Vaja: FARMAKOKINETICNA SIMULACIJA

UvOD

Simulacijo lahko v farmakokinetiki obravnavamo kot postopek napovedovanja, pri
katerem s pomocjo izbranega modela in z uporabo ustreznega simulacijskega orodja
preuujemo transportne lastnosti ucinkovin. Simulacijska orodja so najpogosteje
racunalniski programi, ki omogocajo ucinkovito reSevanje matemati¢nih modelov.
Simulacija omogoca preucevanje nekega sistema brez posebnih eksperimentalnih
podatkov in je zato Se posebej pomembna v primerih, ko bi bilo eksperimentalno
vrednotenje sistema tehni¢no ali eti¢no oteZzeno (npr. vzorcenje v tkivih, spreminjanje
doze, iskanje odgovorov na vpraSanja vrste “kaj ¢e...”). Po drugi strani pa uporaba
simulacije zahteva od raziskovalca dolo¢eno previdnost, saj je kvaliteta njenih rezultatov
povsem odvisna od kvalitete vhodnih podatkov. Predpostavlja namre¢ doloc¢eno
predznanje o sistemu, ki mora biti predhodno zagotovljeno s pomocjo eksperimentalnih
studij. Ce Zelimo na primer preudevati vpliv spremenjenega sistemskega ocistka na
plazemske nivoje dane u¢inkovine, moramo v eksperimentalni farmakokineti¢ni Studiji z
intravensko aplikacijo u¢inkovine in z merjenjem njenih koncentracij v plazmi najprej
dolociti ali vsaj oceniti njegovo vrednost. Na podoben nacin dolo¢imo vse osnovne
farmakokineticne parametre ali pa jih, odvisno od primera, najdemo v literaturi. Nato
lahko na primer z racunalnisko simulacijo ugotavljamo vpliv spremembe ocistka (npr.
60% padec zaradi ledvi€ne odpovedi) na plazemske oz. tkivne nivoje ucinkovine.
Simulacija je torej ena od metod farmakokineti¢ne Studije. Z njo lahko s spreminjanjem
posameznih parametrov proufujemo oziroma opazujemo spremembo koncentracij
ucinkovine v posameznem prostoru farmakokineti¢nega modela.

Strukturo modela doloca Stevilo in razporeditev njegovih prostorov, parametri pa
omogocajo Steviléno vrednotenje intenzivnosti transportnih procesov. Vrsto modela
pogojuje fizikalna oz. fizioloSka narava elementov modela. V prostorskem
farmakokinetiécnem modelu prostori predstavljajo imaginarne strukture z dokaj
nedefiniranim razmerjem do stvarnih fizioloskih lastnosti organizma. Tako na primer
centralni prostor pri teh modelih poleg vaskularnega volumna zajema tudi volumen dobro
prekrvavljenih organov. Parametri modela so kineticne konstante, ki imajo le omejen
bioloski pomen. Kljub temu so prostorski modeli v farmakokinetiki najpogosteje
uporabljeni modeli, saj nudijo dokaj ugodno razmerje med racunsko zahtevnostjo in
sposobnostjo opisovanja transportnih procesov.

Za razliko od prostorskih imajo fizioloSki preto¢ni modeli strukturo, ki je osnovana na
realnih volumnih organov, na realnih porazdelitvenih koeficientih in na realnih krvnih
pretokih (hitrosti perfuzije) skozi posamezen organ. Navkljub temu dejstvu pa imajo le
omejeno vlogo v farmakokinetiki, saj vkljucujejo vecje Stevilo parametrov in so racunsko
zahtevnejsi.

PRAKTICNA IZVEDBA

Z racunalnisko simulacijo ugotavljamo spremembo odziva izbranega prostornega
farmakokineti¢nega modela, medtem ko mu spreminjamo razlicne parametre. Izraz “odziv
modela” oznacuje simulirani koncentracijski profil u¢inkovine v odvisnosti od ¢asa.



1. MAXIM

Simulacijski programi, ki se uporabljajo v farmakokinetike, se med seboj razlikujejo po
stopnji prilagojenosti farmakokineticni problematiki, kvaliteti uporabniSkega vmesnika in
stopnji odprtosti.

Delo v MAXSIMu poteka z meniji. Izberemo zeljen model in njegova struktura se nam

prikaze na ekranu. Nato v vhodni razpredelnici, katere oblika je odvisna od vrste modela,

spremenimo posamezne parametre modela. Ti parametri so lahko razli¢ni:

* makro konstante: a, 3, A, B

* volumni porazdelitve: V., Vi

* nacin aplikacije: intravenska ali peroralna (IV ali PO)

* bioloska uporabnost: F

* konstanta hitrosti absorpcije: k,

* odmerjanje: odmerek, Stevilo odemrkov, odmerni interval

* parametri simulacije: ¢as opazovanja in pogostost meritev oz. dolzina simulacijskega
koraka

» ucinek: koncentracija v krvi pri 90% maksimalnega ucinka in faktor sigmoidnosti

» terapevtski interval: minimalna toksi¢na in minimalna terapevtska koncentracija

+ graficni prikaz: linearen ali logaritemski odnos na y osi

* in drugo

V strukturi izbranega modela spreminjamo vrednosti enega parametra ob nespremenjenih
vrednostih ostalih parametrov. Ko imamo izbrane Zzeljene parametre, poZenemo
simulacijski tek in dobimo odziv modela. Gre za prikaz ¢asovne odvisnosti koncentracij
ucinkovine v centralnem (plazemskem) prostoru in perifernem (tkivnem) prostoru. V
tkivnem prostoru gre za simulacijo koncentracij, ker tu navadno ne izvajamo meritev.
Nasprotno lahko simulacijski rezultat v plazemskem ali krvnem prostoru primerjamo z
eksperimentalnimi podatki, ki jih soasno vriSemo v diagram.

