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Clanok sa venuje syntéze matematickych modelov roznych sposobov aplikacie liediva, ako teoretického zakladu in-silico modelovania
vo farmaceutickom vyskume. Zo syntetizovanych modelov sii odvodené rovnice pre vypocet najddlezitejSich farmakokinetickych para-
metrov. Je zdorazneny princip ekvivalentnych ploch a jeho vyznam pre navrh davkovacich rezimov. Princip je ilustrovany na prikladoch
dlhodobej infizie a intravenéznej opakovanej injekcie.
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Pharmacokinetic modeling Il.

The paper is devoted to the synthesis of mathematical models of various ways of the drug application as a theoretical basis of the in-silico
modelling in the pharmaceutical research. From the synthetized models are derived equations for calculation of the most important phar-
macokinetic parameters. The principle of equivalent areas is emphasized as a basis for the design of application regimes. The principle
is illustrated by examples of the long-lasting intravenous infusion and the repeated intravenous injection.
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Publikacia nadvazuje na predcha-
dzajuci ¢lanok Farmakokinetické mode-
lovanie I., ktory bol venovany tlohe kom-
partmentovych modelov vo farmaceutic-
kom vyskume. Opisuje zakladné principy
tvorby modelov a naznacuje problémy
spojené s ich parametrickou identifika-
ciou z tdajov ziskanych z in-vivo expe-
rimentu. Toto pokracovanie je zamerané
na syntézu farmakokinetickych modelov
pre rozne spdsoby jednorazoveja opako-
vanej aplikacie. Vychadza sa z jednokom-
partmentového modelu, ktory napriek
konceptualnej jednoduchosti umoziuje
urcit takmer vSetky parametre potrebné
pre urcenie charakteru kinetiky. S to
predovSetkym:

* Absorp¢na a eliminacna konstantak,
* biologicky polcas t, ,

* plocha pod krivkou koncentracie PPK
* klirens Cla dalSie

Predpoklada sa, Ze absorp¢né,
distribu¢né a elimina¢né procesy st line-
arne, st opisatelné linearnymi diferen-
cialnymi rovnicami a teda plati princip
superpozicie [1].

Intraven6zna okamzita

aplikacia

V pripade okamZitej vnutroZilovej
injekcie sa lie¢ivo aplikuje jednorazovo
a okamzite priamo do centralneho kom-

partmentu - krvného obehu. PretoZe
distribu¢ny objem periférneho kompart-
mentu je ovela vacsi, je v nom koncen-
tracia lie¢iva, ktoré do neho do daného
okamihu stadilo preniknat, mnohokrat
mensia ako v centralnom kompartmente,
a teda spatny vplyv periférneho kom-
partmentu na centralny kompartment je
zanedbatelny. Toto opraviiuje na pouzitie
jednokompartmentového modelu. Inym
doévodom je skutocnost, ze distribtcia
liec¢iva krvnym obehom je ovela rychlejsia
ako absorpcia alebo eliminacia. V do-
sledku toho sa telo pre vaésinu liec¢iv
navonok sprava ako jediny homogén-
ny kompartment. Koncentracia lie¢iva
v krvi je priamo Gimerna jej koncentracii
v miestach farmakologickych receptorov
a naopak, preto v praxi vac¢§inou staci
vySetrovat len Casovl zavislost krvnej,
resp. plazmatickej koncentracie. Blokové
znazornenie jednokompartmentového
modelu iv. aplikacie je na obrazku 1.

Obrazok 1. Jednokompartmentovy model i.v.
aplikécie

M, - podané mnoZstvo lieCiva

V, - distribucny objem

k, - rychlostné konstanta elimindcie

.MOI\ Ke
S I LTS

Dvojitou Sipkou na vstupe je zvyraz-
nena skutoc¢nost, Ze sa cela davka M, apli-
kuje v okamihu t = 0. V praxi v§ak mozno
len tazko merat okamzité mnozstvo lieciva,
ktoré sa vo zvolenom okamihu nachadza
v distribu¢nom priestore. Preto namiesto
mnoZstva meriame plazmatick( kon-
centraciu C, v odobratych vzorkach krvi.
Jedno-kompartmentovy model i.v. aplika-
cie je zakladom vacsiny tivah vo farmako-
kinetike, preto sa mu budeme venovat viac.
Modelom opisujacim dynamiku ¢asovej
zmeny C,v Case po okamzitej i.v. aplikacii
je diferencialna rovnica [1-3]

dC
dt

p
+k,C,=0 (1)

Jej rieSenim je exponencialna za-
vislost koncentracie C od ¢asu - Casovy
profil C (t).

