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A miiltban és jelenleg is jelent8s kutatasi erdfeszitések iranyultak arra,
hogy a gyodgyszer molekuldkat a terapias célnak megfelelden juttassik el
hatasuk helyére. Ezek a torekvések csupén igen kis szdmban bizonyultak
eredményesnek. Dontden figyelembe kell ugyanis venni azt a tényt, hogy
a gybgyszer szervezetbe juttatisat kovetGen — legalabbis rutinszerlien —
nincs médunk az id6ben kialakulé farmakolégiai hatas befolyasolasara. Noha
néhany eljaras, példaul a peritonealis és hemodializis, a gyomormosas alkal-
mazhaté a gyégyszer hatas befolyasolasara, hasznalatuk nyilvanvaléan csak
siirg6sségi esetben, akut toxicitas elharitasara johet széba. Emiatt a gyégyszer
szervezetbe juttatdsi médjanak megfeleld megvalasztasa, azaz a bioldgiailag
hozzaférhetd inputnak szabilyozadsa az egyetlen gyakorlatban éaltaldnosan
alkalmazhaté eszkéz a megfelel§ gyogyszerhatas biztositasara. A leggyakor-
latibb szempontbél nézve a farmakodinamika a gyégyszer biolégiailag hozza-
férhets inputja és a kivaltott farmakolégiai, illetve toxikolgiai hatasa kozott
fennallé 6sszefiiggés kvantitativ vizsgalataval foglalkozik:

Biolégiailag hozzaférhet§ ————- —> Farmakolégiai valasz
gybgyszer input ~ <——————-—- outputok

A fentieknek megfelelden a gyodgyszer altal kivaltott farmakolégiai
valasz intenzitasinak iddbeli alakulasa gyakorlati szempontbél fontosabb
mint a gyogyszer szoveti, illetve plazma koncentraciéja. Példaul a gyégyszer
vérszintjének mérése csak abban az esetben bir terapias jelent8séggel, ha az
kapcsolatban all a biolégiai hatasal. (Ez gyakori, de korantsem sziikségszert).
Misként fogalmazva, az alapkérdés a gyogyszer éldszervezetre kifejtett hatasa
(farmakodinamika), nem pedig a gyégyszer szervezetbeni mennyiségének
nyomonkdvetése, azaz a szervezetnek a gyégyszer megoszlasat, ill. elimina-
ciéjat megszabé szerepe (farmakokinetika). A gyégyszer farmakokinetikija
és farmakodinamikija szorosan osszefiiggnek egymassal. A gyakorlatban
sokszor el6fordul azonban, hogy a gy6gyszer farmakokinetikaja és dinamikéja

*A cikk a Magyar Farmakolégiai Tdrsasdg iilésén 1979. szeptember 14-én elhangzott
eloadas szovegének forditdsa.
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tilsagosan bonyolult és csak ritkan ismert olyan részletességgel, mely sziik-
séges a gyakorlati alkalmazist lehet8vé tevé mechanisztikus biofizikai modell
kidolgozasdhoz. Mint azt a tovabbiakban kimutatjuk, a gyégyszer hatas
optimalizalasahoz azonban nem sziikséges a részletes biofizikai modell ki-
munkalasa. A mérnoki gyakorlatban széleskértien alkalmazott rendszer iden-
tifikacié és leiré modellek segitségével a gydgyszer input- farmakolégiai valasz
output kapcsolat csupin a megfigyelt dinamikus viselkedés alapjan is meg-
adhaté, anélkiil, hogy a hatas kialakuldsaban szerepet jatszé biokémiai és
élettani folyamatok ismertek lennének. A ,fekete doboz” tipusi analizist
évtizedek o6ta alkalmazzik a mérnoki gyakorlatban aramkéri halézatok,
elektromos, hidrodinamikai és mechanikai rendszerek leirasara. A szabalyozas
elméletet, jel és rendszer analizist, valamint az optimalizalasi médszereket
hasonlé médon sikerrel lehet alkalmazni a gyogyszer megoszlasanak, valamint
a kivaltott farmakolégiai hatas leirasahoz, ill. optimalizalasahoz.

1. A gyégyszer input-farmakologiai vilasz output kapcsolat alkalmazdsa

A fenti input-output kapcsolat gyakorlati alkalmazhatésagat az alab-
biakban foglaljuk 6ssze:

I. Gyogyszer adas optimalizalasa

Feltételezett id6beli farmakolégiai —-——————> gyégyszer
valasz input
II. A gyoégyszer biolégiailag hozzaférhet8 inputjanak vizsgalata
Kisérleti biolégiai hatas idéfiggvény ———————> gyégyszer
input
ITI. Gydgyszer altal kivaltott biolégiai hatas analizise
Ismert vagy feltételezett gyégyszer —-—————- > biolégiai
adas valasz

Az elsé esetben, mikor a vart hatas profil csak szamitott, de a betegek
szamara feltehetden optimalis, a feladat annak a gyégyszer adédsi médnak
meghatérozasa, mellyel a fenti cél biztosithaté. Az igy szamitott eredmények
hasznosak lehetnek gyégyszer adagolé rendszerek tervezéséhez és optimilis
gyogyszeres kezelési formak meghatdrozasihoz. A mésodik esetben, mikor
a farmakolégiai valasz profil kisérleti adatokbél ismert, meghatarozhaté az
a gyégyszer input, amibdl a gyégyszerforma hatéanyaganak biolégiai hozza-
férhet8ségére lehet visszakovetkeztetni. Az ilyen jellegii informacié segitséget
nytdjthat a megfelels gyégyszer formula kivélasztasiahoz, tervezéséhez és
optimalis alkalmazasahoz. Az input-output kapcsolat harmadik felhasznélasa
az elézdekhez viszonyitva forditott irdnyu szamitas. A gydgyszer input ismert
vagy elfre becsiilhetd és a farmakologiai valaszt hatarozzuk meg adott gyégy-
szer adas mellett. Az igy sziiletd eredményeket adott dozirozasi sémak vala-
mint ,,a priori” ismert input fiiggvényt szolgéltaté gyégyszer adagolé rend-
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szerek esetében varhaté biolégiai valasz elérebecslésére hasznalhatjuk. A
szamitasba vett gyégyszer input jelentheti intravénéas dézisok sorozatat,
lehet tervezés alatt allé gyégyszerforma feltételezett gydgyszer kibocsajtasa,
tovabba szarmazhat in vitro gyégyszer kiold6dasi tesztek eredményeibdl.

2. Gyogyszer készitmények és gyogyszer adagolé rendszerek

A gyégyszer hatéanyag szervezetbe juttatasat gyogyszer készitmények
biztositjak. A gyakorlati farmakodinamikanak ezért a gydgyszer készitmények
1. tervezésével, 2. tovabbfejlesztésével, 3. biolégiailag hozzaférhetd hato-
anyag kibocsajtasuk értékelésével valamint 4. klinikai alkalmazéasaval kell
foglalkoznia, abbél a célbél, hogy biztositsa a kezelés maximalis hatékony-
sagat és egyidejilileg a beteg biztonsagat. A gyégyszer készitmények gyégyszer
adagolé rendszerek, melyek altalanos definiciéjuk szerint olyan kémiai,
mechanikus vagy elektromechanikus eszkézok, melyek el86re meghat a-
rozott, szabalyozott sebességgel biztositjaAk a gyégyszer
bejutasat a szisztémas keringésbe, illetve a szervezet célzott helyére. Amennyi-
ben a gyégyszer bejutasa a szervezetbe nem meghatarozott és szabalyozott
sebességgel torténik, célszeriibb ,,gyégyszer bejuttaté” rendszerrsl beszélni.

A jelenleg ismert készitmények zome kémiai rendszer, tabletta, kap-
szula, kengcs valamint folyadék, melyeknek hatéanyag kibocsajtasa és a hatas
kifejlédése az adast kovetden 1. a formulazas altal meghatarozott és 2. a szer-
vezetbe valé bejuttatdst kovetGen befolyasolhatatlan. Az ilyen nyilt kord
szabalyozéként miikodé adagolé rendszerek tervezésénél egy ,,atlagos visel-
kedésti”” betegnél kifejlédé biologiai valasz optimalizalasat lehet célul kitiizni.
A betegek kozti jelentds egyéni széras kovetkeztében azonban adott személyre
vonatkozéan a kezelési médot kisérletileg kell meghatarozni. A gyégyszeradag
titralasa” soran ala és til dozirozasok fordulnak eld sziikségképpen, mig
végiil kialakul az egyénre szabott kezelés. Az ilyen egyénre szabott kezelések
kiilonosen a sziik terapids sivval rendelkezd gyégyszerkészitményeknél fon-
tosak.

Elméletileg az egyéni szérasbél fakadé probléma megoldasa zartkord
szabalyozast megvaldsité gydgyszeradagolé rendszerekkel lehetséges, melyek
a beteg mindenkori terapias igényének megfeleléen biztositjdk a gyégyszer
bejutasat a hatas helyére. Az olyan gydgyszer adagolé rendszerek, melyek
folytonosan nyomon kévetik a beteg allapotat és a pillanatnyi sziikségletnek
megfelel6 mennyiségili gyégyszert juttatnak a szervezetbe, beiiltetett minia-
tiirizalt elektromechanikus analitikai eszkozok forméjaban készithetfk. Ez
a megkozelités eredményezte az elektromechanikus glukéz érzékeld kifejlesz-
tését, mely egy mesterséges pancreas részeként mikodik. A mesterséges
pancreas az aktudlis vércukor szinttél fiiggfen automatikusan végzi az in-
zulin adagolasat. A glukéz érzékelgvel kapcsolatban jelenleg is szimos nehézség
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all fenn és igen nehéz problémak varnak még megolddsra a fent emlitett
beiiltethets, biokompatibilis, specifikus és miniattirizalt analitikai eszkozok
alkalmazéasaval kapcsolatban, melyek a vér, ill. szoveti gyogyszer szintek in
vivo mérését tennék lehetévé. Figyelembe véve azonban az analitikai misze-
rezés folytonos fejlédését, bizonyara ezek a meglévé nehézségek elharulnak
az ilyen eszkozok alkalmazasa eldl.

Az elektromechanikus gyégyszer adagolé rendszerek kifejlesztésének
egy alternativajat mutatja az 1. abra diagrammja.

