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A m ú l t b a n és je lenleg is j e l en tős k u t a t á s i erőfeszítések i r á n y u l t a k arra , 
hogy a gyógyszer mo leku láka t a t e r á p i á s cé lnak megfelelően j u t t a s s á k el 
h a t á s u k helyére. E z e k a törekvések csupán igen kis s zámban b izonyu l t ak 
e redményesnek . D ö n t ő e n f igyelembe kell ugyan i s venn i azt a t é n y t , hogy 
a gyógyszer szervezetbe j u t t a t á s á t köve tően — legalábbis ru t in sze rűen — 
nincs m ó d u n k az i dőben kialakuló f a rmako lóg ia i h a t á s befolyásolására . Noha 
n é h á n y e l járás , pé ldáu l a peri toneal is és hemodialízis , a gyomormosás alkal-
m a z h a t ó a gyógyszer h a t á s befolyásolására , h a s z n á l a t u k ny i l vánva lóan csak 
sürgősségi esetben, a k u t toxici tás e lhá r í t á sá ra j ö h e t szóba. E m i a t t a gyógyszer 
szervezetbe j u t t a t á s i m ó d j á n a k megfele lő megvá lasz tása , azaz a biológiailag 
hozzá fé rhe tő i n p u t n a k szabályozása az egyet len gyako r l a tban á l ta lánosan 
a l k a l m a z h a t ó eszköz a megfelelő gyógysze rha tá s b iz tos í tására . A leggyakor-
la t ibb szempontbó l n é z v e a f a r m a k o d i n a m i k a a gyógyszer biológiailag hozzá-
fé rhe tő i n p u t j a és a k i v á l t o t t fa rmakológia i , i l letve toxikológiai h a t á s a közöt t 
fennál ló összefüggés k v a n t i t a t í v v izsgá la táva l fogla lkozik: 

Biológiailag hozzá fé rhe tő Fa rmako lóg ia i válasz 
gyógyszer i n p u t -< o u t p u t o k 

A fen t ieknek megfelelően a gyógyszer á l ta l k ivá l to t t f a rmakológ ia i 
válasz i n t enz i t á sának időbeli a l aku lá sa gyakor la t i szempontbó l f on to sabb 
min t a gyógyszer szövet i , illetve p l a z m a koncen t rác ió ja . Pé ldául a gyógyszer 
vé r sz in t j ének mérése c sak abban az e se tben bír t e r á p i á s jelentőséggel, h a az 
k a p c s o l a t b a n áll a biológiai hatásai . ( E z gyakori , de ko rán t s em szükségszerű). 
Másként foga lmazva , az alapkérdés a gyógyszer élőszervezetre k i f e j t e t t h a t á s a 
( f a rmakod inamika) , n e m pedig a gyógyszer szervezetbeni mennyiségének 
nyomonköve tése , azaz a szervezetnek a gyógyszer megoszlását , ill. el iminá-
cióját megszabó szerepe ( fa rmakokine t ika ) . A gyógyszer f a r m a k o k i n e t i k á j a 
és f a r m a k o d i n a m i k á j a szorosan összefüggnek egymással . A g y a k o r l a t b a n 
sokszor e lőfordul a z o n b a n , hogy a gyógyszer f a r m a k o k i n e t i k á j a és d i n a m i k á j a 
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t ú l ságosan bonyolu l t és csak r i t k á n i smer t o lyan részletességgel, mely szük-
séges a gyakor la t i a lka lmazás t l ehe tővé t evő mechanisz t ikus biofizikai modell 
k idolgozásához. Mint azt a t o v á b b i a k b a n k i m u t a t j u k , a gyógyszer ha t á s 
op t imal izá lásához azonban n e m szükséges a részletes biofizikai modell ki-
m u n k á l á s a . A m é r n ö k i g y a k o r l a t b a n széleskörűen a lka lmazot t rendszer iden-
t i f ikác ió és leíró model lek segítségével a gyógyszer i npu t - fa rmakológ ia i válasz 
o u t p u t kapcsola t c supán a megf igye l t d inamikus viselkedés a l a p j á n is meg-
a d h a t ó , anélkül , hogy a h a t á s k i a l aku lásában szerepet já t szó biokémiai és 
é l e t t an i f o l y a m a t o k i smer tek lennének . A „ f e k e t e doboz" t í p u s ú analízist 
év t izedek óta a lka lmazzák a mérnök i g y a k o r l a t b a n á ramkör i há lóza tok , 
e lek t romos , h id rod inamika i és mechan ika i rendszerek le í rására . A szabályozás 
e lméle te t , jel és rendszer anal ízis t , va l amin t az opt imal izálási módszereket 
hasonló módon sikerrel lehet a lka lmazn i a gyógyszer megoszlásának, va l amin t 
a k ivá l to t t f a rmakológ ia i h a t á s le írásához, ill. opt imal izá lásához . 

1. A gyógyszer input-farmakológiai válasz output kapcsolat alkalmazása 

A fent i i n p u t - o u t p u t kapcso la t gyakor la t i a lka lmazha tóságá t az aláb-
b i a k b a n fogla l juk össze: 

I . Gyógyszer adás op t imal izá lása 
Fe l té te leze t t időbeli fa rmakológia i gyógyszer 

válasz i n p u t 
I I . A gyógyszer biológiailag hozzáférhe tő i n p u t j á n a k v izsgá la ta 

Kísérlet i biológiai h a t á s időfüggvény gyógyszer 
i n p u t 

I I I . Gyógyszer á l ta l k i v á l t o t t biológiai h a t á s analízise 
I s m e r t v a g y fe l té te leze t t gyógyszer >- biológiai 

adás vá lasz 
Az első ese tben , mikor a v á r t h a t á s p rof i l csak számí to t t , de a be tegek 

s z á m á r a fe l t ehe tően opt imál is , a fe lada t a n n a k a gyógyszer adás i m ó d n a k 
megha tá rozása , mellyel a f en t i cél b iz tos í tha tó . Az így számí to t t e r edmények 
hasznosak l ehe tnek gyógyszer adagoló rendszerek tervezéséhez és opt imál is 
gyógyszeres kezelési f o r m á k megha tá rozásához . A második ese tben , mikor 
a farmakológia i válasz prof i l kísérlet i ad a to k b ó l i smer t , m e g h a t á r o z h a t ó az 
a gyógyszer i n p u t , amiből a gyógyszer forma h a t ó a n y a g á n a k biológiai hozzá-
férhetőségére lehe t v i s szaköve tkez te tn i . Az i lyen jellegű in formáció segítséget 
n y ú j t h a t a megfelelő gyógyszer fo rmula k ivá lasz tásához , tervezéséhez és 
opt imál i s a lka lmazásához . Az i n p u t - o u t p u t kapcso la t h a r m a d i k fe lhaszná lása 
az előzőekhez v i szony í tva f o r d í t o t t i r ányú számí tás . A gyógyszer i n p u t i smer t 
v a g y előre becsü lhe tő és a f a rmako lóg ia i vá lasz t ha t á rozzuk meg a d o t t gyógy-
szer adás mel le t t . Az így szüle tő e redményeke t ado t t dozirozási sémák va la -
m i n t „a p r io r i " i smer t i n p u t f ü g g v é n y t szolgál ta tó gyógyszer adagoló r e n d -
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szerek esetében v á r h a t ó biológiai válasz előrebecslésére h a s z n á l h a t j u k . A 
számí tá sba ve t t gyógyszer i n p u t je len the t i i n t r a v é n á s dózisok soroza tá t , 
lehet tervezés a l a t t ál ló gyógyszerforma fe l té te leze t t gyógyszer k ibocsá j t ása , 
t o v á b b á szá rmazha t in vitro gyógyszer kioldódási t esz tek eredményeiből . 

2. Gyógyszer készítmények és gyógyszer adagoló rendszerek 

A gyógyszer h a t ó a n y a g szervezetbe j u t t a t á s á t gyógyszer kész í tmények 
b iz tos í t j ák . A gyako r l a t i f a r m a k o d i n a m i k á n a k ezér t a gyógyszer kész í tmények 
1. tervezésével , 2. továbbfe j lesz tésével , 3. biológiailag hozzáférhe tő ha tó -
a n y a g k ibocsá j t á suk értékelésével va lamin t 4. kl inikai a lka lmazásáva l kell 
foglalkoznia, abból a célból, hogy biztosítsa a kezelés maximál i s ha t ékony-
ságát és egyidejűleg a beteg b iz tonságá t . A gyógyszer kész í tmények gyógyszer 
adagoló rendszerek, melyek á l t a l ános def in íc ió juk szerint o lyan kémiai , 
mechan ikus vagy e l ek t romechan ikus eszközök, me lyek e l ő r e m e g h a t á -
r o z o t t , s z a b á l y o z o t t s e b e s s é g g e l b iz tos í t j ák a gyógyszer 
b e j u t á s á t a szisztémás keringésbe, i l le tve a szervezet célzott helyére. Amennyi -
ben a gyógyszer b e j u t á s a a szervezetbe nem m e g h a t á r o z o t t és szabályozot t 
sebességgel tö r t én ik , célszerűbb „gyógyszer b e j u t t a t ó " rendszerről beszélni. 

A jelenleg i s m e r t kész í tmények zöme kémia i rendszer , t a b l e t t a , kap-
szula, kenőcs v a l a m i n t folyadék, me lyeknek h a t ó a n y a g k ibocsá j t ása és a h a t á s 
kifej lődése az adás t köve tően 1. a fo rmulázás á l t a l megha t á rozo t t és 2. a szer-
veze tbe való b e j u t t a t á s t követően be fo lyáso lha ta t l an . Az i lyen nyí l t kö rű 
szabályozóként m ű k ö d ő adagoló rendszerek te rvezésénél egy „á t l agos visel-
k e d é s ű " betegnél k i f e j l ődő biológiai válasz op t imal izá lásá t lehet célul k i tűzni . 
A be tegek közti j e l en tős egyéni szórás köve tkez t ében azonban a d o t t személyre 
von a tkoz óa n a kezelési módot kísérlet i leg kell megha tá rozn i . A gyógyszeradag 
„ t i t r á l á s a " során a l á és tú l dozirozások f o r d u l n a k elő szükségképpen, míg 
végül k ia laku l az e g y é n r e szabott kezelés. Az i lyen egyénre szabo t t kezelések 
különösen a szűk t e r á p i á s sávval rendelkező gyógyszerkész í tményeknél fon-
tosak . 

Elmélet i leg az egyéni szórásból f akadó p r o b l é m a megoldása zá r t kö rű 
szabályozás t megva lós í tó gyógyszeradagoló rendszerekke l lehetséges, melyek 
a be teg mindenkor i t e r áp i á s igényének megfelelően b iz tos í t j ák a gyógyszer 
b e j u t á s á t a ha tás he lyé re . Az o l y a n gyógyszer adagoló rendszerek, melyek 
fo ly tonosan nyomon köve t ik a b e t e g á l lapotá t és a p i l l ana tny i szükségletnek 
megfelelő mennyiségű gyógyszert j u t t a t n a k a szervezetbe , beü l t e t e t t minia-
tü r izá l t e l ek t romechan ikus anal i t ika i eszközök f o r m á j á b a n kész í the tők . Ez 
a megközelí tés e r edményez te az e l ek t romechan ikus glukóz érzékelő kifejlesz-
tését , m e l y egy mesterséges p a n c r e a s részeként működ ik . A mesterséges 
pancreas az aktuál is vércukor sz in t tő l függően a u t o m a t i k u s a n végzi az in-
zulin adagolásá t . A g lukóz érzékelővel kapcso la tban jelenleg is számos nehézség 
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áll f enn és igen nehéz p r o b l é m á k v á r n a k még megoldásra a f e n t eml í te t t 
beü l t e the tő , b iokompat ib i l i s , speci f ikus és min ia tü r izá l t ana l i t ika i eszközök 
a lka lmazásáva l kapcso la tban , me lyek a vér , ill. szöveti gyógyszer szintek in 
v i v o mérését t e n n é k lehetővé. F igye lembe véve azonban az ana l i t ika i műsze-
rezés folytonos fe j lődését , b i zonyá ra ezek a meglévő nehézségek e lháru lnak 
az i lyen eszközök a lka lmazása elől. 

Az e lek t romechan ikus gyógyszer adagoló rendszerek kife j lesztésének 
egy a l t e r n a t í v á j á t m u t a t j a az 1. áb ra d i a g r a m m j a . 

J . ábra F e e d - b a c k szabá lyozássa l m ű k ö d ő a u t o m a t i k u s gyógysze radago ló r e n d s z e r á l t a l ános 
b l o k k v á z l a t a 

Az 1. á b r a b l o k k d i a g r a m m j a a gyógyszerek h a s z n á l a t á n a k ál ta lános 
s é m á j a . Minden esetben a kezelés célja egy a d o t t gyógyszer h a t á s (output ) 
biztosí tása . A h a t á s sz in t je néme ly ese tben k ö n n y e n m e g h a t á r o z h a t ó , pl. 
a vé rnyomás mérésekor , míg m á s ese tekben bonyolu l t biológiai jelfeldolgozás 
szükséges a k i v á l t o t t h a t á s egyé r t e lmű számszerűsí téséhez. Az u t ó b b i r a példa 
a Szerző á l ta l haszná l t számí tógépes on-line E E G analízis, me ly lehetővé 
t e t t e az anaes thes ia ak tuá l i san elért sz in t jének megha tá rozásá t ( lásd alább). 
A ténylegesen fel lépő h a t á s v a l a m i n t az elérni k í v á n t a lapér ték különbsége 
szolgá l ta t ja m i n d e n esetben a h iba je le t . A h iba je l a szabályozóba j u t , mely 
a gyógyszer adago lásának módos í t á sáva l b iz tos í t ja , hogy a be tegné l kiala-
ku ló ha tá s j o b b a n közelítse a k í v á n t é r t éke t . Hosszú h a t á s ú , viszonylag 
biztonságos kész í tményekné l a szabályozó szerepét a klinikus j á t s z a . Gyorsan 
h a t ó kész í tményné l azonban a szabályozás t legcélszerűbb gépi ú t o n meg-
oldani . A fa rmakológ ia i vá lasz(ok) moni to rozásáva l (koncent rác ió szintek 
mérése he lye t t ) a technológiai fe j le t t ség jelen sz in t jén az op t imál i s auto-
ma t ikus gyógyszeradagolás mego ldha tó . Gyógyszerszint vagy biológiai ha tá s 
méréséből s zá rmazó jelek a u t o m a t i k u s szabá lyozóka t m ű k ö d t e t n e k , melyek 
a gyógyszer in fúz iós p u m p á k beál l í tásával vezérlik a gyógyszer szervezetbe 
j u t t a t á s á n a k sebességét. R a k é t a i r ány í t á sáná l a lka lmazot t rendszerekhez 
hasonló a u t o m a t i k u s gyógyszer adagoló rendszerek kerü l tek kifej lesztésre 
a Szerző L a b o r a t ó r i u m á b a n gyor sha t á sú gyógyszerek (sebészeti na rko t iku-
m o k , pl. t i o p e n t a l és v é r n y o m á s c s ö k k e n t ő kész í tmények , pl . t r i m e t h a p h a n 
camsyla t és n i t ropruss id n á t r i u m ) esetén. Az ezekben a készülékekben alkal-
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kezde t i a lapérték 
I vá l tozás 

pumpa feszü l t ség 

Volt 

ido 
(perc) 

1j0 2.0 3.0 4.0 50 50 7.0 50 9,0 10.0 11.0 12.0 130 14,0 15.0 16.0 17,0 180 190 20.0 21,0 22.0 230 240 25j0 260 

120 _ vérnyomás 

90 Г -« ; , 
a lapertek 

Hgmm 
h iba 

10.0 
0.0 -

Hgmm 
2. ábra T r i m e t a p h a n c a m s y l a t e v é r n y o m á s c s ö k k e n t ő k é s z í t m é n n y e l n y ú l o n v é g z e t t k ísér le t i 
e r e d m é n y e k . A kísérlet a v é r n y o m á s a u t o m a t i k u s c sökken t é sé t , m a j d ez t k ö v e t ő e n a n n a k 

s z a b á l y o z á s á t sz imulál ja z á r t k ö r ű a l apé r t ék v á l t o z t a t á s s a l 

mázo t t szabályozók a u t o m a t i k u s önbeál l í tássa l r ende lkeznek , melye t az tesz 
szükségessé, hogy a keze l t beteg gyógyszerre l szembeni érzékenysége időben 
vál tozik . F e n t i megközel í tés , mely számos egyéb gyógyszer esetében is alkal-
mazha tó , ny i lvánva lóan kielégíti a gyógyszerkész í tményekkel szemben t á -
m a s z t a n d ó igényeket . F igye lembe v é v e a min ia tür izá lás és a k o m p u t e r tech-
nológia á l l andó fe j lődésé t , biztosra vehe tő , hogy a j ö v ő b e n az a u t o m a t i k u s 
gyógyszeradagoló rendszerek a gyógyszer kész í tmények ú j generác ió já t jelen-
t ik m a j d . 

A 2. á b r a a Szerző á l t a l a v é r n y o m á s c s ö k k e n t ő t r i m e t a p h a n c a m s y l a t - r a 
k idolgozot t a u t o m a t i k u s gyógyszeradagoló rendszer m ű k ö d é s é n e k e r e d m é n y é t 
m u t a t j a be . Hasonló e r e d m é n y e k szü l e t t ek a n i t ropruss id n á t r i u m ese tében , 
melyet h ipo tenz ív sebészet i b e a v a t k o z á s o k során a l k a l m a z n a k a k l i n i k u m b a n . 

3. A biológiai hozzáférhetőség osztályozása 

Figye lembe véve a gyógyszer biológiailag hozzá fé rhe tő i n p u t j á n a k 
gyakor la t i je lentőségét a f a r m a k o d i n a m i k á b a n és a foga lom körül i félre-
ér téseket , hasznosnak t ű n i k e foga lom def in iá lása és osz tá lyozása a gyógyszer 
i n p u t - o u t p u t kapcsolat k e r e t é n belül . A biológiai hozzáfé rhe tősége t az a lábbi 
módon d e f i n i á l h a t j u k és o s z t á l y o z h a t j u k : 

I . Abszo lú t (gyógyszer input ) b iológiai hozzáfé rhe tőség 
A) Szisztémás gyógyszer hozzá fé rhe tőség (a sz isz témás ker ingésbe 

lépő gyógyszer mennyisége és b e j u t á s á n a k sebessége). 
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B) Gyógyszer hozzáfé rhe tőség a b io fáz i sban (az adago l t gyógyszer , 
v a g y ak t ív m e t a b o l i t h a t á s helyére t ö r t é n ő t r a n s z p o r t j á n a k sebessége és 
mér téke) . 

