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BIBLIOGRAFICKÁ IDENTIFIKACE

Autor: Zuzana Vápeńıková
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2.1 Farmakokinetické parametry . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
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Úvod

Rod́ıme se geneticky naprosto odlǐsńı. Bohužel, i nemoci, se kterými na svět

přicháźıme, nebo nám zkř́ıž́ı cestu během života, se naučily přizp̊usobovat se této

jedinečnosti a mı́vaj́ı v každém z nás specifický pr̊uběh.

V boji s nimi nám pomáhaj́ı farmaceutické firmy, které nejr̊uzněǰśımi testy,

experimentálńımi a klinickými zkouškami, schvalovaćımi a etickými procesy hle-

daj́ı nejvhodněǰśı kombinace léčivých látek proti těmto chorobám. Výsledkem je

pak produkce plat lék̊u nejr̊uzněǰśıch tvar̊u, barev, struktur, farmakokinetických

a farmakologických vlastnost́ı.

Společně s každou krabičkou plat spatř́ı světlo světa obecná př́ıbalová in-

formace o léčivém př́ıpravku. Konečný spotřebitel si z tohoto paṕırku mnohdy

vytáhne jen některé informace, př́ıpadně jej v̊ubec nečte, nebot’ nerozumı́ jeho

obsahu. Celkový úsudek o použitelnosti a vhodnosti př́ıpravku pro řešeńı jeho

zdravotńıho problému je tak velmi zkreslený a může zp̊usobit nepř́ıjemnosti.

Než si v lékárně pacient vyzvedne jakýkoli lék, je vhodné, a předevš́ım u lék̊u

na předpis, aby se poradil se svým lékařem, či farmaceutem. Oba totiž museli

absolvovat teorii farmakologie, vědě zabývaj́ıćı se účinky léčiv na organismus.

Jsou mu pak na základě anamnézy, poznáńı lidského těla a vlastnost́ı nemoćı

schopni přeložit nesrozumitelnou změt’ informaćı o léčivém př́ıpravku. Navrhnou

mu mnohem efektivněǰśı dávkováńı a v neposledńı řadě jej mohou od použit́ı

některých léčiv zcela odradit.
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Ćılem této práce je seznámit čtenáře s farmakokinetickým modelem německého

vědce Ekkeharda Krüger-Thiemera. Pomoćı předem źıskaných farmakokinetických

parametr̊u a poznatk̊u o léčivých látkách ve farmakokinetické studii můžeme

podle něj simulovat koncentraci léčiva v těle. Jeho jednoduchost, omezenost a spe-

cifické děje v lidském organismu však nemuśı tuto koncentraci modelovat zcela

přesně. Nepřesnosti mohou být také zp̊usobeny systematickými chybami v pr̊uběhu

studie.

Na základě takových model̊u společně s poznáńım lidského organismu pak

může lékař ćıleně nastavit vhodnou léčbu a př́ıpadně ji upravovat.

Text je doplněn d̊uležitými poznatky z oboru farmakokinetiky, vědy zabývaj́ıćı

se osudem léčiva v organismu. S jejich pomoćı je možno plně pochopit systém,

ve kterém Krüger-Thiemer̊uv model pracuje.
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Kapitola 1

Diferenciálńı rovnice

1.1. Základńı pojmy

Rovnici

F (t, y, y′, ..., y(n)) = 0 (1.1)

kde

• F je daná funkce n+2 proměnných, definovaná na nějaké množině

G = I × Ω,

kde I ⊂ R je interval a Ω ⊂ Rn+1,

• y = y(t) je neznámá funkce,

• t ∈ I je nezávisle proměnná hledané funkce,

• y′, ..., y(n) jsou derivace této neznámé funkce y,

nazýváme obyčejná diferenciálńı rovnice řádu n.

Tedy např́ıklad pro n = 1 dostáváme obyčejnou diferenciálńı rovnici prvńıho řádu

ve tvaru

F (t, y, y′) = 0. (1.2)
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Nyńı něco málo k řešeńı obyčejné diferenciálńı rovnice. V předpisu se objevuje

neznámá funkce a tedy množinou řešeńı takové rovnice je množina funkćı, které

muśı splňovat tyto dvě podmı́nky:

1. muśı se dát dosadit do rovnice; tedy muśı existovat všechny jejich potřebné

derivace a mohou nabývat jen takové hodnoty, aby byly v definičńım oboru

funkce F ,

2. po jejich dosazeńı muśı být levá strana rovnice (1.2) identicky rovna nule.

Definice 1.1 (Řešeńı diferenciálńı rovnice) Funkce ϕ, která je n-krát spojitě

diferencovatelná na intervalu J, je řešeńım diferenciálńı rovnice (1.1) na J, jestliže

pro každé t ∈ J plat́ı

(t, ϕ(t), ϕ′(t), ..., ϕ(n)(t)) ∈ G a F (t, ϕ(t), ϕ′(t), ..., ϕ(n)(t)) = 0.

Z této definice vyplývá, že kromě řešeńı y = ϕ(t) je třeba také určit interval

J ∈ R, na kterém je ϕ řešeńım.