C,(1)=C,(0)-exp(-k,t) ¢

Hodnota C»(0) =M, (0)/V,
predstavuje koncentraciu v ¢ase t = 0, t;.
v okamihu aplikacie. Nemozno ju experi-
mentalne namerat, mozno ju vsak ziskat
extrapolaciou experimentalnej zavislosti
C,(t) do Casu t=0. Grafické C (t) je na ob-
razku 2. DotyCnica zostrojena v bode
(0,C,(0) vytina na Casovej osi tsek t =1,

www.solen.sk | 2020;10(3) | Praktické lekarnictvo



82

Povodné prace

znamy ako Casovd konstanta kinetiky
prvého poriadku. Ako ukazuje obrazok 2,
za €as rovny jednej casovej konStante kles-
ne koncentracia o cca 37 % (teda na 63 %)
svojej zaciato¢nejhodnoty. Cim je k vacsie,
tym je 1 menSie, a teda tym rychlejSie sa
lieCivo eliminuje z organizmu.

Obrézok 2. C_ (t) po okamzitej i.v. aplikdcii

A - doty¢nica ku krivke C_ (t);
B - samotnd exponencidlna funkcia C (1)

C,(0)

0,37.C,(0

Zaciato¢nt koncentraciu C (0)
a elimina¢nt konStantu k, moZno ur¢it z
nameranych vzoriek na zaklade rovnice
(2) takto: Logaritmovanim rovnice (2) sa
postupne ziska rovnica

InC,(t)=InC_(0)—k,t

resp. pre desiatkovy logaritmus
dostaneme

231log C (1) = 2,31og C_(0) - k.t
z ¢oho vyplyva rovnica:

1
log C, (1) = log C, (0) - 77 k.t 3)

V semi-logaritmickom zobraze-
ni predstavuje rovnica (3) priamku so
smernicou

<

tgo = + 23 4)

kC
tgp = -5

23 resp.

ktor4 na zvislej osi definuje hodnotu
fiktivnej pociatocnejkoncentracie C (0), zna-
zornend na obrazku 3. Sta¢i teda experimen-
talne namerané vzorky koncentracii vynasat
na semi-logaritmicky papier a hodnoty C (0)
a k, odc¢itat priamo z grafu. Poznamenajme,
Ze namiesto ¢asovej konStanty 7sa v tradic-
nej deterministickej farmakokinetike ¢astej-
Sie pouZiva jej reciprocna hodnota k= 1/x.
Casové konstanta 1 sa prevazné pouZiva len
ako miera rychlosti rozptstania in -vitro
v pripade, Ze proces rozpustania je opisany
tzv. WEIBULL-ovou funkciou [1].

M(t)= M[l-exp (-t/0)'] ()

Exponent p je dany mechanizmom
procesu rozpus$tania. Vyznam casovej
konstanty 1 vS§ak nabera na dolezitosti
v Statistickej farmakokinetickej analy-
ze, ktora moze byt nasledujicou témou
tejto série.

Obrazok 3. Semi-logaritmické znézornenie kon-
centréacie C,(t)

G ()

Cp(0)

10

01

Dal§imi dolezitymi parametrami,
ktoré mozno urcit z nameranych vzoriek
zavislosti C,(t), st biologicky polcas t, ,,
distribucny objem V,, plocha pod krivkou
PPK a klirens Cl, ktoré urc¢ime nasle-
dovne:

) In2 0,693
T Tk (6)

€ €

Je to Cas potrebny na to, aby kon-
centricia lieciva klesla na polovicu svojej
zaciato¢nej hodnoty. Distribu¢ny objem
V, je fiktivny objem, o ktorom predpo-
kladame, ze liec¢ivo je rovhomerne roz-
ptylené.

M()
G, (0

Vi = ()

Plocha pod krivkou (nad nekonec-
nym cCasovym intervalom) PPK je
znazornena na obrazku 4.

