. Skutečná (změřená) koncentrace dosáhla pouze jedné poloviny predikované hodnoty Css. Jak vysvětlíte tuto skutečnost? Ve srovnání s průměrnou hodnotou je u nemocného: 

a. Vd  lidokainu  poloviční 

b. Cl lidokainu 2krát vyšší

c. t1/2 lidokainu poloviční

6. Klinický stav nemocného (komorové tachyarytmie) vyžadují i.v. infúzi prokainamidu. Biologický poločas prokainamidu je 2 h. Infúze byla zahájena v 9 h dopoledne. Ve 13 h byl odebrán vzorek krve na kontrolu plazmatické koncentrace prokainamidu. Výsledek vyšetření byl 4 mg/l. Jaká bude pravděpodobná hodnota plazmatické koncentrace v ustáleném stavu (Css)?

a. 4.5  mg/l     b.  5.3  mg/l    c.  9.8 mg/l    d. 11.2 mg/l 

7. Na JIP byl přivezen narkoman v hlubokém kómatu. Jeho přátelé vypověděli, že  před 6 h si aplikoval i.v. vysokou dávku morfinu. Statimové vyšetření krve ukázalo sérovou hladinu morfinu 0.4 mg/l. Předpokládejme, že Vd morfinu je 200 l a t1/2 3 h. Jakou dávku si postižený pravděpodobně podal před 6 h ? 

a. 50 mg    b. 80 mg    c. 250 mg    d. 320 mg  

8. Zdravý dobrovolník se účastní klinického zkoušení nového léku. U tohoto dobrovolníka Vd léku dosahuje 80 l a clearance 1.2 l/h. Jaká bude přibližně hodnota t1/2 ?

a. 46 h    b. 64 h    c. 12 h    d. 20 hod    

9. Gentamicin je dospělým nemocným s hmotností 70-80 kg obvykle podáván 3-krát denně v dávce 80 mg, aby byla vrcholová plazmatická koncentrace v rozsahu terapeutického okna (Cmax = 5 mg/l). Eliminace gentamicinu probíhá téměř výhradně glomerulární filtrací.   Hodnota plazmatické clearance gentamicinu u dospělých nemocných s normální funkcí ledvin je 5.4 l/h. U nemocného D.P. dosahuje clearance  kreatininu pouze 1/3 normální hodnoty. Jaké dávkovací schéma gentamicinu u tohoto nemocného navrhnete?

a. 240 mg 3krát denně  b. 27 mg 3krát denně  c. 40 mg 2krát denně   d. 50 mg 3krát denně   
Odpovědi:

1.A. 
V podmínkách ustáleného stavu plazmatické koncentrace léčiva (Css) obecně platí, že 

rychlost přívodu farmaka je stejná jako rychlost jeho eliminace :

rychlost přívodu = rychlost eliminace

rychlost eliminace =  clearance x Css = 0.07 l/min x 4 mg/l = 0.28 mg/min = 16.8 mg/h

rychlost přívodu = dávka / dávkovací interval

dávka = 16.8 mg/h x 6 h = 100.8 mg 

Odpověď c je správná. 
Udržovací dávka závisí pouze na hodnotě clearance a na ustálené koncentraci farmaka.

1.B. Nasycovací dávka závisí na velikosti Vd a na požadované plazmatické koncentraci v ustáleném stavu (Css):

        Nasycovací dávka = Vd  x  Css =  45 l x 4 mg/l =  180 mg

Odpověď b je správná.
1.C. Ustálené koncentrace v plazmě bude dosaženo přibližně za dobu rovnou 4.5-násobku biologického poločasu (t1/2)
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Časový interval potřebný k dosažení Css bude  4.5 x 7.4 =  33.3 h.

Odpověď c je správná.
2.  Plazmatická koncentrace klesne na polovinu za dobu rovnající se jednomu biologickému poločasu. Za 1.8 dne se v našem případě koncentrace sníží ze 4 ng/ ml na 2 ng/ml a za dalšího 1.8 dne  až na 1 ng/ml. Plazmatická koncentrace digoxinu klesne na 1 ng/ml za 3.6 dne.