. Szabdlyozo - Szabdlyozandg gydgyszer hatds
Syegyeser o hibajel (ember o R output
hatdas kivant éslvagy gép) (fecskendd) rendszer

alapértéke -

Jel feldolgozds

1. dabra Feed-back szabdlyozdssal miik6d8 automatikus gydgyszeradagolé rendszer dltaldnos
blokkviézlata

Az 1. abra blokkdiagrammja a gyégyszerek hasznalatanak altaldnos
sémaja. Minden esetben a kezelés célja egy adott gydgyszer hatas (output)
biztositasa. A hat4s szintje némely esetben konnyen meghatarozhaté, pl.
a vérnyomas mérésekor, mig mas esetekben bonyolult biolégiai jelfeldolgozas
sziikséges a kivaltott hatas egyértelmii szamszertisitéséhez. Az utébbira példa
a Szerz§ altal hasznilt szamitégépes on-line EEG analizis, mely lehetévé
tette az anaesthesia aktualisan elért szintjének meghatéarozasat (lasd alabb).
A ténylegesen fellépd hatas valamint az elérni kivant alapérték kiilonbsége
szolgaltatja minden esetben a hibajelet. A hibajel a szabalyozéba jut, mely
a gyogyszer adagolasanak médositasaval biztositja, hogy a betegnél kiala-
kulé hatés jobban kézelitse a kivant értéket. Hosszi hatédsd, viszonylag
biztonsagos készitményeknél a szabélyozé szerepét a klinikus jatsza. Gyorsan
haté készitménynél azonban a szabalyozast legcélszeriibb gépi tdton meg-
oldani. A farmakolégiai valasz(ok) monitorozasaval (koncentracié szintek
mérése helyett) a technolégiai fejlettség jelen szintjén az optimilis auto-
matikus gyégyszeradagolas megoldhaté. Gyégyszerszint vagy biolégiai hatas
mérésébdl szarmazé jelek automatikus szabalyozékat mikodtetnek, melyek
a gyobgyszer infiiziés pumpak beallitasaval vezérlik a gyogyszer szervezetbe
juttatasanak sebességét. Rakéta iranyitasanal alkalmazott rendszerekhez
hasonlé automatikus gyégyszer adagolé rendszerek keriiltek kifejlesztésre
a Szerz§ Laboratériuméaban gyorshatési gydgyszerek (sebészeti narkotiku-
mok, pl. tiopental és vérnyomascsokkent§ készitmények, pl. trimethaphan
camsylat és nitroprussid natrium) esetén. Az ezekben a késziilékekben alkal-
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2. dbra Trimetaphan camsylate vérnyomdscsokkentd készitménnyel nytlon végzett kisérleti
eredmények. A kisérlet a vérnyomds automatikus csokkentését, majd ezt kovetSen annak
szabélyozdsdt szimuldlja zdrtkoérdi alapérték véltoztatdssal

mazott szabalyozék automatikus 6nbeallitassal rendelkeznek, melyet az tesz
sziikségessé, hogy a kezelt beteg gyégyszerrel szembeni érzékenysége idében
véltozik. Fenti megkozelités, mely szamos egyéb gyégyszer esetében is alkal-
mazhaté, nyilvanvaléan kielégiti a gyogyszerkészitményekkel szemben ta-
masztandé igényeket. Figyelembe véve a miniatiirizalas és a komputer tech-
nolégia allandé fejlédését, biztosra vehet§, hogy a jovében az automatikus
gyogyszeradagolé rendszerek a gyégyszer készitmények j generacigjat jelen-
tik majd.

A 2. abra a Szerzd altal a vérnyomascsokkent§ trimetaphan camsylat-ra
kidolgozott automatikus gyégyszeradagolé rendszer miikodésének eredményét
mutatja be. Hasonlé eredmények sziilettek a nitroprussid natrium esetében,
melyet hipotenziv sebészeti beavatkozasok soran alkalmaznak a klinikumban,

3. A biolégiai hozzdférhetoség osztilyozdsa

Figyelembe véve a gybgyszer biolgiailag hozzaférhets inputjanak
gyakorlati jelentdségét a farmakodinamikaban és a fogalom koriili félre-
értéseket, hasznosnak tiinik e fogalom definiilasa és osztalyozasa a gyégyszer
input-output kapcsolat keretén beliil. A biolégiai hozzaférhetéséget az alabbi
médon definialhatjuk és osztalyozhatjuk:

I. Abszolut (gyégyszer input) biolégiai hozzaférhet8ség

A) Szisztémas gyogyszer hozzaférhetdség (a szisztémas keringéshe
1épé gyégyszer mennyisége és bejutasanak sebessége).
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B) Gyégyszer hozzaférhetdség a biofazisban (az adagolt gyégyszer,
vagy aktiv metabolit hatds helyére torténd transzportjanak sebessége és
mértéke).

C) Abszorpciét megel6z6 gyogyszer hozzaférhet8ség (az abszorpcié
helyén a készitménybdl kiold6dé hatéanyag mennyisége és kioldédasanak
sebessége.)

I1. Osszehasonlité (gyégyszer valasz output) bioegyenértékiiség (két
feltételezés szerint azonos hatéanyagi gyégyszerkészitmény altal kivaltott
jellemz§ farmakolégiai valaszok statisztikai 6sszehasonlitasa pl. a hatasgorbe
alatti teriilet, a valasz maximuma, a maximum ideje alapjan).

III. In vitro becsiilt (input vagy output valasz) biolégiai hozzaférhetdség
(in vitro kisérletek alapjan becsiilt in vivo gyégyszer input vagy biolégiai
valasz output, melynek meghatarozasa a gyodgyszer készitmény kioldédasi
vizsgéalatanak alapjan torténik az esetek tobbségében).

Fentiek értelmében a gydgyszer abszoldt biologiai hozzaférhet8ségét
altalaban azok a sebességi (differencidlis gydgyszer input) és mennyiségi
(kumulativ vagy integralis gy6gyszer input) idéfiiggvények definialjak, melyek-
kel a gyégyszer vagy kérdéses metabolitja a szervezetbe jut, vagy ezt meg-
elézéen a preabszorpciés helyeken szabadda valik. A biofazisos gydgyszer
hozzaférhetfség kiilonosen azoknal a gydgyszereknél lényeges, melyektél helyi
hatast varunk. Ez esetben a gydgyszer kozvetleniil a hatas helyére keriil, és
csak ezt kovetSen torténik meg abszorpciéja és eliminaciéja a szisztémas
keringésbh6l. Amennyiben jelent8s gyogyszer koncentracié mutatkozik a szisz-
témas keringésben, pl. fogamzasgatlé készitmények abszorbeilédnak az intra-
uterin implantdtumokbél, ez nem megfeleld doézirozasra vagy helyteleniil
tervezett gyogyszer termékre utal. Az abszorpciét megel6z8 biolégiai hozza-
férhetdség azt a dinamikat irja le, mellyel a molekula a formulabél szabadda
valik és eljut az abszorpcié helyére. In vivo gydgyszerkioldédasi tesztként is
felfoghat6 abban az értelemben, hogy eredményei analégok az in vitro ki-
oldédasi vizsgalatok adataival.

Kiilonésen human kezelésnél lehetetlen az abszoldit biolégiailag hozza-
férhet§ gybgyszer input kisérletes meghatarozisa. Kovetkezésképpen az in
vivo biolégiai gydgyszer hozzaférhet§ségi profilt a megfigyelt biolégiai hatas
fiiggvényekbdl kell meghatarozni. Ezért az abszolit biolégiai hozzaférhetdség
szamitasat megeldzden matematikai osszefiiggést kell keresni a mért gyégyszer
valasz valamint az in vivo biolégiai hozzaférhet8ség kozott. Amennyiben
a gybgyszer input-valasz output osszefiiggést megfelelGen hataroztuk meg,
a szamitott biolégiailag hozzaférhetd input-id§ fiiggvény fiiggetlen attdl,
vajon vérszint, vizelettel valé gydgyszerkiiiriillés vagy farmakolégiai valasz
adatok mérése szolgalt a szamitasok alapjaul. Ez az eset all fenn akkor, ha
a rendszer viselkedése legalabb is megkozelitéen linearis matematikaval
irhaté le.
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Az abszolit biolégiai hozzaférhet§séggel szemben, mely mindig szamitott
mennyiség, az osszehasonlité bioegyenértékiségi itéletek kozvetleniil a meg-
figyelt biolégiai valasz adatokbél vonhaték le, és igy nem igényelnek a szami-
tasok elvégzéséhez farmakokinetikai 6sszefiiggéseket. Ugyanakkor az el8z8vel
ellentétben a bioegyenértékiiségi Osszehasonlitiast alapvetGen befolyasolja a
kisérleti médszer, illetve a valasz fiiggvény tipusa, melynek alapjan az ered-
mények adédtak. Az, hogy két gydégyszerterméket bioekvivalensnek tekin-
tiink-e vagy sem, nagy mértékben fiigghet a mérés specifikussigatol, mellyel
a vér vagy vizelet szintek meghatarozasa tortént, illetve a regisztralt farma-
kolégiai hatas tipusatél. Példaként emlithetd a Szerz8 azon megfigyelése,
hogy kiilonb6z8 oralis chlorpromazin készitmények, melyek telitési kinetikaja
metabolizaciéval alakulnak at a bélfalban és a maéjban, bioekvivalensnek
itélhet8k az intraocularis nyomas csékkenés mérésének alapjan (IOP), ugyan-
akkor lényegesen kiilonboznek, amennyiben a pupilla méret valtozasa szolgal
az Osszehasonlitas alapjaul. Ennek magyarazata az, hogy mig az I0P kéz-
ismerten a gyogyszer szulfoxid metabolitjanak nem specifikus hatasa nyoman
jon létre, addig a pupilla méret valtozas az eredeti molekula hatasira kovet-
kezik be és ez utébbi hatassal szemben antagonisztikusan viselkednek a meta-
bolitok. A szulfoxid metabolitok a gyégyszer antipszichotikus aktivitasat is
gatoljak. A telithetd , first pass effect” mértéke valamint a metabolitok meny-
nyisége a dézis fiiggvénye, tovabba hatédssal van ra a gyégyszer formulabél
torténd kioldédasi sebesség is.

4. Gydgyszer input|output kapcsolat

A gyobgyszerhatast meghatarozé kiilonboz8 folyamatokat a 3. dbran
mutatjuk be, mely a szervezetet a szokasos tobb kompartmentes rendszernek
tiinteti fel. A kompartmenteket négyszogek, a kiilsnb6z8 transzport folya-
matokat nyilak jelzik. A vastag nyilak a gyégyszer inputot és a valasz out-
putot jelzik. Ezekben a modellekben a kompartmentek tékéletesen kevert
reaktoroknak tekinthetdk és azokat a tereket jelzik, melyekbe a gydgyszer
bejuthat. A kompartmentek tovadbba olyan kiilsnb6z§ kémiai anyagokat is
jelenthetnek, melyek a gydgyszer biotranszformaciéja sordan képzddnek. A
bioféazis az a kompartment, amelyben a jelenlevd gyégyszer a hatast indukalja.
A szisztémas keringést és a biofazis kompartmentet magaban foglalé szagga-
tott vonal azt jelzi, hogy ezek a kompartmentek egyes esetekben kinetikailag
egymiast6l nem valaszthaték szét. A kinetikai megkiillonbéztethetdség a koztiik
lezajlé gyégyszer transzport sebességétdl fiigg. A gydgyszer input harom
tipusat tartalmazza a 3. abra. Az elsd esetben a gydgyszer a szisztémas kerin-
gésbe 1ép miel6tt a biofazisba jutna, ez jellemzi az oralis és parenteralis
adagolast. A masik esetben a gyégyszer a szisztémas keringésbe 1épését meg-
el6z8en jut a biofazisba. Ez a helyzet all fenn a helyi hatast kifejtd készit-
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3. @bra A gyégyszerhatdst befolydsolé folyamatok egyszeriisitett, kompartmentes sémdja

ményeknél, pl. szembe, bdrre torténd, tovabba intrauterin vagy vaginalis
adasnal. Ezekben az esetekben a gydgyszer jelenléte a vérben nem kivanatos.
A harmadik input tipus az abszorpciét megeldz8 hozzaférhet8séget szemlélteti,
mely a hatéanyagnak formulabél torténé felszabadulasiat tovabba az ab-
szorpcid helyére torténd eljutasat jellemzi.

