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Abstrakt

Predlozena bakalarska prace se zabyva problematikou farmakokinetického modelovani
a naslednym sestavenim téchto funkénich modeld. Ve skutecnosti se jedna o matematické 3 modely
predstavujici d€je pocinajici intravaskularnim podanim 1é¢iva az do doby vylou€eni z organismu.
Vystupem téchto modeld jsou grafické zavislosti, jez poskytuji rychlou piedstavu o tom,
jak se jednotlivé 1éCivo chovd v organismu a za jakou dobu se zcela vylou¢i. Hlavni model
znazoriiuje prunik 1éciva pres biologickou membranu pfi uplatnéni stejnych principti, avsak model

vypovida o tom, jaké dé€je se probihaji na biomembrané a v jejim blizkém okoli.

Vsechny 4 farmakokinetické modely jsou zpracovany v ndvaznosti na programové prostiedi
Matlabu a jeho nadstavbu Simulinku. Zde jsou modely zakresleny pomoci ptislusnych komponentt
knihovny ajsou propojeny s programovacim jazykem Matlabu. Uzivatelskym ovladacim
prosttedim je grafické okno GUI, kde uzivatel zadava ptislusné hodnoty pro naslednou aktivaci
vytvofenych modeld. V ramci zpracovani bakalaiské prace byla sestavena laboratorni uloha

prezentujici aplikaci farmakokinetickych modeld.

Klicova slova

Farmakokineticky model, kompartment, biologickd membréna, intravaskularni aplikace, Matlab,

Simulink

Abstract

The bachelor thesis deals with pharmacokinetics modeling and compilation of functional models.
In fact, there are three mathematical models representing actions beginning intravascular drug
administration until the elimination from the body. Graphics dependences are outputs of these
models, provide a quick idea about behavior of drugs in the body and time period, when
is medicine completely eliminated. The main model ilustrates the penetration of drug across
biological membrane using the same principles, but the model tells of what happens to take place

on biomembranes and its surrounding area.

All four pharmacokinetic models are prepared in connection with Matlab and Simulink
superstructure. These models are drawn using the appropriate components of library and connected
with the programming language Matlab. Graphical GUI window is user control environment,
where user insert values for activation of existing models. It was prepared laboratory job presenting
the application of pharmacokinetic models during the preparation of this thesis.
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The pharmacokinetic model, compartment, biological membrane, intravascular aplication, Matlab,
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1. Uvod

V soucasné dobe¢ je oblast farmakokinetiky dilezitym ¢lankem nejen ve farmacii a 1ékarstvi, dotyka
se dokonce 1 technického zaméfeni v oboru biomedicinstvi.

Predlozena bakalarska prace se zabyva problematikou farmakokinetického modelovani
a naslednym sestavenim téchto funkénich modeld. V pocatecni fazi byly sestaveny matematické
modely zalozené na 1. Fickové zakonu, ktery urCuje hustotu a smér difizniho toku. Jedna
se 0 3 modely pfedstavujici dé&e pocinajici intravaskularnim (injekénim) poddnim 1éciva
az do doby vylouceni zorganismu. Vystupem jsou grafické zavislosti, jeZ poskytuji rychlou

piedstavu o tom, jak se jednotlivé 1é¢ivo chova v organismu a za jakou dobu se zcela vyloudi.

Tyto 3 modely jsou piedstupném ctvrtého, hlavniho modelu. Jedna se o model priiniku 1é¢iva pies
biologickou membranu. Zde jsou uplatiovany stejné principy, avSak model vypovida o tom,
co probiha na biomembrang a v jejim blizkém okoli.

Vsechny 4 farmakokinetické modely jsou zpracovany v tésné navaznosti na programové prostiedi
Matlabu a jeho nadstavbu Simulinku. Zde jsou modely zakresleny pomoci pfislusnych komponentii
obsahlé knihovny a propojeny s programovacim jazykem Matlabu. Uzivatelskym ovladacim
prosttedim je grafické okno GUI, kde uzivatel zadava ptislusné hodnoty pro naslednou aktivaci

vytvorenych modeld.

Jako aplikace na toto téma byla sestavena laboratorni tloha pro studijni ucely v ceském

a anglickém jazyce spolecné s vypracovanym vzorovym protokolem.

Vyuziti téchto farmakokinetickych modeltl je mozné v situacich, kde pfichazi do interakce

organismus a medikament, pro podporu celkového zdravotniho stavu nebo planovani aktivni 1é¢by.



2. Farmakokinetika

2.1 Uvod do farmakokinetiky

Farmakokinetika se zabyva osudem léCiva v organismu po jeho podani a studuje procesy
ovlivilyjici Casovy pribéh koncentrace 1éCiva prostfednictvim pfislusného popisu vhodnymi
farmakokinetickymi parametry. Farmakologickou odpovédi je potom vypracovani vhodnych

matematickych modelt jako interpretace téchto udaju. [1], [4]

Lécivo nebo jakakoliv jina latka, ktera je do zivého organismu ur¢itym zplisobem vpravena, v ném
po urcitou dobu setrvava, bud’ nezménéna, nebo ve formé metabolitl, a nasledné je postupné
vylou¢ena z organismu ven. Toto se d¢je riznymi cestami, napt. ledvinami, plicemi, kazi, sttevem,
v mensi mife mlécnou zldzou u kojicich Zen, potnimi zlazami atd. Osud léCiva lze vyjadrtit
z hlediska kinetického schématem, [4]

absorpce distribuce

ka

Mist dani latky [injekci —I\ . L - .

isto podani latky (injekc, Krevni plazma Tkang, organy
potravou...) —l// —

ks ks

eliminace ks

Mok, stolice, pot,
vydechovany vzduch...

Obrazek 1: Farmakokinetické schéma osudu léciva v organismu [4]

kde k; - k4 jsou rychlostni konstanty pfislusnych farmakokinetickych procesi.

Ve farmakokinetice se Casto vyuziva kompartmentovy pristup, ktery povazuje organismus
za soustavu velmi dobfe propojenych blokli oddélenych navzijem biologickymi membranami.
Za kompartment se pokladd oddil organismu o jednotné koncentraci léciva a uniformnich

podminkach pro farmakokinetické procesy. [4], [6]



2.2 Zpisoby podani léciva

Utinek organismu na lé¢ivou latku spo¢iva v jeho vlivu na jednotlivé tiseky jejiho pohybu
v organismu, tj. vlivu na jeji farmakokinetiku. Tim organismus spolurozhoduje o tom, jak rychle
a v jakém mnozstvi se l1éCiva latka dostane do cilové tkan€ a o tom, zda se zde vytvoii a udrzi

koncentrace potiebné k jejimu ucinku na receptory. [1]

Interakce 1é¢ivé latky s organismem zacina jejim podanim v urcité davce, v urcité 1€kové forme

a urcitou aplikacni cestou. [1]
Z hlediska farmakokinetiky lze podani 1éCivé latky rozdélit na dva zakladni druhy:
a) aplikace intravaskularni

b) aplikace extravaskularni

2.2.1 Aplikace intravaskularni (Al)

Al je vyznamna tim, Ze je 1é¢ivo podano piimo do krevniho ob¢hu (z lat. vascula=céva, cévy jsou
zily = veny nebo tepny = arterie). Tento druh aplikace je vSak vyjimec¢ny. Jedna se o cestu vstupu
lé¢iva do organismu, na niz nema zadny podil absorpce, jako je tomu u ostatnich aplika¢nich cest.

Realizovana je nejcastéji skrze rychlou nitrozilni injekci nebo dlouhodobou ritrozilni infuzi. [6]

Tato aplikace ma nesporné mnoho vyhod, mezi které patii napt. 100% biologicka dostupnost,
nulovy vliv potravy, stav stfevni stény a jiné. Intravaskularni aplikace 1écivé latky ma také tfadu
nevyhod, napt. injek¢ni, tedy invazivni zpisob podéani. Pii ném je poSkozen kozni kryt. Proto
jenutné, aby tento ukon provadela vyhradné kvalifikovana osoba. Komplikace mohou nastat
u starsich ¢i diabetickych pacientd nebo narkomantl, kdy je znesnadnén pfistup k céve. Neni mozno

opomenout ani fakt, ze Al patii z technologickych diivodi mezi financné nakladnéjsi. [2]

2.2.2 Aplikace extravaskularni (AE)

AE je opakem pro Al, kdy je 1éCivo podano mimo krevni ob&h. Aplikace je realizovana
napft. zaZivacim ustrojim (oraln€), konecnikem (rektalne), kiizi, injekci do svalu, pod jazyk do ustni

sliznice, do michy, inhalacné ¢i lokdlné. [6]

U tohoto druhu aplikace je nezbytna pfitomnost absorpce. Ta zahrnuje d¢j, kdy se molekuly 1éku
dostavaji z mista podani do krevniho obé&hu.

Mezi jednoznacné nejCastéjsi a nejpfirozencjsi aplikace patii podani peroralni (z lat. per os = pfes

usta/usty). Podminkou je vSak, Ze pacient spolupracuje s okolnim prostiedim. U nespolupracujicich



nebo détskych pacientli je jistd vyhoda v podani perrektalnim (z lat. per rectum = pies
konec¢nik/kone¢nikem), kdy dojde k omezeni efektu prvniho priichodu jatry. DalSimi vyhodami
perrektalni aplikace je moznost podani vétsi davky nez v jedné peroralni tableté nebo také velmi
rychla absorpce po samotné aplikaci. Casto se voli jako alternativa k aplikaci intravendzni. [2]

Specialnim ptipadem, patiici do této skupiny je aplikace lokalni. LécCiva latka se podava piimo
na povrch kiize, sliznic nebo do preformovanych (pfedem urcenych) dutin. Vzhledem ke svym

fyzikalné chemickym vlastnostem se vyznamnéji nevstiebava a vyvolava pouze mistni ucinek. [1]

2.3 Pohyb lécivé latky v organismu
Pohyb [écive latky v organismu zahrnuje jeji:

a) absorpci

b) distribuci

¢) metabolismus
d) exkreci

Jak bylo jiz diive uvedeno, absorpce se uplatiiuje jen pii extravaskuldrnim podani 1écivé latky.
Léciva latka, kterd se dostala do krve, se distribuuje krevnim ob&hem do jednotlivych casti

organismu.

ad a) absorpce

Proces prevodu 1éCiva z mista podani do krevniho ob&hu. [1]

ad b) distribuce
Proces, pfi kterém dochazi k rozdéleni nebo rozptyleni 1é¢iva z krevniho fecisté

do jednoho nebo vice kompartmentd. [1]

ad ¢) metabolismus
Pfeména lé¢iva v Zivém organismu na jinou slouceninu (slouceniny), vétsinou je tento d¢&j

podminén biochemickymi procesy. [1]

ad d) exkrece
Proces, kterym se organismus zbavuje 1é¢iva, ostatnich pfijatych latek a jejich metabolita.

