FARMAKOKINETIKA

Tomds Prusa

Zakladni koncepce farmakokinetiky

« Kazdy pacient je odlisny

« Osud Iatky v organismu je urcovan
o Fyzik&Iiné-chemickymi viastnostmiléatky

o Existujicimi strukturami v organismu

Zakladni koncepce farmakokinetiky

« Farmakokinetiku mize ménit:
- nemoc
- jina 1éc¢iva
- strava
- preddvkovdani




Farmakokinetika: CLADME

+ C: compliance
* L:liberace

* A:absorpce

+ D: distribuce

* M: metabolismus
* E: exkrece

COMPLIANCE

« Pacient bere |é€k podle
preskripce

. MUZe byt 40 %

Definice non-compliance

Nedodrzeni sprdvného
ddvkovaciho schématu, jehoz
dusledkem je ohrozeni
terapeutického vysledku.

Stockwell-Morris Schulz, 1992




Disledky non-compliance

* Nedostatecnd ucinnost
* Vy$si morbidita

« Deldi hospitalizace

* Vys3i mortalita

 Vy$3i ndklady

Pravidlo Sestin

1/6 - vynikajici compliance

1/6 - pravidelné; nedodrzi cas

1/6 - pravidelné; vynechd ddvku

1/6 - 1ékové prdzdniny po 6 mésicich
1/6 - 1ékové prdzdniny po 12 mésicich
1/6 - 1éky vibec nebo minimdiné

Faktory ovliviujici
compliance

1) typléCby

2) charakteristika pacienta
3) typ choroby

4) osobnost I€kare




1. Typ lécby

a) Davkovacirezim:

» Jak ¢asto

* Kolik léciv

 Lékovd forma (chut sirupu, velikost

tablet, atd.)

b) Vyskyt nezddoucich UCinkd
c) Informace v piibalovém letdku

2. Charakteristika pacienta

« Asymptomatickd choroba - hypertenze
« Socidini aspekty - blizkost |€kdrny

- platba 1éky
+ Déti - formy 1ékU

- spoluprdce s rodici

3. Typ choroby

* psychiatrické
* revmatické x dysfagie

* angina pectoris




4. Osobnost l1ékare

« Osobni zainteresovanost

* Placebo efekt

Nedostatecna compliance - KV léky

1) Rebound fenomen pfi ndhlém preruseni

2) Nadmérné Ucinky léku po opé&tovném
zahdjeni léCby

3) Obdobi bez UCinného pUsobeni Iéku

Metody pro zlepSeni compliance

1) zjednoduseni davkovdani
2) vychova pacienta

3) kontrolované poddniléku




Non-compliance - ditkaz méfenim hladin 1éki (farmakokineticky)

Zena, 16 let, 60 kg, 167 cm, epilepsie - GM
Datum Terapie Hladina Kompenzace

5.8. Sodanton 300 mg/den 6,3 ug/ml ne
6.10. Sodanfon 500 mg/den 6,7 ug/ml ne
15.10. Sodanton 500 mg/den 31,8 ug/ml ne
28.10. Sodanton 300 mg/den 14,4ug/ml  ano

Non-compliance - ditkaz farmakodynamicky

Muz, 52 let,76kg, BMI 25

« Terapie:
betaxolol 1x20mg, amlodipin 1x10mg, frandolapril 1xX2mg,
HCHT 1x12,5mg

+ TK dlouhodobé&:120-130/76-84 mmHg, puls 60/min
» TK po dlouhodobé kompenzaci:172/106 mmHg, puls 60/min
» TK kontrolni: 170/110 mmHg, puls 60/min

Non-compliance - diikaz farmakodynamicky

Kontrolované méfeni TK po uZiti 1€kd v ambulanci:

« Pfed poddnim: TK 172/104 puls 60/min.

« 1 hod po poddni: 162/98 60/min.
« 2hod po poddni: 154/92 56/min.
* 3 hod po poddni: 144/90 60/min.

* 4 hod po poddni: 138/88 60/min.




Compliance

Nestaci, ze vie nezbytné ucini
|ékar. Svym dilem musi prispét
rovnéz pacient (a fi, kdo o ngj
pecuji). Navic je freba k [éCbé
vytvorit ty nejlepsi podminky.

Hippokrates

LIBERACE

+ Lékova forma je velmi dilezitd

» Lécivo musi byt uvolnéno z Iékové
formy, aby se rozpustil a byl vstrebdn

Fyzikalné-chemické vlastnosti 1éciv

» Acidobazické vlastnosti:
- slabé kyseliny a z&sady jsou v zdvislosti na pH
prostfedi vice & méné disociovany

- &im vétsi Cast z celkového mnozstviléCiva se
nachdzi v nedisociované formé, tim je vetsi
rozpustnost 1éCiva v tucich a tim je rychlejsi
prostup pres membrdany

* Molekulovd hmotnost:

- [éCiva s niz§i molekulovou hmotnosti prochdzeji
snadno pres poéry v membrdndch




Fyzikalné-chemické vlastnosti 1éciv

« Hodnota pH prosttedi urcuje stupen ionizace podle
Hederson-Hesselbachovy rovnice:

protonizovand forma
log { ) =pK, - pH
neprotonizovand forma

U kyselin:
Protonizovand forma = neionizovand
Neprotonizovand forma = disociovand, ionizovand

U zdsad:
protonizovand forma = ionizovand
neprotonizovand forma = nedisociovand, neionizovand

PK - ABSORPCE

« lék prochdzi membrdnou

« viechny zpUsoby mimo i.v.

