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Abstrakt
Praca je zamerana na verifikiciu vSeobecného
trojzlozkového  difuzneho  modelu  popisujiuceho

mechanizmus pdésobenia medikamentov v ludskom tele.
Model zjednodusuje ludske telo na tri zlozky: svalstvo,
krv a tkanivo. Skuma casové zavislosti koncentracii
ucinnej latky v tychto zlozkach a je reprezentovany
linearnym homogénnym systémom troch diferencialnych
rovnic prvého radu. Cielom je vyriesit predloZeny

model s réznymi zaciatocnymi podmienkami, poukdzat

na vplyv funkcéného stavu obliciek, simulovat pravidelné
podavanie aktivnej latky a porovnat s vysledkami
platnymi pre dvojzlozkovy model: krv — tkanivo.

1. Uvod, zakladné pojmy

Farmakokinetika je jednou zo sucasti lekarskej vednej
discipliny s ndazvom Farmakologia zameranej na
stadium lieCiv aich vyuziti pri konzervativnej liecbe.
Zaobera sa studiom priebehu koncentracie liecCiva a jeho
metabolitov v Case.

Rozlisuje nasledovné fazy:

e Absorbcia (vstrebavanie) — vzavislosti na
fyzikalno-chemickej povahe latky (dalej 1.),
liekovej forme, spdsobe podania a.i.

e Distribucia — transport lieCiva do tkaniv,
prestup cez biologické bariéry

e Metabolizmus, tiez biotransformacia. Vedie
bud’ k inaktivacii lieiva alebo naopak k tvorbe
aktivnej formy.

e FEliminacia (exkrécia, vylucenie) — moc, ZIC,
stolica, pot atd’.

Farmakokinetické parametre (f.p.)

e Distribuény objem Vd — vyjadruje vztah
mnozstva  farmaka  kjeho  plazmatickej
koncentracii. Znamena objem tekutiny,
v ktorom by sa lie¢ivo muselo rozpustit, aby
dosiahlo rovnaki koncentraciu ako v plazme.

" Veduci prace

e (Clearance (klirens, Cl) — predstavuje objem
plazmy, ktory sa ocistil od danej latky za
jednotku ¢asu.

¢ Biologicky polcas eliminacie ?,,,— sekundarny
f. p. odvodeny od Vd a Cl. Udava cas, za ktory

poklesne plazmaticka koncentracia farmaka na
50% . Intravenézne (i. v.) aj peroralne (p. o.)

podané lieCivo md rovnakil hodnotu £,;,,, po
dosiahnuti systémovej cirkulacie.

Xenobiotikum

Je oznacenie pre cudzorodu, telu nevlastnu latku. Moze
mat’ pozitivny alebo negativny ucinok. Radime sem
lieciva, drogy, rastlinné a zivoc¢iSne extrakty a i.

Biologicka dostupnost’ (bioavailability, BD)

Je to udaj vyjadrujici percento podanej davky, ktoré je
vyuzit¢é  organizmom. BD  ovplyviiuje = najmd
vstrebatelnost’ latky, degradacia latky este pred jej
vstrebanim, liekova forma apri p. o. podani aj tzv.
efekt prvého prechodu pecenou (first-pass effect), ktory
Casto podstatnym spOsobom znizi mnozstvo podanej
latky v krvi. BD sa vztahuje k i. v. podaniu lieciva a pri
tomto spdsobe je povazovana BD = 1 (100%).
Akykol'vek iny spdsob podania ma BD vzdy nizsiu ako
1, resp. 100%. Pre ucely zistenia BD sa stanovuje
plocha pod koncentracnou krivkou (area under curve,
AUC), ktord vyjadruje casovy priebeh koncentracie
podaného lieciva danou formou v krvnej plazme. AUC
je plocha vymedzena krivkou koncentracie zavislou od
Casu v Casovom intervale od podania lieciva (t = Oh)
extrapolovana do nekonecna pre jednorazové podanie
lieku (Obr. 1) prip. v ¢asovom intervale medzi dvoma
davkami pri opakovanom podani lieciva (Obr. 2)
Absolutna BD sa vypoéita ako pomer plochy pod
krivkou pri skiimanej forme podania ku vzt'aznej ploche
pod krivkou pri i. v. podani rovnakej davky.