Casto se pouzivé jako synonymum pro eliminaci. [1]

Lécivé latky jsou vystaveny pii svém pohybu organismem, od absorpce ptes distribuci
az po eliminaci, fadé bariér. Tyto bariéry od sebe odd€luji jednotlivé kompartmenty (télesné
prostory) a oznacuji se jako biologické membrany. [1]



2.3.1 Biologicka membrana (biomembrana)
Biomembrany lze rozd¢lit na tfi hlavni kategorie.

a) multicelularni
b) bunécné

¢) nitrobunécné

ad a) multicelularni membrény
Jsou sloZzeny z jedné nebo vice vrstev bunék a mezibunééné hmoty. Tato struktura
membrany se nachazi vyhradné€ mezi zevnim a vnitinim prostiedim (ktize, stfevni sliznice,
sténa plicnich sklipkt...) a bariérami oddé€lujici intravaskularni prostor od prostoru

extravaskularniho (sténa krevnich kapilar). [1]

ad b) bunécné membrany
Nebo téz plasmatické ¢i povrchové, odd€luji prostor extraceluldrni od prostoru

intracelularniho a tvoii tzv. bunéénou sténu. [1]

ad ¢) nitrobunééné membrany

Tvofti povrch intraceluldrnich organel. [1]

zevnl povrch
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Obrdazek 2: Schéma struktury biologické membrany [1]



Struktura biomembrany

Dle klasické predstavy o biologickych membranach lze fici, Ze jsou tvofeny mosaikovite
usporadanymi molekulami lipidd a proteinii a pory naplnénymi vodou. Lipidy jsou sefazeny
v tzv. dvojvrstvé a proteiny se nachéazeji z jedné i druhé strany (vnitfni a vn&jsi) membrany.

Tloustka membrany se pohybuje v rozmezi zhruba 75-100 nm. [1]

Molekuly lipidii jsou k sobé pfivraceny svymi nepolarnimi hydrofébnimi konci (odpuzujici vodu),
naopak polarni hydrofilni konce (schopné vazat vodu) jsou od sebe odvraceny a sméfuji
k povrchiim membrany. Tam jsou vazany s opacné nabitymi skupinami proteinovych molekul.
Vnitini vrstva obsahuje navic vrstvu globularné (slozena z drobnych kuli¢ek) uspotfadanych

proteinovych molekul. [1]

Je prokazano, ze se v biologické membrané nachazeji pory. Z experimentalnich studii vyplyva,
ze velikost téchto poru je do 4 nm. Tyto velikosti, ale i jejich pocty vSak nejsou stejné u vSech
biomembran z jednoho prostého divodu. Biologickda membréna totiz v SirSim slova smyslu
zahrnuje nejen bunééné membrany, ale i bariéry vytvofené seskupenim bunck. Je proto tfeba

pocitat s existenci mezer mezi témito skupinami bunék. [1]

hydrofilni segment
a-helix proteinu  gjigosacharidovy
fetézec

glykolipid

fosfolipid
globularni
protein

cholesterol

hydrofobni segment
a-helix proteinu

Obrazek 3: Model tekuté mozaiky [5]

Nova piedstava o biomembrané je takova, Ze ma charakter tzv. fekuté mozaiky. Toto uspotfadani

pak vypada nasledovné: n€které proteiny (zevni i vnitini) se zanotuji do vrstvy lipidd (fosfolipidi)



a nebo ji prostupuji, zatimco jiné jsou na ni jen poloZeny. Lipidy a proteiny pak konaji tzv. lateralni

pohyb v roviné membrany. [1]

Mechanismy prostupu lé¢iv pies biomembranu

Vzhledem k fyzikdlné-chemickym vlastnostem biomembran je mozné uplatnit Ctyfi rizné

mechanismy prostupu l1é¢iv skrz membranu. [1]

a)
b)
¢)
d)

prosta difuze
prostup membranovymi pory
transport pomoci nosict

pinocytosa

ad a) prosta difuze

Patii mezi nejdilezitéjsi transportni mechanismus. Timto zpisobem pronikaji membranami
molekuly lécivych latek rozpustnych v tucich, prakticky nezavisle na své velikosti,
a neionizované casti lécivych latek elektrolytové povahy. [1]

Podminkou tohoto dé&je je vytvoreni rozdilnych koncentraci 1éCiva na obou stranach
membrany. Probiha podle koncentra¢niho spadu (gradientu) az do vyrovnani koncentraci
(do vytvoreni rovnovazného stavu). Prostd difuze neni spojena s presunem latky, ve které
je lé¢ivo rozpusténo. [1]

ad b) prostup membranovymi pory

Jedna se o prostup membranovymi pory naplnénymi vodou. Tento mechanismus vSak
umoziiuje pronikani malych molekul a iontii rozpustnych ve vodé (napt. K', CI).
Dulezitym faktorem je velikost port, jez dovoluji prostup molekuldm mens$im nez je jejich

pramér. [1]

ad ¢) transport pomoci nosic¢t

Tento mechanismus umoziuje prenos nékterych velkych molekul nerozpustnych
v biologické membrané a nékterych anorganickych a organickych ionti. Transport
je realizovan pomoci nosict pfitomnych v membrang, na které se transportovana latka
reversibilné (vratn€) navaze. Tento vznikly komplex volné prochazi membranou z jedné
jeji strany na druhou. Pak se molekula z komplexu uvolni a nosi¢ putuje zpét. [1]

Transport se da rozd€lit na dva druhy a sice, probiha-li proti koncentraénimu spadu,
znamena to, ze je potfeba dodani energie. Pak hovofime o aktivnim transportu. Naopak
je tomu tehdy, pokud transport neprobiha proti koncentracnimu spadu. V tom piipadé neni

nutno dodavat energii a hovofi se o usnadnéné (facilitované) difazi. [1]



ad d) pinocytosa
Pinocytosa umoziiuje ptrenos velkych molekul. Transport je realizovan tak, ze se vytvoii
v biologické membrané wvychlipka smérem dovnitf. Vychlipka zachyti molekulu
a po jejim uzavieni a odskrceni vychlipky od povrchu se dostane do tzv. vakuoly. Odsud
je prenesena do nitra buiiky, kde se uvolni nebo se pienese na druhou stranu bunécné

membrany smérem ven. [1]

2.4 Farmakokinetické pojmy a parametry

K jasné orientaci v problematice farmakokinetiky je nutno definovat nejcastéji pouzivané pojmy
aparametry. U téch, které jsou pocitatelné, je nezbytné uvést zplisob vypoctu. Vzorce

pro jednotlivé farmakokinetické parametry jsou vztaZzeny k jednokompartmentovému modelu.

Biologicka dostupnost (F)

- je podil 1é¢iva, ktery se dostane po jiném neZ nitrozilnim podani do systémového krevniho ob&hu
(velky krevni obéh zasobujici okyslicenou krvi jednotlivé organy). Biologickd dostupnost
po nitrozilnim podani je rovna jedné (100% podaného 1éCiva se dostane do systémového krevniho
ob¢hu). [4]

_AUC,,,
~AUC,,

(1)

Davka lé¢iva (D)

- [g]

- je odmeétené mnozstvi latky podané do organismu

Distribucni objem (V)

- [1], [Vkg]

- odpovida objemu, ve kterém by se muselo celkové mnozstvi 1é¢iva piitomné v téle homogenné
rozptylit (rozpustit), aby bylo dosazeno stejné koncentrace 1é¢iva jako v plazmé. Distribucni objem

nepiedstavuje objem realny, jedna se o objem hypoteticky. [4]



2

Distribu¢ni objem centralniho kompartmentu (V)

- [1], [Vkg]

- odpovida objemu, ktery by obsahoval celkové mnozstvi 1é¢iva v koncentraci pfitomné v plazme
(c10) v Case t=0, tj. v okamziku intravaskuldrniho podani. [4]

V,=— 3)

Eliminacni polocas (t;,,)
- [h], [min]

- je doba, za kterou poklesne koncentrace latky v plazmé na polovinu vychozi hodnoty. [4]

In2
tl/Z = k_ (4)

e

Kompartment

- nebo také distribucni prostor, je oddil organismu, kde je jednotnad koncentrace 1é¢iva a uniformni

podminky pro farmakokinetické procesy [4]
Lécivo

- je latka nebo smés latek, ktera je urCena k podavani ¢loveéku nebo zvifeti k 1é¢eni, mirnéni,
prevenci nebo diagndze choroby, poptipadé télesné abnormality nebo jejich symptomt a dale
k obnoveni, tipravé nebo ovliviiovani fyziologickych funkci. [4]

Plazmaticka clearance (CIl)

- [em®/min]



- je teoreticky objem plazmy, ktery je od 1éCiva Gplné ocistén za jednotku Casu. [4]

ke

cl==2 Q)
C

Plazmaticka koncentrace (c)
- [pg/em’], [mg/dm’]

- je koncentrace léciva v plazmé. Plazmaticka koncentrace se cCiseln¢ téméf rovnad sérové
koncentraci (koncentrace v krevnim séru), ale je vétSi nez krevni koncentrace, protoze plazma

zaujima jen c¢ast objemu krve. [4]

c=v (6)

vvvvvv

parametrem miry biologické dostupnosti. [4]

AUC = f cdt 7
0
Rychlostni konstanta eliminace (k.)
- [hod™'], [min™"]
- mira rychlosti eliminace 1é¢iva [4]
In2
ke = t_ (8)
1/2
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Rychlostni konstanta absorpce (k,)
- [hod™'], [min™"]

- mira rychlosti absorpce 1éCiva [4]

In2

« = AUC ©

2.5 Farmakokinetické modelovani

Farmakokinetika si bere za cil studium kvantitativnich zakonitosti pohybu I[éCivych latek
v organismu. Problém ale nastava ve slozitosti systému jako Zzivého organismu. Pravé tehdy
jenutna urcitd abstrakce od vztahii, které nejsou podstatné z hlediska pohybu lécivych latek

v organismu. [1]

Pfi tomto modelovani je vytvaren abstraktni systém zobrazovaného jevu. ProtoZe je tento nadhradni
systém vytvafen se zietelem k pohybu IéCivych latek v organismu, je oznacovan jako
farmakokineticky model, samotna ¢innost pak farmakokinetické modelovani. [1]

2.5.1 Kompartmentové modelovani

Formulace kompartmentovych farmakokinetickych modeld je zalozena predevs§im na skute¢nosti,
Ze je pohyb lécivych latek v organismu zna¢né znesnadilovan existenci riznych bariér, kterymi
musi molekuly 1é¢iv pronikat. Mezi vyznamnou bariéru patii nepochybné biologické membrany.

(1]

Protoze je distribuce 1éCiva v organismu déjem velmi slozitym, zna¢né si farmakokinetika popis
tohoto dé&je zjednodusila pomoci vytvafeni abstraktnich modeli (kompartmentl). Zminéné
kompartmenty tvofi v organismu jednotlivé systémy, pfiCemz se piredpokladd rovnomeérné

rozptyleni 1é¢iva v téchto oddilech. [2]

K popisu vétsiny 1éciv slouzi nejcastéji jednokompartmentovy, dvoukompartmentovy, ptipadné

vicekompartmentovy farmakokineticky model. [2]
Jednokompartmentovy model

U jednokompartmentového modelu je bran v potaz pouze jediny kompartment piedstavujici cely
distribu¢ni prostor farmakokinetického modelu. Ve své podstaté se proces pohybu 1écivé latky déje
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skrze eliminaci 1é¢iva v pfipad¢ intravaskularniho podani a podobné, s ptidanim procesu absorpce

do distribu¢niho prostoru, pii extravaskularnim podani. [1]

Ptisun ¢i vystup lé¢iva z kompartmentu je charakterizovan skrze rychlostni konstanty - absorpcni

(k,) a eliminacni (k)

$

Obrazek 4: Schématické znazorneéni jednokompartmentového modelu[1]

kde:
Vv, distribucni prostor
ke rychlostni konstanta eliminace

Dvoukompartmentovy model

Dvoukompartmentovy farmakokineticky model pifedstavuje jedinou moznost spojeni dvou
kompartmentli, ovSem nabizi rovnou tfi varianty vylouceni léCiva. Tyto varianty se navzajem lisi
tim, odkud je predpokladana eliminace. Nabizi se eliminace z obou kompartmentti, z centralniho
kompartmentu nebo z periferniho kompartmentu, pfi¢emz distribucni prostor je predstavovan

dvéma vratné propojenymi kompartmenty. [1]

Obecné jsou rychlostni konstanty ptestupu z jednoho kompartmentu do druhého oznacovany jako
k1, a ko, rychlostni konstatny eliminace a absropce pak tak, jak je jiz znamo (k. a k,).

