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1. Alapfogalmak, gyogyszerbeviteli médok

1.1. Alapfogalmak

Farmakologia (Gyogyszertan): A gydgyszereknek a szervezetre gyakorolt hatdsaval
foglalkoz6 tudoményég (4ltalanos, részletes).

Farmakodinamia: A gyogyszerhatds azon torvényszeriiségeivel foglalkozik, amelyet a
gyogyszer indit meg a szervezetben (a gydgyszer hatdsa a szervezetre). pl. 1azcsillapités

Farmakokinetika: Az él0 szervezetbe keriilt gyOgyszer sorsat vizsgdlja, a
gyogyszermolekuldk azon torvényszeriiségeit irja le, amelyeket a szervezet tesz a
gyogyszerekkel (a szervezet hatdsa a gydgyszerre). pl. gyogyszermetabolizmus

Farmakon (Hatéanyag): Mindazon anyagok Osszessége, amelyek alkalmas adagban az €16
szervezet miikodését rajuk jellemz0 modon befolydsoljdk; példaul megvaltoztatjdk a
vérnyomadst, csokkentik a bélmotilitdst, csillapitjdk a lazat. pl. nifedipin, atropin, paracetamol

Gyogyszer: Olyan anyagok, amelyek meghatdrozott adagban alkalmasak a betegség
diagnosztizdlasara, megel0zésére, enyhitésére, lekiizdésére, a normalis fiziologids &llapot
fenntartdsara vagy visszadllitdsara. Megfeleld technoldgidval allitjak eld, segédanyagok
hozzdadédsaval. pl. CORDAFLEX retard filmtabletta, ATROPINUM SULFURICUM oldatos
injekci6, RUBOPHEN tabletta

Méreg: Azok az anyagok, amelyek mar igen kis mennyiségben is alkalmasak az egészség
megrontdsdra vagy az élet kioltdsdra. pl. tetrodotoxin (Fugu hal toxinja), amanitin (gyilkos
galéca mérge), arzén

Tamadaspont: Az a hely az él0 szervezetben, ahol a farmakon receptorja taldlhatd. A
tdmadaspont lehet szerv, szovet, sejtcsoport, sejt, szubcelluldris alkotérész. pl. digitdlisz
glikozidok: miokardium; diuretikumok: vese; platina-szarmazékok: DNS

Hatasmechanizmus: Azon reakcidk, molekuldris folyamatok sorozata, amelyek révén a
farmakonra jellemzd hatds 1étrejon. pl. nifedipin: kdlcium csatorna  gatl6
vérnyomdascsOkkentd; penicillin: bakterialis sejtfalszintézist gatl antibiotikum

A farmakon hatasai: féhatds, mellékhat4s, toxikus hatds

Foéhatas: A farmakon azon hatdsa, amiért azt a terdpidban alkalmazzdk. pl. morfin:
fajdalomcsillapitds; atropin: pupillatagitds, szekrécidcsokkentés, szerves foszfat mérgezés
antidétuma

Mellékhatas: A gyégyszerek alkalmazdsa sordn terapias dézisban jelentkezd, az esetek nagy
részében nem kivant hatds. pl. morfin: 1égzésdepresszio; atropin: vizeletretencio.

Toxikus hatas: Terapids dézist meghalad6é adagolas (tiladagolds) sordn jelentkezo hatds. pl.
digitélisz glikozidok: hanyas, szemkdprazas; teofillin: szivritmuszavarok, gdrcsrohamok

Szisztémas (altalanos) hatas: A hatéanyag az alkalmazds helyérdl a keringéssel a szervezet
minden részébe eljut és kifejti hatdsat. pl. morfin: fijdalomcsillapitds, 1égzésdepresszio,
pupilaszikiilet

Lokalis (helyi) hatas: A hatéanyag az alkalmazas helyén fejti ki a hatasat. pl. LIDOCAIN
kendcs: helyi érzéstelenité; TOBREX (tobramicin) szemcsepp: antibiotikum



1.2. Gyégyszerbeviteli médok

A gyodgyszereket az alkalmazds helye alapjan enteralisan, azaz a tdpcsatorndn keresztiil vagy
parenteralisan, azaz nem a gasztrointesztindlis traktuson keresztiil juttathatjuk be.
Farmakokinetikai felosztds szerint a beviteli médokat aszerint csoportosithatjuk, hogy a
gyogyszer bevitelét kovetden van-e felszivodds vagy nincs. Ezek alapjan megkiilonboztetiink
intravaszkularis (ebben az esetben nem beszélhetiink felszivodasrol) és extravaszkularis (a
gyogyszer bevitele az érpdlydn kiviil torténik, igy torténik felszivodds) beviteli modokat. A
gyogyszerbejuttatds lehetdségeit az 1.1. és az 1.2. tablazatok mutatjak be.

1.1. tabldzat. Gyogyszerbeviteli modok.

A. Extravaszkularis beviteli méodok

A.1. Enteralis gyogyszerbeviteli médok

Beviteli méd Elény Hatrany Leggyakrabban Korlatozasok,
alkalmazott példak
gyogyszerforma

szublingvalis - nincs ,.first * kevés * tabletta * nifedipin

pass” effektus >  hatéanyag * spray * nitroglicerin
gyors alkalmas
* fijdalommentes
bukkalis * gyOgyaszatban: ¢ kevés * tabletta « fertGtlenitok
foleg helyi hatés hat6anyag * oldat * nikotin
* fjjdalommentes  alkalmas (szisztémas)
perlingvalis e helyi hatés * nem kivant * tabletta « fertdtlenitok
* fijdalommentes  szisztémas * oldat * antibiotikum
hatds (nyelés) e spray
per os * leggyakoribb e felszivoddst e tabletta * nyeldcso
* kényelmes befolyasold * kapszula * gyomor
* biztons4agos tényezok * porok * duodenum
 fijdalommentes  * beteg e oldat, emulzi6, ¢ jejunum
* gazdasigos compliance szuszpenzio ¢ ileum
(gyermekek) * kolon
e first pass”
effektus
* gyomor savas
pH-ja
rektalis * als6 1/3: nincs * beteg * kip * diménhidrinat
,first pass” compliance e klizma * glicerin
effektus (kellemetlen) e aminofenazon
* elkeriili a * nyalkahartya
gyomor savas irritacio
pH-jat

* hanyas esetén
e eszméletvesztés
esetén



perkutan

intrakutan
(intradermalis)
szubkutan

intramuszkularis

nazalis

pulmonaris

konjunktivalis

vaginalis

intravénas

intraartérias

A.2. Parenteralis gyogyszerbeviteli médok

A.2.1. Boron Kkeresztiil torténé gyogyszerbevitel

* lokélis vagy
szisztémads hatds
* fijdalommentes
* diagnosztika
(allergia teszt)

* inj/implantdtum
* felszivodas
sebessége
befolyésolhat6

* felszivodas
sebessége
befolyasolhat6

* olajos
készitmények is
adhatok

* lokalis vagy
szisztémads hatds
* fajdalommentes
* lokélis vagy
szisztémas hatds
* gyors hatds

* fajdalommentes
* lok4lis hatés

* fajdalommentes
* lok4lis hatds

* fajdalommentes

* allergia

* allergia

* fjdalom

° nagy
térfogat nem
adhat6

* fjdalom
* szakképzett
személy

* beteg
compliance

* beteg
compliance

* beteg
compliance
* beteg
compliance

* kendcs
* TD tapasz

e oldat

e oldat,
emulzio,
szuszpenzio

¢ oldat,
emulzio,
szuszpenzio

A.2.3. Gyédgyszerbevitel egyéb nyalkahartyakrol

* spray, csepp
* por

* spray, csepp
* por

* csepp
* kendcs

* kup
e tabletta

B. Intravaszkularis beviteli modok

* gyors hatds

* GI betegség

* eszméletlen
beteg

* nagy térfogat

* irritdl6é anyagok
* diagnosztikai
képalkotas

* fjdalom

* szakképzett
személy

* nem vissza-
fordithat6

e fjdalom

* szakképzett
személy

* nem vissza-
fordithat6

* oldat

e oldat

¢ lidokain

e nikotin

* fentanil

* 50-100 I

e 1-2 ml-ig
e inzulin
* heparin

¢ 1-10 ml
* ketamin
* metamizol

* dekongesztans
* kalcitonin

*2-5 um
e terbutalin
e izofluran

* atropin

e antibiotikum
« antibiotikum
e lactobacillus

* bolus: 1-10 ml
e inf.: ~500 ml
b C&Clz

* kontrasztanyag
* citosztatikum



1.2. tdbldzat. Specidlis gyogyszerbeviteli modok.

C. Egyéb specialis beviteli médok

Beviteli mod
intrakardialis
intratekalis

periduralis

intraciszternalis
intraperitonealis

intraartikularis

intraosszealis

intraokularis
intrakavernalis

intrauterin

1.3. Ellenorzo kérdések

Példak

e adrenalin

* helyi érzéstelenitd

* helyi érzéstelenitd

* ¢pioid fajdalomcsillapitéd
* antibiotikum

« foként 4dllatkisérletekben
* szteroid gyulladdsgétlok
* hialuronsav

* vénabiztositds sikertelensége
esetén kritikus allapotu betegeknél

* antibiotikum
* alprosztadil

* hormonalis fogamzisgatlok

1. Definiélja a farmakodindmia fogalmat!

2. Irjon 2-2 példat hatéanyagra és gy6gyszerre!

3. Hogyan definidlnd a méreg fogalmat?

4. Egy farmakonnak milyen hatésai lehetnek?

5. Definiélja a lokalis hatds fogalmét és irjon 1 példat ra!

6. Hogyan lehet csoportositani a gydgyszereket a hatds helye alapjan?

7. Mely beviteli moédok esetén nem kell szdmolnunk a ,.first pass” effektus jelenségével?

(tobbszoros valasztas)

A. szublingvalis

B. per os

C. rektdlis (als6 harmad)
D. rektalis (fels6 harmad)
E. intravénds

8. Jellemezze a pulmondris beviteli modot (elony, hatrany, gydgyszerformak, példdk)!

9. Mekkora térfogat adhaté be intramuszkularisan?

10. Milyen hatéanyagokat alkalmazunk periduralisan (2 példa)?



2. Receptorok

2.1. Definiciok
Receptor: Olyan makromolekula (4ltalaban fehérje), amely a sejtek kozotti kémiai
kommunikédciéban vesz részt. A receptor képes bizonyos szerkezetcsoportokat

megkiilonboztetd mddon felismerni, azaz szelektiven megkotni a ligandumot, a medidtor
molekuldt. A kapcsolédds hatdsdara a receptor szerkezete megvaltozik  (pl.
komforméciévaltozas, dimerizacid), ennek hatdsara kiilonb6z0 szigndltranszdukcids
(jeltovéabbitasi) mechanizmusok aktivalédnak, melyek 1étrehozzdk a bioldgiai vélaszt. pl. o
adrenerg receptor, 0sztrogén receptor, nikotinos acetilkolin receptor

Ligand: Azok a kis molekulatomegili anyagok, amelyeket a receptor megkiilonbozteté médon
felismer €s megkot, ezdltal bioldgiai valaszt valt ki. pl. adrenalin, acetilkolin, acetilszalicilsav

Agonista ligand: A receptorhoz val6 kotddést kovetden a bioldgiai valaszt 1étrehozé ligand.
pl. természetes medidtorok (neurotranszmitterek, hormonok), farmakoldgiai agonistdk
(terbutalin hatdsa a [3, adrenerg receptoron)

Antagonista ligand: A receptorhoz valé kotddésével meggatolja az agonista ligand hatdsat.
pl. farmakoldgiai antagonistdk (az atropin gdtolja az acetilkolin hatdsdt a muszkarin
receptoron)

Ligand-receptor kotédés (''kulcs-zar elmélet''): A ligand és a receptor kozotti kotés
kialakuldsdnak alapvetd feltétele, hogy a kapcsolddas energetikailag eldnyos legyen mind a
receptor, mind a ligand szdmdra. Ez megvalésulhat kovalens, ionos, hidrogénion, van der
Waals-kotéssel illetve hidroféb kdlcsonhatds révén.

Ortosztatikus (primer) kotoéhely: A receptornak az a kotOhelye, amelyhez az endogén
ligand is kotddik.

Allosztérikus kotohely: Mindazon egyéb specifikus kotéhelyek, amelyekhez a ligand
bekotddni képes, de onmagdban nem hoz létre hatdst. Azonban ha a nem allosztérikus
liganddal egyszerre kotddik a receptorhoz, akkor fokozni/csokkenteni képes a ligand hatdsat.

Csendes (néma) kotohely: Azok a kapcsolddasi pontok, amelyek képesek megkotni a
gyogyszermolekuldkat mindenféle farmakoldgiai hatds kialakuldsa nélkiil. pl. vérfehérjék,
zsirszovet

2.2. Receptorok jellemzése

Specificitas: Azt fejezi ki, hogy az adott receptor milyen mértékben képes kiilonbséget tenni
a hasonl6 szerkezetek, ligandumok kozott.

Affinitas: A ligand és a receptor kozotti vonzasi erdt jelenti. Kifejezi, hogy a ligand milyen
erOsen kotddik a receptorhoz.

Telithetoség: A receptorok szama véges, igy a hozzajuk kotédni képes ligandok szdama is
véges. Ez azt jelenti, hogy a létrehozhat6 hatdsnak maximuma van.

Reverzibilitas: Kifejezi, hogy a ligand koncentraciéjanak csokkenése a ligand-receptor

//////

Kapcsoltsag: A receptor a ligand kotddése dltal kivaltott jelet tovabbitani képes (pl.
masodlagos hirvivé mechanizmusok révén) a sejt effektor molekuldihoz.



2.3. Receptorok csoportositasa

A receptorok lokalizacidjuk szerint lehetnek intracellularisan elhelyezkedd (citoszolban pl.
rianodin receptor vagy sejtmagban pl. androgén receptor), illetve plazmamembranban
lokalizalt receptorok.

A receptorokat a kozos jelatviteli mod és/vagy azonos lokalizacié alapjan nagycsaladokba
soroljuk. Jelenleg négy receptor nagycsaladot ismeriink, melyek a kovetkezok:

1. Toncsatorna alkoté (ionotrdp) receptorok

2. G-fehérje kapcsolt receptorok

3. Intrinszik enzimaktivitasu (enzimkapcsolt) receptorok

4. Intracellularis receptorok

A receptor nagycsalddok legfontosabb jellemzdit a 2.1. tablazat foglalja ossze.

2.1 tdbldzat. Receptor nagycsalddok legfontosabb tulajdonsdgai.

Ioncsatorna G-fehérje Intrinszik Intracellularis
alkoto kapcsolt enzimaktivitasi  receptorok
(ionotrép) receptorok (enzimkapcsolt)
receptorok receptorok
Szerkezet, 4 TM régio 7TM régio 1 TM régi6 heterogén szerkezet
felépités
Lokalizacié  sejtmembran sejtmembran sejtmembran citoszol vagy
sejtmag
Jelkozvetités masodpercek mdsodpercek,  percek 6rak
sebessége percek
Kapcsolat kozvetlen G-fehérje + kozvetlen + magreceptor: DNS-
tipusa masodlagos MAP-kindz medialt
hirvivok JAK/STAT
Példak n Ach R * Gs: e szerin/treonin  * magreceptor:
GABA, R B, B2 kinaz: TGF-B R,  androgén R
GABA¢ R adrenerg R aktivin dsztrogén R
5-HT;R . Gi: * receptor tirozin tiroid hormon R
.. kinaz: inzulin R, VDR
glicin R o, adrenerg R, EGER RXR
GABAgR o PPAR
- * guanilat ciklaz: .
ANP R * citoplazma R:
o adrenerg R, .. rianodin R
M;, M3 AChR ° tlmz“} IP; R
foszfataz:
CD45R
* tirozin-Kkinaz
kapcsolt
receptorok:
citokin R

R: receptor, TM: transzmembran



A receptorokat az endogén ligandok alapjan csaladokba soroljuk. pl. adrenerg receptorok,
opioid receptorok.

A receptor tipusokba, altipusokba sorolds alapja a jelatviteli médok kiilonbségei, szerkezeti,
alegységbeli kiilonbségek, eltérd ligandkotési, illetve loklizdcids sajatsdgok lehetnek. pl. oy
adrenerg receptor, M3 muszkarinos acetilkolin receptor.

Eldéfordulhat olyan eset, amikor ugyanazon receptor csaldd két tagja két kiillonbozo
nagycsalddba tartozik. A muszkarinos acetilkolin receptor G-fehérje kapcsolt receptor, mig a
nikotinos acetilkolin receptor ioncsatorna alkoto receptor.

2.3. Ellen6rzo kérdések

. Definidlja a receptor fogalmat!

. Definidlja az agonista ill. az antagonista ligand fogalmat!

. Mely tulajdonsdgokkal jellemezhetjiik a receptorokat?

. Milyen tulajdonsédgok alapjan soroljuk a receptorokat nagycsalddokba?

. Sorolja fel a receptor nagycsalddokat!

AN L A W N =

. Jellemezze az ioncsatorna alkot6 (ionotrép) receptorokat (szerkezet, felépités, lokalizacio,
jelkozvetités sebessége, kapcsolat tipusa)!

7. rjon 2 példat G; tipusi G-fehérje kapcsolt receptorra!
8. Irjon 2 példat magreceptorra!
9. Mi a receptorok csalddokba torténd soroldsdnak az alapja?

10. Milyen tulajdonsdgok alapjan sorolhatjuk a receptorokat tipusokba, altipusokba?



3. Dozis-hatas gorbék

A fejezet megértéséhez sziikséges — kordbban tanult — fogalmak:

hatéanyag
receptor
agonista
potencidl
hatékonysag

ASANENENEN

Amennyiben egy agonista vegyiilet a receptorahoz kapcsolddik, a rendszerre jellemzd hatast
hozza 1étre, mely hatds intenzitdsa tobbek kozott fiigg az agonista vegyiilet dézisatdl, illetve a
receptort tartalmazd viztérben mért koncentracidjatol. Az agonista altal kivéaltott hatdsokat az
alkalmazott ddzis/koncentracié fiiggvényében dbrdzolva dodzis-hatds gorbét kapunk
(3.1. 4bra).

160+

Emax |
140+

D
D 5

G — T T T T T T T
10408 ED50 1.0410% 2.0x10% 3.04d0°% 4.040°
koncentracio, M

3.1. dbra. Tipikus dozis-hatds gorbe.

A doézis-hatas gorbe jellemzdi:

v’ telitési gorbe, mivel a vizsgélt rendszer véges szamui receptor fehérjét tartalmaz,
v ebbdl adédéan a gorbe hatdrértékhez kozelit, amely értéket maximalis hatasnak
(Enqx) neveziink,



v' a maximalis hatés felének kivéltdsahoz sziikséges hatéanyag d6zist vagy koncentraciot
hatékony dézisnak vagy koncentracidnak nevezziik, jele EDsp vagy ECs.

3.1. ECs és E,,,, meghatarozasa

A 3.1. tablazat adatai alapjan a Pharsight Phoenix program segitségével hatdrozza meg egy
hatéanyag ECsg és E,,, értékeit!

3.1. tabldzat.

c, mg/l hatas, %

0,1 15

0,3 30

0,5 52

0,75 65

1 75

1,5 81

2 87

3 92

6 95

10 101
Emax =
ECsy =

Az EDsp pontosabb és egyszerlibb meghatdrozdsa miatt leggyakrabban a szemilogaritmikus
dozis-hatds gorbét alkalmazzuk, amikor a dézis vagy koncentracié logaritmusa fiiggvényében
abrazoljuk a kivaltott hatast (3.2. dbra).

A szemilogaritmikus dézis-hatds gorbe alakja szigmoid, kozépsO szakasza (~20% - 80%
kozott) altalaban egyenes és a gorbe inflexids pontjanak az abszcisszardl meghatarozott értéke
a logEDsy, amely szamitogéppel konnyedén szamithato.

Az EDsg helyett alkalmazhat6 annak negativ tizes alapu logaritmusa is, melynek jele pD-.

pDz = —lOgED50

A dézis-hatas gorbék harmadik, ritkdn alkalmazott tipusa a kettds reciprok dbrazolds (3. dbra).
Nagy el6nye, hogy a ddézis-hatds Osszefiiggés ebben az esetben egyenest ad, az E,, és EDsy
(reciprok) értékeinek meghatdrozdsa egyszerli, azonban tobb hatdéanyag esetén a gorbék
Osszehasonlitdsa nagy gyakorlatot igényel.
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3.2. dbra. Tipikus szemilogaritmikus dozis-hatds gorbe.
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3.3. dbra. Tipikus kettos reciprok dozis-hatds gorbe.



Azonos receptorhoz kapcsol6do agonista vegyiileteket dsszehasonlithatjuk a potencialjuk és
hatékonysaguk alapjan. Az 6sszevetés torténhet a szamadatokat vagy a dozis-hatas gorbéket
figyelembe véve is.

3.2. Potencial és hatékonysag

Tanulméanyozza a 3.2. tablazat adatait, illetve a 3.4. dbran szerepld doézis-hatds gorbéket és
feleljen az alabbi kérdésekre:

A vagy B vegyiilet a potensebb?
A vagy B vegyiilet a hatékonyabb? ...,
F vagy G vegyiilet a potensebb? ...,
F vagy G vegyiilet a hatékonyabb? ...

b=

3.2. tabldzat

EDSO, mg Emax
A 3%107 99
B 3%10° 74

3.3. Specifikus aktivitas meghatarozasa

Amennyiben egy agonista vegyiilet maximadlis hatdsa kisebb, mint a rendszerben létrehozhat6
maximalis hatds, akkor a hatéanyagot parcidlis agonistinak nevezziik. Az agonista
vegyiileteket a specifikus aktivitds értékkel is jellemezhetjiik, mely a kovetkezd képlettel
szamithat6 ki:

Emax

Eref

max

a:

ahol E,,, a vizsgdlt vegyiilet, mig E,rne({x a referencia vegyiilet maximalis hatdsa. Ez utobbi

altaldban olyan agonista vegyiilet hatdsmaximuma, mely képes a rendszerben kivalthato
maximadlis hatds 100 %-at létrehozni. Igy az o értéke leggyakrabban 0 és 1 kozott valtozik. A
specifikus aktivitdsuk alapjan a kovetkezd hatéanyag csoportokat kiilonboztetjiik meg (az
inverz agonistakat jelen esetben nem targyaljuk):

- o= 1:teljes agonista
- 0<a< 1: parcidlis agonista
- o =0: antagonista, vagy a vizsgalt vegyiilet nem kapcsolddik a receptorhoz

Az 3.2. tablazat adatai alapjan szdmitsa ki a B vegyiilet specifikus aktivitasat feltételezve,
hogy az A hat6anyag teljes agonista!



3.4. Ellenorzo kérdések

1.

SAINAIE

7.

8.

9.

Amennyiben a hatéanyag dézisdnak fiiggvényében dbrazoljuk a kivaltott hatdst, milyen
alaku gorbét kapunk?

A gorbérdl hogyan hatdrozhaté meg az EDsy?

Definidlja az EDsy paramétert!

Ismertesse a szemilogaritmikus dézis-hatds gorbe jellemzdit!

A szemilogaritmikus dézis-hatds gorbe inflexios pontja milyen paramétereket ad meg?
Az aldbbi dbra tanulmanyozdsit kovetden dallapitsa meg, hogy A vagy B farmakon
hatékonyabb, illetve potensebb!

0.064

1/E

0.00+ T T T T T T T T T 1
0 5.0x10% 1.0x107 1.5x107 2.0x107 2.5x107
1/D

Az A farmakon pD, értéke 7,5, mig B esetében ez a paraméter 8,2-nek adddott. Melyik
hatéanyag a potensebb?

Mire haszndljuk a d6zis-hatds gorbéket?

Hogyan szdmithato ki a specifikus aktivitas?

10. Mekkora értéket vehet fel egy teljes agonista « értéke?



4. Gyogyszerek felszivodasa

4.1. Definiciok

Felszivodas (abszorpcid): A hatéanyagok nagy része nem az alkalmazas helyén, lokalisan
fejti ki hatdsat, hanem a vérarammal jutnak el a hatds helyéig, szisztémds hatést 1étrehozva.
Azt a folyamatot, amely sordn a hatéanyag az alkalmazds helyérol a vérkeringésbe eljut
felszivodasnak nevezziik.

A felszivodas nem Osszekeverendd a megoszlas folyamataval, amely a vérbdl a hatas helyére,
a szovetekbe torténd transzportfolyamatot jelenti.

,HFirst pass” effektus (FPE): A gyd6gyszerek felszivodasukat kovetéen a vena portae-n
keresztiil el0szor a mdjba jutnak. A méjban jelentds hanyaduk metabolizdlédhat még azeldtt,
hogy eljutna a hatds helyére.

Enterohepatikus korforgas: A mdjban metabolizalt vegyiiletek az epeutakba kivalasztédnak
és az epével a duodenumba iiriilnek. A bélbdl egy résziik (pl. hidrolizissel) Gjra szabadda
(lipidoldékonnyd) vdlhat, igy ujra felszivodhat a bélbdl. pl. benzodiazepinek, nemi hormonok

4.2. Felszivodast befolyasolo6 tényezok

A felszivodas (é€s a megoszlds) sordn a gydgyszermolekuldknak bioldgiai membranokon kell
atjutniuk.

1. A membrianok lipoid felépitésébdl addéddéan, a gydgyszerek atjutdsat
lipidoldékonysaguk hatiarozza meg. Ennek jellemzdje a megoszlasi hanyados,
amely azt fejezi ki, hogy az adott vegyiilet milyen ardnyban oszlik meg a két fazis
kozott. A membranok a lipidoldékony hatéanyagok szdmara szabadon 4tjarhatok.

2. Az ionizacid6 mértéke befolydsolja a gyogyszerek lipid-viz megoszlasi
hanyadosat, azaz a membrédnon val6 atjutdsukat €s igy magat a abszorpciot is. A
hatéanyagok lipidoldékony, nem ionizalt frakcidja szdméra szabadon atjarhaték a
bioldgiai membrinok.

3. A kozeg pH-ja jelentésen befolydsolja a gydgyszermolekuldk ionizaltsagat,
ezéltal a membranokon val6 atjutasat is.

4. A hatéanyagok kémiai szerkezete (pl. s6 forma), részecskemérete is
befolydsolja a felszivodasukat.

5. A felszivodast mindezeken til szamos élettani paraméter is befolyasolhatja (pl.
perfizio).

4.3. A hatéanyagok felszivodasaban szerepet jatszo transzport folyamatok
1. passziv diffizid

. aktiv transzport

. facilitalt diffizioé

. filtracio

. ionpdr transzport

. »,bulk flow”: a gy6gyszerek tomeges szallitdsa a vérarammal

. endocitozis

L NN AW

. €X0CItOzis



4.4. Gyogyszerek felszivodasa kiilonb6zo6 helyekrol
4.4.1. Gyogyszerek felszivodasa a szdjiiregbdl

A szdjiireg bd vérellatdsa, vékony epitéliuma miatt, a viszonylag kis feliilete ellenére is
alkalmas a gyogyszerek felszivodasara. A szdjiireg pH-ja kozel neutrdlis (pH=6), igy az
enyhén bdazikus vegyiiletek (melyek nagy része disszocidlatlan formédban lesz jelen) jol
felszivodhatnak a szdjiiregb6l. A szdjliregbdl, els6sorban a szublingvalisan torténd felszivodas
gyors, a gyogyszer azonnal a szisztémds keringésbe jut, nem kell a ,,first pass” effektussal
szdmolni.

pl. nikotin, nitroglicerin, nifedipin szublingvalis bevitele

4.4.2. Gyogyszerek felszivodasa a gyomorbol

A gyomor nagy felszine és bd vérellaitisa kedvezd feltételeket teremt a gydgyszerek
felszivoddsahoz. A gyomornedv pH-ja alacsony (pH=1-2), igy a bdzikus vegyiiletek
ionizdl6dnak és nem tudnak felszivodni a gyomorbdl. Ellenben a savas karakterti hatbanyagok
disszocidcidja visszaszorul a gyomor pH-jadn és igy azok képesek lesznek atjutni a gyomor
nyéalkahartydjan. A gyomorbdl torténd felszivodast, a felszivédast befolydsold egyéb
tényezokon tul, a gyomoriiriilés sebessége is befolydsolja, azaz hogy meddig tartézkodnak a
gyomorban a hatéanyagok. A gyomor motilitdsa fokozddhat éhség ideje alatt ill. kolinerg
szerek hatdsara, mig a jollakottsag, fekvo testhelyzet, antikolinerg szerek jelenléte csokkenti a
gyomor motilitdsat.

