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Pharmacokinetics
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Absorpce

Vliv cesty podani na pribéh plazmatickych koncentraci [éCiva

—— Mode of application and time course of drug concentration
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Distribucni objem (V)

Charakterizuje miru distribuce IécCiva ve tkanich

V, = mnozstvi LC v organismu (podana dévka) / plazmaticka koncentrace

Lécivo zUstava intravaskularnée V, cca 0,04 L/kg
> Heparin, dextrany, inzulin, mannitol DierriRuTioN FAT
Lécivo se distribuuje do ECT V,cca 0,2 L/kg ét) : —
> Gentamicin, ampicilin, furosemid P o ¢ ":-"m
L. C ) ) = Sp——ge -t
Lécivo se distribuuje do ECT i ICT V, cca 0,6 L/kg é ‘—;E } E
° Methotrexat, ethanol BLOOD S aActusan tl
o N (Prasma)  FLU® '
Lécivo se distribuuje do ECT i ICT i tkani V,>>0,6 L/kg
> Amiodaron (60 L/kg), digoxin (7,5 L/kg), azithromycin (30 L/kg) %I:en.
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Distribucni objem (V)

Vy,=m/ Co
° m —mnozstvi |éCiva v téle

Vyuziti:

Narazova (nasycovaci) davka: m =V  x ¢
° C, —Zadana plazmaticka koncentrace

Odhad mnozstvi léciva v téle: m =V, x ¢,
> PFi predavkovani, soudni lékarstvi



Renalni exkrece

Glomerularni filtrace
> 120 ml plazmy / 1 min

> Hnaci sila: hydrostaticky tlak

Tubularni sekrece — aktivni transport
> Organické kyseliny (furosemid, thiazidy, methotrexat, peniciliny, salicylaty)
> Organické zasady (morfin, amilorid)




Renalni exkrece

Rychlost mérena pomoci clearance endogenniho kreatininu (CL) — parametr eliminace

= mnozstvi plazmy, které se ledvinami ocCisti od urcité latky za jednotku ¢asu (ml/min, ml/s)

Pri poskozeni ledvin a glomerularni filtrace se zvySuje plazmaticka koncentrace kreatininu
(clearance se snizuje)

— Uprava davek




Clearance

CL = rychlost eliminace / c,
> Rychlost eliminace — mnoiZstvi IéCiva eliminované za jednotku ¢asu [mg/hod]

o CL [L/h] [mL/s] [mL/min], Ize vztdhnout na kg télesné vahy

CL=FxD/AUC
> F — biologicka dostupnost
° D —davka [mg]
> AUC — plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci

CL=V, x K,
> K, —eliminacni konstanta



Clearance

Ustaleny stav (steady state): rychlost davkovani = rychlost eliminace = ¢, x CL
> ¢ — plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu

-2 Lv. inf.: rychlost davkovani=D / t
° ¢ = rychlost davkovani / CL=D / (t x CL)

= P.o.: rychlost davkovani=(FxD)/t
o ¢, =(FxD)/ (txCL)
o 1t —davkovaci interval, D - davka
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Koncentrace

Biologicky polocas (T ;) -

Doba, za kterou klesne plazmaticka koncentrace léCiva

1000 mg - 500 mg = 500 mg (50 %:)

500 mg - 250 mg = 250 mg (25 %)

n lovin '
d polo u 7 \25& mg - 125 mg = 125 mg (12,5 %)
s re . v’ v ] ""-x.__________EESmg (6,25 %)
Rychlejsi eliminace = kratsi polocas ., —— 31,25 mg (3,1.%)

v . Cas
Za 4-5 polocasu
Po vysazeni Iecwg d?]de k Uplné eliminaci (na 3-6 % 5 poloast (30 hodin) 5 polotasd (30 hodin)
plvodni plazmatické koncentrace) | |

> Po nasazeni |éCiva dojde k ustaleni plazmatické
koncentrace (ustaleny stav)

Koncentrace

Ty, =In2xVy/CL=1In2 /K,
In2 = 0,693 \




Plazmaticka koncentrace v ustaleném

Stavu

Pro Upravu davkovani:

D soucasna / D Zadana = c soucasna / ¢, Zadana




Priklad 1

Obr. znazornuje pribéh plazmatické
koncentrace LC v ¢ase po podani
davky 10 mg/kg 60 kg pacientovi.