_ A UCTEST

BDABS - AUC

(*100%) (1)
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Obr. 1. AUC pri jednorazovom podani lie¢iva
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Obr. 2. AUC pri pravidelnom podavani lieciva

2. Predstavenie modelu

Predmetom nasho skumania buda casové zavislosti

koncentracii xenobiotika po intramuskularnej,
vnarosvalovej (dalej i. m.) injekcii. Zavediemie
trojsystémovy  difizny  model  (dalej TSM)

farmakokinetiky, v ktorom budeme uvazovat l'udské
telo ako systém pozostavajici z troch Casti — svaly, krv
a tkanivo (Obr. 3), priCom kazdy z tychto subsystémov
bude reprezentovany svojimi $pecifickymi konstantami.

Model je postaveny na fyzikdlnych principoch
popisovanych 1. a2. Fickovym zdkonom (rychlost
difuzie je uréena mnozstvom latky, ktoré predifunduje
za jednotku c¢asu cez jednotku plochy a je priamo
umerna koncentratnému spadu) [6] ajavom zvanym
osmoza (kompenzacia koncentracného gradientu dvoch
roztokov oddelenych polopriepustnou membranou) [7].

2.1. Trojzlozkovy model (TZM)

Samotny model predstavuje linearny homogénny
systém troch diferencidlnych rovnic (LHSDR). Skima
odozvu organizmu na i. m. podanie xenobiotika.

dcC
= _k4 (CM - CB) 2

dt

d;B =—(k, +k;, +k,)Cp +k,C, +k,C,, (3)
dcC
dZT = kz (CB _Cr) “4)

Kde Cy = C (1), Cy =Cy (1), Cp = Cp (1)

2.2. Globalne premenné modelu a ich zavislosti

t— cas uplynuty od pociatocnej invazie cudzorodej
latky do organizmu, rozmer: hodina

T — periéda podavania latky pri opakovanej expozicii,
rozmer: hodina

C,, (1) - cas. zavislost’ 1. v svalstve (mg/l)
C,(2) - ¢as. zavislost 1. v krvi (mg/1)
C, (¢) - ¢as. zavislost 1. v tkanive (mg/l)

2.3 Specifické parametre modelu

k1 = 0,17 - parameter difuzie (PD) 1. z krvi do tkaniva
V, =2,1- objem krvi (1)

V; =1,3 - objem tkaniva (1)

k, =k, * E =0,275 - PD 1. z tkaniva do krvi
Vi

k; = 0,03 - parameter eliminacie 1. cez oblicky

k, =15 -PD 1. zo svalstva do krvi

V,, = 0,25 - objem injekénej striekacky/svalu (1)

ks =k, * II//—M =0,179-PD 1. zkrvi do svalstva

B

2.4 Zaciatoné podmienky (ZP)
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Obr. 3. Blokova schéma skumaného difiizneho modelu

————



2.5. Dvojzlozkovy model (DZM)

Budeme porovnavat’ vysledky ziskané prostrednictvom
TZM a DZM, takze si v jednoduchosti popiSme aj tento
model. Je reprezentovany linearnym homogénnym
systtmom dvoch diferencidlnych rovnic prvého radu.
Skuima odozvu organizmu na i. v. podanie xenobiotika.

dCy _ —(k, +k,)C, +k,C, (6)
dt
dC
dZT =k, (Cy —Cy) (M
Pre ktory plati:

1 — ¢as uplynuty od pociatocnej invazie
Cjy (t) - &as. zavislost 1. v krvi (mg/1)
C, (¢) - ¢as. zavislost 1. v tkanive (mg/1)
kl -PD L. z krvi do tkaniva

V- objem krvi (1)

V. - objem tkaniva (1)

Vv
k2 = k1 * 73 -PD 1. z tkaniva do krvi
T

k3 - parameter eliminacie 1. cez oblicky

3. RieSenia

3.1. VSeobecné rieSenie

Vyuzitim znamych analytickych metdéd [1] nebolo
mozné najst’ vseobecné rieSenie, nakol’ko
charakteristicki rovnicu LHSDR tvori polyndém tretieho
stupia so vSetkymi koeficientmi, ktorého rieSenie je
netrivialne. Preto bol na ziskanie vlastnych C¢isel
21,22,23 pouzity softvér Mathematica 6.0.1.0. Pri

d'alsom postupe sa vsak zistilo, Ze rieSenie systému je
rovnako netrividlne ako vpripade charakteristickej
rovnice, preto bol program Mathematica pouZzity okrem
vytvarania grafickych interpretacii skimanych zavislosti
aj na samotné numerické rieSenie TZM.

3.2. Riesenie pre zadané ZP
Pre pociatocné podmienky (5) rieS§ime zaciato¢nu tlohu

dC

dtM =-13(C,, —Cy) ®)
dsz =-0,419C, +0,17C, +0,179C,, (9
d;’;f =0,275(C, - C,) (10)

Z ktorej dostavame rieSenie:
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Cy ()= (3412.48 e 1712t | 331 679 e 044t
+255_84e-0038t)
C,(t) = (-483.122¢"7"" +233.769 " +

+249.353 )
CT(t) = (92.2782 e'”12t -381.713 e—0A443t "
+289.435 e—0A038t)

A grafické vyjadrenie:
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Graf 1. Casové zavislosti jednotlivjch koncentracii
v horizonte 72 hodin. Maximéalna koncentracia v krvi
C; max nastava t=1514ha
C, max v case t = 6,748h od podania.

Z riesenia DZM vyplyva, ze maximalna koncentracia 1.

v Case v tkanive

v tkanive C  MaX nastdva pri tomto modeli uZ po
t = 6,037/ od podania.

3.3. Verifikicia TZM a DZM pre rézne funkcie
obliciek

Skimame ako sa budi spravat
v jednotlivych  zlozkach — systému  pri

koncentracie
normalnej

a znizenej funkcii obli¢iek (znizovanie parametra k3)
a Co nastane ak ich plne znefunkénime ( k3 =0)
zaCiatocné ulohy {(2),(3),(4)}
koeficientmi k, spolu so ZP (5).

Riesime s roznymi
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3.3.1. Subjekt so zdravymi obli¢kami
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Graf 2. Casové zavislosti koncentracii pre TZM

u zdravého pacienta k; = 0,07
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Graf 3. Casové zavislosti koncentracii pre DZM

u zdravého pacienta k, = 0,07

3.3.2. Subjekt s mierne zniZenou mierou c¢innosti
obli¢iek
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‘Graf 5. Casové zavislosti koncentracii pre DZM
u pacienta s mierne zniZzenou mierou ¢innosti obliciek
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3.3.3. Subjekt svyrazne zniZenou mierou c¢innosti
oblidiek
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Graf 6. Casové zavislosti koncentracii pre TZM
u pacienta s vyrazne potlacenou mierou c¢innosti

obliciek k; = 0,007

m
Koncentricia| — ]
!

Calt
Cri

ﬁ
—
= =

200+

tl

0 0 20 10 40 10 10
Graf 4. Casové zavislosti koncentracii pre TZM
u pacienta s mierne znizenou mierou cinnosti obliciek
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Graf 7. Casové zavislosti koncentracii pre DZM
u pacienta s vyrazne potlaenou mierou ¢innosti

obliciek k, = 0,007
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3.3.4. Subjekt s plne nefunkénymi oblickami
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Graf 8. Casové zavislosti koncentrécii pre TZM

u pacienta s nefunkénymi oblickami k; = 0
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a zavaznost’ ich poskodenia, aby nedoslo k intoxikacii
pacienta a skomplikovaniu jeho zdravotného stavu.