4.4.3. Gyogyszerek felszivodasa a belekbdl

A vékonybelek (duodenum, jejunum, ileum) nagy felszivé feliiletet jelentenek, amelyet a
bélbolyhok jelenléte még inkabb megnovel. A belek vérkeringése kivalo, pH-ja (pH=5-7)
elsésorban a bazikus karakteri hatéanyagok feszivdodasdnak kedvez. A belekbdl torténd
abszorpcié sordn szinte valamennyi transzport folyamat szerepet jatszhat, de leginkdbb a
passziv diffizié domindl. A duodenumban a bélszakasz rovidsége miatt nem beszélhetiink
szamottevd felszivodasrdl, a jejunum szakaszdn torténik a O felszivas. Bar az alsobb
bélszakaszok (pl. ileum) is alkalmasak a gydgyszerek felszivoddsara, az dltaldban a jejunum
fels6 szakaszan befejezodik.

A vastagbél (colon) joval kisebb felszivé feliiletet jelent a vékonybeleknél. Mivel a
gyogyszerek nagy része mar nem jut el a vastagbélig - mivel mar hamarabb felszivodik -,
ezért a gyogyszerek felszivodasaban akkor van jelentdsége, ha a kordbbi bélszakaszokban
nem tortént meg tokéletesen az abszorpcid (pl. hasmenés). A vastagbél baktériumflérdjanak
(pl. gliikuroniddz aktivitdssal rendelkez6 baktériumok) jelentds szerepe van az
enterohepatikus korforgés fenntartasaban.

Bar a végbél (rectum) felszine igen kicsi, az innen torténd felszivodas igen fontos. Mig a
colon feldli szakaszardl (kb. 1/3) a keringésbe felszivodott hatéanyag a portalis keringésen
keresztiil a mdjba jut és atesik a ,,first pass” metabolizmuson, addig als6é 1/3 részérdl a
hatéanyag kozvetleniil a szisztémads keringésbe jut, elkeriilve a mdjat. A rectum kozépsd 1/3
szakaszarol felszivodott vegyiiletek esetében bizonytalan a ,,first pass” effektus. A végbélbdl
torténd felszivodasnak kiemelkedd jelentdsége van eszméletlen beteg, gyermekkort beteg.
hanyinger, hanyads ill. egyéb gasztrointesztindlis betegségek esetén.

A belekbdl torténo felszivodast, a felszivodast befolydsold egyéb tényezOkon tul, a tranzitidd
(pl. hasmenés, székrekedés), a taplalék jelenléte (pl. komplexképzok) és az alkalmazott
gyogyszerforma (pl. oldott vagy szildrd) is befolyasolhatja.



4.4.4. Gyogyszerek felszivodasa a tiidobol

A tiido nagy feliilete, vékony membranja és jo vérellatasa kivalo felszivo feliiletet jelent a
gyogyszermolekuldk (gdzok, aeroszolok, inhaldciés anesztetikumok) szamaéra. 2-5 pm
részecskeméret a megfeleld a tiidon keresztiil torténd gyodgyszeradagolasra. A felszivodasban
a passziv €s a facilitélt diffazid, ill. az endo-, exocitdzis jatszhat szerepet. A tiidobdl torténd
feszivodast jelentOsen befolydsolja a vér és a levegd kozotti megoszlasi hanyados, azaz a
vegyiilet érben val6 oldéddsanak a mértéke. Ha példaul egy anesztetikum jol oldddik a vérben
(nagy a vér-levegd megoszlasi hanyadosa), akkor hosszabb id0 kell az egyensily
kialakuldsdhoz (a vegyiilet parcidlis nyomdsa megegyezik a vérben és a levegdben), ami
hosszabb elalvasi €s ébredési idovel jar egyiitt.

4.4.5. Gyogyszerek felszivodasa a borfeliiletrdl

A bor nagy feliilete és jO vérkeringése alkalmassé teszi a gydgyszermolekulédk felszivodasara,
habar az elszarusodé lapham védoréteget képez €s rontja a borrdl torténd felszivodast. A
boron keresztiil elsdsorban a lipidoldékony gydgyszermolekuldk jutnak at, de a szOrtiiszok,
verejték- és faggyamirigyek kornyékérdl a vizoldékony hatdanyagok is felszivodhatnak. A
boron keresztiil torténd felszivodast tapaszokkal (pl. parolgast gatld zarétapaszokkal fokozva
felszivodast), liposzomédhoz kotott farmakonokkal - szisztémds hatast 1étrehozva -
haszalhatjuk ki.

4.4.6. Intramuszkuldrisan ill. szubkutdn bevitt gyogyszerek felszivodasa

Mindkét beviteli mod igen gyors felszivodast eredményez (intramuszkuldris gyorsabb), de az
altaldnos befolydsold tényezOkon til szdmos paraméter befolydsolhatja a felszivodas
folyamatat:

* farmakon viszkozitdsa, koncentricidja,
* a bevitt térfogat mennyisége,
* érszUkito, értagitd anyagok, hialuronidaz alkalmazasa,

* alkalmazott gyégyszerforma (pl. olajos oldat, szuszpenzio), stb.

Intravénds bevitel esetén nem beszélhetiink felszivodasrél, mivel ilyenkor a farmakont
egyenesen a keringésbe juttatjuk.



4.5. Ellen6rzo kérdések

1. Definiélja az abszorpcié fogalmat!

2. Mit értiink enterohepatikus korforgds alatt?

3. Milyen tényezOk befolydsolhatjdk a felszivodast (3 példa)?

4. Soroljon fel 3, a hatéanyagok felszivoddsaban szerepet jatsz6 transzport folyamatot!

5. Irjon 2 hatéanyagot, amelyek megfelelé felszivédasuk révén alkalmasak szublingvalis
bevitelre!

6. Irjon 2 példat hogyan csdkkentheté a gyomor motilitdsa!
7. Vélassza ki az igaz 4llitasokat! (tobbszords valasztas)
A. A duodenumban szdmottevd felszivoddssal kell szamolnunk.
B. A per os bevitt hatdanyagok elsdsorban a jejunumbdl szivodnak fel.

C. A belekbdl torténd abszorpcid sordn csak passziv diffizidval szivodhatnak fel a
hat6anyagok.

D. A belekbdl torténd felszivodast a tranzitidd is befolydsolhatja.
E. A rectumbdl nem torténik felszivddas, itt csak lokalis hatas valthato ki.
8. Jellemezze a tiid6bdl torténd felszivodast!
9. frjon 2 transzportfolyamatot, amelyek részt vehetnek a tiidébdl torténd felszivédasban!

10. frjon 1 példat hogyan csdkkenthet6 a szubkutdn bevitt hatéanyagok felszivédéasa?



5. A hatéanyagok megoszlasa (disztribucio)

Megoszlas sordn a szisztémds keringésbe keriilt farmakon a keringésbdl kijut a test egyéb
viztereibe, a hatds helyére.

A megoszlast akkor kell figyelembe venni, ha a felszivodds és az eliminaci6 idejéhez képest
nem elhanyagolhat6 az ideje.

5.1. Megoszlasi viztér

A megoszlasi viztér (V,) a test vizterének az a része, amelyben a farmakon megjelenik és
egyensulyra jut (steady state, c,, €gyensulyi koncentracio).

A megoszlasi viztér lehet:  valdsagos penicillin: V,=0,43 1/kg

latsz6lagos  digoxin: Vi=61/kg

Az 6sszviztér egy 70 kg testtomegii ember esetén a testtomeg 60%-a, ami ~41-42 1 (elhizottak
esetén az arany 55%, sovanyak esetén 65%).

A szervezet vizterei

Osszviztér 411
Inracellularis viztér 291
(intracellularis, intravazalis (2,51, a vér alakos elemeinek viztere))
Extracellularis viztér 121
Extracell. intravazalis 3 1 (plazmaviztér)
Extracell. extravazalis 91 (intersticialis viztér)

Transzcellularis viztér: belek, vese, szem csarnokviz, likvor, pleurdlis, peritonedlis,

szinovidlis folyadék, nehezen hozzaférhetd a csontok viztere.

P D
A V,; kiszamitdsa: Vy = o
P

ahol D a beadott dozis [mg], cpo a latszélagos kiinduldsi koncentracié [mg/l]. A V,
mértékegysége [1] vagy [I/kg].

5.2. A megoszast befolyasolé tényezok
— ahatéanyag fizikai, fizikokémiai tulajdonsagai,
— lokalis pH viszonyok,
— abioldgiai membranok atjarhatésaga,
— ahatbéanyag egyes szovetekhez mutatott affinitésa,

— plazmafehérjékhez valé kotddés.



Hatéanyagok fizikai, fizikokémiai tulajdonsagai

5.2.1. Lipofilitas

A lipofilitds szdmszerii jellemzésére elsdsorban az adott vegyiilet n-oktanol/viz rendszerben
mért megoszlasi hdnyadosdnak logaritmusat (logP) szokds hasznédlni. Minél nagyobb a
hatéanyag logP értéke, anndl nagyobb a hatéanyag affinitdsa a lipid karakteri membranhoz és
annal gyorsabban jut 4 a membranon passziv diffuzidval. A til magas logP (>6) értéki
vegyiiletek felhalmozddnak a lipid fazisban (membran, zsirszovet). A tul alacsony logP
értékii vegyliletek hidrofil karakteriik miatt nem jutnak 4t a membrénon.

5.2.2 Tonizéacids allapot

A gybgyszervegyiiletek nagy része gyenge bazis vagy gyenge sav. Egy hatéanyag ionizaltsigi
fokat a pK, értéke és a kozeg pH-ja hatdrozza meg. A pK, megmutatja, hogy egy adott
hatéanyag milyen hdnyada ionizalt a kézeg pH-jan. Minél alacsonyabb a pK, érték, anndl
savasabb karakteri a hatéanyag. A pK, érték és a kozeg pH-ja kozotti Osszefiiggést a
Henderson-Hasselbalch egyenlet irja le.

A disszociaciés egyenstly savak esetén:
AH = A~ + HY
A disszociacios allandé:
¢ _ 1A
[AH]

A Handerson-Hasselbalch egyenlet:

[AH
pK, = pH + log A ]

A disszociacios egyensuly bazisok esetén:
BH* = B+ H*

A disszociacios allando:

B][H*
.,  [BIH"]
[BH*]
A Handerson-Hasselbalch egyenlet:
[BH"]

pK, = pH + log (E]

5.2.3. A biol6giai membranok atjarhatosiga

Az ér endotélen levo kisebb-nagyobb hézagokon (5-30 nm) a kisebb moltomegii (10.000-
30.000 M) anyagok paracelluléris transzporttal konnyen atjutnak. A plazmafehérjékhez kotott
hatéanyag frakcié nem tud eltdvozni a vérbdl a plazmafehérjék nagy molaris tomege miatt
(MW > 60.000 M). Azonban ez a kotddés reverzibilis, a nagyobb affinitdssal kotddd szerek



kiszorithatjdk a kisebb affinitdsdakat a kotésbdl. Igy megné az utdbbi szabad frakcidja, ami
mar kijuthat az érrendszerbdl.

Az albuminhoz k6t6d6é Evans-kék és Geigi-kék nem jut ki az érpalyabdl, ezért a plazma viztér
meghatarozasara alkalmas szerek.

A lipofil, nem-ionizalt hatéanyagok paracelluldris transzporttal vagy transzcelluldris passziv
diffuziéval, mig a hidrofil karakterliek kizardlag paracelluldris transzporttal juthatnak at a
kapillaris membrénon.

Az ér endotélen gyorsan és intenziven atdiffundalé hatéanyagok esetén a megoszlas mértéke
fligg a perfizi6tdl is (alacsony molekulatomegt, lipidoldékony anyagok).

Ha 4tjut a kapilldris faldn az anyag, de nem tud bejutni az intracelluléris térbe, akkor az
intersticidlis térben marad. Ilyen anyagok az inulin, szacharéz, raffin6z, CI’, Br, SCN™ ionok,
ezért ezeket az intersticidlis viztér meghatdrozasdra hasznaljak.

Ha bejut az anyag az intracelluldris térbe is, akkor gyakorlatilag az 6sszviztérben megoszlik.
Ilyen anyagok: nehézviz, azofén, amidazofén és az alkohol, de ez utébbi nem alkalmas az
Osszviztér meghatdrozdsara mivel gyorsan metabolizdlédik. A megoszlds az egyensily
kialakulasara torekszik az egyes vizterek kozott és kétirdnyd folyamat. A sejtmembrianban
taldlhaté transzport proteineknek koszonhetéen azonban eldfordulhat, hogy egyes anyagok
koncentracidja magasabb a sejteken beliil, mint az intersticialis térben.

A plazmafehérjéhez kotott €s a szabad hatéanyag frakcié megoszlasat szemlélteti az 5.1. dbra.

{ ™

Intracellularis viztér

lonizalt hatdéanyag, Nem ionizalt hatéanyag, Kotott
szabad frakcio ! ' szabad frakcid ' ' hatdéanyag |

l I Transzcellularis

Intersticialis viztér

lonizalt hatéanyag, Nem ionizalt hatdanyag, Kotott
szabad frakcid ' ' szabad frakcio ' ' hatéanyag
l I Paracellularis l T Transzcellularis és paracellularis
. Plazma ‘;
I lonizalt hatéanyag, Nem ionizalt hatéanyag, Kotott |
| szabad frakcio ' szabad frakcié ' > hatéanyag |

5.1. dbra. A plazmafehérjéhez kotott és a szabad hatéanyag frakcio megoszldsa a szervezet
viztereiben.

5.2.4. Lokalis pH viszonyok

Az emberi szervezetben a testnedvek pH értéke 1 és 8 kozotti tartomanyba esik és az egyes
teriiletek pH-ja szilk hatarok kozott ingadozva kozel konstans marad. A hatéanyagok
ionizaltsagi foka, lipidoldékonysdga fiigg a kornyezet pH értékétdl. Ezért a homeosztazis
felboruldsa, a vér, testnedvek, szovetek savasoddsa (aciddzis) vagy ligosoddsa (alkaldzis)
befolyasolhatja a hatdanyagok megoszlasat.



5.2.5. A hatéanyag egyes szovetekhez mutatott affinitdsa

Szamos hatdanyag - jellemzOen a bazikus, lipofil karakterli vegyiiletek -, nagy affinitassal
kotédhet szoveti fehérjékhez, az erds kotddés az 6sszviztérnél nagyobb latszélagos térfogatot
eredményez (pl. amfetamin V,; ~ 3 I/kg, amiodaron 60 1/kg). Kiillonb6z6 hatéanyagok egyes
szovetekben valé megoszlasara sorol fel példdkat az 5.1. tablazat.

5.1. tabldzat.

Hatéanyagok megoszlasa kiilonbo6zé szovetekben

Szerv, szovet Hatéanyagok

Kationos amfifil hatéanyagok Lizoszémdkban halmozédnak (savas pH)
(klorokin, triciklusos
antidepresszansok)

Maj Metotrexat Poliglutamét formdban halmozddik fel a

sejtekben

Lipidoldékony vitaminok Mijcsillagsejtekben halmozddnak fel
Kationos amfifil hatéanyagok: e Surfactant negativ toltésti részeihez
helyi érzéstelenitok (tetrakain, kotodnek
bupivakain), fenotiazin e Mitokondrium  negativ  toltésii

Tiidé szdrmazékok, triciklusos belsejében halmozédnak fel
antidepresszansok,  propranolol, e Alveoliris makrofagok
heroin ~ (ARDS),  amiodaron lizoszémdiban halmozédnak (savas
(tiidofibrozis), amfetamin pH)
Lipidoldékony hatéanyagok: Akkumldlédhatnak,

P amiodaron, D,-vitamin, altalanos 1z

Zsirszovet érzéstelenitdk, antihisztaminok, depot kepezhetnek
triciklusos antidepresszdnsok
Tetraciklinek Nagy affinitassal kotédnek a Ca®*
ionokhoz
Ca’"-hoz hasonl6 fémionok (Cd**, Ca® ion helyére épiilnek be
Csontszovet Pb>, S’

Biszfoszfonétok Foszfétionok helyére épiilnek be
Fluorid ion Hidroxidionok helyére épiil be

Bér Gombaellenes szerek Nagy affinitdssal kotédnek a keratinhoz
(ketokonazol, terbinafin), As (keratofil vegyiiletek)

5.2.6. Kot0dés a vérplazma fehérjékhez

A hatéanyagok nagy része plazmafehérjékhez kotddik, ez a kotddés reverzibilis. A
plazmafehérjék kotdhelyei nem specifikusak. Altaldnosan elmondhaté, minél lipofilebb
karakterli egy hatéanyag, anndl nagyobb affinitdssal kotddik a plazmafehérjékhez. Az erds
fehérjekotddés (>95%) a gyogyszerinterakciok kialakuldsanak gyakori oka.

A kotédés kovetkezménye:

— a kotodés a megoszlast befolydsolja, csak a szabad farmakon frakcié hatdsos terapids
szempontbdl, a kotott nem (csendes kotddési helyek)



— akapillarisbdl kilépd szabad frakcié a farmakon-fehérje komplex disszocidcidja révén
potlodik, a folyamat egyensuly kialakitdsara torekszik

— aveseglomerulusban csak a szabad farmakon filtralodik

— hanagy az affinitdsa a vérfehérjékhez, akkor a hatds helyére csak azok telitése utdn jut
el

— a kotodés miatt depot képez, elnytilhat a gydgyszerhatds

— nagyobb affinitdsi farmakon leszoritja a kotddésbol a masikat, megnd a szabad
fazisban a farmakon koncentracid, ami akar toxikus hatashoz is vezethet

Fehérjekotésben szerepet jatszik:  albumin
lipoproteinek, globulinok
glikoproteinek (o, savas glikoprotein)
Albuminnak t6bb hidroféb kotdhelye van:

— nagy affinitdssal koti a savas karakterli vegyiileteket: szalicilsav, warfarin,
penicillinek, szulfonamidok, barbituratok, tetraciklinek, fenilbutazon.

— kisebb affinitdssal, de nagy kapacitdssal koti a bdzikus karaktertieket: digitoxin,
kléramfenikol, propranolol, kinin, szteptomicin.

A plazmafehérje mennyisége, igy a plazmakotddés mértéke valtozhat:
Albumin mennyisége csokken: €éhezés, alultdplaltsag, terhesség esetén, idOskorban,
gyomor-, bél-, mdj-, vese- és daganatos betegségekben
Albumin mennyisége nd: hipotiredzis, egyes idegbetegségekben, intenziv sportolds
esetén.

A glikoproteinek koziil az o; savas glikoprotein a legjelentésebb, ami jéval kisebb
mennyiségben fordul elé a plazmdban és csak egy hidroféb kétohellyel rendelkezik, azonban
nagyobb affinitdssal koti a bazikus karakteri hatéanyagokat, mint az albumin.

A 5.2. téblazatban egyes hat6anyagok plazmafehérjéhez val6 kotddése lathato.



5.2. tabldzat.

Hatéanyag Plazma fehérje kotés (%)
Gentamicin 3
Digoxin 25
Lidokain 51
Fenitoin 89
Propranolol 93
Fenilbutazon, furoszemid, tolbutamid 98
Warfarin, diazepam 95-99

5.3. Kiilonleges megoszlasok

5.3.1. Vér-agy git

A vér-agy gét az endothél sejtek szoros sejtkapcsolatai (tight junction), az endothél sejteket
koriilvevo struktdra (pericytdk, astrocytdk €s a bazdlmembran) valamint az itt talalhato
transzporterfehérjék és enzimek miatt a hatéanyagok szigorian szabdlyozott transzportjat
engedélyezi.

A vér-agy gat anatémidja miatt a paracelluldris transzport lehetetlen, a hatéanyagok
megoszldsa az agyba transzcelluldris transzporttal vagy transzcitdzissal torténhet. A polaris
vegyiiletek csak carrier mediélt transzporttal juthatnak be az agyba, mig a lipidoldékony
hatéanyagok passziv diffuzioval is. Az efflux transzporterek (P-gp, ABC, MRP) tovabb
nehezitik a hatéanyagok agyba torténd penetracidjat.

Agyba megoszl6 hatéanyagok pl. a benzodiazepinek, barbiturdtok, triciklusos
antidepresszansok, intravénds anesztetikumok, levodopa, propranolol, koffein, klorokin,
aciklovir, kloramfenikol, streptomicin, 5-fluorouracil, szulfonamidok.

Hiperozmoldaris (1,4 M) mannitollal idélegesen atjarhatéva tehetd a vér-agy gat (agytumor
kezelése). Efflux transzporter inhibitorok alkalmazasaval (pl. ciklosporin, verapamil,
probenecid) vagy az aktiv molekuldkat lipidoldékony carrierekhez kapcsolva szintén
eldsegithetd a farmakonok agyba juttatdsa.

Kiilonboz6 kéros allapotok (pl. neurodegenerativ betegségek, cerebrovaszkuldris betegségek,
fertdzések, agytumor) sordn a vér-agy gat permeabilitdsa megvdltozhat pl. meningitis esetén a
penicillin molekuldk bejutnak az agyba is.

5.3.2. Vér-liquor gat

A hatéanyagok liquorba valé bejutdsa korlatozott, a plexus choroideus epitél sejtjei kozotti
szoros sejtkapcsolatok €s az arachnoidedlis membrén jelentenek akadélyt. A vér-liquor gt a
vér-agy gathoz képest joval atjarhatébb, kis molekulatomegli plazmafehérjék bejuthatnak a
liquorba. A hatéanyagok paracelluldris vagy aktiv transzporttal és passziv diffuzidval
juthatnak 4t a vér-liquor géton, a vér-agy gathoz hasonléan itt is efflux transzporterek
nehezitik az agy-gerincvel6i folyadékba valé megoszlast.



5.3.3. A hatéanyagok placentdn val6 atjutasa

A lipidoldékony hatéanyagok placentdn 4t torténd passziv diffuziéja méretszabélyozott
folyamat: az 500-ndl kisebb moltomegtiek konnyen atjutnak, 500-1000 moltomegliek kevésbé
jol, az 1000 moltomeg feletti hatéanyagok nem jutnak at. Emiatt a nagyméretii s er0sen
polaris heparin biztonsdgosan adhat6 antikoagulans szer terhesség idején is, mivel nem jut it a
placentdn (a warfarin nem lenne j6 vdlasztds, mivel bejut a magzati keringésbe és teratogén).
Az anyai vér pH-ja 7,4, a magzati vér pH értéke pedig 7,3, emiatt a gyengén bazikus
karakteri hatéanyagok (pK, > 7,4) ionizaltabb dllapotban lesznek a magzati viztérben €s ott
felhalmozddhatnak. Az ionizalt vagy nagyobb méretli molekuldk facilitalt diffuzidval, aktiv
transzporttal vagy pinocitozissal keriilhetnek a magzati keringésbe. A boholyhdm
membranban taldlhaté efflux transzporterek (P-gp, BCRP, MRP2) tovabb limitdljak a
hatéanyagok placentan valo atjutasat.

A terhesség alatt alkalmazott hatéanyagok kozvetleniil karosithatjdk a magzatot teratogén
(fejlodési rendellenességet okozd) vagy fetotoxikus (novekedést, szervmikodést vagy
mentdlis funkcidkat befolydsold) hatds révén. A megtermékenyitést kovetd els6 harom hétben
(blasztogenezis) a testidegen anyagok a "minden vagy semmi" torvény alapjdn vagy
elpusztitjdk a magzatot, vagy nem érintik fejlodését. Az embrogenezis szakaszaban, a 3-8. hét
kritikus a fejlodési rendellenességek (teratogenitds) vonatkozdsdban. A terhesség harmadik
hénapjatol a szervfejlodés lezarult, fejlodési rendellenesség kialakuldsa kevésbé valdszind,
viszont a mar kialakult magzati szovetek-szervek szenvedhetnek novekedésbeli elmaraddst
vagy funkciézavart. Az 5.3. tdblazat egyes hatéanyagok magzati hatdsait mutatja be.

Terhesek terapidjdban meg kell becsiilni a terdpids kockazatot €s a hasznot kiilondsen az elso
8-12 hétben.



5.3. tabldzat.

Hatéanyag
Nemi hormonok
Tetraciklinek
Kortikoszteroidok
Nem szteroid gyulladdscsokkentdk
(pl. aszpirin, indometacin)

Nyugtatok, dltaldnos érzéstelenitOk
Benzodiazepinek

Litium

ACE inhibitorok

Warfarin

Etanol

Dohényzas

5.4. Szamitogépess feladatok

5.4.1. Intravénas bevitel

Hatas
Maszkulinizacio, feminizacio
Fogak elszinezddése, csontfejlodési zavar
Novekedési retardacio
Gesztacios 1d6 kitoléddsa, kozponti idegrenszeri
rendellenesség
Magzati distressz szindroma, sziilés
id6tartamdnak kitolédésa
Hipotdnia

Sziv- és érrendszeri rendellenességek

Vesekdrosodés

Orr-hipoplézia, kodzponti idegrendszeri
karosodas, vérzések

Magzati alkohol szindréma, kodzponti

idegrendszeri karosodas

Novekedési retardacio, korasziilés, bolcsohalal,
perinatalis komplikdcidok

Az 5.4. tablazatban az intravénds bolusban alkalmazott 360 mg ddézisi hatéanyag plazma
koncentracié értékeit tiintettilk fel a mintavételi idopontok megadasdval. Elsé 1épésben
szamitsa ki a koncentraci6 értékek természetes alapi logaritmusat. Beszélje meg
gyakorlatvezetdjével, hogy miért van erre sziikség.

5.4. tabldzat. A hatoanyag vérplazma koncentrdciojdanak értékei.

1d6 (h) ¢ (mg/l) In(c)

0,1 12,2

0,25 10,28

0,5 8

0,75 5,5

1,0 4,3

1,5 2,75

2,0 1,47

3,0 0,51




Amennyiben az id6 fliggvényében dbrazoljuk a koncentracié értékeket, milyen alaki gorbét
kapunk?

Milyen lesz a gorbe alakja, ha a koncentricié értékek természetes alapu logaritmusat
abrazoljuk az id6 fiiggvényében?