C) Abszorpc ió t megelőző gyógyszer hozzáfé rhe tőség (az abszorpció 
he lyén a kész í tménybő l k io ldódó h a t ó a n y a g mennyisége és k io ldódásának 
sebessége.) 

I I . ö s szehason l í tó (gyógyszer válasz o u t p u t ) b ioegyenér tékúség (két 
fel tételezés szer in t azonos h a t ó a n y a g ú gyógysze rkész í tmény á l ta l k i v á l t o t t 
je l lemző fa rmakológ ia i v á l a s z o k s ta t i sz t ika i összehasonl í tása pl . a ha t á sgörbe 
a l a t t i t e rü le t , a válasz m a x i m u m a , a m a x i m u m ideje a l ap ján ) . 

I I I . I n v i t r o becsül t ( i n p u t v a g y o u t p u t válasz) biológiai hozzáférhe tőség 
(in vi t ro k ísér le tek a l a p j á n becsül t in v ivo gyógyszer i n p u t v a g y biológiai 
válasz o u t p u t , melynek m e g h a t á r o z á s a a gyógyszer k é s z í t m é n y kioldódási 
v i z sgá l a t ának a l a p j á n t ö r t é n i k az esetek többségében) . 

Fen t iek é r te lmében a gyógyszer abszolú t biológiai hozzáfé rhe tőségé t 
á l t a l ában azok a sebességi (differenciál is gyógyszer i n p u t ) és mennyiségi 
(kumula t í v v a g y integrál is gyógyszer inpu t ) i dő függvények de f in iá l j ák , melyek-
kel a gyógyszer v a g y kérdéses m e t a b o l i t j a a szervezetbe j u t , v a g y ezt meg-
előzően a preabszorpciós he lyeken szabaddá vál ik . A biofázisos gyógyszer 
hozzáférhetőség különösen azokná l a gyógyszereknél lényeges , melyektő l helyi 
h a t á s t v á r u n k . Ez ese tben a gyógyszer közve t l enü l a h a t á s he lyére kerül , és 
csak ezt k ö v e t ő e n t ö r t én ik m e g abszorpció ja és e l iminác ió ja a szisztémás 
keringésből. A m e n n y i b e n j e l en tős gyógyszer koncen t rác ió m u t a t k o z i k a szisz-
t é m á s ker ingésben, pl. f ogamzásgá t ló kész í tmények abszorbeá lódnak az in t r a -
u te r in i m p l a n t á t u m o k b ó l , ez nem megfelelő dózirozásra v a g y helytelenül 
t e rveze t t gyógyszer t e r m é k r e u t a l . Az abszorpció t megelőző biológiai hozzá-
férhetőség az t a d inamiká t í r j a le, mellyel a molekula a f o r m u l á b ó l s z a b a d d á 
vál ik és e l ju t az abszorpció helyére . In vivo gyógyszerkioldódás i t e sz tkén t is 
fe l fogható a b b a n az é r t e l emben , hogy e redménye i analógok az in vi t ro ki-
oldódási v izsgá la tok a d a t a i v a l . 

Kü lönösen h u m á n kezelésnél lehe te t len az abszolút biológiailag hozzá-
fé rhe tő gyógyszer inpu t kísér le tes megha tá rozása . Köve tkezésképpen az in 
v ivo biológiai gyógyszer hozzáférhetőségi p rof i l t a megf igye l t biológiai h a t á s 
függvényekbő l kell megha t á rozn i . Ezér t az abszolút biológiai hozzáférhetőség 
számí tásá t megelőzően m a t e m a t i k a i összefüggést kell keresni a mér t gyógyszer 
válasz v a l a m i n t az in v ivo biológiai hozzáférhe tőség k ö z ö t t . Amenny iben 
a gyógyszer inpu t -vá lasz o u t p u t összefüggést megfelelően h a t á r o z t u k meg, 
a számí to t t biológiailag hozzá fé rhe tő i npu t - i dő f ü g g v é n y függet len a t tó l , 
v a j o n vérsz in t , vizelet tel va ló gyógyszerkiürülés vagy fa rmakológ ia i vá lasz 
ada tok mérése szolgált a s zámí tá sok a lap jáu l . Ez az eset áll f enn akkor , h a 
a rendszer viselkedése l ega lább is megközel í tően l ineár is m a t e m a t i k á v a l 
í rha tó le. 
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Az abszolút biológiai hozzáférhetőséggel szemben, me ly mindig s z á m í t o t t 
mennyiség, az összehasonlí tó b ioegyenér tékűségi í té le tek közvet lenül a meg-
f igyel t biológiai válasz a d a t o k b ó l v o n h a t ó k le, és így n e m igényelnek a számí-
t á sok elvégzéséhez f a r m a k o k i n e t i k a i összefüggéseket . U g y a n a k k o r az előzővel 
e l lenté tben a b ioegyenér tékűségi összehasonl í tás t a l apve tően befolyásol ja a 
kísérleti módszer , i l letve a válasz f ü g g v é n y t ípusa , m e l y n e k a lap ján az ered-
mények a d ó d t a k . Az, h o g y két gyógyszer te rméke t b ioekvivalensnek t ek in -
t ü n k - e v a g y sem, nagy m é r t é k b e n függhe t a mérés specif ikusságától , mellyel 
a vér v a g y vizelet sz in tek megha tá rozása t ö r t é n t , i l le tve a regisztrál t f a r m a -
kológiai h a t á s t ípusá tó l . Pé ldakén t eml í the tő a Szerző azon megfigyelése, 
hogy különböző orális ch lo rpromaz in kész í tmények , me lyek telítési k i n e t i k á j ú 
metabol izációval a l a k u l n a k á t a bé l fa lban és a m á j b a n , b ioekvivalensnek 
í té lhetők az in t raoculár i s nyomás csökkenés mérésének a l a p j á n ( IOP) , u g y a n -
akkor lényegesen kü lönböznek , a m e n n y i b e n a pupil la m é r e t vá l tozása szolgál 
az összehasonlítás a l ap j áu l . E n n e k m a g y a r á z a t a az, h o g y míg az I O P köz-
i smer ten a gyógyszer szulfoxid m e t a b o l i t j á n a k n e m speci f ikus ha t á sa n y o m á n 
jön létre, addig a pupi l la mére t vá l tozás az eredet i moleku la ha t á sá ra köve t -
kezik be és ez u tóbbi h a t á s s a l szemben an tagon i sz t ikusan viselkednek a me ta -
bob tok . A szulfoxid me tabo l i t ok a gyógyszer an t ipsz ichot ikus ak t i v i t á sá t is 
gá to l ják . A te l í the tő „ f i r s t pass e f f ec t " m é r t é k e va lamin t a m e t a b o b t o k meny-
nyisége a dózis függvénye , t o v á b b á ha tá s sa l v a n r á a gyógyszer f o rmu lábó l 
t ö r t é n ő kioldódási sebesség is. 

4. Gyógyszer input/output kapcsolat 

A gyógyszerha tás t megha tá rozó különböző f o l y a m a t o k a t a 3. á b r á n 
m u t a t j u k be, mely a szervezete t a szokásos t ö b b k o m p a r t m e n t e s rendszernek 
t ü n t e t i fel . A k o m p a r t m e n t e k e t négyszögek, a kü lönböző t r anszpor t fo lya-
m a t o k a t ny i l ak jelzik. A v a s t a g ny i lak a gyógyszer i n p u t o t és a válasz ou t -
p u t o t jelzik. Ezekben a model lekben a k o m p a r t m e n t e k tökéletesen keve r t 
r e a k t o r o k n a k t e k i n t h e t ő k és azokat a t e r eke t jelzik, me lyekbe a gyógyszer 
b e j u t h a t . A k o m p a r t m e n t e k t o v á b b á o lyan különböző kémia i a n y a g o k a t is 
j e l en the tnek , melyek a gyógyszer b io t ransz fo rmác ió ja során képződnek . A 
biofázis az a k o m p a r t m e n t , amelyben a je lenlevő gyógyszer a ha tás t i n d u k á l j a . 
A szisztémás keringést és a biofázis k o m p a r t m e n t e t m a g á b a n foglaló szagga-
t o t t vonal az t jelzi, hogy ezek a k o m p a r t m e n t e k egyes ese tekben k ine t ika i lag 
egymás tó l n e m v á l a s z t h a t ó k szét. A k ine t ika i megkü lönböz te the tőség a k ö z t ü k 
lezajló gyógyszer t r a n s z p o r t sebességétől függ . A gyógyszer inpu t h á r o m 
t ípusá t t a r t a l m a z z a a 3. á b r a . Az első ese tben a gyógyszer a szisztémás ker in-
gésbe lép mielőt t a b iofáz isba j u t n a , ez jellemzi az orál is és pa ren te ra l i s 
adagolás t . A másik e se tben a gyógyszer a szisztémás ker ingésbe lépését meg-
előzően j u t a biofázisba. E z a helyzet áll f enn a helyi h a t á s t k i fe j tő készí t -
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GYÓGYSZER VALASZ 

OUTPUT 

3. ábra A g y ó g y s z e r h a t á s t b e f o l y á s o l ó f o l y a m a t o k egysze rűs í t e t t , k o m p a r t m e n t e s s é m á j a 

menyeknél , pl . szembe, b ő r r e tö r ténő , t o v á b b á i n t r a u t e r i n vagy vaginál is 
adásnál . E z e k b e n az e se t ekben a gyógyszer jelenléte a v é r b e n n e m k ívána to s . 
A h a r m a d i k i n p u t t ípus az abszorpciót megelőző hozzáférhetőséget szemléltet i , 
mely a h a t ó a n y a g n a k f o r m u l á b ó l t ö r t é n ő fe l szabadulásá t t o v á b b á az ab-
szorpció he lyére tö r ténő e l j u t á s á t jellemzi. 

4.1. „Fekete doboz" analízis 

Gyakor l a t i s zempon tbó l — legyen szó szisztémás, biofázisos, v a g y ab-
szorpciót megelőző gyógyszer inputró l , az a lapve tő kérdés a gyógyszer i n p u t 
és a biológiai válasz o u t p u t közöt t i d inamikus kapcso la t A biofizikailag 
é r te lmezhető k o m p a r t m e n t u m modellek kidolgozása u g y a n a k k o r szükség-
telen, h a a model l egyet len cél ja a gyógyszer i npu t és a k i v á l t o t t válasz közö t t i 
kapcsolat megte remtése . 

A m é r n ö k i szabályozás elmélet e lveinek közvet len a lka lmazása l ehe tővé 
teszi a p r o b l é m a jóval egyszerűbb , h a t é k o n y a b b és á l t a l ános megközel í tését 
anélkül, h o g y a rendszerben lezajló f o l y a m a t o k m e c h a n i z m u s á n a k megér tése 
szükségessé vá lna . 

A 4. á b r a á l ta lános , modell függe t l en módszer b lokk d i a g r a m m j á t 
szemlélteti , me ly közvet len kapcso la to t t e r e m t a fa rmakológ ia i válasz o u t p u t 
és a biológiailag hozzéférhe tő gyógyszer i n p u t közöt t . A 4. á b r á n b e m u t a t o t t 
megközelí tés egyarán t a l k a l m a s a biofázisos, abszorpciót megelőző és in v i t ro 
becsült abszo lú t biológiai hozzáférhe tőség megha tá rozásához , t o v á b b á lehe-
tővé teszi a szisztémás gyógyszer hozzáférhetőség számí t á sá t fa rmakológ ia i 
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INPUT — 

i v. bo lus dózis 

ÁTVITEL • ATALAKITAS ». OUTPUT 

MODELL MEGHATÁROZA'SA 

A/ t I 

differenciális kumulatív súlyfüggvény I vagy 
input input I t r 

y D 
IP-5 

dózis-hata's biofázis= 
görbe plazma 

f A , = 1 

A / t / 

.Biológiailag hozzá-
Â / t 'Me rhe tő ' gyógyszer 

inpu t 

b i o f a z i s / 
p lazma 

dózis 

biofa -
z isps 
gyogyszei 
szint 
output 

( farmakológ ia i \ v 
va'lasz ) 
output 

allandó sebességű 
i.v. i n fúz ió 

MODELL VERIFIKACIO 

À / t / 

_ A/t / 
dekonvolucio 

G/t / - vei 
V " 

I 

do'zis-hatós 

görbe 

4. ábra G y ó g y s z e r i n p u t , 4 f a r m a k o l ó g i a i v á l a s z köz t i összefüggés m o d e l l j e . A felső g ö r b é k 
az i d ő t a r t o m á n y b e l i s ú l y f ü g g v é n y , i l letve a k o m p l e x f r e k v e n c i a t a r t o m á n y b e l i á tv i t e l i f ü g g -
v é n y m e g h a t á r o z á s i m e n e t é t s zemlé l t e t ik . E z e k a f ü g g v é n y e k i. v . bo lus - r a a d o t t , a dózissa l 
n o r m a l i z á l t r e l a t í v biofázisos gyógysze r sz in t - idő p r o f i l t ( Q B ( t ) / D ) d e f i n i á l j á k . A Q B ( t ) é r t é k e k 
m e g h a t á r o z á s a a megf igye l t f a r m a k o l ó g i a i v á l a s z i n t e n z i t á s o k ( I ) a l a p j á n t ö r t é n i k a dózis-
h a t á s görhe f e l h a s z n á l á s á v a l . A s ú l y f ü g g v é n y mode l l ek he lyességének v i z s g á l a t a i s m e r t (pl . 
á l l andó sebességű i. v. i n fúz ió ) i n p u t r a k a p o t t f a r m a k o l ó g i a i vá l a sz e lemzéséve l t ö r t é n i k . 
A megf igye l t I é r t ékekbő l a d ó z i s - h a t á s g ö r b e f e l h a s z n á l á s á v a l s z á m í t h a t ó Q B ( t ) , m a j d ez t 
k ö v e t ő e n G( t ) f ü g g v é n n y e l d e k o n v o l u c i ó t v é g r e h a j t v a m e g h a t á r o z h a t ó a gyógysze r i n p u t . 
A z ily m ó d o n s z á m í t o t t i n p u t o t az i smer t g y ó g y s z e r a d á s i sebességgel ö s s z e h a s o n l í t v a m e g -
í t é lhe tő a m o d e l l a d e k v á t s á g a . A dóz i s -ha t á s gö rbe fe lvé te le á l l andó i d ő p o n t b a n m e g f i g y e l t 

f a r m a k o l ó g i a i h a t á s i n t e n z i t á s a l a p j á n t ö r t é n i k 

a d a t o k t o v á b b á vér, i l le tve v izele tben m é r t gyógyszerszintek a l ap ján . Az 
á b r á n szereplő súly, v a l a m i n t á t a l ak í t ó függvények t e r e m t i k meg a k a p -
csolatot a gyógyszer i n p u t , va l amin t az egyes fa rmakológia i vá laszok közö t t . 
A m e n n y i b e n közvet len p l a z m a szint a d a t o k á l lnak rendelkezésre v a g y a f a r -
makológiai vá lasz ra v o n a t k o z ó dózis-hatás görbe egyenes, az á t a l ak í tó függ-
v é n y szükségtelenné vá l ik . A fent i f ü g g v é n y e k e t i smer t gyógyszer i n p u t r a 
a d o t t h a t á s válaszból lehet kísérleti ú t o n megha tá rozn i és azok függe t lenek 
a fo lyama t mechan i zmusá ra vona tkozó i smere tek tő l . Noha t e t szés szerint i 
i n p u t haszná lha tó , a g y a k o r l a t b a n az impulzus függvénnye l je l lemezhető 
adagolási m ó d o k a legegyszerűbbek. E b b e n az ese tben ugyan i s a biofázisos 
gyógyszer sz in t vagy a p l a z m á b a n m é r t gyógyszer koncen t rác ió válasz- idő 
prof i l közve t lenü l a rendszer sú ly függvényé t def in iá l ja . A sú ly függvény így 
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t e h á t á l t a l á b a n azt a kapcso la to t í r j a le, mely az impulzusszerűen a d o t t gyógy-
szer i n p u t j a , va l amin t a megf igyel t válasz közö t t áll f enn . A m e n n y i b e n 
célunk a szisztémás biológiai hozzáférhetőség m e g h a t á r o z á s a , az impulzus 
gerjesztés i n t r avénás bó lus dózist j e len t , és a sú ly függvény azt a m a t e m a t i k a i 
kapcso la to t a d j a meg, m e l y a gyógyszer szisztémás ker ingésbe lépésének idő-
függvénye és a k ivá l t o t t vá lasz közöt t fennál l . Ez a f ü g g v é n y érvényes akkor 
is, mikor a gyógyszer m á s ú t o n vagy f o r m u l á z á s b a n j u t a szervezetbe. A köz-
vet lenül szembe adagol t v a g y orál isan a d o t t bólus o lda t h a t á s a a l ap ján számí-
t o t t sú ly függvény az abszorpc ió t megelőző biológiai hozzáférhetőséget jel lemzi. 
Az impulzus ra ado t t vá l a sz m a x i m u m á n a k ideje a n n a k függvénye , hogy az 
input he lye va l amin t a biológiai vá lasz t szolgál ta tó k o m p a r t m e n t egybe esik-e 
vagy sem: ez l á t h a t ó a 4. á b r á n ar ra a ké t esetre, mikor a biofázis és a p l azma 
k o m p a r t m e n t azonosak, i l le tve kü lönböznek egymástó l . 

Az á t a l ak í tó f ü g g v é n y t a mér t dózis-hatás görbe def in iá l ja , mely azonos 
i d ő p o n t o k b a n (rendszer int a válasz m a x i m u m á n á l ) m é r t válasz in tenz i t á soka t 
t ü n t e t i fel a növekvő n a g y s á g ú dózisok függvényében . A dózis-hatás görbe 
ily módon kal ibiációs gö rbekén t haszná lha tó , mely a megf igyel t fa rmakológia i 
válasz in tenz i t á soka t a megfelelő biofázisos gyógyszer-sz intekké t ranszfor -
mál ja . I ly módon t ö r t é n ő haszná l a tuk a n e m lineáris Beer t ö rvény a lka lma-
zásával analóg, mely a megf igyel t fényelnyelésből teszi lehetővé a p lazma-
koncent rác ió m e g h a t á r o z á s á t spek t ro fo tomet r i á s mérésnél . A Beer t ö r v é n y 
érvényessége ny i l vánva lóan függet len a p l a z m a m i n t a gyűj tés i idejétől , vala-
mint a gyógyszer a l k a l m a z á s á n a k m ó d j á t ó l . Ugyanez a helyzet a dózis-hatás 
görbék a lka lmazásáva l kapcso la tban is, melyek a megf igye l t fa rmakológia i 
válaszból teszik s z á m í t h a t ó v á a b iofáz isban u ra lkodó gyógyszerszinte t . í g y 
ez az e l j á rás á l t a lánosan b iz tos í t ja , hogy a nem l ineáris , mér t fa rmakológia i 
vá laszoka t biofázisos gyógyszersz in tekké a lak í t suk , melyek m á r l ineáris 
m a t e m a t i k a i módszerekkel kezelhetők. Mivel az á t a l a k í t ó függvény t kísérleti 
ú ton h a t á r o z z u k meg dózis-hatás összefüggésként , az függet len bá rmi lyen 
speciális gyógyszer- receptor kölcsönhatás i modell től . 