4. Pravidelné podavanie xenobiotik

Pri niektorych druhoch ochoreni (ak uvazujeme
medicinsku aplikaciu) je potrebné udrzanie ucinnej
hladiny lieciva v organizme dlhsiu casova periddu, ako
je doba jeho obehu telom. Prikladom su antibiotika, od
ktorych je pozadované, aby boli organizmu dostupné
pocas celej doby liecby, pokym sa neocCisti od
Skodlivych baktérii. Toto sa nedd rieSit' dostatocne
vysokym jednorazovym podanim, pretoze by nastala
enormnd miera rizika intoxikacie subjektu. Preto
.zavedieme termin Terapeutické okno azvolime v Case
pravidelné podavanie mensich davok zvoleného lieCiva.

Terapeutické okno

Je to rozdiel medzi minimalnou terapeutickou
a minimalnou toxickou (maximalnou terapeutickou)
koncentraciou lie¢iva vkrvnej plazme, tj. udava
interval, koncentracii, v ktorom lieCivo spolahlivo
ucinkuje bez nebezpecenstva predavkovania.

\ 4.1. realizicia pre TZM

Budeme riesit’ zaciatocné ulohy {(2),(3),(4)} pre rozne
hodnoty ZP a rozne skimané ¢asové intervaly. Pri nultej
iteracii budeme uvazovat zaciatocné podmienky (5)

a &asovy interval (0,7 ; T =24h . Pri kazdej dalsej

Gr:éf 9. Casové zavislosti koncentracii pre DZM
u pacienta s nefunkénymi obli¢kami k3 =0

3.4. Dosledky

Grafy 2 — 9 nam potvrdzuju, nezastupitelntt ulohu
obli¢iek pri eliminacii cudzorodych 1. v organizme. Ich
uloha spoéiva v neustalom kontinualnom odburavani
tychto 1. ztela. Rychlost odburavania je zavisla od
fyziologického  stavu  tohto  parového  organu.
Najvyznamnejsie je tato vlastnost pozorovatena pri
ich nulovej Cinnosti, grafy 8 a 9, ked
koncentracie jednotlivych zloziek modelu su po urcitom
Case rovnaké, konStantné a nenulové. Generalizicia
sposobi, Ze tato okrajovda podmienka popiera zivot
takéhoto organizmu z dlhodobého hl'adiska. Znamenalo
by to, ze akakol'vek latka by sa do takého organizmu
dostala, by viiom natrvalo zostala. V tomto pripade aj
zapOsobenie beznych latok, prirodnych, toxinov alebo
farmak malo fatalne nasledky. Po case, ked by
koncentracia takejto latky vystapila nad kriticka
hladinu, by nutne nastala nezvratna intoxikacia
nasledovana smrtou, bez moznosti zakro¢it podanim
,protilatky”, pretoze tato by mala v podstate presne
rovnaky efekt. Z tychto vypocitanych javov vyplyva, ze
pri ochoreniach obli¢iek je nutné s tymto faktom ratat’
a prisposobit  davkovanie s ohladom na  druh

iteracii uvazujeme ZP ziskané zpredoslej takym
sposobom, Ze
C,, (kT) =1000+C,, (kT (i

Cy(KT) = C, (kT)
C,(kT)=C,(kT)

A &asovy interval (kT,(k +1)T) (12)
Kde k=123,.,n
iteracie. Takyto postup je nutny, pretoze ak chceme to
tela pacienta injektovat’ d’alsiu davku 1., je potrebné pri
skimani koncentracii v zlozkach modelu uvazovat
rezidudlnu koncentraciu v tychto zlozkach z predoslého
podania v predchadzajicom  Casovom intervale.