A vizsgalt hatdanyag koncentricigja monoexponencidlis fiiggvény szerint valtozik az 1do
fliggvényében, igy a hatéanyag plazma koncentraci6ja a kovetkezd egyenlettel adhaté meg:

— A0 ,—ket
Cp =Cpe e
A fenti egyenletbdl fejezze ki az eliminacids konstanst, a kapott egyenletet jegyezze le:

k. =

Szamitsa ki az On dltal megadott egyenletet alkalmazva a k, értékét!

Szemilogaritmikus &brdzolds esetén a vérplazma koncentraci6 — id6 gorbe egy egyenes,
melynek meredeksége megadja a .......... értékét, mig az y-tengely metszete a ..... értékkel
egyezik meg. (A hidnyz6 paramétereket irja a pontozott részre!)

A fenti megéllapitast felhaszndlva szdmitsa ki a hatéanyag eliminéciés dllandgjat! A
szamitdshoz a 0,5 és 3,0 6randl észlelt adatokat haszndlja. Adja meg a szdmitds sordn
alkalmazott egyenletet!

ke =

Az eliminacids allando szamitott értéke:

5.4.2. Az eliminécids félido (z;,) meghatdrozasa
Az elimindcios félido (¢;,) definicidja:



Az eliminécidés félidé egyszeriien szdmithatd, amennyiben ismert a hatéanyag eliminacios
allanddja. Felhaszndlva az elimindcids félido definicigjat, a vérplazma gorbe egyenletébdl
vezesse le a t;, kiszamitasara alkalmas formulat!

Formula:

tip=
A formula ismeretében szdmitsa ki az 5.4.1 feladatban alkalmazott hatéanyag elimindcios

félidejét! A mértékegység megadasarol se feledkezzen meg!

A felezési 1d0 definicigjatt alkalmazva toltse ki az aldbbi tdblazatot!
5.5. tdblazat.

bevitel utan eltelt id6 a szervezetben 1évo
6rdban megadva hatéanyag mennyisége, mg
0 0 360
Ity
2xtip
3xtip
4xtyp
SXtyp

5.4.3. Megoszlasi térfogat (V) kiszdmitdsa

Az oldott hatéanyag koncentricidja az aldbbi egyenlettel szamithato ki:

C=7

ahol ¢ az oldott anyag koncentraciéja, m a hatéanyag tomege, V pedig az oldat térfogata.

Amennyiben a hatéanyag a szervezetbe keriilt, a fenti képlet a kovetkezére médosul:

D
=7

ahol ¢y a latszélagos kezdeti koncentracié (mg/l), D a hatéanyag dézisa (mg), V; pedig a
hatéanyag megoszlasi térfogata (1).

Co



Szamitsa ki az 5.4.1 feladatban alkalmazott hatéanyag megoszlasi térfogatat! A feladat
elvégzéséhez sziikség van a latszélagos kezdeti koncentricio értékére is.

5.4.4. Clearance (Cly) szamitasa

A hatéanyaggal kezelt €10 szervezet elimindcids folyamatait jOl jellemzi az egésztest
clearance, mely megadja, hogy hany liter viztér tisztult meg a hatéanyagtdl idéegység alatt. A
clearance igen fontos paramétere a modell-fliggetlen farmakokinetikai szdmitasoknak (10.
fejezet).

ClT =ke'Vd

Szamitsa ki a az alkalmazott hatéanyag egésztest clearance értékét, és adja meg a
mértékegységét!

5.4.5. Vérplazma gorbe szerkesztése

Az 5.4. tablazat adatai alapjan a Pharsight Phoenix program segitségével szerkessze meg a
intravénds bolusban alkalmazott 360 mg dézisu hatéanyag plazma koncentricié — id6
gorbéjét!

Els6 1épésben hozzon létre egy Uj projektet, majd nevezze el (pl. iv bevitel).

Ezt kovetden hozzon 1étre két munkalapot:

1. 1dd — koncentrici6 parokat tartalmazo tablazat (cc)
2. ahatéanyag dozisat és beaddsanak idejét tartalmazza (dosing)

Majd hozzon létre egy Uj munkafolyamatot (Workflow): vélassza ki a megfelel6 modellt
(Workflow/WNLS5 Classic modelling — PK Model) és adja meg a sziikséges bedllitasokat.
Részletek a 14. fejezetben.

Végezetiil inditsa el a szimuldciét és a kapott paraméterek értékeit jegyezze fel az 5.6.
tdblazatba!

5.6. tdabldzat.

szamitott értékek Phoenix szoftver
(5.1 —5.4. feladatok) | altal meghatdrozott
értékek
ke
tin
V4
Cly

Co




Hasonlitsa 6ssze a két médon meghatarozott paraméterek értékeit! Taldl jelentOs kiillonbséget?
Ha igen, mi lehet az oka?

Amennyiben mindent helyesen elvégzett, a kovetkezd vérplazma gorbét kaphatja
(szemilogaritmikus dbrdzolas):

blood concentration (ma/L)

0.3679 e

time (h)

5.2. dbra. Az intravénds bolusban alkalmazott hatoanyag vérplazmagorbéje
szemilogaritmikus dbrdzolds esetén.

5.5. Ellen6rz6 kérdések:

Mi a megoszlasi viztér definicidja?

Hogyan szamolhat6 a megoszlasi térfogat?

Milyen tényezOk befolydsoljak a hatbanyagok szervezeten beliili megoszlasat?

Sorolja fel a szervezet egyes viztereit!

AN

Milyen fizikai-kémiai tulajdonsdgokkal kell rendelkeznie egy hatéanyagnak, hogy ki
tudjon 1épni az érpalyabol?

=

Hogyan befolyasolja a fiziol6gids kornyezet pH értéke a hatbanyagok megoszlasat?

7. Milyen fizikai-kémiai tulajdonsdgokkal kell rendelkeznie egy hatéanyagnak ahhoz,
hogy bejusson az agyba?

Soroljon fel példakat olyan hatéanyagokra, amelyek teratogének a magzatra nézve!

9. Hogyan és miért befolydsolja a hatéanyagok megoszldsat a plazmafehérjékhez vald
kotédésiik?

10. A péaciensnek 150 mg-os dézisban, intravéndsan adnak egy hatéanyagot. A latszélagos
kiindul4si plazma koncentracié 12,5 mg/l. Mekkora a hatéanyag megoszlési térfogata?



6. Gyogyszerek metabolizmusa

6.1. Definiciok

Xenobiotikumok: Az emberi szervezet szdmara idegen anyagok (pl. a gyégyszerek), melyek
nem épiilnek be a szerkezeti elemekbe, nem haszndlédnak fel energiaforrasként, ezért a
szervezet igyekszik megszabadulni toliik.

Metabolizmus: Azon 4atalakité folyamatok Osszessége, amely a hatéanyagok gyorsabb
eltavolitidsa érdekében (altaldban) csOkkenti azok hatékonysagit 1ill. fokozza a
vizoldékonysdgukat, megvéltoztatva a hatéanyagok kémiai, fizikokémiai tulajdonsagait.

Gyoégyszer-metabolizalé enzimek: A hatéanyagok biotranszformacidjat végzé enzimek,
melyek legnagyobb mennyiségben a médjban, kisebb mennyiségben a tiidoben, a vesében, a
bélnyélkahdrtydban, a borben ill. a placentdban taldlhatok meg.

AKktiv metabolit: A metabolikus folyamatok soran el6fordulhat, hogy a képz6dé metabolit
hatékonyabb (vagy azonos hatékonysagu), mint az eredeti vegyiilet.

pl. diazepdm — nordazepam, oxazepam

Prodrug: Az eredeti gydgyszermolekula Oonmagdban hatistalan, a szervezetben torténd
biotranszformaciot kovetden valik aktiv metabolitta és fejti ki hatdsat.

pl. levodopa — dopamin

CYP 450 enzimindukcio: Bizonyos vegyiiletek hatdsara a CYP 450 enzimrendszer aktivitasa
megno, ezdltal felgyorsul a sajat (6nindukcid) vagy maés vegyiiletek inaktivacidja, igy csokken
a vegyiiletek hatdstartama. Enziminduktorok pl. fenobarbitél, rifampicin, karbamazepin
(6ninduktor), fenitoin, krénikus alkoholfogyasztds, dohdnyzas

CYP 450 enziminhibicio: Bizonyos vegyiiletek hatdsara a CYP 450 enzimrendszer aktivitasa
lecsokken, 1igy lelassul a vegyiiletek inaktivicija €és megnd a hatdstartamuk.
Enziminhibitorok pl. cimetidin, eritromicin, ketokonazol, omeprazol, grépfrutlé.

6.2. A gyoégyszermetabolizmus fazisai
6.2.1. Fazis 1. reakcidk

A féazis 1. reakciok (nem szintetikus, funkciondld) elokészitik a lipofil hatéanyagokat, hogy
azok a tovabbi reakciok révén megfelelden hidrofillé valhassanak. A farmakonok kémiai
szerkezete valtozik meg, igy valnak a hatéanyagok polarosabba, a szervezet szdmara
konnyebben eltdvolithatovd. A mikroszomalis oxidacids folyamatok az endoplazmatikus
retikulumban zajlanak, mig a nem mikroszomaélis oxidacid a citoszolban jatszodik le. Az 1.
fazisu reakciok tipusait a 6.1. tdbldzat mutatja be.



6.1. tdblazat. Fdzis I. tipusi metabolikus reakciok.

Fazis 1. tipust metabolikus reakcio Példak

Mikroszémalis oxidacio (CYP 450-fiiggd)

aromas oxidacio
alifas oxidacio
epoxidképzés
N-dealkilezés
O-dealkilezés
S-dealkilezés
oxidativ dezaminalas
S-oxidacio
N-oxidacio

deszulfuralas

alkohol-dehidrogenaz
aldehid-dehidrogenaz
flavin-monooxigenaz
amin-oxidaz

aromataz

aldehid redukci6
azoredukcio
nitroredukcio
kénredukcié

dehalogénezés

észterhidrolizis
amidhidrolizis
azidhidrolizis
glikozid hidrolizis

epoxid hidrolizis

fenobarbital, fenitoin, warfarin

ibuprofén, digitoxin

karbamazepin, aldrin

morfin, koffein, teofillin, diazepam
kodein, papaverin, difenhidramin
6-metiltiopurin (merkaptopurin prodrug)
amfetamin, hisztamin, adrenalin, diazepam
cimetidin, klérpromazin

acetaminofen, nikotin, imipramin

heparin, tiopental

Nem mikroszomalis oxidacid

etanol

etanol

klérpromazin, amitriptilin

feniletilamin, adrenalin

tetrahidro-kannabinol, norgesztrel
Redukci6

metadon, naloxon

szulfaszalazin

kloramfenikol, metronidazol

diszulfirdm

halotan, karbromal, kloramfenikol
Hidrolizis

prokain, acetilszalicilsav, klofibrat, atropin

prokainamid, lidokain, indometacin

izonikotinsav hidrazid

digoxin, digitoxin

karbamazepin



Egyéb reakciok

izomerizacio acitretin
dekarboxilezés a-metildopa, levodopa
gyliriinyitas warfarin

6.2.2. Fazis II. reakciok

A fazis II. reakcidk (szintetikus, konjugdcids) sordn a hatéanyag mar meglévd vagy djonnan
kialakult (fazis 1. reakcié sordn) funkcids csoportja valamilyen endogén szubsztrattal (pl.
glitkkuronsav, glicin, szulfét) reagdlva egy polarosabb (vizoldékonyabb) konjugatumma alakul,
amely ezdltal a szervezetbdl konnyebben elimindlédik. A kapcsolédds enzimatikus jellegt,
energiaigényes folyamat. A konjugacids reakciok - néhany kivételtdl eltekintve (pl. morfin-6-
gliikuronid) - szinte minden esetben megsziintetik a gydgyszerhatast. A konjugécids reakcidok
foként a citoszolban zajlanak. A fazis II. tipusi metabolikus reakcid tipusait a 6.2. tablazat
mutatja be.

6.2. tablazat. Fazis Il. tipusti metabolikus reakciok.

Fazis 1II. tipust Enzim Példak
metabolikus reakcié

gliikuronid UDP-gliikuronil-transzferdz  morfin, diazepdm, acetaminofen,

konjugacio paracetamol, digoxin, meprobamat

szulfat konjugacio szulfotranszferaz o-metildopa, acetaminofen,
paracetamol

metilezés metiltranszferaz dopamin, adrenalin, hisztamin,
metadon

acetilezés N-aciltranszferaz szulfonamidok, izoniazid,
klonazepam

aminosav konjugacié  aminosav-N-aciltranszferdz  glicinnel: szalicilsav, nikotinsav

glutation konjugacié  glutation-S-transzferdz acetaminofen, etakrinsav,
foszfomicin, buszulfan

6.2.3. Fazis III. reakciok

Bizonyos vegyiileteknél eldfordulhat, hogy a kialakult konjugdtumok részlegesen tovéabb
metabolizalddnak. pl. glutation konjugatum részleges hidrolizise, amikor a glutation harom
aminosavabol kettd leszakad.

6.3. Szamitogépes feladat

Extravaszkuldris hat6anyag bevitel esetén az eliminacié mellett a felszivodas is befolyésolja a
hatéanyag plazma koncentraci6jat. Ennek tanulmédnyozdsara kezeljiink egy beteget 1000 mg
hatéanyaggal. A vérplazma — id6 értékparokat a 6.3 tbldzat tartalmazza.



6.3. tabldzat.

1d0 (h) | koncentricié (mg/l) | extrapoldlt cc (mg/1) | kiillonbség cc (mg/1)
0,4 7,39 16,68 9,29
0,6 11,97 15,41 3,44
0,8 12,81 14,20 1,39
1,0 12,50 13,14 0,64
1,2 11,83

1,4 11,07

1,8 9,58

2,0 8,89

3,0 6,04

4,0 4,06

6,0 1,78

12,0 0,13

Az extravaszkularisan alkalmazott hatéanyag koncentricidja az alabbi egyenlettel barmely
idopontban szamithat6 (feltételezziik, hogy a megoszlds elhanyagolhatéan révid ideig tart a
felszivédashoz és az elimindcidéhoz képest):

cp =B ekt — 4. e Kat

A fenti adatokat felhaszndlva hozzon létre egy 1j projektet a Phoenix szoftver segitségével és
adja meg a k, és k, szdmitott értékeit!

Amennyiben a modell megfelelden miikddik, a vérplazma gorbe alakja a kovetkezo:
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6.1. dbra. Extravaszkuldrisan alkalmazott hatoanyag szemilogaritmikus vérplazma gorbéje.

Javasoljon egy moddszert, amivel az egyenletben szerepld A és B paraméterek értéke is
meghatdrozhatd!
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Hasonlitsa 0ssze a Phoenix szoftver és az on altal szamitott 2,4, Cuax €rtékeket! Amennyiben
jelentOs eltérést tapasztal, irja le, hogy mi lehet az eltérés oka!



6.4. Ellenorzo kérdések

. Definidlja a gyégyszermetabolizmus fogalmat!

. Definiélja a prodrug fogalmat!

. Irjon példat aktiv metabolitra!

. Jellemezze az 1. fazisd metabolikus reakcidkat!

. Milyen fazis I. tipusid metabolikus reakcidkat ismer (fébb csoportok)?
. Jellemezze a II. f4zist metabolikus reakcidkat!

. Mely enzim végzi a glutation konjugaciot?

W 9 N A W N —

. Valassza ki a II. fazisd metabolikus reakcidkat! (tobbszoros valasztas)
A. mikroszémalis oxidacio
B. izomerizacid
C. szulfatacio
D. hidrolizis
E. gliilkuronidécié

9. Irjon 2 példat metilezéssel metabolizal6dé hatéanyagra!

10. frjon példat IIIL. fizisd metabolikus reakcidra!



7. A hatéanyagok eliminacidja

Az elimindcié azon folyamatok Osszessége, amely sordn a farmakon koncentriciéja a
szervezet viztereiben csokken, fiiggetleniil att6l, hogy a csokkenés milyen okbdl megy végbe.

Eliminacios mechanizmusok:

1. kivalasztas
2. metabolizmus
3. raktarozodas

7.1. Kivalasztas

7.1.1. Kivalasztas a vesén keresztiil

A hatéanyagok vesén keresztiil torténd kivalasztdsa a kovetkezd folyamatokon keresztiil
val6sul meg:

— glomeruléris filtracié

— aktiv tubuldris szekrécid

— passziv tubuldris redisztribicid
— (aktiv tubuldris reabszorpcio)

Glomeruldris filtracié

A veseglomerulusok kapilldrisai 20-60 nm atmérdjii pérusokkal rendelkeznek, a vizet és az
oldott kis molekuldkat a Bowman kapszuldba filtrdljdk. A folyamat hajtéereje a filtracids
nyomads, ami a vérnyomdsbdl ered. A filtracié méretszabdlyozott folyamat, az 5000 M-ndl
kisebb moltomegli anyagok akadalymentesen atjutnak a bazdlis membran poérusain, az 5000-
50.000 M moltomegiiek korlatozott mértékben, az 50.000 M-ndl nagyobb molekuldk
(albumin, globulinok, vorosvértestek) pedig nem filtrdlodnak. A plazmafehérjéhez kotddo
farmakonok esetén csak a szabad frakcié valasztédik ki glomeruldris filtraciéval. A
glomerularis filtratum gyakorlatilag a plazma fehérjementes szlrlete; az ultrafiltratum €s a
vérplazma szabad farmakon koncentrici6ja megegyezik. A bazdlis membran anionos fehérjéi
miatt a negativ toltésli, anionos vegyiiletek nehezebben filtralédnak.

A vesén dthaladé vér mennyisége a perctérfogat 20%-a, kb. 1100-1200 ml/perc, ebbdl a vesén
atdraml6 plazma mennyisége kb. 600-660 ml/perc (a vér kb. 55%-a plazma). Az atiramlo
plazma kb. 20%-a filtrdlédik ki, azaz a glomeruléris filtraciés rata (GFR) normal értéke kb.
120 ml/perc. A GFR tehét a vesében egy perc alatt filtralodott plazma mennyiségét adja meg.
Ez o6ranként kb. 7,2 1, naponta pedig kb. 173 1 filtrdtum képzdddsét jelenti, ami Oridsi
mennyiség. Ebbdl a viz nagy része, kb. 98% visszaszivddik a tubulusokban, hiszen naponta
csak kb. 1,5 1 vizelet keletkezik.

A farmakonok tubuldris transzportja kétirdnyu folyamat:

— passziv tubuldris rediffizio (visszaszivés a vizeletbol)
— aktiv tubularis szekrécio6 (,,hozzaadas” a vizelethez)

— (aktiv tubuldris reabszorpcio)

Passziv tubuldris rediffuzioé
A tubulusban a progressziv vizvisszaszivds miatt né a filtrdlt anyagok és farmakonok
koncentracidja, a filtrdtum er6sen bekoncentrdlodik. A koncentracidgradiens a tubulus



lumenébdl a vér felé mutat, ezért a lipidoldékony, nem ionizélt molekuldk passziv diffiziéval
visszadiffunddlnak a vérbe. A vizelet pH-ja 4,5-8,5 tartomdnyban valtozhat (de altaldban
savas), ami befolydsolja a filtritumban jelen 1év0 anyagok ionizéltsagi fokat. Savas pH-n a
savas karakterli vegyiiletek lipidoldékony formédban vannak, igy passziv reabszorpcidval
visszaszivodhatnak a vérbe, mig a bazikus karakteri anyagok ionizdltak, nem tudnak
visszaszivodni, hanem a vizelettel kivdlasztédnak a szervezetbdl. A vizelet bazikus pH-ja
pedig a bazikus karakteri vegyliletek reabszorpcidjanak és a savas karakteri anyagok
kivalasztédasdnak kedvez. Az NH4Cl, acetil-szalicilsav savasitja a vizelet pH-jit, mig az
NaHCO;, CaCO; lugositja, igy ezekkel a vegyliletekkel a hatéanyagok kivalasztasa
befolydsolhat6. A fenobarbitdl egy gyenge sav, tiladagoldsakor fokozhaté a kiiiriilése a
vizelet ligositasaval.

Aktiv tubuldris szekrécid

A killonbozé  vegyiiletek aktiv  tubuldris  szekrécidja ATP-fliggd folyamat, a
koncentracidgradiens ellenében torténik és az aktiv transzport jellemzd6i igazak ra. A folyamat
nagy kapacitdsu, nagyobb mennyiségii hatéanyagot €s metabolitot juttat a vizeletbe, mint a
glomeruldris filtracié. Nagy intenzitdsandl fogva nulldra csokkenti a vesén atdramld vér
szabad farmakon koncentrdcigjat, ami a kotott frakciobdl potlodik, azaz az aktiv tubuléris
szekrécié ,leszakitja” a plazmafehérje kotésbol a hatéanyagokat. A transzporterek
szubsztratjai ionos, vizoldékony vegyiiletek, ezért nagy affinitdssal széllitjdk a fazis 1L
reakciokban keletkezett konjugdtumokat (ezek éltaldban erdsen kotddnek plazmafehérjékhez
is). Az anionos €s kationos vegyiiletek transzportja mas-mads transzporterekkel megy végbe:
az organikus anion transzporterek (OAT, OATP) az ionizélt dllapotban 1évd szerves savak, az
organikus kation transzporterek (OCT) pedig az ionizélt szerves bazisok szekrécigjat végzik.
Mivel szamos vegyiilet aktiv szekrécidja ugyanazokkal a transzporterekkel torténik, a
szubsztratok vetélkednek egymadssal az aktiv szekrécié sordn, ez a jelenség a gyodgyszeres
interakciok egyik oka lehet (pl. a probenecid gatolja a penicillin aktiv tubuléris szekrécidjat; a
cimetidin gatolja a prokainamid aktiv tubularis szekrécigjat). A folyamat a transzporter
molekuldk véges szama miatt telithetd, ezért a hatdanyagok nagy doézisdndl eléri a
platészakaszt, ami a vartndl magasabb plazmakoncentraciét eredményezhet. A H ion (a vér
pH értékének fenntartdsa szempontjabdl fontos), K* ion és a higysav aktiv szekréciéval
véalasztédik ki a szervezetbdl.

Aktiv traszporttal tiriilnek:

Anionok: szalicilatok, NSAID Kationok: hisztamin, dopamin
penicillin kinin
probenecid prokainamid
indometacin neostigmin
cefalosporinok metformin
para-aminohippur sav (PAH) cimetidin

Aktiv tubularis reabszorpcid

Az aktiv tubuldris szekréciot végzd transzporterek (OAT, OATP, OCT) a filtratumbdl
endogén anyagokat (cukrok, aminosavak, higysav, ionok — Na*, K*, CI', HCO3") vesznek
vissza a vérbe aktiv transzporttal a koncentricidgradiens ellenében. A gliik6z 100%-a
visszaszivodik a tubulusbdl aktiv reabszorpcidval, az egészséges egyének vizelete nem
tartalmaz gliikozt. Az aktiv reabszorpcid gyodgyszerekkel gatolhatd, igy az endogén anyagok
iritése fokozhat6. A higysav glomeruldris filtracioval és aktiv szekrécidval iiriil, jelentds
része aktiv reabszorpcidval visszakeriil a vérbe. A koszvény terdpidjaban a hugysav aktiv
visszavételét probeneciddel gatolni lehet.



7.1.2. Kivélasztas az epével

A mijban képzdd0 metabolitok az epén keresztiil is kiiiriilhetnek a szervezetbdl. A
kivalasztasban a passziv diffizié és az aktiv transzport a jellemzé mechanizmus. A carrier
molekuldk a hepatocitdkban taldlhat6 anion és kation transzporterek, melyek széllitasi
kapacitdsa telithetdé és a hasonld fizikai-kémiai tulajdonsdgu vegyiiletek versengenek a
kivalasztasért. Mivel az epe vizes oldat, a hidrofil vegyiiletek j6l oldédnak benne, tehit a
polaris anyagok epeszekrécidja intenziv. A hatdéanyagok nagyrészt gliikuronid vagy szulfat
konjugdtum formdjdban iiriilnek az epével (a féazis II. reakciok termékei erdsen
vizoldékonyak). A micella képz6 epesavak pedig a lipidoldékony anyagok kivalasztdsat is
lehetdvé teszik. Az epével jellemzéen az 500 M-nil nagyobb molekulatomegli vegyiiletek
valasztédnak ki, mivel az ennél kisebbek visszaszivédnak, mieldtt a vékonybélbe jutnanak.
Naponta kb. 1 liter epe képzddik €s benne a hatéanyagok koncentricidja a plazma
koncentracid tobbszorose is lehet.

Az enterohepatikus korforgasra jellemzd, hogy az epével kivalasztédott vizoldékony
farmakon-konjugdtum az epével a bélbe keriil, majd a bélbaktériumok 4&ltal termelt
gliikuroniddz és szulfatdz enzimek (bélbaktériumok) hatdsdra lehasad a konjugitum és a
molekula djra felszivodik, mivel Gjra lipidoldékony formaba keriil. Majd a farmakonok a
portélis véndn keresztiil 4jbol a majba keriilnek és tjbdl konjugalédnak, a folyamat a teljes
elimindcidig tart. Jellemzd az enterohepatikus korforgds pl. a benzodiazepinekre, morfinra,
warfarinra, indometacinra, a szivglikozidokra és szdmos antibiotikumra (pl. rifampicin,
eritromicin, ampicillin, doxiciklin). Az enterohepatikus korforgdsban résztvevd farmakonok
plazmagorbéjének elimindciés szakasza nem csokken folyamatosan, hanem hullamzé
tendenciat mutat. Fokozhatjdk az epével vald kivélasztast az epehajték (pl. epesavak
dezoxicholsav, dehidrocholsav) és egyes gyogyszermolekuldk is (pl. spironolakton,
fenobarbitdl). A korforgds gatolhatd, ha az epével kivalasztott farmakont valamilyen tdton
megkotik (ioncseréld gyantdk, adszorbensek). Egyes antibiotikumok a bélflora kiirtasaval is
megakadalyozhatjdk az enterohepatikus korforgast.

7.1.3. Kivélasztas a nydllal

A farmakonok nyallal torténd kivalasztidsdban szerepet jitszhat a passziv diffizé, vagy az
aktiv transzport is. Egyes nem ionizalt, lipoidoldékony anyagok nyal és plazmakoncentraci6ja
hasonl6 lehet. Alkalmas lehet a nyalszint a gydgyszerszint monitorozdsara, ha ismerjik a
nyél/plazma koncentracibhdnyadost, igy non-invaziv médon megbecsiilhetd a vérszint. A
kivalasztott hatéanyag nem {iriil ki, hanem lenyeli a beteg. Sokszor a szdjban a gyogyszerre
jellemzd iz érezhetd. Nydlban valasztodik ki pl. a litium, acetaminofen, prokainamid, fenitoin,
diazepam, kinin, teofillin, tolbutamid, szulfonamidok, szalicildtok.