Poznámka 1.2

• Řešit diferenciálńı rovnici znamená určit všechna jej́ı řešeńı. Ale ne každá

taková rovnice muśı být řešitelná,

• množinu všech řešeńı naš́ı diferenciálńı rovnice (1.1) nazýváme obecné řešeńı,

• obecné řešeńı (1.1) lze např. pro lineárńı diferenciálńı rovnice vyjádřit ve

tvaru

y = ϕ(t, C1, C2, ..., Cn), kde C1, C2, ..., Cn ∈ R,

• když z obecného řešeńı vybereme konkrétńı (např́ıklad volbou konstant

C1, C2, ..., Cn), hovoř́ıme o partikulárńım řešeńı.

Čerpáno z [1].
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1.2. Diferenciálńı rovnice prvńıho řádu

Z předchoźıho vyjádřeńı už v́ıme, že obyčejná diferenciálńı rovnice prvńıho

řádu má obecný implicitńı tvar

F (t, y, y′) = 0.

Pro daľśı použit́ı je tento tvar velmi obecný. Budeme tedy uvažovat rovnice, ve

kterých je prvńı derivace neznámé funkce vyjádřena explicitně, tj.

y′ = f(t, y). (1.3)

Čerpáno z [1].

1.3. Existence a jednoznačnost řešeńı Cauchyovy

úlohy

Ve výsledku budeme uvažovat jen některá řešeńı, a to taková, která maj́ı

určitou vlastnost: splňuj́ı určitou podmı́nku. Přitom je ale d̊uležité, zda takové

řešeńı v̊ubec existuje (jednoznačnost řešeńı), a když ano, zda jich nemůže být

v́ıc (jednoznačnost řešeńı).

Budeme se věnovat tzv. počátečńı podmı́nce:

y(t0) = y0, ∀t0 ∈ J, y0 ∈ R, (1.4)

která společně s diferenciálńı rovnićı (1.3) tvoř́ı tzv. Cauchyovu úlohu, která je

základńı úlohou v teorii diferenciálńıch rovnic.

Definice 1.3 (Cauchyova úloha) Mějme diferenciálńı rovnici (1.3) a počátečńı

podmı́nku (1.4). Jejich kombinaci, tedy úlohu

{
y′ = f(t, y),

y(t0) = y0, (t0, y0) ∈ G,
(1.5)

nazýváme Cauchyova úloha.
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Za jej́ı řešeńı bereme takové řešeńı y = y(t) diferenciálńı rovnice y′ = f(t, y),

které je definováno na nějakém intervalu J (kde t0 ∈ J) a splňuje počátečńı

podmı́nku y(t0) = y0.

Věta 1.4 Necht’ pravá strana rovnice (1.3) splňuje následuj́ıćı dvě podmı́nky:

1. je spojitá funkce na R× R vzhledem k oběma proměnným t a y;

2. má na R× R spojitou a ohraničenou parciálńı derivaci ∂f
∂y

.

Potom Cauchyova úloha (1.4) má právě jedno řešeńı y = y(t) definované

na celém R.

Čerpáno z [1].

1.4. Lineárńı diferenciálńı rovnice 1. řádu

Lineárńı diferenciálńı rovnici prvńıho řádu nazýváme rovnici ve tvaru

y′ + p(t)y = f(t). (1.6)

Funkce f(t) se nazývá pravá strana. Budeme předpokládat, že p a f jsou spojité

funkce na nějakém intervalu I.

Existence řešeńı počátečńı úlohy

Věta 1.5 Jestlǐze jsou funkce p a f spojité funkce na nějakém intervalu I, potom

úloha {
y′ + p(t)y = f(t),

y(t0) = y0,
(1.7)

kde t0 ∈ I a y0 je libovolné reálné č́ıslo, má jediné řešeńı y = y(t) na celém

intervalu I.

Čerpáno z [1].
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1.5. Metody nalezeńı řešeńı lineárńıch diferenciálńıch

rovnic 1. řádu

1.5.1. Metoda integračńıho faktoru

Řešeńı lineárńı diferenciálńı rovnice 1. řádu

Uvažujme rovnici

y′ = a(x)y + b(x), (1.8)

kde a,b jsou spojité funkce na nějakém intervalu J .

Jak naj́ıt řešeńı takové rovnice? Metodou integračńıho faktoru:

Vynásob́ıme rovnici (1.8) tzn. integračńım faktorem, tj. funkćı

e−
∫
a(x) dx

a dostáváme rovnost

y′e−
∫
a(x) dx − a(x)ye−

∫
a(x) dx = b(x)e−

∫
a(x) dx, x ∈ J.

Nyńı je d̊uležité vidět v levé straně posledńı rovnosti derivaci součinu, dostáváme

pak výraz

(y(x)e−
∫
a(x) dx)′ = b(x)e−

∫
a(x) dx, x ∈ J.

Podle definice primitivńı funkce dostáváme

y(x)e−
∫
a(x) dx =

∫
b(x)e−

∫
a(x) dxdx+ C, x ∈ J

kde C ∈ R. Vynásobeńım funkćı e−
∫
a(x) dx dostáváme

y(x) = e−
∫
a(x) dx ·

∫
b(x)e−

∫
a(x) dxdx+ Ce−

∫
a(x) dx, x ∈ J. (1.9)

Čerpáno z [3].
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Kapitola 2

Farmakokinetika

Jak napov́ıdá název složený ze starořeckých slov pharmacon = léčivo a kineti-

cos = pohybovat se, jedná se o podobor farmakologie zaměřený na studium děj̊u,

které ovlivňuj́ı př́ıtomnost léčiva v organizmu v čase od okamžiku podáńı až do

jeho vyloučeńı z organismu.