Nejcastéji pouzivany model je model s eliminaci z centralniho kompartmentu. Vstupni
kompartment je nazyvan centralni (pfedstavuje napt. krevni ob¢h), druhy jako periferni (ostatni
tkan¢). [1]
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Obrazek 5:Schématické zndzornéni dvoukompartmentového modelu s vymésovdanim z centralniho

kompartmentu[1]

b)

Obrdzek 6: Schématické zndzorneni dvoukompartmentového modelu s vymésovanim z periferniho

kompartmentu [1]

¢)

Obrdzek 7: Schématické znazornéni dvoukompartmentového modelu s vymésovanim z obou

kompartmentii [1]
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kde jednotlivé varianty a), b), ¢) predstavuji tyto parametry:

Vi

Vs

ki

distribu¢ni prostor centralniho kompartmentu,
distribu¢ni prostor periferniho kompartmentu,
rychlostni konstanta ptestupu z centralniho do periferniho kompartmentu
rychlostni konstanta ptestupu z periferniho do centralniho kompartmentu

rychlostni konstanta eliminace (v pfipad€ varianty c) potom k;. jako rychlostni
konstanta eliminace z centralniho kompartmentu a k,. jako rychlostni konstanta

eliminace z periferniho kompartmentu
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3. Matematické modely

3.1 Model pruniku 1é¢iv biologickou membranou

Aby se léciva latka dostala do cilového mista v organismu, je pro ni podstatné piekonavani
biologickych bariér, mezi které patii biologické membrany. Nejcast€jSim mechanismem tohoto

prestupu je prosta difuze. [3]

Pfi matematickém modelovani je nutno pfedstavit si dva kompartmenty oddélené membrénou,
pficemz jeden kompartment predstavuje prostfedi pred a druhy kompartment naopak prostiedi
za touto membranou. Tento jev 1ze matematicky modelovat za pouziti 1. Fickova zakona.

kde:

dx mnozstvi latky, které difunduje béhem ¢asového intervalu dt

S velikost plochy, pfes kterou latka difunduje (membrana)

dC/dx koncentracni gradient, neboli zména koncentrace dC, ktera ptipada na vzdalenost dx
D koeficient difuze (konstanta Umeérnosti); zdporné znaménko vyjadiuje ubytek

latky z mista, odkud latka difunduje

Nutno uvazovat, ze je léCivo v jednotlivych kompartmentech homogenné rozptyleno a jeho

okamzité koncentrace jsou c; a c,. [3]

Z 1. Fickova zakona tedy plyne:

dX
d_tlz_PS(Cl_CZ) (11)
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dx,

E - _PS(CZ — Cl) (12)
kde:
X, X, okamzita mnozstvi 1é¢iva v kompartmentech 1 a 2
S plocha membrany
C1-Cy pomeér rozdilu koncentraci ke vzdalenosti dané tloustkou membrany (nahrazeno
za koncentra¢ni gradient dC/dx)
P koeficient permeability
Je-li:
o (13)
€L =—
a
i (14)
€y =—
277,
pak:
dX; PS +PSX (15)
a -~ v,°ty,
a

dX, PS +PSX a6)
dt v, Ty,
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Pti farmakokinetické analyze vétSinou nejsou znamy velikosti objeml, v nichz je latka
distribuovana, proto se zahrnuji do jedné konstanty spolu s P a S zvané rychlostni konstanta
priniku k;; (z i-tého kompartmentu do j-tého). [3]

PS
7 kiz (17)
PS
v, k21 (18)
Lineérni rovnice se potom zméni na:
dX
d_tl = —kq2X; + k1 X5 (19)
dX,
E = k12X1 - k21X2 (20)

3.2 Jednokompartmentovy model intravaskularniho podani
16¢ivé latky
Jedna se o model s jednim kompartmentem, kde hraje zasadni roli eliminace.

Pfi modelovani jednokompartmentového systému lze vyjit z diferencidlni rovnice
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kde:

X kx 1)

mnozstvi podané 1é¢ivé latky

rychlostni konstanta eliminace

3.3 Dvoukompartmentovy model intravaskularniho podani

1éCivé latky

Pfi tvofeni dvoukompartmentového modelu nutno brat v potaz jeden centralni a druhy periferni

kompartment. V tomto konkrétnim piipadé se jednd o typ s vyluCovanim z centralniho

kompartmentu.

Lze vyjit ze dvou diferencidlnich rovnic:

kde:
X|9 XZ

k12, kZl

dX
d_tl = _(ke + klZ)Xl + k21X2 (22)

dX
—2= ki2X1 — k21X7 (23)

okamzita mnozstvi 1é¢iva v kompartmentech 1 a 2
rychlostni konstanty priniku

rychlostni konstanta eliminace
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4. Navrh realizace SW modelu

Tato cast je tvofena v nadstavbovém prostfedi programu Matlab, Simulinku. Jelikoz samotny
Simulink disponuje velmi obséhlou knihovnou potfebnych komponent k riznorodému modelovani
a vytvareni schémat, jsou i v tomto ptipad¢ tyto komponenty pln€ vyuzity pro sestaveni blokovych
schémat jednotlivych modelovych situaci. Samotna realizace je potom zpracovana v uZzivatelském

grafickém rozhrani GUL

4.1 Jednokompartmentovy model intravaskularniho podani
1éCivé latky

Pro predstavu, co se déje s léCivem po jeho podani do organismu, je mozné sestavit opét
kompartmentové farmakokinetické modely, kde jsou vyznamnou vystupni charakteristikou

zavislosti koncentrace 1é¢iva na Case.

Pro vytvoreni tohoto modelu je vychazeno z jedné rovnice:

aX
—=—-k.X 24
e e (24)
kde:
X okamzité mnozstvi 1é¢iva v kompartmentu
ke rychlostni konstanta eliminace

Blokové schéma vytvoiené v Simulinku vypada nasledovné. Je slozeno ze tfi, respektive dvou
bloki, pfi¢emz blok Scope je vystupem. Je zde aplikovdna piislusnd diferencidlni rovnice
se zpétnou vazbou. Na vstup integratoru ptichazi hodnota, ktera je integrovana a zpétnou vazbou
poslana do bloku Gain, kde je pfendsobena hodnotou, kterd se v ném nachézi (zaporn¢ vzata
rychlostni konstanta eliminace). Blok Scope ptedstavuje moznost zobrazeni/vykresleni signalu,
ktery nalezi zadanym skutecnostem.
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1; =

Gain1 Integrator Scope1

Obrazek 8: Schéma jednokompartmentového modelu reprezentujici intravaskularni podant léciva

Jednokompartment-intravaskularni aplikace
4.5¢

7
oo \

¢ [mg/1]
N
—

VAN

t [h]

Obrazek 9: Vysledny graf jednokompartmentového modelu pri intravaskuldrnim podani léciva

Z grafu lze vidét, jak klesa koncentrace 1éCiva v Case od jeho podani. Pfiemz pocateéni

koncentrace 1é¢iva v ¢ase nula byla ¢iseln€ rovna 4,015 mg/1.

4.2 Dvoukompartmentovy model intravaskularniho podani
1éCivé latky

Dvoukompartmentové farmakokinetické modelovani zahrnuje jiz pokrocilou znalost matematiky.
Jeho matematické odvozeni je velmi slozité. Pro predstavu, jak takovy model vypada,
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lze schematicky opét znazornit pomoci blokll, pficemz je brana v uvahu eliminace z centralniho

kompartmentu.

Pti sestaveni blokového schématu v Simulinku je vychazeno ze dvou pfislusnych diferencialnich

rovnic k tomuto modelu:

dX
d_tl = —(ke + k12)X14 k21X (25)
a
dX
—== k12X1 — k21X, (26)
dt
kde:
X1, X5 okamzita mnozstvi 1é¢iva v kompartmentech 1 a 2
ki2, ko; rychlostni konstanty praniku
ke rychlostni konstanta eliminace

_.{ke

Gain

»| L

S

Integrator

k12 ; Scope
Gain1 1

s
k21 Integrator1

Gain2

Obrdzek 10: Schéma dvoukompartmentového modelu reprezentujici intravaskularni podani léciva
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Do jednotlivych blokl Gain jsou vlozeny rychlostni konstanty. Jak rychlostni konstanta eliminace,
tak i rychlostni konstanty pfestupu z jednoho do druhého kompartmentu. Dle diferencidlni rovnice
je pouzita funkce s¢itani a od¢itani a blok Integrator opét upravuje hodnotu ptichazejici na vstup
dX,/dt, respektive dX,/dt.

Dwoukompartment-intravaskularni aplikace

100

90

80

o
60\
\

o~
= s \/ —~~ ~_
o Y —_
40 / \ \\\
\
30 / \ \\
20 \‘\
I \\\\
10
|
0 L L
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

t [min]

Obrazek 11: Vysledny graf dvoukompartmentového modelu pri intravaskularnim podant léciva

Z vysledného grafu lze vidét modrou kiivku, jez predstavuje klesajici koncentraci z centralniho
kompartmentu a zelenou kfivku, ktera charakterizuje prubéh koncentrace v kompartmentu
perifernim. V perifernim kompartmentu se v ¢ase nula nenachdzi zadné mnozstvi 1éCiva,
ale s postupem cCasu se i do této Casti dostava. Kdyz zelend kiivka dosahne svého maxima,

je v tomto bodé ukoncen proces distribuce a nastava samotna eliminace.

4.3 Model prianiku 1é¢iva biologickou membranou

Navrh realizace modelu priiniku 1éciva biologickou membranou je vytvafen v jedné z knihoven

programu Matlab, a sice Simulink.
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Schematické znazornéni jevu odpovida dvoukompartmentovému modelu, kde neni zahrnuta faze

eliminace. Jedna se Cisté o prostup lé¢iva skrze membranu z kompartmentu X,; do X, a naopak.

Pro vytvoteni modelu je vychazeno ze dvou diferencialnich rovnic:

dX,
— = —k2 X1 + k21X, (29)
dt
dX,
—— = ky2X1 — k21 X; (30)
dt
kde:
X1, X5 okamzita mnozstvi 1é¢iva v kompartmentech 1 a 2
ki2, ko; rychlostni konstanty praniku
Gain3
k21 |<
|
. L
Integrator5
Gain6
K12l
oo — .,
—
k21 |« Scope2
» 1
L\ S
Integrator1
Gain2
-k12|<
|

Obrazek 12: Schéma modelu priniku léciv biomembranou v Simulinku
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Do jednotlivych Gaind jsou zadany rychlostni konstanty piestupu pfes membranu, bud’to kladné
nebo zaporné vzaté podle prislusné diferencialni rovnice. JelikoZ je v tomto modelu pouzita pouze
funkce s¢itani, bylo nutné priradit konstantam piislusna znaménka (+ -). Funkce integratoru je opét
totoznd jako v pfedchozich modelech, kdy integruji hodnoty pfichazejici na vstup (dX,/dt,
respektive dX,/dt).