7.1.4. Kivélasztés az anyatejjel

A lipidoldékony, vérben nem ionizdlt és szérum fehérjékhez nem kotott hatéanyagok
szekretdlodhatnak az anyatejbe. A {6 transzport mechanizmus a passziv diffizié és az aktiv
transzport. Mivel az anyatej pH értéke (6,5-6,8) alacsonyabb, mint a vér pH-ja (7,4), a bazikus
karakterli vegyiiletek felhalmozdédnak az anyatejben. Az eritromicin koncentricidja akér
nyolcszor akkora lehet a tejben, mint a vérben. A tejbe kivdlasztott anyagok az anyatej
fehérjéihez kotodhetnek, a lipidoldékony molekuldk a zsirfizisban, a vizoldékonyak a
vizfazisban taldlhatok. Az anyatejbe kivalasztédnak az aldbbi anyagok: aszpirin, etanol,
morfin, metadon, nikotin, koffein, teofillin, teobromin, antihisztaminok, antikoaguldnsok,
benzodiazepinek, barbiturdtok, tetraciklinek, szulfonamidok. Szoptatés anya lehetéleg ne
fogyasszon gyogyszert, élvezeti szert, citosztatikumot, ha pedig gydgyszert szed, ne



szoptasson, mivel az anyatejben megjelend hatéanyagoknak karos, toxikus hatdsa lehet a
csecsemore.

7.1.5. Kivalasztas a tiid6n keresztiil

A tiid6 a gézok, illékony anyagok legfontosabb kivdlaszté szerve. A hatéanyagok parcidlis
nyomadsa hatdrozza meg, hogy egy anyag a levegdbdl a vérbe, vagy a vérbdl a levegdbe keriil.
A passziv diffizié6 a jellemzd transzportmechanizmus. A vérben rosszul oldédé gazok
gyorsabban, mig a j6l oldédék lassabban iiriilnek ki a tiidon keresztiil. fgy kivélasztédé
hatéanyagok az altaté gazok, g06zok, éter, halotdn, dinitrogénoxid, szulfanilamid,
szulfapiridin, etanol.

7.1.6. Kivalasztas a boron keresztiil

A verejtékmirigyeken keresztiil kivédlasztodott farmakon mennyisége elhanyagolhat6 a
beadott d6zishoz képest. A kivalasztott anyagok a boron patoldgids borreakcidt okozhatnak,
példaul a Br™ ion brémaknét, az amiodaron hosszabb kezelés utan dermatopatiat okozhat.

A verejtékben megtalalhaté példdul a karbamid, NaCl, illéanyagok (fokhagyma), morfin,
amfetamin, kokain. A verejtékezést stimuldlé anyagok (pl. aszpirin, koffein, teobromin) és a
hohatés fokozzdk a boron keresztiili kivalasztést.

7.2. Ellenorzo kérdések:

1. Milyen fizikai-kémiai tulajdonsdgok kedveznek a hatéanyagok a) glomerularis
filtracidjanak b) aktiv szekrécidjanak c) passziv reabszorpciéjanak?

2. Az aktiv szekrécié miért telithetd €és gitolhaté folyamat? Mik a kovetkezményei az aktiv
szekrécid telitddésének €s gatlasanak?

3. Hogyan kell befolyasolni a vizelet pH-jat, ha a) gyenge savak b) gyenge bazisok
kivélasztasat szeretnénk fokozni?

4. Hogyan kell befolydsolni a vizelet pH-jat, ha a) gyenge savak b) gyenge bdazisok

kivalasztasat szeretnénk gatolni?

Mik a hatéanyagok kivalasztasdnak vesén kiviil torténd ttjai?

Milyen fizikai-kémiai tulajdonsigu vegyiiletek elimindlédnak az epével?

Milyen tipusu vegyiiletek vesznek részt az enterohepatikus korforgasban?

Milyen tipusu vegyiiletek valasztodnak ki a tiidon keresztiil?

A metotrexat egy gyenge savas karakter(i vegyiilet, egyes daganatos, valamint autoimmun

betegségek (pl. psoriasis, rheumatoid arthritis) kezelésére haszndlatos antimetabolit. A

hatéanyag elsOsorban a vesén keresztiil, glomeruldris filtridcidval és aktiv transzporttal

tiril a szervezetbdl. A metotrexdt oldhatésdga rossz, ha a vizelet pH-ja alacsony, a

hatéanyag a tubulusokban kicsapddik, ilyen esetekben nagyfokd folyadékbevitel

biztositasa sziikséges, NaHCOs-tal torténd alkalizédldssal egyiitt. Egy metotrexat kezelés

alatt 4116 betegnél akut veseelégtelenséget diagnosztizdltak. A péciens elmondésa szerint a

folyadékbevitelt nagy mennyiségli koffein mentes kolaval biztositotta. Hogyan

befolydsolja ez a metotrexat vesén keresztiil torténd kivalasztasdt €s miért okozott

veseelégtelenséget?

10. Milyen fizikai-kémiai tulajdonsdgokkal rendelkezé anyagok vélasztédnak ki a bdrén
keresztiil?

oA



8. Infiizi6 és ismételt adagolas

A terdpids hatds kialakuldsdhoz a legtobb esetben hosszabb ideig kell fenntartani a terdpids
koncentraciot, mint amit egyetlen adag beaddsa biztositana. Ilyenkor az infuzié vagy a
hatéanyagok diszkrét adagokban és meghatarozott id6kozonként torténd ismételt adagoldsa a
legcélravezetobb, mivel ezekkel a moddszerekkel lehet a farmakon plazmakoncentracidjat
viszonylag dllandé szinten tartani a terdpids tartoméanyon beliil.

8.1. Infazio

Az inftizié folyamatos gydgyszerbeviteli méd, ami kozvetleniil a vénds érpalydba torténik
lassan, viszonylag hosszu idOtartam alatt. Az infuzids terapia célja folyadékok, elektrolitok,
hatéanyagok, oldott tipanyagok szervezetbe juttatdsa. Stabil és dlland6 vérszintet biztosit, a
hatéanyagok koncentricidja egyszerlien és pontosan kontrollalhato.

A hatéanyagok graviticié vagy inflizidés pumpa segitségével juttathatok a szervezetbe. A
bevitel mindkét esetben nulladrendii kinetika szerint torténik, azaz idoegység alatt mindig
azonos mennyiségili hatéanyag jut a keringésbe, mivel idéegység alatt dlland6 a cseppszam.
Az eliminicié pedig elsOrendll kinetikdt kovet: az elimindcié mértéke ardnyos a hatéanyag
koncentracidjaval.

2C,, 2%,

Plazmakoncentracio (mg/ml)

1d6 (h)

8.1. dbra. A hatoanyag plazmakoncentrdcioja folyamatos infiizio esetén.

Az inftzi6 inditdsat kovetden a farmakon koncentracidja a vérben folyamatosan emelkedik.
Ahogy novekszik a farmakon mennyisége a szervezetben, ugy novekszik az elimindcid
mértéke is, egészen addig, amig a bevitel mértékével azonos nem lesz. Ekkor a hatéanyag
vérkoncentricidja elér egy platé értéket, ami az infizid folytatdsa ellenére sem novekszik
tovabb. Az infizié vérszint gorbéje tehat egy tipikus telitési gorbe (8.1. dbra).

A platészakasz egy egyenstilyi helyzetet jelent, az egyenstlyi koncentraciod (css, steady state
concentration) azért alakul ki, mert az idéegység alatt szervezetbe jutatott hatéanyag
mennyisége megegyezik az idéegység alatt elimindl6d6 hatbanyag mennyiségével. Egyensily
esetén a farmakon koncentracidvaltozdsa idéegység alatt nulla (dcy/dt=0), a platon az infuzié
elvileg végtelen hosszi ideig folytathat6 a toxicitds veszélye nélkiil.

Az infazids rata (X;) az idOegység alatt keringésbe juttatott hatéanyag mennyiségét adja meg.

Xi = ClT - CSS

ahol Cly az egésztest clearance [l/h], c¢;; az egyensilyi plazmakoncentricié [mg/l]. Az X;
mértékegysége: [mg/h].



Tehat az egyensulyi plazmakoncentracié az inftizids rata és az egésztest clearance értékétdl
fligg. Minél nagyobb a hatéanyag egésztest clearance értéke, anndl alacsonyabb egyensulyi
koncentrici6 valdsithaté meg. Igy barmilyen tényez6, ami a clearance csokkenését okozza
mdj- vagy vesebetegség az infundalt hatéanyag egyensulyi koncentracidjanak csokkenését
vonja maga utdn, és forditva. Az infuzids rita novelésével az egyensilyi koncentracid
egyenes ardnyban novekszik, ugyanakkor a platé eléréséhez sziikséges 1d0 nem véltozik
(8.1. abra).

Amennyiben a platét 100%-nak, azaz egységnyinek tekintjiik, akkor a 7 1d6 alatt elérhetd
platofrakcio (f):

f =1— e—ke-t
ahol ¢ a plat6 f frakcidjanak eléréséhez sziikséges 1d0 [h], k. az eliminicids sebességi dllando
[1/h].
Mivel az elimindcids sebességi dlland6 konstans, a platofrakcio csak az 1d6tdl fiigg.
A plat6 50%-anal f = 0,5, tehat

) 0,5 =1—e ket
Atrendezve az egyenletet:

—0,5 = —e ket
Az idére megoldva az egyenletet:
n0,5 = —k,t
—0,693 = —k,t
_ 0,693

L= k. :tl/z

Ez azt jelenti, hogy egyszeres elimindcios felezési 1d0 alatt érheto el a platé 50%-a (8.2. dbra).
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8.2. dbra. A plazmakoncentrdcio idobeli alakuldsa infiizios beviteli mod esetén.

Vizsgaljuk meg, mennyi id6 sziikséges a platé 95%-anak eléréséhez:
0,95 =1 —e ket
Atrendezve az egyenletet:
—0,05 = —e ket



Az idére megoldva az egyenletet:

[n0,05 = —k,t
—2,9957 = —k,t
. 2,9957
=

Ak, = in—z Osszefiiggést behelyettesitve a k, helyére:
1
/

2 29957
L= 0693 e T e oy,

Egészen pontosan 6tszords felezési idO alatt a platd 97%-at érjiik el, ami megkozelitdleg a
teljes platonak tekinthetd. Miutdn a platén az infiziét abbahagyjuk, egyszeres eliminicios
félidg alatt csokken az egyensilyi koncentracid a felére és 0tszords eliminacids felezési ido
mulva {iiriil ki a szervezetbdl (8.2. dbra). A rovid felezési idejii hatéanyagokndl a platd
viszonylag hamar elérhetd és az infizi6 ledllitdsa utdn az ilyen anyagok hamar elimindlédnak
a szervezetbdl. Hosszu felezési idejli farmakonokndl viszont a plat6 eléréséhez hosszabb idd
sziikséges, ilyenkor a kezelést bolusz formdban adott telitd adaggal ajanlott kezdeni, majd
fenntarté adagoldsu infizidval folytatni (8.3. 4dbra).

A telitd dozis kiszdmitdsa infuzi6 esetén:

Cly
L= k_e " Css

ahol Xr az infuzid telito doézisa [mg].

-
>

Plazmakoncentracié (mg/l)

A 4

1d6 (h)

8.3. dbra. Telito bolusz alkalmazdsa az infiizio kezdetekor.

8.1.2. Folyamatos infuzi6 tervezése

Egy hatéanyag tartds terdpids hatdsdhoz 12 o6rdan keresztiil kell biztositani a kivant
vérkoncentraciot. Ilyenkor az infizi6 a legcélravezetdbb beviteli mdéd. Tervezze meg a
hat6anyag adagjat.



1. A hatéanyag kinetikai paramétereinek meghatarozasa

A 12 ¢6rés infuzid adagjdnak kiszamitdsidhoz ismerniink kell a hatéanyag f6 kinetikai
paramétereit, amelyeket egy 200 mg dézisu rovid, 30 perces inflizid segitségével hatdrozunk
meg. A WinNonlin program segitségével vegye fel a hatdanyag vérszintgdrbéjét a kezelést
kovetden. A hatéanyag kinetikai paraméterei:

K= oo .
T h
AUCI= ... g
Cli= oo, =
Vim oo l

Mekkora a hatéanyag minimalis terapids koncentricigja?

Mennyi ideig biztositja a 200 mg dézisu fél 6rds infizid a terdpids vérszintet?

2. A tartds inftizi6 adagjanak meghatdrozasa

Az 1. pontban szamolt kinetikai paraméterek segitségével szamolja ki a 12 6rds tartds infizid
adagjat, ha 4 mg/l terdpids plazmakoncentraciét szeretnénk elérni. Az infuzids rita a
kovetkezo képlettel szamolhato:

Xl = ClT . Css
D TR g
h
A 12 6ras infazi6 teljes adagja: ..................... mg

Az igy szamitott adaggal 4llitsa el a hatéanyag plazmagorbéjét a WinNonlin program
segitségével.

— Mekkora a hat6anyag terdpids tartomanya?

— Mennyi id6 mdlva éri el a plazmakoncentracié a minimalis terapids szintet?

— Az igy kiszamitott adaggal hanyadik Ordban éri el a plazmakoncentracié a kivant
4 mg/l-es értéket?

3. Telité doézis szamoldsa folyamatos inflizié esetén

Mivel a hatdéanyag felezési ideje hosszu, a kivant terapids koncentracio eléréséhez hosszi ido
sziikséges. Ezért a kezelést célszerli egy magasabb do6zisu rovid, 0,05 6rés infuzidval kezdeni,
majd a 2. pontban kiszamolt adagolasi rend szerint folytatni. A telité d6zis meghatarozasahoz
haszndlja a kdvetkezo képletet:



A WinNonlin program segitségével vizsgédlja meg a hatéanyag plazmagorbéjét és mondjon
véleményt a telitd dozissal modositott adagolasi rendrol.

Mennyi id6 mulva éri el a hatéanyag plazmakoncentracidja a kivant terdpids szintet?

Mennyi 1d6 miulva érhetd el a platoszint?

8.2. Ismételt hatéanyag bevitel

A hatéanyagok ismételt, diszkrét adagoldsa dltaldnosabban elterjedt mddszer, mint az infizid
alkalmazdsa. Azonban, mig az infiziéra az egyenletes, konstans vérszint a jellemzd, az
azonos iddintervallumokban ismételt intravaszkuldris vagy extravaszkularis bevitel fluktudl6
vérkoncentraciét eredményez.

Az elsé adag bevitele utdn a vérkoncentracié novekszik €s egy maximum érték elérését
kovetéen csokken. Ha az elimindciés fazisban az adagot 7 id0 (adagoldsi intervallum)
elteltével megismételjiik, a hatéanyag koncentracidéja ismét emelkedik, elér egy eldébbinél
magasabb maximumot, majd Ujra csokken. Az adagok ismétlésével a maximumok és
minimumok egyre nagyobbak lesznek, megfeleld ismétlés utdn pedig értékiik allandosul,
ekkor a bevitel és az eliminici6 mértéke egyensilyra jut. A maximum és minimum
koncentraciok kozépértéke telitési gorbének felel meg €s a plato felé tart (8.4. dbra).
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8.4. dbra. A plazmakoncentrdcio alakuldsa ismételt adagolds esetén.

Ismételt adagolas esetében a platd akkor alakul ki, ha a 7adagoldsi intervallum kisebb, mint
az eliminécids felezési id6 Otszorose. Tehat az el6z6 adag nem eliminédlddott teljesen, hanem
egy adott hanyada még a szervezetben van, amikor a kovetkezd adag beaddsra keriil. Az
infizibhoz hasonléan az egyensilyi koncentraci6 eléréséhez ismételt adagolédskor is a felezési
1d6 otszorose sziikséges. Ismételt hatdanyag bevitel esetén a fenntarté dozis kiszamitasa:



D' ¢y T
D=TCT=CIT'CSS'T

ahol D az ismételt fenntarté dozis [mg], D' az egyszeres dozis [mg], ¢y, a tervezett egyensulyi
koncentracié [mg/l], AUCr az egyszeres ddzis gorbe alatti teriilete [h-mg/l], 7 az adagolési
intervallum [h], és Clr az egésztest clearance [1/h].

F 3

T>5t,

Plazmakoncentracié (mg/l)

A 4

1d6 (h)

8.5. dbra.
A plazmakoncentrdcio alakuldsa, ha az adagoldsi intervallum nagyobb, mint 5t,.

A plazmagorbe részletes felvételéhez célszerli a maximum és a minimum koncentracidkat
mérni és ennek megfeleléen megvalasztani a mintavételi idopontokat. Ismételt adagolaskor az
elsd csucskoncentricié a hatéanyag f,,, idOpontjdban, az els6 mélykoncentracié pedig a
masodik dézis beadasakor, 7 id6 elteltével mérhetd. A masodik csucskoncentracid t,,,+7
idOpontban, a mdasodik mélykoncentracié 27 id6 elteltével jelentkezik és igy tovabb. A
mintavételi idopontok altaldnos sémdja az 8.1. tdblazatban lathato.

8.1. tdblazat. Mintavételi idopontok szamitdsa a hatéanyagok ismételt adagoldsakor.

Mintavétel Idépont Mintavétel Idépont
1. (s 6. 37
2. T 7. 3T+tmax
3. T+tmax 8. 4t
4. 27 9. AT+t max
5. 2T+t max 10. 57 (stb.)

Ha az adagolasi intervallum nagyobb, mint az eliminécids felezési id6 6tszorose, a hatéanyag
vérkoncentracidja a maximum érték €s nulla k6zott ingadozik (8.5. dbra).

Amikor a hatéanyag bevitele meghaladja az elimindcié mértékét, azaz a platé elérése utani
kovetkezd adag beaddsa hamarabb torténik, mint az el6z6 adag megfeleld része elimindlddott
volna, akkor a hatéanyag bizonyos része a szervezetben marad az elimindcids kapacitds
telitddése miatt. A folyamat ismétlddésekor a hatéanyag felhalmozddik (kumulalodik) a



szervezetben és a vérkoncentracié tidllépheti a maximadlisan tolerdlhatd koncentraciét, ami
toxikus tiinetek kialakulasahoz vezet.

8.2.1. Szamitogépes feladat

A hat6éanyagok ismételt adagoldsandl megfelelden kell megvdlasztani a hatéanyag dézisat és
az adagolasi intervallumot. Az ismételt adagok kiszamitdsdhoz ismerni kell a hatéanyag f6bb
kinetikai paramétereit.

1. A hatéanyag kinetikai paramétereinek kiszamitdsa

A hatéanyag kinetikai paramétereit egyszeri dozis bevitele utan hatarozzuk meg. Egyszeri 200
mg dozis ordlis bevitele utdn vizsgdlja meg a hatéanyag plazmagorbéjét a WinNonlin
program segitségével és hatdrozza meg a kovetkezd kinetikai allandokat:

k.=0,197 1/h

177 3= SAOO h
AUCr= ......... h-mg/1
Tnax = weeeveenenens h

2. Ismételt adagolas tervezése

Az 1. pontban szamolt kinetikai paraméterek ismeretében szdmolja ki a hatéanyag ismételt
dozisat. Tervezzen 24 Ooranként egy adagot, 7 mg/l egyensulyi plazmakoncentracié
fenntartdsdhoz. A szdmolashoz a kovetkezd képletet hasznalja:

D' ¢y T

AUCr
ahol D a fenntart6 adag [mg], D' az egyszeri terdpids adag [mg], AUCr az egyszeri adaghoz
tart6z6 gorbe alatti teriilet [h-mg/1], ¢y a kivant egyensilyi plazmakoncentracié [mg/l], 7 az
adagolasi intervallum [h].
Az ismételt adagoldshoz szamolt fenntarté ddzis:

D =

Az igy kiszamolt dézist alkalmazva a WinNonlin szoftver segitségével vizsgdlja meg a
plazmakoncentracié alakuldsét egy hetes iddszakban.

Mikor érte el a hatbanyag plazmakoncentracidja a minimalis terdpids koncentraciot?

Mennyi 1d0 milva €ri el a plazmakoncentraci6 a kivant 7 mg/1 értéket?

Mondjon véleményt a kezelésrol! Megfeleld a terdpia vagy tudna kedvezdébb adagolasi rendet
javasolni?

3. Telito dozis alkalmazasa

Célszerli lenne a kezelést telitd adaggal kezdeni, mivel a hatéanyag hosszu felezési ideje miatt
a platé csak hosszu id6 alatt érhetd el a 2. pontban kiszdmolt fenntarté doéis alkalmazaséaval.



Adjon a betegnek az els6 napon 12 éranként 3x320 mg telité dézist, majd folytassa a kezelést
a 2. pontban leirtak szerint.
Ellendrizze a médositott terdpiat a WinNonlin programmal és mondjon véleményt réla.

Mikor éri el a plazmakoncentracid a terdpids tartomany alsé hatarat?

Milyen maximum és minimum plazmakoncentriciokat lehet elérni a telitd dézissal médositott
adagolassal?

Mikor éri el a hatbanyag plazmakoncentricidja a tervezett 7 mg/1 értéket?

8.3. Ellenorzo kérdések:

1. Mivel magyardzhat6 a plat6 kialakuldsa infizi6 és ismételt adagolas esetén?

2. Infuzio esetén mitdl fiigg az egyensilyi plazmakoncentracié nagysaga?

3. Mit jelent az infuzids rata?

4. Mennyi id0 sziikséges a kivant egyensilyi koncentracié eléréséhez ismételt hatéanyag

bevitel esetén?

Milyen esetekben sziikséges a terdpiat telité adaggal kezdeni?

Mutassa be, mi torténik, ha az adagoldsi intervallum nagyobb, mint az eliminacids

felezési id6 Gtszorose!

7. Mivel magyardzhat6 a hatéanyagok kumulaciéja és milyen kovetkezményei lehetnek?

8. Szamitsa ki egy 12 o6rds tartés infuzid telitd és fenntarté adagjat 4 mg/l egyensulyi
koncentracié eléréséhez, ha a szer eliminacios félideje 1,2 d6ra, a megoszlasi viztere
85,27 1!

9. Szamitsa ki a 6 mg/l egyensilyi koncentriacié eléréséhez sziikséges ordlis fenntartd
dozist, ha a hatéanyagot naponta hdromszor adagoljuk. Az egyszeri ordlisan beadott
250 mg dozis gorbe alatti teriilete 125,35 h mg/1!

10. Adja meg, milyen idOpontokban Ilenne célszeri vérmintit venni a hatéanyag
plazmagorbéjének felvételéhez, ha a terdpia az els6 napon harom-350 mg telitd dozissal
kezdddik, majd ezutdn naponta egyszer adagolt 180 mg fenntarté ddzissal folytatddik
3 napon keresztiil! A hatéanyag t,,,, értéke 2 ora.

Al



9. Farmakokinetikai rekeszmodellek

A gybgyszerhatds idObeli lefolydsa, a hatéanyag felszivoddsa, megoszlasa és elimindcidja a
rekeszmodellek segitségével kovethetd nyomon. A modellek alkalmazasaval megjosolhato a
hatéanyagok koncentracidvaltozasa az id6 fiiggvényében és kiszdmolhaték azok a kinetikai
paraméterek, amelyek alapjan meghatdrozhat6 a legmegfelelobb €s legkisebb kockazattal jard
adagolasi rend.

A farmakokinetikai rekesz a szervezet viztereinek azon része, amelyben a farmakon
koncentracié véltozdsa azonos kinetika szerint torténik. A rekesz meghatarozott térfogati és
benne a farmakon koncentriciéja meghatarozott értékli. Hatdrai nem feltétleniil esnek egybe
az anatomiai hatdrokkal.

A modell rendszer allhat egy, kettd, harom vagy tobb rekeszbdl is. A rekeszeket négyszoggel
szimbolizdljuk, a hatéanyag rekeszek kozotti mozgdsat nyilakkal jelezziik, a sebességi
allanddkat "k’ betlivel jeloljiik, amelyeket indexekkel kiillonboztetiink meg egymastol.

A farmakokinetikai modell rendszerek nyilt modellek, mivel a hatéanyagot kiviilrdl vissziik
be a rendszerbe, ahol megoszlik és onnan elimindcidval tdvozik a kiilvilagba.

9.1. Egyrekeszes modell rendszerek

Egyrekeszes modell esetén az egész test egy egységes megoszlasi térfogatnak (rekesznek)
foghato fel. A hatéanyag a beaddst kovetden gyorsan, egy 1épésben megoszlik a rendelkezésre
allé megoszlasi térfogatban és kialakul egy meghatarozott egyenstilyi koncentracid, majd ez a
koncentracié csokkeni kezd, a hatéanyag elsérendii kinetika szerint eliminalédik. Egyrekeszes
modellel jellemezhetd hatéanyag pl. a penicillin, azofen, tetraciklinek és az etanol.

9.1.1. Egyrekeszes intravaszkuléris modell

A hatéanyag D doézisat intravaszkuldrisan juttatjuk a szervezetbe, ebben az esetben nincs
felszivodas, a beadott dézis 100%-a a keringésbe keriil. A hatéanyag gyorsan megoszlik a
rendelkezésre allo viztérben (V;) és ennek megfeleléen az egyensulyi koncentricid (cp)
gyorsan kialakul. Mivel a hatdéanyag bevitel és a megoszlds idGtartama az elimindci6hoz
képest elhanyagolhat6, az egyetlen meghatdroz6 farmakokinetikai folyamat az eliminécié. Az
egyrekeszes intravaszkuldris rekeszmodell a 9.1. dbran lathato.

9.1. dbra. Az egyrekeszes intravaszkuldris modell vazlata.

Mivel elsdrendii eliminécié esetén az elimindcié mértéke, azaz az idéegység alatt eliminal6do
hatéanyag mennyisége ardnyos a hatéanyag koncentricidéjaval (minden egyes felezési ido
alatt a szervezetben 1év0 hatbanyag mennyisége a felére csokken):



dep _

dt
ahol ¢, a farmakon koncentricidja a rekeszben [mg/l], k. az elimindciés sebességi dllando
[1/h].

Ha az 6sszefiiggést r = 0 és r = o0 kozott integraljuk, akkor a kovetkezd egyenletet kapjuk:

~ke -y

— 0. ,—ket
Cp=Cp-e

ahol cpo

[mg/1].

a farmakon latszolagos kiinduldsi koncentracidja a rekeszben a t=0 idépontban

Ha a mért plazma koncentraciokat az ido fiiggvényében abrazoljuk, exponencidlisan csokkend
gorbét kapunk (9.2. dbra). A kinetikai paraméterek grafikus meghatdrozdsa sokkal
egyszeriibb, ha a gorbét logaritmikus transzformdacidval egyenessé alakitjuk (9.3. dbra), azaz a
koncentraci6 ért€ékek természetes logaritmusiat dbrdzoljuk az 1d6 fiiggvényében
(szemilogaritmikus dbrdzoldsmoéd). Az egyenes egyenlete:

_ 0 .
Inc, =Incy —ke-t

Az egyenes metszéspontja az y-tengelyen In c,,O, az egyenes meredeksége pedig k.. Az
egyenes meredekségét az irdnytangense fejezi ki, amely két tetszélegesen kivélasztott t; €s tp
idopontban mért ¢, €s ¢, koncentracidk esetében:

Inc; — Inc,
k., =tga = ——
=t
Inc; — Inc
k, =tga = ! 2
=t

kot

t

9.2. dbra. A plazmakoncentrdcio lefutdsa egyrekeszes intravaszkuldris modell esetén,
linedris dbrdzoldsmodban
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9.3. dbra. A plazmakoncentrdcio szemilogaritmusos dbrdzoldsa egyrekeszes
intravaszkuldris modell esetén.

A farmakon koncentriciéja barmelyik ¢ idopontra kiszdmolhatd, ha ismerjiik a c,,o és a k.
értékét.