Vysledok zobrazime v celom Casovom intervale trvania
konzervativnej terapie.

a predstavuje Cislo aktualnej

Casovy interval bol vybrany s ohladom na &o mozno
najlepsiu reflexiu reélnej klinickej praxe, kedy sa i. m.
podanie najcastejsie aplikuje prave s periddou 24 hodin.

Skracovanie a predlZzovanie tohto intervalu ma za
nésledok vicsie fluktuacie (pri prediZeni) koncentracii
medzi pociatkom akoncom zvoleného casového
rozmedzia, ¢oho priamym dosledkom je rozsirenie
terapeutického okna avkone¢nom dosledku vysSia
zataz organizmu skimaného subjektu.

Rychlejsi nastup a stabilizaciu koncentracii v zvolenom
terapeutickom okne je mozné dosiahnut podanim
zvySenej prvej davky oproti ostatnym (Graf 11).
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Potom AUC,, =7722.01

---5.2. AUC pri i. m. podani 1.

Riesime nevlastny integral s jedinym kritickym bodom

AUC,, =lima - OO(_[ Com (t)dzJ (14)
0

Kde

Cpy () = (-483.122¢7"71%" +233.769 ¢ +

+249.353¢"0%)

[rieSenie {(8),(9),(10)}]
Potom AUC,,, = 6802.72
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Graf 10. Casové zavislosti koncentrdcii TZM pri
pravidelnom podavani, T = 24h , prva davka = 1000
mg/1, kazda d’alsia = 1000 mg/1
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Graf 11. Casové zavislosti koncentrdcii TZM pri
pravidelnom podavani, T =24k, prvd davka = 2000
mg/1, kazda d’alsia = 1000 mg/1

5. Biologicka dostupnost’

Ako uz bolo spomenuté, BD je pojem udavajuci
percento vyuzitia injektovanej latky. Vzhl'adom k tomu,
ze pri farmakoterapii je najdolezitejSie z hladiska
ucinnosti transportovat’ dant latku do krvi, jedna sa
opomer AUC vkrvnej plazme pri skiimanom type
podania ku i. v. podaniu (1), (Obr. 1, Obr. 2). My

budeme vzhladom kpouzittmu modelu (TZM)

pozorovat’ BD pri jednorazovom i. m. podani.

5.1. AUC pri i. v. podani L.

Riesime nevlastny integral

AUC,, =lima > oo( [Cun (t)dzj (13)
0

Kde
CB[V (t) = ( 268.989 ¢4t 1 271.552 e-0A038t) 2]

5.3. BD pri i. m. podani

Biologicki dostupnost pri i. m. podani potom
vyjadrime podla vzt'ahu (1)
7722.01
oy = ————— =0.88095 resp. 88.095%

6802.72

6. Zhodnotenie

Vdaka ziskanym vysledkom mozeme skonStatovat, ze
predlozeny trojzlozkovy model spliia  zékladné
charakteristiky, ktoré sme od neho ocakavali,
koncentracie 1. vjednotlivych zlozkach po dosiahnuti
svojho maxima v ¢ase klesaju a asymptoticky sa blizia
knule arychlost tohto priblizovania je zavisla od
funkénosti obligiek. Dalej mbZeme konitatovat’, Ze pre
udrzanie pozadovaného terapeutického okna je potrebné
1. podavat’ pravidelne a taktiez, ze BD pri i. m. podani je

* ‘niz§ia ako pri i. v. (priblizne 88%). Tieto vysledky

mozeme povazovat za korektné nakolko odrazaju
realne medicinske pozorovania. Co sa vSak da vytknut

je &as dosahovania maxim koncentracii C pMaxa
C ; Max , ktory je nezavisly od vysky podanej davky.

A pri presnejSich simuldciach je nutné s tymto faktom
ratat’.
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