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Uvod

Rodime se geneticky naprosto odlisni. Bohuzel, i nemoci, se kterymi na svét
prichdzime, nebo nam zkfizi cestu béhem zivota, se naucily prizpusobovat se této
jedine¢nosti a mivaji v kazdém z nas specificky prubéh.

V boji s nimi nam pomahaji farmaceutické firmy, které nejriuznéjsimi testy,
experimentalnimi a klinickymi zkouskami, schvalovacimi a etickymi procesy hle-
daji nejvhodnéjsi kombinace 1éc¢ivych latek proti témto chorobam. Vysledkem je
pak produkce plat 1éku nejruznéjsich tvaru, barev, struktur, farmakokinetickych
a farmakologickych vlastnosti.

Spolecné s kazdou krabickou plat spatii svétlo svéta obecnd ptibalova in-
formace o lécivém piipravku. Konecny spotiebitel si z tohoto papirku mnohdy
vytdhne jen nékteré informace, pifpadné jej vitbec neéte, nebot nerozumi jeho
obsahu. Celkovy usudek o pouzitelnosti a vhodnosti ptipravku pro feseni jeho
zdravotniho problému je tak velmi zkresleny a muze zpusobit neptijemnosti.

Nez si v 1ékarné pacient vyzvedne jakykoli 1ék, je vhodné, a predevsim u 1éku
na predpis, aby se poradil se svym lékatem, ¢i farmaceutem. Oba totiz museli
absolvovat teorii farmakologie, védé zabyvajici se uc¢inky lé¢iv na organismus.
Jsou mu pak na zdkladé anamnézy, poznani lidského téla a vlastnosti nemoci
schopni prelozit nesrozumitelnou zmét informaci o lé¢ivém pifpravku. Navrhnou
mu mnohem efektivnéjsi davkovani a v neposledni fadé jej mohou od pouziti

nékterych 1é¢iv zcela odradit.



Cilem této prace je seznamit ctenare s farmakokinetickym modelem némeckého
védce Ekkeharda Kriiger-Thiemera. Pomoci predem ziskanych farmakokinetickych
parametru a poznatku o lécéivych latkdach ve farmakokinetické studii muzeme
podle néj simulovat koncentraci léciva v téle. Jeho jednoduchost, omezenost a spe-
cifické déje v lidském organismu vSak nemusi tuto koncentraci modelovat zcela
presné. Nepresnosti mohou byt také zpusobeny systematickymi chybami v prubéhu
studie.

Na zékladé takovych modelu spolecné s poznanim lidského organismu pak
muze lékar cilené nastavit vhodnou 1é¢bu a pripadné ji upravovat.

Text je doplnén dulezitymi poznatky z oboru farmakokinetiky, védy zabyvajici
se osudem léc¢iva v organismu. S jejich pomoci je mozno plné pochopit systém,

ve kterém Kriiger-Thiemeruv model pracuje.



Kapitola 1

Diferencialni rovnice

1.1. Zakladni pojmy

Rovnici

F(t,y,ys ... y") =0 (1.1)

kde

e F' je dana funkce n+2 proménnych, definovand na néjaké mnoziné
G=1xQ,
kde I C R je interval a Q C R**!,
e y = y(t) je neznam4 funkee,
e t € [ je nezavisle proménnd hledané funkce,
/

e /. ...,y™ jsou derivace této neznamé funkce v,

nazyvame obycejnd diferencidlni rovnice radu n.
Tedy naptiklad pro n = 1 dostavame obycejnou diferencidlni rovnici prvniho fadu
ve tvaru

F(ty,y)=0. (1.2)



Nyni néco malo k feseni obycejné diferencialni rovnice. V predpisu se objevuje
neznama funkce a tedy mnozinou feseni takové rovnice je mnozina funkci, které

musi spliovat tyto dvé podminky:

1. musi se dat dosadit do rovnice; tedy musi existovat vSechny jejich pottebné
derivace a mohou nabyvat jen takové hodnoty, aby byly v defini¢cnim oboru

funkce F,
2. po jejich dosazeni musi byt leva strana rovnice (1.2) identicky rovna nule.

Definice 1.1 (ReSen{ diferencidlni rovnice) Funkce ¢, kterd je n-krat spojité
diferencovatelna na intervalu J, je reSenim diferencidlni rovnice (1.1) na J, jestlize

pro kazdé t € J plati
o), @ (t), ™) €G a F(t,ot),¢(t), ..M (t) =0.

Z této definice vyplyvd, ze kromé feseni y = ¢(t) je tfeba také urcit interval

J € R, na kterém je ¢ feSenim.

Poznamka 1.2

e Resit diferencidlni rovnici znamend urcit vSechna jeji feseni. Ale ne kazda

takova rovnice musi byt Tesitelna,

’

e mnozinu vSech reseni nasi diferencidlni rovnice (1.1) nazyvame obecné resent,

e obecné feseni (1.1) lze napf. pro linedrni diferencidlni rovnice vyjadrit ve
tvaru

Yy = gD(t,Cl, OQ, ...7Cn), k’d@ 01702, ,Cn - R,

e kdyz z obecného feseni vybereme konkrétni (napiiklad volbou konstant

Cy,Cy, ..., Cy), hovoiime o partikuldrnim resend.