Za změnu množstv́ı léčiva v organizmu jako celku a změny množstv́ı koncen-

trace v r̊uzných biologických tekutinách a tkáńıch je zodpovědný pohyb molekul

léčiva, který je podstatou proces̊u absorpce, distribuce a exkrece, stejně jako che-

mická přeměna molekuly, tj. metabolismus léčiva. Tyto procesy jsou základńımi

farmakokinetickými ději.

Farmakokinetika je tedy vědńım oborem studuj́ıćım osud léčiva v organismu,

který odpov́ıdá na otázku, co se v organismu děje s léčivem. Základńım předmětem

zájmu farmakokinetiky je vztah mezi dávkováńım a časovými pr̊uběhy koncen-

traćı léčiva a jeho metabolit̊u v tělńıch tekutinách (nejčastěji v krvi, krevńı

plazmě), a tkáńıch. Ćılem je vysvětlit, jak koncentrace léčiva a metabolit̊u ovlivňuj́ı

reakci organismu na podané léčivo.

Farmakokinetiku ovlivňuje celá řada faktor̊u p̊usob́ıćıch současně, a to jak na

straně organismu, tak na straně molekuly léčiva.

Čerpáno z [2].
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Farmakokinetické modelováńı

”Zkušenosti z klinických a experimentálńıch výzkum̊u dokládaj́ı,

že pro dosažeńı léčebného efektu je nutné udržovat minimálńı hla-

dinu některých účinných látek ve strategických kompartmentech or-

ganismu”. E. Krüger-Thiemer [4].

Při dávkováńı léčiv je nutné respektovat doporučené terapeutické dávky uve-

dené v souhrnu informaćı o př́ıpravku a předevš́ım nepřekračovat maximálńı do-

poručenou jednorázovou dávku a dávku denńı. Doporučené dávkováńı je navrženo

výrobcem léčivého př́ıpravku na základě výsledk̊u klinického hodnoceńı nového

léčiva. Před uvedeńım př́ıpravku na farmaceutický trh muśı být schváleno re-

gulačńımi institucemi při registračńım ř́ızeńı. Doporučeńı k dávkováńı je perio-

dicky přehodnocováno podle závěr̊u pr̊uběžného sledováńı účinnosti a bezpečnosti.

Teoretickým podkladem pro návrh terapeutických dávek jsou zaprvé infor-

mace o farmakokinetice, tj. pr̊uměrné hodnoty farmakokinetických parametr̊u

zjǐstěné ve farmakokinetických studíıch (farmakokinetické modelováńı), a za-

druhé křivky koncentrace-účinek, které hodnot́ı pravděpodobnost výskytu účinku

ve skupinách pacient̊u a dovoluj́ı definovat farmakoterapeutické okno (rozmeźı

pro terapeuticky účinné a netoxické koncentrace). Ve farmakokinetice a farma-

kodynamice se ale projevuj́ı individuálńı odlǐsnosti a respektováńı doporučeného

”standardńıho”dávkováńı nezajist́ı optimálńı účinek a/nebo absenci nežádoućıch

účink̊u léčiva u všech nemocných. Proto bývá potřebné standardńı dávkováńı

upravit s ohledem na charakteristiky nemocného.
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Aby tedy bylo možno dosáhnout optimálńı koncentrace léčiv v tělńım kom-

partmentu, je nutno správně nastavit udržovaćı a nasycovaćı dávku. Pokud

je d̊uležitý rychlý účinek léčiva, je žádoućı dosáhnout terapeutické koncentrace

co nejdř́ıve. Proto se podá prvńı vyšš́ı dávka, tzv. nasycovaćı dávka, která za-

plńı distribučńı objem takovým množstv́ım léčiva, aby výsledná koncentrace byla

stejná jako terapeuticky účinná koncentrace. Po nasycovaćı dávce se přecháźı na

udržovaćı dávkováńı. To muśı pouze nahrazovat množstv́ı léčiva odstraněného

eliminačńımi pochody při jeho ustálené koncentraci v plazmě odpov́ıdaj́ıćı tera-

peutické koncentraci.

Čerpáno z [4, 2]

2.1. Farmakokinetické parametry

Dávkováńı léčiv vyžaduje kvantitativńı vyhodnoceńı rozsahu a rychlosti jed-

notlivých farmakokinetických děj̊u za použit́ı veličin nazývaných farmakokine-

tické parametry.

Hodnoty farmakokinetických parametr̊u jsou zjǐst’ovány ve farmakokinetické

studii. Studie spoč́ıvá v podáńı léčiva, vyšetřeńı koncentraćı a metabolit̊u v biolo-

gických vzorćıch odebraných ve vhodně zvolených časových intervalech a v apli-

kaci matematických postup̊u farmakokinetické analýzy.

Jejich hodnoty charakterizuj́ı molekulu léčiva, lékovou formu, cestu podáńı

a vlastnosti organismu.