A 4. áb ra felső része g ra f ikusan i l lusztrá l ja a n n a k a f a r m a k o k i n e t i k a i 
model lnek m e g h a t á r o z á s á t , mely a szisztémás gyógyszer i npu t és a f a r m a -
kológiai válasz közöt t i összefüggést í r j a le. Az ábra a l j án szereplő r a j z a model l 
ver i f ikáció e l já rásá t szemlél te t i . A m e g h a t á r o z o t t model l helyességét össze-
hasonl í tó kísérletek e redménye ibő l é r t éke l jük , melyek során rendszer in t lassú 
i n t r a v é n á s infúziót , m i n t ismert gyógyszer i n p u t o t a lka lmazunk . E z t az 
ismert i n p u t o t h a s o n l í t j u k össze a fa rmakológ ia i vá lasz a l ap ján a k o r á b b a n 
m e g h a t á r o z o t t sú ly függvény segítségével számí to t t gyógyszer i n p u t t a l . A 
számí táshoz az i n t r a v é n á s bólus dózissal k a p o t t model l haszná lha tó . 

Az, hogy a módsze r az ado t t ese tben a lka lmazha tó-e , csupán f a r m a -
kológiai a d a t o k a l a p j á n d ö n t j ü k el és így ezt a megközel í tés t o lyan gyógy-
szerek esetén is a l k a l m a z h a t j u k , melyekre v o n a t k o z ó kémiai analízis n e m áll 
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rendelkezésre, sőt o lyankor is, mikor a gyógyszer pon tos kémia i összetétele 
v a g y a h a t á s é r t felelős me tabo l i t n e m ismer t . B i zony í tha tó t o v á b b á , hogy a 
súly és á t a l ak í tó f ü g g v é n y e k explicit m a t e m a t i k a i f o r m á j á n a k megha t á rozása 
sem szükséges a gyógyszer i n p u t - o u t p u t számí tások elvégzéséhez. Az egyet len 
szükséges fe l té te l a gyógyszer megoszlási k i n e t i k á j á n a k l inear i tása a szóba 
j ö v ő válasz i n t enz i t á snak megfelelő t a r t o m á n y b a n . Nemrég a Szerző k i te r -
j e sz t e t t e a f e n t i módszer t n e m l ineáris rendszerekre is azál ta l , hogy a súly-
függvényen lépésenként i l ineáris kor rekció t végze t t . 

4.2. A szisztémás abszolút biológiai hozzáférhetőség meghatározásának szem-
léltetése a chlorpromazin példáján 

A chlorpromazin r endk ívü l összete t t f a rmakológ ia i és f a r m a k o k i n e t i k a i 
viselkedést m u t a t , me lynek mechan i zmusa az igen in tenz ív k u t a t ó m u n k a 
ellenére sem t i sz tázo t t t e l j esen . É p p e n ezért k i t ű n ő lehetőséget biztosít a 
mechan izmus függet len , „ feke te d o b o z " analízisen nyugvó megközel í tés 
a lka lmazha tóságának v izsgá la tá ra . 

Az 5. 6. és 7. á b r á k a f a r m a k o k i n e t i k a i modellezés f o l y a m a t á n a k első 
lépését m u t a t j á k . Az á b r á k a pupi l la mére t , in t raoculár i s nyomáscsökkenés , 
v a l a m i n t rectál is hőmérsékle t csökkenés re la t ív vá l tozása i t m u t a t j á k p a t k á -

Intenzitas 
X10" I 

5. ábra Pup i l l a á t m é r ő c sökkenés (miosis) n y u l a k o n c h l o r p r o m a z i n i. v . bo lus a d á s á t k ö v e t ő e n 
а dózis f ü g g v é n y é b e n . Az é r t é k e k W h i t a k e r 800 p u p i l o g r a p h - a l m é r t , 3 — 4 á l l a t a d a t a i n a k 

á t l a g a i 
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Intenzitás 

6. ábra I n t r a o c u l a r i s n y o m á s c s ö k k e n é s n y u l a k o n c h l o r p r o m a z i n i . v . bo lus a d á s á t k ö v e t ő e n 
a dózis f ü g g v é n y é b e n . Az é r t é k e k B a u s c h a n d L o m b A p p l a m a t i c T o n o m e t e r r e l m é r t , 3—4 

ál la t a d a t a i n a k á t l aga i 

In tenz i tás 

7. ábra R e c t á l i s h ő m é r s é k l e t c s ö k k e n é s 20 °C-on n y u l a k o n c h l o r p r o m a z i n i. v . bolus a d á s á t 
k ö v e t ő e n a dózis f ü g g v é n y é b e n . Az é r t é k e k Y . S. I . Scann ing T e l e t h e r m o n i t o r r a l m é r t 7 — 9 

ál la t a d a t a i n a k á t laga i 
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Pupi l la s z ű k ü l é s Rec ta l is 

in t ravénás dóz is (mg /kg ilL f / l / ) 

8. ábra C h l o r p r o m a z i n i n d u k á l t a pup i l l a á t m é r ő c sökkenés re ( — • — ) , i n t r a o c u l a r i s n y o m á s 
c s ö k k e n é s r e ( — Д — ), v a l a m i n t r ec ta l i s h ő m é r s é k l e t c sökkenés re ( — О — ) v o n a t k o z ó i n t r a -
v é n á s dóz i s -ha tás g ö r b é k n y u l a k o n . A g ö r b é k az 5 — 7 á b r á k o n szereplő m a x i m á l i s i n t e n z i t á s o k 
a l a p j á n készü l tek . Az abszcisszán f e l t ü n t e t e t t f ( I ) je lzés a r r a u t a l , h o g y a d ó z i s - h a t á s görbék 
a m e g f i g y e l t biológiai vá laszok ( I ) á t a l a k í t á s á r a is h a s z n á l h a t ó k r e l a t í v b io fáz i sos gyógyszer -

sz in t f ( I ) é r t é k e k k é 

n y o k n a k ado t t i n t r avénás ch lo rp romaz in h a t á s á r a a dózis f üggvényében . 
Mindegyik ese tben a fa rmakológia i válasz in t enz i t á s t I az adagolás t köve tően 
el te l t idő függvényében áb rázo l tuk . I - t az a lábbi összefüggéssel I = Д Х / Х 0  

de f in i á l t uk ahol Д Х a 0 i d ő p o n t r a vona tkozó megfelelő ér tékhez v i szonyí to t t 
poz i t ív vál tozás mely a m é r t fiziológiai vá l tozóban a gyógyszer h a t á s á r a 
köve tkeze t t be. N o h a a gyógyszer i n t r a v é n á s bólustól eltérő m ó d o n is adha tó , 
az a d a t o k ez ese tben a l egkönnyebben i n t e r p r e t á l h a t ó k és h a s z n á l h a t ó k far-
makok ine t ika i modellezéshez. Az i n t r a v é n á s adagolás t így c supán egyszerű 
feldolgozása indoko l j a . 

A modell k i a l ak í t á sának köve tkező lépéseként a válasz görbék maxi-
m u m á t áb rázo l t uk a dózis f ü g g v é n y é b e n és megszerkesz te t tük a 8. á b r á n 
b e m u t a t o t t dózis-hatás görbéket m i n d h á r o m biológiai vá laszra . A dózis-
h a t á s görbék az egyes vá laszokra vona tkozó á t a l ak í tó f ü g g v é n y e k e t szolgál-
t a t j á k mint a h o g y ezt a 4. á b r á n áb rázo l tuk . Ezek a függvények kal ibrációs 
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görbekén t ha szná lha tók és lehetővé teszik a kü lönböző időpon tokhoz t a r t o z ó 
válasz in tenz i t ásokból a megfelelő biofázisos gyógyszerszintek m e g h a t á r o -
zását függet lenül az adagolás m ó d j á t ó l . A m é r t farmakológia i a d a t o k b ó l 
szerkesz te t t dóz i s -ha tás görbék haszná l a t a ana lóg módon t ö r t é n i k a n e m 
l ineáris Beer - tö rvény spek t ro fo tomet r i á s a lka lmazásához , mely lehetővé teszi 
a v é r m i n t á k mér t fényelnyeléséből a gyógyszerszint megha tá rozásá t . Míg 
a közvet len mérési módszer a gyógyszerszinte t a p l a z m á b a n ha t á rozza meg, 
a farmakológia i vá lasz a h a t á s he lyén u ra lkodó gyógyszer koncen t r ác ió t 
jel lemzi. A dóz is -ha tás görbék á ta lak í tás i célú a lka lmazha tóságá t , a n n a k 
elmélet i a lapja i t és az a lka lmazásban re j lő impl ic i t fe l tevéseket gondosan 
el lenőriztük és igazo l tuk . A megf igyel t válasz in tenz i tásokból t ö r t é n ő bio-
fázisos illetve r e l a t ív biofázisos gyógyszerszintek megha t á rozása ( Q ß v a g y f / I ) 
ma t ema t ika i l ag k o r r e k t n e k t ek in the tő . 

A dózis-hatás görbének kal ibrációs összefüggésként t ö r t é n t a lka lmazásá t 
köve tően a megf igye l t válasz in tenz i tásokból rendelkezésre á l lnak a meg-
felelő biofázisos gyógyszer szintek. Ezeke t az é r t ékeke t a dózissal való osztás-
sal no rmá l tuk , és az e r edménykén t k a p o t t sú ly függvényeke t a 9—11. á b r á k o n 
m u t a t t u k be. Az így megha t á rozo t t függvények a megfigyel t f a rmako lóg ia i 

i d o l p e r c ) 

9. ábra Az 5. á b r á n b e m u t a t o t t pupi l la á t m é r ő csökkenés á t a l a k í t á s a r e l a t í v b iofáz isos gyógysze r -
s z i n t t é f ( I ) . Az á b r a dózissa l n o r m a l i z á l t f ( I ) / D é r t é k e k e t t a r t a l m a z , m e l y e k m e g h a t á r o z á s a 
a dóz i s -ha t á s ka l i b r ác ió s g ö r b é k f e l h a s z n á l á s á v a l t ö r t é n t . Az á t l agos f ( I ) / D é r t é k e k e t v a l a m i n t 
ezek szórásá t ( — • —) je lz i . A kísér let i leg t a l á l t é r t é k e k a s zámí tógépes il lesztéssel m e g h a t á -
r o z o t t b iexponenc iá l i s s ú l y f ü g g v é n y k ö r ü l szó rnak . A s ú l y f ü g g v é n y m a t e m a t i k a i a l a k j a : 
f ( I ) / D = A i e - m l t + A 2 e — т 2 * , ahol A1 = 3,85, A 2 = 13,85, = 0,0087 és m 2 = 0 ,024 
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f( l ) /dóz is 

1,00 

0,60 

0,80 

0,20 

ОАО 

0 6 0 120 180 2 4 0 300 3 6 0 

idolperc) 

10. ábra A 6. á b r á n b e m u t a t o t t i n t r a o c u l a r i s n y o m á s c s ö k k e n é s á t a l a k í t á s a r e l a t ív b iofáz i sos 
gyógyszersz in t t é , f ( I ) . Az á b r a dózissal normal izá l t f ( I ) / D é r t é k e k e t t a r t a l m a z , melyek m e g -
h a t á r o z á s a a dóz i s -ha tá s ka l ib rác iós g ö r b é k f e lhaszná l á sáva l t ö r t é n t . Az á t l a g o s f ( I ) / D é r t é k e k e t 
v a l a m i n t ezek szórásá t ( — • —) jelzi . A kísérlet i leg t a l á l t é r t é k e k a s z á m í t ó g é p e s i l lesztéssel 
m e g h a t á r o z o t t b i exponenc iá l i s s ú l y f ü g g v é n y körü l s z ó r n a k . A s ú l y f ü g g v é n y m a t e m a t i k a i 
a l a k j a : f ( I ) / D = A ^ - n U H A 2 e - m 2 * , aho l A , = 3,85, A 2 = 13,85, m x = 0 ,0094 és m 2 = 0 ,017 

válasz in tenzi tások v a l a m i n t a biofázisos gyógyszer input k ö z ö t t t e r emtenek 
kapcsola to t a dózis-hatás görbék min t á ta lak í tó függvények közvet í tésével . 

Mielőtt a súly és á ta lak í tó függvényeke t az abszolút gyógyszer i n p u t 
számí tásá ra haszná lnánk , előzetesen célszerű érvényességüket megvizsgálni . 
E célra lassú i n t r a v é n á s infúzió adása során reg isz t rá l t biológiai ha tás in ten-
zi tások szolgálnak. A biológiai válasz függvényébő l a k o r á b b a n számí to t t 
súly és á ta lak í tó függvények segítségével s z á m í t h a t ó ugyanis a modell szerinti 
gyógyszer i npu t . A ténylegesen b e a d o t t v a l a m i n t számí to t t gyógyszer i n p u t 
függvények összehasonl í tásával e ldönthető , h o g y a modellben szereplő függ-
vények va lóban helyesen í r ják-e le a lezajló f o l y a m a t o k a t . 

A 12. áb rán lassú, á l landó sebességű iv. in fúz ió adása so rán regisztrál t 
biológiai válasz in t enz i t á soka t t ü n t e t t ü k fel (pupil la mére t , in t raocular is 
nyomás , rectális hőmérsékle t ) az idő függvényében . Az idő függvényében 
ado t t i smert , k u m u l a t í v gyógyszer mennyiséget a 13. ábrán fo ly tonos vonal la l 
je lö l tük . Az ismert gyógyszer i n p u t o t ábrázoló egyenes m e n t é n elhelyezkedő 
p o n t o k elméleti, s zámí to t t é r tékek . Megha tá rozásuka t a reg isz t rá l t biológiai 
vá lasz in tenzi tások a l a p j á n végez tük a k o r á b b a n fe lvet t dózis -ha tás görbék , 
m i n t á ta lak í tó és az ugyancsak megelőzően számí to t t sú ly függvények fel-
használásával . M a t e m a t i k a i e l j á ráskén t a dekonvolúc ió t a l ka lmaz tuk . A m é r t 
és számí to t t gyógyszer i npu t függvények közöt t i l ineáris korreláció a pupil la-
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11.1 ábra A 7. á b r á n b e m u t a t o t t rectal is h ő m é r s é k l e t c s ö k k e n é s á t a l a k í t á s a r e l a t í v biofázisos 
gyógyszer s z i n t t é f ( I ) . Az á b r a dózissal n o r m a l i z á l t f ( I ) /D é r t é k e k e t t a r t a l m a z , m e l y e k meg-
h a t á r o z á s a a dóz i s -ha tá s k a l i b r á c i ó s görbék f e l h a s z n á l á s á v a l t ö r t é n t . Az á t l agos f ( I ) / D é r téke 
k e t , v a l a m i n t ezek szórásá t ( — • — ) jelzi. A kísér le t i leg t a l á l t é r t é k e k a s z á m i t ó g é p e s illesz-
téssel m e g h a t á r o z o t t t r i exponenc iá l i s s ú l y f ü g g v é n y körü l s z ó r n a k . A s ú l y f ü g g v é n y m a t e m a -
t ika i a l a k j a : f ( I ) / D = A ^ - m l * + A 2 e ~ m 2 t + А 3 е - т З ' , ahol A1 = 4,87, A , = —9,27, A , = 

4,40, m , = 0,00680, m , = 0,0155 és m 3 = 0 ,0268 

pupilla szűkülés rectal is hó'-
ill. in t raocular is mérséklet 

idolperc) 

12. ábra E g y n y ú l o n m é r t p u p i l l a szűkülés ( — A — ) , i n t r aocu la r i s n y o m á s c s ö k k e n é s ( — • — ) , 
v a l a m i n t r ec t a l i s h ő m é r s é k l e t c s ö k k e n é s ( — В — ) 0,50 m g / k g / ó r a sebességű c h l o r p r o m a z i n 

i n fúz ió h a t á s á r a 
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in fundól t ch lorpromazin 

időtperc) 

13. ábra A p u p i l l a m é r e t v á l t o z á s ( — • — ) , i n t r a o c u l a r i s n y o m á s c s ö k k e n é s ( — • — ), v a l a m i n t 
rec ta l i s h ő m é r s é k l e t c s ö k k e n é s ( — Д —) a l a p j á n s z á m í t o t t i n f u n d á l t a t o t t c h l o r p r o m a z i n 
menny i ség . A s z á m í t á s a 9 — 11. á b r á k o n b e m u t a t o t t megfele lő s ú l y f ü g g v é n y e k , v a l a m i n t 
a 8. á b r á n szerep lő dóz i s -ha t á s g ö r b é k a l a p j á n t ö r t é n t . A 12. á b r á n l á t h a t ó h a t á s i n t e n z i t á s o k 
r e l a t í v b iofáz isos g y ó g y s z e r s z i n t e k k é t ö r t é n t á t a l a k í t á s á t k ö v e t ő e n a s ú l y f ü g g v é n y e k k e l el-
v é g z e t t d e k o n v o l ú c i ó s zo lgá l t a t t a az illető h a t á s b ó l s z á m í t h a t ó k u m u l a t í v gyógyszer i n p u t o t . 
A fo ly tonos v o n a l az a l k a l m a z o t t 0,50 mg/kg /ó ra sebességének megfe le lő tényleges i n f u n d á l t 

menny i sége t m u t a t j a 

mére t , a in t raoculár i s n y o m á s va lamin t a rectál is hőmérsékle t vá l tozás ra 
vona tkozó összefüggésekből számí tva 0.996, 0.993, 0.930-nak adódo t t . 

A most szemlél te te t t v a l a m i n t a szerző l a b o r a t ó r i u m á b a n más gyógy-
szerek esetén n y e r t e r edmények egyér te lműen demons t r á l j ák , hogy az i d ő 
függvényében regisztrál t fa rmakológia i a d a t o k a g y a k o r l a t b a n k i tűnően a lkal-
m a z h a t ó k ané lkül , hogy a gyógyszer á l ta l k ivá l to t t h a t á s é r t felelős mecha -
nizmusok i s m e r t e k lennének. 