9.1.2. Egyrekeszes extravaszkularis modell

Extravaszkuléris bevitelkor a hatdanyag D d6zisabdl csak egy bizonyos hdnyad (f) szivodik
fel és keriil a keringésbe. A rekeszen belill a hatéanyag koncentricidjat a felszivodas és az
elimindcié sebessége hatidrozza meg, a megoszlds gyors 1épés, az elobbi kettohdz képest
idében elhanyagolhat6. A modell vdzlata a 9.4. dbrdn 14thaté.

D v, k,
—_— _—
ka f &
(0O<f<1)

9.4. dabra. Az egyrekeszes extravaszkuldris modell vdzlata.

A farmakon plazmakoncentracidja a felszivodas mértékétdl fiiggden folyamatosan novekszik,
majd miutdn elér egy maximum értéket (c,4y), elsérendii kinetika szerint elimindlédik. Ennek
megfelelden az egyrekeszes extravaszkularis modell vérszintgorbéje két szakaszra bonthato: a
maximalis koncentracid elotti felszallo, felszivodasi szakaszra €s maximum ért€k utani
leszalld, elimindcids dgra (9.5. dbra). A gorbe nem az origdbdl indul, mivel bizonyos id6
sziikséges ahhoz, hogy a hatéanyag mérhetd koncentracioban jelenjen meg a vérben (késési
1id6 - lag time). A felszivodasi szakaszon a felszivodds é€s az elimindcié egymadssal
parhuzamosan zajlik, hiszen ahogy a hatéanyag bekeriill a keringésbe, megkezdddik az
eliminicidja is, de a felszivodds az uralkodé folyamat. fgy a Cpax Crték elotti eredo
gorbeszakasz a két részfolyamat kiilonbségébdl adodik. A gorbe maximuma felé haladva az
elimindci6 sebessége mivel elsorendii kinetika szerint torténik egyre inkdbb megkozeliti a
felszivodas sebességét, a 1., idopontban pedig a felszivodas és az elimindcié egyensilyban



vannak egymadssal. A maximalis koncentracié elérése utdn az eliminicié a domindns
folyamat, a felszivodds addigra mér befejezodott.

Extravaszkuldris bevitelnél a hatéanyag plazmakoncentricidja az egymds mellett futd
felszivodasi és eliminacios részfolyamatokkal irhaté le. Az eliminicidés szakaszon a
koncentracié az egyrekeszes intravaszkuldris modell szerint alakul, ha a hatéanyag D dézisat
pillanatszertien adtuk volna be, pillanatszeri megoszlas mellett ez a koncentracié alakult
volna ki. Az extravaszkuldris gorbe c,.. utdni szakasza tehdt megegyezik az ugyanolyan
dozisban beadott hatéanyag intravaszkuléris gorbéjének megfeleld részével. Ezek alapjan az
elimindcidhoz tartoz6 koncentracié a kovetkezo Osszefiiggéssel irhaté le:

cp(E) = B-e ket
ahol ¢, (E) az elimindciés részfolyamathoz tartoz6 plazmakoncentricié [mg/l], B az
elimindlédott hatéanyag mennyisége [mg/1].

Az elsOrendii kinetikdval jellemezhetd felszivédast értelmezhetjiik Gigy, hogy a hatéanyag a

beadds helyén 1év6 dep6bdl elsdrendii kinetika szerint eliminédlédik és igy jut be a keringésbe.

A felszivodashoz tartozé koncentracié ugyanazzal az Osszefiiggéssel adhaté meg, mint

elimindci6 esetében, csak a k, helyett a felszivodasi sebességi dllandot (k,) alkalmazzuk:
cp(F) =A-ekat

ahol ¢, (F) a felszivédasi részfolyamathoz tartoz6 plazmakoncentracié [mg/l], A a felszivédott

hat6anyag koncentracidja [mg/1], k, a felszivddasi sebességi allandé [1/h].

A két részfolyamat ereddje, azaz az extravaszkuldris adagolds plazmagorbéje az elimindcios
és a felszivodasi részfolyamatok kiilonbségeként szamolhat6:

¢y =B-eket —A- e Hat
A t =0 iddpontra az egyenletet megoldva megéllapithato:
cgp=B—-A

Az 9.5. 4bran j6l lathatd, hogy ha a gorbe elimindcids szakaszat meghosszabbitjuk, akkor az
elimindci6hoz tartoz6 gorbe alatti teriilet nagyobb, mint a ténylegesen mért extravaszkuldris
gorbe alatti teriilet, emiatt az eliminaciébol a felszivodasi részt ki kell vonni.
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9.5. dbra. A plazmakoncentrdcio szemilogaritmusos dbrdzoldsa egyrekeszes
intravaszkuldris modell esetén, valamint a k,, k., A és B dllandok grafikus meghatdrozdsa.

A plazmagorbe eliminaciés szakaszabdl a k, és a B dllandok az 9.1.1. fejezetben leirt modon
hatdrozhaték meg. A gorbe eliminécids szakaszdra illesztett elimindcids segédegyenes (9.5.
abra, bord6 egyenes) meredeksége a k. eliminécids sebességi dllandd, ami a tangens szabalyt
alkalmazva:

Inc; — Inc,

k, =tga =
e g Pa—

Az eliminéciés segédegyenes az y-tengelyt az InB pontban metszi, ebb6l a B konstans
kiszamithato.

A k, és A grafikus meghatdrozdsdhoz a gorbe maximuma eldtti felszivodasi szakaszon
kijeloliink két idOpontot (3 és t4), az ezeknél mért plazmakoncentricié c; és c4. Ezek a
koncentraciok valds értékek, a felszivodasi és eliminicids részfolyamatok ereddjét jelentik a
t; €s ty idopontokban. Ugyanezekhez az iddpontokhoz az elimindcids segédegyenesen egy-egy
extrapolélt koncentracié érték is tartozik (c3' és c4'). A ¢3' és ¢4 koncentraciok csak az
eliminécids részfolyamatot reprezentaljak, azt az esetet, amikor kizarélag elimindci6 torténne
a rendszerben felszivodas nélkill. A k, és A a felszivodasra jellemzd dllandok,
meghatdrozasukhoz a felszivodasi részfolyamathoz tartozé koncentricidkat kell ismerniink.
Ehhez a plazmakoncentracié egyenletét irhatjuk egyszeribb alakban:

cp = cp(E) — cp(F)



Az egyenletbdl kifejezve a felszivodasi koncentraciét és az egyenletet a ¢; és ty idOpontokra
alkalmazva:

cp(F) =c,(E) — ¢,
13: C3 = C3 —C3

ty. Cy = Ca —Cy

A t; idOpontban a c;' felel meg a ¢, (E) elimindciés koncentrdcionak, az aktudlis, mért
koncentracio pedig c3. A ketto kiilonbsége megadja a felszivddasi részfolyamatnak megfeleld
értéket, amit c;"-vel jeloliink. A t; idopontban a c4" az eliminaciés koncentracid €s c4 a valds,
plazmagorbén elhelyezkedd érték, kiilonbségik a c¢,” felszivoddsi koncentracio. A
felszivodasi c¢;" és ¢4 koncentracidk természetes logaritmusat dbrazoljuk a t; és 14
idépontoknal, majd illesztiink egy egyenest a két pontra. A felszivodasi segédegyenes (9.5.
abra, kék egyenes) az y-tengelyt az InA pontban metszi, ebbdl az A értéke kiszdmithatd. Az
egyenes meredeksége pedig a k, felszivodasi sebességi dllandd, ami a tangens szabdly szerint:

_ In(c3’ —c3) —In(cy — ¢4y)

k
“ ty — t3

A k4 k., A és B dllandok ismeretében a farmakon koncentraciéja barmelyik 7 idopontra
kiszamolhato.

9.2. Kétrekeszes modellrendszerek

Kétrekeszes modellel jellemezhetOk azok a farmakonok, amelyek szervezeten beliili mozgédsa
kétlépcsds. A farmakon az elsé 1épésben gyorsan bejut a keringésbe és a "lagy" szovetekbe
(vérrel jol ellatott szervek, pl. mdj, vese, sziv, tiid0, izmok). Ez a konnyen hozzaférhetd
centrdlis rekesz, amelybdl sorozatban mintdkat vesziink és amelyben a hatéanyag
koncentraciovéltozdsa jol kovethetd. Innen lassi Iépésben megoszlik a gyengébb
vérellatottsagi "mély" szovetekbe (pl. bor, csont, zsirszovet). Ez az tgynevezett periférids
rekesz: a testfolyadék, vagy a szoveti vizterek azon része, amely a hatéanyag szdmadra
nehezen hozzéférheté és az ide torténd megoszlds id6tartama nem elhanyagolhatd.
Kétrekeszes modellel jellemezhetd hatéanyag pl. a teofillin, koffein, digoxin, digitoxin és a
lidokain.

9.2.1. Kétrekeszes intravaszkularis modell

Inravaszkularis adagolds esetében nincs felszivodas, a beadott D dézis 100%-a a centrdlis
rekeszbe, azaz a keringésbe keriil. A hatéanyag megoszlik egy V (c) térfogatban és kialakit
egy cp(c) koncentrdciot. Innen lassu lépésben megoszlik a periférids rekeszbe, ahol a
megoszlasi térfogata Vu(p), koncentracidja c,(p). A rekeszek kozott a hatdanyag mozgdsa
kétiranyu és a folyamat az egyensuly kialakitdsara torekszik. A megoszlads sebessége a k;; és
k;; mikrokonstansokkal jellemezhetd6. A farmakon mindkét rekeszbdl elsdrendii kinetika
szerint elimindlédik, k; €s k, sebességi dllandokkal. A modell vazlata a 9.6. dbran l4thaté.
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9.6. dbra. A kétrekeszes intravaszkuldris modell vdzlata.

A plazmakoncentraciét dbrazol6 gorbe két szakaszra bonthat6 (9.7. dbra). A toréspont eldtti
szakaszon a megoszlas €s az eliminacié parhuzamosan futnak egymas mellett, de a megoszlas
a domindns folyamat. A gorbe madasodik része az eliminédciés szakasz. Az elimindcios
részfolyamathoz tartozé koncentracio:

cp(E) =B-e Pt
ahol ¢, (E): az eliminéciés részfolyamathoz tartozé plazmakoncentracié [mg/l], B az

elimindlédott hatéanyag mennyisége [mg/l], £ az eliminécids hibridkonstans [1/h].

Az elimindcids hibridkonstans a k; és k; mikrokonstansok Osszege:

ﬁ:kl‘l'kz
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9.7. abra. A hatoanyag plazmakoncentrdciojanak alakuldsa az ido fiiggvényében kétrekeszes
intravaszkuldris modell esetén (szemilogaritmikus dbrdzoldsmod).

A megoszlasi részfolyamat a hatéanyag egyik rekeszbdl a masikba torténd ,,felszivodasaként”
is értelmezhetd, ezért a megoszlasi koncentracié ugyanazzal az Osszefiiggéssel adhaté meg,
mint a felszivédas:

cp(M)=A-e %t
ahol ¢, (M) a megoszlasi részfolyamathoz tartozé plazmakoncentracié [mg/l], A a megoszlott
hatéanyag mennyisége [mg/l], & a megoszlasi hibridkonstans [1/h].
Az a megoszlasi hibridkonstans a k;; és k,; mikrokonstansok 0sszege:

a = klz +k21

Az eredd gorbe, azaz az aktudlis plazmakoncentriciét leir6 egyenlet a két részfolyamat
osszege:

cp = cp(E) + (M)
cp=B-e Pttt

A t =0 id6pontban:
cg=A+B

A plazmagorbe eliminédcids szakaszdra illesztett eliminécids segédegyenes (9.7. dbra, bordé
egyenes) metszéspontja InB, meredeksége pedig f-val egyenld:



Inc; — Inc,
it
Az o és A 4allandok grafikus meghatdrozasa hasonlé elv alapjdn torténik, mint a k,
meghatdrozasa (9.1.2. fejezet). A vérszintgdrbe megoszlasi szakaszan kijeloliink két idépontot
(t; illetve t4), az itt mért valés hatéanyag koncentracidk c; és cs. Az idOpontokhoz az
elimindcios segédegyenesen egy-egy extrapoldlt koncentracié érték is tartozik (c3' és c4'). A
megoszlasi részfolyamat koncentracidja (c3" és c4"):

cp,(M) = ¢, — ¢, (E)
Az egyenlet a t3 és t4 idOpontokban mért és extrapolalt koncentracidkra:
tj: C 3 = C3 - C3

14: Cy, = Cyqp — C4,

A c3" és c4" koncentracidkra illesztett megoszlasi segédegyenes (9.7. dbra, kék egyenes) az y-
tengelyt az InA pontban metszi, az egyenes meredeksége a-val egyenlo:

_ In(c3 —c3") —In(c4 — ¢4)
“= ly — 13

Az o B A és B dllandok ismeretében a farmakon koncentricidja barmelyik ¢ idépontra
kiszamolhato.

9.2.2. Kétrekeszes extravaszkularis modell

Az extravaszkuldrisan adagolt hatéanyagnak csak egy bizonyos hdnyada (f) szivédik fel, a
felszivodas sebességét a k, felszivodasi sebességi dllandd hatdrozza meg. A farmakon gyorsan
bejut a centrdlis rekeszbe, majd innen a megoszldsa a periférids rekeszbe lassu és kétirdnyu
folyamat. Hasonléan a kétrekeszes intravaszkularis modellnél leirtakhoz, az elimindcid itt is
elsorendli kinetikdval torténik mindkét rekeszbdl. A kétrekeszes extravaszkularis modell
sémdjat a 9.8. dbra mutatja be.

periférias rekesz k,
\
Va(p). co(p) —
i d | | ke ¥
D centralis rekesz k;
—_— —)
ko f Va(c), cp(c)

(0O<f<1)

9.8. dbra. A kétrekeszes extravaszkuldris modell vdzlata.



pa

A maximaélis plazmakoncentracié €s a leszallé dgon 1€évo toréspont alapjan a vérszintgdrbe
felszivoddsi, megoszlasi és elimindcids szakaszra oszthaté (9.9. dbra). A c,.x elott
idopontokban a felszivodds a meghataroz6 folyamat és ezzel egy idében a megoszlés is
megkezdddik, az elimindcié elhanyagolhatéan kismértékii. A masodik, ¢, €s a toréspont
kozotti szakaszon a megoszlds domindl, de ezzel parhuzamosan az elimindcié mértéke egyre
novekszik, a felszivodas pedig befejez0dott. A gorbe utolsé szakaszan csak az eliminéciét kell
figyelembe venni.

Az plazmakoncentraciot leir6 egyenlet a hdrom részfolyamat ereddje, a felszivodasra jellemzo
tag negativ eldjellel keriil az egyenletbe:

cp = Cp(E) + cp(M) — ¢, (F)

cp=B-eFt+A-e % —)-ekat

Az eliminicids szakaszra illesztett elimindcids segédegyenes (9.9. dbra, bord6 egyenes)
metszéspontja InB, meredeksége pedig S-val egyenlé:
Inc; — Inc,
-ty
Az o és A dllandok meghatdrozdsdhoz a gorbe megoszlasi szakaszan kijelolt t; és 4
idéponthoz tartozd valds hatéanyag koncentracidk c; és cy, az elimindcids segédegyenesen
elhelyezkedd extrapoldlt koncentracio értékek c;' és c . Figyelembe véve, hogy ezen a

szakaszon a felszivodds elhanyagolhatéan kismértékli, a megoszlasi részfolyamat
koncentracioi a t; és t, idopontokban (c;" és c4"):

cp,(M) = ¢, — ¢, (E)
I3 c3' = (3 —C3

ty. Cy = Cy — Cy
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9.9. dbra. A kétrekeszes extravaszkuldris modellre jellemzo plazmagorbe, szemilogaritmikus
dbrdzoldasmodban.

A c3" és c4" koncentracidkra illesztett megoszlasi segédegyenes (9.9. dbra, kék egyenes) az y-
tengelyt az InA pontban metszi, az egyenes meredeksége .

_In(c; - cs’) —In (cy — ¢4)
B ty — t3

A gorbe felszivodasi szakaszabdl megadhat6 a c,,o és a k, éllandok értéke. A 1., elott kijelolt
ts illetve s idopontndl a mért értékek cs illetve cs, a megoszlasi segédegyenesen fekvo
extrapolélt koncentraciok cs' és cs'. Ezek kiillonbsége megadja a felszivodasi koncentracidkat
(c5" és c6"):

cp(F) =c,(M) — ¢,
t 5. c 5 = CS - CS
t6: Ce = Ce — Cg

A c¢5" és cs" koncentracidkra illeszthetd egyenes a felszivodasi segédegyenes (9.9. dbra, piros
egyenes), amely lncpo pontban metszi az y-tengelyt és a meredeksége megadja a k, értékét:

_In(es’ — e5) ~ In (¢~ ¢o)
a ls — s

a



Az & B ki, A, B és c,,o farmakokinetikai paraméterek grafikus meghatdrozasaval a farmakon
koncentraci6ja barmelyik t idépontra kiszamolhato.

9.3. Szamitogépes feladat

Egy nd beteget (50 kg, 168 cm) 4 mg/kg doézisi antiasztmatikummal kezeltek egyszeri
intravaszkuldris bevitel mellett. Megfeleld idOpontokban vérmintit vettek a betegtdl és
meghatdroztdk a hatéanyag plazma koncentraciéjat. A kapott értékeket a 9.1. tdblazatban
tiintettiik fel.

9.1. tabldzat.

id6 (h) | koncentracié (mg/1)
0,2 19,48
0,4 8,79
0,6 5,85
0,8 5,01
1,0 4,73
1,2 4,60
1,4 4,51
1,6 4,43
1,8 4,36
2,0 4,29
3,0 3,96
6,0 3,12
9,0 2,45
12,0 1,93

A Phoenix szoftver segitségével hozza 1étre a hatbanyag vérplazma gorbéjét, majd vélaszoljon
az alabbi kérdésekre!

Hogyan szamithaté egy hatéanyag plazma koncentricidja barmely idOpillanatban, két
rekeszes intravaszkuldris modell esetén? Adja meg az egyenletet!

Cp=

Adja meg a modellezet hatéanyag paramétereit!



Szamitsa ki a hatéanyag plazma koncentracidjat az alabbi idépontokban!

cpa20. percben = ... mg/1
a megoszlasi tag értéke: .........cooeeeieennns mg/1
az elimindcios tag értéke: .........cccoevuvennns mg/1
cpal0.0rdban = ... mg/l
a megoszlasi tag értéke: .........cooeerneennns mg/1
az elimindcios tag értéke: .........c.coeeuveenns mg/1

Hasonlitsa 0Ossze a kiilonboz6 idopontokban kiszdmitott megoszldsi illetve
elimindcids tagok értékeit! Milyen kovetkeztetést tud levonni?

Adja meg a megoszlasi és eliminécids félidok szamitdsdra alkalmas formuldkat €s szamitott
értékeit!

(5 =—

t:ClK/z T T T T T T h

B _
L2 =

B =, h



Mennyi ideig biztosit az alkalmazott hatéanyag (4 mg/kg) terdpids hatdst?

Hogyan szamithatjuk ki a megoszlasi térfogatot? Adja meg az egyenletet és a szamitott
értéket!

Hogyan szamithatjuk ki az egésztest clearance értékét? Adja meg az egyenletet és a szamitott
értéket!

ClT =

Nézze meg a megoszlasi mikrokonstansok értékeit (k;2, k»;) a Secondary Parameters
tdblazatban (Phoenix) és jellemezze a megoszlasi folyamatot!



9.4. Ellenorzo kérdések:

NS A=

10.

Mi a farmakokinetikai rekesz fogalma?

Mi a centrdlis rekesz fogalma?

Mi a perfiérids rekesz definiciéja?

Mi a kiilonbség az egy- €s kétrekeszes modellek kozott?
Jellemezze az egyrekeszes modelleket!

Jellemezze a kétrekeszes modelleket!

Hogyan szamithaté a plazmakoncentraci6 barmely idOpontban, ha a hatéanyag
egyrekeszes extravaszkularis modellel jellemezhetd?

Rajzolja le a plazmakoncentracié alakuldsidt az id6 fiiggvényében szemilogaritmikus
abrazoldsmoédban, kétrekeszes intravaszkuldris modell esetén! Mutassa be, hogyan
hatdrozhatok meg az dbra alapjan a kinetikai paraméterek!

Szadmolja ki, mennyi egy ordlisan adagolt hatdanyag plazmakoncentricidja a beadds utdn
két oraval! A szer egyrekeszes extravaszkuldris modellel jellemezhetd és ismertek a
kovetkezd kinetikai paraméterek:

A=50,11 mg/l k=472 1/h
B= 18,62 mg/l ke=10,40 1/h

A péciens 200 mg teofillint kap intravaszkuldrisan. Szamolja ki, mennyi id0 sziikséges a
minimalis effektiv plazmakoncentricié eléréséhez, ha a teofillin terdpids tartomanya 10-
20 mg/l. A hatéanyagra jellemz0 kinetikai allandok:

A= 59,3 mg/l =721 1/h
B=5,1 mg/l f=0,09 1/h



10. AUC meghatarozasa, dozisfiiggése

10.1. A gorbe alatti teriilet meghatarozasa

Az id6 — koncentrici6 gorbe alatti teriilet (AUC — Area Under the Curve) nagyon fontos
farmakokinetikai paraméter, ezért kulcsfontossdgu feladat az AUC értékének meghatarozasa.

AUC — gorbe alatti teriilet: az id6 fiiggvényében dbrazolt koncentricié értékek 4ltal
meghatdrozott gorbe egyenletének integralja, amely megadja a keringésbe jutott hatéanyag
mennyiségét.

A gorbe alatti teriilet szamértékének meghatdrozdsara szamos modszer 1étezik. Néhany
lehetséges eljaras:

— planimetria (elavult médszer)

— tomegmérés alapjan (elavult moddszer): analitikai milliméterpapiron abrazolt ido-
koncentracié gorbét kivagjuk, a tomegét egységnyi feliiletd (pl. 1 cm?) darab
tomegéhez hasonlitjuk.

— trapezoid moédszer: a vérplazma gorbét trapézokra (extravaszkuldris bevitel esetén az
elsé sikidom derékszogli haromszog!) osztjuk, kiszdmitjuk és 0sszegezziik a trapézok
tertiletét. Egyszerli modszer.

— a vérszintgorbét leir6 egyenlet integraljanak szamitdsaval is megadhat6 az AUC
értéke.

— amennyiben ismerjiik a hatéanyag dézisat és clearance értékét, a kettd hanyadosaként
megadhat6 az AUC.

Gyakran eldéfordul, hogy a rendelkezésre all6 id6 — koncentracié adataink nem {irjak le a teljes
gorbét, a hatéanyag koncentricidja az utolsé mérési pontban nem nulla. Ebben az esetben — az
integrél és a clearance értéken alapuld szamitdsokat kivéve — nem kapjuk meg a teljes gorbe
alatti teriilet értékét. Az AUC matematikai definicigjat alapul véve (levezetést 1d. eldadas)
azonban a kovetkezd egyenlettel kiszamithaté az utolsé mérési idépont és ¢ = oo idOpont
kozotti AUC érték:

C
AUC; = -+
e

Az egyes modellrendszerek esetében az AUC szamitisa a kovetkezO egyenletekkel is
torténhet:

egyrekeszes intravaszkularis modell:

c
AUC; = k—’:

egyrekeszes extravaszkuldris modell:
AUC; = E — i
ke kq

kétrekeszes intravaszkularis modell:

AUC —B+A
T_ﬁ p

kétrekeszes extravaszkularis modell:
Cp

AUC —B+A
"B a ke



10.2. AUC szamitasa

Hatdrozza meg az extravaszkuldrisan 250 mg dézisban alkalmazott kanamicin AUC értékét a
10.1. tabl4azatban szerepld id6 és koncentraci6 értékek ismeretében,

1. trapéz mddszerrel,
2. a Clrismeretében.

10.1. tabldzat.

1do koncentracid

(h) (mg/1)

0,00 0,00

0,25 4,52

0,5 6,82

0,75 8,03

1,0 8,62

1,2 8,79

1,3 8,80

1,4 8,77

1,6 8,63

2,0 8,12

3,0 6,42
4,0 4,86
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10.1. dbra. Gorbe alatti teriilet meghatdrozdsa trapéz modszerrel.



10.2.1. AUC meghatarozésa trapéz modszerrel - feladat

Egy altalanos trapéz teriiletét a kovetkez0 mddon szdmithatja ki: a parhuzamos oldalak
hosszat Osszeadja, elosztja kettdvel, majd a kapott értéket megszorozza a trapéz
magassagaval.

a+c

Ttrapéz = 2 m

A fenti képletet irja 4t vérplazma gorbére:

Ttrapéz =
Esetiinkben milyen tipusu a gorbe felosztdsa utdn kapott elsoé sikidom?
Hogyan szdmitjuk ki a fenti sikidom teriiletét? Adja meg a képletet!
T=

A 10.1. abra segitségével toltse ki a 10.2. tdblazatot 2 — 4. oszlopait és szamitsa ki az igy
meghatérozott sikidomok teriileteit (AUC,, _p,)!

10.2. tabldzat.

A oldal B oldal magassag AUC, -

1.

2. 4,52 6,82 0,25
3.

4.

5.

6.

7.

8.

0.

10.

11.

3




Mivel a vérplazma gorbe nem teljes, igy a fenti adatok alapjan a gorbe alatti teriiletet csak a
0-12 o6ra intervallumra tudjuk megadni. A teljes AUC érték meghatarozasa érdekében
szamitsa ki az utolsé mérési pont és a hatéanyag teljes eliminécidjaig tarté gorbeszakasz AUC
értékét! A hatéanyag elimindcios félideje 2,50 6ra, megoszlasi térfogata pedig 20,09 liter.

10.2.2. AUCt meghatédrozdasa a clearance alapjin - feladat
A korabban megismert egyenletet felhasznélva szamitsa ki a fenti hatéanyag AUCr értékét!
Milyen egyenlettel szamithaté a Cly értéke?

Cly=

AUCr=

Megegyezik-e a két modszerrel meghatarozott érték?

10.2.3. AUC dézis-fiiggésének vizsgélata

Vizsgélja meg, hogy az A hatéanyag dézisanak novelésével miként valtozik az AUCr, illetve
a 10.3. tdblazatban szerepld farmakokinetikai paraméterek értéke! A 10.2. tabl4zatban lathat6
adatokat felhaszndlva hatdrozza meg a Pharsight Phoenix program segitségével a 10.3.
tdblazatban szerepld paraméterek értékeit mindkét dézis beadasat kovetden!



10.3. tdbldzat.

1do, 200 mg A 600 mg A
ora koncentracio, mg/1 koncentracio, mg/1
0,10 4,78 14,34
0,20 6,43 19,28
0,30 6,77 20,31
0,40 6,58 19,75
0,50 6,20 18,60
0,75 5,09 15,27
1,00 4,11 12,32
1,50 2,66 7,98
2,00 1,72 5,15
2,50 1,11 3,33
3,00 0,72 2,15
3,50 0,46 1,38
4,00 0,30 0,89
6,00 0,05 0,15

A szimulaciot kovetden toltse ki a 10.4. tablazatot!

10.4. tabldzat.