Dvoukompartment-pranik l1éCiva pfes membranu

100

90

60

50
40 \
NN

20

c [%]

—

10

© r——T__

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
t [min]

Obrazek 13: Vysledny graf modelu pruniku léciv biomembranou

Vysledny graf reprezentuje prichod 1é¢iva membranou, kdy piechazi 1é¢iva latka z centralniho
kompartmentu do kompartmentu periferniho. Modra kfivka zastupuje latku podanou do centralniho
kompartmentu a zelena kiivka reprezentuje latku, ktera se dostava do periferniho kompartmentu
z centralniho. V nulovém ¢ase lze vidét rozdil koncentraci na membrané. Ze strany, kde je latka
podand, je maximalni, naopak na druhé stran¢ nulova. Z nulové hodnoty koncentrace nartista,

zatimco z maximalni hodnoty klesa. S pfibyvajicim Casem se ale hodnoty koncentraci ustali.
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4.4 Uzivatelské ovladaci rozhrani GUI a zpracovani v Matlabu

pro praci s modely

4.4.1 GUI

Neboli grafické uzivatelské rozhrani, angl. Graphical Uses Interface, je prostiedi, kde dochazi
k ovladani pfedem programovanych prvki. Na monitoru pocitace je zobrazovano jedno nebo vice

oken, které slouzi pro grafické vykreslovani piislusnych vystupt.

Ovladani GUI je intuitivni, kdy uzivatel pouhym doplnénim, v konkrétnim ptipad€ jednotlivych
rychlostnich konstant, do poli¢ek k tomu uréenych vepise danou hodnotu a nasledné potvrdi
stiskem tlacitka. Timto se vepsané hodnoty aplikuji do modelu a zaroven vykresli do pfislusnych

grafli.

Konkrétni okno GUI je prizptisobeno tak, ze uzivatel do volnych policek (edit boxi) vypliuje
¢iselnou hodnotu. Tato hodnota je Casto ve formé desetinného ¢isla, proto je nutno brat zietel
na jeho zapis. Matlab akceptuje pouze desetinnou tecku, nikoliv ¢arku. Naslednym stiskem tlacitka
,»Vykresli“ (pushbutton) se vepsana hodnota aktivuje v blokovém schématu k prislusnému modelu,
piepiSe se v ném a na jejim zakladé se vykresli i dana zavislost do grafu (axes). Mimo vykresleni
do grafu se také otevie zvlastni okno (figure), kde je mozno si detailnéji prohlédnout vykreslenou
zavislost. Kazdy model pak disponuje jesté jednim tladitkem ,,Zobrazit model* (pushbutton),
kdy se po jeho stisknuti zobrazi kompletni blokové schéma jednotlivych modeld vytvotené
v Simulinku. Zde si uzivatel mize tyto modely prohlédnout, ale také ma moznost doplnit nebo
zmeénit parametry v nich. To ovSem neni doporu¢ovano ve chvili, kdy si uzivatel neni jist tim,

co pozméni. Mohlo by to omezit nebo Gplné vyrusit spravnou funkci samotného modelu.

Ve vsech ctyfech modelech jsou obsazeny vyse zminéné funkce tlacitek, ¢i polic¢ek s tim rozdilem,

ze u nékterych je nutno zadat vice konstant.
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Obrazek 14: Nahled na oviadaci prostiedi v GUI

4.4.2 Kod v Matlabu

Pro synchronizaci prosttedi GUI a Simulinku je nutno dopomoci si kodovanim. Ovladani
samotného GUI se déje pfes Matlab.Aby vse fungovalo tak jak ma, je tedy tfeba zvolit spravné,

pokud mozno co nejjednodussi kodovani.

Pro nazornou ukézku, jak kodovani ve skutecnosti vypada, je predstaven piiklad pro 1. model

a tlagitko:

Vykresli

Obrazek 15: Ukadzka tlacitka ,, Vykresli*

function Vykresli modell Callback (hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to Vykresli modell (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

o

cla (handles.axesl) vymazani okna grafu

c=str2double (get (handles.editl, 'String')); % pfevod z Yetézce na ¢islo v

policku editl

if isnan(c)

editl vyplnéna ¢iselnd hodnota, hlasi chybu
errordlg('zadejte c¢iselnou hodnotu ke')

oe

jestliZe neni do policka
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end

load system('jednokompartment') % nacteni souboru
jednokompartment

set param('jednokompartment/Gainl', 'Gain',num2str(-c)); % nastaveni cesty
ke zméné parametru

sim('jednokompartment') ; % spusSténi
simulace
plot (handles.axesl,modell.time, modell.signals.values); % vykresleni

zavislosti do okna grafu (axesl)

xlabel (handles.axesl, '¢as [h]');ylabel (handles.axesl,'c [mg/1l]"'); %
pojmenovani os

figure (1) ;
okna figure (1)

o°

otevfeni nového

X

plot (modell.time,modell.signals.values, 'LineWidth',?2) % vykresleni
zavislosti do nového okna figure (1)

xlabel ('t [h]'), ylabel('c [mg/1l1") % pojmenovani os
v novém okné figure (1)
title ('Jednokompartment-intravaskuldrni aplikace'), grid on; % nazev

grafu v okné figure(l)
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5. Ovéreni funkénosti modelu

Funk¢nost modelu bude ovérena pomoci jiné zobrazovaci metody a srovnana s metodou zpracovani

v programu Matlab a nadstavbovém prostiedi Simulink.

Pro vykreslovani jednotlivych zavislosti koncentrace léciva na ¢ase byl pouzity program Simulink,
vnémz byly sestaveny jednotlivé modely dle diferencialnich rovnic. Jelikoz vSechny modely
pracuji na tomtéz zékladé modelovani pomoci rovnic, lze skrze jiné zobrazeni zavislosti porovnat

spravnost vysledku.

K tomuto porovnani byl vybran tabulkovy procesor Microsoft Excel. Na zakladé totoznych
vstupnich parametrli v programu Matlab, Simulink a tabulkovém procesoru Microsoft Excel

lze porovnat vykreslené zavislosti jednotlivymi zpiisoby.

Konkrétni ovétovani funkcnosti je zalozeno na piikladu 1 z pfiloZené laboratorni ulohy. Byly

pouzity prave tyto hodnoty a na nich zalozeno vykresleni pribéhu v tabulkovém procesoru.

Tabulka 1: Pomocné hodnoty pro vykresleni pritbéhu v tabulkovém procesoru Microsoft Excel

t [h] 0 1 2 3 4 6

¢ [mg-dm™] 4,015 1,85 0,858 0,397 0,184 0,039

4.5

3,5

|
0

c (mgfh

t (h)

Graf 1: Cast ovéreni pro koncentraci v ¢ase 1 hodina od podani léciva tabulkovym procesorem
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Za pomoci rovnice regrese byla stanovena rychlostni konstanta eliminace.

-4 - y=-0,7718x + 1,39
t (h) RZ =1

Graf 2: Logaritmicka zavislost s rovnici regrese

Rychlostni konstanta eliminace byla stanovena na hodnotu 0,7718 h™'. Dale byla vloZena
do jednokompartmentového modelu v ovladacim prostiedi GUI a nasledné vykreslena.

Jednokompartment-intravaskulami aplikace

4.5

Nl
A

1.5 \

0.5 \
T~

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
t[h]

c [mg/1]

N
/
< X
= =
3

Graf 3: Cast ovéfeni pro koncentraci v case 1 hodina od poddni léciva Matlabem
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5.1 Zobrazeni funkénosti modela

Pro nazornou ptedstavu, jak vypada okno GUI pfi aktivovani v§ech modeld.

B o o=

FARMAKOKINETICKE MODELOVANI

JEDNOKOMPRTMENTOVE MODELY DYOUKOMPARTMENTOVE MODELY
MODEL 1: Intravaskulamf aplikace MODEL 2: Intravaskuldmi aplikace MODEL 3: Intravaskularni aplikace MODEL 4: Prilnik é€iva pfes
- wice druh(i l6civ membranu
5 100 100 100
4 80 80 80
=3 60 _ 60 _ 60
5 £ £ 2
© 2 © a0 ° a0 ° 40
1 20 20 20
(1] 0 0 0
0 5 10 0 5 10 0 5 10 0 5 10
cas [h] éas [h] £as [min] ¢as [min]
Zobrazit model 1 Zobrazit model 2 Zobrazit model 3 Zobrazit model 4
ke ke(l)y ke ke(3) ke kiZ k21 K2 k21

1

07718 Vykresii 02 0.4 0.8 Vykresii 036 | 157 | 062 Vykresii 157 | 062 i vykresit
KONEC

Obrazek 16: Nahled na oviddaci prostiedi v GUI ve stavu vSech aktivovanych modeli

5.2 Zavér ovéreni

Jak je mozno vidét vySe na ovéfeni, v ¢ase 1 hodina od samotného podani Ié¢iva se v konkrétnim
pfipadé hodnota koncentrace pohybuje ve stejném rozmezi. U tabulkového procesoru Microsoft
Excel je to 1,85 mg/l a prostfednictvim Matlabu zaokrouhleno o jedno desetinné misto vyse

1,856 mg/1.

Lze tedy konstatovat, Ze funkénost modeld zpracovanych v prostiedi Matlab, Simulink funguje

spravng.
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6. Zavér

V bakalarské praci jsem studovala problematiku farmakokinetickych dé&ji a modelovani.
Ptes studium teorie obecné farmakokinetiky jsem piistoupila k feSeni matematickych modeld, které
jsou piedstupném pro vytvofeni blokovych schémat jednotlivych kompartmentovych modeli.
Na jejich zakladé je celé modelovani zaloZeno. Presnéji se jedna o odvozené diferencidlni rovnice
z 1. Fickova zakona, ktery uruje smér a hustotu difuzniho toku. Tato teorie je aplikovana prave

na léc¢iva, jez prochazeji skrze biologické membrany prave procesy diftize.

Prislusné diferencialni rovnice se staly zakladem pro vytvofeni blokovych schémat k jednotlivym

¢tyfem modellim, byly sestaveny v nadstavbovém prostiedi Matlabu, Simulinku.

Tii vytvorené modely fesi situaci, kdy je lécivo do organismu aplikovéano injekéné a sleduje jeho
koncentraci v téle od samotného podani aZ po vyloudeni z organismu ven. Ctvrty, hlavni model této
prace se zabyva osudem léCiva na biologické membrané a v jejim blizkém okoli. Vystupem tohoto
bodu je grafické zobrazeni déje.

Na vSechny Ctyfi modely jsem aplikovala laboratorni ulohu v ¢eském i anglickém jazyce, kde jsou
modely ovladany pfes uzivatelské rozhrani GUIL Toto ovladani je intuitivni a snadné. Uzivatel
zadéava potiebné konstanty do jednotlivych policek a néasledné potvrzuje tlacitkem jejich ulozeni
anasledné vykresleni do grafii. Vypracovanim této laboratorni ulohy dostava feSitel obecny
ptehled o tom, jak se mohou jednotlivd léc¢iva chovat v organismu na zaklad¢ ptislusnych
rychlostnich konstant, které jsou pro né specifické. Je schopen vyhodnotit rychlost distribuce

a eliminace 1é¢iva v téle.

Nesnadna uloha se ukazala ve smyslu zjisténi realnych rychlostnich konstant pro konkrétni 1é¢iva.
Zde nelze vyuzit ani experimentadlniho méfeni. Proto je toto feSeni zobecnéno za pouziti odborné

literatury, jelikoz si farmaceutické firmy tyto informace peclivé hlidaji.