4.1. ,,Fekete doboz” analizis

Gyakorlati szempontb6l — legyen szé szisztémis, biofazisos, vagy ab-
szorpciét megel8z§ gyogyszer inputrédl, az alapvets kérdés a gyégyszer input
és a biolégiai valasz output koézotti dinamikus kapcsolat A biofizikailag
értelmezhetd kompartmentum modellek kidolgozdsa ugyanakkor sziikség-
telen, ha a modell egyetlen célja a gybgyszer input és a kivaltott vélasz kézotti
kapcsolat megteremtése.

A mérnéki szabalyozas elmélet elveinek kézvetlen alkalmazasa lehetévé
teszi a probléma jéval egyszeriibb, hatékonyabb és altalanos megkozelitését
anélkiil, hogy a rendszerben lezajlé folyamatok mechanizmusanak megértése
sziikségessé valna.

A 4. abra altalanos, modell fiiggetlen médszer blokk diagrammjat
szemlélteti, mely kozvetlen kapcsolatot teremt a farmakolégiai vilasz output
és a biolégiailag hozzéférhetd gydgyszer input kozott. A 4. abran bemutatott
megkozelités egyarant alkalmas a biofazisos, abszorpciét megel§zd és in vitro
becsiilt abszolit biolégiai hozzaférhetGség meghatarozasahoz, tovabba lehe-
t6vé teszi a szisztémas gyégyszer hozzaférhet8ség szamitasat farmakolégiai
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4. ébra Gybgyszer input — farmakolégiai vdlasz kozti osszefiiggés modellje. A felsd gorbék
az idStartomdnybeli silyfiiggvény, illetve a komplex frekvencia tartoménybeli dtviteli fiigg-
vény meghatdrozdsi menetét szemléltetik. Ezek a fiiggvények i. v. bolus-ra adott, a dézissal
normalizalt relativ biofdzisos gy6gyszer szint-idd profilt (Qg(t)/D) definidljdk. A Qp(t) értékek
meghatdrozdsa a megfigyelt farmakolégiai vilasz intenzitdsok (I) alapjan torténik a dézis-
hatds gorbe felhaszndldsdval. A silyfiiggvény modellek helyességének vizsgdlata ismert (pl.
4lland6 sebességii i. v. inftzié) inputra kapott farmakolégiai védlasz elemzésével torténik.
A megfigyelt I értékekbdl a dézis-hatds gorbe felhasznédldsival szdmithaté Qg(t), majd ezt
kdvetden G(t) fiiggvénnyel dekonvoluciét végrehajtva meghatdrozhaté a gyégyszer input.
Az ily médon szamitott inputot az ismert gyégyszeraddsi sebességgel 9sszehasonlitva meg-
itélhetd a modell adekvitsaga. A dézis-hatds gorbe felvétele dllandé idSpontban megfigyelt
farmakolégiai hatds intenzitds alapjdn torténik

adatok tovabba vér, illetve vizeletben mért gyégyszerszintek alapjan. Az
abran szerepld siily, valamint atalakité fiiggvények teremtik meg a kap-
csolatot a gydgyszer input, valamint az egyes farmakolégiai valaszok kézott.
Amennyiben kézvetlen plazma szint adatok éallnak rendelkezésre vagy a far-
makolégiai valaszra vonatkozé dézis-hatds gorbe egyenes, az atalakité fiigg-
vény sziikségtelenné vilik. A fenti fiiggvényeket ismert gydgyszer inputra
adott hatas valaszbél lehet kisérleti iton meghatarozni és azok fiiggetlenek
a folyamat mechanizmusara vonatkozé ismeretektsl. Noha tetszés szerinti
input hasznalhat6, a gyakorlatban az impulzus fiiggvénnyel jellemezhets
adagolasi médok a legegyszeriibbek. Ebben az esetben ugyanis a biofazisos
gyogyszer szint vagy a plazmaban mért gyégyszer koncentracié valasz-idé
profil kozvetleniil a rendszer silyfiiggvényét definidlja. A silyfiiggvény igy
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tehat altalaban azt a kapcsolatot irja le, mely az impulzusszeriien adott gyogy-
szer inputja, valamint a megfigyelt valasz kozott 4ll fenn. Amennyiben
célunk a szisztémas biolégiai hozzaférhetdség meghatarozasa, az impulzus
gerjesztés intravénés bélus dézist jelent, és a silyfiiggvény azt a matematikai
kapcsolatot adja meg, mely a gydgyszer szisztémas keringésbhe 1épésének idé-
fiiggvénye és a kivaltott valasz kozott fennall. Ez a fiiggvény érvényes akkor
is, mikor a gyégyszer mas dton vagy formulazasban jut a szervezetbe. A koz-
vetleniil szembe adagolt vagy oralisan adott bélus oldat hatédsa alapjan szami-
tott sulyfiiggvény az abszorpciét megelzd biologiai hozzaférhetgséget jellemzi.
Az impulzusra adott valasz maximumanak ideje annak fiiggvénye, hogy az
input helye valamint a biolégiai valaszt szolgaltaté6 kompartment egybe esik-e
vagy sem: ez lathaté a 4. abran arra a két esetre, mikor a biofazis és a plazma
kompartment azonosak, illetve kiilonb6znek egyméastdl.

Az atalakité fiiggvényt a mért dézis-hatas gorbe definialja, mely azonos
idépontokban (rendszerint a valasz maximumanal) mért valasz intenzitasokat
tiinteti fel a novekvd nagysagd doézisok fiiggvényében. A dézis-hatas gorbe
ily médon kalibréciés gorbeként hasznalhaté, mely a megfigyelt farmakologiai
valasz intenzitasokat a megfelel biofazisos gyégyszer-szintekké transzfor-
malja. Ily médon térténd hasznalatuk a nem linearis Beer térvény alkalma-
zasdval analég, mely a megfigyelt fényelnyelésbédl teszi lehetévé a plazma-
koncentracié meghatarozasat spektrofotometrias mérésnél. A Beer térvény
érvényessége nyilvanvaléan fiiggetlen a plazmaminta gytjtési idejétésl, vala-
mint a gydgyszer alkalmazasanak médjatol. Ugyanez a helyzet a dézis-hatas
gorbék alkalmazasaval kapcsolatban is, melyek a megfigyelt farmakolégiai
véalaszb6l teszik szamithatéva a biofazisban uralkodé gyégyszerszintet. Igy
ez az eljaras altalanosan biztositja, hogy a nem linearis, mért farmakolégiai
valaszokat Dbiofazisos gyoégyszerszintekké alakitsuk, melyek mar linearis
matematikai médszerekkel kezelhetdk. Mivel az atalakité fiiggvényt kisérleti
dton hatarozzuk meg dézis-hatas osszefiiggésként, az fiiggetlen barmilyen
specialis gyégyszer-receptor kolesonhatéasi modelltél.

A 4. abra fels§ része grafikusan illusztralja annak a farmakokinetikai
modellnek meghatarozasat, mely a szisztémas gyégyszer input és a farma-
kolégiai valasz kozotti osszefiiggést irja le. Az abra aljan szerepld rajz a modell
verifikacié eljarasat szemlélteti. A meghatarozott modell helyességét ossze-
hasonlité kisérletek eredményeibdl értékeljiik, melyek soran rendszerint lassi
intravénéas infiziét, mint ismert gyégyszer inputot alkalmazunk. Ezt az
ismert inputot hasonlitjuk 6ssze a farmakolégiai valasz alapjan a kordbban
meghatarozott sulyfiiggvény segitségével szamitott gydégyszer inputtal. A
szamitashoz az intravénas bélus dézissal kapott modell hasznalhaté.

Az, hogy a médszer az adott esetben alkalmazhaté-e, csupan farma-
kolégiai adatok alapjan dontjiik el és igy ezt a megkozelitést olyan gyogy-
szerek esetén is alkalmazhatjuk, melyekre vonatkozé kémiai analizis nem all
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rendelkezésre, sGt olyankor is, mikor a gyégyszer pontos kémiai dsszetétele
vagy a hatasért felelds metabolit nem ismert. Bizonyithaté tovabba, hogy a
stly és atalakité fiiggvények explicit matematikai forméjanak meghatarozasa
sem sziikséges a gyogyszer input-output szamitasok elvégzéséhez. Az egyetlen
sziikséges feltétel a gydgyszer megoszlasi kinetikajanak linearitasa a széba
jové valasz intenzitdsnak megfeleld tartoményban. Nemrég a Szerzé kiter-
jesztette a fenti médszert nem linearis rendszerekre is azaltal, hogy a siily-
fiiggvényen lépésenkénti linearis korrekciot végzett.

4.2. A szisztémds abszolit biologiai hozzdférhetoség meghatdrozasanak szem-
léltetése a chlorpromazin példajin

A chlorpromazin rendkiviil dsszetett farmakolégiai és farmakokinetikai
viselkedést mutat, melynek mechanizmusa az igen intenziv kutatémunka
ellenére sem tisztazott teljesen. Eppen ezért kitiing lehet§séget biztosit a
mechanizmus fiiggetlen, ,.fekete doboz” analizisen nyugvé megkozelités
alkalmazhatésaganak vizsgalatara.