Obrazok 4. Plocha pod krivkou PPKo_m

C,(0)

Co(t)

PPK, ,,

-

Jejvelkost je dana uréitym integ-
ralom z Casovej zavislosti koncentracie
a pre okamzitli intraven6znu aplikaciu
plati:

¢

® © (k0 ”
PPK, ,, = ic (md = ng(O)e(’k“)d =C,(0) {e_k} =
p 0

®)

Ak je hodnota distribu¢ného ob-

jemu znama, mozno PPK . vypocitat
aj takto:

M,
C,(0) Vv M
PPK, =—"2>—=—9_ 0 9
Tk, k.,  V,-k, ©)

Mierou rychlosti o¢istovania dis-
tribu¢ného objemu celého tela resp. or-
ganu je totalna resp. organova klirens.
Pre totalnu klirens Cl,_, mozno odvodit
vyraz Cl = V, .k [1-3]. Preto s ohladom
na (9) mozno pisat:

M,
PPK (10)

0>

Cl, =V, k, =

tot

S ohladom na maly rozsah ¢lanku
v stvislosti s organovou klirens odkazu-
jeme Citatela na literataru [1].

Dlhodoba infuzia

Pri intravenoznej aplikacii formou
dlhodobej infuzie sa liec¢ivo do krvného
obehu postupne dopravuje konstantnou
rychlostou. Blokové znazornenie modelu
je rovnaké ako na obr. 1, len s tym roz-
dielom, Ze vstupom do kompartmentu je
rychlost infuzie K, teda mnozstvo ktoré
vstupilo do krvného obehy za ¢asova jed-
notku. KedZe sti¢asne sa lie¢ivo eliminuje,
z materialovej bilancie dostavame model
vo forme diferencialnej rovnice (11).

dM
dt

= K-kM, (1)

Lava strana rovnice predsta-
vuje rychlost, akou sa meni mnozstvo
lie¢iva v krvi resp. plazme. Po vydele-
ni distribu¢nym objemom dostavame
diferencialnu rovnicu pre plazmaticku
koncentraciu:

K o
dt - d_ e~p (12)
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Priamym dosadenim sa moZno
presvedcit, ze rieSenim rovnice (12) je
casovy profil plazmatickej koncentrdcie
vyjadreny vztahom:

C,(1)= %[1— exp(-k.t)] (3)
e 'd

Grafické znazornenie zavislosti
(13) je na obrazku 5. Podobne ako pred-
tym definujeme casovit konstantu
© = 1/k, ako &as, za ktory by koncentra-
cia dosiahla svoju ustalent hodnotu C,
keby narastala podla doty¢nice zostro-
jenejv zaCiatku stradnicového systému.

Ako ukazuje obrazok 5, za ¢as rovny
jednej casovej konstante dosiahne koncen-
tracia cca. 63 % svojej ustalenej hodnoty,
amozno ukazat, Ze za dve Casové konStan-
ty dosiahne 86 % ustalenejhodnoty Proces
sa povazuje za ustaleny po uplynuti troch
¢asovych konstant, kedy hodnota koncen-
tracie dosiahne 98 % ustalenej hodnoty.
Presnt hodnotu ustalenej koncentracie
mozno vypocitat z (13) ako limitu pre ¢as t
narastajtci do nekonecna, teda:

. K K
=1imC, ()= ——~ = ——— (14)

¢ k. V, Cl

p,ust
tot

Ak sa infGzia v ¢ase t = T, (vid
obr.5) prerusi, bude koncentracie v tom-
to okamihu rovna hodnote:

K

v [1- exp(-k, T)]

T)= ——
C,(D KV,

(15)

Z hodnoty C (T) koncentracia za-
¢ne klesat, pri¢om kinetika tohto proce-
su je opét rieSenim rovnice (12) pre K =
0 a zaciato¢nt podmienku C (0) = C (T).
Pretoze pre K = 0 je rovnica (12) totozna
s rovnicou (11) a klesajica ¢ast bude mat
opait tvar exponencialny podla obr.4. Po
kratkom vypocéte mozno dospiet k zau-
jimavému a moZno aj prekvapivému vy-
sledku, ze plocha pod krivkou PPK,.. je
vyjadrend rovnakym vyrazom ako pri i.v.
aplikacii jednorazovou injekciou, teda
PPK Mo

0> keVd (16)

kde za M, treba dosadit celkové
mnozstvo lieCiva, ktoré bolo za ¢as T
infaziou dopravené do krvného obehu
- M= K-T plochy pod krivkou st teda
rovnaké bez ohladu na to, ¢i mnoZzstvo
lie¢iva M, bolo podané jednorazovo ale-
bo dlhodobou inftziou. Je désledok tzv.