Farmakokinetických parametr̊u je celkem sedm, v daľśım textu si ale vystač́ıme

jen s některými z nich:

• Rychlostńı konstanta absorpce, k01

Absorpce je proces, kterým léčivo proniká z mı́sta podáńı do systémové

krevńı cirkulace. Unášeńım krv́ı je zajǐstěna rychlá počátečńı distribuce ab-

sorbovaného léčiva v organismu. Absorpce ovlivňuje farmakokinetiku jen při

mimožilńım podáńı. Pokud je např́ıklad léčivo podáno žilně, léčivo nemuśı

překonávat žádné membrány a tud́ıž absorpce postrádá smysl. Důležitá je
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rychlost a rozsah (jak rychle a jaká část dávky pronikne do krve). Mı́rou

rychlosti absorpce je absorpčńı konstanta, která je charakterizována změnou

koncentrace léčiva v organismu za jednotku času. Rychlost absorpce ovlivňuje

zásadně nástup účinku.

Obt́ıže, které pak nemuśı dopravit celé množstv́ı účinné látky z pilulky do

mı́sta potřeby, mohou být vyvolány jak na straně účinné látky, tak na straně

organismu. Terapeutický účinek pak ztráćı sv̊uj význam.

• Distribučńı objem

Distribuce léčiva je obousměrný transport léčiva z krve do tkáńı a zpět.

Charakter, rozsah a rychlost distribuce závisej́ı na fyzikálně-chemických

vlastnostech ovlivňuj́ıćıch schopnost léčiva překonávat biologické membrány

a vázat se v krvi a r̊uzných tkáńıch. Distribuce má významný vliv na kon-

centrace léčiv a jejich účinek.

Rozsah distribuce se zjǐst’uje nepř́ımo měřeńım koncentrace léčiva v krevńı

plazmě a vypočteńım zdánlivého distribučńıho objemu léčiva. Je to

poměr mezi množstv́ım léčiva v organismu a koncentraćı v krevńı plazmě.

Interpretace distribučńıho objemu se dá popsat jako hypotetický objem,

ve kterém by se muselo léčivo stejnoměrně distribuovat, aby bylo dosaženo

jeho stejné koncentrace, jako v krevńı plazmě. Jednotka distribučńıho ob-

jemu je l/kg tělesné váhy. Jeho využit́ı je široké, např́ıklad ovlivňuje daľśı

farmakokinetický parametr, a to biologický poločas eliminace, a nebo se

s ńım dá pracovat v oblasti toxikologie.

• Rychlostńı konstanta eliminace, kel

Organismus eliminuje léčivo chemickou přeměnou molekuly nebo exkrećı.

Rychlost eliminace, což je množstv́ı léčiva odstraněné z organismu všemi

eliminačńımi ději za časovou jednotku, je u r̊uzných léčiv jiná. Je ovlivněna

mnohými faktory, předevš́ım t́ım, jakým zp̊usobem se léčivo do těla dostane,
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jakou má strukturu, p̊usob́ı na něj také ostatńı farmakokinetické parametry

a v neposledńı řadě jsou zde opět faktory p̊usob́ıćı ze strany organismu.

Eliminace se dá popsat v́ıcero parametry:

– clearance, popisuj́ıćı rychlost eliminace, ukazuje, z jakého objemu

plazmy je léčivo odstraněno za jednotku času všemi eliminačńımi pro-

cesy. Jednotka: objem/čas

– rychlostńı konstanta eliminace, vypov́ıdá o účinnosti eliminace.

Odpov́ıdá na otázku, jaký d́ıl z počátečńıho celku dávky je eliminován

za časovou jednotku.

• Biologický poločas eliminace, t50%

Daľśı parametr, který popisuje eliminaci. Informuje o rychlosti poklesu kon-

centrace léčiva v krevńı plazmě nebo v krvi, a t́ım i o rychlosti úbytku

množstv́ı léčiva v organismu. Je to čas potřebný k tomu, aby se plazma-

tická koncentrace sńıžila na polovinu jeho počátečńı hodnoty.

t50% =
ln 2

kel
.

Z exponenciálńıho charakteru úbytku koncentrace léčiva v distribučńım ob-

jemu vyplývá, že eliminaci léčiva můžeme charakterizovat jeho poločasem,

tj.

kel =
ln 2

t50%
.

Znalost této hodnoty má při dávkováńı léčiv mnohostranné využit́ı, např́ıklad

pro výpočet doby potřebné k prakticky úplné eliminaci léčiva po jednorázovém

podáńı nebo k odhadu času potřebného pro sńıžeńı koncentrace z výchoźı

koncentrace na jakoukoli jinou koncentraci. Rozměr konstanty je v řádu

hodin a méně často minut.
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Ve farmakokinetice se už́ıvá pravidlo pěti poločas̊u; Pokud je léčivo z or-

ganismu eliminováno kinetikou prvńıho řádu, tedy exponenciálně, plat́ı, že

po pěti poločasech eliminace je eliminováno cca 97% léčiva. Obdobně teprve

po pěti eliminačńıch poločasech opakovaně podávaného léčiva je dosaženo

ustáleného stavu.

Pokud jsou známy hodnoty farmakokinetických parametr̊u, je s využit́ım zvo-

leného modelu možné provést farmakokinetické modelováńı a předpovědět křivku

koncentrace-čas pro r̊uzné dávkovaćı režimy. Pro konkrétńıho pacienta je tak

navrženo optimálńı dávkováńı. Pro model plat́ı, že je omezen pouze na experi-

menty, pro něž jsou předpoklady podkládaj́ıćı daný model platné. Striktńı vztah

pak plat́ı mezi počtem a přesnost́ı naměřených bod̊u a počtem farmakokinetických

parametr̊u zahrnutých ve vybraném modelu.