Az 5. 6. és 7. abrak a farmakokinetikai modellezés folyamatanak elsd
lépését mutatjak. Az abrak a pupilla méret, intraocularis nyomascsokkenés,
valamint rectalis h6mérséklet csskkenés relativ valtozasait mutatjak patka-

Intenzitds
x 10" ‘
30004
|
|
2000 -
40 mglkg i.v.
1000 4 ' 30 mglkg iv.
2,0 mg/kg i.v.
1,0 mgl/kg i.v.
N - ' ' ‘ ' ' _ i v ‘ ~e-¢ o4 0.5 mg/kg i.v.
0 60 120 180 240 300 360 idd (perc)

5. @bra Pupilla 4tmérd csokkenés (miosis) nyulakon chlorpromazin i. v. bolus addsat kéveten
a dézis fiiggvényében. Az értékek Whitaker 800 pupilograph-al mért, 3—4 4llat adatainak
atlagai
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Intenzitds
x 10*
4000 1
3000 1
2000
4,0 mgl/kgiv
3.0 mg/kgiv
1000 20 mg/kg iv
1.0 mg/kg iv.
0 — - - —
0 60 120 180 240 300 360 idd(perc)

6. Gbra Intraocularis nyomdscsokkenés nyulakon chlorpromazin i. v. bolus addsit kovetSen
a dézis fiiggvényében. Az értékek Bausch and Lomb Applamatic Tonometerrel mért, 3—4
allat adatainak dtlagai

Intenzitas
x 10*
600
500 ;
400 40 mg/kg iv
3.0 mg/kg v
300
2,0 mg/kg iv
200 4
/ 1.0
i / .0 mg/kg iv.
100+ "/ 0.5 mg/kg iv
ke
ow ‘ , N
0 60 120 180 240 300 360 idd (perc)

7. Gbra Rectélis homérsékletcsokkenés 20 °C-on nyulakon chlorpromazin i. v. bolus addsit
kovetSen a dézis fiiggvényében. Az értékek Y. S. I. Scanning Telethermonitorral mért 7—9
dllat adatainak 4atlagai
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Pupilla sz(kilés Rectalis
ill.intraocularis | . homérséklet
nyomd scsokkenés csbkkenés
x10* < 104

-600
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intravénds dézis(mg/kg ill. £/1/)

8. dbra Chlorpromazin indukalta pupilla 4tmérd csokkenésre (— @ —), intraocularis nyomds

csokkenésre (—A—), valamint rectalis hémérséklet csokkenésre (—[1—) vonatkozé intra-

vénas dézis-hatds gorbék nyulakon. A gorbék az 5—7 dbrdkon szerepld maximaélis intenzitdsok

alapjdn késziiltek. Az abszcisszan feltiintetett f(I) jelzés arra utal, hogy a dézis-hatds gorbék

a megfigyelt biolégiai vilaszok (I) dtalakitdsdra is haszndlhaték relativ biofdzisos gyégyszer-
szint f(I) értékekké

nyoknak adott intravénds chlorpromazin hatdsiara a dézis fiiggvényében.
Mindegyik esetben a farmakolégiai valasz intenzitast I az adagolast kévetGen
eltelt idé fiiggvényében abrazoltuk.I-t az alabbi osszefiiggéssel I = AX/X,
definialtuk ahol AX a 0 id§pontra vonatkozé megfelels értékhez viszonyitott
pozitiv valtozds mely a mért fiziolégiai valtozéban a gydégyszer hatasara
kovetkezett be. Noha a gyégyszer intravénas bélustél eltérd médon is adhatd,
az adatok ez esetben a legkénnyebben interpretalhaték és hasznalhaték far-
makokinetikai modellezéshez. Az intravénas adagolast igy csupan egyszeri
feldolgozasa indokolja.

A modell kialakitasanak kovetkezd lépéseként a vilasz gorbék maxi-
mumat abrazoltuk a dézis fiiggvényében és megszerkesztettiik a 8. dbran
bemutatott dézis-hatds gérbéket mindhérom biolégiai valaszra. A dézis-
hatas gorbék az egyes valaszokra vonatkozé atalakité fiiggvényeket szolgal-
tatjdk mint ahogy ezt a 4. abran abrazoltuk. Ezek a fiiggvények kalibraciés
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gorbeként hasznalhaték és lehet§vé teszik a kiilonbozé idSpontokhoz tartozé
valasz intenzitdsokb6l a megfeleld biofizisos gyégyszerszintek meghataro-
zasat fiiggetleniil az adagolis médjatél. A mért farmakolégiai adatokbol
szerkesztett dézis-hatas gorbék hasznélata analég médon torténik a nem
linearis Beer-torvény spektrofotometrias alkalmazasihoz, mely lehetvé teszi
a vérmintak mért fényelnyelésébdl a gyodgyszerszint meghatarozasat. Mig
a kozvetlen mérési modszer a gydgyszerszintet a plazmaban hatarozza meg,
a farmakolégiai valasz a hatas helyén uralkodé gyégyszer koncentraciét
jellemzi. A dézis-hatas gorbék atalakitasi céli alkalmazhatésigat, annak
elméleti alapjait és az alkalmazasban rejlé implicit feltevéseket gondosan
ellendriztiik és igazoltuk. A megfigyelt vélasz intenzitidsokbol toérténé bio-
fazisos illetve relativ biofazisos gydgyszerszintek meghatarozasa (Qg vagy f/I)
matematikailag korrektnek tekinthetd.

A dézis-hatas gorbének kalibraciés osszefiiggésként tortént alkalmazasat
kévet8en a megfigyelt valasz intenzitasokbél rendelkezésre allnak a meg-
felel biofazisos gyégyszer szintek. Ezeket az értékeket a dozissal valé osztas-
sal normaltuk, és az eredményként kapott silyfiiggvényeket a 9—11. dbrakon
mutattuk be. Az igy meghatarozott fiiggvények a megfigyelt farmakolégiai

f(1)/ddzis
1,00}
080/}
060!
0,40}
020}
0 60 120 180 240 300 360
id6 (perc)

9.adbra Az 5. dbrdan bemutatott pupilla 4tmérd csokkenés dtalakitasa relativ biofazisos gy6gyszer-
szintté f(I). Az dbra dézissal normalizdlt f(I)/D értékeket tartalmaz, melyek meghatarozdsa
a dézis-hatds kalibrdciés gorbék felhasznéldsdval tortént. Az dtlagos f(I)/D értékeket valamint
ezek szérdsit (—e —) jelzi. A kisérletileg talalt értékek a szamitégépes illesztéssel meghata-
rozott biexponencidlis salyfiiggvény koriil szérnak. A stlyfiiggvény matematikai alakja:
f(I)/D = Aje~mlt  A,e—m2t, ahol A; = 3,85, A, = 13,85, 'm; = 0,0087 és m, = 0,024
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f(1)/ddzis

1,00
080+
060+
0,401

020} ; | $??¢*

0 60 120 180 240 300 - 360

idd (perc)

10. @bra A 6. dbrdn bemutatott intraocularis nyomdscsokkenés dtalakitdsa relativ biofdzisos
gybgyszerszintté, f(I). Az dbra dézissal normalizédlt f(I)/D értékeket tartalmaz, melyek meg-
hatdrozisa a dézis-hatds kalibréciés gorbék felhasznéldsdval tortént. Az dtlagos f(I)/D értékeket
valamint ezek szérdsat (— @ —) jelzi. A kisérletileg taldlt értékek a szdmitégépes illesztéssel
meghatdrozott biexponencidlis salyfiiggvény korill szérnak. A stlyfiiggvény matematikai
alakja: f(I)/D = Aje~m1t{ A,e~m2t, ahol A; = 3,85, A, = 13,85, m; = 0,0094 és m, = 0,017

valasz intenzitdsok valamint a biofazisos gyégyszer input kozott teremtenek
kapcsolatot a dézis-hatas gorbék mint atalakité fiiggvények kozvetitésével.

Miel6tt a sily és atalakité fiiggvényeket az abszolit gyégyszer input
szamitasara hasznalnank, el§zetesen célszerti érvényességiiket megvizsgalni.
E célra lassi intravénas infiizi6 adédsa soran regisztralt biolégiai hatés inten-
zitasok szolgalnak. A biolégiai viélasz fiiggvényéb6l a korabban szdmitott
sily és atalakité fiiggvények segitségével szamithaté ugyanis a modell szerinti
gyobgyszer input. A ténylegesen beadott valamint szamitott gydgyszer input
fiiggvények osszehasonlitdsdval eldonthetd, hogy a modellben szerepl§ fiigg-
vények valéban helyesen irjak-e le a lezajlé folyamatokat.

A 12. abran lassu, allandé sebességi iv. infuizié adasa soran regisztralt
biolégiai valasz intenzitasokat tiintettiik fel (pupilla méret, intraocularis
nyomas, rectalis hémérséklet) az id6 fiiggvényében. Az id§ fiiggvényében
adott ismert, kumulativ gyégyszer mennyiséget a 13. abran folytonos vonallal
jeloltiik. Az ismert gyégyszer inputot abrazolé egyenes mentén elhelyezkedd
pontok elméleti, szamitott értékek. Meghatirozasukat a regisztralt biologiai
valasz intenzitdsok alapjin végeztiik a korabban felvett dézis-hatas gorbék,
mint atalakité és az ugyancsak megeldzéen szamitott silyfiiggvények fel-
hasznalasaval. Matematikai eljarasként a dekonvoliciét alkalmaztuk. A mért
és szamitott gyogyszer input fiiggvények kozotti linearis korrelacié a pupilla-

4% Orvostudomdny 30—31, 1979—1980




234 SMOLEN VICTOR

£(1)/dézis

100 |
080}
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_'_* i 1 1 1 - 1
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11.|abra A 7. dbrdn bemutatott rectalis hdmérsékletcsokkenés atalakitdsa relativ biofdzisos

gyogyszer szintté f(I). Az dbra doézissal normalizdlt f(I)/D értékeket tartalmaz, melyek meg-

hatdrozdsa a dézis-hatds kalibrdciés gorbék felhaszndlasival tortént. Az dtlagos f(I)/D értéke

ket, valamint ezek szérdsit (— e —) jelzi. A kisérletileg taldlt értékek a szamitégépes illesz-

téssel meghatdrozott triexponencidlis stlyfiiggvény koriil szérnak. A stlyfiiggvény matema-

tikai alakja: f(I)/D = Aje—m1t + A,e—m2t + Aje—m3t, ahol A, = 4,87, A, = —9,27, A; =
4,40, m, = 0,00680, m, = 0,0155 és m; = 0,0268

pupilla sziikiilés rectalis hd-
il intraocularis, mérséklet
nyomas wvaltozas csokkenes
x 10% x 10*
5000} 7%
4000} . . W . 1400
1300
{200
100
O T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360

idd(perc)

12. ébra Egy nytlon mért pupilla sziikiilés (— a—), intraocularis nyomads csokkenés (—e —),
valamint rectalis h§mérsékletcsokkenés (— B —) 0,50 mg/kg/éra sebességii chlorpromazin
infdzié hatdsdra
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infunddtt chlorpromazin
kumuldit mennyisége

{mg/kg)
5.0

4,0

30

T T

0 60 120 180 2,0 300 360

idd(perc)

13. dbra A pupillaméret véltozas (— @ —), intraocularis nyomascsékkenés (—0O—), valamint
rectalis h6mérsékletcsokkenés (—A—) alapjdn szdmitott infundéltatott chlorpromazin
mennyiség. A szdmitds a 9—11. dbrdkon bemutatott megfelels sualyfiiggvények, valamint
a 8. dbran szerepld dézis-hatds gorbék alapjén tortént. A 12. dbrdn ldthaté hatas intenzitdsok
relativ biofdzisos gyodgyszerszintekké tortént atalakitdsit kovetSen a stlyfiiggvényekkel el-
végzett dekonvolicié szolgdltatta az illetd hatdsb6l szamithaté kumulativ gybgyszer inputot.
A folytonos vonal az alkalmazott 0,50 mg/kg/6ra sebességének megfelels tényleges infundalt
mennyiséget mutatja

méret, a intraoculdris nyomdas valamint a rectilis hémérséklet valtozasra
vonatkozé osszefiiggésekbdl szamitva 0.996, 0.993, 0.930-nak adédott.