Cerpano z [1].
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1.2. Diferencialni rovnice prvniho radu

Z predchoziho vyjadieni uz vime, ze obycejna diferencidlni rovnice prvniho

rfadu méa obecny implicitni tvar

F(t,y,y) =0.

Pro dalsi pouziti je tento tvar velmi obecny. Budeme tedy uvazovat rovnice, ve

kterych je prvni derivace neznamé funkce vyjadrena explicitné, tj.

v =f(ty). (1.3)

Cerpano z [1].

1.3. Existence a jednoznacnost reSeni Cauchyovy
ulohy

Ve vysledku budeme uvazovat jen néktera teSeni, a to takova, kterd maji
urcitou vlastnost: spliuji urc¢itou podminku. Pritom je ale dulezité, zda takové
feseni viubec existuje (jednoznaénost feseni), a kdyz ano, zda jich nemuze byt
vic (jednoznacnost fFeseni).

Budeme se vénovat tzv. pocdtecni podmince:
Z/(to) = Yo, Vto S J7 Yo c Ra (14>

ktera spole¢né s diferencidlni rovnici (1.3) tvoii tzv. Cauchyovu tlohu, ktera je

zdkladni tlohou v teorii diferencidlnich rovnic.

Definice 1.3 (Cauchyova tloha) Méjme diferencidlni rovnici (1.3) a pocéateéni

podminku (1.4). Jejich kombinaci, tedy tlohu

"= f(ty),
{y(tO) i Yo, (to, %) € G, (1.5)

nazyvame Cauchyova tloha.
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Za jeji Teseni bereme takové feseni y = y(t) diferencidlni rovnice y' = f(¢,y),
které je definovdno na néjakém intervalu J (kde ¢, € J) a spliuje pocatecni

podminku y(ty) = yo.

Véta 1.4 Necht pravd strana rovnice (1.3) splriuje ndsledujici dvé podminky:
1. je spojitd funkce na R x R vzhledem k obéma promennym t a y;

2. md na R X R spojitou a ohranicenou parcidlni derivaci g—i.

Potom Cauchyova iloha (1.4) md prdvé jedno reSeni y = y(t) definované

na celéem R.

Cerpano z [1].

1.4. Linearni diferencialni rovnice 1. radu

Linearni diferencidlni rovnici prvniho fadu nazyvame rovnici ve tvaru

Y +pt)y = f(t). (1.6)

Funkce f(t) se nazyva pravd strana. Budeme predpokladat, ze p a f jsou spojité

funkce na néjakém intervalu I.

Existence reSeni pocatecni tlohy

Véta 1.5 Jestlize jsou funkce p a [ spojité funkce na néjakém intervalu I, potom

uloha

{y’ +p(t)y = f(1), (1.7)

y(to) = vo,

kde to € I a yo je libovolné redlné cislo, ma jediné reseni y = y(t) na celém

ntervalu 1.

Cerpano z [1].
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1.5. Metody nalezeni resSeni linearnich diferencialnich
rovnic 1. radu

1.5.1. Metoda integracniho faktoru

ResSeni linearni diferencidlni rovnice 1. fadu
Uvazujme rovnici

y = a(z)y + b(z), (1.8)

kde a,b jsou spojité funkce na néjakém intervalu J.
Jak najit feseni takové rovnice? Metodou integracniho faktoru:

Vynéasobime rovnici (1.8) tzn. integracnim faktorem, tj. funkei

e—fa(ac) dz

a dostdvame rovnost
y/e—fa(m) dr a(x)ye—fa(m) dz _ b(x)e—fa(x) dz) reJ

Nyni je dulezité vidét v levé strané posledni rovnosti derivaci souc¢inu, dostavame

pak vyraz
(y(x)e_f“(””) dry — b(m)e‘f"(’”) = §

Podle definice primitivni funkce dostavame

y(x)e~ Jo@de — /b(x)e‘fa(z) “lr+C, weJ
kde C' € R. Vynésobenim funkei e~/ *@) 4= dostdvame

y(l’) _ 6—fa(x) dx /b(x)e—fa(x) dmdl, + Ce—fa(r) dz) re (19>

Cerpano z [3].
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Kapitola 2

Farmakokinetika

Jak napovida nazev slozeny ze staroteckych slov pharmacon = 1écivo a kineti-
cos = pohybovat se, jedna se o podobor farmakologie zaméreny na studium déju,
které ovliviuji pritomnost 1é¢iva v organizmu v case od okamziku podani az do
jeho vylouceni z organismu.