Zkreslené odhady parametr̊u

Měřeńı farmakokinetických parametr̊u podléhá odchylkám. Pro opakované

podáváńı léčiva, jako jednoho z předpokladu našeho modelu, se nejčastěji ob-

jevuj́ı tyto chyby:

• Náhodné chyby metod využ́ıvaných v experimentech,

• nezaznamenané změny, podmı́nky při testováńı; např́ıklad změna pH moči

zp̊usobuj́ıćı změny biologického poločasu eliminace, žaludečńı a střevńı po-

hyby,

• dědičné aspekty metabolismu léčiv,

• použit́ı př́ılǐs jednoduchých nebo naopak velmi složitých model̊u, které pak

mohou situaci velmi zkreslit a nebo naopak ji z hlediska matematiky proměnit

v neřešitelnou.
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Podle E. Thiemera [4], se zdaleka největš́ı odchylky uplatňuj́ı pro rychlostńı kon-

stantu absorpce k01. Aby tato odchylka měla minimálńı vliv na dávkovaćı režim,

musela by tato konstanta být alespoň 3-5 krát větš́ı než rychlostńı konstanta

eliminace kel.

Čerpáno z [4, 5, 2].

2.2. Křivka koncentrace-čas

Křivka koncentrace-čas graficky představuje časovou závislost koncentrace

léčiva v krvi nebo v plazmě. Představuje základńı informaci o výsledku biofarma-

ceutické a farmakokinetické fáze. Promı́tá se do ńı dávkováńı léčiva, cesta podáńı,

vlastnosti lékové formy a molekuly léčiva a vlastnosti organismu ovlivňuj́ıćı rozsah

a rychlost farmakokinetických proces̊u.

Pokud je ve farmakokinetické studii źıskána křivka koncentrace-čas léčiva

v plazmě a odvozeny farmakokinetické parametry, značně to ulehč́ı interpretaci

vztahu mezi dávkováńım a účinkem léčiva.

Následně může být úpravou dávkováńı kompenzován vliv interindividuálńı va-

riability farmakokinetiky na vztah mezi dávkou a koncentracemi léčiva v plazmě.

U jedinc̊u s př́ılǐs ńızkými koncentracemi se dávkováńı zvýš́ı a naopak. Vod́ıtkem

pro optimalizaci dávkováńı je, aby křivka koncentrace-čas byla ve farmakotera-

peutickém okně, tj. v rozmeźı pro terapeuticky účinné a z hlediska nežádoućıch

účink̊u bezpečné koncentrace.

čerpáno z [4, 2, 5].
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Kapitola 3

Krüger-Thiemer̊uv model

3.1. Předpoklady modelu

Jednoduchý lineárńı a základńı model

Krüger-Thiemer̊uv model má pouze několik málo parametr̊u, jeho rozsah

využit́ı v experimentálńıch studíıch je omezen, přesto se k němu podle E. Thie-

mera [4] mnoho autor̊u vraćı. A to nejen proto, že s vývojem komplexněǰśıch mo-

del̊u roste jejich matematická náročnost, ale předevš́ım proto, že pro pochopeńı

těchto komplexńıch, často nelineárńıch model̊u, je žádoućı plná znalost tohoto

jednoduchého základńıho modelu.

3.1.1. Kompartmentový model

Farmakokinetické kompartmentové modely nahrazuj́ı organismus jednodu-

chou soustavou oddělených prostor̊u (=kompartment̊u) charakterizovaných př́ı-

slušnými distribučńımi objemy. V každém kompartmentu je léčivo homogenně

rozptýleno a dosahuje v něm celkovou koncentraci, charakteristickou pro daný

kompartment. Krev a orgány s rychlým krevńım zásobeńım představuj́ı centrálńı

kompartment.

Kompartmentový model lze popsat rovnićı nebo soustavou rovnic, která dovoĺı

pro zvolenou dávku a rychlost podáńı vypoč́ıtat koncentraci (=závislá proměnná)

v kterémkoli čase po podáńı (=nezávislá proměnná) a zkonstruovat křivku kon-
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centrace-čas. V rovnićıch figuruj́ı farmakokinetické parametry.

V našem př́ıpadě uvažujeme jednokompartmentový model, nejjednoduš́ı

farmakokinetický model. Léčivo je do tohoto systému podáváno bud’ intravenózně,

př́ıpadně perorálně, aj. Př́ısun či výstup léčiva z kompartmentu může být charak-

terizován rychlostńımi konstantami absorpce a eliminace. Tento model je vhodný

k popisu látek, které se rychle a rovnoměrně distribuuj́ı do tkáně. Pohyb léčiva je

zde jednostranný proces a lze jej charakterizovat jako eliminaci. V jednokompart-

mentovém modelu nemůžeme poč́ıtat s t́ım, že by bylo léčivo ve všech oblastech

modelu rovnoměrně rozptýleno. Z tohoto d̊uvodu si muśıme být vědomi omezené

a nepřesné platnosti př́ıpadných výpočt̊u. Důležitá vlastnost tohoto modelu je,

že jakákoli změna koncentrace léčiva v plazmě je rychle následována úměrnou

změnou koncentrace v orgánech.