A most szemléltetett valamint a szerz§ laboratériuméaban mas gyégy-
szerek esetén nyert eredmények egyértelmiien demonstraljak, hogy az idé
fiiggvényében regisztralt farmakolégiai adatok a gyakorlatban kittingen alkal-
mazhaték anélkiil, hogy a gydgyszer altal kivaltott hatasért felel6s mecha-
nizmusok ismertek lennének.

4.3. Biofazisos és abszorpciiot megelozo biologiai hozzdférhetoség

A gybgyszer input-output kapcsolat 4. 4bran bemutatott ,,fekete doboz’
sémaja teljesen altalanos, igy alkalmas a biofazisos valamint preabsorptiv
biolégiailag hozzaférhet§ inputok szdmitasara is. A szamitas az el6zGekben
a chlorpromazin példajin bemutatott szisztémas input meghatérozasaval
analég médon végezhet§. Csupan néhany példat emlitiink: (1) a helyi keze-
lésre alkalmazott szteroidok eljutasat a biofazishoz a ,,bérfehérits” hatas
idébeli alakulasabél szamithatjuk; (2) a szembe adagolt antiglaukomas
készitmények behatolasat a biofazisba a miotikus valamint intraocularis

Orvostudomdny 30—31, 1979—1980




236 SMOLEN VICTOR

nyomést csokkent§ hatasukon keresztiil hatarozhatjuk meg; (3) bioadheziv
gyobgyszer részecskékbsl torténg kioldédas sebességét szamithatjuk (preab-
sorptiv biolégiai hozzaférhet§ség) a miotikus valasz idSbeni regisztralasaval
antiglaucomas készitményeknél; (4) a béltartalomba keriil§ chlorpromazin
preabsorptiv biolégiai hozzaférhet§ségét szintén az intraoculdris nyomas
valtozasa alapjan hataroztuk meg. Szadmos egyéb alkalmazasi teriiletet
érinthetnénk pl. intrauterin implantatumok, belégzés titjan adott gyégyszerek,
sth. esetében, ahol a vazolt altalanos médszer sikerrel alkalmazhaté a gyégyszer
input, illetve a kivaltott farmakolégiai valasz szamitasara. Ami azonban
taldn kézvetleniill nem tdnik nyilvanvalénak, a ,,fekete doboz” szemléletd
megkozelités in vitro gyégyszer input ismeretében is lehetdvé teszi a varhaté
biolégiai valasz meghatarozasat.

4.4. In vitro becsiilt biolégiai hozzdiférhetoség

A gyégyszer input-output kapcsolat e tipusa jelenleg egyre nagyobb
jelent8ségre tesz szert annak kovetkeztében, hogy az US. Food and Drug
Administration (FDA) djonnan kibocsajtott elfirasaiban a bevezetésre keriils
készitményeknél in vitro bioegyenértékiiségi kivetelményeket is tdmaszt.
Az FDA allaspontja szerint az dsszehasonlité bioekvivalencia vizsgalatokat
megfelel§ in vitro kioldédasi standard vizsgilatok kifejlesztésével jelent§sen
egyszerlsiteni lehet. A megfeleld kioldédasi teszt ugyanis jol tiikrézheti
a szébanforgé gyoégyszerkészitmény biol6giai hatékonysagat.

Az in vitro gyogyszerkioldédasi vizsgalatok végsé célja az, hogy lehetsvé
tegyék a huméan adagolds soran véarhatéan kialakuls farmakolégiai hatés
valamint vér és szoveti gydgyszerszintek el8rebecslését. E célkitlizés meg-
valésitasara alkalmas két megkozelitési médot mutatunk be az alabbiakban.

Az els6 moédszer a hagyomanyosan alkalmazott in vitro kioldédas
vizsgalé berendezésekkel (,,FDA paddle”. USP forgé kosar, Sartorius ab-
szorpcids, ill. oldékonysagi szimuldtor) nyerhetd informéacié maximalizalasara
szolgal. Ennél a megkozelitésnél a gyégyszer kioldodasi sebességének idg-
fiiggvényét transzformiljuk matematikai médszerekkel in vivo hatdanyag
input, ill. biolégiai valasz output fiiggvényekké. A médszer annak a sily
(transzfer) fiiggvénynek meghatarozasat tartalmazza, mely az in vitro mért
kioldédasi sebesség valamint a human vizsgéilati személyeknél regisztralt
biolégiai valasz fiiggvény kozott all fenn. A silyfiiggvény meghatarozasara
természetesen ugyanazzal a gydgyszer készitménnyel végzett in vitro, ill. in
vivo kisérletek adatai szolgalnak. Az igy meghatdrozott silyfiiggvény a
késébbiekben méar lehetdvé teszi tetszés szerinti készitménynél varhaté bio-
légiai hatés, gyégyszerkoncentraciok valamint vizeletben iiritett mennyiségek
elérebecslését, ha a kérdéses készitmény kioldédasi profiljat eldzetesen meg-
hatéroztuk. Amennyiben djabb in vitro, ill. in vivo adatok sziiletnek a kiilon-
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kioldddott
mennyiség %
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14. dbra In vitro gyégyszer kioldéddsi gérbék A(0), B(0), C(a), valamint D(¢) tipust war-

farin tablettdkra vonatkozéan. A gorbék végss szakaszdn lithaté extrapoldlt értékek (e, M,

A, §) a mérési pontokra illesztett matematikai fiiggvény alapjdn szdmitott adatok. A fiigg-

vény alakja: Qp(t) = 100 (1 — e—kt), ahol Qp(t) a kioldédott gybgyszer %-os mennyisége
és k az oldédds sebességi dllandéja

boz8 gyégyszerformulikkal, a kordbban meghatérozott silyfiiggvény fino-
mithaté és allandé javitasaval az el6rebecslések josaga is fokozhaté.

A 14. dbra a warfarin négy kiilonb6z6 készitményével kapott kioldédasi
gorbéket mutatja. Az irodalomban leirt mérések a kioldédast nem kovették
annak teljes lejatszodéasaig. Az abran eltérden jelolt pontok exponencialis
gorbeillesztést kovetGen szamitott extrapolalt értékek, melyek segitségével
a kioldédasi folyamat egésze leirhat6. A 15. abran a C jelzés{i warfarin tabletta
adasat kovetden 12 vizsgélt személynél mért plazma szintek atlagat tiintettiik
fel. A 16. abran szerepel a dekonvoliciéval meghatiarozott silyfiiggvény,
melyet a C tablettaval végzett kioldédasi vizsgilatok valamint human adast
kovet§ plazma szint mérésekbdl szamitottunk. A D tablettaval mért kioldé-
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plazma szint
{(ug/ml)

0. 20 30 40 S50 60 70 -8 99 100
id&lora)
15. Gbra Atlagos plazma warfarin szint 2X5 mg C tipust tabletta addsit koveten az idd
fiiggvényében (n = 12). A szemléltetett plazma gorbének a 14. dbrdn szerepld, C tablettdra
vonatkoz6|in vitro kioldéddsi profiljaval végrehajtott dekonvolicidja szolgaltatja a Gpg(t)c
stlyfiiggvényt, mely lehet8vé teszi a kialakul6 plazmaszintek elSrebecslését in vitro adatokbdl

207 Qg/t4
Qp/t/y, vagy
G/t
15
B
10+
c
5_
AM
0 S 2 L I A 1 ] 1 b Y
10 30 L0 50 60 70 80 90 100
idd (6ra)
-54
-104
-154
-204

P

16. dbra Szamitégéppel eldallitott idofiiggvények, melyek a D tipusa tablettira vonatkozéan

szemléltetik az in vivo plazma szintek szdmitdsat in vitro kioldédasi adatokbél. Az A gérbe

a Gpp(t)c salyfiiggvény, melynek meghatérozdsa az in vitro kioldéddsi profil Qp(t)c, valamint

a megfigyelt in vivo plazma giorbe Qpg(t)c dekonvolaciéjaval tortént. C a referencia tabletta-

tipus. Az igy meghatdrozott Ggp(t)c sulyfiiggvény, valamint a D tabletta kioldédasi fiiggvényé-

nek Qp(t)p konvoliciéjaval (B gorbe az ordindtdn 10! léptékfaktorral) dll el§ az el6rebecsiilt
in vivo plazma goérbe (C gorbe az ordinatan 10~ 1 léptékfaktorral)
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piazma szint
127 (ug/ml)

T T T T T T T T T

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
idd (dra)

17. dbra Szamitdssal el6rebecsiilt (0) warfarin plazma goérbe, valamint 12 személyen mért
plazma szintek (@) Gsszehasonlitdsa a D tipust tabletta addsdt kovetden. A dézis 2 X5 mg
volt. A szamitds in vitro kioldéddsi gorbe alapjén tortént

dasi profil és az el6bbiekben meghatarozott silyfiiggvény konvoliciéjaval
szamitott varhaté plazma szinteket a 17. abran tiintettiik fel a D tablettara
vonatkozéan. A szamitott és a D tabletta adasat kovetSen mért plazma szin-
teket a 17. dbran hasonlitottuk éssze. Ha figyelembe vessziik, hogy 12 betegnél
varhat6 atlagos plazma szinteket 100 6raig terjed§ idtartomanyban egyetlen,
200 percnél rovidebb in vitro kioldédasi kisérlet alapjan j6 kozelitéssel becsiil-
tiik elére, nyilvanvaléva valik a 17. abran bemutatott eredmények jelent&sége.
A 18. abra a szamitott és mért plazmaszintek korrelaciés célzati dsszehason-
litasait mutatja. Teljes egyezés esetén mindegyik pont az origén athaladé
egységnyi meredekségii egyenesen helyezkedne el.

A Sartorius" abszorpciés és oldékonysagi szimulator kereskedelmi for-
galomban 1év§ berendezés, mely tébbek kozott lehetdvé teszi a gyégyszer in
vivo abszorpciés sajatossagainak el@rebecslését, ill. szimulaciéjat. A gaszt-
rointestinalis rendszerbél torténd felszivodas vizsgalata egyben a készitmény
biolégiai hozzaférhet8ségére is informaciét nyudjt. Lipid membranokkal vég-
zett permeabilitasi vizsgélatok lehet8vé teszik, hogy az abszorpciés szimula-
torban az in vivo viszonyokat szimulalva (mesterséges gyomor, bél és plazma
fazisok alkalmazésaval) meghatarozzuk azokat a koriilményeket, melyeket
a tovéabbi vizsgalatoknal célszert beallitani az oldékonysagi szimulatorban.