Za zménu mnozstvi 1é¢iva v organizmu jako celku a zmény mnozstvi koncen-
trace v ruznych biologickych tekutindch a tkanich je zodpovédny pohyb molekul
léciva, ktery je podstatou procesu absorpce, distribuce a exkrece, stejné jako che-
micka preména molekuly, tj. metabolismus lé¢iva. Tyto procesy jsou zakladnimi
farmakokinetickymi déji.

Farmakokinetika je tedy védnim oborem studujicim osud lé¢iva v organismu,
ktery odpovida na otédzku, co se v organismu déje s 1é¢ivem. Zakladnim predmétem
zajmu farmakokinetiky je vztah mezi davkovanim a ¢asovymi prubéhy koncen-
traci 1éciva a jeho metaboliti v télnich tekutindch (nejcastéji v krvi, krevni
plazmé), a tkénich. Cilem je vysvétlit, jak koncentrace 1é¢iva a metabolitu ovliviuji
reakci organismu na podané lécivo.

Farmakokinetiku ovliviiuje celd rada faktoru pusobicich soucasné, a to jak na
strané organismu, tak na strané molekuly 1éciva.

Cerpano z [2].
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Farmakokinetické modelovani

?ZkuSenosti z klinickych a experimentdlnich vyzkumu doklddayz,
Ze pro dosazZeni lécebného efektu je nutné udrZovat minimdlni hla-
dinu nékterych ucinnych ldatek ve strategickych kompartmentech or-
ganismu”. E. Kriger-Thiemer [1].

Pti davkovani 1é¢iv je nutné respektovat doporucené terapeutické davky uve-
dené v souhrnu informaci o ptripravku a predevsim nepiekracovat maximalni do-
porucenou jednorazovou davku a davku denni. Doporucené davkovani je navrzeno
vyrobcem lécivého pripravku na zakladé vysledku klinického hodnoceni nového
léc¢iva. Pred uvedenim pripravku na farmaceuticky trh musi byt schvaleno re-
gulaénimi institucemi pfi registra¢nim tizeni. Doporuceni k davkovani je perio-
dicky prehodnocovéano podle zavéru prubézného sledovani ic¢innosti a bezpecnosti.

Teoretickym podkladem pro navrh terapeutickych davek jsou zaprvé infor-
mace o farmakokinetice, tj. prumérné hodnoty farmakokinetickych parametri
zjisténé ve farmakokinetickych studiich (farmakokinetické modelovani), a za-
druhé krivky koncentrace-tucinek, které hodnoti pravdépodobnost vyskytu i¢inku
ve skupinich pacientu a dovoluji definovat farmakoterapeutické okno (rozmezi
pro terapeuticky u¢inné a netoxické koncentrace). Ve farmakokinetice a farma-
kodynamice se ale projevuji individualni odlisnosti a respektovani doporuc¢eného
”standardniho” davkovani nezajisti optimalni ucinek a/nebo absenci nezadoucich
ucinku 1é¢éiva u vsech nemocnych. Proto byvéa potiebné standardni davkovani

upravit s ohledem na charakteristiky nemocného.
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Aby tedy bylo mozno dosahnout optimalni koncentrace 1é¢iv v télnim kom-
partmentu, je nutno spravné nastavit udrzovaci a nasycovaci davku. Pokud
je dulezity rychly ucinek léciva, je zddouci dosdhnout terapeutické koncentrace
co nejdrive. Proto se podd prvni vyssi davka, tzv. nasycovaci davka, ktera za-
plni distribuéni objem takovym mnozstvim léciva, aby vysledna koncentrace byla
stejna jako terapeuticky uc¢inna koncentrace. Po nasycovaci davce se prechazi na
udrzovaci davkovani. To musi pouze nahrazovat mnozstvi 1éciva odstranéného
elimina¢nimi pochody pfi jeho ustalené koncentraci v plazmé odpovidajici tera-
peutické koncentraci.

Cerpéano z [4, 7]

2.1. Farmakokinetické parametry

Déavkovani 1éc¢iv vyzaduje kvantitativni vyhodnoceni rozsahu a rychlosti jed-
notlivych farmakokinetickych déju za pouziti veli¢in nazyvanych farmakokine-
tické parametry.

Hodnoty farmakokinetickych parametrii jsou zjistovany ve farmakokinetické
studii. Studie spociva v podani 1éciva, vysetieni koncentraci a metabolitu v biolo-
gickych vzorcich odebranych ve vhodné zvolenych ¢asovych intervalech a v apli-
kaci matematickych postupu farmakokinetické analyzy.

Jejich hodnoty charakterizuji molekulu léciva, 1ékovou formu, cestu podani
a vlastnosti organismu.