200 mg A 600 mg A mértékegység

ke

tin

tmax

Cmax

AUCr

10.3.Fiziolégiai és bioldgiai hasznosithatosag meghatarozasa

10.3.1. Fizioldgiai hasznosithatsag

A fiziologiai hasznosithatésag (F) megmutatja, hogy a kiilonb6zd beviteli kapuk esetén a
hatéanyag milyen mértékben jut a keringésbe (felszivodds). Amennyiben a farmakont a
keringésbe adjuk (intravaszkularis bevitel) természetesen az alkalmazott mennyiség 100 % jut
a vérbe. A fizioldgiai hasznosithatésdg meghatdrozasakor a hat6anyag oldatat alkalmazzuk, és



nem gyogyszerformdkat hasonlitunk Ossze, igy a felszivédds mértéke kizardlag a beviteli
modtdl, a hatéanyag sajatsagaitol és a beviteli kapu kornyezetének tulajdonsédgaitdl (€lettani
paraméterek) fiigg. Az F érték kiszdmitasanak célja az optimalis beviteli méd meghatarozasa.
Szamitdsa a kovetkezd:

AUC,,

F =
AUC;,

100

10.3.2. Biolégiai hasznosithatosag

Bioldgiai hasznosithatésdg (BA - bioavailability) meghatdrozdsakor két vagy tobb
gyogyszerkészitményt hasonlitunk Ossze az optimdlis gydgyszerforma vagy a bioldgiai
egyenértékiiség megaddsa céljabol. Amennyiben szdmitdsa sordn intravaszkuldris bevitelhez
hasonlitunk  abszoldt, extravaszkuldris bevitel esetén pedig relativ  bioldgiai
hasznosithat6sdgrol beszéliink. Mivel a kiilonbozé gydgyszerformdk a hatéanyagot eltérd
dézisban tartalmazzdk, ezért szamitasakor ezt is fegyelembe vessziik.

Abszolut bioldgiai hasznosithatésdg szamitdsa:

AUCev * Div
BA,.=——=""100
s = AUC;, * Doy

ahol AUC,, az extravaszkuldrisan alkalmazott készitmény gorbe alatti teriilete, AUC;, az
intravaszkuldrisan alkalmazott készitmény (referencia) gorbe alatti teriilete, D,, az
extravaszkuldrisan alkalmazott készitmény dézisa, D;, az intravaszkuldrisan alkalmazott
készitmény dézisa.

Relativ biol6giai hasznosithatdsag szamitasa:

AUCqy * Dyey
BA,e = ———100
ret AUCyef * Doy

ahol AUC,, az extravaszkularisan alkalmazott vizsgdland6é készitmény gorbe alatti teriilete,
AUC,y az extravaszkuldrisan alkalmazott referencia készitmény gorbe alatti teriilete, D,, az
extravaszkuldrisan alkalmazott vizsgdland6 készitmény dozisa, D,, az extravaszkuldrisan
alkalmazott referencia készitmény dozisa.



10.3.3. Szamit6gépes feladat

a. Hatdrozza meg az el6zé feladatban 200 mg dézisban alkalmazott A hatdanyagot
tartalmazé oldat fizioldgiai hasznosithatésagéat! Ugyanez az oldatot intravaszkuldrisan

alkalmazva a gorbe alatti teriilet értéke 12,91 hxmg/I.

b. A 4. tablazat adatai alapjan szamitsa ki a B hatéanyagot tartalmazé tabletta abszoltit

bioldgiai hasznosithatésagat!

Milyen kovetkeztetést vonhat le a fenti érték alapjan?

c. A 4. tablazat adatai alapjan szdmitsa ki a B hatéanyagot tartalmaz6 kip relativ

bioldgiai hasznosithatdsagt!

Milyen kovetkeztetést vonhat le a fenti érték alapjan?

10.5. tabldzat.

készitmény D, mg AUCrt, h mg/l
B injekci6 80 132,58
B tabletta 240 92,34
B kip 180 87,22

10.4. Egyenértékiiségek

Gyogyszerészeti egyenértékiiség. Két gyogyszerkészitmény gydgyszerészetileg egyenértékii,

ha

— kémiailag azonos hatéanyagot tartalmaznak,

— azonos dozisban,
— azonos gyogyszerforméban,

a készitmények azonos beviteli méddal alkalmazandok.

Nehany tulajdonsagban kiilonbozhetnek, pl.

— segédanyagok (illat, szin, tartésité anyagok, stb.),

— akiold6das mechanizmusa,
— agydgyszerforma alakja,
— stb.




Bioldgiai egyenértékiiség. Két gyogyszerkészitmény bioekvivalens, ha

— gyobgyszerészetileg egyenértékiiek vagy egymds gyogyszerészeti alternativai,
— biohasznosithat6sdguk megegyezik.

Terapias egyenértékiiség. Két gyogyszerkészitmény terdpidsan egyenértékii, ha

— Dbioekvivalensek,

— ugyan abban a személyben,

— azonos feltételek mellett,

— ugyan azt a terdpids hatdst hozzak létre.

Két készitmény terdpidsan egyenértékii, ha

— gyogyszerészetileg egyenértékiiek,
— hasonl6 klinikai hatdssal és biztonséagi profillal rendelkeznek, amennyiben az eldirat
szerint alkalmazzak Oket.

10.5. Ellenorzo kérdések

1. Adjamegaz AUC jelentését!

2. Milyen médszerekkel hatdrozhaté meg a gorbe alatti teriilet?

3. Intravaszkuldris bevitel (egy rekeszes modell) esetén hogyan szamithat6 ki az AUC értéke
az utolsé mérési ponttol a hatéanyag teljes eliminaciojdig?

4. Egy intramuszkuldrisan alkalmazott hatéanyag fiziol6giai hasznosithatésaga 100 %. Mit

jelent ez?

Egy ordlisan alkalmazott hatéanyag fizioldgiai hasznosithatésdga 67 %. Mit jelent ez?

Mit értiink gydgyszerészeti egyenértékiliség alatt?

Hogyan szdmithato a relativ bioldgiai hasznosithatdsag?

Mi a kiilonbség a fizioldgiai €s bioldgiai hasznosithatosdgok kozott?

Kiszdmithaté egy intravaszkuldrisan alkalmazott hatéanyag AUC értéke a kovetkezo

egyenlettel?

oW

0

C
AUC =L
k.

Indokolja meg a valaszat!

10. Hogyan szdmithat6 ki az AUC értéke az egésztest clearance ismeretében?



11. Gyodgyszeres interakciok

11.1. Rovid elméleti attekintés

El§ szervezetben egy idében alkalmazott két vagy tobb hatéanyag egymds hatdsdt tobbféle
moédon befolydsolhatja:

1. nincs kolcsonhatas,
2. egymads hatdsat fokozzdk: szinergizmus,
3. egymads hatdsat gatoljdk: antagonizmus.

A kolcsonhatdsba 1ép0 hatéanyagok serkentd vagy gatld hatdsa megnyilvanulhat a
farmakokinetikai, illetve farmakoldgiai folyamatok véltozasan keresztiil. Ennek megfelelden a
gyogyszeres interakcidkat a kovetkezoképpen csoportosithatjuk:

1. Farmakokinetika
a. felszivodas
b. megoszlas
c. metabolizmus
d. kivélasztés
2. Farmakoldgiai
a. szinergizmus
i. additiv
ii. potencialo
b. antagonizmus
i. kémiai
1. sav-bézis reakcidk
2. komplex képzOdés
3. precipiticid
ii. funkciondlis
ii1.  specifikus
1. kompetitiv
2. nem-kompetitiv
a. irreverzibilis
b. allosztérikus

A kiilonb6z0 tipust interakcidk részletes targyaldsa az eldaddson torténik. A mai gyakorlaton
az antagonizmus két specifikus formdjat, a kompetitiv és nem-kompetitiv antagonizmust
dolgozzuk fel.

11.2. Kompetitiv antagonizmus

Kompetitiv antagonizmus sordn az agonista és antagonista vegyiilet egyardnt a receptor
azonos kotohelyével 1ép kolcsonhatdsba, versengenek a kotohelyért, leszoritjdk egymadst a
receptor kot0zsebébdl. Egyensulyi folyamatrdl 1évén szd, a receptoron keresztiil kivéltott
hatds az agonista és antagonista K, értékétdl és koncentracidjuk ardnyatol fiigg. Azonos vagy
kozel azonos (egy nagysdgrendbe tartozd) K, értéket feltételezve a kivaltott hatds intenzitasa
csak a koncentracié ardnyanak fiiggvénye. Amennyiben az antagonista dllandé koncentraciéja



mellett megmérjiilk az agonista kiilonb6z0 koncentracidi dltal kivéltott hatdst és ezeket
Osszehasonlitjuk a megfeleld agonista koncentraciok mellett, de az antagonista tavollétében
mért hatdsokkal, azt tapasztaljuk, hogy

a. antagonista jelenlétében az agonista azonos koncentriciéban kisebb hatdst valt ki,
b. megfeleléen magas agonista koncentracié alkalmazasdaval kivalthaté az agonistira
jellemzd maximalis hatas.

Amennyiben a fenti doézis-hatds értékparokat szemilogaritmikus koordindta rendszerben
abrazoljuk, a két gorbe kovetkezd sajatsagait figyelhetjiilk meg (11.1. dbra):

a. hatdsmaximumuk megegyezik,
b. az antagonista jelenlétében felvett gorbe jobbra tolddott, tehat az agonista EDsy értéke

nott.
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11.1. dbra. Szemilogaritmikus dozis-hatds gorbék kompetitiv antagonizmus esetén.

Amennyiben a fenti kisérletet megismételjiik kémiailag eltérd, de azonos receptorhoz kotddo
(azonos dodzisban alkalmazott) kompetitiv antagonistikkal, akkor a 11.2. 4brdn lathat6
gorbéket kaphatjuk. Megéllapithatd, hogy az agonista hatdsat mindkét antagonista kompetitiv
modon gatolta, és Z hatékonyabb,mint W.
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11.2. dbra. Kompetitiv antagonizmus kiilonbozo antagonistdk jelenlétében. A: agonista
onmagdban; B: agonista + W kompetitiv antagonista; C: agonista + Z kompetitiv
antagonista.

Ha szdmszerUsiteni kivanjuk a kompetitiv antagonistdk hatékonysagit, tételezziik fel, hogy az
agonista abban az esetben valt ki azonos hatdst antagonista jelenlétében €s tavollétében, ha a
receptorok azonos mennyiségéhez kotédott (pl. az E,,y 50%-nak kivéltdsahoz minkét esetben
a receptorok 50 %-a koti az agonistit). Ezt felismerve Arunlakshana és Schild 1959-ben
publikélta a maig alkalmazott Schild egyenletet:

[4]_, _IB]

A~ Ks

ahol [A’] az agonista koncentrici6ja az antagonista jelenlétében, [A] az agonista
koncentracidja antagonista nélkiil, [B] az antagonista koncentracidja, mig a Kg az antagonista
disszocidciés allanddja. Hangsilyozandd, hogy [A’] és [A] ugyan azt az intenzitdsi hatdst
hozza létre, fiiggetleniil a koriilményektdl. Ebben az esetben tehdt az altalanosan megadott
koncentraciok helyet vélaszthatunk egy specidlis, fontos jelentéssel bird értéket, az EDsp-et.

Igy a fenti egyenlet a kovetkezére médosul:

ED4  [B]

ED&, ~ Kj




amit rendezve az alabbi egyenlethez jutunk:

pA; = pAy, —log (x — 1)

ahol
PA; = -logKp
PAx = -log[B]
X = ([ED’so)/[EDso))

Definici6 szerint pA; a kompetitiv antagonista azon doézisdnak negativ tizes alapu
logaritmusét jelenti, melyet alkalmazva az agonista EDs értéke éppen a dupldjara n6. pA; -t a
kompetitiv antagonista affinitdsi konstansdnak is nevezziik.

A definiciobdl kovetkezik, hogy egy kompetitiv antagonista annél hatékonyabb, minél kisebb
a pA; értéke.

Példéak agonista — kompetitiv antagonista — receptor rendszerre:

¢ noradrenalin — prazosin — a;-adrenerg receptor
¢ hisztamin — loratadin — hisztamin 1 receptor
e progeszteron — mifepriston (RU486) — progeszteron receptor

A 11.1. tdblazat adatai alapjan a Pharsight WinNonlin programcsomag segitségével hatdrozza
meg az A agonista EDs, értékeit a B kompetitiv antagonista 0,10 pg-jdnak jelenlétében és
nélkiile! Szamitsa ki a B hatéanyag pA, értékét!



11.1. tabldzat.

[A]l, M E E’
1,0x10° 5 2
3,0x10° 30 3
5,0x10® 45 12
7,0x10°® 60 18
1,0x107 75 30
3,0x10” 110 74
50x107 | 120 92
7,0x107 130 110
1,0x10° | 135 120
3,0x10° | 140 135
50x10° | 145 140
1,0x10° | 145 143
1,5x107 - 145
2,0x107 - 146
PAL e,

D, GO
pD2 e,
PA2 i,

11.3. Nem-kompetitiv antagonizmus

Nem-kompetitiv antagonizmus esetében nem alakul ki versengés az agonista €s antagonista
kozott. Ennek két véltozatat kiillonboztetjiik meg:

a. az agonista €és antagonista azonos receptoridlis kotohelyhez kapcsolddik, de az
antagonista kotése irreverzibilis/pszeudoirreverzibilis,
b. az antagonista allosztérikus kotohelyhez kapcsolodik.

Mindkét esetben elmondhatd, hogy a hatds létrehozdsdra alkalmas (agonistat kotni képes)
receptorok szdma csokken, igy a nem-kompetitiv antagonista jelenlétében az agonista
maximalis hatdsdnak csak toredéke johet 1étre.

Amennyiben a fenti doézis-hatds értékparokat szemilogaritmikus koordindta rendszerben
abrazoljuk, a két gorbe kovetkez6 sajatsagait figyelhetjiilk meg (11.3. dbra):

a. nem-kompetitiv antagonista jelenlétében az agonista hatdismaximuma lecsokken,
b. de EDsg értéke nem valtozik.
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11.3. dbra. Nem-kompetitiv dozis-hatds gorbék. A: agonista onmagdban; B: agonista +
nem-kompetitiv antagonista.

Ha a fenti kisérletet megismételjiik kémiailag eltérd, de azonos receptorhoz kotddo (€s azonos
dozisban alkalmazott) nem-kompetitiv antagonistdkkal, akkor a 11.4. dbran lathaté gorbéket
kaphatjuk. Megallapithatd, hogy az agonista hatdsmaximumdt mindhdrom antagonista
csokkentette, leghatékonyabbnak az M, mig legkevésbé hatékonynak a K antagonista
bizonyult.
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11.4. dbra. Nem-kompetitiv antagonizmus kiilonbozo antagonistdk jelenlétében. A:
agonista onmagdban; B: agonista + K nem-kompetitiv antagonista; C: agonista + M
nem-kompetitiv antagonista.

A kovetkezO egyenletet alkalmazva szdmszerlien jellemezhetjik a nem-kompetitiv
antagonistdkat:

pD; = pD, —log (x — 1)

ahol X=(E,.,,/E’nax), pD’2 = a nem-kompetitiv antagonista alkalmazott dézisdnak negativ,
tizes alapu logaritmusa.

FIGYELEM! pD’; nem azonos a pD; értékkel!

Definicié szerint pD’, a nem-kompetitiv antagonista azon ddézisdnak negativ tizes alapu
logaritmusét jelenti, melyet alkalmazva az agonista E,,. értéke éppen a felére csokken. A
pD’> -t a nem-kompetitiv antagonista affinitasi konstansdnak is nevezziik.

Egy nem-kompetitiv antagonista annal hatékonyabb, minél kisebb a pD’, értéke.
Példéak agonista — nem-kompetitiv antagonista — receptor rendszerre:

¢ noradrenalin — fenoxibenzamin — a,;-adrenerg receptor — irreverzibilis k6t0dés
® glicin — sztrichnin — glicin receptor
¢ nikotin — d-tubokurarin — nikotinos acetilkolin receptor



A 11.2. tdblazat adatai alapjan a Pharsight WinNonlin programcsomag segitségével hatdrozza
meg az A agonista EDsy és E,,. értékeit a B nem-kompetitiv antagonista 0,50 pg-janak
jelenlétében és nélkiile! Szamitsa ki a B hatéanyag pD’; értékét!

11.2. tdbldzat.

[A], M E E
1,0x108 5 1
3,0x10°® 30 3
5,010 45 3
7.0x108 60 5
1,0x107 75 7
3,0x107 110 25
5,010 120 43
7.0x107 130 58
1,0x10°® 135 70
3,0x10°¢ 140 87
5,0x10® 145 95
1,0x107 145 97
1,5%107 146 102
2,0x10° | 1146 101
PDyi e
)

E it eveeeerereronn,
D, G
pDzI .................



11.4. Ellenorzo kérdések

A O S i e

~

9.

Adja meg a pA; definiciéjat!

Igazolja a pA;, definiciét a kiszamitasdra alkalmas egyenlet megfeleld megolddsaval!
Jellemezze a kompetitiv antagonizmus!

Milyen tipusai vannak a farmakokinetikai interakcioknak?

Jellemezze a potencidld szinergizmust!

Az A antagonista pD’; értéke 3x10”7 M, mig ez az érték a B farmakon esetében 2x10% M.
Melyik vegyiilet a potensebb antagonista? Milyen tipusu antagonista A és B?

Jellemezze a nem-kompetitiv antagonizmust!

Egy agonista vegyiilet dozis-hatds gorbéje egy madsik hatéanyag jelenlétében (4llando
dozis) jobbra tolédott az 6ndlléan alkalmazott agonista ddzis-hatds gorbéjéhez képest.
Milyen kolcsonhatasrél beszélhetiink? Mit tud mondani az agonista maximalis hatdsar6l?

Hogyan szamithat6 ki egy nem-kompetitiv antagonista affinitdsi konstansa?

10. Ismertesse a kémiai antagonizmust!



12. Gyodgyszerhatast befolyasolo tényezok

A gyogyszerek alkalmazdsa sordn jelentds individudlis kiilonbségeket tapasztalhatunk a
kivaltott terdpids hatds, mellékhatdsok ill. toxikus hatdsok tekintetében. A gydgyszerhatést,
igy a felszivodast, a megoszlast, az elimindciét szdmos tényezd befolydsolja, ezek a
kovetkezdk lehetnek:

* teststly, testmagassag (pl. elhizas)

* életkor (pl. Ujsziilott, 1dOs)

* nemi kiilonbségek

e viranddssag

* alapbetegségek (pl. vesebetegség, majbetegség, egyéb betegségek)
» genetikai faktorok

* egyéb (pl. dohanyzds, gydgyszeres interakcidk, beteg compliance)

12.1. Testsily, testmagassag

A megoszlasi viztér (V,), a teljes viztér (TBW), az extracelluléris tér (ECF) és a testsuly
kozott egyenes ardnyossdg all fenn. Tovdbba minél nagyobb a megoszlasi térfogat, annal
kisebb lesz a farmakon koncentraciéja, azaz a testtomeg €s a hatéanyag koncentracié kozott
forditott ardnyossag all fenn.

12.1.1. Elhizas

Az elhizés soran kialakult élettani, farmakokinetikai eltéréseket a 12.1. tdblazat mutatja be.

12.1 tdbldzat. Az elhizds sordn kialakult élettani, farmakokinetikai eltérések.

Elettani, farmakokinetikai valtozasok Példa
zsirszovet aranya magasabb * lipidoldékony hatéanyagok (fenitoin,

diazepam) V, értéke nagyobb lesz, a ¢,
megnyulik, azaz lassabban {iriilnek

megoszlasi viztér mennyisége nagyobb * hatéanyag (koffein, teofillin) koncentraci
alacsonyabb
fokozott kivalasztas (emelkedett GFR, * t1» lecsokken, a hatéanyag (cimetidin)

RBF, Cir,Cly) gyorsabban eliminalédik a szervezetbdl

fokozott metabolizmus (nagyobb * 112 lecsokken, a hatéanyag gyorsabban
majméret, fokozott majkeringés,

konjugacié) metabolizalddik, igy gyorsabban veszit

hatékonysagabdl



12.1.2. Eletkor

Az életkorral valtoz6 farmakokinetikai eltéréseket a 12.2. tdblazat mutatja be.

12.2 tabldzat. Az életkorral viltozo farmakokinetikai eltérések.

Farmakokinetikai

eltérések

felszivodas

megoszlas

metabolizmus

eliminacio

Ujsziilott-, csecsemd- és
gyermekkor

* Ujsziilottekben csokkent

» gyermekkorban mér a
felnottekéhez hasonld

* bOr, nyalkahartya, vér-agy gat
permeabilitdsa nagyobb

* jsziilottekben kisebb a plazma
albuminkoncentraciéja (nagyobb
szabad frakcid)

* EC viztér, Osszviztér ardnya
nagyobb, IC viztér ardnya kisebb

* zsirszovet aranya kisebb

e sziiletést kovetOen az oxidacios
folyamatok kisebb aktivitdsuak

¢ sziiletést kovetoen a redukcios
folyamatok, metilaciés
atalakulasok fokozottabbak

* a fazis L. enzimei a 6. hdnapban
érik el a felndtt szervezetre
jellemz6 szinteket

* az alkohol-dehidrogendz csak az
5. életév kortil éri el a felndttekre
jellemz6 értékeket

* a glitkuronidéci6 wjsziilottekben
csOkkent aktivitdsu (pl. bilirubin-
sdrgasag)

* a szulfat konjugécié
Ujsziilottekben fokozott

* GFR, RBF, tubuldris transzport
csokkent

Idoskor

* lassd, inkomplett

* elhiz6d6 gyomoriiriilés

* csokkent splanchnikus
véraramlas

* gyomor sOsavtermelése csokkent
(hipoaciditas)

* a plazma albuminkoncentrécidja
csokkent (nagyobb szabad frakcid)

* Osszviztér ardnya csokkent
* zsirszovet ardnya nagyobb

* izomtomeg ardnya csokkent

» méjenzimek aktivitasa csokkent

* csokkent a m4j mérete,
véraramlasa

* a fazis I. folyamatok oxidativ
reakcidi lassulnak

* a konjugdacios folyamatok
altaldban nem véltoznak

* csokkent a vese véraramlasa

e csokkent a GFR

* csokkent a tubularis szekrécid
¢ a mikodo nefronok szama

csokkent



Ujsziilott-, csecsemd- és gyermekkorban elsdsorban a testfelszin (BSA: Body Surface Area)
és az extracelluldris (EC) térfogat szabja meg a gydgyszerek adagoldsat, mivel ez a két
tényezd alapvetden eltér a felndttekétol.

A testfelszin az alabbi képletekkel szamithatok ki:

Mosteller-formula:

Jtestmagassag (cm) - testtomeg (kg)

BSA (m?) = <0

DuBois és DuBois formula:
BSA (m?) = 0,20247 - testmagassag®’?®(m) - testtomeg®*?° (kg)

A gyermekadag kiszdmitdsa a testfelszin alapjdn sokkal pontosabb, mint a testtomeg alapjén,
mivel a testfelszin szorosabb Osszefiiggésben van a sziv perctérfogataval, a vesén ill. mdjon
ataraml6 vérmennyiséggel és a GFR-rel.

Mindezek alapjan kiszamithat6 a gyermekadag (ChD: Children Dose):

_ gyermek BSA (m?)
~ feln6tt BSA (m?)

ChD - felndtt dézis (" fnap)

A 70 kg-os 170 cm magas felnétt esetén testfelszin 1,8 m*-nek adédik.



12.1.3. Nemi kiilonbségek

A nemi kiilonbségekkel valtoz6 farmakokinetikai paramétereket a 12.3. tdblazat ismerteti.

12.3. tabldzat. A farmakokinetikai paraméterek viltozdsa a nemi kiilonbségek hatdsdra; nok
esetében.

Farmakokinetikai Nék
paraméterek
felszivodas * kisebb mértéki
* kevesebb gyomor s6sav termelddik
* lassabb gyomoriiriilés
megoszlas * lipofil hatéanyagok esetén:
-nagyobb megoszlasi térfogat (hosszabb hatistartam)
* hidrofil hatéanyagok esetén:
-kisebb megoszlési térfogat (rovidebb hatdstartam)
* kisebb izomtomeg
* albuminkoncentricidéban nincs kiillonbség
metabolizmus * kevesebb mikroszémalis mdjenzim (pl. CYP3A), ezért a
fazis I. tipusu metabolikus folyamatok lassabbak
* lassabb konjugécids folyamatok (pl. gliikuronidacio, glicin
konjugacio)
* kevesebb alkohol-dehidrogendz

eliminacio * kisebb mértéki



12.4. Varandossag

A varandéssag alatti farmakokinetikai valtozasokkal a 12.4. tablazat foglalkozik.

12.4. tabldzat. Varandossdg alatti famakokinetikai vdltozdsok.

Farmakokinetikai Varandoéssag alatti valtozasok
paraméterek
felszivodas * lassabb gyomoriiriilés

* csokkent a gyomor s6savtermelése
* csokkent bélmotilitas
megoszlas * {j vizterek jelennek meg
* n0 a latszélagos megoszlasi térfogat
* zsirszovet ardnya magasabb, mint a nem terheseknél
* csokkent albuminkoncentricid
metabolizmus » fokozott fazis I. reakcidk
* csOkkent konjugécids reakciok
eliminacio * emelkedett GFR

* fokozott eliminacio



12.5. Alapbetegségek

Az alapbetegségek soran létrejovo farmakokinetikai valtozasokat a 12.5. tdblazat mutatja be.

12.5. tabldzat: Kiilonbozo alapbetegségek hatdsdra bekovetkezo farmakokinetikai vdltozdsok

Alapbetegségek

vesebetegség

majbetegség

kardiovaszkularis betegség

pajzsmirigybetegség

égési sériilés

gasztrointesztinalis
betegség

fert6zo6 betegségek

Farmakokinetikai valtozasok
A vesekdrosodas mértéke szerint (kreatinin clearence alapjan):
* csokkent rendlis clearence
* megnyult 7,

* csokkent a vizelettel {iriild farmakonok eliminécidja (pl.
aminoglikozid antibiotikumok)

 csokken a metabolizal6 enzimek szama, aktivitasa (lassabb
metabolizmus)

* csOkken a méjba jutd vér mennyisége, igy csokken a méjba
juté hatéanyag mennyisége is

* csokkent "first pass" effektus

* csokken az epesavak mennyisége, epepangds alakulhat ki
(epével iiriil6 farmakonok eliminécidja csokken pl.
rifampicin)

* csokken a perctérfogat
* csokken a mdj vérataramldsa

* csOkken a vegyiiletek hepatikus clearence értéke (pl.
lidokain, verapamil, propranolol)

* hipotiredzis csokkenti a metabolikus folyamatok aktivitasat,
hipertiredzis fokozza

* csokken a plazmamennyiség

* csokken az albumin mennyisége

* GFR fokozott

* hipoaciditas gatolja a savas karakteri farmakonok
felszivodasat a gyomorbol

* bélbetegségek kovetkeztében megvaltozik az abszorpcid, a
bél baktériumflordja (pl. gliikkuronidaz aktivitas csokken)

* influenzavirus fert6zés gatolja a CYP 450 enzimrendszert



12.6. Genetikai faktorok

A genetikai jellegzetességek (pl. enzim polimorfizmus, receptor eltérések) meghatarozhatjak
az egyén kezelésre adott bioldgiai és élettani véalaszat, a mellékhatdsok megjelenését.