Orvostudomdny 30—31, 1979—1980




240 *  SMOLEN VICTOR

mért plazma

* szint{ug/ml)
251
A
20 &
A
1,51
A
1,01 L -
.
051 o M
)
0 T y T T
0,5 10 5 2.0 25
eldrebecsult
plazma szint
{ug/ml)

18. ébra Linedris korreldciés vizsgdlat a szdmfitdssal elérebecsiilt warfarin plazma szintek,

valamint a megfelels idépontokban végzett in vivo vizsgdlatok sordn mért plazma értékek

kozott. Az A(e) 2 X5 mg, B(a) 25 mg és D(M) 2 X5 mg tablettdk esetén. A vizsgdlatban az

A és D tipust tablettdk esetén ugyanaz a 12 személy vett részt, mig a B tabletta vizsgilata
6 tovabbi 6nkéntes személyen tortént

acetazolamid
koncentrdcidja
2,0, az oldé celldban (mg/ml)

1.0 2.0 30 L0 50
idd (6ra)

19. dbra 1,2 — 6,5 pH értékek kozott mért kioldédasi profilok a C(e), D(a), valamint E(W)

tablettdkra vonatkozéan. A gorbe illesztést a MULTIFIT program végezte. A mérési pontok-

nak az illesztett fiiggvénytdl mért, az eltérések négyzetisszegével definidlt tdvolsiaga 0,2391,
0,3666 és 0,1302

Ezek a koriilmények szimulaljak a valtozé in vivo oldé és abszorpciés
kérnyezetet. A 20. dbran ugyancsak az acetazolamiddal ugyanabban a ké-
sziilékben felvett disszoliciés gorbéket mutatjuk be, melyek soran énkényes
véalasztassal borat puffert (pH = 10) alkalmaztunk oldé kozegként. A tesztet
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acetazolamid

koncentrdcidja
L0717  az oldd celldban
(mg/ml)

301
2,01

1.01

1 1 1 I 1 1 1 1
10 20 3.0 40 5,0
idd (dra)
20. dbrapH = 10 értéken mért kioldéddsi profilok a C(e), D(A), valamint E(M) tablettikra
vonatkozéban. A gorbe illesztést a MULTIFIT program végezte. A mérési pontoknak az illesz-
tett fiiggvénytsl mért, az eltérések négyzetosszegével definidlt tdvolsiga 3,059, 3,002 és 0,8336

sdlyfliggvény

40,0 1

10 20 30 L0 S50 60 70 8,0 90 100
idd(dra)
21. dabra Stlyozott atlagoldssal meghatdrozott acetazolamid silyfiiggvények pH = 10 (0),
illetve pH = 1,2 - 6,5(®) mellett végzett kioldéddsi folyamatokra

tehat nem fizoiologias kornyezetben folytattuk le. Mindegyik esetben a disz-
szoliciés gorbéket nem linedris gorbeillesztéssel exponenciilis fiiggvények
osszegeként irtuk le. Az illesztésre a szerz8 altal kidolgozott MULTIFIT
programot hasznaltuk. A 21. abran a szamitott silyfiiggvényeket tiintettiik
fel, melyeket az egyes tablettakra meghatarozott fiiggvények silyozott atla-
golasaval hatdroztunk meg. A silyfiiggvények lehetdvé tették, hogy a fiziols-
gias (pH = 1,2 — 6,5), illetve nem fiziolégias (pH = 10) kériilmények kozott
meghatarozott disszoliciés gorbékbdl becsiiljilk a varhaté plazmaszint-id§
profilt. Az igy szdmitassal nyert, valamint kisérletileg a kiilonb6z§ tipusd
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acetazolamid
200, Plazma koncentrdcio

(mg/ml)
15,0 1
10,0 1
5.0 1
1 1 i 1 1 1 ks 1 i “
50 10,0 15,0 200 250
idd'(dra)

22. dbra Szédmitdssal meghatdrozott acetazolamid plazma szintek valamint in vivo mérésekkel
nyert plazma koncentrdcié profilok osszehasonlitdsa a C tipusa tablettira vonatkozéan
pH = 10(0), valamint (®) pH = 1,2 --» 6,5 koriilmények mellett végzett kioldéddsi vizs-
galatok alapjdn. Az in vivo értékek (0) 20 személy adatainak &tlagai, melyekre illesztett
MULTIFIT gorbe josagat jellemzo eltérés négyzetosszeg 2,806

acetazolamid
plazma koncentrdcio

20.0 (ug/ml)

10,0

5.0

1 1 1 X
5.0 100 15.0 200 250
idé (éra

23. abra Szdmitdssal meghatdrozott acetazolamid plazma szintek, valamint in vivo mérésekkel

nyert plazma koncentrdcié profilok osszehasonlitisa a D tipusa tablettira vonatkozbéan

pH = 10(0), valamint (@) pH = 1,2 ——> 6,5 koriilmények mellett végzett kiold6dasi vizsga-

latok alapjdn. Az in vivo értékek 20 személy adatainak dtlagai (@) melyekre illesztett MUL-
TIFIT gorbe josagat jellemzd eltérés négyzetosszeg 1,783

tablettak adasat kovetGen mért plazmaszinteket a 22—24. abrakon tiintet-
tiik fel. Linearis korrelaciés dsszefoglalé osszehasonlitdsukat a 25. Abra mu-
tatja. A 25. abraval kapcsolatban meg kell jegyezni, hogy noha a nem
fiziolégids kornyezetben végzett kioldédasi teszt esetén (pH = 10, borat
puffer) a kiold6das nagyobb sebességgel zajlik, a becsiilt in vivo plazma-
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acetozolamid s
plazma koncentracio
20,07 (ug/ml)

5,0

¥ 1 It

e
50 10,0

It 1 1 1 : §
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24. dbra Szamitdssal meghatdrozott acetazolamid plazma szintek, valamint in vivo mérésekkel
nyert plazma koncentricié profilok osszehasonlitisa az E tipust tablettdra vonatkozban
pH = 10(0), valamint pH = 1,2 -——> 6,5 (®) koriillmények mellett végzett kioldéddsi vizs-
galatok alapjdn. Az in vivo értékek 20 személy adatainak dtlagai (0), melyekre illesztett

MULTIFIT gorbe jésdgat jellemzd eltérés négyzetiosszeg 2,611

megfigyelt acetazolamid
plazma szint (ug/ml)

1 | 1 1 ) = ! 1 |

1 2 3 4 5 6 7 8 9

eldrebecsiilt acetazolamid plazma szint (ug/ml)

25. dbra Linedris korreldciés osszehasonlitds szdmitdssal elérebecsiilt acetazolamid plazma
szintek valamint in vivo méréssel kapott plazma értékek kozott pH = 10 mellett végzett
kioldédési vizsgilatok alapjdn a C(0), D(O), illetve E(Z) tipusti tablettira vonatkozéan
tovabba pH = 1,2 -—> 6,5 mellett végzett kioldéddsi vizsgdlatok alapjin a C(e), D(H),

valamint E(a) tipusa tablettdra vonatkozéan
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szintek ennek ellenére j6 egyezést mutattak. Valéjadban az ily médon nyert
eredmények megbizhatésaga felillmilta az in vivo viszonyokat szimulalé
feltételek mellett kapott eredményekét. Fiziologias koérilmények természe-
tesen nem szimulalhaték az USP disszoliciés berendezéssel, ennek ellenére
— éppen az el6bbi kisérleti tapasztalatok alapjan — nem meglepd, hogy az
utébbi késziilék viszonylag j6 in vivo becsléseket tesz lehet8vé az altala meg-
hatarozott kioldédasi profilokbdl.

A masodik médszernél a gyégyszerkészitmény in vivo hatékonysiganak
becslésére szolgalé disszoliciés tesztnél nem tesziink kisérletet a fiziologias
viszonyok szimulaciéjara. Ennél az eljarasnal szabalyozas technikai valamint
optimalizalasi moédszerekkel hatarozzuk meg azokat a kioldédasi vizsgalati
koriilményeket, melyek a varhaté in vivo biolégiai hozzaférhet§ség optimalis
becslését teszik lehetdvé. Az eljarads minimalis szamid in vivo biolégiai hatés
-adatot igényel, melyek egy vagy néhany kiilonb6z6 kioldédasi profillal rendel-
kezd készitmény vizsgalatabol szarmaznak. Az in vivo adatok egy viszonylag
egyszerli, szamitégéppel vezérelt, folytonos ataramoltatasos tipusi késziilék
kalibralasara szolgalnak. A kalibracié soran meghatarozzuk az optimalis (1.)
kezdeti aramlasi sebességet, (2.) az oldé kézeg idSbeni valtozé osszetétel
programjat, és (3.) az id6ben ugyancsak valtozé recirkulaciés aramot az oldé
kozegre vonatkozéan, melynek célja a késziilékbdl torténd anyagkilépés foly-
tonos valtoztatasa. A kalibracional alkalmazott célfiiggvény biztositja, hogy
az in vitro mért disszoliciés, valamint az in vivo abszorpciés profilok el-
térése (1.) minimalis, (2.) kiillonb6z6 kioldédasi karakterisztikaval biré készit-
ményeknél azonos, valamint (3.) az id&t8l figgetlen lesz. Amennyiben a
kalibralt késziilék a fenti kovetelményeknek eleget tesz, a berendezés iehetgvé
teszi az in vivo varhaté farmakolégiai valasz, szoveti szintek, vizeletben
iritett gydgyszer mennyiségek valamint input-id§ fiiggvények optimalis
eldrebecslését. Az igy kapott becslések azokra a személyekre vonatkoznak,
melyek gyégyszer adast kévet8 farmakolégiai valaszainak felhasznélasaval
a késziilék kalibraciéja tortént. Ezzel az eljarassal a kalibralt készilék a
tovabbiakban a vizsgéalati személyeket helyettesiti. Mas szavakkal, a vizsgalt
személyek atlagos gyégyszer abszorpciés és megoszlasi jellemz§8it optimalisan
atvittik az in vitro késziilék programjaba. Noha kétségteleniil mindegyik
disszoliiciés teszt rendelkezik korlatokkal, a most targyalt megkozelitési mod
azzal tlinik ki, hogy adott gydgyszer és in vivo adatbazis esetében matematikai
biztonsaggal allithat6 médon az optimalis elgrebecslést szolgaltatja.