Farmakokinetickych parametru je celkem sedm, v dalsim textu si ale vystacime

jen s nékterymi z nich:

e Rychlostni konstanta absorpce, kg

Absorpce je proces, kterym léCivo pronikd z mista poddni do systémové
krevni cirkulace. Unasenim krvi je zajisténa rychla pocatecni distribuce ab-
sorbovaného 1é¢iva v organismu. Absorpce ovliviuje farmakokinetiku jen pti
mimozilnim podéni. Pokud je naptiklad 1é¢ivo podano zilné, 1é¢ivo nemusi

prekonavat zadné membrany a tudiz absorpce postrada smysl. Dulezita je
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rychlost a rozsah (jak rychle a jaka ¢ast davky pronikne do krve). Mirou
rychlosti absorpce je absorpcni konstanta, ktera je charakterizovana zménou
koncentrace lé¢iva v organismu za jednotku ¢asu. Rychlost absorpce ovliviiuje

zasadné nastup ucinku.

Obtize, které pak nemusi dopravit celé mnozstvi ucinné latky z pilulky do
mista potfeby, mohou byt vyvolany jak na strané uc¢inné latky, tak na strané

organismu. Terapeuticky ucinek pak ztraci svij vyznam.

Distribuc¢ni objem

Distribuce lé¢iva je obousmeérny transport léc¢iva z krve do tkani a zpét.
Charakter, rozsah a rychlost distribuce zaviseji na fyzikalné-chemickych
vlastnostech ovliviiujicich schopnost 1é¢iva prekondvat biologické membrany
a vazat se v krvi a ruznych tkénich. Distribuce mé vyznamny vliv na kon-
centrace 1é¢iv a jejich ucinek.

Rozsah distribuce se zjistuje nepiimo méfenim koncentrace 1é¢iva v krevni
plazmé a vypoctenim zdanlivého distribuéniho objemu léciva. Je to
pomér mezi mnozstvim 1é¢iva v organismu a koncentraci v krevni plazmé.
Interpretace distribu¢niho objemu se d& popsat jako hypoteticky objem,
ve kterém by se muselo 1é¢ivo stejnomérné distribuovat, aby bylo dosazeno
jeho stejné koncentrace, jako v krevni plazmeé. Jednotka distribuéniho ob-
jemu je 1/kg télesné véhy. Jeho vyuziti je Siroké, napiiklad ovliviiuje dalsi
farmakokineticky parametr, a to biologicky polocas eliminace, a nebo se

s nim d& pracovat v oblasti toxikologie.

Rychlostni konstanta eliminace, k.

Organismus eliminuje lé¢ivo chemickou preménou molekuly nebo exkreci.
Rychlost eliminace, coz je mnozstvi léCiva odstranéné z organismu vSemi
elimina¢nimi déji za ¢asovou jednotku, je u ruznych 1é¢iv jina. Je ovlivnéna
mnohymi faktory, predevsim tim, jakym zpusobem se 1é¢ivo do téla dostane,

17



jakou ma strukturu, pusobi na néj také ostatni farmakokinetické parametry

a v neposledni fadé jsou zde opét faktory pusobici ze strany organismu.

Eliminace se da popsat vicero parametry:

— clearance, popisujici rychlost eliminace, ukazuje, z jakého objemu
plazmy je 1é¢ivo odstranéno za jednotku casu vSemi elimina¢nimi pro-

cesy. Jednotka: objem/cas

— rychlostni konstanta eliminace, vypovida o tc¢innosti eliminace.
Odpovidé na otazku, jaky dil z poc¢atecniho celku davky je eliminovan

za Casovou jednotku.

¢ Biologicky polocas eliminace, t5qy

Dalsi parametr, ktery popisuje eliminaci. Informuje o rychlosti poklesu kon-
centrace 1é¢iva v krevni plazmé nebo v krvi, a tim i o rychlosti tbytku
mnozstvi 1é¢iva v organismu. Je to ¢as potiebny k tomu, aby se plazma-

ticka koncentrace snizila na polovinu jeho poc¢atecni hodnoty.

; B In2
50% = Ty

7 exponencialniho charakteru ubytku koncentrace 1é¢iva v distribu¢nim ob-
jemu vyplyva, ze eliminaci 1é¢iva muzeme charakterizovat jeho polocasem,

tj.

In2

kel = .
150%

Zmalost této hodnoty ma pti davkovani 1é¢iv mnohostranné vyuziti, napiriklad
pro vypocet doby potiebné k prakticky iplné eliminaci 1é¢iva po jednorazovém
podani nebo k odhadu ¢asu potiebného pro snizeni koncentrace z vychozi
koncentrace na jakoukoli jinou koncentraci. Rozmér konstanty je v radu

hodin a méné casto minut.
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Ve farmakokinetice se uziva pravidlo péti poloc¢asii; Pokud je 1é¢ivo z or-
ganismu eliminovano kinetikou prvniho fadu, tedy exponencialné, plati, ze
po péti polocasech eliminace je eliminovéano cca 97% lécéiva. Obdobné teprve
po péti elimina¢nich polocasech opakované podavaného léciva je dosazeno

ustéleného stavu.