4.3. Biofázisos és abszorpciót megelőző biológiai hozzáférhetőség 

A gyógyszer i n p u t - o u t p u t kapcsolat 4. á b r á n b e m u t a t o t t „ feke te d o b o z " 
s émá ja te l jesen ál ta lános, így alkalmas a biofázisos v a l a m i n t p reabso rp t ív 
biológiailag hozzá fé rhe tő i n p u t o k számí tásá ra is. A számí tás az előzőekben 
a ch lorpromazin pé ldá j án b e m u t a t o t t sz isz témás i n p u t megha tá rozásáva l 
analóg módon végezhető . Csupán néhány p é l d á t e m l í t ü n k : (1) a helyi keze-
lésre a lka lmazo t t szteroidok e l ju tásá t a biofázishoz a „bő r fehé r í t ő" h a t á s 
időbeli a lakulásából s z á m í t h a t j u k ; (2) a szembe adagol t an t ig laukomás 
kész í tmények beha to lá sá t a biofázisba a mio t ikus v a l a m i n t in t raoculár i s 
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n y o m á s t c sökken tő h a t á s u k o n keresztül h a t á r o z h a t j u k meg ; (3) b ioadhezív 
gyógyszer részecskékből t ö r t é n ő kioldódás sebességét s z á m í t h a t j u k (preab-
sorp t ív biológiai hozzáférhetőség) a m i o t i k u s válasz időbeni reg isz t rá lásával 
an t ig laucomás kész í tményekné l ; (4) a bé l t a r t a l omba kerü lő ch lorpromazin 
p reabso rp t ív biológiai hozzáférhe tőségét szintén az in t raoculár i s n y o m á s 
vá l tozása a l a p j á n h a t á r o z t u k meg. Számos egyéb a lkalmazás i t e r ü l e t e t 
é r i n t h e t n é n k pl . i n t r au t e r in i m p l a n t á t u m o k , belégzés ú t j á n a d o t t gyógyszerek, 
s tb . ese tében, ahol a vázol t á l ta lános módsze r sikerrel a lka lmazha tó a gyógyszer 
i n p u t , i l le tve a k ivá l to t t f a rmakológ ia i válasz számí tásá ra . Ami a z o n b a n 
t a l á n közve t l enü l nem t ű n i k n y i l v á n v a l ó n a k , a „ feke te d o b o z " szemléle tű 
megközel í tés in vi t ro gyógyszer i npu t i smere tében is lehe tővé teszi a v á r h a t ó 
biológiai vá lasz megha t á rozásá t . 

4.4. In vitro becsült biológiai hozzáférhetőség 

A gyógyszer i n p u t - o u t p u t kapcso la t e t ípusa jelenleg egyre n a g y o b b 
je lentőségre tesz szert a n n a k köve tkez t ében , hogy az US. Food a n d D r u g 
Admin i s t r a t i on (FDA) ú j o n n a n k i b o c s á j t o t t előírásaiban a bevezetésre kerü lő 
kész í tményekné l in v i t ro b ioegyenér tékűségi köve te lményeke t is t á m a s z t . 
Az F D A á l l á spon t j a szer int az összehasonlí tó bioekvivalencia v izsgá la toka t 
megfelelő in vi t ro kioldódási s t a n d a r d v izsgála tok kifej lesztésével je len tősen 
egyszerűsí teni lehet. A megfelelő k io ldódás i teszt ugyan i s jól t ü k r ö z h e t i 
a szóbanforgó gyógyszerkészí tmény biológiai ha t ékonyságá t . 

Az in v i t ro gyógyszerkioldódási v izsgá la tok végső cél ja az, hogy lehe tővé 
tegyék a h u m á n adagolás során v á r h a t ó a n kialakuló fa rmakológ ia i h a t á s 
va l amin t vé r és szöveti gyógyszersz in tek előrebecslését. E célkitűzés meg-
va lós í t ásá ra a lkalmas ké t megközelí tési m ó d o t m u t a t u n k be az a l ább i akban . 

Az első módszer a h a g y o m á n y o s a n a lka lmazot t in v i t ro k io ldódás 
vizsgáló berendezésekkel ( „ F D A p a d d l e " . U S P forgó kosár , Sar tor ius ab-
szorpciós, ill. o ldékonysági szimulátor) n y e r h e t ő információ max imal i zá lá sá ra 
szolgál. E n n é l a megközelí tésnél a gyógyszer kioldódási sebességének idő-
f ü g g v é n y é t t r a n s z f o r m á l j u k m a t e m a t i k a i módszerekkel in vivo h a t ó a n y a g 
inpu t , ill. biológiai válasz o u t p u t f ü g g v é n y e k k é . A módszer a n n a k a súly 
( t ranszfer) függvénynek m e g h a t á r o z á s á t t a r t a lmazza , mely az in v i t ro mér t 
kioldódási sebesség v a l a m i n t a h u m á n vizsgálati személyeknél reg isz t rá l t 
biológiai vá lasz függvény közö t t áll f e n n . A sú lyfüggvény megha tá rozásá ra 
t e rmésze tesen ugyanazza l a gyógyszer kész í tménnyel végze t t in v i t ro , ill. in 
vivo kísér le tek ada ta i szolgálnak. Az így megha tá rozo t t sú ly függvény a 
később iekben már lehetővé teszi te t szés szerinti kész í tményné l v á r h a t ó bio-
lógiai h a t á s , gyógyszerkoncentrációk v a l a m i n t vizeletben ü r í t e t t mennyiségek 
előrebecslését, ha a kérdéses kész í tmény kioldódási p ro f i l j á t előzetesen meg-
h a t á r o z t u k . Amennyiben ú j a b b in v i t ro , ill. in vivo a d a t o k születnek a külön-
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kioldódott 
mennyiség % 

(idő (perc) 

14. ábra I n v i t r o gyógyszer k io ldódás i g ö r b é k A(0) , B(m), С(д) , v a l a m i n t D ( O ) t í p u s ú w a r -
f a r i n t a b l e t t á k r a v o n a t k o z ó a n . A gö rbék végső s z a k a s z á n l á t h a t ó e x t r a p o l á l t é r t é k e k ( • , 

ф ) a m é r é s i p o n t o k r a i l l esz te t t m a t e m a t i k a i f ü g g v é n y a l a p j á n s z á m í t o t t a d a t o k . A f ü g g -
v é n y a l a k j a : Q o ( t ) = 100 (1 — e _ k t ) , ahol Q D ( t ) a k i o l d ó d o t t gyógysze r % - o s m e n n y i s é g e 

és к az o ldódás sebességi á l l andója 

böző gyógyszer formulákka l , a k o r á b b a n megha tá rozo t t sű ly függvény f ino-
m í t h a t ó és á l landó j av í t á s áva l az előrebecslések jósága is fokozha tó . 

A 14. á b r a a war fa r in négy kü lönböző készí tményével k a p o t t kioldódási 
görbéket m u t a t j a . Az i roda lomban leír t mérések a kioldódást n e m k ö v e t t é k 
a n n a k te l j es le já tszódásáig. Az á b r á n el térően jelölt p o n t o k exponenciál is 
görbeil lesztést követően számí to t t ex t r apo lá l t ér tékek, melyek segítségével 
a kioldódási f o lyama t egésze leírható. A 15. áb rán а С jelzésű war fa r in t a b l e t t a 
adásá t k ö v e t ő e n 12 vizsgált személynél m é r t p lazma szintek á t l agá t t ü n t e t t ü k 
fel. A 16. á b r á n szerepel a dekonvolúcióval megha tá rozo t t sú ly függvény , 
melyet а С t a b l e t t á v a l végze t t kioldódási vizsgálatok v a l a m i n t h u m á n adás t 
köve tő p l a z m a szint mérésekből s z á m í t o t t u n k . A D t a b l e t t á v a l mér t kioldó-
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plazma szint 
( j j g / m l ) 

1.0-

0,8-

0,6-

0,4-

0,2-

10 2 0 3 0 40 50 6 0 70 80 90 100 
idő(óra) 

15. ábra Á t l a g o s p l a z m a w a r f a r i n sz in t 2 x 5 m g С t í p u s ú t a b l e t t a a d á s á t k ö v e t ő e n az i d ő 
f ü g g v é n y é b e n ( n = 12). A s z e m l é l t e t e t t p l a z m a g ö r b é n e k a 14. á b r á n szereplő, С t a b l e t t á r a 
v o n a t k o z ó | in v i t r o k io ldódás i p r o f i l j á v a l v é g r e h a j t o t t d e k o n v o l ú c i ó j a s zo lgá l t a t j a a G D B ( t ) c 
s ú l y f ü g g v é n y t , m e l y l ehe tővé tesz i a k ia laku ló p l a z m a s z i n t e k e lőrebecslését in v i t ro a d a t o k b ó l 

16. ábra S z á m í t ó g é p p e l e lőá l l í to t t i d ő f ü g g v é n y e k , m e l y e k a D t í p u s ú t a b l e t t á r a v o n a t k o z ó a n 
szemlél te t ik az in v ivo p l a z m a sz in t ek s z á m í t á s á t in v i t r o k io ldódás i a d a t o k b ó l . Az A g ö r b e 
a G B D ( t ) c s ú l y f ü g g v é n y , m e l y n e k m e g h a t á r o z á s a az in v i t r o k io ldódás i p rof i l Q d M o v a l a m i n t 
a megf igye l t i n v ivo p l a z m a g ö r b e Q B ( t ) c d e k o n v o l ú c i ó j á v a l t ö r t é n t . С a referencia t a b l e t t a -
t ípus . Az így m e g h a t á r o z o t t GB£>(t)c sú ly függvény , v a l a m i n t a D t a b l e t t a k io ldódás i f ü g g v é n y é -
nek Qp(t)[) k o n v o l ú c i ó j á v a l ( B g ö r b e az o r d i n á t á n l O 1 l é p t é k f a k t o r r a l ) áll elő az e lőrebecsül t 

in v ivo p l a z m a g ö r b e (C görbe az o r d i n á t á n 1 0 " 1 l é p t é k f a k t o r r a l ) 
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p.azma szint 

17. ábra Számítással előrebecsült ( • ) warfarin plazma görbe, valamint 12 személyen mért 
plazma szintek ( • ) összehasonlítása a D típusú tabletta adását követően. A dózis 2 x 5 mg 

volt. A számítás in vitro kioldódási görbe alapján történt 

dási p rof i l és az e lőbbiekben m e g h a t á r o z o t t sú lyfüggvény konvolúc ió jáva l 
s zámí to t t v á r h a t ó p l a z m a szinteket a 17. á b r á n t ü n t e t t ü k fel a D t a b l e t t á r a 
vona tkozóan . A s z á m í t o t t és a D t a b l e t t a adásá t köve tően mér t p l azma szin-
t eke t a 17. áb rán hason l í t o t t uk össze. H a f igye lembe vesszük, hogy 12 betegnél 
v á r h a t ó át lagos p l a z m a szinteket 100 óráig t e r j e d ő i d ő t a r t o m á n y b a n egyet len, 
200 percnél röv idebb in vi t ro kioldódási kísérlet a l ap j án jó közelítéssel becsül-
t ü k előre, ny i lvánva lóvá válik a 17. á b r á n b e m u t a t o t t e redmények je lentősége. 
A 18. áb ra a s zámí to t t és mért p lazmasz in tek korrelációs célzatú összehason-
l í tását m u t a t j a . Te l jes egyezés esetén mindegyik pon t az origón á t h a l a d ó 
egységnyi meredekségű egyenesen he lyezkedne el. 

A Sar tor ius ' ' abszorpciós és o ldékonysági sz imulátor kereskedelmi for-
ga lomban lévő berendezés , mely t ö b b e k közöt t lehetővé teszi a gyógyszer in 
vivo abszorpciós sa j á tos sága inak előrebecslését, ill. szimulációját . A gaszt-
rointes t inál is rendszerből tö r t énő felszívódás v izsgála ta egyben a kész í tmény 
biológiai hozzáférhetőségére is in formáció t n y ú j t . Lipid m e m b r á n o k k a l vég-
zett permeabi l i tás i v izsgá la tok lehe tővé teszik, hogy az abszorpciós szimulá-
t o r b a n az in vivo v i szonyoka t sz imulálva (mesterséges gyomor, bél és p l azma 
fázisok a lka lmazásáva l ) megha tá rozzuk azoka t a körü lményeke t , melyeke t 
a t o v á b b i v izsgá la tokná l célszerű beál l í tani az oldékonysági sz imulá to rban . 
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előrebecsült 
plazma szint 
(jug/ml) 

18. ábra Lineáris korrelációs vizsgálat a számítással előrebecsült warfarin plazma szintek, 
valamint a megfelelő időpontokban végzett in vivo vizsgálatok során mért plazma értékek 
között . Az А(ф) 2 x 5 mg, В ( д ) 25 mg és D ( • ) 2 x 5 mg tabletták esetén. A vizsgálatban az 
A és D típusú tabletták esetén ugyanaz a 12 személy vet t részt, míg а В tabletta vizsgálata 

6 további önkéntes személyen történt 

acetazolamid 

idő (óra ) 

19. ábra 1,2 — 6,5 p H értékek között mért kioldódási profilok a C(«), D(a), valamint Е ( И ) 
tablettákra vonatkozóan. A görbe illesztést a MULTIFIT program végezte. A mérési pontok-
nak az illesztett függvénytől mért, az eltérések négyzetösszegével definiált távolsága 0,2391, 

0,3666 és 0,1302 

Ezek a k ö r ü l m é n y e k sz imulá l ják a vá l tozó in vivo oldó és abszorpciós 
környeze te t . A 20. áb rán ugyancsak az ace tazolamiddal u g y a n a b b a n a ké-
szülékben f e lve t t disszolúciós görbéket m u t a t j u k be, melyek során önkényes 
választással b o r á t puf fe r t ( p H = 10) a l k a l m a z t u n k oldó közegként . A tesz te t 
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acetazolamid 

idő [óra) 

20. ábra |pH = 10 értéken mért kioldódási profilok a C(») , D ( A ) , va lamint Е ( И ) tablettákra 
vonatkozóan. A görbe i l lesztést a M U L T I F I T program végez te . A mérési pontoknak az illesz-
tett függvénytő l mért, az eltérések négyzetösszegével definiált távolsága 3,059, 3,002 és 0,8336 

súlyfüggvény 

i d ó l ó r a ) 

21. ábra Súlyozott át lagolással meghatározott acetazolamid sú ly függvények p H = 10 ( o ) , 
illetve p H = 1,2 — 6 , 5 ( e ) mel let t végzet t kioldódási fo lyamatokra 

t e h á t n e m fizoiológiás kö rnyeze tben f o l y t a t t u k le. Mindegyik esetben a disz-
szolúciós görbéket n e m lineáris görbeillesztéssel exponenciál is f ü g g v é n y e k 
összegeként í r tuk le. Az illesztésre a szerző á l t a l kidolgozott M U L T I F I T 
p rogramot haszná l tuk . A 21. áb rán a számí to t t sú ly függvényeke t t ü n t e t t ü k 
fel, melyeke t az egyes t a b l e t t á k r a megha tá rozo t t f ü g g v é n y e k súlyozot t á t la -
golásával h a t á r o z t u n k meg. A sú lyfüggvények lehe tővé t e t t é k , hogy a fizioló-
giás ( p H = 1,2 —»- 6,5), i l letve nem fiziológiás ( p H = 10) körü lmények közö t t 
megha tá rozo t t disszolúciós görbékből becsül jük a v á r h a t ó p lazmasz in t - idő 
prof i l t . Az így számí tássa l nyer t , va l amin t kísérleti leg a különböző t í p u s ú 
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acetazolamid 

ido'(o'ra) 

22. ábra Számítással meghatározott acetazolamid plazma szintek valamint in v ivo mérésekkel 
nyert plazma koncentráció profilok összehasonlítása а С típusú tablettára vonatkozóan 
p H = 10(o), va lamint ( • ) pH = 1,2 —*• 6,5 körülmények mellett végzett kioldódási vizs-
gálatok alapján. Az in vivo értékek ('») 20 személy adatainak átlagai, melyekre illesztett 

MULTIFIT görbe jóságát jellemző eltérés négyzetösszeg 2,806 

acetazolamid 

idő (óra ) 

23. ábra Számítással meghatározott acetazolamid plazma szintek, valamint in v ivo mérésekkel 
nyert plazma koncentráció profilok összehasonlítása a D típusú tablettára vonatkozóan 
p H = 10(o), va lamint ( • ) pH = 1,2 —>-6,5 körülmények mellett végzett kioldódási vizsgá-
latok alapján. Az in vivo értékek 20 személy adatainak átlagai ( э ) melyekre illesztett MUL-

T I F I T görbe jóságát jellemző eltérés négyzetösszeg 1,783 

t a b l e t t á k a d á s á t követően m é r t p lazmasz in teke t a 22—24. á b r á k o n t ü n t e t -
t ü k fel. Lineár is korrelációs összefoglaló összehasonl í tásukat a 25. ábra mu-
t a t j a . A 25. á b r á v a l kapcso l a tban meg kell jegyezni, hogy n o h a a nem 
fiziológiás kö rnyeze tben végze t t kioldódási tesz t esetén ( p H = 10, borá t 
puffer ) a k io ldódás nagyobb sebességgel za j l ik , a becsült in v ivo plazma-
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acetozolamid 
plazma koncentráció 

idó ' lóra] 

24. ábra Számítással meghatározott acetazolamid plazma szintek, valamint in vivo mérésekkel 
nyert plazma koncentráció profilok összehasonlítása az E t ípusú tablettára vonatkozóan 
p H = 10(o) , valamint p H = 1,2—>-6,5 (®) körülmények mellett végzett kioldódási vizs-
gálatok alapján. Az in v ivo értékek 20 személy adatainak átlagai ( o ) , melyekre illesztett 

MULTIFIT görbe jóságát jellemző eltérés négyzetösszeg 2 , é l i 

megf igyel t acetazo lamid 

e l ő rebecsü l t a c e t a z o l a m i d p l a z m a s z i n t ( g g / m l ) 

25. ábra Lineáris korrelációs összehasonlítás számítással előrebecsült acetazolamid plazma 
szintek valamint in vivo méréssel kapott plazma értékek között p H = 10 mellett végzett 
kioldódási vizsgálatok alapján a C(0), D ( o ) , illetve Е ( д ) t ípusú tablettára vonatkozóan 
továbbá p H = 1,2 —•»• 6,5 mellett végzett kioldódási vizsgálatok alapján a C(®), D ( | ) , 

valamint E (A ) típusú tablettára vonatkozóan 
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szintek ennek ellenére jó egyezés t m u t a t t a k . Való jában az i ly módon n y e r t 
e redmények megbízha tósága fe lü lmúl ta az in vivo v i s zonyoka t szimuláló 
fel tételek mel le t t kapo t t e r edményeké t . Fiziológiás k ö r ü l m é n y e k természe-
tesen n e m szimulálhatók az U S P disszolúciós berendezéssel, ennek ellenére 
— éppen az előbbi kísérleti t a p a s z t a l a t o k a l ap ján — n e m meglepő, hogy az 
u tóbb i készülék viszonylag jó in vivo becsléseket tesz l ehe tővé az általa meg-
ha t á rozo t t kioldódási p rof i lokból . 