Bakalafska prace mé obohatila o zkuSenosti s programem Matlab. Vzajemné propojeni funkci

Matlabu a Simulinku v ramci téchto dynamickych systéml je velmi pfijemnou alternativou

vvvvvv

Body mé bakalarské prace jsou splnény i ovéfeny, farmakokinetické modely s uzivatelskym
ovladacim prosttedim v GUI je plné funkéni. Dal§im rozsifenim této prace by mohlo byt obohaceni
ve smyslu definovani nezadoucich procest, které se na pohybu 1é¢iva uvniti organismu mohou
podilet. Vyuziti je pak mozné nalézt zejména v lékarskych oborech v situacich, kdy je nezbytné
dilezité hlidat koncentraci léCiva vtéle a znat presny okamzik jeho uplného vylouceni,

napf. v oblasti anestezie.
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Priloha 1 - Laboratorni uloha — ¢esky

1. Farmakokinetické modelovani

1.1 Cil ulohy

Prostiednictvim této laboratorni ulohy se naucite:
e pracovat s farmakokinetickym modelem
e vykreslovat zavislost koncentrace 1éCiva v Case za ucelem pochopeni rozdili klesajiciho
ucinku raznych latek
o vykreslit kiivky pfestupu l1éCiva pres biologickou membranu z jedné strany na druhou
e vypocitat dilezité farmakokinetické parametry

e vyhodnocovat konkrétni grafy pomoci software

1.2 Zadani

1. Prostudujte teoretickou Cast k laboratorni uloze.

2. Pro jednotlivé modely si pfipravte potiebné vypocty (viz pracovni postup) k tomu, abyste
byli schopni vykreslit zavislost koncentrace na Case.

3. 'V poslednim bodu zadéani pouzijte zjisténé konstanty k vykresleni samotného priniku 1éciva
pfes membranu.
Veskeré vypocty a vystupni zavislosti okomentujte a ptiloZte k protokolu.

5. Na zavér vypracujte kontrolni otazky.

1.3 Pouzité vybaveni

e PC pracovisté s programem Matlab a tabulkovym procesorem Excel

1.4 Teoreticky rozbor

Farmakokinetika se zabyva osudem léCiva v organismu po jeho poddni a studuje procesy
ovliviiyjici Casovy pribéh koncentrace 1éCiva prostifednictvim pfislusného popisu vhodnymi
farmakokinetickymi parametry. Farmakologickou odpovédi je potom vypracovéni vhodnych
matematickych modeld jako interpretace téchto udaju. [1], [4]

Latka (lécivo ¢i jakéakoliv jina latka), kterd je do zivého organismu uritym zplsobem vpravena,
v ném po urcitou dobu setrvava, bud’ nezménéna, nebo ve form¢ metabolitli, a nasledné je posupné
vylou€ena z organismu ven. Toto se d&je riiznymi cestami, napt. ledvinami, plicemi, kazi, sttevem,
v mens$i mife mlécnou zldzou u kojicich zen, potnimi Zlazami atd. Osud léCiva lze vyjadfit

z hlediska kinetického schématem, [4]



absorpce distribuce

ka

Misto podan ltky (injekei, ——————\] . T T

isto podani latky (injekc], Krevni plazma Tkéné, organy
potravou...) —l// —

k]_ k3

eliminace ks

Maoé, stolice, pot,
vydechowvany vzduch...

Obrazek 1: Farmakokinetické schéma osudu léciva v organismu [4]

kde:
ki-ky jsou rychlostni konstanty prislusnych farmakokinetickych procesi.

Ve farmakokinetice se cCasto vyuziva kompartmentovy piistup, ktery povaZuje organismus
za soustavu velmi dobfe propojenych kompartmentd oddélenych navzajem biologickymi
membranami. Za kompartment se pokladd oddil organismu o jednotné koncentraci léCiva

a uniformnich podminkach pro farmakokinetické procesy. [4]

1.4.1 Dulezité farmakokinetické parametry

K jasné orientaci v problematice farmakokinetiky je nutno definovat nejcastéji pouzivané pojmy
aparametry. U téch, které jsou pocitatelné, je nezbytné uvést zplsob vypoctu. Vzorce

pro jednotlivé farmakokinetické parametry jsou vztaZzeny k jednokompartmentovému modelu.

e Biologicka dostupnost (F)

- je podil 1éciva, ktery se dostane po jiném nez nitrozilnim podani do systémového krevniho obehu
(velky krevni ob&h zasobujici okyslicenou krvi jednotlivé organy). Biologicka dostupnost
po nitrozilnim podéni je rovna jedné (100% podaného 1é¢iva se dostane do systémového krevniho
ob¢hu). [4]



e AUC,,,
~AUC, (1)

e Davka Ié¢iva (D)
- [¢]

- je odmétené mnozstvi latky podané do organismu

e Distribu¢ni objem (V)
- [11, [Vkg]

- odpovida objemu, ve kterém by se muselo celkové mnozstvi 1é¢iva piitomné v téle homogenné
rozptylit (rozpustit), aby bylo dosaZzeno stejné koncentrace 1éCiva jako v plazmé. Distribucni objem

nepiedstavuje objem realny, jedna se o objem hypoteticky. [4]

v D
17 ¢ )
e Eliminac¢ni polocas (t,,)
- [h], [min]
- je doba, za kterou poklesne koncentrace latky v plazmé na polovinu vychozi hodnoty. [4]
[n2
ti2 = T 3)
e Plazmaticka clearance (Cl)
- [em®/min]
- je teoreticky objem plazmy, ktery je od 1éCiva Gplné ocistén za jednotku Casu. [4]
Cl = ke ) Vd
“)

e Plazmaticka koncentrace (c)



- [ug/em’], [mg/dm’]

- je koncentrace 1éCiva v plazmé. Plazmatickd koncentrace se cCiselné téméf rovna sérové
koncentraci (koncentrace v krevnim séru), ale je vétSi nez krevni koncentrace, protoze plazma

zaujima jen cast objemu krve. [4]

Va Q)

parametrem miry biologické dostupnosti. [4]

oo

AUC = f cdt (6)
0
e Rychlostni konstanta eliminace (k)
- [hod™'], [min™]
- mira rychlosti eliminace 1é¢iva [4]
In 2
* =t (7)

1.4.2 Farmakokinetické modelovani

Farmakokinetika si bere za cil studium kvantitativnich zakonitosti pohybu [éCivych latek
v organismu. Problém ale nastava ve slozitosti systému jako Zivého organismu. Pravé tehdy
jenutnd urcitd abstrakce od vztahii, které nejsou podstatné z hlediska pohybu 1é¢ivych latek

v organismu. [1]

Formulace kompartmentovych farmakokinetickych modelt je zaloZena pfedev§im na skutecnosti,
ze je pohyb lécivych latek v organismu zna¢né znesnadiiovan existenci rliznych bariér, kterymi
musi molekuly 1é¢iv pronikat. Mezi vyznamnou bariéru patii nepochybné biologické membrany.

(1]



ProtoZze je distribuce 1éCiva v organismu déjem velmi slozitym, znacné€ si farmakokinetika popis
tohoto dé&je zjednoduSila pomoci vytvafeni abstraktnich modelt (kompartmentd). Zminéné
kompartmenty tvoii v organismu jednotlivé systémy, pfiCemz se predpokladd rovnomeérné
rozptyleni 1é¢iva v téchto oddilech. [2]

K popisu vétsiny 1é¢iv slouzi nejcastéji jednokompartmentovy, dvoukompartmentovy, ptipadné
vicekompartmentovy farmakokineticky model. [2]

Jednokompartmentovy model

U jednokompartmentového modelu je bran v potaz pouze jediny kompartment predstavujci cely
distribu¢ni prostor farmakokinetického modelu. Ve své podstaté se proces pohybu 1é¢ivé latky déje
skrze eliminaci 1éciva v piipad¢ intravaskuldrniho podéani a podobné, s pfidanim procesu absorpce
do distribu¢niho prostoru, pfi extravaskularnim podani. [1]

Pfisun ¢i vystup léCiva z kompartmentu je charakterizovan skrze rychlostni konstanty - absorpéni
(k,) a eliminacni (k)

Obrazek 2: Schématické zndazornéni jednokompartmentového modelu [1]
kde:
A\ distribu¢ni prostor

ke rychlostni konstanta eliminace



Dvoukompartmentovy model

Dvoukompartmentovy farmakokineticky model pifedstavuje jedinou moznost spojeni dvou
kompartmentli, ov§em nabizi rovnou tfi varianty vylouceni 1éCiva. Tyto varianty se navzajem lisi
tim, odkud je pfedpoklddana eliminace. Nabizi se eliminace z obou kompartmenti, z centralniho
kompartmentu nebo z periferniho kompartmentu, pfi¢emz distribucni prostor je predstavovan

dvéma vratné propojenymi kompartmenty. [1]

Obecné jsou rychlostni konstanty ptrestupu z jednoho kompartmentu do druhého oznacovany jako

k;, a kyy, rychlostni konstanty eliminace a absorpce pak tak, jak je jiz znamo (k. a k,).

Nejcastéji pouzivany model je model s eliminaci z centralniho kompartmentu. Vstupni
kompartment je nazyvan centrdlni (ptedstavuje napt. krevni obéh), druhy jako periferni (ostatni
tkan¢). [1]

$

Obrazek 3: Schématické zndazornéni dvoukompartmentového modelu s vyhradnim vylucovanim

z centralniho kompartmentu V; [1]

kde jednotlivé varianty a), b), c¢) pfedstavuji tyto parametry:

V; distribu¢ni prostor centralniho kompartmentu,
Vv, distribu¢ni prostor periferniho kompartmentu,
ki, rychlostni konstanta ptestupu z centralniho do periferniho kompartmentu

ko rychlostni konstanta ptestupu z periferniho do centralniho kompartmentu



ke rychlostni konstanta eliminace (v pfipad¢ varianty c¢) potom k;. a ks, jelikoz
se rychlostni elimina¢ni konstanty vyskytuji dvakrat)

Dvoukompartmentovy model — prianik léCiva pies membrdanu

Schematické znazornéni jevu odpovida dvoukompartmentovému modelu, kde neni zahrnuta faze

eliminace. Jedna se Cisté o prostup 1é¢iva skrze membranu z kompartmentu X; do X, a naopak.

Obrazek 4: Schématicke znazornéni dvoukompartmentového modelu samotného priniku léciva

pres biomembranu [1]

kde:
X, X, centralni a periferni kompartment
Kis, ko rychlostni konstanty priniku

1.5 Pracovni postup

1.5.1 Postup k bodu ¢.1 zadani: Jednokompartmentovy model — intravaskularni
aplikace

Dle zadanych skutecnosti vypracujte nasledujici (bod a) az e) ):

Pacient dostal nitroziln¢ davku 200 mg 1éku. Koncentrace tohoto 1é¢iva se méni v Case viz. Tabulka
1.

Tabulka 1: Tabulka zadanych hodnot

t [h] 0 1 2 3 4 6

¢ [mg-dm™] 4,015 1,85 0,858 0,397 0,184 0,039

a) Vykreslete pomoci MS Excel semilogaritmicky graf, tj. graf zavislosti In ¢ = f(t) a hodnoty
dopliite do tabulky.

b) Ze semilogaritmického grafu urcete konstantu eliminace (k.) a pocatecni koncentraci 1éCiva




a)
b)

v plazmé (In cy) tak, Ze v MS Excel zobrazite rovnici regrese (piidat spojnici trendu —
linearni — zobrazit rovnici regrese nebo pouZzijete v novéjSich verzich pfislusné rozlozeni

grafu ¢. 9). Protoze rovnice regrese odpovida v zakladnim tvaru rovnici

Inc = — ket +Incg (8)

pficemz konstanta eliminace je vzatd vzdy zaporn€, jsme schopni urcit dva hledané
parametry.

Na zakladé zjiSténych potiebnych hodnot dopliite nutné (k.), abyste byli schopni na
zakladé zadaného piikladu spustit funkéni farmakokineticky model 1 a vykreslit zavislost
klesajici koncentrace 1é¢iva na Case.

Dopocitejte distribucni objem (V ), eliminacni polocas (t;,,) a plazmatickou clearance (Cl).
Pozor na jednotky!

Na zakladé vypoctené clearance a distribu¢niho objemu rozhodnéte, o jaké 1éCivo by se
mohlo jednat (z orienta¢niho hlediska). S pouzitim pfilozené tabulky léCiv.