Dobljene koncentracijske profile vrednotimo v smislu vzporednosti krivulj, sprememb v
naklonih krivulj, proporcionalnosti povrSin pod krivuljami in sprememb v polozaju
maksimumov koncentracij (Cax » tmax)-

Pregled knjiZznice farmakokineti¢nih modelov programa MAXIM
- prostorski model

- fizioloski model

- placentarni model

- pljucni model




1.1. Enoprostorni model, intravenska injekcija

a) vpliv koli¢ine aplicirane u¢inkovine (D)
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b) vpliv volumna porazdelitve (V,)

V=893 L (ke1=0.29h™")
Vp2=20L (ke 2=0.13h™)

T Vo= cp0
T Vp D riirieees ke]
Vo= AUC




¢) vpliv konstante hitrosti eliminacije (k) — posledica spremembe klirensa

ka1=0.29 b’

keu:O.4 h_1

Tkel: .............. CpO
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d) vpliv konstante hitrosti eliminacije (ks) — posledica spremembe volumna
porazdelitve

ke 1=0.29h" (V,,=8.93 L)
Ke2=0.4h' (V,,=6.47 L)



1.2. Dvoprostorni model, intravenska injekcija

a) vpliv makro konstante o

o1 =0.66
o =0.33
o3 = 1.32

b) vpliv makro konstante 3

B1=0.05
B, = 0.025
B3 =0.1
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¢) vpliv volumna centralnega prostora (V¢)

Ve1=893L (kg 1=029h™)
Ve =18L (kg2=0.14h™)

T Ve = e, cpo

T Ve = i C max
T Ve = e, t max

TVe = i, AUC

1.3. Enoprostorni model, peroralna aplikacija

a) vpliv odmerka (D)
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b) vpliv faktorja absorpcije (F)

F1:1
F2:O6
TF = . C max
TF = o t max
TF = e, AUC

¢) vpliv volumna porazdelitve (V)

V,1=8.93L (ke 1 =0.29h™)
V,2=20L (kg 2=0.13h™)



d) vpliv konstante hitrosti eliminacije (k) — posledica spremembe klirensa
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vpliv konstante hitrosti absorpcije (k,)
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f) flip -

ka > kel
ka < kel
ka = kel

flop ucinek

(ka=1h", kq=0.29h™)
(ka=0.29h", ky=1h")
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Concontration Effoct x
100
+ T O
200 - -
s T 20
ff - \k\
o " fo
looq |/ + N ., 20
( \\ .
/_“-»h_ \\ h\"' 70
. . L
S0 rd \\\t ) \\\ e
I “ .
B ,
. i 60
e e R
- R A
S 5
", g Ee
s W Sl Fsn
. 1\ \_\
o B ~,
10 k! a L.
T \\\ 40
R
ok .
A -
; F30
- J \:\ \\_
\:\ B
X -
A
3, . -
R
\\\ \\\
I \.\\\ pxE
i \\ \\ F1i0
A -
P ) .
, i -
1 ! ! | Ty s o
a H 17 1k 21 *a
Felecl: B—Cenlr, wul. T-Shalluw wwl. S-Deep wvol. EXIMQ B} ispl Cx1r Pla Ll SAEHTZ

1.4. Dvoprostorni model, peroralna aplikacija

a) vpliv faktorja absorpcije (F)
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b) vpliv konstante hitrosti absorpcije (k,)
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2. EXCEL

2.1. Enoprostorni model, intravenska infuzija

a) vpliv hitrosti dovajanja infuzije (ko)

ko1 =10 mg/h 10
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¢) vpliv konstante hitrosti eliminacije (k) - posledica spremembe klirensa

Kei1=0,1h"
kelzz 0,8 h_1
T ke1 D ieeieeenns C 5
T kel D ieieeeenns t 5

log C (mg/L)

100

10

l,

0,1 -

0,01 -

0,001 +

0,0001 ‘ ‘ ‘

20

t (h)

d) vpliv ¢asa prekinitve infuzije (T)
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2.2. Enoprostorni model, intravenska injekcija, veékratna aplikacija

a) vpliv odmerka (D)

D;=10 mg
D,=20mg
™D = c® -
TD= .. £ 2
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b) vpliv volumna porazdelitve (V)

V,1=100 L (kg1 =0,03h™)
V,2=300 L (ke2=0,01h")

TV = e, c™
TVo= o, £
T Vp = e Cmax "= Cmin "
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¢) vpliv konstante hitrosti eliminacije (k) - posledica spremembe klirensa

ke 1= 0,03 h!
kei2=0,02 h!
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