A) Odhadnéte T, ,

B) Odhadnéte K,

C) Odhadnéte V,

D) Vypocitejte CL

plazmaticka konc. (mg/l)




Priklad 1

Obr. znazorruje prabéh plazmatické 10 @
koncentrace LC v ¢ase po podani davky '
10 mg/kg 60 kg pacientovi.

A) Odhadnéte T, ,
© T1/2 = 4 hOd

B) Odhadnéte K,
> K,=0,693/T,,,=0,173 hod"

C) Odhadnéte V,
°Vy=m/c=60x10/6=100I

D) Vypocitejte CL
°© CL=VyxK,=100x0,173 = 17,3 |/hod =
17300 ml/hod = 288 ml/min

plazmaticka konc. (mg/l)




Priklad 2

Nemocny hospitalizovan pro pneumonii; nasazena ATB terapie. V4 =45 L, CL = 70 mL/min

A) Za kolik hodin bude dosazeno c , v pfipadé, Ze od zahajeni |écby bude ATB nemocnému
podavano bez nasycovaci davky, tj. vdavce 100 mgi.v. po 6 hod?




Priklad 2

Nemocny hospitalizovan pro pneumonii; nasazena ATB terapie. V4 =45 L, CL = 70 mL/min

A) Za kolik hodin bude dosaZeno c v pfipadé, Ze od zahajeni Iécby bude ATB nemocnému
podavano bez nasycovaci davky, tj. vdavce 100 mg i.v. po 6 hod?

° 4-5 polocasu

° T,,=0,693xVy/CL=0,693 x45L /0,07 L/min = 445,5 min = 7,43 hod
© 5x7,43=37hod (4 x 7,43 =29,6 hod)




Priklad 2

Nemocny hospitalizovan pro pneumonii; nasazena ATB terapie. V4 =45 L, CL = 70 mL/min

B) Jak velka by méla byt nasycovaci davka, aby u nemocného byl rychle navozen ustaleny stav s
pridmérnou koncentraci ATB v plazmé 4 mg/I?




Priklad 2

Nemocny hospitalizovan pro pneumonii; nasazena ATB terapie. V4 =45 L, CL = 70 mL/min

B) Jak velka by méla byt nasycovaci davka, aby u nemocného byl rychle navozen ustaleny stav s
pridmérnou koncentraci ATB v plazmé 4 mg/I?

> Nasycovaci davka = Vy x c,; =45 Lx 4 mg/l = 180 mg




Priklad 2

Nemocny hospitalizovan pro pneumonii; nasazena ATB terapie. V4 =45 L, CL = 70 mL/min

C) Jakou udrZovaci davku ATB zvolite pro opakované i.v. podani v intervalech po 6 hod, aby
plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu dosahla 4 mg/I1?




Priklad 2

Nemocny hospitalizovan pro pneumonii; nasazena ATB terapie. V4 =45 L, CL = 70 mL/min

C) Jakou udrZovaci davku ATB zvolite pro opakované i.v. podani v intervalech po 6 hod, aby
plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu dosahla 4 mg/I1?

> Rychlost pfivodu = rychlost eliminace = CL x ¢, = 0,07 L/min x 4 mg/l = 0,28 mg/min = 16,8 mg/hod

> Rychlost pfivodu = davka / t
> = davka = rychlost privodu x t = 16,8 x 6 = 100,8 mg




Priklad 3

U pacienta IéCeného digoxinem se projevily pfiznaky intoxikace. Bylo provedeno vysetreni
koncentrace digoxinu v krvi odebrané 8 hod po podani s vysledkem 4 ng/ml. Renalni funkce jsou

v poradku. T, , digoxinu je 1,8 dne.