A másod ik módszernél a gyógyszerkészí tmény in v ivo h a t é k o n y s á g á n a k 
becslésére szolgáló disszolúciós tesz tnél n e m teszünk kísér le te t a fiziológiás 
viszonyok szimulációjára . E n n é l az e l járásnál szabályozás t e c h n i k a i va l amin t 
opt imal izálás i módszerekkel ha t á rozzuk meg azokat a k io ldódás i vizsgálat i 
kö rü lményeke t , melyek a v á r h a t ó in vivo biológiai hozzáférhe tőség opt imál is 
becslését tesz ik lehetővé. Az e l já rás minimál is számú in v ivo biológiai h a t á s 
ada to t igényel , melyek egy v a g y néhány különböző kioldódási profil lal rendel-
kező kész í tmény v izsgála tából szá rmaznak . Az in vivo a d a t o k egy viszonylag 
egyszerű, számítógéppel vezére l t , fo lytonos á t á r amo l t a t á sos t í pusú készülék 
ka l ib rá lására szolgálnak. A kal ibráció során megha tá rozzuk az optimális (1.) 
kezdet i á ramlás i sebességet, (2.) az oldó közeg időbeni vá l tozó összetétel 
p r o g r a m j á t , és (3.) az időben ugyancsak vál tozó recirkulációs á r amo t az oldó 
közegre vona tkozóan , me lynek célja a készülékből tö r t énő anyagki lépés foly-
tonos v á l t o z t a t á s a . A ka l ibrác ióná l a lka lmazot t cé l függvény biz tos í t ja , hogy 
az in v i t r o m é r t disszolúciós, va lamin t az in vivo abszorpciós profi lok el-
térése (1.) minimális , (2.) kü lönböző kioldódási ka rak te r i s z t ikáva l bíró készít-
m é nye kné l azonos, v a l a m i n t (3.) az időtől függet len lesz. Amennyiben a 
ka l ibrá l t készülék a fent i köve t e lményeknek eleget tesz, a berendezés lehetővé 
teszi az in v ivo v á r h a t ó fa rmakológ ia i válasz, szöveti sz in tek , vizeletben 
ü r í t e t t gyógyszer m e n n y i s é g e k va lamin t input - idő f ü g g v é n y e k opt imál is 
előrebecslését. Az így k a p o t t becslések azokra a személyekre v o n a t k o z n a k , 
melyek gyógyszer adást k ö v e t ő fa rmakológia i vá lasza inak fe lhasználásával 
a készülék kal ibrációja t ö r t é n t . Ezzel az el járással a ka l ib rá l t készülék a 
t o v á b b i a k b a n a vizsgálati személyeket helyet tes í t i . Más szavakka l , a vizsgált 
személyek á t lagos gyógyszer abszorpciós és megoszlási je l lemzői t opt imál isan 
á t v i t t ü k az in vi t ro készülék p r o g r a m j á b a . Noha ké tség te lenül mindegyik 
disszolúciós tesz t rendelkezik kor lá tokkal , a most t á rgya l t megközelí tési m ó d 
azzal t ű n i k ki , hogy adot t gyógyszer és in v ivo adatbázis ese tében m a t e m a t i k a i 
b iz tonsággal á l l í tható m ó d o n az opt imál is előrebecslést s zo lgá l t a t j a . 

A 26. á b r á n t ü n t e t t ü k fel az á t á r a m o l t a t ó készülék s e m a t i k u s d iagram-
j á t . A jelenleg működő disszolúciós cellát a szerző oly m ó d o n tervezte , hogy 
még az igen gyorsan oldódó sublinguális t a b l e t t á k teljes disszolúciós p rof i l j a 
is fe lvehető legyen. A 27. á b r á n b e m u t a t o t t b lokk d i ag ram a készülék zár t -
körű, visszacsatol t ( feedback) szabályozású működésé t szemlél tet i , melynél 
referencia kész í tmény szerepel. Az u tóbb i á l ta l k ivá l to t t és k o r á b b a n meg-
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1. adagoló 
g y o m o r -
nedv, 

szimulátor 
pH =1.0 

spektrofotometria's 
.koncentrác ió mérés 

áramlás mérés 

szintereit 
üveg ^ 

o l do 
ce l la 

- 1 

oldandó 
a n y a g 
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26. ábra Az áramlásos kioldódási készülék vázlatos diagramja 

ha tá rozo t t in v ivo választ szimuláló f o l y a m a t alat t a referencia gyógyszer-
kész í tmény szolgál arra a célra, hogy a kioldódási sebességet befolyásoló 
fo lyamat v á l t o z ó k (a disszolúciós fo lyadék időben vá l tozó összetétele, a 
készüléken á t h a l a d ó t é r f o g a t á r a m , v a l a m i n t a visszacirkulál ta tás i a rány) ér té-
k é t r eg i sz t rá l juk , illetve, h o g y a p r o g r a m ál tal szo lgá l ta to t t ezen é r t ékek 
a lap ján a v izsgá landó kész í tményeke t t a r t a l m a z ó cellák működésé t vezére l jük . 
A vizsgálat az egyes kész í tmények v a l a m i n t a referencia f o r m u l a b ioekviva-
lenc iá jának m e g h a t á r o z á s á t célozza. A disszolúciós profi lok mérése a vizsgál t 
kész í tményekre vona tkozóan t e h á t u g y a n o l y a n körü lmények közöt t t ö r t é n i k , 
melynél a re ferencia kész í tmény esetében szimulál tuk az ismert , in v ivo 
vá lasz t . E m i a t t az így e lvégzet t teszt in v ivo mega lapozo t t ságúnak és biológiai 
szempontból r e levánsnak t e k i n t h e t ő , a n n a k ellenére, hogy a kioldódási vizs-
gála t kö rü lménye i egyá l ta lán nem emlékez te tnek a fiziológiás v i szonyokra . 
A „fekete d o b o z " szemléletű megközelítési mód így ismét megfelelő gyakor -
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A kioldódást 
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működése re ferenc ia készítmény 
alkalmazásával 

beavatkozó 

in vivo gyógyszer 
ha tás prof i l 
Qe/t / 

in v i t r o , 
sz imula ' l t 

OD F / / 
gyógyszer 
hata's profil 

f o l yama t 
v á l t o z ó k 

sze rvoszabá-
lyozású 
p u m p a / a ' k / 

b , / t / 

к '"Z 
Ь Л / 

recorderhez vagy a re fe renc ia 
készítménnyel egyidejűleg vizsga'lt 
gyo'gyszer fo rmu lá t t a r t a l m a z ó cella 
fo lyamat vá l tozó i t szabályozó 
pumpákhoz 

referencia 
készítményt 
t a r t a l m a z ó ' 
o l dó cel la 
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27. ábra A gyógyszer kioldást vizsgáló berendezés zártkörű (szimulációs), valamint nyíltkörű 
(predikciós) működésének blokk vázlata. A berendezés zárt szabályozási körű működésénél 
az átlagos in vivo humán biológiai válasz profilt Qg(t) a referencia készítmény adása esetén 
a készülék koncentráció-idő profilja Qp R(t) reprodukálja egy v a g y több folyamat vál tozó 
bj(t) értékének folyamatos feed back szabályozásának útján. A disszolúciós cellában uralkodó 
viszonyokat meghatározó bj(t) változók módosíthatják az oldó közeg összetételét (pl. pH-t) , 
keveredési viszonyokat (áramlási sebesség) és/vagy a tartózkodási időt a közeg visszacirkulál-
tatásával az oldó cellába). A vizsgált készítmény in v ivo várható válasz profilját úgy állít-
hatjuk elő, ha a referencia készítmény cellájának pumpáit működtető beavatkozó jeleket, 
a,(t) átvisszük a vizsgálandó készítményeket tartalmazó cellák pumpáihoz. A Qu( t ) input 
függvény analóg adat tárolóról elektromos jelként érkezik a készülékhez. A szorzóba vezető 
szaggatott vonal azt jelzi, hogy az in vivo válasz in vitro analógja a készüléket elhagyó 
térfogat áram sebesség V(t), valamint az áramló elegy gyógyszer koncentrációjának szorzata-

ként áll elő, azaz V(t) Q n R ( t ) vagy V(t) Q D T ( t ) 

lat i e r e d m é n y e k e t szo lgá l t a to t t , mert ,,a p r io r i " , a lezaj ló fo lyama tok m e c h a -
n izmusá ra v o n a t k o z ó i smere tek h i á n y á b a n is, lehetővé t e t t e a szóban forgó 
kész í tmények b ioegyenér tékűségének megá l lap í t ásá t . Nyi lvánvaló a z o n b a n , 
hogy b á r m e l y i k disszolúciós készülékkel végze t t v izsgála t esetén a készí t -
mények in vivo v á r h a t ó h a t á s á n a k in v i t r o a lapon végze t t előrebecslése 
a tényleges v i szonyoka t anná l j o b b a n közel í t i meg, miné l nagyobb az össze-
tételbel i és kioldódási hasonlóság a vizsgál t va l amin t referencia ké sz í tmény 
közöt t . 

A 28. és 29. á b r á k o n a fen t i berendezéssel ace tazo lamid v izsgá la táná l 
k a p o t t előzetes e r e d m é n y e k e t t ű n t e t t ü k fel. A készülékben borá t p u f f e r t 
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a c e t c z o l a m i d 
p lazma k o n c e n t r á c i ó 

idő ( ó r a ) 
28. ábra In v i tro mérésekből előrebecsült, v a l a m i n t kísérletileg mér t plazma sz intek ( E jelű 

k é s z í t m é n y ) 

ocetazo lamid 
in v i t ro e lőrebecsül t 

J 1 ' 1 I 1 I . 
2 * 6 8 10 12 14 16 

29. ábra Az. előrebecsült és megf igye l t plazma sz intek közötti korreláció vizsgálata — Lineáris 
korrelációs koefficiens = 0 ,98 . (E jelű kész í tmény) 
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t e t r a c y c l i n a b s z o r p c i ó s 
sebesség ( m g / ó r a ) 

_1 I I L. 

( f f in v i t ro becsült 

О 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 
idó' I pe rc ) 

30. ábra Orális kész í tményekből t ö r t é n ő te t racycl in abszorpciós sebességek összehasonlí tása 
i smer t kísérleti in v ivo ada tok és in v i t ro előrebecsült é r t é k e k a lapján . Az in vivo abszorpciós 
sebesség számítás 6 személynél a gyógyszer vizelettel ü r í t e t t mennyiségei re illesztett b iexpo-

nenciális model l fe lhasználásával t ö r t é n t 

( p H = 10) a l k a l m a z t u n k oldó közegként és csupán a r ányos szabályozást 
va ló s í t o t t unk m e g a v í sszac i rkulá l ta to t t á r a m megfelelő vá l tozásával . Az 
u tóbb iva l a készülékből t ö r t é n ő anyagki lépés t szabá lyoz tuk , va lamint az 
oldódó részecskék és az oldó közeg közöt t i ér intkezés ide jé t befo lyásol tuk . 
A 29. ábra az egyedül a rányos szabályozás e se tén vá rha tó v i szonyoka t m u t a t j a , 
az e redmények lényegesen j a v u l t a k az in tegrá l i s szabályozás egyidejű a lka l -
mazásával . E z t a t é n y t jól szemlél tet ik a t e t racyc l inne l n y e r t előzetes e red-
mények , me lyeke t a 30. á b r á n m u t a t t u n k be . Ez esetben a készüléket az in 
v ivo abszorpciós prof i l előrebecslésére p r o g r a m o z t u k a k o r á b b a n b e m u t a t o t t 
ace tazo lamid tó l el térően, ahol az in vivo p lazmasz in tek predikciója vo l t 
a cél. A módszer re l k a p o t t és a 28—30. á b r á k o n b e m u t a t o t t e redmények 
egyedül a reci rkulációs á r a m szabá lyozásáva l szület tek. A módszerben r e j l ő 
h a t a l m a s lehetőségek ny i lvánva lóvá vá lnak , h a f igyelembe vesszük, h o g y 
p rogramozo t t v a g y mikroprocesszoros vezérléssel , bonyolu l t szabályozási 
a lgor i tmusok a lka lmazásáva l lehetőség ny í l ik a k o r á b b a n emlí te t t m i n d -
h á r o m f o l y a m a t vá l tozó fo ly tonos és egyidejű vá l t oz t a t á sá r a . 

Az in v i t r o biológiai hozzáférhetőségi tesz tekkel kapcso la tban össze-
foglalóan e l m o n d h a t ó , hogy a biológiai h a t é k o n y s á g o t befolyásoló f iz ika i , 
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kémiai és biológiai f a k t o r o k előzetes i smere te m e g k ö n n y í t i a megfele lő in 
v i t ro disszolúciós t e sz tek kidolgozását és ráv i lág í tha t az azokból l e v o n h a t ó 
köve tkez te t é sek h a t á r a i r a . U g y a n a k k o r biológiailag releváns disszolúciós 
t esz tek kifej lesztésénél szükségtelen a fiziológiás v i szonyok sz imulác ió jára 
tö rekedn i c supán azér t , h o g y a befolyásoló tényezők igen nagy s z á m á t és 
bonyolul t kapcso la ta ika t k o m p e n z á l j u k . A kioldódási vizsgálat a l a p v e t ő célja 
ugyanis az így k a p o t t e r edmények in vivo becslésre t ö r t é n ő a lka lmazása . 
É p p e n ezért az előzőekben b e m u t a t o t t k é t „fekete d o b o z " szemléletű meg-
közelítési m ó d viszonylag egyszerű és ál talános m ó d s z e r t n y ú j t op t imá l i s 
in v i t ro b ioegyenér tékűségi v izsgála tok kidolgozásához. 

5. A biológiai válasz jellemző paraméterének kiválasztása 

A n n a k eldöntése, h o g y egy v izsgá la t során v a l a m e l y fa rmako lóg ia i 
válasz, vé rsz in t vagy v ize le tben ü r í t e t t gyógyszermennyiség mérésére kerül-
jön-e sor, a rendelkezésre álló módszerek , a vizsgálat cé l j a va lamin t az egyes 
mérésekkel de t ek t á lha tó kémia i komponensek , i l letve ha t á sok a l a p j á n tör-
tén ik . Az a lka lmazot t kémia i vagy radiológiai módszerek specif ikusak lehet-
nek a b e a d o t t vegyület de t ek t á l á sá r a , va lamelyik m e t a b o l i t j á n a k mérésére , 
i l letve az in vivo lebomlás során k é p z ő d ő metabo l i tok nyomonköve tésé re . 
Egyes ese tekben a k i induló gyógyszer formulában m á r jelenlévő bomlás t e r -
mékek mérésére is sor ke rü lhe t . Hason ló lehetőségek kínálkoznak a külön-
böző fa rmakológia i vá laszok regisz t rá lásánál , melyek ugyancsak t ü k r ö z h e t i k 
a b e a d o t t vegyüle t , a képződő me tabo l i tok vagy ezek e g y ü t t e s ha t á sá t . Ál ta lá-
b a n a fa rmakológia i válasz mindazon a k t í v kémiai a n y a g o k együttes h a t á s á t 
jelzi, melyek a biofázisban je len v a n n a k . 

H o g y végülis egy a d o t t vizsgálat farmakológia i , közvet len kémia i v a g y 
radiológiai mérések vagy ezek kombinác ió i t igényli, az alábbi s z e m p o n t o k 
dön t ik el: (1.) a mérésből a kész í tmény terápiás , ill. t o x i k u s ha t á sá ra levon-
h a t ó köve tkez te tések , (2.) a mérés érzékenysége kü lönböző adagolás és így 
e l térő biológiai hozzáférhetőségű i n p u t o k esetében (dózisfüggés az időben 
regiszt rá l t vá lasz jelben a biológiai hozzáférhetőség különbségek de t ek t á l á sá ra 
a lkalmas) , (3.) a mérési a d a t o k u g y a n a z o n személynél t apasz ta l t szórása , 
v a l a m i n t az egyéni különbségekből f a k a d ó szórás ( természetesen a szórás 
csökkenésével a szükséges vizsgálatok s z á m a a lacsonyabb) , (4.) a p l acebóra 
je l lemző a l apvona l s tab i l i tása (e t e k i n t e t b e n á l ta lában a farmakológia i a d a t o k 
i n f o r m a t í v a b b a k ) , (5.) az a d a t o k g y ű j t é s é n e k nehézsége (a fo lyamatos , n e m 
inváz iv fa rmakológia i mérések e lőnyösebbnek t e k i n t h e t ő k ebből a szempon t -
ból, m i u t á n a vér m i n t a vé te lek inváziv beava tkozás t j e len tenek és ny i lván-
va lóan c supán diszkrét i d ő p o n t o k b a n szolgá l ta tnak e redmény t ) , (6.) a vizs-
gála t i módszer közvet lensége (ebből a szempontból farmakológiai mérés 
esetén e lőnyösebbek a d i r ek t módszerek pl. pupi l lometr ia . A bonyolul t jel-
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feldolgozást igénylő, pl. E E G vizsgála toknál , kémia i mérés e se t én azok alkal-
mazása célszerű, melyek n e m tesznek szükségessé időigényes m i n t a előkészí-
t é s t ) és végül (7.) a nyer t a d a t o k a lka lmazha tósága az abszo lú t biológiai hoz-
záférhetőségi és f a r m a k o k i n e t i k a i számí tásokhoz t o v á b b á a ma t ema t ika i 
modellezéshez. 