Pokud jsou znamy hodnoty farmakokinetickych parametru, je s vyuzitim zvo-
leného modelu mozné provést farmakokinetické modelovani a predpovedét kiivku
koncentrace-Cas pro ruzné davkovaci rezimy. Pro konkrétniho pacienta je tak
navrzeno optimélni davkovani. Pro model plati, Ze je omezen pouze na experi-
menty, pro néz jsou predpoklady podkladajici dany model platné. Striktni vztah
pak plati mezi po¢tem a presnosti naméfenych bodu a poctem farmakokinetickych

parametru zahrnutych ve vybraném modelu.

Zkreslené odhady parametri
Meéfteni farmakokinetickych parametru podléhda odchylkam. Pro opakované
podavani 1éciva, jako jednoho z predpokladu naseho modelu, se nejcastéji ob-

jevuji tyto chyby:
e Nahodné chyby metod vyuzivanych v experimentech,

e nezaznamenané zmény, podminky pfi testovani; napiiklad zména pH moci
zpusobujici zmény biologického polocasu eliminace, zaludeéni a stfevni po-

hyby,
e dédicné aspekty metabolismu léciv,

e pouziti prilis jednoduchych nebo naopak velmi slozitych modelu, které pak
mohou situaci velmi zkreslit a nebo naopak ji z hlediska matematiky proménit

v netesitelnou.
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Podle E. Thiemera [1], se zdaleka nejvétsi odchylky uplatiiuji pro rychlostni kon-
stantu absorpce kg;. Aby tato odchylka méla minimalni vliv na davkovaci rezim,
musela by tato konstanta byt alespon 3-5 krat veétsi nez rychlostni konstanta
eliminace k..

Cerpéno z [4, 5, 2].

2.2. Krivka koncentrace-cas

Ktivka koncentrace-cas graficky predstavuje casovou zavislost koncentrace
lé¢iva v krvi nebo v plazmé. Predstavuje zakladni informaci o vysledku biofarma-
ceutické a farmakokinetické faze. Promita se do ni davkovani 1é¢iva, cesta podéni,
vlastnosti lékové formy a molekuly 1é¢iva a vlastnosti organismu ovliviiujici rozsah
a rychlost farmakokinetickych procest.

Pokud je ve farmakokinetické studii ziskdna krivka koncentrace-cas léciva
v plazmé a odvozeny farmakokinetické parametry, znacné to uleh¢i interpretaci
vztahu mezi davkovanim a ucinkem léciva.

Nasledné muze byt upravou davkovani kompenzovan vliv interindividudlni va-
riability farmakokinetiky na vztah mezi davkou a koncentracemi lé¢iva v plazmé.
U jedincu s prilis nizkymi koncentracemi se davkovani zvysi a naopak. Voditkem
pro optimalizaci davkovani je, aby kiivka koncentrace-cas byla ve farmakotera-
peutickém okné, tj. v rozmezi pro terapeuticky ucinné a z hlediska nezadoucich
ucinku bezpeéné koncentrace.

¢erpano z [1, 2, 5].
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Kapitola 3

Kriuger-Thiemeruv model

3.1. Predpoklady modelu

Jednoduchy linearni a zakladni model

Kriiger-Thiemeruv model méa pouze nékolik mélo parametru, jeho rozsah
vyuziti v experimentalnich studiich je omezen, presto se k nému podle E. Thie-
mera [1] mnoho autort vraci. A to nejen proto, Ze s vyvojem komplexnéjsich mo-
dell roste jejich matematickd narocnost, ale predevsim proto, ze pro pochopeni
téchto komplexnich, ¢asto nelinearnich modelt, je zddouci plné znalost tohoto

jednoduchého zédkladniho modelu.

3.1.1. Kompartmentovy model

Farmakokinetické kompartmentové modely nahrazuji organismus jednodu-
chou soustavou oddélenych prostoru (=kompartmentu) charakterizovanych pii-
slusnymi distribuénimi objemy. V kazdém kompartmentu je 1é¢ivo homogenné
rozptyleno a dosahuje v ném celkovou koncentraci, charakteristickou pro dany
kompartment. Krev a organy s rychlym krevnim zasobenim predstavuji centralni
kompartment.

Kompartmentovy model lze popsat rovnici nebo soustavou rovnic, ktera dovoli
pro zvolenou davku a rychlost podani vypocitat koncentraci (=zdvisla proménna)

v kterémkoli ¢ase po podani (=nezavisld proménnd) a zkonstruovat kiivku kon-
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centrace-¢as. V rovnicich figuruji farmakokinetické parametry.

V nasem piipadé uvazujeme jednokompartmentovy model, nejjednodusi
farmakokineticky model. Lé¢ivo je do tohoto systému podavéano bud intravendzné,
piipadné peroralné, aj. Piisun ¢i vystup léciva z kompartmentu muze byt charak-
terizovan rychlostnimi konstantami absorpce a eliminace. Tento model je vhodny
k popisu latek, které se rychle a rovnomeérné distribuuji do tkané. Pohyb léciva je
zde jednostranny proces a lze jej charakterizovat jako eliminaci. V jednokompart-
mentovém modelu nemuzeme pocitat s tim, ze by bylo lécivo ve vSech oblastech
modelu rovnomérné rozptyleno. Z tohoto duvodu si musime byt védomi omezené
a nepresné platnosti pripadnych vypoctu. Dulezita vlastnost tohoto modelu je,
ze jakakoli zména koncentrace léCiva v plazmé je rychle nasledovana imérnou

zménou koncentrace v organech.