Jak dlouho bude trvat, nez plazmaticka koncentrace digoxinu klesne na terapeutickou uroven
(1 ng/ml)?




Priklad 3

U pacienta IéCeného digoxinem se projevily pfiznaky intoxikace. Bylo provedeno vysetreni
koncentrace digoxinu v krvi odebrané 8 hod po podani s vysledkem 4 ng/ml. Renalni funkce jsou

v poradku. T, , digoxinu je 1,8 dne.

Jak dlouho bude trvat, nez plazmaticka koncentrace digoxinu klesne na terapeutickou uroven
(1 ng/ml)?

©ZalT,,: 2 ng/ml

©Za2T,,:1ng/ml

°2T,,=2x1,8=3,6dne



Priklad 4

Pacient je [éCen pro komorové tachykardie dlouhodobou i.v. infuzi lidokainu. Infuze byla zahajena
v 8:00, probiha rychlosti 1,8 mg/min.

V=70 L, CL=740 ml/min, T,,, = 1,9 hod

A) Jaka bude plazmaticka koncentrace lidokainu v ustaleném stavu?




Priklad 4

Pacient je [éCen pro komorové tachykardie dlouhodobou i.v. infuzi lidokainu. Infuze byla zahajena
v 8:00, probiha rychlosti 1,8 mg/min.

V=70 L, CL=740 ml/min, T,,, = 1,9 hod

A) Jaka bude plazmaticka koncentrace lidokainu v ustaleném stavu?
° ¢, = rychlost davkovani / CL=1,8 / 740 = 0,0024 mg/ml = 2,4 mg/I




Priklad 4

Pacient je [éCen pro komorové tachykardie dlouhodobou i.v. infuzi lidokainu. Infuze byla zahajena
v 8:00, probiha rychlosti 1,8 mg/min.

V=70 L, CL=740 ml/min, T,,, = 1,9 hod

B) Za kolik hodin bude dosazeno ustaleného stavu plazmatické koncentrace?




Priklad 4

Pacient je [éCen pro komorové tachykardie dlouhodobou i.v. infuzi lidokainu. Infuze byla zahajena
v 8:00, probiha rychlosti 1,8 mg/min.

V=70 L, CL=740 ml/min, T,,, = 1,9 hod

B) Za kolik hodin bude dosazeno ustaleného stavu plazmatické koncentrace?
°5xTy;,=5x19=9,5hod (4x1,9=7,6 hod)




Priklad 5

Na JIP byl pfivezen narkoman v kdmatu. Jeho pratelé vypovéedéli, ze si pred 6 hod aplikoval i.v.
davku morfinu. Statimové vysetreni krve ukazalo sérovou hladinu morfinu 0,4 mg/I.

V,=2001,T,, =3 hod

Jakou davku si postizeny pravdépodobné podal?




Priklad 5

Na JIP byl pfivezen narkoman v kdmatu. Jeho pratelé vypovéedéli, ze si pred 6 hod aplikoval i.v.
davku morfinu. Statimové vysetreni krve ukazalo sérovou hladinu morfinu 0,4 mg/I.

V,=2001,T,, =3 hod

Jakou davku si postizeny pravdépodobné podal?
> Kolik polocCast uplynulo? 2 T, ,
° cg=0,4mg/l 2 c¢;=0,8mg/l 2> c,=1,6 mg/l
°m=Vyxc=200x1,6=320 mg



Priklad 6

Jak provedete korekci davky na zakladé zmény c..?

Pti ddvce 100 mg/hod jsme dostali koncentraci 14,4 mg/l. Kolik musi byt davka k dosazeni
koncentrace 28,8 mg/I?




Priklad 6

Jak provedete korekci davky na zakladé zmény c..?

Pti ddvce 100 mg/hod jsme dostali koncentraci 14,4 mg/l. Kolik musi byt davka k dosazeni
koncentrace 28,8 mg/I?

° D souc¢asna / D zadana = c soucasna / c, Zadand

° D zadana = D sou¢asna / c. sou¢asna x ¢, zZadana = 100 / 14,4 x 28,8 = 200 mg/hod