A 26. abran tiintettiik fel az ataramoltaté késziilék sematikus diagram-
jat. A jelenleg miikods disszolicids cellat a szerz§ oly médon tervezte, hogy
még az igen gyorsan oldédé sublingualis tablettak teljes disszoliciés profilja
is felvehet§ legyen. A 27. abran bemutatott blokk diagram a késziilék zart-
kort, visszacsatolt (feedback) szabalyozasi miikodését szemlélteti, melynél
referencia készitmény szerepel. Az utébbi altal kivéltott és korabban meg-
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26. dbra Az dramldsos kioldéddsi késziilék vazlatos diagramja

hatérozott in vivo valaszt szimulalé folyamat alatt a referencia gyégyszer-
készitmény szolgal arra a célra, hogy a kioldédasi sebességet befolyasolé
folyamat valtozék (a disszoliciés folyadék idében valtozé osszetétele, a
késziiléken dthaladé térfogataram, valamint a visszacirkulaltatasi arany) érté-
két regisztraljuk, illetve, hogy a program altal szolgaltatott ezen értékek
alapjan a vizsgilandé készitményeket tartalmazé cellik miikodését vezéreljiik.
A vizsgalat az egyes készitmények valamint a referencia formula bioekviva-
lencidjanak meghatarozasat célozza. A disszoliciés profilok mérése a vizsgalt
készitményekre vonatkozéan tehat ugyanolyan kériilmények kozott torténmik,
melynél a referencia készitmény esetében szimulaltuk az ismert, in vivo
valaszt. Emiatt az igy elvégzett teszt in vivo megalapozottsaginak és biolégiai
szemponthél relevansnak tekinthetd, annak ellenére, hogy a kioldédasi vizs-
galat koriilményei egyaltalin nem emlékeztetnek a fiziologias viszonyokra.
A ,fekete doboz” szemléletli megkézelitési méd igy ismét megfelel§ gyakor-
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27. débra A gydégyszer kiolddst vizsgalé berendezés zdrtkorit (szimuldeiés), valamint nyiltkord
(predikciés) miikodésének blokk vdzlata. A berendezés zdrt szabdlyozasi korti miikodésénél
az dtlagos in vivo humdn biolégiai valasz profilt Qg(t) a referencia készitmény addsa esetén
a késziilék koncentricié-idé profilja Qp r(t) reprodukal]a egy vagy tobb folyamat valtozé
by(t) értékének folyamatos feed back szabalyozdsdnak ttjan. A disszoltciés celliban uralkodé
viszonyokat meghatdrozé by(t) véltozék médosithatjik az oldé kozeg osszetételét (pl. pH-t),
keveredési viszonyokat (dramldsi sebesség) és/vagy a tartézkoddsi iddt a kozeg visszacirkulil-
tatdsdval az oldé celldba). A vizsgélt készitmény in vivo vérhaté vélasz profiljat agy allit-
hatjuk el§, ha a referencia készitmény celldjdnak pumpdit miikodtetd beavatkozé jeleket,
a,(t) dtvisszilk a vizsgdlandé készitményeket tartalmazé celldk pumpdihoz. A Qg(t) input
fiiggvény analég adat tdrolérdl elektromos jelként érkezik a késziillékhez. A szorzéba vezetd
szaggatott vonal azt jelzi, hogy az in vivo vilasz in vitro analégja a késziiléket elhagyé
térfogat dram sebesség V(t), valamint az dramlé elegy gyégyszer koncentréciéjinak szorzata-

ként 4ll els, azaz V(t) Qp r(t) vagy V(t) Qp 1(t)

lati eredményeket szolgéltatott, mert ,,a priori”, a lezajlé folyamatok mecha-
nizmusira vonatkozé ismeretek hidnyaban is, lehet§vé tette a széban forgéd
készitmények bioegyenértékiiségének megallapitasat. Nyilvdnvalé azonban,
hogy barmelyik disszoliciés késziilékkel végzett vizsgalat esetén a készit-
mények in vivo varhaté hatdsianak in vitro alapon végzett elérebecslése
a tényleges viszonyokat annal jobban kézeliti meg, minél nagyobb az Gssze-
tételbeli és kiold6dasi hasonlésig a vizsgalt valamint referencia készitmény
kozott.

A 28. és 29. dbrakon a fenti berendezéssel acetazolamid vizsgilatanal
kapott el6zetes eredményeket tiintettiik fel. A késziilékben borat puffert
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acetazolamid
plazma koncentracio
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3 @—@ in vivo mért
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-O-
1 1 L I I
2 4 6 8 10 12 14 20 24
id6 (dra)
28. ébra In vitro mérésekbdl elérebecsiilt, valamint kisérletileg mért plazma szintek (E jeli
készitmény)

acetazolamid

in vitro eldrebecsiilt

plazma koncentrdcis
16 - lug/ml)
1441
12 +
10 -
8 L

®
6 - ®
acetazolamid
4 in vivo meghatdrozott
Pplazma koncentrdcig
2 | (pg/ml)
i L l' 1 1 3¢ 1 1
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29. dbra Az elérebecsiilt és megfigyelt plazma szintek kozotti korreldcié vizsgdlata — Linedris

korreldciés koefficiens — 0,98. (E jelii készitmény)
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30. dbra Oralis készitményekbdl torténd tetracyclin abszorpciés sebességek osszehasonlitdsa
ismert kisérleti in vivo adatok és in vitro el6rebecsiilt értékek alapjdn. Az in vivo abszorpcids
sebesség szamitds 6 személynél a gydgyszer vizelettel iiritett mennyiségeire illesztett biexpo-
nencidlis modell felhaszndldsdval tortént

(pH = 10) alkalmaztunk oldé kozegként és csupan aranyos szabilyozast
valésitottunk meg a visszacirkulaltatott aram megfelel§ valtozasaval. Az
utébbival a késziilékbdl toérténd anyagkilépést szabilyoztuk, valamint az
0ld6dé részecskék és az oldé kozeg kozotti érintkezés idejét befolyasoltuk.
A 29. abra az egyediil ardnyos szabalyozas esetén varhaté viszonyokat mutatja,
az eredmények lényegesen javultak az integralis szabalyozas egyideji alkal-
mazasaval. Ezt a tényt jol szemléltetik a tetracyclinnel nyert elgzetes ered-
mények, melyeket a 30. dbran mutattunk be. Ez esetben a késziiléket az in
vivo abszorpciés profil elrebecslésére programoztuk a korabban bemutatott
acetazolamidtél eltérden, ahol az in vivo plazmaszintek predikcija volt
a cél. A médszerrel kapott és a 28—30. adbrakon bemutatott eredmények
egyediil a recirkulaciés aram szabalyozasaval sziilettek. A médszerben rejlé
hatalmas lehet8ségek nyilvanvaléva valnak, ha figyelembe vessziik, hogy
programozott vagy mikroprocesszoros vezérléssel, bonyolult szabélyozasi
algoritmusok alkalmazasaval lehetdség nyilik a korabban emlitett mind-
harom folyamat valtozé folytonos és egyidejli valtoztatasara.

Az in vitro biolégiai hozzaférhetGségi tesztekkel kapcsolatban 6ssze-
foglaléan elmondhaté, hogy a biolégiai hatékonysagot befolyasolé fizikai,
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kémiai és biolégiai faktorok elzetes ismerete megkénnyiti a megfeleld in
vitro disszoliciés tesztek kidolgozasat és ravilagithat az azokbél levonhaté
kovetkeztetések hataraira. Ugyanakkor biolégiailag relevans disszoliciés
tesztek kifejlesztésénél sziikségtelen a fiziolégids viszonyok szimulicidjara
torekedni csupan azért, hogy a befolyasolé tényez8k igen nagy szamat és
bonyolult kapcsolataikat kompenzéljuk. A kioldédasi vizsgélat alapvetd célja
ugyanis az igy kapott eredmények in vivo becslésre torténd alkalmazasa.
Eppen ezért az el6zGekben bemutatott két ,,fekete doboz” szemléletli meg-
kozelitési méd viszonylag egyszerd és altalanos médszert nyidjt optimalis
in vitro bioegyenértékiiségi vizsgalatok kidolgozasahoz.

5. A biologiai vdlasz jellemzo paraméterének kivalasztisa

Annak eldontése, hogy egy vizsgalat sordn valamely farmakolégiai
valasz, vérszint vagy vizeletben iiritett gy6gyszermennyiség mérésére keriil-
jon-e sor, a rendelkezésre all6 médszerek, a vizsgalat célja valamint az egyes
mérésekkel detektdlhaté kémiai komponensek, illetve hatdsok alapjan tor-
ténik. Az alkalmazott kémiai vagy radiolégiai médszerek specifikusak lehet-
nek a beadott vegyiilet detektilasara, valamelyik metabolitjdnak mérésére,
illetve az in vivo lebomlas sorin képz8dd metabolitok nyomonkévetésére.
Egyes esetekben a kiindulé gyégyszerformuldban mar jelenlévé bomlaster-
mékek mérésére is sor keriilhet. Hasonlé lehetdségek kinalkoznak a kiilon-
b6z6 farmakolégiai vélaszok regisztralasanal, melyek ugyancsak tiikkrézhetik
a beadott vegyiilet, a képz§d§ metabolitok vagy ezek egyiittes hatasat. Altala-
ban a farmakolégiai valasz mindazon aktiv kémiai anyagok egyiittes hatasat
jelzi, melyek a biofazisban jelen vannak.

Hogy végiilis egy adott vizsgalat farmakolégiai, kézvetlen kémiai vagy
radiolégiai mérések vagy ezek kombinacidit igényli, az aldbbi szempontok
dontik el: (1.) a mérésbdl a készitmény terapias, ill. toxikus hatasara levon-
haté kovetkeztetések, (2.) a mérés érzékenysége kiilonb6z8 adagolas és igy
eltérd biolégiai hozzaférhetdségli inputok esetében (doézisfiiggés az idében
regisztralt valasz jelben a biolégiai hozzaférhetdség kiillsnbségek detektalasara
alkalmas), (3.) a mérési adatok ugyanazon személynél tapasztalt szdrasa,
valamint az egyéni kiilonbségekbdl fakadé szérds (természetesen a széris
csokkenésével a sziikséges vizsgilatok szdma alacsonyabb), (4.) a placebéra
jellemzd alapvonal stabilitasa (e tekintetben altaldban a farmakolégiai adatok
informativabbak), (5.) az adatok gytijtésének nehézsége (a folyamatos, nem
invaziv farmakologiai mérések elényssebbnek tekintheték ebbél a szempont-
bél, miutdn a vér minta vételek invaziv beavatkozast jelentenek és nyilvan-
valéan csupan diszkrét idépontokban szolgaltatnak eredményt), (6.) a vizs-
galati moédszer kozvetlensége (ebbdl a szempontbél farmakolégiai mérés
esetén eldnydsebbek a direkt médszerek pl. pupillometria. A bonyolult jel-
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feldolgozast igényls, pl. EEG vizsgalatoknal, kémiai mérés esetén azok alkal-
mazasa célszerd, melyek nem tesznek sziikségessé idigényes minta elGkészi-
tést) és végiil (7.) a nyert adatok alkalmazhatésiga az abszoliit biolégiai hoz-
zaférhet8ségi és farmakokinetikai szamitasokhoz tovdbbid a matematikai
modellezéshez.