Obrazok 5. Zavislost koncentracie od ¢asu pri dlhodobej infdzii

= — —

A
A

zakona ekvivalentnych ploch ktory plati
nielen vo farmakokinetike, ale vo fyzike
a technickych vedach vobec [6].

Extravaskularna aplikacia (e.v)

Liecivo je v pripade e.v. aplikacie
podané mimo systémového krvného obe-
hu, teda chyba ,nositel, ktory by ho okam-
zite distribuoval do celého krvného obehu.
Liecivo isty Cas zotrvava v pomerne vyso-
kej (ale klesajtcej) koncentracii v mieste
aplikacie, odkial sa postupne absorbuje.
Tato skutoc¢nost ihned evokuje myslienku
povaZovat miesto aplikacie spolu s jeho
blizkym okolim za jeden kompartment
(obrazok 6) a zvySok organizmu za druhy
kompartment. UkaZeme vSak, Ze z ma-
tematického hladiska je v podstate jed-
nokompartmentovym systémom. KedZe
lie¢ivo sa do krvného obehu len postupne
absorbuje z miesta aplikacie, znamena to,
ze v okamihu aplikacie je v krvnom obehu
jeho koncentracia nulova a postupne sa
zvySuje, az kym dosiahne svoju maximalnu
hodnotu z ktorej (po prevladnuti eliminac-
nych mechanizmov) postupne klesa k nule.
Podobne ako v predchadzajicom pripade
mozno z materialovejbilancie priamo pisat
»pohybové" rovnice:

M, M
= 7K, 1
df/lt (17)
dt2 = k.M, - kM, (18)

Ako vidno, rovnica (17) neobsahuje
premennu M,. Nie je teda previazana
s druhou rovnicou a opisuje len pomery
v mieste aplikacie. Jej rieSenim je, pre
zaCiatoCny stav M (0) = M, funkcia M(t)
dana vyrazom (19), ktory predstavuje

Obr. 6 Model e.v. aplikéacie

M, - podané mnozstvo lieCiva

M. - okamZité mnozstvo liediva v mieste aplikacie
M, - okamzité mnozstvo lieciva v distribu¢nom
objeme

V,, = distribu¢ny objem miesta aplikécie

V,, = distribu¢ny objem organizmu

k, - rychlostné kon$tanta absorpcie

k, - rychlostna konstanta eliminécie

Mo

0
1
2

ka ke
—» My V2 [—P

My Vo

¢asovl zavislost okamzitého mnozstva
lieciva v mieste aplikacie.

Okamzité mnozstvo liediva
v mieste aplikacie teda exponencialne
klesa z hodnoty M, k nule.

M, (t) = M, exp(-k,t) (19)

Dosadenim (19) do (18) dostavame
diferencialnu rovnicu (20), opisujacu ki-
netiku lie¢iva v druhom kompartmente.
2=k, M, -exp (k) - (kM,) (20)

dt

Stoji za pov§imnutie, Ze existuje ista
analdgia tohto pripadu s dlhodobou infa-
ziou. Porovnanim rovnice (20) s rovnicou
(11) je ihned zrejmé, Ze vyraz (21) zodpoveda
rychlosti infazie danej konstantou K.

ka ' MO - €Xp (_kat) (1)

Z toho vyplyva, Ze e.v. aplikacia
mnozZstva M, vyvolava (pri absorpcnej
konstante k,) rovnaky casovy priebeh
mnozstva lie¢iva ako keby bola apliko-
vana nekonec¢ne dlha infazia s ¢asovo
premenlivou rychlostou K, danou rov-
nicou (22).

K=k, My-exp(-k,t) (5
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Vydelenim distribu¢nym obje-
mom sa ziska diferencialna rovnica (23)
opisujaca dynamiku zmien plazmatickej
koncentrécie.

<, K, Mo k,t)- k,C

Cra T Ky, @ CkD-kC, @3)

Jej rieSenim je jeden z najdole-
zitejSich vyrazov vo farmakokinetickej
analyze, ktory na pocest vyznamného
anglického matematika, ktory vyznam-
ne prispel k rozvoju nuklearnej mediciny
Harryho Batemana (1882-1946), nesie na-
zov Batemanova funkcia. Tato zohrava za-
sadnt tlohu pri tvorbe zlozitejSich predik-
tivnych modelov ktoré slizia ako nahrada
vybranych in-vivo experimentov [4,5].