Veskeré vypocty a vysledky vlozte do protokolu, stejné tak ptilozte vykreslenou zavislost

modelem.

1.5.2 Postup k bodu ¢.2 zadani: Jednokompartmentovy model — vice druhii 1é¢iv
(intravaskularni podani)

Jsou dana jednotliva 1é¢iva 1, 2 a 3 s odlisnymi hodnotami elimina¢nich konstant i polocast

rozpadil. Podana davka je stanovena na 100 mg u vsSech.

Zadejte do modelu 2 pfislusné hodnoty a vykreslete zavislosti koncentrace 1éciva na Case.
Dle vykreslenych zavislosti posudte a okomentujte chovani jednotlivych [éCiv
v organismu, jejich ucinek v ¢ase a vyhodnotte, které 1éCivo je nejvhodnéjsi pouzit

(rychlost u¢inku, respektive rychlost eliminace z organismu).

Tabulka 2: Parametry pro lécivo 1-3

ke [h] ti [h]
Lécivo 1 0,2 3,47
Lécivo 2 04 1,73
Lécivo 3 0,8 0,87

c)

Graf se zavislostmi vlozte do protokolu a vhodné okomentujte.




1.5.3 Postup k bodu ¢.3 zadani: Dvoukompartmentovy model — intravaskularni
aplikace

Na zakladé znamych farmakokinetickych parametra,

D=125pug

A =8,628 ug-em™
B=7,312 pg-em”
a=1,1084 min”

B =0,2005 min™

kde:

D velikost podané davky 1éciva

A, B koeficienty biexponencialni rovnice, koeficient B ma vyznam zdanlivé pocatecni
koncentrace v centralnim kompartmentu

a, B hybridni konstanty — ptevracené hodnoty jednotek Casu, rychlost poklesu koncentrace

- rychla faze beta (distribu¢ni) a pomala faze alfa (eliminacni).

dopocitejte potfebné k tomu, abyste byli schopni vykreslit pomoci modelu zavislost koncentrace

1é¢iva na Case za pomoci téchto platnych vzorct vztahujici se k dvoukompartmentovému modelu:

aB + fA
N 9
217 A+B ®)
k12=a+ﬁ_ke+k21 (10)
ap
ke‘E; (11)

a) Vlozte potfebné hodnoty do modelu 3 a spustte.
b) Zavislost pfilozte do protokolu.

c) Pokuste se co nejpiesnéji vyjadrit k vykreslenym kifivkdm, co kterd znamena a co zni

vyplyva.



1.5.4 Postup k bodu ¢.4 zadani: Dvoukompartmentovy model — priinik 1é¢iva pres
membranu

Pouzijte vypoctené rychlostni konstanty priniku z jednoho kompartmentu do druhého z ptikladu

vyse a pomoci modelu 4 vykreslete zavislost tykajici se samotného pruniku IéCivé latky ptes

biologickou membranu.

a)
b)

Vysvétlete co se déje na membrané a v jejim blizkém okoli.
Pokuste se zaménit rychlostni konstanty dle vlastni volby, opét vykreslit grafy pomoci
modelu 4 a pozorovat ménici se tvary kiivek. Popiemyslejte, co se pfi téchto zménach d¢je

v okoli membrany.

Do protokolu uved’te veskeré vykreslené zavislosti s komentari.

1.6 Vypracovani a vysledky

1.7 Kontrolni otazky
1. Objasnéte, co je kompartment?
2. Co je rychlostni konstanta eliminace a v jakém modelu hraje zasadni roli?
3. Jaké a kolik moznosti vylouéeni 1éCiva nam nabizi dvoukompartmentovy

farmakokineticky model?

1.8 Pouzita literatura
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1.9 Priloha

Litka F (%) K ‘"“(f/;’ wodt: | Mach :’T;(""/f)’)"’"’" CL (ml/min) V(L) 1 (h)
nortriptylin 51%5 2+1 9242 500130 1300300 31=13
pravastatin 18+8 47+7 4348 3,5+24 1 0,46+0,04 2 1,8+0,8
razosin 68+17 <1 95+1 21020 4249 2,9£0.,8
rokainamid 83+16 67+8 16=5 350-840 130+20 3,0£0,6
propranolol 26£10 <0,5 8746 840+210 270+40 3,9+0,4
pyridostigmin 14+3 80-90 - 600+120 7721 1,940,2
ranitidin 52+11 69+6 1543 73080 91428 2,1+0,2
ribavirin 45+5 35+8 0 5+ | 9.3+1,52 28+7
rifampicin — 7+3 89+1 240110 68+25 3,5+0,8
ritonavir <5 - - = - ~3
saquinavir <5 - - - - 7-12
simvastatin <5 - 94 761 - 1,9
sotalol 90-100 > 75 0 2,6+0,5 2,0:0.4 12+3
sulfametoxazol 100 1442 62+5 2243 15+1,3 10+5
sulfisoxazol 96+14 49+8 911 23+3,5 10,5+1,4 6,620.7
sumatriptan 145 22+4 14-21 16+2 0,65+0,1 1,9+0,3
tamoxifen = <1 > 08 14! 5060 2 4-11 dntt
tetracyklin Jif) 58+8 6543 120420 105+6 11£1,5
teofylin 96+8 18+3 564 48+21 35+11 8,142.4
tobramycin - 90 <10 73 18+6 2,240,1
tokainid 89+5 3847 1015 18035 21015 142
tolbutamid 93+100 0 96+1 17+3 7+1 5.9+1,4
trimetoprim 100 69+17 44 150+40 13015 11£1,4
tubokurarin — 6335 50+8 135+42 278 2.0+1,1
vankomycin — 79+11 30£10 98+7 27+4 5,6+1,8
verapamil 2238 <3 90+2 1546 5,042,112 4,0+1,5
warfarin 93+8 <2 99+1 3,2+1,7 9,8+4,2 37+15
zidovudin 63£13 18+5 <75 26+6 1,4+0,4 2 1,1£0,2
Obrazek 5: Tabulka nékterych farmakokinetickych parametri 1
Litka F (%) Vy"”‘;f;’/;‘ el b fu',';yf)"””’ CL (ml/min) Vy (L) ty, ()
ganciklovir 3 7331 1-2 4,6+1,81 1,120,3 2 4,3x1,6
entamicin - > 90 <10 90425 19+6 2-3
hydralazin 20-60 1-15 87 3900+900 105+70 1,0£0,3
chloramfenikol 75-90 25+15 5345 170+14 66+4 2,7£0,8
chlordiazepoxid 100 <1 96,5+1,8 38+34 2142 10+3
chlorochin 89+16 614 619 750+£120 130004600 8,9+3,1
chlorpropamid > 90 20+18 961 2,104 6,8+0,8 3316
chinidin 80+15 185 87+3 330£130 190+80 6,2+1,8
imipramin 40£12 <2 90,1=1,4 1050+280 1600::600 18+7
indinavir - — — — — ~3
indometacin 98 15+8 90 140+30 18+5 2,4+0,4
kaptopril 65 38+1] 3046 840+100 57+13 22405
karbamazepin > 70 <1 7443 89+37 98+26 1545
klonidin 95 62+11 20 210+84 150430 12+7
kys. salicylové 100 2-30 80-90 14 1242 10-15
kys. valproova 100=10 1,8+2.4 93+] 7,7+£1,4 9,1+2.8 1443
labetalol 1845 <5 50 1750+700 660+240 4,9+2.0
lidokain 35+11 2] 70+5 640+£170 77+28 1,8+0,4
lithium 100 95+15 0 2548 55+24 2248
lovastatin %5 - 95 4-18 ! - 1,1-1.7
meperidin 5243 1-25 58+9 12004350 31060 3,2+0.,8
metotrexat 70427 48+18 34+8 150£60 39+13 7,242,1
metoprolol 38+14 10+3 11+1 1050210 29050 3,240,2
metronidazol 99+8 10+2 10 9020 5247 8,5+2.9
mexiletin 87+13 4-15 63-3 63-2.7 4,940,5 92421
midazolam 4417 5626 95+2 4604130 77442 1,9+0,6
morfin 24+12 6-10 3542 1600+700 23060 1,9+0,5
netilmicin B 80-90 <10 1,3+0,2 1 0,20,02 2 2,340,7
nifedipin 50413 0 961 490+130 55+15 1,8+0,4

Obrazek 6: Tabulka nékterych farmakokinetickych parametrii 2




Wloudeni mocit

Vazba na protei-

Litka F (%) (%) ny (%) CL (ml/min) V(L) t,,(h)
acetaminofen 88+15 31 0 350£100 6748 2,0+£0,4
aciklovir 15-30 75+10 1544 330+80 48+13 2,4+0,7
alendranat 0,58-0,98 — - - —
alprazolam 88+16 20 7143 0,74+0,14 0,72+0,12 1242
alteplaza - - - 10+4 0,1+0,01 0,08+0,04
amikacin - 98 4 91+42 19+4 2,3+0,4
amoxicilin 93+10 868 18 180+28 152 1,7+0,3
amfotericin B 2-5 >90 32+14 53+36 18+17
ampicilin 62+17 82+10 18+2 270+50 20£5 1,3+0,2
atenolol 5630 94+8 <5 170+14 6711 6,1+£2,0
atropin 50 5748 14-22 410£250 120+49 4,3+1,7
ciprofloxacin 60£12 65+12 40 420+84 130+28 4,1+0,9
cyklosporin 237 <1 9312 410£70 85£15 5,612
diazepam 100 <1 98,7+0,2 2744 77+20 43+13
digitoxin > 90 32+15 971 3,9+1,3 38+10 6,7+1,7
digoxin T0£13 60£11 2545 130+67 440+150 39+13
diltiazem 44x10 <4 78+3 840+280 220485 3,7£1,2
diflunisal 920 6+3 99,9+0,01 0,1+0,0,2 I 0,1+0,02 2 1142
erytromycin 35425 1247 8443 640+£290 55431 1,640,7
erytropoetin - = - 7,88 3,73 4,92
etambutol 77+8 79+3 <35 600£60 1114 3,1£0.4
etosuximid 25+15 0 0,1920,04 ! 0,72+0,16 2 45+8
famciklovir 7748 74+9 <20 8,0=1,5 0,98+0,13 2,304
famotidin 4514 67=15 1747 7.1=1,7 ! 130,22 2,610
fenobarbital 100+£11 2445 51+£3 4,309 38+£2 4,1+0,8
fenytoin 9043 2 89+23 - 4543 -
fluoxetin > 60 <25 94 9,646,9 ! 35221 2 53241
furosemid 61+17 66+7 98,8+0,02 140430 7,7£1,4 1,5+0,1

Obrdazek 7: Tabulka nékterych farmakokinetickych parametrii 3




Priloha 2 - Laboratorni uloha — anglicky

1. Modeling in pharmacokinetic

1.1 Objective of labor
Through this labor, you will be able to:

e work with pharmacokinetic model

e plot dependence of the concentration-time for understanding differences the falling effect of
various substances

e plot transfer curves drugs through the biological membrane from one side to the other sidee

e calculate important pharmacokinetic parameters

e cvaluate concrete graphs using by software

1.2 Assignment
4. Study the theoretical part of laboratory task in the first point.
5. Prepare the necessary calculations (see workflow) for each model and be able to plot
concentration dependence on time in the second point.
6. Use the found constants for plot drug penetration through the membrane in the last point.
7. Describe all calculates and output dependency and insert to report.
8. Answer the control questions at the end.

1.3 Used equipment

e PC workstation with Matlab and Excel spreadsheet

1.4 Theoretical analysis

Pharmacokinetic studies fate of the drug in the body after its injected and processes affecting the
time course of drug concentration. This all is described with pharmacokinetic parameters.