- perfize a polarita 1ékU jsou
klicové

POLARITA

« Lipofilniléky:
- prochdzeji membrdnou
vstupuji do CNS
- Spatné se vylucuji modi

» Poldrniléky (hydrofilni):
- prochdzeji membrdnou hife
- dobre se vylucuji moci




Difaze

DifUze ve vodnim prostiedi
« Epitelidinirozhrani
o Projdou malé molekuly vodnimi pory a
molekuly lipofilni Iatky
+ Filtfrace
o Rendini exkrece (glomeruldrmni filtrace)
o Cerebrospindini mok
o Membrdna jaternich sinusoid

« Siroké mezibun&&né prostory v kapilérach
o Vyjimka - hematoencefalickd bariéra

Difaze

Lipidova difuze
» Koncentraéni gradient
o Snadno: hydrofébni molekuly (O,, N, benzen)

o Méné snadno: malé nenabité poldrnilatky
(voda, mocovina, CO,)

o Neprostupuji velké nenabité Iatky iionty s
ndbojem

Lipidova difaze
» Rychlost difUze je ddna Fickovym zdkonem:

PxAX(C,-C))

» Vztah mezi mnozstvim latky, které prostoupi za
jednotku ¢asu membrdnou a koeficientem
permeability (P), plochou (A) a tloustkou vrstvy
(T), pres kterou dochdzi k prestupu a
koncentracnim gradientem (C, -C,).




Transport

- Transport pies membrany cestou specifickych
prenasedu = transportni proteiny (facilitovand
difuze)

« V hemoencefadlické bariéfe tyto prenasece
transportuji aminokyseliny, odstranovdni urcitych
I€Civ s CNS (napf. peniciliny)

» V proximdlnich tubulech ledvin jsou to
prfenasece pro slabé kyseliny

» Vstup glukdzy do vétiiny bunék je facilitovanda
difze ovlivnénd inzulinem

Transport

Aktivni fransportni mechanismy
* Energie
» Prfenasecové proteiny

o Substrdtovd regulaci

o Alosterickd regulace

» Proti elektrochemickému gradientu
« Transportéry = kariérové proteiny = prenasece
* Uniport, symport, antiport

Transport

Exocytéza
« Transportnich nebo sekre¢ni vezikuly
« Sekrece katecholamin nebo acetylcholinu

Endocytéza
« Pinocytéza
o Receptory zprosttedkovand endocytéza
o Lécivas mimor&dné velkou molekulou
o Oh[(gnliéeni extraceluldmiho materidlu do membrdnovych
Vezikul

o Dulezité pro polypeptidy
« Fagocytéza
o Velké cdstice (baktérie, bunécné zbytky)
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DISTRIBUCE

» Rozdéleniléciva z krevniho fecisté do jednoho nebo
vice kompartmentd

» Kompartmenty do nichz IéCivo pronikd
= Distribucni prostor

» Mira kapacity distribucniho prostoru
= Distribucni objem

DISTRIBUCE
 Distribucni objem

+ Distribu¢ni objem je objem, ve kterém by se
muselo léCivo pfitomné v téle homogenné
rozptylit (rozpustit), aby bylo dosazeno stejné
koncentrace lécCiva jako v krvi.

Vd - faktory

« Dehydratace/edémy
» Enterohepatdini cyklus
« Téhotenstvi

« Preddvkovani
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Albumin a vazba léku

+ Albumin vaze kyselé [atky
(fenytoin, kyselina valproovd)

* Imény ve vazebnosti
- koncentrace albuminu
- vazebnd aktivita
- lékovdinterakce

Vyznam vazby na bilkoviny

Vdzand I&tka je inaktivni

Existuje rovnovdha mezi vézanou a nevdzanou
(aktivni) I&tkou

Imény v pomeéru vazané a nevdazané |atky
mohou vést ke zméndm U&innosti léku

Rozdily ve vazbé na transportni proteiny

|éCivo % vazaného IéCiva
kofein 10

digoxin 23
gentamycin 50

teofylin 15
fenytoin 87
diazepam 96
warfarin >99
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Snizeni vazebnosti na albumin

» Cirhéza

» Chronické rendiniselhdni
» Nefroticky syndrom

* Malnutrice

« Kritické stavy

» Chirurgické zd&kroky

* Maligni onemocnéni

Eliminace

Metabolismus (biofransformace) + exkrece

Ovlivnénti:

+ funkce jater

+ funkce ledvin

» vazba na plasmatické bilkoviny

Rychlost eliminace

Eliminace 1. rédu {zdvisi na Cpi eliminované Kky), uplatinge se u vélsiny 1eki

Cp=jiml Poel jeduolek/hod

g = 5j/hed

za hod 2.5 jihod
4 -
2 mf' 7a hod 1.2% jhod
A e B 7alind 0,62 j/hod
0

T T T 1 hod
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Eliminace 0. Fidu (nezavisi na Cpieliminované lirky) u etanolw a v vyitich divek
fenyioiny, teofyline a salicylat,

\__ E lli Jt-’ rahod 2.3 jhod
&
- HEE zaned 2,5 hod

IE ’i! jE_' 2z hod 2.5 jhod

T T T hod

Eliminace - biol.polocas (t,/,)

Definice: Cas, za ktery klesne koncentrace na
polovinu

PouZiti:
« ddvkovaciinterval

+ vypocet steady-state (ustdleny stav) nebo
celkové eliminace

Rychlost eliminace

» Eliminace I.fadu:
- U vétiiny 1ék0

- rychlost eliminace je zavisld na plazmatické
koncentraci

- &im vy33ije plazmatickd koncentrace, tim vetsi
mnozstvi léCiva je eliminovdno za jednotku ¢asu
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Rychlost eliminace

Eliminace 0.f&ddu:

- alkohol, vysoké koncentrace fenytoinu, teofylinu,
acylpyrinu

- stdle stejnou rychlosti bez ohledu na vysi
plazmatické koncentrace

- projev saturace elimina¢nich mechanizm

Koncentrace
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AUC - Plocha pod kiivkou
MEK - Minimalni efektivni koncentrace
TC - Toxickd koncenfrace

Opakované poddni - intravendzné
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Opakované poddni - per os

1 A nANANN
DENAARRRRR

Priklady

Priklad ¢. 1

Verapamil a fenytoin jsou eliminovdany biodegradaci v
jatrech. Clearance verapamilu (1,5 I/min) je pfiblizné
stejnd jako prUtok krve jatry, zatimco clearance
fenytoinu (0,1 I/min) je podstainé nizsi. Jaky typ
interakce je mozno predpoveédét, jestlize s témito
farmaky bude poddn rifampicing

a.
b.
C.

Cl verapamilu se zvysi, Cl fenytoinu se snizi

Cl verapamilu se snizi, Cl fenytoinu se zvysi

Cl verapamilu z0stane nezménéna, clearnace
fenytoinu se zvysi

Cl  fenytoinu z0stane stejnd, clearance
verapamilu se zvysi
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Priklad ¢. 1

+ Verapamil je exirahovan @z portdlni krve a
metabolizovan tak rychle, Ze jeho eliminace je
limitovdna pouze rychlosti, s jakou je verapamil
p,(T)rToIm krvi do jater doddavdn, tj. protokem krve
jatry.

+ To neplati pro fenytoin, ktery je exirahovdn a
metabolizovan podstatné meéne. Jeho eliminace je
limitovana _rychlosti  metabolismu (clearance Je
mnohem nizsi, nezli prutok krve jatry).

+ Jestlize se rychlost metabolismu fenytoinu  zvysi
vlivem indukce jaternich enzymu po podani
rifampicinu, zvysi se clearance.

+ Neplati to pro verapamil, jelikoz pritok krve jétry
jako limitujici faktor zustava stejny.

Priklad ¢. 2

Gentamicin _ je  dospélym ~nemocnym  obvykle
poddvdn trikrdt denné v ddvce 80 mg, aby byla
vrcholovd plazmatickd  koncentrace v rozsahu
terapeutického okna (Cpq = 5 Mg/l).

Eiminace gentamicinu probihd témeéf vyhradné
glomeruldmi filtraci. Hodnota plazmatické clearance
gentamicinu u dospélych s normdini funkci ledvin je
5,4 1/h. U nemocného dosahuje clearance kreatininu
pouze 1/3 normdlni hodnoty.

Jaké ddvkovaci schéma gentamicinu u tohoto
nemocného navrhnete?

Priklad ¢. 2

+ Je -lilék vylu¢ovdan vyhradné glomeruldrni filtraci a
je —liu nemocného clearance snizena na 1/3, pak
je i celkovd clearnace snizena na 1/3 a celkovd
denni davka léku by méla byt snizenana 1/3.

» To je mozné provést snizenim jednordzové davky na
1/3 pfi nezménéném ddvkovacim intervalu (27 mg
trikrat denné).

» Alternativné Ize sniZit jednordzovou ddvku méné (na
polovinu) a prodlouzit davkovaciinterval (na 12 h).

» Druhé feseni je u gentamicinu vyhodnéjsi, protoze je
dosazeno vyssino rozdilu mezi vrcholovou a dolni
koncentraci.
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Priklad ¢. 3

Zdravy dobrovolnik se UCastni  klinického
zkouseni nového léku. U tohoto dobrovolnika
V4 léku dosahuje 80 | a clearance 1,2 I/h.

Jaka bude piibliznd hodnota t,,2

Piiklad ¢é. 3
« 11,,= (0,693 x V) / Cl

« 1,,=(0,693x80) /1,2 (I/hod) = 46,2 h
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