3.1.2. Kontinuálńı přerušované podáváńı léčiva

Při opakovaném podáváńı léčiva perorálně, nebo jinými cestami je př́ısun

léčiva do organismu přerušovaný. Rychlost dávkováńı, tj. množstv́ı léčiva podané

za časovou jednotku, se vypoč́ıtá jako poměr dávky nebo biologicky dostupné

části dávky a doby mezi dávkami.

Po zahájeńı podáváńı se koncentrace léčiva zvyšuj́ı jako projev kumulace léčiva

v organismu. Doba mezi dávkami nestač́ı k úplné eliminaci léčiva a s každou

následuj́ıćı dávkou je do organismu dodáno jeho daľśı množstv́ı, které se přič́ıtá

ke stávaj́ıćımu. Nár̊ust koncentrace a rychlosti eliminace zp̊usob́ı, že se v inter-

valu mezi dávkami eliminuje stále větš́ı část z podané dávky. Nakonec eliminace

dosáhne takové rychlosti, že se úplně eliminuje množstv́ı léčiva podané v předchoźı

dávce. Před každou následuj́ıćı dávkou se koncentrace vraćı na stejnou úroveň.

V ustáleném stavu koncentrace koĺısá mezi maximálńı a minimálńı koncentraćı.

Pr̊uměrná koncentrace v intervalu mezi dávkami v ustáleném stavu je př́ımo

úměrná rychlosti dávkováńı.
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Stupeň kumulace léčiva v pr̊uběhu podáváńı ř́ıká, kolikrát jsou koncentrace

v ustáleném stavu větš́ı než po prvńı dávce. Jej́ı hodnota záviśı na poměru t50%

a dávkovaćıho intervalu. Č́ım je t50% léčiva deľśı a dávkovaćı interval kratš́ı, t́ım je

mı́ra kumulace větš́ı. Zároveň se stač́ı eliminovat jen malé množstv́ı léčiva a tomu

odpov́ıdá malé koĺısáńı koncentrace v ustáleném stavu. Naopak kratš́ı t50% a deľśı

interval podáváńı zp̊usob́ı menš́ı kumulaci a větš́ı koĺısáńı koncentrace v intervalu

mezi dávkami.

Čerpáno z [4, 2].

3.2. Schéma modelu

Uvažujeme jednokompartmentový model popsaný dvěma rychlostńımi kon-

stantami absorpce a eliminace, který se sestává ze dvou po sobě jdoućıch ne-

vratných reakćıch prvńıho řádu:

m0
k01−−→ m1

kel−→ mel

kde

• m0 množstv́ı léčiva v mı́stě podáńı, odkud se následně vstřebá do dis-

tribučńıho objemu,

• k01 rychlostńı konstanta absorpce,

• m1 množstv́ı léčiva v distribučńım objemu,

• kel rychlostńı konstanta eliminace,

• mel eliminované množstv́ı léčiva (metabolizováno, nebo vyloučeno ledvi-

nami do moči).
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Model je popsán systémem lineárńıch diferenciálńıch rovnic:

dm0

dt
= −k01 ·m0, (3.1)

dm1

dt
= k01 ·m0 − kel ·m1, (3.2)

dmel

dt
= kel ·m1, (3.3)

s počátečńımi podmı́nkami:

m0
0(0) = D1, m0

1(0) = 0, m0
el(0) = 0. (3.4)

dm0

dt
je rychlost změny množstv́ı léčiva v mı́stě podáńı v čase t, dm1

dt
rychlost

změny množstv́ı léčiva v distribučńım objemu v čase t a dmel

dt
rychlost změny

eliminovaného léčiva v čase t.

Často se všechny rovnice normuj́ı pomoćı biologického poločasu eliminace t50%:

t50% =
ln 2

kel
=

ln 2

kel
.

Pro tuto normalizuj́ıćı časovou jednotku je zavedena nová proměnná:

s :=
t

t50%
=
t · kel
ln 2

.

Novou časovou jednotku t nyńı budeme uvažovat ve tvaru

t =
s · kel
ln 2

.

Interval dávkováńı také změńı svou podobu:

ε :=
τ

t50%
=
τ · kel
ln 2

. (3.5)
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V nové soustavě se po normalizaci sńıž́ı počet parametr̊u, tj. p̊uvodńı dva

parametry k01 a kel se nyńı budou objevovat ve tvaru zlomku, pro který je zaveden

nový symbol:

γ =
k01
kel

.

Po těchto úpravách lze soustavu rovnic přepsat do tvaru:

dm0

ds
= −m0 · γ · ln 2 (3.6)

dm1

ds
= m0 · γ · ln 2−m1 · ln 2 (3.7)

dmel

ds
= m1 · ln 2, (3.8)

kde s > 0, s 6= kε, k = 1, 2, . . . .

Uvedenou soustavu lze řešit pomoćı postup̊u pro řešeńı jedné diferenciálńı rovnice.