5.1. Farmakokinetikai adatok meghatározása biológiai jelekből 

A v é r n y o m á s t , i l letve vércukorsz in te t csökkentők , an t ig l aukomás szerek, 
m i d r i a t i k u m o k , m io t i kumok , adrenerg és an t ikoagu láns kész í tmények h a t á s á t 
a vé rnyomás , vércukorsz in t , in t raocular i s n y o m á s , pup i l l amére t , szívverés, 
i l le tve a vé ra lvadás i idő közve t l en mérésével k ö v e t h e t j ü k n y o m o n . Hogy az 
i lyen t ípusú mérések k v a n t i t a t í v f a rmakok ine t i ka i analízishez haszná lha tók 
és a lka lmasak az abszolút biológiai hozzáférhetőség számí tásá ra , jól dokumen-
t á l t t ény . Az orvosi műszerek n ö v e k v ő te l jes í tőképessége v a l a m i n t a biológiai 
je lek számítógépes feldolgozása te rü le tén e lér t jelentős e r edmények u g y a n -
akkor lehe tővé teszik, hogy o l y a n gyógyszerkész í tmények h a t á s á t is szám-
szerűsí tsük, me lyekre nézve a közvet len mérés lehetetlen. A h a t á s t a biológiai 
je lek jel lemző pa ramé te re inek időbeb vá l tozásából , számí tógépes értékeléssel 
j e l l emezhe t jük . A gyógyszer i n d u k á l t a biológiai jelek végső analízisben f a r -
makok ine t ika i válasz p ro f i l kén t állnak elő, melyek az i d ő b e n mért p l a z m a 
gyógyszerszintek megfelelőinek t ek in the tők . Gyakor i eset, h o g y egyetlen j e l 
időbeb regisz t rá lásával t ö b b vá la sz függvény is kons t ruá lha tó . Ez a he lyze t 
a k ivá l to t t , ill. spontán e lek t roenkefa lográf iás EEG, e lek t rocard iográf iás 
E K G , p le thysmográf iás , e lek t roen te rogas t rográf iás , e lek t romyográf iás , ba l -
l i s tocardiográf iás és phonocard iográ f iás je lek esetében. N é h a a jelekben be-
következő vá l tozásból a gyógyszer h a t á s m e c h a n i z m u s á r a vona tkozóan is 
nye rhe tő in formác ió . A gyógyszer ha t á sá r a a válaszjelben beköve tkező m ó d o -
sulás i d ő t a r t o m á n y b a n végze t t vagy a je l f r e k v e n c i a t a r t o m á n y b a t ö r t é n t 
t r ansz fo rmác ió j á t követő számítógépes ident i f ikác ióval v izsgálha tó . M i n d k é t 
megoldási módszer a lka lmazásá ra m u t a t u n k pé ldá t a köve tkezőkben . 

5.2. Biológiai jelek farmakodinamikai jellemzői az időtartományban 

A biológiai jelek i d ő t a r t o m á n y b e l i feldolgozása jó l szemlél te thető a 
Szerző á l ta l an t i ang inás h a t á s ú szerves n i t r á t o k k a l végze t t vizsgálatok e red-
ményeivel . A biológiai jelek mérésénél az er re a gyógyszer c sa lád ra k idolgozot t 
e l já rásoka t a lka lmaz tuk , me lyek lehetővé teszik a kész í tmények biológiai 
hozzáférhetőségének, v a l a m i n t fa rmakológia i h a t é k o n y s á g á n a k megha t á ro -
zásá t . Az ebbe a csopor tba t a r tozó gyógyszerek orál isan, szabályozot t ki-
oldódási sebességű t e rmékek f o r m á j á b a n a lka lmazha tók h a t é k o n y a n . A be te -
geken végze t t klinikai v izsgá la tok e redménye i e l lentmondásosak a t a l á l t 
válasz igen n a g y vá l tozékonysága mia t t és a klinikai v é g p o n t észlelésének 
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verő'térfogat 
pulzus 

* pulzus 

venas kifolyási 
meredekség 

diastoles 
amplitude 

gyógyszer ada'st megelőzően gyógyszer hata's maximumna'l 

0,9 mg n i t r o g l y c e r i n 

^E lec t r ocu rd i o -

31. ábra Ant ianginás h a t á s ú szerves n i t r á t kész í tmény h a t á s a egészséges önkéntesek cardio-
vascular is funkc ió já ra . Az áb ra jellegzetes gyógyszeradás t megelőző, v a l a m i n t a n n a k n y o m á n 

kialakuló biológiai jeleket szemlé l te t 

érzéketlensége f o l y t á n egyér te lmű megá l l ap í t á sok levonására sem n y ú j t a n a k 
lehetőséget . Az F D A a Szerző ál tal k idolgozot t módszer t j avaso l t a e gyógyszer-
csopor t v izsgála tára , mely a gyógyszer i n d u k á l t fiziológiás válaszok folya-
m a t o s méréséből áll. A biológiai je leket sz igorúan rögzí te t t kö rü lmények 
mel le t t , nem invaz iv m ó d o n egészséges egyénekné l h a t á r o z t u k meg. 

A 31. áb ra a subl inguál isan a d o t t ni t rogl icer in ha t á sá t m u t a t j a a vizsgált 
személyek e lec t rocard iogramjára , p h o n o c a r d i o g r a m j á r a , ca ro t ikus és digitális 
p l e t h y s m o g r a m j á r a , v a l a m i n t ba l l i s toca rd iogramjá ra . Az á b r á n ugyancsak 
f e l t ű n t e t t ü n k a megközel í tően 20 kl inikai lag érzékelhető cardiovascular is 
vá lasz függvénybő l n é h á n y a t , melyeke t a regisz t rá l t biológiai je lekből számító-
gépes analízissel h a t á r o z t u n k meg. Az u t ó b b i a k a szív ve rő té r foga táva l , a vé r 
á ramlássa l v a l a m i n t a perifériás ellenállással h o z h a t ó k kapcso la tba . Külö-
nösen érdekes a szerves n i t r á t n a k a digitális p l e t h y s m o g r a m r a (DPG) k i f e j t e t t 
igen je lentős h a t á s a , melyet az u j j r a he lyeze t t piezoelektromos á t a l ak í tó 
á l ta l szo lgá l ta to t t n y o m á s hu l l ámkén t r eg i sz t r á l tunk . A subl ingual isan a d o t t 
n i t roglycer in h a t á s á t a D P G h u l l á m f o r m á j á n a k a l a k j á r a a 32. á b r á n m u t a t t u k 
be. A D P G jel a laku lásábó l m e g h a t á r o z h a t ó n a g y s z á m ú , gyógyszer i n d u k á l t a 
vá l tozás közül a je l systolés, ill. diastolés a m p l i t ú d ó j á n a k megvá l tozásá t 
t a r t j u k klinikai s zempon tbó l a legje l lemzőbbnek és a legérzékenyebbnek. Ezeke t 
az a m p l i t ú d ó k a t a 33. á b r á n szemlé l te te t t m ó d o n def in iá l tuk . A válasz in ten-
z i tás t az előzőeknek megfelelően az 1 = Д Х / Х 0 összefüggéssel de f in iá l tuk . 
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gyógyszer adas 
előtt 

32. ábra Jel legzetes digitális p le thysmograf iás ( D P G ) hul lám alakok sublmgual isan adott 
0,9 m g nitroglycerin hatására. Az ábrán a gyógyszer adása előtt i hul lám alak is szerepe - Az 
eredmények a D P G jelek jel lemzőinek a gyógyszer hatására bekövetkező jelentós modosulasat 

szemléltet ik 

33. ábra Digitál is P le thysmogramm: A, systolés ampl i túdó; B , diastolés ampl i túdó 
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A 34. á b r á n placebo, va lamin t 0.3, 0.6, 0.9 m g subl inguál isan ado t t n i t ro-
glycerin ha t á sá r a m é r t át lagos D P G a m p l i t ú d ó k a t t ü n t e t t ü k fel az idő függ-
v é n y é b e n . A b e m u t a t o t t görbék 12 személy v izsgá la ta során regiszt rá l t á t lag-
é r t ékek . A megfelelő dóz i sha tásgörbé t a 35. á b r a m u t a t j a . A 36. áb rán ugyan-
csak 12 vizsgált személlyel végzet t „ c ros sove r " mérések e redménye i t t ü n t e t t ü k 
fel, melyeknél az a lka lmazo t t subl ingual is n i t roglycer in dózis 0.6 mg (Parke-
Davis) , i l letve 0.8 m g ( W a r n e r - L a m b e r t ) vol t . A 36. áb rán szereplő p o n t o k a t 
a 35. á b r á n szemlé l te te t t dózis-hatásgörbe segítségével biofázisos gyógyszer-
sz in tekké a l ak í to t t uk , a dózis nagyságáva l o s z t v a normal i zá l tuk és az így 
n y e r t re la t ív biofázisos gyógyszerszinteket a 37. áb rán m u t a t t u k be. A 37. 
áb ra a l ap j án s z á m í t h a t ó görbe a l a t t i t e rü le t ek a szokásos p lazmagörbék 
a la t t i t e rü le tekke l azonos módon jel lemzik a biológiai hozzáférhetőséget , 
azaz egyenesen a r á n y o s a k a dózis sz isz témásán abszorbeá lódo t t és biológiailag 
hozzáfé rhe tő h á n y a d á v a l . A biológiai hozzáférhetőség különbségek jól meg-
f igye lhe tők a 37. á b r á n . Hasonló, de még k i f e j eze t t ebb és s ta t isz t ikai lag is 

DPG s y s t o l é s a m p l i t ú d ó 
v a l a s z i n t e n z i t á s 

34. ábra Átlagos DPG systoles amplitúdó időbeli változása 12 férfi önkéntesen sublinguálisan 
adott nitroglycerin hatására: , placebo; О, 0,3 mg; 0,6 mg; Д, 0,9 mg 
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á t l a g o s , p l a c e b o 
k o r r i g á l t DPG s y s t o l e s 

0,3 0,6 0,9 , 
s u b l i n g u a l i s n i t r o g l y c e r i n d ó z i s [ m g ) 

35. ábra Suhlinguálisan adott nitroglycerin által kiváltott átlagos DPG systoles amplitúdó 
növekedésre vonatkozó dózis-hatás görbe. A görbe megszerkesztése férfi önkénteseken (12) 

végzett mérések alapján a maximális hatás figyelembevételével történt 

szignif ikáns különbség jelenik meg a 38. áb rán , ahol Isosorbid d i n i t r á t t ab le t -
t á k két c s o p o r t j á n a k (X = S u r b i t r a t R , Y = Isordi l R ) biológiai hozzáférhe tő-
ségét ha son l í t o t t uk össze. A 39,40 és 41. áb rákon a D P G görbék ampl i túdó-
vá l tozásá t szemlé l t e t tük , mely a lka lmas a ni t roglycer in , isosorbid d in i t rá t 
v a l a m i n t p e n t a e r y t h r i t o l t e t r a n i t r a t e l térő dózisaival elérhető h a t á s o k meg-
különbözte tésére . 11 személy á t lagos D P G ampl i tudóvá l tozásá t n i t roglycer in 
kenőcs (Ni t rong R ) , v a l a m i n t 0.6 m g sublingualis ni t roglycerin és placebo 
h a t á s á r a a 42. á b r á n t ü n t e t t ü k fel. 12 személy v izsgá la ta a l a p j á n a Fores t 
L a b o r a t ó r i u m 10 mg-os orális, v a l a m i n t 5 mg-os buccalis t a b l e t t á j á n a k h a t á s á t 
a 0.6 mg-os subl ingual is n i t roglycer innel összehasonl í tva a 43. á b r á n m u t a t j u k 
be. Ahol azt kü lön n e m je lez tük az ábrázol t in tenz i tások a p lacebó ha tássa l 
korr igál t é r t ékek , azaz v a l a m e n n y i vizsgál t személynél a gyógyszer h a t á s á r a 
beköve tkeze t t válaszból m i n d e n időben k ivon tuk a megfelelő p lacebó h a t á s 
é r téké t . 
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g y ó g y s z e r a d ó s t ó l s z á m í t o t t idő ( p e r c ) 

1 4 3 1 6 0 150 

1 2 11 12 15 
gyógysze rezés i i n t e r v a l l u m o k 

36. ábra Sublingualisan adott különböző nitroglycerin készítmények indukálta placebo kor-
rigált D P G systolés amplitúdó válasz intenzitások összehasonlítása 12 egészséges férfi önkén-
y tesen: (д), 0,6 m g nitroglycerin; (a ) , 0,8 mg nitroglycerin (Warner-Lambert) 

át lagos placebo k o r r i g á l t 
DPG s y s t o l e s ampl i túdó 
f 11)/D e'rte'kei 

idő I pe rc ) 
37. ábra Relatív biofázisos gyógyszer szintekké f(I) alakított DPG systolés amplitúdó válasz 
intenzitások. Az átalakítás a sublingualis nitroglycerin dózis-hatás görbéjének felhasználásával 
majd ezt követően a dózissal végzett normalizálással történt: (o ) , 2 x 0 , 3 mg öntött nitro-
glycerin tabletta; ( • ) , 2 x 0 , 4 mg préselt, popovin tartalmú tabletta. A két görbe alatti terü-

letek a szisztémás biológiai hozzáférhetőséget reprezentálják 
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DPG d i a s t o l e s amp l i t údó 
vá lasz intenzi ta 's 

. f . e tkezes 

39. ábra A placebo korrigált DPG diastoles amplitúdó válasz intenzitás időbeli alakulása 12 
egészséges önkéntesen nitroglycerin (NG) és isosorbid dinitrat ( ISDN) hatására: ( • ) , 10 mg 
orális ISDN tabletta 2 óránként adagolva; ( • ) , 40 mg orális késleltetett hatású ISDN; 

( o ) 0,6 mg sublinguális NQ. (NG: nitroglycerin) 

10 20 30 4 0 50 60 70 
g y ó g y s z e r a d ó s t ó l s z á m í t o t t idó' I p e r c l 

38. ábra 5 mg isosorbid dinitrat tabletták által kiváltott átlagos D P G diastolés válasz inten-
zitások időbeli alakulása sublinguális adás esetén 6 egészséges férfi önkéntesen: ( o ) . Brand 

X tabletta; ( • ) , Brand Y tabletta 

_j 1 —I 1 I » » I 
31 60 120 150 210 240 270 360 

gyógyszer ada'stôl számított időtperc) 

gyogyszerezési in terval lum 
15 16 17 18 21 

« 3 # 4 
dózis dózis 

11 12 14 

*, 2 
dózis 

• I 
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gyógyszeradástól számított i d ő i p e r c ) 

40. ábra Nitroglycerin t a b l e t t á k k a l kezelt 12 egészséges férf i önkén te sen m é r t á t lagos placebo 
korr igál t D P G diastolés ampl i t údó válasz intenzi tás időbeli a l aku lása : ( д ) , 2,6 mg orális 

késlel te te t t h a t á s ú ; (A) 6,5 m g orális; ( o ) , 0,6 m g sublinguális 

gyogyszerezesi i n t e r v a l l u m 

11 12 15 16 21 2 l 

gyógyszerezés! intervallum 

41. ábra 12 egészséges férf i önkéntesen m é r t á t lagos placebo kor r igá l t D P G diastolés ampl i t údó 
válasz in tenz i tások összehasonlí tása a köve tkező orális gyógyszeradás t köve tően: ( • ) , 20 mg 
P E T N t a b l e t t a 2 ó ránkén t 4 dózisban; ( д ) , 10 mg P E T N t a b l e t t a ; ( o ) , 80 mg kés le l te te t t 

k ioldású P E T N t ab l e t t a . ( P E T N : pen ta -e r i t r i to l - t e t ran i t r a t ) 
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DPG d ias to l es 

gyógyszer a d á s t ó l s z á m í t o t t i d ő (perc ) 

42. ábra Átlagos diastoles amplitúdó vá lasz intenzitások 11 egészséges férf in ( ), placebo; 
( о ) 0,6 mg sublinguális N i t r o s t a t R , ( • ) , 2 inch N i t rong R 2 %-os kenőcs hatására 

á t l a g o s DPG d ias to les 
Gmp l i t udó vá lasz 
i n t e n z i t á s 

g y ó g y s z e r a d á s t á l s z á m í t o t t ido* ( á r a ) 

43. ábra Nitroglycerinnel (NG) kezel t 12 egészséges férf i önkéntesen mért át lagos D P G dias-
tolés amplitúdó vá lasz intenzitások p lacebo hatással korrigált értékei: ( o ) , 5 m g N G buccalis 
tablet ta; ( • ) 2 x 0 , 3 N G sublinguális tab le t ta ; ( д ) , 10 m g N G orális table t ta (Forest Labora-

tories) 

Orvostudomány 30—31, 1979—1980 



GYÓGYSZER INPUT-FARMAKOLÓGIAI VÁLASZ KAPCSOLATA 251 

A f e n t leírt e r e d m é n y e k v i lágosan b izony í t j ák h o g y a vá lasz to t t bio-
lógiai j e l klinikailag re leváns , megfelelően érzékeny és így a farmakológia i 
mérések módot n y ú j t a n a k arra , h o g y a szerves n i t rovegyü le tek különböző 
kikészí tésű formái k ö z ö t t fennálló biológiai hozzáférhe tőség különbségeket 
d e t e k t á l j á k . Érdemes egyébkén t megjegyezni , hogy a f en t i n i t ro származékok-
r a v o n a t k o z ó a n ha son lóan érzékeny kémiai mérési módsze r t ezidáig n e m 
fe j l e sz t e t t ek ki. A m e n n y i b e n i lyen e l járások szüle tnének is a jövőben , az 
á l t a luk nyerhe tő mérési a d a t o k n e m rendelkeznének azzal a közvet len kl inikai 
je lentéssel mely a fa rmakológ ia i a d a t o k s a j á t j a . 

5.3. Biológiai jelek farmakodinamikai jellemzői a frekvenciatartományban 

Az idő függvényében regiszt rá l t gyógyszer i n d u k á l t a biológiai jelek 
kiér tékelését sok ese tben a f r ekvenc ia té rben a Four ier t r ansz fomác ió t köve-
tően célszerű elvégezni. A 44. á b r a pé ldakén t i n t r a v é n á s infúzióval a d o t t 
t h i o p e n t a l ha tásá t szemlél te t i az E E G a lakulására . A leg több gyógyszer 
h a t á s a az E E G vá l t ozá sá r a azonban csupán r i t kán o lyan kife jezet t m i n t 
ez a 44. áb rán látszik és vizuálisan sok esetben alig v a g y egyál ta lán nem 
észrevehető . Annak el lenére hogy a t h iopen ta l esetében ez a ha tá s ny i lván-
való, a k a p o t t e redmények közvet lenül nem a lka lmasak k v a n t i t a t í v f a r m a k o -
d inamika i értékeléshez. 

44. ábra 25 mg/kg in t ravénás th iopenta l bolus ha tás ra kialakuló 4 perces folytonos E E G 
válasz regisz t rá tum. Az E E G jel sáv szűrése 0,53 és 100 Hz közö t t t ö r t én t 
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Mi a Four ier analizátor? 

olyan eszköz, mely te tszés szer int i időben változó inpu t je let 

f rekvencia összetevő i re bont fe l . 