M

c-o K
P()7 Vd ka_ke

[exp (-k t)-exp (- kat)]

(24)

Grafické znazornenie Batemano-

vej funkcie je na obr.7, kde t_ _je Cas

v ktorom koncentracia dosahuje ma-

ximalnu hodnotu. Analyzou funkcie
Batemanovej funkcie sa lahko zisti, Ze

t ! 1 K,
=—In—
max
k. -k, k
pricom koncentracia v ¢ase t__
dosahuje maximalnu hodnotu C, . dant
vyrazom (26).

(25)

(S

M, [k, )<k
Coroe = =2
p max Vd k

(26)

[§

Obrazok 7. Batemanova funkcia
ALY

Cﬂm:&

Pretoze absorp¢na konstanta je
zavisla od liekovej formy aj od miesta e.v.
aplikacie, moze farmaceut ¢i lekar ich
vhodnou volbou dosiahnut zvySenie ale-
bo zniZenie maximalnej koncentracie.
Vypocétom sa mozno presvedcit, ze plo-
cha PPK,,. m4, podobne ako po i.v. apli-
kacii, aj v tomto pripade hodnotu:

0 0
PPK,,, = ———=—"
k,-V, Cl

tot

(27)

Ako v (16) aj tu sa stretavame s pre-
kvapivym vysledkom, platnym nielen pre
jednorazové, ale aj opakované intramus-
kularne, subkutanne, sublingualne, pe-
roralne, inhalaCne, intraperitonealne,
intrarektalne, transdermalne a iné apli-
kacie. Je to opat prirodzenym désledkom
tzv. principu ekvivalentnych ploch [1,6]
dobre znameho v teérii dynamickych
systémov. Volne mozno podstatu principu
ekvivalentnych ploch formulovat nasle-
dovne: Mohutnost odpovede (teda vystu-
pu) systému na dve budenia (teda vstupy)
ktoré majt rovnak mohutnost ale rozne
rozlozenie ,hustoty” vstupnej veli¢iny je
rovnaka. Za mohutnost vstupnej veli¢iny
moZno povazovat aplikované mnozstvo
liec¢iva a za mohutnost odpovede systému
plochu pod krivkou koncentracie. Tvary
ploch uzavretych krivkou koncentracie
su zrejme rozne v zavislosti od sposobu
aplikacie. Vo farmakokinetike je princip
ekvivalentnych pléch znamy ako Dostov
zakon koresSpondujucich ploch [2]. Podla
neho nezaleZi na tom, akym spésobom
bola davka lie¢iva do krvného obehu do-
pravena - pri rovnakych davkach buda
plochy pod krivkou plazmatickej koncen-
tracie rovnaké.

Opakovana aplikacia

Aby sa dosiahol dlhodoby G¢inok,
lie¢ivo sa ¢asto aplikuje v opakovanych
davkach - vzdy po uplynuti davkovacieho
intervalu T. Spravne navrhnuty davko-
vaci rezim ma udrZiavat terapeuticky
efektivnu koncentraciu, nikdy sa vSak
nesmie prekrocit toxicka koncentracia.
Nasledujtica davka je aplikovana skor nez
sa predchadzajiica davka uplne elimino-
vala. To ma za nasledok kumulaciu lie¢iva
v krvnom obehu a postupné zvySovanie
strednej hodnoty koncentracie kym sa
nedosiahne ista ustalena stredna hod-
nota koncentracie - tzv. koncentracné
plato. Za koncentra¢nym plato sa aplikuju
uz len udrziavacie davky. Podrobnejsie tu
prezentujeme len opakovant i.v. aplika-
ciu. Odvodenie rovnic pre opakovanu e.v.
aplikaciu najde citatel napr. v [1].