Využijeme metodu integračńıho faktoru, popsanou v 1.5.1:

Rovnici (3.6) můžeme př́ımo pro integračńı faktor e−
∫
a(s) ds = eγ·ln 2·s vyřešit

dosazeńım do vzorce (1.9):

m0(s) = C1 · e−γ·ln 2·s, C1 ∈ R, (3.9)

Rovnici (3.7) řeš́ıme obdobně pro integračńı faktor e−
∫
a(x) dx = eln 2·s. Za m0

dosad́ıme již vypoč́ıtanou hodnotu:

m1(s) =
C1 · γ
1− γ

· e−s·ln 2·γ + C2 · e−s·ln 2, C1, C2 ∈ R. (3.10)

Rovnici (3.8) už vypoč́ıtáme dosazeńım hodnoty m1. Po nalezeńı integrálu

můžeme mel(s) napsat ve tvaru

mel(s) = − C1

1− γ
· e−γ·s·ln 2 − C2 · es ln 2 + C3, C1, C2, C3 ∈ R (3.11)

Čerpáno z [4].
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3.2.1. Modelováńı dávkovaćıho režimu

Namodelujeme si s pomoćı Krüger-Thiemerova modelu dávkovaćı režim ima-

ginárńıho pacienta. Vyjděme z odstavce 3.1.2 a rozdělme dobu, po kterou trvá

terapeutická léčba, na stejné intervaly délky [kε, (k + 1) ε], k ∈ N0. Nalezneme

přesné řešeńı na intervalu [0,∞). V čase s = 0 podáme do organismu nasycovaćı

dávku D1, která urychĺı nástup účinku. V čase s = kε pak pravidelně podáváme

nižš́ı, udržovaćı dávku Dk+1, která má za ćıl udržet relativně konstantńı množstv́ı

účinné látky pro dosažeńı terapeutického účinku.

Koncentrace léčiva na intervalu [kε, (k + 1) ε] pro libovolné k ∈ N0

Uvažujme soustavu diferenciálńıch rovnic (3.6), (3.7) s počátečńı podmı́nkou

m0(kε) = Mk
0 , (3.12)

m1(kε) = Mk
1 , (3.13)

Mk
0 ,M

k
1 ∈ R. Jak bude vypadat řešeńı takové počátečńı úlohy? Dosad́ıme počátečńı

podmı́nku do řešeńı (3.9), (3.10). Po úpravě dostaneme:

C1 = Mk
0 · 2γ·k·ε,

C2 = (Mk
1 +Mk

0 ·
γ

γ − 1
) · 2kε.

Řešeńı soustavy (3.6), (3.7) splňuj́ıćı podmı́nku (3.12), (3.13) má podobu

m0(s) = Mk
0 · 2−γ(s−kε),

m1(s) = Mk
1 · 2−(s−kε) +Mk

0 ·
γ

γ − 1
· (2−(s−kε) − 2−γ·(s−kε)).
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Stejně tak nás bude zaj́ımat řešeńı v bodě s = (k + 1)ε, tj. množstv́ı léčiva v

organismu na konci intervalu těsně před podáńım daľśı dávky,

m0((k + 1) ε) = Mk
0 · 2−γ·ε, (3.14)

m1((k + 1) ε) = Mk
1 +Mk

0 ·
γ

γ − 1
· (2−ε − 2−γ·ε). (3.15)

V čase s = (k + 1)ε je zároveň do organismu podána udržovaćı dávka, která

doplńı ještě zcela nevstřebané množstv́ı léčiva z dávky předchoźı. Proto nyńı

uvažujme impulzńı podmı́nky

∆m0(kε) = Dk+1, ∆m1(kε) = 0, k ∈ N, (3.16)

kde Dk+1 je množstv́ı udržovaćı dávky. Koncentraci léčiva po podáńı udržovaćı

dávky tak můžeme vyjádřit jako

Mk+1
0 = m0((k + 1) ε) +Dk+2 = Mk

0 · 2−γ·ε +Dk+2, (3.17)

Mk+1
1 = m1((k + 1) ε) = Mk

1 +Mk
0 ·

γ

γ − 1
· (2−ε − 2−γ·ε). (3.18)

Jak vypadá řešeńı této nové počátečńı úlohy?

Poznámka 3.1 Abychom nemuseli řešeńı odhadovat, můžeme si pomoci t́ım, že

rovnice (3.17) a (3.18) tvoř́ı soustavu diferenčńıch rovnic s počátečńı podmı́nkou

(3.4). Lineárńı diferenčńı rovnice ve tvaru

yn+1 = a · yn + bn a, bn ∈ R,

má řešeńı

yn = an · y0 +
n−1∑
k=0

an−k−1 · bk = an · y0 +
n−1∑
k=0

ak · bn−k−1.

čerpáno z [1], str. 71.
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Soustavu diferenčńıch rovnic (3.17), (3.18) poč́ıtáme tak, že nejprve vypoč́ıtáme

neznámou posloupnost {Mk
0 }∞k=0, která je řešeńım rovnice (3.17) splňuj́ıćı počátečńı

podmı́nku M0
0 = D1:

Mk
0 = 2−γ·ε·k ·D1 +

k−1∑
i=0

2−γ·ε·i ·Dk+2−i−1 =
k∑
i=0

Dk−i+1 · 2−γ·ε·i. (3.19)

Nyńı dopoč́ıtáme neznámou posloupnost {Mk
1 }∞k=0 dosazeńım Mk

0 do diferenčńı

rovnice (3.18), tj.

Mk+1
1 = mk

1 +
γ

γ − 1
(2−ε − 2−γ·ε) ·

k∑
i=0

Dk−i+1 · 2−γ·ε·i.