Jel feldolgoza's: Ado t t inputra vonatkozóan meghatározni a k ü l ö n -
b ö z ő f rekvenc iá jú összetevőit. 

45. ábra I d ő b e n v á l t a k o z ó j e l f e l b o n t á s a s i n u s o s ö s s z e t e v ő i r e m a j d e z t k ö v e t ő á b r á z o l á s a 
a f r e k v e n c i a t a r t o m á n y b a n 

A 45. á b r á n szemlé l te te t t módon va lamely idő f ü g g v é n y é b e n regisz t rá l t 
jel s inus-hul lámok összegeként is f e l fogha tó és a Fou r i e r t r anszformác ióva l 
éppen ez a különböző f r e k v e n c i á j ú , amp l i t údó jú és fáz isú s inus-hul lám össze-
tevőkre va ló felbontás v é g e z h e t ő el. Más szavakkal , min t ahogy ezt a 45. 
ábra sz intén m u t a t j a , az i d ő b e n változó ampl i túdó f ü g g v é n y a t ranszformáció-
val ampl i túdó- f rekvenc ia f ü g g v é n n y é a lak í tha tó . 

Az E E G jel spektrá l i s sűrűségfüggvényé t (PSD) az időjel Four ier t ransz-
formál t j á b ó l annak k o m p l e x k o n j u g á l t j á v a l tö r t énő szorzással á l l í t ha t juk elő. 
Ez t a m ű v e l e t e t a Szerző l a b o r a t ó r i u m á b a n lévő H e w l e t t - P a c k a r d S451B/2 
100S Four i e r Anabzá tor - számí tógépes rendszer h a j t j a végre. A 46. á b r á n 
a PSD analízis e redménye i t szemlé l te t jük , melyet a 44. á b r á n szereplő E E G 
időjel 5 másodpe rcenkén t i mintavéte lezésével végez tünk el. Megfigyelhető, 
hogy a t h i o p e n t a l in jekció az E E G kezdet i ak t ivá lódásá t idézi elő, melyet az 
alacsony f r ekvenc iá jú össze tevők in tenz i t á sának növekedése jelez. Az idő 
e lő reha lad táva l a PSD gö rbe ellaposodik, később a z o n b a n az in tenzi tás emel-
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idó' (sec) 

injekció 
utdn 

injekció' 

injekció 
eló'tt 

5 10 15 20 25 

frekvencia (Hz) 
46. ábra E E G válasz 25 mg/kg intravénás th iopenta l adást k ö v e t ő e n : intenzitás spektrál is 
sűrűség. A spektrumokat e g y m á s t követő 5 sec-os minták analízise szolgáltatta. A z E E G 
jelek sávszűrése 0,53 és 50 H z frekvenciák közöt t történt , a digital izálás üteme 50 m i n t a / s e c 

vol t 

kedés ú j r a j e l e n t k e z i k . A 46. á b r á n b e m u t a t o t t e r e d m é n y e k még mind ig n e m 
a l k a l m a s a k a közve t l en f a r m a k o d i n a m i k a i ér tékelésre . E célból u g y a n i s 
a P S D je le t m i n d e n i d ő p o n t b a n egye t l en , a gyógyszer i n d u k á l t a v á l t o z á s t 
é rzékenyen m u t a t ó v á l t o z ó v a l kell j e l l e m e z n ü n k . A P S D válasz- idő f e l ü l e t 
v izsgá la ta a r r a enged k ö v e t k e z t e t n i , h o g y az i n t enz i t á s - f r ekvenc i a g ö r b e 
a la t t i t e r ü l e t „ p " , v a l a m i n t az a f r e k v e n c i a é r t é k , me lyné l a te l jes i n t e n z i t á s 
5 0 % - a j e len ik m e g f 5 0 , l e h e t n e k azok az é r z é k e n y vá l a sz vá l tozók , m e l y e k 
a l k a l m a s a k a gyógyszer i n p u t és az E E G o u t p u t válasz k ö z ö t t fennál ló össze-
függés ( sú ly függvény) de f in i á l á sá ra . 

Mint a h o g y az t a „ f e k e t e d o b o z " szemlé le tű mode l lezés t á r g y a l á s á n á l 
e m l í t e t t ü k , t e t s zé s szer in t i gyógyszer i n p u t a l k a l m a z h a t ó a rendszer sú ly -
f ü g g v é n y é n e k m e g h a t á r o z á s á r a . A fehér z a j a l k a l m a z á s a a mérnök i g y a k o r -
l a t b a n e l t e r j e d t módsze r r é v á l t d i n a m i k u s r endsze rek sz tochasz t ikus i n p u t 
f ü g g v é n n y e l t ö r t é n ő ger jesz téséné l . F e l h a s z n á l á s a azzal a n é h a igen j e l e n t ő s 
e lőnnyel j á r , h o g y a r e n d s z e r i n p u t - o u t p u t k a p c s o l a t á n a k fe lder í tése az 
á l l andósu l t á l l a p o t ú m ű k ö d é s m e g z a v a r á s a n é l k ü l v é g e z h e t ő el. Másik e l ő n y e 
a módszer g y o r s a s á g á b a n és lényegesen n a g y o b b p o n t o s s á g á b a n re j l ik . E z e n 
t e c h n i k a f e l h a s z n á l á s á v a l n y e r t e r e d m é n y e k e t szemlé l te t ik a 47/A-E á b r á k . 

6* Orvostudomány 30—31, 1979—1980 



262 SMOLEN VICTOR 

adagolási 
sebességlmg/f^erc) 

i6jű-

12 ,0 

60 

40 

00 

random 
input 

100 200 300 400 500 
idő(sec) 

3 0 

2.0 

relatív EEG 
intenzita's 

EEG intenzitás 
válasz 

100 200 300 400^ 500 
idő ísecl 

30-

2,01 E E G F50V Á L A S Z 

00 

relativ EEG 
С intenzitás 

2,0- эи 

0,015.̂  amplitúdó 

О.ОЮ-

0,005 

юо 200 300 400 500 
i dő (sec) 

0,000 
300 400 500 

idő (sec) 

amplitúdó 

100 200 300 400 „, 500 
idolsecl 

47. ábra Sz tochaszt ikus gyógyszer inputtal v é g z e t t modellezés. Az inputot pseudo-random 
bináris jel áll ította elő, melynek m a x i m á l i s frekvenciája 3,75 Hz 

A 47/A á b r á n az t a véle t lenszerűen v á l t o z ó gyógyszer i n p u t o t m u t a t t u k be, 
melyet a v izsgá la tokná l a l k a l m a z t u n k és számítógép á l t a l generált p seudo 
véletlen b i n á r i s jel vezére l te szervoszabályozású infúz iós p u m p á v a l való-
s í to t tunk m e g . A 47/B á b r a a véletlen gyógyszer i n p u t r a a d o t t p-idő válasz-
függvényt m u t a t j a , me lye t a ko rábban eml í te t t m ó d o n az E E G görbéből 
generált P S D a lap ján h a t á r o z t u n k meg. A 47/C, D á b r á k az А, В g ra f ikonon 
lá tha tó g ö r b é k Fourier t r a n s z f o r m á l t j a i t szemlél tet ik. A 47 /E ábra a rendszer 
sú ly függvényé t m u t a t j a , m e l y e t a C, ill. D ábrákon lévő függvények k o m p l e x 
osztásával m a j d ezt k ö v e t ő e n az inve rz Fourier t r ansz fo rmác ió fe lhasz-
nálásával h a t á r o z t u n k m e g az idő t a r t o m á n y b a n . Sú ly függvények t o v á b b i 
példái szerepelnek a 48 /A-E ábrákon , melyeke t az előzőekhez hason lóan 
h a t á r o z t u n k m e g a p , ill. f 5 0 vá lasz-vá l tozók, va lamin t a vélet len i n p u t függ-
vény Four i e r t r a n s z f o r m á l t j ain keresztül . 

A n n a k ellenére, h o g y a 47., ill. 48 . áb rákon szereplő függvények infor-
mációszegény za jnak t ű n n e k , az e r e d m é n y k é n t k a p o t t sú ly függvények a 
szokásos p lazmasz in t gö rbék re emlékez te tnek . A t h i o p e n t a l esetében szem-
léltetet t p é l d á b ó l l evonha tó az a köve tkez te t é s , hogy első rá tek in tés re c s u p á n 
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adagolási 
sebesség (mg/triin) 
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-0041 
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48. ábra Sztochaszt ikus gyógyszer inputta l végzett modellezés. Az i n p u t o t pseudo-random 
bináris jel á l l í totta elő, melynek maximál i s frekvenciája 0,4 Hz 

véle t len z a j n a k és így f a r m a k o d i n a m i k a i s zempon tbó l ha szon ta l annak t ű n ő 
biológiai je lekből megfelelő számítógépes „ f e k e t e doboz" t í p u s ú analízissel 
gyakor la t i lag ér tékes e r edmények nye rhe tők . A t h iopen t a l most t á r g y a l t 
ese tében fehér za j i n p u t modellezéssel lehetőség nyílik a kezel t személy súly-
függvényének per iod ikusan i smét lődő megha tá rozásá ra , miközben az á l landó 
sebességű i n t r a v é n á s infúz ióra a d o t t vá laszá t n e m befo lyásol juk . Ez k ö n n y e n 
é r the tő , hiszen az á l landó sebességű gyógyszer infúz ióra szuperponálódó 
vélet len „ z a v a r á s o k " kiegyenl í t ik egymás t , e r e d ő j ü k zérus. I l y módon a be t eg 
gyógyszerre a d o t t vá l a szának vá l tozása a sú ly függvény je l lemző paraméte re i -
nek módosulásából f o l y a m a t o s a n n y o m o n köve the tő , és ennek a lap ján a 
gyógyszer adása is megfelelően módos í tha tó . A be teg gyógyszerrel szembeni 
érzékenységének vá l tozásá t to le ranc ia , hyperérzékenység , patofiziológiás vá l -
tozások és egyéb t ényezők o k o z h a t j á k . 

Az e lmondo t t elvek a l ap j án a Szerző l a b o r a t ó r i u m á b a n ki fe j lesz te t t egy 
a d a p t í v , opt imál is a u t o m a t i k u s t h iopen t a l adagoló rendszer t , mely folytono-
san észleb a be teg gyógyszerre a d o t t vá l a szának vá l tozásá t és ennek meg-

EEG intenzitás válasz 
(relatív) 

В 

400 500 
i d ő i sec I 

amplitúdó' 
válasz Fourier 

t j a 

frekvencia (Hz) 
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felelően a beava tkozó szervek á t p r o g r a m o z á s á v a l á l l andóan b iz tos í t j a az 
op t imál i s gyógyszer adagolási sebességet . E n n e k az a u t o m a t i k u s t h i o p e n t a l 
adagoló készü léknek fe j sérül t kómás b e t e g e k kezelésénél t ö r t é n ő a lka lmazása 
igen célszerűnek látszik, a t h iopen t á lhoz hasonló b a r b i t u r á t o k r ó l ugyan i s ki-
m u t a t t á k j e l en tős agyduzzana t c sökken tő h a t á s u k a t és fe j sé rü l t személyeknél 
t ö r t é n ő adago lá suk 65%-ka l c s ö k k e n t e t t e az ilyen ese tekben k o r á b b a n je l lem-
ző halálozási a r á n y t . U g y a n a k k o r az a u t o m a t i k u s adagoló berendezés alkal-
mazása fölöslegessé teszi a jelenleg i n t r a v é n á s á n adagol t b a r b i t u r á t o k esetén 
szükséges á l l andó moni to rozás t , v a l a m i n t az infúziós sebesség időközönkén t i 
módos í t á sá t . 

A 49., ill. 50. á b r á k t o v á b b i p é l d á k a t m u t a t n a k a r ra v o n a t k o z ó a n , 
hogy a s p o n t á n és f énnye l k ivá l to t t E E G válasz je leket , melyek lá t szó lag 
i n f o r m á c i ó t a r t a l o m nélkül za jok , h o g y a n lehet f a r m a k o d i n a m i k a i s zempon t -
ból hasznos je lekké t r ansz fo rmáln i . M i n d k é t áb rán t ip ikus , egyedi e r e d m é n y e k 
l á t h a t ó k . A 49. áb rán b e m u t a t o t t e r edményeke t szolgá l ta tó számí tógépes 
s p o n t á n E E G analízis elvét az áb ra l áb j egyze t e t a r t a l m a z z a . A Szerző labo-
r a t ó r i u m á b a n k i m u t a t t á k , hogy a k i v á l t o t t E E G jelek a spon t án E E G vála-
szoknál é rzékenyebb és f a r m a k o k i n e t i k a i szempontból j o b b a n h a s z n á l h a t ó 
e r e d m é n y e k e t szolgá l ta tnak . Az 50. á b r á n a placebo, v a l a m i n t 25, ill. 100 mg 

49. ábra 1 mintás Student (t) próbából származó t értékek számítógéppel előállított alakulása 
az idő függvényében 4,15 — 7,81 Hz sávszélességben emberen fe lvett spontán E E G teljes 
intenzitás alapján. Az E E G görbe regisztrálása orális 100 mg/70 kg dózisú chlorpromazin 
szirup adását követően történt. A t értékek számítása a gyógyszer adását megelőző, illetve 
követő időszakban regisztrált 3 perces E E G jelminták összehasonlításával történt. Az inten-
zitás spektrumok meghatározása a 3 perces regisztrátumok 4 sec hosszúságú mintáiból történt. 
A t statisztika számítását megelőzte a teljes sávtartományban végzett integrálás, valamint 

átlag képzés 
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idő ' Ipe rc ) 

50. ábra Fénnyel kiváltott E E G jelek fázisainak relatív megváltozása az idő függvényében 
emberen ( • ) placebo, ( — Д — ). 25 mg, illetve ( • ) 100 mg chlorpromazin szirup orális adását 

követően 

orális ch lo rp romaz in dózis h a t á s á t s zemlé l t e t jük egyet len személy fénnye l 
k i v á l t o t t E E G vá l a szá ra . Viszonylag alacsony f r ekvenc i á jú (15 Hz) vizuális 
ger jesz tésre a d o t t E E G vá laszban a s t imulációs f rekvenc iáná l a s p o n t á n E E G 
megfelelő in t enz i t á sához v i szonyí tva kis összetevő jelenik meg ( t ip ikusan 
40 d b az i n t enz i t á s csökkenés). Az áb ra a gyógyszeradás t megelőző é r tékhez 
v i szony í to t t r e l a t ív fázisel tolódást m u t a t j a . A fázisel tolódás mérésére „lock-
i n " erősí tőt h a s z n á l t u n k . Mivel az E E G jel igen za jos és a fénnye l k ivá l t o t t 
válasz meglehe tősen gyenge in tenz i t ású , egyet len ger jesztés t köve tően jelenleg 
lehete t len megá l l ap í t an i a fázisel tolódást . Ezé r t számítógépi módszer t alkal-
m a z t u n k az á t l agos ampl i túdó , szórás, fázis és számos egyéb gyógyszerha tás t 
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je l lemző E E G p a r a m é t e r megha tá rozásá ra . A f e n t i számí tás t a gyógyszer 
adagolásá t megelőzően, ill. azt köve tően különböző időkben mér t E E G je lekből 
végez tük , oly m ó d o n , hogy a 90 sec-os te l jes regisztrálási i n t e rva l lumokbó l 
35—40 sec ada t a i t v e t t ü k f igyelembe. Azt t a l á l t u k , hogy a fénnyel k ivá l t o t t 

k ivá l to t t EEG át lagos 
válasz in tenz i tás é r t éke 

idő ' I p e r c ) 

51. ábra Egészséges f ér f iakon (n = 4) mért E E G átlagos válasz intenzitás (a 3,75 Hz-es össze-
t e v ő szórása) időbeli alakulása ( • ) placebo; ( о ) , 25 m g Promethazin szirup; ( • ) , 50 mg 

Promethaz in szirup; és ( д ) , 7 5 m g Promethazin szirup adását köve tően 

E E G paraméte re i a dózis nagyságá ra és a dózirozás m ó d j á r a e g y a r á n t érzé-
k e n y e k , o lyanny i ra , hogy lehe tővé t e t t é k a n a g y o n hasonló pheno t i az in 
gyógyszerek (a pe rphenaz in és ch lorpromazin) megkülönböz te tésé t . Az 51. 
á b r a az a lapszinthez v iszonyí tva m u t a t j a a k i v á l t o t t válaszjel szórás in ten-
z i t á sának vá l tozásá t zár t szemhéj mel le t t végze t t 3,75 Hz-es ger jesztésnél . 
A f en t i s t imulációs f rekvenc iá t , v a l a m i n t vá lasz vál tozót t a l á l t u n k a Pro-
m e t h a z i n (Phene rgan R ) esetén a l egérzékenyebbnek . Az 51. á b r á n szereplő 
I é r t ékeke t az 1—3 egyenletek de f in iá l j ák , ahol X a k ivá l to t t válasz fázis össze-
t e v ő j e , Y a k i v á l t o t t válasz k v a d r a t ú r á j a , U a számítógépes min t avé t e l ek 
s z á m a (DEC 11/40) a 35—40 sec-os i n t e r v a l l u m b a n ( t ip ikusan 800), M és Y az 
a m p l i t ú d ó nagysága , ill. szórása. 
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Ygyógyszer adás előtt 

Az 51. á b r á n b e m u t a t o t t e r edmények 4 személyen végze t t mérések 
á t laga i . F igyelembe véve a v izsgá la t i személyek kis számát , a k ivá l t o t t E E G 
vá lasz megfelelően érzékenynek és je l lemzőnek t ű n i k ahhoz, h o g y a vizsgált 
gyógyszer kü lönböző kikészítésű fo rmá iva l végze t t b ioegyenér tékűségi vizs-
gá la tok céljaira szolgáljon. A vá l a sz vá l tozó dózistól és így a biológiai hozzá-
férhetőségtő l va ló függését szemléletesen m u t a t j a a p rome thaz in dózis-hatás-
görbé je az 52. á b r á n . 

a ' t l agos p l a c e b o 

p r o m e t h a z i n d ó z i s ( m g / 7 0 kg ) 

52. ábra 4 egészséges f é r f i n m e g h a t á r o z o t t dóz i s -ha t á s g ö r b e a k i v á l t o t t E E G v á l a s z r a (a 3,75 
Hz -es k o m p o n e n s ) v o n a t k o z ó a n . A mérés i p o n t o k a 25, 50, i l le tve 75 m g p r o m e t h a z i n sz i rup 
a d á s á t k ö v e t ő e n r e g i s z t r á l t ada tok á t l a g a i . Az o r d i n á t á n f e l t ü n t e t e t t p a r a m é t e r az E E G 

vá l a szgö rbe p lacebo h a t á s s a l ko r r i gá l t 7,5 ó r á s görbe a la t t i t e r ü l e t e 
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6. Gyógyszeradagolás optimalizálása 

Az eddig e l m o n d o t t a k annak b izony í tásá t szolgál ták , hogy g y a k r a n 
(1) közvet len klinikai je lentéssel bíró fa rmakológ ia i vá l tozók de f in iá lha tók és 
h a t á r o z h a t ó k meg számí tógépes analízissel még lá t szó lag igen összetet t biológi-
ai vá laszok esetén is, (2) a gyógyszer i n p u t , v a l a m i n t biológiai válasz o u t p u t 
közö t t i összefüggések fe lá l l í tha tók és segí tségükkel a vá lasznak megfelelő 
gyógyszer i npu t s z á m í t h a t ó . Mindez a b b a n az e se tben is megva lós í tha tó , 
amikor a gyógyszer h a t á s m e c h a n i z m u s á r a v o n a t k o z ó i smere tek h i ányoznak . 