Példak:

e Jlassi (mutdciét hordozd) ill. gyors acetildlok: izoniazid terdpia sordn a lassu
acetildlokban periférids neuropatia fejlodhet ki

e extenziv ill. lassi metabolizalok: propafenon kezelés sordn a lassi metabolizalok
korében a doézis emelésével joval nagyobb plazmakoncentracidkkal kell szamolni,
mint az extenziv metabolizdl6knal

12.7. Egyéb tényezok

Mindezeken til, szdmos egyéb faktor, interakcidk, kiilsé tényezOk is befolydsolhatjdk a
gyogyszerhatast.

Példak:
* dohdnyzas:

— indukdlja a CYP 1A2 izoenzimet, igy az ezen izoenzimmel metabolizdlodo teofillin
metabolizmusat fokozza, ezaltal csokkenti a teofillin hatastartamat

— a periférids érosszehizodds miatt csokkenti az inzulin felszivodasat, ezért az
inzulindézisanak emelésre lehet sziikség

* taplalkozas:

— zsirdus ételek fogyasztdsa megnoveli a zsiroldékony vegyiiletek (pl. fenitoin)
felszivodasat a belekbdl

— grépfrutlé (CYP 3A4 inhibitor) fogyasztasa jelentdsen megemeli az ezen izoenzimmel
metabolizal6do vegyliletek (pl. lovasztatin, szimvasztatin) biologiai
hasznosithatésagat

* beteg compliance:

— a gyogyszert szedO betegek egyiittmiikodése az orvossal, a gydgyszerésszel, a terdpia
eldirdsainak a betartdsa

12.8. Gyogyszeradagolas vesekarosodas esetén

Vesekdrosodds esetén csokken a vesén keresztiil iiriil6 hatéanyagok eliminiciéja, ezéltal
megvaltoznak a hatéanyag farmakokinetikai paraméterei. Ennek ismerete kiilondsen fontos
olyan hatéanyagok esetén, amelyek vizelettel valasztodnak ki €s onmagukban is nefrotoxikus
mellékhatassal rendelkeznek (pl. aminoglikozid antibiotikumok: gentamicin, amikacin;
platinaszarmazék citosztatikumok: ciszplatin, karboplatin). Ezen hatéanyagok esetében a
gyogyszerek doézisit a kreatinin clearance vagy a glomeruldris filtrdcios rata alapjan kell
bedllitani. A hatéanyag kumuldcidjat a dézis csokkentésével €s/vagy az adagolési intervallum
meghosszabbitisaval tudjuk megeldzni.



12.9. Szamitoégépes feladat

12.9.1. Farmakokinetikai paraméterek meghatarozasa

A Phoenix WinNonlin program segitségével hatarozzuk meg ,,X” hatéanyagra jellemzo
farmakokinetikai paramétereket és a folyamatot leiré vérplazmagorbét, ha a gyodgyszert
250 mg egyszeri dozisban intramuszkulédrisan adagoltuk. A fenti adagolds mellett az alabbi
idopontokban a kovetkezd plazmakoncentraciokat mértiik:

6 () plazmakoncentracié (mg/ml) | kivalasztott farmakon mennyisége (mg/h)
normal GFR | csokkent GFR normal GFR csokkent GFR
0,1 9,76 10,12 3,21 0,63
0,3 11,14 12,36 5,82 1,22
0,5 11,98 12,68 10,03 4,85
0,75 12,21 13,02 21,91 12,11
1 11,65 12,54 33,18 20,06
2 9,17 11,12 74,31 49,81
3 6,84 9,68 100,49 87,98
4 5,24 8,36 123,72 109,25
6 3,82 6,87 152,18 131,19
9 2,24 5,23 194,87 156,66
12 0,36 4,23 238,13 197,88

Adja meg az aldbbi paramétereket!
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12.1. dbra ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje egyszeri i,m, bevitelt kovetoen.

Szamitsuk ki az ,,X” hat6anyag vese clearance értékét a 4. és 6. 6ra kozotti intervallumban, az
alébbi képlet segitségével!

xu
Clp =—
e
ahol:
x,:  avizeletben egységnyi id6 alatt kivalasztott hatdanyag mennyisége (mg/h)
C: az 4tlagos plazmakoncentracio a vizsgalt iddszakban (mg/ml)
Clg=coveeenne. I/h

Az 12.9.1. feladat alapjan megéllapithatjuk, hogy ,, X" hatéanyagnak rovid a felezési ideje,
ezért napi tobbszori adagolés sziikséges ahhoz, hogy ,, X" hatéanyag koncentracidja a terdpids
tartomanyban (4-13 mg/ml) maradjon.

12.9.2. fenntartd dozis szamitasa

Szamitsuk ki ,,X” hatéanyag fenntartd dozisat, melyet napi négyszer alkalmazva 6 mg/ml
egyensulyi koncentraciét képes fenntartani a vérben!

_CLT.CSS.T

b=—"7%



ahol f: felszivédott frakcio (jelen példdban f=1)
D= ... mg/ Ora

12.9.3. Vérplazmagorbe kiilonbozo vesefunkci6 esetén

A program segitségével szerkessziik meg normal (7,5 1/h) és csokkent GFR (3 1/h) esetén az
,»X " hatéanyag vérplazmagorbéjét napi négyszeri adagolds mellett! A mintavételi idopontokat
az alabbi tdblazat tartalmazza:

GFR =17,51/h GFR =3,01/h
(normal) (csokkent)
id6 (h) plazmakoncentracié (mg/ml) plazmakoncentracié (mg/ml)

0,5 8,73 9,03

3 5,47 7,03

6 1,87 4,98

6,5 10,23 13,25

9 6,32 10,89
12 2,76 8,11
12,5 11,96 15,26
15 7,11 12,54
18 2,74 9,23
18,5 12,57 17,65
21 8,45 13,69
24 2,75 9,68
24.5 12,54 19,02
27 8,47 14,21
30 2,75 9,88
30,5 12,56 19,36
33 8,46 14,83
36 2,75 10,11
36,5 12,55 19,43
39 8,43 14,86
42 2,76 10,15
42,5 12,55 19,46
45 8,44 14,87
48 2,75 10,21




Szamitsuk ki a veseelégtelenség (csokkent GFR) miatt megvaltozott farmakokinetikai

paramétereket!
Ke=eeeeeeniinnne. 1/h
FIo= e, h
Cly= oo I/h
Clg=.coveeenne. I/h

A szémitashoz sziikséges adatokat lasd az 12.9.1. feladat tdblazatdban! (4. és 6. 6ra kozotti

intervallumban)

=

(mafmL), Predicted {(mgimL)

concentration_decreased_GFR

o Observed

—— Predicted

12.2. dbra. ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje ismételt adagoldst kovetoen normdl

vesefunkciok mellett.
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12.3. dbra. ,, X hatéanyag vérplazmagorbéje ismételt adagoldst kovetoen csokkent
vesefunkciok mellett.

Hatdrozzuk meg a vesebeteg (GFR=3 1/h) szdmara a megfeleld fenntart6 dozist!

A Phoenix WinNonlin program segitségével szerkessziik meg a médositott adagoldsi renddel
a vesebeteg vérplazmagorbéjét ismételt (6 Oranként) adagoldst kovetden, ha a kivant
egyensulyi koncentracié 6 mg/l! A mintavételi idopontokat az alabbi tdbldzat tartalmazza:



plazmakoncentracié (mg/ml)

idé (h) GFR =3,0 /h
0,5 411
3 374
6 301
6,5 6,14
9 4,79

12 321
12,5 6.98
5 567
18 3,56
185 787
21 6,01
24 3,95
245 7,85
27 6,03
30 411
30,5 7,84
33 6,05
36 4,19
36,5 7,88
39 6.05
4 423
45 791
45 6,07
48 4.4




10 — o Observed

—— Predicted

{mag/mL), Predicted (mg/mL)

=

concentration_renal_Failure

time {h)

12.4. dbra ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje ismételt adagoldst kovetden csokkentett dozis
alkalmazdsa mellett vesebeteg pdciensben.

12.10. Gyégyszeradagolas majkarosodas esetén

A madjfunkcié karosoddsa esetén csokken hatéanyagok metabolizmusa, ezéltal megvaltoznak
a hatéanyag farmakokinetikai paraméterei. Ennek ismerete fontos lehet olyan hatéanyagok
esetén, amelyek méjenzimek altal metabolizdlédnak €s méjtoxikus metabolitjaik révén tovabb
ronthatjdk a mdjfunkciét (pl.. paracetamol, metotrexat, izoniazid). A hatéanyagok
kumulécidjat a dozis csokkentésével €s/vagy az adagolasi intervallum meghosszabbitdsaval
tudjuk megel6zni.

12.10.1. Farmakokinetikai paraméterek meghatdrozasa

A Phoenix WinNonlin program segitségével hatdrozzuk meg ,,.X” hatéanyagra jellemzo
farmakokinetikai paramétereket és a folyamatot leiré vérplazmagorbét, ha a gyogyszert
egyszeri 650 mg dézisban ordlisan adagoltuk (terdpids vérszint: 5-32 mg/ml). A fenti adagolas
mellett az aldbbi idOpontokban a kovetkezd plazmakoncentracidkat mértiik:



plazmakoncentracié (mg/ml) kivalasztott farmakon mennyisége (mg/h)
146 (b mzi(;'fllrl:l?iié I;;;l;l;itto normal majfunkcié | csokkent majfunkci6
0,1 2,16 10,12 24,92 14,68
0,2 3,68 12,36 59,97 29,34
0,3 5,46 12,68 124,52 58,98
0,4 6,95 13,02 203,73 102,69
0,5 8,01 12,54 287,49 168,36
1 7,41 11,12 364,96 213,65
2 4,63 9,68 401,78 296,45
3 2,28 8,36 479,14 376,23
6 0,97 6,87 585,28 454,83
12 0,29 5,23 603,15 491,67
ke=eeirininenne. 1/h
177 =TSSR h

AUC7=19,25 h-mg/ml
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concentration (maimL), Predicted (mafmL)

time (h)

12.5. dbra ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje egyszeri p.o. bevitelt kovetoen.
Mennyi ideig biztosit terdpids vérszintet ,,X” hatéanyag?

Mekkora hdnyadot metabolizalt a mdj 6 6ra alatt az 650 mg ,,X”” hatéanyagbdl?

12.10.2. Ismételt hatbanyag bevitel

Szamitsuk ki ,,A” hatdéanyag ismételt adagjit, melyet 6 6ranként alkalmazva 10 mg/l
egyensulyi koncentricidt képes fenntartani a vérben 48 6ran keresztiil!

D= CLT "Ces " T
f

ahol:

f: felszivodott frakcid (jelen példaban f=1)

Szerkessziik meg a program segitségével a beteg vérplazma gorbéjét a fenti adagolési rend
szerint (méj normdl elimindcids frakcidja: 1)! A mintavételi idOpontokat az aldbbi tablazat
tartalmazza:



plazmakoncentracio plazmakoncentracio
id6 (h) (mg/ml) (mg/ml)
normal majfunkcio csokkent majfunkcio

0,8 17,69 24,67

3 12,45 19,47

6 4,12 13,65

6,8 22,36 35,68

9 13,87 31,02
12 4,98 24,36
12,8 24,65 45,23
15 15,89 37,24
18 5,68 30,21
18,8 26,31 50,13
21 16,23 43,99
24 5,71 36,89
24,8 26,47 56,38
27 16,26 47,87
30 5,72 41,21
30,8 26,48 60,35
33 16,27 53,11
36 5,73 42,56
36,8 26,47 64,87
39 16,28 55,43
42 5,72 45,32
42,8 26,47 67,11
45 16,28 57,96
48 5,74 46,03
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[y
(=1
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o Observed

— Predicted

12.6. dbra. ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje ismételt adagoldst kovetoen normdl mdjfunkcio

mellett.

12.10.3. Ismételt bevitel méjbeteg esetén

A program segitségével szerkessziik meg csokkent méjfunkcié (mdj eliminacids frakcié: 0,4)
esetén az ,,X” hatéanyag vérplazmagorbéjét a 2. feladatban megadott adagoldsi rend mellett!
Az dbrazolashoz haszndljuk a 2. feladat tdblazatdban megadott paramétereket!

12.7. dbra.

patic_function {mg/mL), Predicted (mg/mL)

concentration_decreased_hey

80 —

o Observed

— Predicted

10

20 30 40 11|

time (h)

X hatoanyag vérplazmagorbéje ismételt adagoldst kovetoen csokkent

mdjfunkcio mellett.



Hatdrozzuk meg a mijelégtelenség (csokkent a mdj eliminécids frakcidja) miatt megvaltozott
farmakokinetikai paramétereket!

Ke=eeeeoiniinnne. 1/h

FIo= e, h
AUCr=........... h-mg/ml
Cli= oo, ml/h
Via= e 1

A Phoenix WinNonlin program segitségével szerkessziikk meg a médositott adagolasi renddel
a mdjbeteg vérplazmagorbéjét ismételt (6 oranként) adagoldst kovetden, ha a kivant
egyensulyi koncentracié 10 mg/l! A mintavételi idépontokat az aldbbi tablazat tartalmazza:



plazmakoncentracio

idé (h) (mg/ml)
csokkent majfunkcié
0,8 8,13
3 6,45
6 4,93
6,8 12,43
9 10,42
12 6,71
12,8 14,56
15 12,43
18 7,65
18,8 15,36
21 12,46
24 8,11
24,8 15,42
27 12,49
30 8,13
30,8 15,46
33 12,54
36 8,16
36,8 15,45
39 12,53
42 8,21
42,8 15,42
45 12,55
48 8,22
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12.8. dbra. ,,X” hatéanyag vérplazmagorbéje ismételt adagoldst kovetoen csokkentett dozis
alkalmazdsa mellett mdjbeteg pdciensben.

12.11. Gyégyszeradagolas gyermek- és idéskorban

Gyermek- és idoskorban a nem megfeleld adagoldsi rend a megvéltozott farmakokinetikai
paraméterek kovetkeztében kumuldcidhoz vezethet. Ennek ismerete kiemelkedden fontos
olyan hatéanyagok esetén, amelyek szlik terdpids tartomédnnyal rendelkeznek (pl. teofillin,
digoxin, takrolimusz).

12.11.1. Farmakokinetikai paraméterek meghatarozasa

A Phoenix WinNonlin program segitségével hatarozzuk meg ,,X” hatéanyagra jellemzo
farmakokinetikai paramétereket és a folyamatot leir6 vérplazmagorbét, ha a gydgyszert 0,25
mg egyszeri dézisban per os adagoltuk. A farmakon terdpids vérszintje 0,8-2,5 ng/ml. A fenti
adagolés mellett az alabbi idopontokban a kdvetkezd plazmakoncentracidkat mértiik:



ido (h) plazmakoncentracié (ng/ml)
0,05 0,66
0,1 1,07
0,15 1,36
0,2 1,57
0,3 1,69
0,4 1,76
0,5 1,80
0,6 1,83
1 1,72
2 1,49
3 1,27
6 0,97
12 0,46
24 0,27
48 0,19
72 0,12
96 0,09
120 0,05
144 0,03
1/h
h
h-ng/ml
1/h
1
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12.9. dbra. ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje egyszeri p.o. bevitelt kovetoen.

o Observed

.0

—— Predicted

1.5 —

concentration (ngf/mL), Predicted (ngfmL)

time (h)

12.10. dbra. ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéjének felszivoddst dbrdazolo szakasza egyszeri
p.o. bevitelt kovetoen.

A feladat alapjan megéllapithatjuk, hogy ,,X” hatéanyagnak hosszu a felezési ideje, de a napi
egyszeri adagoladst kovetden a vérplazma koncentraciéja gyorsan a terdpids tartomdny ala
esik, ezért napi tobbszori adagolds sziikséges.



12.11.2. Ismételt bevitel tervezése

Szamitsuk ki ,,X” hatéanyag fenntarté dézisat, mely napi egyszer alkalmazds mellett
1,55 ng/ml egyensulyi koncentraciét képes fenntartani a vérben!

D= CLy css' T
f
ahol:
f: felszivédott frakcid (jelen példdban £=0,7)
= e mg/ Ora

Szerkessziikk meg a program segitségével a beteg vérplazma gorbéjét a fenti adagolési rend
szerint! Az alabbi idOpontokban a kdvetkezd plazmakoncentracidkat mértiik:

ido (h) plazmakoncentracié (ng/ml)
0,5 1,19
6 0,96
12 0,72
24 0,38
24,5 1,51
36 0,91
48 0,49
48,5 1,61
60 1,03
72 0,51
72,5 1,69
84 1,15
96 0,53
96,5 1,75
108 1,22
120 0,54
120,5 1,82
132 1,32
144 0,55
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—— Predicted
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12.11. dbra. ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje ismételt adagoldst kovetoen.

A feladat alapjan megéllapithatjuk, hogy ,.X” hatéanyag esetében til hosszu id6 elteltével
érjiik csak el a terdpids vérszint tartomanyt, ezért a terdpiat célszerl telitd dozis adagoldsaval
elkezdeni.



12.11.3. Ismételt bevitel tervezése — telitd dozis alkalmazasa

A terdpia elsé napjan (24 o6ra alatt) adagoljunk a betegnek 3-szor 0,20 mg ,,X” hatéanyagot
per os, telitd doézisként (8 ordnként). Szerkessziik meg a program segitségével a beteg
vérplazma gorbéjét a telitd dozisokkal moédositott adagolasi rend szerint! Az dbrazoladshoz

hasznéljuk az aldbbi tablazatban feltiintetett 1d6- €s koncentracio értékeket:

id6 (h) plazmakoncentracié (ng/ml)
0,5 1,11
4 0,75
8 0,46
8.5 1,49
12 1,09
16 0,76
16,5 1,85
20 1,38
24 1,07
24,5 2,56
28 2,01
36 1,72
48 1,24
48,5 2,61
54 1,97
60 1,75
72 1,27
72,5 2,63
84 1,74
96 1,26
96,5 2,65
108 1,74
120 1,28
120,5 2,66
132 1,76
144 1,28
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—— Predicted
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12.12. dbra. ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje ismételt adagoldst kovetoen telito dozis
alkalmazdsaval.



12.11.4. Ismételt bevitel tervezése — idos beteg

A Phoenix WinNonlin program segitségével a mar megadott adagoldsi rend mellett
abrazoljuk ,, X" hat6anyag vérplazma gorbéjét 78 éves 72 kg-os, 173 cm magas beteg esetén.
Mit tapasztalunk?

idé (h) plazmak(c;gz:r;:::icgi;’) (ng/ml)
0,5 1,49
4 1,03
8 0,76
8,5 2,64
12 1,51
16 1,03
16,5 2,76
20 1,85
24 1,35
24.5 3,97
28 3,41
36 2,76
48 1,70
48,5 3,99
54 3,57
60 2,81
72 1,72
72,5 4,02
84 2,83
96 1,75
96,5 4,05
108 2,87
120 1,76
120,5 4,08
132 2,86
144 1,74
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—— Predicted
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1} 50 100 150
time (h)

12.13. dbra. ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje a 78 éves pdciens esetén ismételt adagoldst
kovetden telito dozis alkalmazdsa mellett.

Moédositsuk a korabbi telitd €s fenntarté dozisokat, csokkentsiik mindkét értéket 45%-kal.
Abrazoljuk a médositdsokat kovetden a vérplazmagorbéket! Mit tapasztalunk?

o Observed

_ ) ) . —— Predicted

cancentration_modified (ng/mL), Predicted (ngfmL)

Q

] 50 100 150
time (h)

12.14. dbra. ,, X hatéanyag vérplazmagorbéje idos pdciensben modositott telito és fenntarto
dozisok alkalmazdsa mellett.



12.11.5. Ismételt bevitel tervezése — gyermek beteg

Tervezze meg ,,X” hatéanyag adagolasit (ChD) egy 2 éves 13,1 kg péciens részére, akinek a
testfelszine 0,52 m>. (Az el6z6 adagoldasi rend 70 kg-os, 1,8 m? testfelszinti felndttre
vonatkozik.) Korrigdljuk mind testfelszin, mind testtomeg alapjan a telité és fenntart6d
dozisokat és a program segitségével dbrazoljuk a vérplazma gorbéket! Mondjon véleményt,
melyik korrekcié a megfelelobb?

gyermek testtomege

ChD = — — - feln6tt dozis
felnbtt testtomege
gyermek testfelszine . .
ChD = — - - feln6tt dozis
felnétt testfelszine
Felndtt dozis ChD testtomegre korrigalva ChD testfelszinre korrigdlva

Telité dozis

Fenntart6 dézis

o Observed

—— Predicted

(najmL), Predictad (nagfmL)

concentration_adult

time {h)

12.15. dbra. ,, X hatoanyag vérplazmagorbéje gyermekben felnott dozisok alkalmazdsa
mellett.




y_weight (ng/mL), Predicted (ng/mL)
|
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0 50 100
time (h)

150

o Observed

—— Predicted

12.16. dbra. ,, X" hatéanyag vérplazmagorbéje gyermekben testtomegre korrigdlt dozisok

adagolasa mellett.

concentration_body_surface (ngjmL), Predicted (ngfmL)

time (h)

150

o Observed

—— Predicted

12.17. dbra. ,,X” hatoanyag vérplazmagorbéje gyermekben testfelszinre korrigalt dozisok

adagoldsa mellett.



12.12. Ellen6rzé kérdések:
1. Hogyan befolydsolja az elhizds (a magasabb zsirszovet ardny) a lipidoldékony farmakonok
kinetikajat?
2. Az idéskor hogyan befolydsolhatja a hatéanyagok felszivodasat, hogyan véltoznak a
felszivodas paraméterei?
3. Vélassza ki az igaz éllitdsokat! (tobbszoros valasztas)
A. Sziiletést kovetden az oxidécids folyamatok kisebb aktivitdsuak, mint felndttekben.
B. A fazis I. enzimei a 2 éves korban érik el a felnott szervezetre jellemz0 szinteket.
C. A szulfét konjugici6 djsziilottekben csokkent mértékii.
D. A gliikuronidacié ujsziilottekben csokkent aktivitasu.

E. Az alkohol-dehidrogendz csak az 5. életév koriil éri el a felnOttekre jellemzo
aktivitdst.

4. Szamitsa ki egy 2 éves 87 cm magas, 12,7 kg sulyu kisfiunak sziikséges teofillin adagot, ha
a felnéttek (70 kg, 170 cm) napi adagja 250 mg!

5. Irjon 2 példit, hogyan alakul a gydgyszerek metabolizmusa a nemi kiilonbségek
figgvényében!

6. Hogyan befolyasolja a varanddssag a gyogyszerek megoszlasat?

7. Vélassza ki a vesebetegséget kiséré farmakokinetikai valtozdsokat jellemzd igaz
allitasokat! (t6bbszords valasztas)

A. A vesekarosodds mértékét a kreatinin clearence alapjan lehet meghatarozni.

B. A vesén keresztiil elimindl6dé hatéanyagok eliminécids felezési ideje lecsokken,
ezaltal a hatéanyag gyorsabban iiriil a szervezetbdl.

C. A GFR nem viltozik.
D. A vizelettel iiriil6 hatbanyagok elimindcidja csokken.

E. A vesekdrosodds mértékének fiiggvényében megemelkedhet az adott hat6anyag
plazmakoncentracidja.

8. Irjon 1 példat, hogyan befolydsolhatja az acetildlds sebessége a hatéanyagok kinetik4jat!
9. frjon 2 példat, hogyan befolydsolhatja a dohdnyzds kiilonbozé hatéanyagok kinetik4jat!

10. Hogyan befolyasolja zsirdis ételek fogyasztisa a zsiroldékony vegyiiletek belekbdl
torténd felszivodasat?



13. Nem linearis farmakokinetika

Az eddigiekben targyalt farmakokinetikai folyamatok elimindciéja elsérendii kinetikét kovet.
Elsorendli eliminidcié esetén a plazmakoncentraci6 - 1d0 gorbe elimindcids szakasza
exponencidlisan csokken, ami azt jelenti, hogy az elimindcié mértéke ardnyos a mindenkori
plazmakoncentracidval (minél nagyobb a koncentracid, annal nagyobb az eliminédcié mértéke,
minden egyes felezési id6 alatt az aktudlis koncentricié felezddik). Ebben az esetben a
felezési 1d0, az elimindcids sebességi dllandd, a megoszlasi térfogat és az egésztest clearance
értéke allandé marad a dozis véltoztatdsaval. A plazmakoncentracié €s a gorbe alatti teriilet
pedig egyenes ardnyban valtozik, ha a dozist valtoztatjuk. A hatéanyagok 95%-a elsérendil
kinetika szerint eliminal6dik az alkalmazott terdpids koncentraciokndl. A farmakolégidban az
elsorendli kinetika szerint lejatsz6dd folyamatokat linedris farmakokinetikai folyamatnak
nevezziik, mivel az elimindci6 sebessége a hatéanyag koncentraciéjaval ardnyos. Ennek egy
masik elnevezése a dozisfiiggetlen kinetika, utalva arra, hogy a kinetikai paraméterek nem
véltoznak a ddzis véltoztatdsdval.

Azonban vannak olyan hatéanyagok, amelyeknél a plazmakoncentracié a vartnal nagyobb
vagy kisebb mértékben valtozik a doézis novelésével (13.1. dbra). A nem linedris
farmakokinetika oka valamely enzim katalizdlt vagy carrier medialt folyamat &tmeneti
telitddése, ilyenek a felszivodas, plazmafehérjékhez val6 kotddés, metabolizmus vagy az aktiv
tubuldris transzport. Telitddéskor a folyamatok rendiisége elsOrendlir6l nulladrendiivé valik.
A nem linedris vagy doézisfiiggd farmakokinetika altaldban tiladagoldskor fordul eld, de
néhany hatéanyagra terapids adagoknal is jellemzo.

Ha egy hatdéanyag felszivoddsa carrier molekuldk altal torténik és a felszivodds helyén a
hatéanyag koncentracidja eléri azt az értéket, ahol a folyamat a carrier molekuldk véges
szama miatt telitddik, akkor a felszivodas mértéke nem nd tovabb a dbézis tovabbi
novelésével. Ilyen esetben a plazmakoncentricié és az AUCyr az egyenes ardnyossagndl kisebb
mértékben novekszik a dézis novelésével. Erre példa a per os adagolt amoxicillin, ami aktiv
€s facilitalt transzporttal szivodik fel a gasztrointesztindlis traktusbol.
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13.1. dbra. A gorbe alatti teriilet (AUCry) és az egyensiilyi plazmakoncentrdcio (cs)
dozisfiiggése linedris és nem linedris farmakokinetika esetén.



Ha a plazmafehérjékhez valé kotddés vagy a vesetubulusokban az aktiv reabszorpcid egy
bizonyos hatéanyag koncentracio felett telitddik €s eléri a maximalis kapacitasat, akkor a
tovabbi doézisnovelés kovetkeztében az eliminicié mértéke nd, az AUCy pedig az egyenes
ardnyossagnal kisebb mértékben novekszik. A dizopiramid terdpids koncentracioknadl is teliti
a vérplazma fehérjéket, ami a megoszlasi térfogat novekedését eredményezi a ddzis
novelésével.