Řešeńı této diferenčńı rovnice splňuj́ıćı počátečńı podmı́nku M0
1 = 0 pak je po

úpravách rovno

Mk
1 = 1k · 0 +

k−1∑
i=0

1k−i−1
γ

γ − 1
· (2−ε − 2−γ·ε) ·

i∑
j=0

Di−j+1 · 2−γ·ε·j

=
γ

γ − 1
· 2−ε − 2−γ·ε

1− 2−γ·ε
·

k∑
j=1

Dj · (1− 2−γ·ε(k−j+1)).

(3.20)

Zat́ım jsme výše uvedené rovnice uvažovali pro nasycovaćı dávku D1, a nižš́ı

udržovaćı dávky D2 6= D3 6= ... 6= D∞. Tato možnost se pravděpodobně vyskytne

jen pokud budeme ležet v nemocnici a náš zdravotńı stav se bude rychle měnit.
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V praxi je ale mnohem v́ıce časté podáváńı stejných udržovaćıch dávek, tj.

D2 = D3 = ... = D. V takovém př́ıpadě by se předpis výraz̊u (3.19) a (3.20)

zjednodušil, vzhledem k tomu, že by velikost udržovaćı dávky nezávisela na pa-

rametru k:

Mk
0 = D1 · 2−γ·ε·k +D ·

k−1∑
i=0

2−γ·ε·i,

Mk
1 =

γ

γ − 1
· 2−ε − 2−γ·ε

1− 2−γε
· (D1 · 2γ·ε·k + (k − 1) ·D −D ·

k∑
j=

2−γ·ε·(k−j+1).

Čerpáno z [4, 2, 1].
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3.2.2. Vizualizace křivky koncentrace-čas

Obrázky byly zpracovány v programu Python.

Obrázek 3.1: Vývoj koncentrace m0 v čase s na intervalu [0,3ε]
.
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Obrázek 3.2: Vývoj koncentrace m1 v čase s na intervalu [0,3ε]
.
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Obrázek 3.3: Vývoj koncentraćı m0 a m1 v čase s na intervalu [0,20ε] s krokem 0.1
.

Obrázek 3.1: Snižováńı koncentrace léčiva v mı́stě podáńı (proces absorpce).

Mezi jednotlivými křivkami na jednotlivých intervalech je patrný skok, který

vznikne přidáńım daľśı dávky. Graf je konstruován pro parametry

D1 = 0.2, γ = 0.4, ε = 1, D2 = 0.1, D3 = 0.1.

Obrázek 3.2: pak ukazuje vývoj distribučńıho objemu Neńı to natolik patrné,

ale je zde vyobrazena kumulačńı fáze (lépe je to vidět na obrázku 3.3), kdy se

ještě neprojevuj́ı eliminačńı děje, nebo se projevuj́ı jen minimálně (rychlost eli-

minace na intervalu nestač́ı eliminovat celé množstv́ı léčiva). Graf je sestaven pro

stejné parametry jako graf na obrázku 3.1.

Na Obrázku 3.3 je mnohem lépe vidět, že se po určité době postupně ustavuje

hladina koncentrace m0 a m1, a pohybuje se v určitém koridoru (farmakoterapeu-

tické okno). Funkce m0 se obecně postupem času ustaluje, protože muśı vzhledem
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k rychlosti eliminace adekvátně doplňovat distribučńı objem. Tak stejně se ustáĺı

koncentrace m1, kdy eliminace dosáhne takové rychlosti, že se eliminuje veškeré

léčivo. Graf je konstruován pro parametry

D1 = 0.3, γ = 0.5, ε = 0.5, D2 = 0.2, D3 = 0.2.
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Závěr

Prvńı kapitola je věnována teorii obyčejných diferenciálńıch rovnic, pomoćı

kterých můžeme Krüger-Thiemer̊uv model popsat, a s jejichž řešeńım pak následně

namodelovat změny koncentraćı léčiv při jejich kontinuálńım přerušovaném dávkováńı.

Je zde popsána také existence a jednoznačnost Cauchyovy úlohy a neposledńı řadě

metoda řešeńı lineárńı diferenciálńı rovnice, metoda integračńıho faktoru.

Druhá kapitola se věnuje souvislostem z podoboru farmakologie, farmako-

kinetiky. Je velmi složité z tak širokého objemu informaćı vybrat jen ty nej-

podstatněǰśı. Farmakokinetické modelováńı v podobě Thiemerova modelu jedno-

značně nelze bez farmakokinetických parametr̊u, na jejichž správném odhadu pak

zálež́ı přesnost aplikace modelu. Křivka koncentrace-čas je pak velmi užitečným

nástrojem při vizualizaci dávkovaćıho režimu a to předevš́ım kv̊uli zhodnoceńı

účinnosti dávkováńı a jeho př́ıpadným úpravám.

Třet́ı kapitola se pak již věnuje samotnému modelu. Na začátku je představeno

několik málo předpoklad̊u, např́ıklad, že jde o jednokompartmentový model, a na

základě kterých je následně model sestaven a interpretován. Dále je uvedeno

schéma modelu, popis pomoćı lineárńıch diferenciálńıch rovnic, jejich řešeńı a

vizualizace skrze křivku koncentrace-čas pro zvolené parametry. Následná vizua-

lizace křivky byla provedena pomoćı programu Python.
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