Opakovana intravaskularna

aplikacia

Proces kumulacie lie¢iva pri opa-
kovanej i.v. aplikacii je znazorneny na
obrazku 8. Krivky, podla ktorych lie¢ivo

po kazdej aplikacii klesa, maji1 exponen-
cidlny priebeh. Z obrazku je vsak zrej-
mé, Ze stredna hodnota koncentracie
po aplikacii kazdej davky postupne na-
rasta, az dosiahne koncentracné plato.
Potom koncentracia koliSe okolo usta-
lenej strednej hodnoty v rozmedzi C

- C,in S ohladom na rovnicu (2) b&de
pocas prvého davkovacieho intervalu
koncentracia C,(t) klesat podla funkcie
(28).
Co(= C(Oexp(-k.) @
Na obrazku 8 je koniec kazdého
intervalu zndzorneny bodkou. Pritom za
koniec davkovacieho intervalu sa pova-
zuje okamih t=n-T , kym okamih
v ktorom sa lie¢ivo aplikovalo, je znazor-
neny vykrojenim a predstavuje zaciatok
nasledujiuceho intervalu. Na zaciatku
druhého davkovacieho intervalu sa do-
siahne koncentracia C ,(0) dana vyrazom
(29).
Cp(0)=C, (M +C,(0) = C, (0)exp(-k.T)+ C,,(0)

(29)

Pritom predpokladame, Ze apli-
kované davky st rovnaké a davkovaci in-
terval je konstantny. Definujme pomocny
parameter q ako pomer koncentracie na
konci kazdého intervalu ku koncentracii
na jeho zaciatku, ¢iZe:

C,(T)  C, (0)exp(-k,T)
1% c, 0 C,0

= exp(-k.T)

(30)
To znamena, Ze pre davkovaci in-
terval T rovny biologickému polcasu t, ,,
bude koncentracia na konci intervalu
rovna prave polovici hodnoty na jeho
zacCiatku. Preto vhodnou volbou davko-
vacieho intervalu T mézeme definovat
rozsah kolisania koncentracie. Aj obrazok
8 je nakresleny pre pripad volby T=t, ,.
S pouzitim pomocného parametra - kvo-
cientu q, nadobudn vztahy (28) a (29)
nasledujuci tvar (31).
C,.(T) = C,,(0)q
31

C(0)=C,(0)g+C,(0)

Pre koncentraciu na konci druhé-
ho davkovacieho intervalu dostavame:

Cpo(T) = [C, (0 + C L (D]q
@2)
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Na zaciatku tretieho intervalu bu-
de opat aplikovana davka Cp,(0) a kon-
centracia dosiahne hodnotu

Cy(0) = [C, (0)a+ €, (O]a+ €,y (0)

(33)
a na konci tretieho intervalu do-
siahne hodnotu:

Cu(M = {100+ C, 0]+ €, (0]

(34)
Vo vS§eobecnosti pre zaciatok n -
tého intervalu plati

Cpn (O) = Cpl(o) * Cpl(o)q * Cpl(o)q2+"'+cpl(0)qn_]

(35)
a pre koniec n - tého intervalu
dostavame:

Cu(M=C,y(0)q+Cpy(0)q" + €,y (0)g"+..4C,y (0)q"

(36)

Je zrejmé, Ze koncentracia je na
konci kazdého intervalu vzdy nizSia
ako bola na jeho zaciatku, preto pa-
rameter ,q“ je mensi ako 1 a teda jeho
n-ta mocnina q" sa s narastajacim “n*
zmenSuje. Ak napr. q =1/2 a n = 10,
potom q" = 1/1024 = 0.0009765, co je
uz tak zanedbatelna hodnota, Ze ku
celkovému stctu takmer neprispieva.
Teda jednotlivé scitance, ktoré st vo
vyrazoch (35) a (36) nasobené naras-
tajlcimi mocninami parametra ,q“ na-
dobudajt s narastajacou hodnotou ,n“
stale mensie hodnoty. Pretoze hodnota
,n"“ udava poradové ¢islo aplikacie zna-
mena to, Ze ¢im ma aplikacia vyssie po-
radove cislo, tym mensi je jej prispevok
ku tymto st¢tom. To je ddvod, preco sa
zacCiato¢né aj konecné hodnoty koncen-
tracie s narastajacim poc¢tom aplikacii
postupne ustaluja na konstantnych
hodnotach. Konkrétne na obrazku 8. je
znadzorneny pripad kedy q = 1/2, (tj. T=
t,,) a C,(0) = 4 ug/ml. Hodnoty C_ (0)
a C, (T) st v nasledujticej tabulke:

Ako z tabulky vyplyva, maximal-
na koncentracia sa uz po 10-tej aplikacii
ustalilanahodnote C, = =8ug/ml, zatial
¢o minimalna koncentracia sa ustalila
na hodnote C . =4 ug/ml. Ich Stredna
hodnota koncentracie dosiahla ustalen
hodnotu dant v (37).