Ha az elimindciés folyamatok (metabolizmus vagy aktiv szekrécid) valamelyike a telithetd,
akkor az elimindcids kapacitds telitddése utdn a tovabbi dézisndvelés hatdsara az eliminécid
mértéke nem novekszik, emiatt a Cly értéke csokken, ami az egyensulyi plazmakoncentracié
és az AUCr érték ardnytalanul nagy novekedéséhez vezet. Ilyen hatdéanyag a dicloxacillin,
amely aktiv szekrécidja telithetd folyamat, vagy az acetilszalicilsav, etanol és a fenitoin,
amelyek metabolizmusa telitddik terdpids koncentracioknal.

A nem linedris farmakokinetika esetében a terdpids doézist mds Osszefiiggésekkel kell
szamolni, mint amelyeket az eddigiek sordn megismertiink.

13.1. A Michaelis-Menten Kinetika

A dozisfiiggd folyamatokat a Michaelis-Menten kinetika segitségével értelmezhetjiik, amelyet
az metabolizmus példdjan mutatuk be. Egy enzimek dltal katalizalt folyamat altalinosan a
kovetkezo egyenlettel irhat6 le:

E+S= ES>P+E

Az enzim (E) az atalakitandé hatéanyaggal, azaz a szubsztrattal (S) egy intermedier
komplexet képez (ES), ez a 1épés gyors és reverzibilis. Ezutan az ES komplex szétvilik, a
szubsztrat termékké (P) alakul és az enzim regenerdlodik. A termék képzdodése a lassu,
sebesség-meghatarozd 1€pés €és a folyamat irreverzibilis. A reakcid sebessége az iddegység
alatt dtalakult szubsztrdt mennyiségével egyenld:

_ d[S] _ Umax "’ [S]
V=Tt T Ky + [S]

ahol v, a maximdlis reakcidsebesség, a metabolizdl6 enzimek maximdlis kapacitdsa, az
idoegység alatt elimindl6dé hatéanyag maximadlis mennyisége [mg/h], Ky, a Michaelis-
Menten dlland6 [mg/1], [S] a szubsztrat koncentracié [mg/1].

A hatéanyag pontos koncentriciéja a metabolizmus helyén nem ismert, de mivel a
vérkeringés szdllitja a farmakont a mdjba, feltételezhetjiik, hogy a szubsztrdt koncentraci
egyenl a hatéanyag plazmakoncentracidjaval:

v_d[S]_dcp_vmax-cp
S dt  dt Ky+tc,

Ha 4brazoljuk a reakcidsebesség koncentracié filiggését, tipikus telitési gorbét kapunk
(13.2. abra). Kezdetben a reakcid sebessége a hatéanyag koncentricidval ardnyos médon
novekszik, majd ez a novekedés lelassul, magas szubsztrat koncentraciokndl egy maximum
értékhez tart és ezt elérve nem novekszik tovdbb. Ekkor az 6sszes enzim molekula enzim-
szubsztrat komplex formdjdban van jelen, az enzimek kapacitdsa telitddott, a rendszer a
maximalis reakciosebességgel (v;,,) mitkodik.



Vizsgaljuk meg, mekkora a hatéanyag koncentraciéja a maximalis reakciésebesség felénél.
Ekkor frhatjuk, hogy vipax =2 és v =1:

2°cC
1=—ni 7P
Ky +¢p

Atrendezve az egyenletet:
Ky+c,=2"¢
KM = Cp

Tehat a Michaelis-Menten alland6 (Kj,) azt a hatéanyag koncentriciét jelenti, amelynél a
reakci6 sebessége a maximaélis reakcidsebesség 50%-a.

Alacsony szubsztrat koncentraciokndl a Michaelis-Menten dlland6 sokkal nagyobb, mint az
aktudlis hatéanyag koncentrdcié (c,<<Kp). Ekkor a ¢, a nevezOben elhanyagolhat6 és a
reakcidsebesség a kovetkezoképpen alakul:

v_vmax'cp_vmax_c —k-c
KM KM 14 P
VvV A
Vie=100% = === === - =-=- === ==-—=
50% - - —
|
|
|
|
|
|
I .
K, i
Cp
Cp(; KM KM(( Cp
_ Pmax’lp _ 41 v -C.
v=——-—-=k c = Umaxtp _
Ky P v= Cp = Vmax
ElsGrendd kinetika Nulladrendi kinetika

13.2. dbra. A reakciosebesség fiiggése a hatoanyag plazmakoncentrdciojdtol.

Mivel vy, €s Ky értéke dllandd, igy a hanyadosuk (k') is dlland6. A Michaelis-Menten
allandéhoz képest elhanyagolhatéan alacsony szubsztrdt koncentraciokndl tehat a reakcid
sebessége egyenesen ardnyos a hatéanyag koncentricidjdval. A reakcid a szubsztritra nézve
elsérendii kinetikat kovet. A hatéanyagok nagy részénél a terdpids koncentracié sokkal
kisebb, mint a Ky, értéke, igy az elimindcidjuk mindvégig elsorendl kinetikéaval torténik.



Amikor a hatéanyag koncentrici6ja joval magasabb, mint a Michaelis-Menten &alland6
(c,>>Kp), a sebességi egyenletben a Ky-et hanyagolhatjuk el a nevezdben:

_ Umax "Cp _
v = c = Umax
p

Ilyenkor nincs tobb szabad enzim a rendszerben, minden enzim ES komplexbe keriil, a
reakcid sebessége eléri a maximalis értékét és a hatéanyag koncentracié tovabbi novelésével a
sebesség nem novelhetd. Ez azt jelenti, hogy kellden nagy koncentricié tartomdanyban a
reakcié sebessége nem fiigg a hatéanyag mennyiségétdl, a reakcié kinetikdja a szubsztritra
nézve nulladrendii. A mar emlitett etanol farmakoldgiai hatdsért felel6s koncentracidja joval a
Ky érték felett van, igy nulladrend kinetikdval elimindlodik. A fenitoin metabolizmusa pedig
terapids dozisokndl is Michaelis-Menten kinetika szerint megy végbe. A fenitoin és mads,
kevert kinetikdval elimindl6dé hatéanyagok fenntarté dézisanak kiszdmitdsa az aldbbi képlet
szerint torténik:

CSS

D= >

vmax CSS + KM T
ahol ¢, az egyensulyi plazmakoncentracié [mg/1].

13.1.1. A Ky és a vy, grafikus meghatdrozasa

A {0 kinetikai paraméterek, tehat a Ky, és a v, értékek meghatdrozasa elengedhetetlen az
enzim Kkatalizdlta folyamatok kinetikdjanak jellemzéséhez. Szamitégépek hidnydban a
hiperboldhoz valé gorbeillesztés igen nehézkes, a nem linedris Osszefiiggések kiértékelése
pontatlan adatokat szolgéltat. Ezért a Michaelis-Menten kinetika sebességi alapegyenletének
transzforméldsaval tobb olyan mddszert is kidolgoztak, melyek segitségével egyszerli egyenes
illesztéssel meghatarozhatd a Ky €s v, értéke.

A Michaelis-Menten kinetikat leir6 egyenlet legelterjettebb linearizdldsa a bevezet6irdl
elnevezett Lineweaver-Burk 4brdzoldsmod. A transzforméldskor a reakcidsebesség
egyenletének reciprokat vessziik, igy a kovetkezd egyenlethez jutunk:

1 Ky+c, Ky 1 1

UV Vmax € Vmax € Vmax

Ha a reakcidsebesség reciprokat &brazoljuk a hatdéanyag koncentracié reciproka
Km

fliggvényében, egyenest kapunk (13.3. dbra). Az egyenes meredeksége a hanyadossal

Umax

1 1 . ez 2 Z .
. A kettOs reciprok dbrdzolasmoéd miatt azonban nem

egyenld, a tengelymetszete pedig

Vmax

egyenletes ponteloszlast kapunk, a legkisebb szubsztrat koncentraciokhoz tartozé éppen ezért
a legnagyobb mérési hibaval meghatdrozott legkisebb sebességértékek lesznek a legnagyobb
szamértékli mérési adatok, ami az egyenes illesztéskor komoly hibdkhoz vezethet.
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13.3. dbra. Lineweaver-Burk dbrdzoldsmod.

Cp KM+ 1

v vmax vmax

.Cp

A %p hanyadost dbrdzolva a c, fiiggvényében egy egyenest kapunk, aminek a tengelymetszete
Km

€s a meredeksége

Umax Umax

illesztés pontosabb eredményre vezet, mint a Lineweaver-Burk dbrdzolas (13. 4. dbra).

. Ez a mddszer egyenletes ponteloszlast biztosit, igy az egyenes

r
Colv

Y

13.4. dbra. Hanes-Woolf (Hanes-Langmuir) dbrdzoldsmod.



13.2. Szamitoégépes feladat

Szamos hatdéanyag kevert, vagy nem linedris kinetika szerint elimindlédik, ami azt jelenti,
hogy a hatdéanyag Kkiiiriilése a szervezetbOl kis dozisok esetén elsorendli kinetikat kovet,
magas doézisokndl pedig az eliminécié kinetikdja nulladrendiire véltozik. Ilyen esetekben
fontos ismerni azt a hatéanyag koncentricidt, ahol a kinetika rendlisége megviltozik. A
varttél eltérden alakulé elimindcié miatt a kordbbiakban megismert Osszefiiggés nem
alkalmazhaté az ismételt adagoldas kiszdmitdsdra. A telithetd elimindcié kinetikdja a
Michaelis-Menten modell segitségével értelmezhetd és ez alapjan megtervezhetd a helyes
gyogyszeradagolas.

13.2.1. A hatéanyag kinetikai paramétereinek meghatarozasa

A feladatban példaként szolgal6 hatdanyag metabolizmusa telithetd folyamat. Vizsgélja meg
a hatéanyag plazmakoncentraciéjanak és kinetikai paramétereinek alakuldsat 100 mg, 400 mg
€s 1000 mg egyszeri ordlis dozis beaddsa utan és toltse ki az alabbi tdblazatot.

A hatbéanyag d6zisa

Kinetikai paraméter
100 mg 400 mg 1000 mg

ke (1/h)

ty, (h)

AUCr (h-mg/l)

Cly (I/h)

Clg (I/h)

Miben tér el egymdstdl a harom kiillonboz6 dézishoz tartoz6 plazmagorbe alakja?
Hogyan véltozik a hatéanyag eliminécids felezési ideje a d6zis novelésével?
Milyen Osszefiiggést vesz észre gorbe alatti teriiletek és a dozisok kozott?
Hogyan véltozik a hatéanyag egésztest clearance értéke a novekvo dozisokkal?
Viltozik-e a hatéanyag rendlis clearance értéke a dozis véltoztatdsaval?

Hogyan értelmezi ezeket a megdllapitasokat?

13.2.2. Ismételt adagolas tervezése elsOrendli elimindcid szerint

Szamolja ki a hatéanyag ismételt adagoldsanak dézisat a mar kordbban megismert képlettel,
ha 15 mg/l egyensulyi koncentricidt szeretnénk fenntartani a betegben hat napon keresztiil. A
szamoldshoz hasznélja a 400 mg-os d6zisndl kapott kinetikai paramétereket.

A hatéanyag fenntarté dézisa
S mg/24 6ra

Készitse el a WinNonlin program segitségével a hatdanyag plazmagorbéjét.
Hatdrozza meg a hat6anyag terdpids tartomanyét:
minimalis effektiv koncentracio: ...........cccecveeeuveennnee. mg/1

maximalis tolerdlhat6 koncentracio: ............cccueeeneee. mg/1

Mondjon véleményt az elsOrendli elimindciét feltételezd adagolasrol! Megfelelo-e igy a
terdpia, vagy tudna kedvezdébbet javasolni?




13.2.3. Ismételt adagolds szamitdsa Michaelis-Menten kinetika szerint

A Michaelis-Menten kinetika szerint elimindl6d6é hatdéanyagok esetén az ismételt adagolds
szamitasahoz Uj kinetikai paraméterekre van sziikség:

Vmax = 18 mg/h

Ky =5.7 mg/l
Css = 15 mg/l
A fenntart6 adag szdmoldsa a kovetkezd képlet alapjan torténik:
CSS
D= e
vmax CSS + KM T

ahol v,,: a hatéanyag metabolizmusdnak maximélis sebessége [mg/h], Kj a Michaelis-
Menten dlland6 [mg/1], c,s az egyensulyi plazmakoncentracié [mg/1].

Michaelis-Menten kinetika szerint szdmolt fenntart6 dozis:

e SUTT mg/24 h
Készitse el a plazmagorbét a WinNonlin program segitségével és mondjon véleményt a
terapiarol.

13.2.4. Telit6 dozis alkalmazasa

Mivel a kivant egyenstlyi koncentracié a 3. pontban szamolt fenntarté dézis adagoldsdval
csak lassan érhetd el, kezdje a terdpiat telitd dézissal. Adjon a betegnek a terdpia elsé napjan
700 mg hatdéanyagot, 12 6ras idOintervallumokban, majd folytassa a kezelést a 3. pontban
kiszamolt fenntarté adagolassal.

Moddositsa a mintavételi idopontokat a telitd dozis beadasi idejének megfelelden.

Vizsgdlja meg a telité adagoléssal kiegészitett plazmagorbét és mondjon errdl is véleményt.



13.3. Ellenorzoé kérdések:

10.

Mit jelent az elsérendii kinetika szerint torténd eliminacié?

Hogyan valtoznak a kinetikai paraméterek (felezési id0, az eliminacids sebességi allando,
a megoszlasi térfogat és az egésztest clearance) a ddzis valtoztatdsaval elsérendii kinetika
szerint torténd eliminacio esetén?

Hogyan véltozik a gorbe alatti teriilet (AUCry) és az egyensilyi plazmakoncentracié (cg;) a
dozis novelésével elsdrendii eliminacid esetén?

Mit jelent a nulladrendii kinetika szerint torténd eliminacié?

Hogyan viéltozik a gorbe alatti teriilet (AUCy) €s az egyensulyi plazmakoncentracio (cs;) a
dézis novelésével nulladrendii elimindci6 esetén?

Mik a nem linedris kinetikai lehetséges okai?

Hogyan véltozik a gorbe alatti teriilet (AUCy) a doézis novelésével, ha a hatéanyag
metabolizmusa a telithetd folyamat?

Mi a Michaelis-Menten alland6?

Hogyan alakul az enzimkatalizélta reakciok sebessége magas hatéanyag koncentracioknal
(cp>>Kum)?

Milyen modszereket ismer a Ky és a vy, kinetikai paraméterek grafikus
meghatdrozasara? Melyik mddszer alkalmazhaté nagyobb pontossaggal és miért?



14. A Phoenix WinNonlin program hasznalatanak rovid ismertetése

A biofarmécia gyakorlati kurzus sordn a farmakokinetikai adatok elemzése Certara® Phoenix®
platform WinNonlin program segitségével torténik. A gyarté megfogalmazdsa szerint a
Phoenix WinNonlin szoftver egyike a vildgon széles korben alkalmazott farmakokinetikai
programcsomagnak, ipari standard a PK/PD modellezés és szimuldcié tekintetében. Azt
gondoljuk, hogy a program még ily alapszintli megismerése is novelheti a végzett hallgatéink
versenyképességét az munkaerdpiacon.

A Certara® Phoenix® platform Osszetettsége miatt a gyakorlatok sordn csak arra toreksziink,
hogy a hallgat6 az alapvetd farmakokinetikai funkciéit sajatitsa el.

Ebbe a rovid fejezetben egy intravénds bolusban alkalmazott hatéanyag kinetikai
paramétereinek meghatarozasat mutatjuk be. A segédanyag alapos attanulmanyozasat és
végrehajtasat koveton a hallgaté képes lesz a Phoenix WinNonlin sziikséges funkcidit
felhaszndlni.

Sajnos a szoftver nem rendelkezik magyar nyelvi kornyezettel, igy angol nyelvii feliiletet
fogjuk ismertetni. A magyar nyelv hidnya magédval von egy nagyon fontos kovetkezményt is:
az adatok megaddsa sordn a tizedes jegyek elvélasztidsara pontot (.) kell haszndlni, tizedes
vesszd alkalmazdsakor a program futdsi hibat jelez. E mellett a szamitégép operacids
rendszerében (Windows 7 vagy 8) is at kell éllitani a tizedes jegyek elvélasztasira szolgdlo
jegyet vesszOrdl (,) pontra (.). Ennek elmulasztdsa szintén hibajelzéshez vezet.

14.1. Uj projekt létrehozasa

A projekt magédban foglalja az ©sszes adatot, a modellezéshez/szimuldcidhoz sziikséges
bindris dllomdnyokat és a felhaszndlé 4ltal irt programkddokat is. A projekt kiemelkedd
eldnye, hogy konnyen attekinthetové és elmenthetdévé teszi még a komplex vizsgdlatokat is.
Az egyes projektek elmentése projekt fajlokba torténik, melyek kiterjesztése *.phxproj.

A Phoenix projekt a kovetkezd Osszetevoket tartalmazzdk (mivel a program angol nyelvi,
ezért az egyes funkcidk ismertetése sordn az angol megnevezéseket adjuk meg, ezt koveti a
magyar megfeleldje):

— ,,Data” mappa (Adat konyvtar) a munkalapok, tdblazatok szdmadra

— ,,Code” mappa (Program kéd konyvtar) — a félév soran nem haszndljuk

— ,,BQL rules” (BQL szabdlyok) — a félév sordn nem hasznéljuk

— ,,Documents” mappa (Dokumentumok mappa) — a projekthez tarsulé dokumentumok
tarhelye, a félév sordn nem lesz r4 sziikség

— ,,Workflow” mappa a kiilonb6z0 eljarasok, modellek szdmara

Uj projekt létrehozdsénak a 1épései:

1. Inditsa el a Phoenix platformot Windows Start meniijébodl: vélassza ki a Pharsight mappat
majd klikkeljen a Phoenix ikonra. A program elindithaté az asztalra kihelyezett Phoenix
ikonra torténd dupla klikkeléssel is.

2. Hozzon létre 4j projektet a File meniiben (File/New Project) vagy nyomja le a Ctrl+N
billentyli kombinéciét. Ezt kovetéen adjon nevet a projektnek, pl. Test project
(14.1. abra). Az esetleges problémdk -elkeriilése miatt hasznéljunk ékezet nélkiili
karaktereket. Mentsiik el - a még iires - projektet. A mentett f4jl neve a projekt nevével
egyezik meg, ha nem irjuk &t.
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14.1. dbra. Uj projekt létrehozdsa.

14.2. Adat tablak létrehozasa

Tanulmdnyaink sordn — egy-két kivételtdl eltekintve — farmakokinetikai adatok elemzését
végezziik el, melyek éltalaban idd és koncentracié adatpéarokra épiilnek. Ennek megfeleléen
az elsé 1épésben ezen adatpirokat kell megadnunk. Ez torténhet kézi bevitellel, mads
programokbdl (pl. MS Excel) torténd madsolassal, vagy egyéb fajlokbol importalassal. Mi
minden esetben a kézi bevitelt fogjuk alkalmazni.

Ahogy az eldz0 alfejezetben emlitettiik, adatainkat a Data mappéban tarolhatjuk.

1. Els6 1épésként hozzuk 1étre a sziikséges munkalapokat. Klikkeljiink a Data mappéra jobb
egérgombbal, majd valasszuk a New/Worksheet opciot (14.2. dbra).

s ————— e ]
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14.2. dbra. Uj munkalap létrehozdsa.



Nevezziikk el a munkalapot (pl. dose) az igényeinknek/feladatnak megfelelden.
Farmakokinetikai elemzések sordn legaldbb két munkalapra van sziikségiink. Az
egyikben a hatéanyag doézisdval kapcsolatos informacidkat, a masikban pedig az id6 —
koncentracié adatparokat taroljuk.

Hozzon létre egy madsik munkalapot a 2. 1épés ismétlésével €s nevezze el (pl.
concentration).

14.3. Adatok megadasa — tablazat oszlopainak lérehozasa

A munkalapok létrehozdsa utdn az adatok megaddsa kovetkezik. Ehhez elsOként adat
oszlopokat kell 1étrehoznunk a munkalapokon beliil.

1.

Klikkeljen a dose nevli munkalapra, majd tanulmanyozza a jobb oldali als6 panelt. Itt
taldlhatja az egyes oszlopok specifikdcidit. Mivel még nem hoztunk létre egyetlen
oszlopot sem, minden mezo {ires.

Klikkeljen a Columns mez0 alatt taldlhaté Add gombra, majd a megjelend ablakban
véalassza ki az oszlop adatainak tipusat (szoveg/szdm) és adja meg az oszlop nevét, pl.
dose (14.3. abra) és klikkeljiink az OK gombra. Ezt kovetéen adjuk meg a létrehozott
oszlopban szerepld adatok mértékegységét a Columns mez6tél jobbra, a Data Type
mez0 alatt 1évé Unit mez0 kitoltésével (pl. mg). A vizsgélat szempontjabdl az is fontos,
hogy a hatdéanyag mikor keriilt beaddsra, igy a doézist tartalmazé oszlop mellett egy
idopont(okat) tartalmazdé oszlop 1étrehozasa is sziikséges. Ezért ismételjiilk meg a 2. 1épést
azzal a kiilonbséggel, hogy az oszlop neve time, a mértékegység pedig h (6ra) legyen
(14.4. abra). Az oszlop neveinek helyes megvdlasztisa lehetové teszi az adatok
automatikus tarsitdsat a kivalasztott modellben. Példaul a concentration helyes, mig a cc.
nem. Természetesen megtehetjiik, hogy tetszélegesen nevezziik el az oszlopainkat, de
ekkor sajat magunk kell az adatok tarsitasat elvégezni (1d. késobb).
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14.3. dbra. Oszlop hozzdaddsa a kivdlasztott munkalaphoz.
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14.4. dbra. A koncentrdcio — id6 adatpdrokat tartalmazo munkalap oszlopainak helyes
elnevezése.

14.4. A sziikséges adatok bevitele

Ahogyan azt kordbban emlitettiik, az adatokat mds programokb6l mdsoldssal, vagy
importdldssal is megadhatjuk, mi azonban kézi bevitellel oldjuk meg ezt a feladatot.
Klikkeljiink a jobb oldali panel Data mappéjdban a megfelel6 munkalapra (pl. concentration),
majd az elsd oszlop (time) elsd celldjara klikkelve gépeljiik be az elsé idOpontot (14.5. 4bra).
Masik celldra vagy az enter billentyll lenyomdsaval vagy az egérrel torténd klikkeléssel
1éphetiink. Ugyeljiink arra, hogy tizedes jegyek elvilasztdsa NE vesszdvel (,) torténjen! A
dose munkalap kitoltése sordn —egyszeri bevitel esetén— csak két cella kitoltése sziikséges. A
dose oszlopban adjuk meg a hatéanyag dézisat (pl. 200 mg), majd a time oszlopba irjunk
nullat  (0), hiszen a vizsgdlat a hatéanyag beaddsdval veszi  kezdetét.
Haszndlja a 14.5. 4dbrdn lathaté adatokat.
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14.5. dbra. Adatok kézi bevitele.

Ne felejtse el menteni a munkajat, mivel a program nem tartalmaz automatikus mentés
funkciot!.

14.5. A megfelel6 PK modell kivalasztasa és beallitasa

A kovetkezd 1€pés a problémat legjobban leiré modell kivélasztdsa. Jelen esetben egy
rekeszes intravaszkularis modellt fogunk alkalmazni.

1. A projekt elmentését kovetden a jobb oldali panelben klikkeljen a jobb egérgombbal a
Workflow mappdra, majd navigaljon végig a kovetkezd opcidkon: New/WNL Classic
Modeling/PK Model.

2. A Workflow mappaban megjelenik egy 4j modell nevezze el (pl. 1 rekesz iv).

3. Vegye észre, hogy a jobb oldali panel megvéltozott, az i) modell beallitasdhoz sziikséges
mezOk, opcidk jelentek meg. A felsd ablak a Setup, Results, és Verification fiileket és a
hozzdjuk tartozé mezoOket tartalmazza. Az alsé ablak a kovetkezo fiilekre van osztva:
Model Selection, Weighting/Dosing Options, Parameter Options, Engine Settings,
and Plots.

4. Elsoként az als6 ablakban (Model Selection) valasszuk ki a megfeleld modellt: 1, IV
Bolus (14. 6. dbra). Jobb oldalon a megfelel6 doboz modell és a plazmakoncentracié —
1d6 gorbe egyenlete l4thatd.
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14.6. dbra. Model Setup fiil.

bholus IV
—W

[] Clearance

C{T}=DAFEXP(KIOT)

[ Simulation

K10

5. A felso ablak Setup fiilon elvégezhetjiik az adatok modellhez rendelését. A bal oldali
ablak négy mappdt tartalmaz, ezek: Main, Dosing, Internal Estimates és Units. A jobb

oldali ablak mappénként valtozik.

a. Main mappa: itt vdlaszthatjuk ki a modell szdmdra sziikséges adatainkat. Az
ablak felsé sordban négy ikon lathaté (14.7. dbra) Az elsd a “Select source”
funkcié. Klikkeljen rd, majd vélassza ki a ‘“concentration” munkalapot.
Amennyiben az oszlopokat megfelelden nevezte el, az adatok tarsitdsa
automatikusan megtorténik (narancssarga oszlopok a jobb oldali ablakban)
(14.8. abra). A biztonsadg kedvéért ellendrizze le. Amennyiben ez a 1épés
elmaradt, akkor onnek kell a megfeleld adatokat a Time és Concentration

oszlopokhoz rendelnie.
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14.8.dbra. A megfelelo adat hozzdrendelés.

b. Mentést kovetden klikkeljen a Dosing mappara, és ismételje meg az “a” 1épést
azzal a kiilonbséggel, hogy most a dose munkalapot valassza ki.
c. Ebben a modellben az Initial Estimates és Units mappdk bedllitdisa nem
sziikséges.



6. Az als6 ablakban taldlhaté Weighting/Dosing Options, Parameter Options, Engine
Settings bedllit4sait ritkdn véltoztatjuk meg a félév sordn. Amennyiben erre sziikség lesz,
a gyakorlatvezeto felhivja ra a figyelmet.

7. Az alsé ablak utolsé fiilén (Plots) kivéalaszthatja, hogy milyen &brdkat allitson el a
szoftver.

14.6. Az analizis futtatasa

A bedllitdsok elvégzését kovetden, és még a szimuldcid eldtt lehetdség van a bedllitdsok
ellendrzésére a Verify ikon segitségével (14.9. dbra). Amennyiben a modell bedllitdsai nem
helyesek egy felugré ablakban hibaiizenet jelenik meg. A részletesebb leirdst a Verification
fiilon (Results mellett) tekintheti meg.
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14.9. dbra. A Verify ikon helye a meniisorban.

Ezt kovetden a szimuldci6 elindithaté a Verify ikon mellett taldlhaté Run ikon segitségével.
A szamitdsok végeztével az eredményeket a Results fiil alatt taldlhatjuk hdrom részre osztva.
Az els6 rész tartalmazza a kiilonb6z6 szamitott és elére definidlt értékeket és egyéb
paramétereket tabldzatosan (Output Data). A masodik mappa a kiilonb6z6 &brak
gylijteménye (Plots) és végiil a szoveges eredmények kovetkeznek (Text Output).

A szamszerli eredményeket a Final Parameters és Secondary Parameters tabldzatokban
talalhatjuk.

A vérplazma gorbe a Plots mappa els abrdjan lathaté (Observed Y and Predicted Y)
(14.10. abra).
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14.10.dbra. A mérési pontokra illesztett vérplazma gorbe.

NE FELEJTSE MENTENI A MUNKAJAT!
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