Mindezen lehe tőségek b i r t o k á b a n fe lmerül a kérdés : milyen legyen 
a d o t t gyógyszer ese tén a n n a k i n p u t j a ? A válasz ny i lvánva lóan az, hogy 
va lami lyen ésszerűen v á l a s z t o t t f a rmako lóg ia i h a t á s k r i t é r ium ér te lmében 
az op t imál i s gyógyszeradagolás i m ó d o t kell v á l a s z t a n u n k . Szemelőt t t a r t v a , 
hogy gyakor la t i lag alig lé tezik o lyan gyógyszer , me ly c supán a k íván t t e r áp i á s 
h a t á s t f e j t ené ki, az op t imál i s gyógyszer i n p u t a köve tkezőképpen definiál-
h a t ó : op t imál i snak a k k o r n e v e z h e t j ü k az a l k a l m a z o t t gyógyszeradagolás t , 
a m e n n y i b e n az á l t a la i dőben k i v á l t o t t t e ráp iás h a t á s az elérni k í v á n t ideális 
v i se lkedés t a lehető l eg jobban megközelí t i , u g y a n a k k o r a kialakuló mellék-
h a t á s o k n e m lépik t ú l az ugyancsak előre def in iá l t , b iz tonsággal megenged-
he tő h a t á r o k a t . Az i lyen fa rmakológia i válasz ese tén a gyógyszeres kezelést 
a maximál i s t e r á p i á s h a t é k o n y s á g jellemzi. A t o v á b b i a k b a n az opt imál i s 
gyógyszer i npu t megköze l í tő s zámí t á sának ké t p é l d á j á t m u t a t j u k be. 

6.1. Optimális gyógyszer input egyetlen biofázis esetén 

Az 53—58. á b r á k o n a t r id ihexe thyl -ch lor id , részben megf igyel t visel-
kedésén nyugvó számí tógépes szimuláció e redménye i t szemlél te t tük . Az ered-
mények azt m u t a t j á k , hogy egy gyógyszer t e r áp i á s , i l letve t ox ikus h a t á s á t 
megfelelően a l k a l m a z o t t gyógyszer adagolási sebességgel kü lönbözőképpen 
lehet befolyásolni , m é g a b b a n az ese tben is, h a m i n d k é t ha t á s t u g y a n a b b a n 
a Időfázisban f e j t i ki . A sz imulációkat kü lönböző ideig adagolt egységnyi 
dózissal végez tük , m e l y f izikai lag egységnyi gyógyszermennyiség lassú in t ra -
vénás infúzióval t ö r t é n ő bevi te lének vagy n u l l a d r e n d ű kioldódási profi l lal 
bíró orális ké sz í tménybő l t ö r t énő adago lásának felel meg. Az i lyen nul lad-
r e n d ű k ine t ikáva l je l lemezhető h a t ó a n y a g k io ldódású kész í tmények az Alza 
Corpora t ion (Palo Al to , California) kész í tményei re je l lemzők. Az a lka lmazo t t 
i n p u t függvényeke t az 53. és 54. á b r á k o n m u t a t t u k be. Az 54. á b r á n szem-
lé l t e t e t t k u m u l a t í v i n p u t az 53. á b r á n szereplő egységnyi impulzus f ü g g v é n y 
in tegrá l ja . Az 55. á b r a az előző á b r á k o n szereplő i n p u t o k ha t á sá r a k ia lakuló 
biofázisos gyógyszer sz inteket m u t a t j a az idő függvényében . A gyógyszer 
t e ráp iá s va lamin t t o x i k u s ha tása i t je l lemző dóz is -ha tás görbéket az 56. á b r á n 
t ű n t e t t ü k fel. A k é t görbe t ávo l ságáva l nő a szóban forgó gyógyszer t e ráp iás 
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gyógyszer input 
0.3000П ( x 1 0- i j 

0.2500-

0,2000-

0,1500 

0.1000-

0,0500-

0.0000 • • • -, 
0 200 400 600 soo 1000 1200 

ido 
53. ábra Fel téte lezett kész í tmény terápiás hatékonyságát vizsgáló számítógépes szimulációhoz 
használ t gyógyszer input f ü g g v é n y e k . A beadot t teljes gyógyszer mennyiség valamennyi 
ese tben egységnyi . Az ábrán lá tható téglalapok magassága, ill. szélessége a lassú i. v . infúzió 

sebességét , ill. időtartamát jelzi 

kumulált gyógyszer 
1'20°i input(x1ff1) 

1.000 

0800-

0.600-

0,400 

0.200-

0.000 
200 400 600 800 1000 1200 

idó 
54. ábra Az 53. ábrán b e m u t a t o t t gyógyszer inputok kumulál t mennyiségeket fe l tüntető 

ábrázolása 
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biofa'zisos 

56. ábra Az 55. á b r á n l á t h a t ó b io fáz i sos gyógysze r sz in t eke t t e ráp iás , v a l a m i n t tox ikus h a t á s 
i n t e n z i t á s o k k á a lak í tó d ó z i s h a t á s görbék 
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57. ábra Különböző időtar tamok alatt b e a d o t t egységnyi gyógyszer menny i ség által k ivá l to t t 
terápiás, v a l a m i n t toxikus hatás 

indexe . A k o r á b b i a k b a n e l m o n d o t t a k szerint , a dózis-hatás görbéket kalib-
rációs összefüggésként fe lhaszná lva , a biofázisos gyógyszerszintekből a v á r -
h a t ó a n k ia lakuló biológiai ha t á s s zámí tha tó . Az 57. á b r á n az így megha tá rozo t t 
t e r á p i á s v a l a m i n t t o x i k u s ha t á s — idő görbék szerepelnek a különböző idők 
a l a t t beado t t egységnyi dózist köve tően . 

A h a t á s profi lok a l a k j a ny i lvánva lóan a megfelelő dózis-hatás görbék 
a l a k j á b a n meglévő e l téréseket t ük röz i , mivel a közös biofázis feltételezésével 
a kü lönböző ha t á soké r t ugyanaz a biofázisos gyógyszerszint a felelős. Meg-
jegyzendő, hogy a ha t á s - i dő görbék m a x i m u m á b a n va lamin t a görbe a la t t i 
t e rü l e tben az azonos nagyságú összdózis ellenére je len tős különbségek v a n n a k . 
A m e n n y i b e n az infúziós sebesség tú l ságosan lassú, a ha tá s m a j d n e m tel jesen 
megszűnik , szemlél te tve az t a t é n y t , hogy 100%-os biológiai hozzáférhető-
ségű kész í tmény n e m megfelelő adagolás ese tén farmakológia i lag te l jesen 
h a t á s t a l a n m a r a d h a t . Az 58. áb ra a t e ráp iás , i l le tve t ox ikus válasz görbe 
maximál i s i n t enz i t á sa inak va l amin t görbe a l a t t i t e rü le te inek viszonyát 
m u t a t j a az infúziós idők (az infúziós sebességek rec iprokának) függvényében . 
Ezeke t az e r edményeke t haszná lva k r i t é r i u m k é n t , az opt imál is nu l ladrendű 
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58. ábra E g y s é g n y i dózis által kiváltott t erápiás (—O —), v a l a m i n t toxikus h a t á s intenzitás 
idő függvények ( — ) max imumainak és görbe alatti területeinek aránya az adagolási idő 

f ü g g v é n y é b e n 

infúziós sebesség a lka lmazása éppen a t e ráp iás a r á n y m a x i m u m á t b iz tos í t j a . 
E b b e n az esetben a gyógyszer a k í v á n t te ráp iás a k t i v i t á s á t f e j t i k i és egyben 
az a d o t t kész í tmény maximál i s t e r á p i á s ha t ékonyságú a lka lmazása valósul 
meg. 

6.2. Optimális gyógyszer input időbeli meghatározása különböző biofázisok 
esetén 

E g y idő-opt imál is gyógyszeradagolás i példát m u t a t u n k be az a lábbiak-
ban , me lye t szintén számítógépes szimulációval t a n u l m á n y o z t u n k . Az alábbi 
f e l a d a t o t t é t e l ez tük fe l : b iz tos í t suk a maximális t e ráp iás gyógyszerha tás 
8 0 % - á n a k elérését minimál is idő a l a t t , miközben n e m h a l a d j u k m e g a meg-
engedhe tő tox ikus mel lékha tások in t enz i t á sa inak 50, 40, ill. 2 0 % - á t . A fe lada t 
az így def in iá l t gyógyszer adás i dő függvényének megha tá rozása . A te rápiás 
v a l a m i n t tox ikus me l l ékha tá soka t A, B, C, D b e t ű k k e l je löl tük. N o h a rend-
sze rünk fe l té te lezet t , az egyes h a t á s o k r a vonatkozó a lábbi összefüggések meg-
f igye l t f a r m a k o k i n e t i k a i viselkedésből származnak . Va lamennyi kész í tményre 
a k í v á n t t e ráp iás vá lasz t , v a l a m i n t még megengedhe tő t o x i k u s szinteket 
k l in ikusokból , f a rmakok ine t i kusokbó l , f a rmakológusokból és tox ikológusokból 
álló c sopor tnak kell rögzí teni e lőzetesen a gyógyszerrel k a p c s o l a t b a n szerzett 
i smere tek a lap ján . 

Vizsgált r endsze rünk blook d i a g r a m j á t az 59. áb rán t ü n t e t t ü k fel. 
A 60. á b r a a számí tások e r e d m é n y e k é n t kapo t t időopt imál is gyógyszer i npu t 
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A (t) 

I , 

In 

- > I . 

- > I , 

59. ábra E g y e t l e n gyógysze r i n p u t , v a l a m i n t n é g y , s z i m u l t á n fel lépő f a r m a k o l ó g i a i válasz 
k ö z ö t t f enná l ló ös sze függések b l o k k s é m á j a 

kumulativ gyógyszer input lyjg) 

1.2 

0 ,8 

0 , 5 -

10 20 
I dó'-optima I is gyógyszer adagolás i prof i l ( i n teg rá l görbe) 

60. ábra I dő -op t imá l i s gyógyszer adago lás i p ro f i l ( in tegrá l gö rbe ) 
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f ü g g v é n y t m u t a t j a . Az adagolást k u m u l a t í v mennyiségekkel j e l l emeztük , 
azaz az ábra a megfele lő időpont ig b e a d o t t gyógyszer mennyiségeket m u t a t j a . 
A számí tása inkná l haszná l t m a t e m a t i k a i m ó d s z e r t ( funkcionál is analízis), 
v a l a m i n t számítógépi p rogramot k o r á b b a n a kőolajfe ldolgozó i p a r b a n desz-
ti l lációs kolonnák op t ima l i zá lásá ra a lka lmaz ták . A megha tá rozo t t opt imál is 
gyógyszer input az á b r á n l á tha tó m ó d o n há rom szakaszból áll. Az első perió-
d u s b a n 5.56 percig 0 .1 meg/min á l l andó infúziós sebességet á l l í tunk be. E z t 
köve t i egy exponenciá l i san csökkenő sebességű infúziós szakasz, míg végül 
a s tacionár ius 0.0464 meg/min infúziós sebességet a lka lmazzuk. Ez u t ó b b i 
infúz ió ál landósult á l l apo tban b i z to s í t j a az A t e r á p i á s ha tás 8 0 % - á n a k f enn -
t a r t á s á t . Mint a h o g y ez a 61. á b r á b ó l k i tűnik , a k í v á n t t e ráp iá s szintet 5.56 
perc a la t t é r jük el. Érdemes megjegyezni , h o g y amennyiben az infúziós 
sebességét végig a r r a az é r tékre á l l í tanánk, m e l y ál landósul t á l l apo tban 
b i z to s í t j a az előírt 80%-os t e r á p i á s ha tás t , 50 perc re lenne szükség ahhoz , 
hogy a k ívánt s z i n t e t 1%-ra megközel í t sük . L á t h a t ó , hogy az opt imál i s 
i n p u t a szükséges i d ő t kilenced részére csökkent i . Még ennél is j o b b e r edmény t 
é r h e t t ü n k volna el, h a a lehetséges inputok k ö r é t nem kor lá tozzuk nul lad-
r e n d ű , ill. exponenciál is függvény szerinti adagolásokra , i l letve h a impulzus-
szerű (bólus) adago lás lehetőségével is számolunk. 

A 61. áb rábó l ugyancsak k i t ű n i k , hogy a t o x i k u s mel lékha tások sz in t je i 
j óva l a megengede t t 50, 40, ill. 2 0 % - o s h a t á r o k o n belül esnek. A D vá lasz 
ábrázolásánál az i dőkoo rd iná t á t 1/4-ére z sugor í to t tuk — a j obb áb rázo lha tóság 
v é g e t t — és így az o t t l á tha tó 10 perc a v a l ó s á g b a n 40 percnek felel meg. A 
D válasz a laku lásábó l egyébként az is megá l l ap í tha tó , hogy az olyan „ m é l y 
k o m p a r t m e n t u m b e l i " gyógyszerszint függvénye , me lye t lassú t r a n s z p o r t fo lya-
m a t o k szabnak meg . A gyógyszer n e m szabá lyozot t , krónikus adagolásá t köve-
tően , magas gyógyszerszint a l a k u l h a t ki e m é l y k o m p a r t m e n t u m b a n , me ly 
súlyos toxikus h a t á s o k a t e redményezhe t . Ez u t ó b b i a k hosszú ideig fenn-
m a r a d h a t n a k . 

Az e l m o n d o t t a k b ó l köve tkez ik t o v á b b á , h o g y amenny iben p é l d á n k b a n 
éppen a D ha t á s l enne a t e r áp i á s cél, gyorsan abszorbeálódó dózis egyszeri 
a d á s a viszonylag h a t á s t a l a n n a k b izonyulna . Az e lmondo t t ak a r r a f igyelmez-
t e t n e k , hogy potenc iá l i san h a t é k o n y gyógyszereket esetlegesen nem alkal-
m a z u n k látszólagos h a t á s t a l a n s á g u k mia t t , n o h a megfelelő dózirozás mel le t t 
igen je lentős h a t á s t f e j t h e t n é n e k ki . Az i lyen megfontolások csak a láhúzzák 
a szabályozot t gyógyszeradagolás je lentőségét . A szisztémás ker ingésbe j u t t a -
t a n d ó , elméletileg szükséges gyógyszer i npu t p rogramozo t t i n t r avénás in-
fúz ióva l a g y a k o r l a t b a n p o n t o s a n megva lós í tha tó . Ugyanakkor , megfelelő 
gyógyszer adagoló rendszerek tervezésével , ez a cél — ha csak megközel í tően 
is — de más u t a k o n tö r t énő gyógyszer adással is elérhető. 
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l é p t é k f a k t o r o k 
in tenz i tás i dó' 

A 1 1 
В 10 1 
С 102 1 
D 10 25 

10 20 3 0 ДО „ 50 
ido (perc) 

61. ábra Az idő-optimális gyógyszer input hatására fel lépő terápiás A v a l a m i n t toxikus hatások 
В, C, D intenzitása az idő függvényében 

farmakológ ia i 
vá lasz intenzitás % 

80% A 

С 0.34% 

7. Gyógyszeradagoló rendszerek tervezésének elméleti szempontjai 

A 62. á b r á n szemlél te te t t f o l y a m a t á b r a optimális gyógyszer t e r m é k e k 
te rvezésének és készítésének ideal izál t model l jé t m u t a t j a . Mivel ú j kémia i 
szerkezetű gyógyszerek p iacra hoza t a l a egyre növekvő kö l t ségeke t igényel , 
e lőre lá tha tó , hogy gazdaságilag előnyössé vá l ik m a j d már meg lévő t e r m é k e k 
t e ráp iás h a t é k o n y s á g á n a k növelése. V á r h a t ó a n a gyógyszer ipar is egyre 
nagyobb f igye lmet szentel m a j d ennek a tö rekvésnek , mely ú j , h a t é k o n y a b b 
fe lhasználás t lehetővé t e v ő gyógyszer adagoló rendszerek k idolgozásá t je lent i . 
F igyelembe véve t o v á b b á , hogy 1. az ú j gyógyszerekkel kapcso la tos mar -
ke t ing köl tségek rohamosan emelked tek az e lmúl t években és 2. az US. F o o d 
a n d Drug Admin i s t r a t ion ál lásfoglalása szerint a gyógyszergyár tóknak a leg-
h a t é k o n y a b b kész í tményt kell szo lgá l t a tn iuk az eredeti, e l sőként p iac ra 
hozo t t kész í tmény he lye t t , nem nehéz előre l á tn i , hogy a gyógysze rgyár tók 
a közeli j ö v ő b e n f o k o z o t t a b b a n fe l ismerik az ú j gyógyszer formulák kidolgo-
zásának gazdasági előnyeit . Mivel a biológiai ha tékonyság a k i v á l t o t t f a r m a -
kod inamiás válasz a lap ján í té lhető meg , az e lőadásban e m l í t e t t szabályozás 
t echn ika i módszerek , min t pl. a „ f e k e t e d o b o z " analízis, v a l a m i n t opt imal i -
zálási e l já rások alkalmazása az i lyen növe l t ha tékonyságú kész í tmények 
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62. ábra Optimális hatású gyógyszerkész í tmények előáll ításának idealizált fo lyamatábrája 

kifej lesztését segí thet ik elő. Az i t t köz reado t t e l j á r á sok olyan ese tekben is 
lehetővé teszik az o p t i m á l i s gyógyszer adagoló r endsze rek gyakor la t i meg-
valós í tásá t , melyeknél a gyógyszer h a t á s m e c h a n i z m u s a még nem i smer t . 
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