3.1.2. Kontinualni prerusované podavani léciva

Pti opakovaném podavani l1éc¢iva perordalné, nebo jinymi cestami je piisun
lé¢iva do organismu prerusovany. Rychlost davkovani, tj. mnozstvi léciva podané
za Casovou jednotku, se vypocita jako pomér davky nebo biologicky dostupné
casti davky a doby mezi davkami.

Po zahajeni podavani se koncentrace léciva zvysuji jako projev kumulace 1é¢iva
v organismu. Doba mezi davkami nestaci k uplné eliminaci lé¢iva a s kazdou
nasledujici ddvkou je do organismu dodéno jeho dalsi mnozstvi, které se pricita
ke stavajicimu. Narust koncentrace a rychlosti eliminace zptusobi, Zze se v inter-
valu mezi davkami eliminuje stale vétsi c¢ast z podané davky. Nakonec eliminace
dosdhne takové rychlosti, ze se iplné eliminuje mnozstvi lé¢iva podané v predchozi
davce. Pred kazdou nasledujici davkou se koncentrace vraci na stejnou uroven.
V ustaleném stavu koncentrace kolisd mezi maximalni a minimalni koncentraci.

Prumérna koncentrace v intervalu mezi davkami v ustdleném stavu je piimo

umérna rychlosti davkovani.
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Stupen kumulace lé¢iva v prubéhu podavani fika, kolikrat jsou koncentrace
v ustaleném stavu vétsi nez po prvni davce. Jeji hodnota zavisi na poméru t5gy
a dédvkovaciho intervalu. Cim je tsou 1éciva delsi a davkovaci interval kratsi, tim je
mira kumulace vétsi. Zaroven se staci eliminovat jen malé mnozstvi 1éciva a tomu
odpovida malé kolisani koncentrace v ustaleném stavu. Naopak kratsi t5q9, a delsi
interval podavani zpusobi mensi kumulaci a vétsi kolisani koncentrace v intervalu
mezi davkami.

Cerpéno z [1, 2].

3.2. Schéma modelu

Uvazujeme jednokompartmentovy model popsany dvéma rychlostnimi kon-
stantami absorpce a eliminace, ktery se sestava ze dvou po sobé jdoucich ne-

vratnych reakcich prvniho fadu:

kOl kcl
mo — M1 — My

kde

e my mnozstvi léciva v misté podani, odkud se nasledné vstieba do dis-

tribu¢niho objemu,
e ko, rychlostni konstanta absorpce,
e m; mnozstvi 1é¢iva v distribué¢nim objemu,
e k. rychlostni konstanta eliminace,

e m eliminované mnozstvi lé¢iva (metabolizovano, nebo vylouceno ledvi-

nami do moci).
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Model je popsan systémem linearnich diferencidlnich rovnic:

dmo

R 3.1
di 01 - Mo, (3.1)
dm
Wl = ko1 - mo — ke - My, (3.2)
dmel
= ke - my, 3.3
dt L (3:3)
s pocatecnimi podminkami:
my(0) =Dy,  mi(0)=0,  mY(0)=0. (3.4)
% je rychlost zmény mnozstvi 1é¢iva v misté podani v case t, % rychlost

dme

o+ rychlost zmény

zmény mnozstvi 1éciva v distribuénim objemu v case ¢ a
eliminovaného 1éc¢iva v case t.

Casto se vSechny rovnice normuji pomoci biologického polocasu eliminace t5q9;:

y _ln2_ln2
0% kel B kel.

Pro tuto normalizujici ¢asovou jednotku je zavedena nova proménné:

t t-ky
S = — = .
t50% In2

Novou casovou jednotku ¢ nyni budeme uvazovat ve tvaru

S'kel
In2

Interval davkovani také zméni svou podobu:

T T ke
— @ =15 (3.5)

€
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V nové soustavé se po normalizaci snizi pocet parametru, tj. puvodni dva
parametry ko1 a k. se nyni budou objevovat ve tvaru zlomku, pro ktery je zaveden

novy symbol:

ko1

kel

Po téchto upravach lze soustavu rovnic prepsat do tvaru:

dmo

dmy In2 In 2 (3.7)
— =mg-Y-In2—my-In .
ds 07 1

dm,

dsl —my -In2, (3.8)

kde s > 0,8 # ke, k=1,2,....
Uvedenou soustavu lze fesit pomoci postupu pro feSeni jedné diferencidlni rovnice.
Vyuzijeme metodu integracniho faktoru, popsanou v 1.5.1:

Rovnici (3.6) mizeme pifmo pro integracni faktor e~/ () ds = 7102 yyesit

dosazenim do vzorce (1.9):

mo(S) = Cl : e—'yvln2-s, Cl € R, (39)

z) dx

Rovnici (3.7) fesfme obdobné pro integracni faktor e~/ = e"%s. Za myg

dosadime jiz vypocitanou hodnotu:

:Cl"Y
-y

mq (S) . 6_8‘1][12.’Y + CQ : 6_8.1112, Cl, OQ € R. (310)

Rovnici (3.8) uz vypoéitdme dosazenim hodnoty m;. Po nalezeni integralu

muzeme me(s) napsat ve tvaru

mel(s) = — : e_w'm - Cg : e81n2 + 03, Cl, OQ, Cg eR (311)

Cerpéno z [1].
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3.2.1. Modelovani davkovaciho rezimu

Namodelujeme si s pomoci Kriiger-Thiemerova modelu davkovaci rezim ima-
ginarniho pacienta. Vyjdéme z odstavce 3.1.2 a rozdélme dobu, po kterou trva
terapeutickd 1écba, na stejné intervaly délky [ke, (k + 1) €],k € Ny. Nalezneme
presné feseni na intervalu [0, 00). V ¢ase s = 0 podame do organismu nasycovaci
davku Dy, ktera urychli nastup ucinku. V case s = ke pak pravidelné podavame
nizsi, udrzovaci davku Dy, kterd ma za cil udrzet relativné konstantni mnozstvi

ucinné latky pro dosazeni terapeutického ucinku.

Koncentrace 1é¢iva na intervalu [ke, (k + 1) €] pro libovolné k € N,

Uvazujme soustavu diferencidlnich rovnic (3.6), (3.7) s po¢ateéni podminkou

mo(ke) = M, (3.12)
my(ke) = MF, (3.13)

M}, M € R. Jak bude vypadat feseni takové pocatecni tilohy? Dosadime pocatecni

podminku do feseni (3.9), (3.10). Po dpravé dostaneme:

Cl == Mok . 2"/%.6,

Resenf soustavy (3.6), (3.7) spliujici podminku (3.12), (3.13) méd podobu

mo(s) = Mé“ Q7 (ske)

ml(S) = M{c . 2*(sfk6) + M(l)e . # . (27(3—195) N 277-(3—1%))_
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Stejné tak nds bude zajimat feseni v bodé s = (k + 1)e, tj. mnozstvi lé¢iva v

organismu na konci intervalu tésné pred podanim dalsi davky,

mo((k+1) €)= MF. 277, (3.14)

ma((k+1) €) = MF + ME. Ll (27— 277, (3.15)

V case s = (k + 1)e je zaroven do organismu podana udrzovaci ddvka, kterd
doplni jesté zcela nevstfebané mnozstvi 1é¢iva z davky predchozi. Proto nyni

uvazujme impulzni podminky

Am(](kE) = Dk+1, Aml(ke) = 0, ke N, (316)

kde Dy.y je mnozstvi udrzovaci davky. Koncentraci 1é¢iva po podani udrzovaci

davky tak muzeme vyjadrit jako

M5 = mo((k+ 1) €) 4+ Dyyo = Mg - 277 + Dy, (3.17)

M = (k1) Q) = ME S MY T -2 (31

Jak vypada teSeni této nové pocatecni ulohy?
Poznamka 3.1 Abychom nemuseli feSeni odhadovat, muzeme si pomoci tim, ze

rovnice (3.17) a (3.18) tvori soustavu diferen¢nich rovnic s pocatectni podminkou

(3.4). Lineéarni diferenéni rovnice ve tvaru
yn+1:a'yn+bn avbneRa

ma reSeni

n—1 n—1
Yn =a" - Yo + Zan_k_l b =a"-yo + Zak bp—p—1.
k=0 k=0

¢erpano z [1], str. 71.
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Soustavu diferenénich rovnic (3.17), (3.18) poc¢itame tak, Ze nejprve vypocitame
neznéamou posloupnost { M}F 172, ktera je feSenim rovnice (3.17) splitujici pocdtecn{

podminku M = Dj:

k—1
M§ =277% Dy 4> 277 Dyyy i 1_ZDk ia - 277 (3.19)
=0 =0

, Sy s ‘ kY 0o , k . ..
Nyni dopoc¢itame neznamou posloupnost { M }7°, dosazenim M do diferencni

rovnice (3.18), tj

k
M1k+1 = mlf + #(26 — 27%6) . Z Dkf'H»l . 277.6.1..
1=0

Reseni této diferenéni rovnice spliujici poc¢ateéni podminku M = 0 pak je po

upravach rovno

k—1 7
M =180+ 10 17 T = (27 =277 Y Dijag 277
i=0 j=0

(3.20)

Y -2 O ~
= a 1 5 E Dj-(1— Q*W'E(k*JJrl)).
ry J— J— €

Zatim jsme vyse uvedené rovnice uvazovali pro nasycovaci davku Dy, a nizsi
udrzovaci davky Dy # D3 # ... # D,. Tato moznost se pravdépodobné vyskytne

jen pokud budeme lezet v nemocnici a nas zdravotni stav se bude rychle ménit.
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V praxi je ale mnohem vice ¢asté podavani stejnych udrzovacich davek, t;j.