Cpaed = Cpmn + 0,5(C, 1 — C

pmjn)

(37)

pstred p max

Obrazok 8. Zavislost Cp(t) pri opakovanej i.v. aplikdcii s davkovacim intervalom T =tz

C_..C C

pmin’ ~pmax’ ~ pstred

- minimélna, maximalna, strednd plazmaticka koncentracia po dosiahnuti platé.

PPKT- plocha pod krivkou nad intervalom aplikacie T

Co A

¢Cpmax
8 - I
i C pstred
6 - |
: I
N\
4 ) | ' TCpmin
I 1
- | T
) \‘. ¢ PPK]
- %
| | | |
1T 2T 3T 4T 5T 6T nT
Tabulka 1.
n 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
c(0) |4 6 7 75 775 |788 [794 [797 |799 [800 |800
cM |2 3 35 375 |388 |394 [397 399 |400 |400 |400
Vseobecné vyrazy pre vypocet 794, C . = 3,97 Aplikaciou vyrazov

cC _aC

pmax pmin
VSimnime si, ze pravé strany vyrazov
(35) a (36) predstavuju geometrické rady
s kvocientom q < 1. Ako vieme, stcet ,s“
nekonec¢ného poctu ¢lenov geometric-

kého radu je:

a,
S =
I-a 8)
kde a, je prvy clen radu. Pre hod-
noty C .. aC_ . po dosiahnuti plato
mozno vo v§eobecnosti pisat:
Cplatb _ Cpl (0)
pmax 1- q
wo 4 Co (0)
Ch = (39)
p min 1_ q

Z podrobnejSej analyzy posled-
nych vyrazov vyplyva, Ze pocet aplikacii
potrebnych na dosiahnutie plat6 s chy-
bou mensouako1%zC . je dany ne-
rovnostou (40).

t
n>7 —2
T

(40)

Platnost tejto nerovnosti na-
zorne demonstruje aj tabul'kal. Kedze
T =t ,, po siedmich aplikaciach kon-
centracie dosahuje hodnoty C =

p max

(38) a (39) zistime, zZe konecné hodnoty
maximalnej a minimalnej koncentra-
cie (hodnoty dosiahnuté po nekone¢ne
vela aplikaciach) by boli C . = 8mg/
ml, C . = 4mg/ml. Teda skutocne
v praxi postacuje sedem aplikacii na
dosiahnutie platé. Priamym vypoc¢tom
mozno ukazat, ze plocha pod krivkou
koncentracie nad jednym davkovacim
intervalom je po dosiahnuti platé dana
vyrazom (41).

PPK’ —(MJD(T: (t)dt = M, M,
platoiv. o p ) - keVd - Cltot
(41)

Je teda rovnaka ako PPK, _ _ po
jednorazovejdavke M, (vid. rovnicu (27)),
¢o je opat dosledkom platnosti principu
ekvivalentnych ploch. Je prirodzené, zZe
vhodnym zvySenim niekolkych davok,
resp. skratenim niekolkych zaciato¢nych
intervalov podania, mozno platé dosiah-
nut aj po mensom pocte davok, ako udava
vztah (40).

Poznamka: Z doteraz uvedeného
vyplyva, Ze ak q = % (tj. T = t, ,) bude
maximalna koncentracia po dosiahnu-
ti platé rovna dvojnasobku pociatoc¢-
nej koncentracie C,(0). Preto, ak bude
zacdiatoCna davka vzhladom na vSetky
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nasledujice dvojnasobna, zaciato¢na
koncentracia nadobudne hodnotu ma-
ximalnej ustalenej koncentracie hned
po prvej davke a ¢as ndbehu na ustaleny
stav sa Gplne odstrani. Tato skuto¢nost
sa v lekarskej praxi Casto vyuziva tak, Ze
lekar predpiSe dvojnasobna ndarazovi
davku a tzv. udrziavacie davky potom
maja poloviént hodnotu narazovej davky
[5]. Podobnym postupom by sme odvo-
dili matematické modely pre opakovanu
e.v. aplikaciu. Z dévodov malého rozsahu
tejto publikacie odkazujeme na citovani
literattru.
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