Mathematic models are responses to these parameters and indications. [1], [4]

Substance (drug or any other substance), which is injected into the organism has two options
behavior — staying for some time in the origin form or metabolite form in the organism and then is
eliminated from the body. This is happening by various ways such as the kidneys, lungs, skin,
intestine, mammary gland in lactating women, sweat glands, etc. The fate of medicine can be
described by the kinetic scheme, [4]
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Figure 1: Diagram pharmacokinetic fate of the drug in the body [4]
where:
ki-ky rate constants of the pharmacokinetic processes.

It is used compartment access in the pharmacokinetic, which considers the body as a set of very
well-connected compartments separated by other biological membranes. Compartment is an
organism section with single drug concentration and uniform conditions for pharmacokinetic

processes. [4]

1.4.1 Important pharmacokinetic parameters

It is necessary define the pharmacokinetics frequently used terms and parameters and method

of calculation. These formulas are related to one-compartment model.

e The bioavailability (F)

- is proportion of drug, which comes after a non-intravenous administration into the systemic
circulation (pulmonary circulation). Bioavailability after intravenous administration is equal to one

(100% of the administered drug reaches the systemic circulation). [4]

AUC,,,

F=—
AUC,, (1)



e Dose of drug (D)

- [g]

- is measured amount of a substance injected into the organism

e The volume of distribution (V)
- [11, [Vkg]

- is volume, in which would have the total amount of drug present in the body homogeneously
disperse (dissolve) to achieve the same concentration as the drug in plasma. The volume

of distribution volume is not real, this is a hypothetical volume. [4]

Vd:

D
% @)

e Half-life of elimination (t;,)
- [h™"], [min™']

- is the time in which the decrease concentration of a substance in plasma to half the default value.

(4]

In2
f2 =37 3)

e

e The plasma clearance (Cl)
- [em’/min]
- is the theoretical volume of plasma, which is completely cleared of drug per unit time. [4]
Cl=k, -V,
4
e The plasma concentration (c)

- [ug/em’]



- is the concentration of drug in plasma. Plasma concentration is numerically almost equal serum
(concentration in blood serum), but is bigger than the concentration of blood, because plasma
occupies only part of the blood volume. [4]

Va (5)

e The area under the concentration curve (AUC)

- is the area under the curve of plasma drug concentrations. It is the most important parameter of
bioavailability. [4]

ave = [ cde ©)
0
e Elimination rate constant (k)
- [min™], [s"]
- measure of the rate of elimination of drugs [4]
In 2
* Tt (7)

1.4.2 Modeling in pharmacokinetic

Aim pharmacokinetics is study of quantitative regularities movement of medicinal substances
in the body. The problem is often in the complexity of the organism. Abstraction from relationships

that are essential for movement of medicinal substances in the body is necessary. [1]

Compartment formulation is mainly based on existence various barriers and drug has to overcome

these barriers. One of the significant barrier are biological membranes. [1]

Distribution of drugs is very complication action. It is reason, why is simplification good.
It happens through the creating abstract models. Compartments mean individual systems with

uniform dispersion of the drug in these sections (in organism). [2]

The most commonly used are one-compartment, two-compartment or three-compartment models

for the description of drugs. [2]



The one-compartment model

There is only one compartment, which represents whole distribution area in the pharmacokinetic
model. Movement of drug is represented only by elimination in the case of intravascular
administration and with the addition of absorption proces in the case of extravascular

administration. [1]

Intake or output of the drug from compartment is characterized by the rate constants - absorption
(k,) and elimination (k).

Figure 17: Schematic representation of the one-compartment model [1]

where:
Vi distribution area
k. elimination rate constant

Two-compartment model

Two-compartment model represents possibility of connection two compartments, but the offers
three variants exclusion medicines. These variants are different according to place of elimination —
from both comaprtments, from central compartment or from peripheral compartment. Distribution

area presents place between two reversibly connected compartments. [1]

Generally, the rate constant transfer from one compartment to another, known as ki, and ks,
elimination rate constant and absorption then known as k. and k,. The most used model is the
model with elimination from the central compartment. The input compartment is called the central

(eg a blood circulation), the second as a peripheral (other tissues). [1]



Figure 3: Schematic representation of a two-compartment model with an exclusive elimination

from the central compartment V;[1]

where each variant a), b), ¢) represent the following parameters:

Vi

Vs

k12

distribution area of the central compartment
distribution area of peripheral compartment
transfer rate constant from the central to the peripheral compartment
transfer rate constant from the peripheral to the central compartment

elimination rate constant (in the case of variant c), and then k. ki, since

the elimination rate constants occur twice)

Two-compartment model — drug penetration through the membrane

Schemtaic illustration coresponds the two-compartment model, in which is not included

elimination. This is pure for drug penetration through the membrane of the compartment X; to X,

and conversely.



k12

Figure 4: Schematic representation of the two-compartment model alone pharmaceuticals

penetration across biomembranes [1]

where:

Xy, X, central and peripheral compartment
ki2, koy rate constants of penetration

1.5 Workflow

The user interface to all the tasks found in the file gui2, running gui.m (green play button). You
enter all the values. Note that when writing numerical values with decimal comma is used

exclusively decimal point! Otherwise, the program writes an error.
1.5.1 The procedure to the point number 1: One-compartment model — intravascular

application

Work the following (point a) to e) ):
The patient got an intravenous dose of 200 mg medicine. The concentration of the drug changes

over time, seen at Table 1.

Table 1: Table of input values

t [h] 0 1 2 3 4 6

¢ [mg-dm™] 4,015 1,85 0,858 0,397 0,184 0,039

g) Draw using MS Excel semi-logarithmic graph, a graph of In ¢ = f (t), and add value
to the table.

h) Determine the elimination rate constant (k.) and the initial drug concentration in plasma
(In cy) from the semi-logaritmic graph. These tasks you make with display the regression
equation (add trendline - linear - show regression equation or use the distribution of Figure
9 in newer versions). Regression equation in the basic form,




3

k)

Inc = — k¢t + Inc, (8)

the constant elimination is always taken negatively. We are able to determine two search

parameters.

When you will have find out these parameters, you must be able to run pharmacokinetic
model 1 and plot the whole decreasing dependence of drug concentration on time, on the
base the example above.

Calculate the volume of distribution (V), elimination half-life (t;;) and plasma clearance
(Cl) and compare them with the values in the attached table of drugs. Comment your
results. Pay attention to the unit!

All calculations, results and plotted dependencies by the model insert into a report.

1.5.2 The procedure to the point number 2: One-compartment model - more types of
drugs (intravascular administration)

There are individual drugs 1, 2 and 3 with difference values of the elimination rate constants (ke)

and half-life of elimination (t,,).

d)

e)

Enter the relevant values into the model 2 and plot dependences of drugs concentrations

over the time.
Comment the plotted dependences and their behavior in organism. Evaluate which drug is

the most appropriate to use (impact velocity, or the rate of elimination from the body).

Table 2: Parameters for drugs 1-3

ke [h7] ti2 [h]
Drug 1 0,2 3,47
Drug 2 0,4 1,73
Drug 3 0,8 0,87

f) Comment on the graph with dependences and insert into the report.

1.5.3 The procedure to the point number 3: Two-compartment model — intravascular

application

On the basis of known pharmacokinetic parameters

D=125pg

A=8,628 ug-cm™
B=7,312 ug-cm”
a =1,1084 min™
B =0,2005 min™




D dose

A,B coefficients biexponential equation, the coefficient B has the meaning apparent initial
concentration in the central compartment

a, B hybrid constants - the inverse of the units of time, the rate of decrease in concentration

- quick beta phase (distribution), and slow alpha phase (elimination).

calculate necessary parameters for plot dependence of drug concentration over the time by model 3.
Use these valid formulas, which are related to the two-compartment model:

aB + fA
S 9
215 p 9)
k12=a+ﬁ_ke+k21 (10)
ap
= — 11
ke Tor (11)

d) Insert required values into the model 3 and run.
e) Dependence insert into the report.
f) Try to comment precisely drawn curves, what that each means and what it shows.

1.5.4 The procedure to the point number 4: Two-compartment model — drug
penetration through the membrane

Use calculated rate constants from the task 3 and plot dependence by the model 4. It will be

dependence on actual penetration of the drug through the biological membrane.

¢) Explain what is happening on the membrane and its surrounding area.
d) Try to replace the rate constant of your choice, plot the graphs again by the model 4 and
watch the changing shapes of the curves. Think about changes around the membrane.

Provide all plotted dependences with comments in the report!

1.6 Results

1.7 Control questions
1. Explain, what is the compartment?
2. What is the elimination rate constant and in which the model plays a critical role?



3. What and how much possibility of elimination offers two-compartment pharmacokinetic

model?

1.8 References
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1. 9 Annex
Latha F (%) Kyiop ‘(f/:;' L V"zbi;“(',,/‘;’)"’"”' CL (ml/min) V), (L) t,,(h)
nortriptylin 5145 2+] 92+2 500£130 13004300 31+13
pravastatin 18+8 47+7 4348 3,524 1 0,46+0,04 2 1,8+0,8
prazosin 68+17 <1 95+] 210420 4249 2,9+0,8
prokainamid 83+16 67+8 16+5 350-840 130420 3,0£0,6
propranolol 2610 <05 87+6 840+210 270440 3,9+0.4
ridostigmin 1443 80-90 — 600+120 77£21 1,9+0,2
ranitidin 52«11 69+6 1543 730+80 91428 2,1+0,2
ribavirin 45+5 3548 0 5+1 1 9,3+1,52 28+7
rifampicin - 7+3 89+1 240110 68+25 3,540,8
ritonavir <5 - - - - ~3
saquinavir <5 - - - - 7~12
simvastatin <5 - 94 76! - 1.9
sotalol 90-100 >75 0 2,6+0,5 2,0+0.4 12+3
sulfametoxazol 100 14£2 62+5 2243 15+1.3 10+5
sulfisoxazol 96+14 49+8 91+1 23435 10,5+1,4 6,6+0,7
sumatriptan 1445 2244 14-21 1642 0,65+0,1 1,9+0,3
tamoxifen - <1 > 98 14! 50-60 2 4-11 dniy
tetracyklin 77 58+8 65+3 120+20 105+6 11+1,5
teofylin 96+8 1843 56+4 48421 35+11 81424
tobramycin - 90 <10 73 18+6 2,240,1
tokainid 89+5 38+7 10£15 180+35 210£15 14+2
tolbutamid 93+100 0 96+1 1743 7+1 5,9+1.4
trimetoprim 100 69+17 44 150+40 130+15 11+1.,4
tubokurarin - 63+35 50+8 135442 2748 2,0+1,1
vankomycin — 79+11 30£10 98+7 27+4 5,6£1,8
verapamil 2248 <3 90+2 1546 ! 5,042,142 4,0+1,5
warfarin 93+8 s 99+1 32417 9,8+4,2 37415
zidovudin 63£13 18+5 <25 2646 ! 1,4+0,4 2 1,1£0,2