Dy = D3 = ... = D. V takovém piipadé by se predpis vyrazu (3.19) a (3.20)
zjednodusil, vzhledem k tomu, ze by velikost udrzovaci davky nezavisela na pa-
rametru k:
k—1
M§ =Dy -277% 4 Dy 277,
i=0
v 22 -
ME = . A(Dy-2k L (k—1)-D—D- g—ye(k—j+1y
- e (DT () > )

j=

Cerpéno z [4, 2, 1].
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3.2.2. Vizualizace krivky koncentrace-cas

Obrazky byly zpracovany v programu Python.

0.9 4
0.8 -
0.7 1

0.6 -

N \

0.0 0.2 04 0.6 0.8 10 12 14

Obrazek 3.1: Vyvoj koncentrace mg v ¢ase s na intervalu [0,3¢]
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0175 1

0,150 4

0125

0,100 4

0075 4

0.050 4

0.025 4

0.000 4

0.0 0.2 04 0.6 0.8 10 12 14

Obrazek 3.2: Vyvoj koncentrace m; v ¢ase s na intervalu [0,3¢]
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10 -

0.5 -

0.0 -

0.0 25 5.0 7% 100 125 150 175 200

Obrazek 3.3: Vyvoj koncentraci mg a m; v ¢ase s na intervalu [0,20¢] s krokem 0.1

Obrazek 3.1: Snizovani koncentrace 1é¢iva v misté podani (proces absorpce).
Mezi jednotlivymi kfivkami na jednotlivych intervalech je patrny skok, ktery

vznikne pridanim dalsi davky. Graf je konstruovan pro parametry
Dy =02 ~=04, e=1, Dy=0.1, Ds;=0.1.

Obrazek 3.2: pak ukazuje vyvoj distribué¢niho objemu Neni to natolik patrné,
ale je zde vyobrazena kumulaéni féze (1épe je to vidét na obrézku 3.3), kdy se
jesté neprojevuji elimina¢ni déje, nebo se projevuji jen minimalné (rychlost eli-
minace na intervalu nestaci eliminovat celé mnozstvi lé¢iva). Graf je sestaven pro

stejné parametry jako graf na obrazku 3.1.

Na Obrazku 3.3 je mnohem lépe vidét, ze se po urcité dobé postupné ustavuje
hladina koncentrace mg a mq, a pohybuje se v ur¢itém koridoru (farmakoterapeu-

tické okno). Funkce mg se obecné postupem ¢asu ustaluje, protoze musi vzhledem
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k rychlosti eliminace adekvatné doplnovat distribuéni objem. Tak stejné se ustali
koncentrace my, kdy eliminace dosahne takové rychlosti, Ze se eliminuje veskeré

lécivo. Graf je konstruovan pro parametry

D =03, v=05 ¢=05Dy=0.2 D;=0.2.
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Zaver

Prvni kapitola je vénovana teorii obycejnych diferencidlnich rovnic, pomoci
kterych muzeme Kriiger-Thiemeruv model popsat, a s jejichz fesenim pak nédsledné
namodelovat zmény koncentraci 1é¢iv pii jejich kontinualnim prerusovaném davkovani.
Je zde popsana také existence a jednoznacnost Cauchyovy tlohy a neposledni fadé

metoda Teseni linearni diferencialni rovnice, metoda integracniho faktoru.

Druhé kapitola se vénuje souvislostem z podoboru farmakologie, farmako-
kinetiky. Je velmi slozité z tak Sirokého objemu informaci vybrat jen ty nej-
podstatnéjsi. Farmakokinetické modelovani v podobé Thiemerova modelu jedno-
znacné nelze bez farmakokinetickych parametru, na jejichz spravném odhadu pak
zalezi presnost aplikace modelu. Kiivka koncentrace-cas je pak velmi uzitecnym
nastrojem pii vizualizaci davkovaciho rezimu a to predevsim kvuli zhodnoceni

ucinnosti davkovani a jeho pripadnym tpravam.

Trieti kapitola se pak jiz vénuje samotnému modelu. Na zacatku je predstaveno
nékolik malo predpokladii, napiiklad, ze jde o jednokompartmentovy model, a na
zakladé kterych je nasledné model sestaven a interpretovan. Déle je uvedeno
schéma modelu, popis pomoci linearnich diferencialnich rovnic, jejich teseni a
vizualizace skrze kiivku koncentrace-cas pro zvolené parametry. Nasledna vizua-

lizace kiivky byla provedena pomoci programu Python.
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