 
Odpověď b je správná.
3.  Verapamil je extrahován z portální krve a metabolizován tak rychle, že jeho eliminace je limitována pouze rychlostí, s jakou je verapamil portální krví do jater dodáván, tj. průtokem krve játry. To neplatí pro fenytoin, který  je extrahován a metabolizován podstatně méně. Jeho eliminace je limitována rychlostí metabolizmu (clearance je mnohem nižší nežli průtok krve játry). Jestliže se rychlost metabolizmu fenytoinu zvýší vlivem indukce jaterních enzymů po podání rifampicinu, zvýší se clearance. Neplatí to pro verapamil, jelikož průtok krve játry jako limitující faktor zůstává stejný.

Odpověď c je správná.

4. 
Jestliže minimální terapeutická koncentrace léku X v plazmě je například 100 mg/l, potom minimální toxická koncentrace je 150 mg/l. Předpokládejme, že je podána dávka, která navodí plazmatickou koncentraci 150 mg/l. Za dobu jednoho biologického poločasu eliminace (6 h) se koncentrace sníží na 75 mg/l, což je méně než minimální terapeutická koncentrace (100 mg/l). To znamená, že interval 6 h mezi jednotlivými dávkami je příliš dlouhý. Za 4 h (interval o 1/3 kratší než biologický poločas) se koncentrace sníží o 50 mg/l (tj. o 1/3 menší pokles než za 6 h) na 100 mg/l. Interval 4h mezi dávkami je tedy vhodný, ale je možné uvážit i podání dlouhodobou i.v. infúzí.   

Odpověď d je správná.

5. A. Pro i.v.infúzi platí, že plazmatická koncentrace v ustálením stavu (Css):
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 Odpověď b je správná.

5. B. Ustáleného stavu plazmatických koncentrací bude dosaženo přibližně za 4.5-násobek   biologického poločasu eliminace lidokainu, tj. za 8.6 h od zahájení infúze. 

Odpověď a je správná.

5. C. Podle vztahu pro plazmatickou koncentraci v ustáleném stavu při konstantní rychlosti infúze závisí Css pouze na hodnotě clearance. Clearance lidokainu je u tohoto nemocného dvakrát vyšší než je průměrná hodnota v populaci. V úvahu přichází i laboratorní chyba, ale až po vyčerpání ostatních možností.  

     
Odpověď b je správná.
6. Podle křivky, která znázorňuje vztah mezi plazmatickou koncentrací a dobou infúze  platí, že koncentrace dosáhne 50 %  hodnoty ustáleného stavu za dobu jednoho t1/2, 75% za dvojnásobek t1/2  atd.. Od 9 h do 13 h uplynuly 4 h, tj. dvojnásobek t1/2. To znamená, že plazmatické koncentrace dosáhly 75% Css . Css bude pravděpodobně  4 mg/l x 100/75, tj. 5.3 mg/l.  

Odpověď b je správná.
7. Víme, že od podání uplynulo asi 6 h a t1/2 morfinu je 3 h. To znamená, že před 3 h (jedním t1/2) byla koncentrace morfinu v plazmě 2krát vyšší a před 6h, tj. bezprostředně po i.v. podání 4krát vyšší než v okamžiku kontrolního stanovení. Z této úvahy vyplývá, že bezprostředně po podání hladina morfinu dosahovala 1.6 mg/l. Protože v případě jednorázového i.v. podání je množství farmaka v těle = Vd x Cp (koncentrace v plazmě) a biologická dostupnost je podle definice rovna jedné, byla dávka morfinu:

D = 200 l  x 1.6 mg/l = 320 mg

Odpověď d je správná.
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Odpověď a je správná.

9. Je-li lék vylučován výhradně glomerulární filtrací a je-li u nemocného clearance kreatininu snížena na 1/3, pak je i celková  clearance snížená na 1/3 a celková denní dávka léku by měla být snížena na 1/3. To je možné provést snížením jednorázové dávky na 1/3 při nezměněném dávkovacím intervalu (27 mg 3-krát denně). Alternativně lze snížit jednorázovou dávku méně (na 1/2) a prodloužit dávkovací interval (na 12 h). Druhé řešení je u gentamicinu výhodnější, protože je dosaženo vyššího rozdílu mezi vrcholovou a údolní koncentrací. 

 
Odpovědi b a c jsou správné.
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