Figure 518: Table of some pharmacokinetic parameters 1



Wlouceni moci

Vazba na protei-

Litka F (%) %) (%) CL (ml/min) Vp(L) 1, (h)
ganciklovir 3 73431 =2 4,618 1,103 2 4,3£1,6
entamicin - >90 <10 90425 19+6 2-3
hydralazin 20-60 1-15 87 3900+900 105+70 1,0+0,3
chloramfenikol 75-90 2515 53+5 170+14 66+4 2,7+£0,8

chlordiazepoxid 100 <l 96,5+1,8 38+34 2142 1043
chlorochin 89+16 61+4 619 750+120 13000+4600 8,9+3,1
chlorpropamid >90 20+18 96+1 2,1+0,4 6,8+0,8 3316
chinidin 8015 1845 87+3 330£130 190+80 6,2+1,8
imipramin 40+12 <2 90,1+1,4 10504280 1600+600 18+7
indinavir - - - - - ~3
indometacin 98 15+8 90 140+30 18+5 2,440,4
kaptopril 65 38+11 3046 840+100 5713 2,2+0,5
karbamazepin > 170 <] 7443 89+37 98+26 1545
klonidin 95 62+11 20 210+84 150430 1247
kys. salicylova 100 2-30 80-90 14 1242 10-15
kys. valproova 100+10 1,842.4 93+1 7,7+1,4 9,128 1443
labetalol 1845 <5 50 1750+£700 660+240 4,942,0
lidokain 35+11 2+1 70£5 640+170 77+28 1,8+0,4
lithium 100 95+15 0 25+8 55+24 2248
lovastatin <5 - 95 4-18 1 - 1,1-1,7
meperidin 5243 1-25 58+9 12004350 310+60 3,2+0,8
metotrexat 70+£27 48+18 34+8 150460 39+13 7,252,1
metoprolol 38+14 1043 111 1050+£210 290+50 3,240,2
metronidazol 99+8 10+£2 10 90+20 5247 8,5+2.9
mexiletin 87+13 4-15 63-3 6,3-2,7 4,9+0,5 92421
midazolam 44+£17 56+26 9542 460+130 77442 1,940,6
morfin 24+12 6-10 35+2 1600+£700 230+60 1,9+0,5
netilmicin = 80-90 <10 1,330, ! 0,220,022 2,3+0,7
nifedipin 50+13 0 96+1 490+130 55+15 1,8+0,4
Figure 19: Table of some pharmacokinetic parameters 2
Litka F(%) Vylouc::/;: moci Vazbz; ;c(: ﬂ/,f)mtex- CL (ml/min) V(L) t,,(h)
inofen 88+15 3+1 0 350+£100 67+8 2,0+0,4
:zfl:::\lllir 15-30 75+10 15+4 330£80 48+13 2,4+0,7
alendranat 0,58-0,98 = = —
: +0,14 0,72+0,12 1242
a;pralz'olam 88+16 2_0 7 1f3 _ Oqgﬂ i 5082008
:r;ei;aa;i - 98 4 91442 19+4 2,3+0,4
amoxicilin 93+10 86=8 18 180+28 15£2 1,7£0,3
- i > 3214 53436 18+17
amfotericin B 2-5 90 1=
ampicilin 62417 82+10 18+2 270+50 20+5 ,3+0,
atenolol 56+30 94+8 <D 170+14 67+11 6,120
i 410+250 12049 43%1,7
atropin 50 57+8 14-22 izl
ciprofloxacin 60+12 6512 40 420+84 130+28 5’63:2,
cyklosporin 23,7 <1 93+2 410+70 85+15 3
diazepam 100 <1 98,7+0,2 2744 77+£20 4313
digitoxin > 90 32+15 97+1 3,9+1,3 3810 6,7+1,7
digoxin 70£13 60+11 25+5 130+67 440+150 39+13
diltiazem 44+10 <4 78+3 840+280 220+85 ; 3,712
diflunisal 90 6+3 99.9=0,01 0,120,0.2 ! 0,1£0,02 11£2
erytromycin 35425 127 84+3 64;)22890 535?311 1 ,gigg,'?
:g;zz?gltm 7748 7943 <35 600+£60 11+14 3,1£0,4
imi 0,1940,04 ! 0,720,162 458
etosuximid 25+15 0 > 3 : s
famciklovir 77+8 74+9 <20 8,0=1,5 0,98i0,131 2,3+£0,4
famotidin 45+14 67+15 (K5 7,117 ! 1,3+0,2 2,6£1,0
fenobarbital 100+11 24+5 513 4.3+0,9 i gig 4,1+0,8
gefowx:tlg 9(;*630 < 3,5 89;23 9,669 ! 354212 5341
furosemid 61+17 667 98,8+0,02 140£30 7,714 1,5+0,1

Figure 7: Table of some pharmacokinetic parameters 3




Priloha 3 - Laboratorni uloha — vzorovy protokol

1. Zadani

1. Prostudujte teoretickou Cast k laboratorni uloze.

2. Pro jednotlivé modely si pfipravte potiebné vypocty (viz pracovni postup) k tomu, abyste
byli schopni vykreslit zavislost koncentrace na Case.

3. V poslednim bodu zaddni pouzijte zjisténé konstanty k vykresleni samotného priiniku
lé¢iva ptes membranu.

4. Veskeré vypocty a vystupni zavislosti okomentujte a ptilozte k protokolu.

5. Na zavér vypracujte kontrolni otazky.

2. Pouzité vybaveni

e PC pracovisté s programem Matlab a tabulkovym procesorem Excel

3. Vypracovani

3.1 Bod zadani ¢. 1

Na zékladé zadanych hodnot v tabulce byly dopocitany hodnoty Inc a nasledné vykreslen
semilogaritmicky graf s rozlozenim, v tabulkovém procesoru Microsoft Excel, 9. Tak je mozno

zobrazit rovnici regrese a z ni nasledné urcit potfebné pro vykresleni zavislosti v GUIL

Tabulka 1: Tabulka zadanych hodnot doplnéna o potiebné parametry

t [h] 0 1 2 3 4 6

¢ [mg-dm™] 4,015 1,85 0,858 0,397 0,184 0,039

Inc 1,390037 0,615186 -0,15315 -0,92382 -1,69282 -3,24419




-4 - =-0,7718x + 1,39
y=-0, ,
t (h) RZ = 1

Graf 1: Semilogaritmicky graf
b)
Rovnice regrese je:
y=-0,7718x + 1,39
Jelikoz je vychazeno z obecné rovnice
Inc = —k,t + Incy, 1ze stanovit rychlostni konstantu eliminace k. a Incy.

k. tedy nalezi hodnota 0,7718 h™ a Inc, nalezi hodnota 1,39.



d)

e)

¢ [mg/l]

45¢

3.5

2.5

1.5

0.5

Jednokompartment-intravaskularni aplikace

T~

T —

1 2 3 4 5 6 7 8

t [h]

Graf 2: Vysledna zavislost koncentrace léciva na case

=222 498
17 ¢ 4015
, M2 _ 069 _ oo
2=k, 07718

Cl=k,-V,=07718-49,8 = 38,4 [/hod

10

Jelikoz by méla byt vysledna clearance ptiblizné 38,4 I/hod a distribu¢ni objem 49,8 1, nalezi tyto

hodnoty 1é¢ivu s nazvem amfotericin B. Nachazi se zde ale problém, ze tomuto 1é¢ivu nenalezi

rozmezi hodnot pro t,,.



3.2 Bod zadani ¢. 2

Snadnym vyplnénim rychlostnich eliminacnich konstant do modelu 2 byly ziskany nasledujici tfi

zavislosti 1é¢iv.

a)
Jednokompartment-intravaskularni aplikace-vice druht 1é€iv
100 4 r r
ke(1)
90 \ ke() I
ke(3
sol\ | \\ 3)
70 —\— \
60 \\
S \ AN
) \ \
40 \ \\
30 \
20 ~—__
\
10 N
| \\_‘ L [ r
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
t [h]
Graf 3: Vysledné zavislosti modelu 2
b)

O jednotlivych kiivkach lze fici, Ze:

e Modra — 1éCivo 3 je nejrychleji eliminovano z organismu, cca béhem 7 hodin po podani
se v organismu nachazeji jen zlomky 1é¢ivé latky.

e Zelena — 1écivo 2 je ,,meziclankem®, kdy jeho rychlost eliminace je pomalejsi nez u 1é¢iva
3, ale rychlej$i nez u 1é¢ival.

e Cervena — 1é¢ivo 1 méa nejpomalejsi rychlost eliminace. Je pozvolna a v &ase 10 hodin po

podani latky se koncentrace v organismu pohybuje okolo 13%.

Z hlediska elimina¢nich rychlosti jsou kiivky popsany vySe. Jednoznaény zavér vsak nelze podat,

jelikoz v tuto chvili nevime, pro jaky ucel by bylo 1é¢ivo vyuzito. Pokud by bylo tfeba ale dostat



do organismu 1éc¢ivou latku v co nejkrat§im case, bylo by tedy vhodné pouzit 1éCivo 3, kdy se

rychle vsttebava a tudiz i rychle vylucuje.
3.3 Bod zadani ¢. 3

Potiebné vypocty pro dosazeni do modelu 3:

a)
I — aB + BA _ 1,1084-7,312 + 0,2005 - 8,628 _ 9,83 062 min-1
Y 8,628 + 7,312 T 1594 0cTHR
L . @B _11084:02005 . .
Ty 0,62 - ebmun
ki, =a+ B —k, +ky; =1,1084 4+ 0,2005 — 0,36 4+ 0,62 = 1,57 min~!
b)
Dwvoukompartment-intravaskularni aplikace
100
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Graf'4: Vysledna zavislost modelu 3



c)

Modra kiivka znazoriiuje zmény koncentrace 1éCiva v centralnim kompartmentu a v pocatecni fazi

ma prudky pokles.

Zelenéd kiivka potom znazoriuje zmény koncentrace léCiva v perifernim kompartmentu. Je zde
vidét okamzik, jak se koncentrace zvySuje z ptvodni nulové hodnoty, tedy z okamziku, kdy

se 1éCivo dostdva do periferie.

V okamziku, kdy koncentrace 1écivé latky dosahne maxima, je ukoncena tzv. distribucni faze.
Od toho okamziku se pak dé&je eliminace.

3.4 Bod zadani ¢. 4
Pro vykresleni modelu 4 byly pouzity tytéz rychlostni konstanty piestupu jako v bodu zadani 3,
tedy:
ki=1,57 min”'
k»,=0,62 min™'
100 Dwoukompartment-pranik 1é€iva pfes membranu

90

c [%]

o\
40 /\\
o] N
o
1OI

[

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
t [min]

Graf'5: Vysledna zavislost modelu 4



Modra ktivka zobrazuje dé€j, kdy je léCivo podano, pfitomno na membrané a piipraveno ji

prostoupit. Na druhé stran€ je situace opacnd — bez pfitomnosti 1é¢iva v okamziku podani (zelena

ktivka). Tento dé&j je velice rychly. Jakmile zac¢ina pronikat 1é¢ivo skrze bariéru, zacne se na jedné

strané jeho koncentrace snizovat, zatimco na stran¢ druhé nartsta z nulové hodnoty.

Jak je mozno vidét ve vysledném Grafu 5, po urcité dobé se koncentrace ustali v nekone¢nu.

Tento d&j zavisi na druzich 1é¢iv a jejich rychlostnich konstantich ptestupu, ale také

na propustnosti bariéry — membrany.

4. Kontrolni otazky

1

Objasnéte, co je kompartment?

Kompartment je v podstate prostor, ve kterém je 1é¢ivo homogenné rozptyleno. Vzajemna

vymeéna léciva zde probiha stejnou rychlosti.

Co je rychlostni konstanta eliminace a v jakém modelu hraje zésadni roli?

Je to mira rychlosti eliminace 1éCiva zorganismu a zdsadni roli hraje

v jednokompartmentovém modelu. Jiné konstanty se v tomto modelu neobjevuji, jelikoz

wervr

Jaké a kolik moZnosti vylouceni lé¢iva ndm nabizi dvoukompartmentovy farmakokineticky

model?

Dvoukompartmentovy model nabizi celkem 3 varianty vylouceni 1é¢iva. Je to vyluCovani
z centralniho kompartmentu, z periferniho kompartmentu a nebo z obou kompartmentt
najednou. V této laboratorni loze se objevuje eliminace z centralniho kompartmentu (bod

zadani ¢.3).
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