5.1. Farmakokinetikai adatok meghatdrozdsa biologiai jelekbol

A vérnyomast, illetve vércukorszintet csokkenték, antiglaukomais szerek,
midriatikumok, miotikumok, adrenerg és antikoagulans készitmények hatasat
a vérnyomas, vércukorszint, intraocularis nyomaés, pupillaméret, szivverés,
illetve a véralvadasi id§ kozvetlen mérésével kovethetjiikk nyomon. Hogy az
ilyen tipusi mérések kvantitativ farmakokinetikai analizishez hasznalhaték
és alkalmasak az abszolit biolégiai hozzaférhet8ség szdmitasara, j6l dokumen-
talt tény. Az orvosi miiszerek novekvd teljesitképessége valamint a biologiai
jelek szamitogépes feldolgozasa teriiletén elért jelentds eredmények ugyan-
akkor lehet§vé teszik, hogy olyan gyégyszerkészitmények hatasat is szam-
szerlisitsiik, melyekre nézve a kozvetlen mérés lehetetlen. A hatast a biologiai
jelek jellemz8 paramétereinek idébeli valtozasabél, szamitégépes értékeléssel
jellemezhetjiik. A gyégyszer indukalta biolégiai jelek végs6 analizisben far-
makokinetikai valasz profilként allnak el§, melyek az idében mért plazma
gyogyszerszintek megfeleldinek tekinthetfk. Gyakori eset, hogy egyetlen jel
id8beli regisztralasaval tobb valaszfiiggvény is konstrualhaté. Ez a helyzet
a kivaltott, ill. spontan elektroenkefalografias EEG, elektrocardiografias
EKG, plethysmografias, elektroenterogastrografias, elektromyografias, bal-
listocardiografias és phonocardiografias jelek esetében. Néha a jelekben be-
kovetkezd valtozasbél a gyégyszer hatdsmechanizmusara vonatkozéan is
nyerhetd informécié. A gyogyszer hatasara a valaszjelben bekivetkezd médo-
sulas idgtartoméanyban végzett vagy a jel frekvenciatartoméanyba tortént
transzformaciéjat kovetd szamitégépes identifikacioval vizsgalhaté. Mindkét
megoldési médszer alkalmazisara mutatunk példat a kévetkez8kben.

5.2. Bioligiai jelek farmakodinamikai jellemzoi az idotartomdnyban

A biolégiai jelek iddtartomanybeli feldolgozasa j6l szemléltethetd a
Szerzé altal antianginis hatasid szerves nitratokkal végzett vizsgalatok ered-
ményeivel. A biolégiai jelek mérésénél az erre a gydgyszer csaladra kidolgozott
eljarasokat alkalmaztuk, melyek lehet6vé teszik a készitmények biolégiai
hozzaférhet§ségének, valamint farmakolégiai hatékonysaganak meghataro-
zasat. Az ebbe a csoportba tartozé gydgyszerek oralisan, szabalyozott ki-
oldédasi sebességli termékek forméjaban alkalmazhaték hatékonyan. A bete-
geken végzett klinikai vizsgalatok eredményei ellentmondésosak a talalt
vialasz igen nagy valtozékonysiga miatt és a klinikai végpont észlelésének
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31. dbra Antianginds hatdsa szerves nitrdt készitmény hatdsa egészséges onkéntesek cardio-
vascularis funkciéjara. Az dbra jellegzetes gyégyszeraddst megel6zd, valamint annak nyomén
kialakul6é biolégiai jeleket szemléltet

érzéketlensége folytan egyértelmi megillapitdsok levonasira sem nydjtanak
lehetéséget. Az FDA a Szerzé altal kidolgozott médszert javasolta e gydgyszer-
csoport vizsgalatara, mely a gybgyszer indukalt fiziolégias valaszok folya-
matos mérésébdl all. A biologiai jeleket szigordan rogzitett koriilmények
mellett, nem invaziv médon egészséges egyéneknél hataroztuk meg.

A 31. abra a sublinguaélisan adott nitroglicerin hatésat mutatja a vizsgalt
személyek electrocardiogramjara, phonocardiogramjara, carotikus és digitalis
plethysmogramjara, valamint ballistocardiogramjara. Az abran ugyancsak
feltéintettiink a megkozelitéen 20 klinikailag érzékelheté cardiovascularis
valaszfiiggvénybdl néhanyat, melyeket a regisztralt biolégiai jelekbdl szamité-
gépes analizissel hataroztunk meg. Az utébbiak a sziv ver§térfogataval, a vér
aramlassal valamint a periférias ellenallassal hozhaték kapesolatba. Kiils-
nosen érdekes a szerves nitratnak a digitalis plethysmogramra (DPG) kifejtett
igen jelentds hatdsa, melyet az ujjra helyezett piezoelektromos atalakité
altal szolgaltatott nyomés hullaimként regisztraltunk. A sublingualisan adott
nitroglycerin hatasat a DPG hullaimformajanak alakjara a 32. abran mutattuk
be. A DPG jel alakulasiabél meghatarozhaté nagyszami, gyégyszer indukalta
valtozas koziil a jel systolés, ill. diastolés amplitidéjanak megvaltozasat
tartjuk klinikai szempontbél a legjellemz8bbnek és a legérzékenyebbnek. Ezeket
az amplitidékat a 33. abran szemléltetett médon definialtuk. A valasz inten-
zitast az el6z8eknek megfelelden az I = AX/X, osszefiiggéssel definialtuk.
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32. dbra Jellegzetes digitdlis plethysmografids (DPG) hullim alakok sublingudlisan adott

0,9 mg nitroglycerin hatdsdra. Az dbrdn a gybgyszer adésa elstti hulldim alak is szerepel. Az

eredmények a DPG jelek jellemzdinek a gyégyszer hatdséra bekévetkezd jelentss modosuldsit
szemléltetik

33. dbra Digitdlis plethysmogramm: A, systolés amplitid6; B, diastolés amplitidé
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A 34. abran placebo, valamint 0.3, 0.6, 0.9 mg sublingualisan adott nitro-
glycerin hatdsara mért atlagos DPG amplitudékat tiintettiik fel az idé fiigg-
vényében. A bemutatott gorbék 12 személy vizsgalata soran regisztralt atlag-
értékek. A megfelel6 dozishatasgorbét a 35. abra mutatja. A 36. abran ugyan-
csak 12 vizsgalt személlyel végzett ,,crossover’” mérések eredményeit tiintettiik
fel, melyeknél az alkalmazott sublingualis nitroglycerin dézis 0.6 mg (Parke-
Davis), illetve 0.8 mg (Warner-Lambert) volt. A 36. abran szerepld pontokat
a 35. abran szemléltetett doézis-hatasgorbe segitségével biofazisos gyégyszer-
szintekké alakitottuk, a dézis nagysagaval osztva normaliziltuk és az igy
nyert relativ biofazisos gyégyszerszinteket a 37. abran mutattuk be. A 37.
abra alapjan szamithaté gorbe alatti teriiletek a szokasos plazmagérbék
alatti teriiletekkel azonos médon jellemzik a biolégiai hozzaférhetéséget,
azaz egyenesen aranyosak a dézis szisztémasan abszorbealédott és biolégiailag
hozzaférhetd hanyadaval. A biolégiai hozzaférhetdség kiilonbségek j6l meg-
figyelheték a 37. abran. Hasonlé, de még kifejezettebb és statisztikailag is

DPG systolés amplitudd
vdlasz intenzitds

3

0 10 20 30 40

gyogyszer addstdl eltelt idd (perc’

34. abra Atlagos DPG systolés amplitidé idsbeli véaltozésa 12 férfi 6nkéntesen sublingudlisan
adott nitroglycerin hatdsdra: ————-, placebo; 0, 0,3 mg; e, 0,6 mg; A, 0,9 mg
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35. dbra Sublingudlisan adott nitroglycerin dltal kivaltott dtlagos DPG systolés amplitadé
novekedésre vonatkozé doézis-hatds gorbe. A gorbe megszerkesztése férfi onkénteseken (12)
végzett mérések alapjdn a maximdlis hatds figyelembevételével tortént

szignifikans kiilonbség jelenik meg a 38. abran, ahol Isosorbid dinitrat tablet-
tak két csoportjanak (X = Surbitrat®, Y = Isordil®) biologiai hozzaférhets-
ségét hasonlitottuk éssze. A 39,40 és 41. abrakon a DPG gorbék amplitidé-
valtozasat szemléltettiik, mely alkalmas a nitroglycerin, isosorbid dinitrat
valamint pentaerythritol tetranitrat eltéré dézisaival elérhetd hatasok meg-
kiilonboztetésére. 11 személy atlagos DPG amplitudévaltozasat nitroglycerin
kendes (Nitrong™), valamint 0.6 mg sublingualis nitroglycerin és placebo
hatésara a 42. abran tiintettiik fel. 12 személy vizsgalata alapjan a Forest
Laboratérium 10 mg-os oralis, valamint 5 mg-os buccalis tablettdjanak hatasat
a 0.6 mg-os sublingualis nitroglycerinnel ésszehasonlitva a 43. abran mutatjuk
be. Ahol azt kiilon nem jeleztiik az abrazolt intenzitasok a placebé hatissal
korrigalt értékek, azaz valamennyi vizsgalt személynél a gyégyszer hatasara
bekovetkezett valaszbél minden idében kivontuk a megfelels placeb6 hatas
értékét.
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gydgyszer addstél szdmitott idd (perc)
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36. dbra Sublingualisan adott kiilonb6z8 nitroglycerin készitmények indukalta placebo kor-
rigdlt DPG systolés amplitidé vélasz intenzitdsok osszehasonlitdsa 12 egészséges férfi onkén-
5] tesen: (2), 0,6 mg nitroglycerin; (a), 0,8 mg nitroglycerin (Warner-Lambert)

dtlagos placebo korrigdlt
DPG systolés amplitudé
f(1)/D értekei
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37. abra Relativ biofdzisos gydgyszer szintekké f(I) alakitott DPG systolés amplitadé vilasz
intenzitdsok. Az dtalakitds a sublingudlis nitroglycerin dézis-hatas gorbéjének felhasznédldsaval
majd ezt kiovetden a dézissal végzett normalizdldssal tortént: (O), 2X0,3 mg ontdtt nitro-
glycerin tabletta; (@), 2 X 0,4 mg préselt, popovin tartalmu tabletta. A két gorbe alatti terii-
letek a szisztémds biolégiai hozziférhetGséget reprezentaljik
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DPG diastolés amplitudé
vdlasz intenzitds
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38. dbra 5 mg isosorbid dinitrat tablettdk éltal kivéltott dtlagos DPG diastolés vdlasz inten-
zitdsok id@beli alakuldsa sublingudlis adds esetén 6 egészséges férfi onkéntesen: (O), Brand
X tabletta; (@), Brand Y tabletta

gyogyszerezési intervallum
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39. dbra A placebo korrigdlt DPG diastolés amplitddé vélasz intenzitds idébeli alakuldsa 12

egészséges onkéntesen nitroglycerin (NG) és isosorbid dinitrat (ISDN) hatdséra: (O0), 10 mg

ordlis ISDN tabletta 2 6ranként adagolva; (M), 40 mg ordlis késleltetett hatdasa ISDN;
(0) 0,6 mg sublingudlis Ng. (NG: nitroglycerin)
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gybgyszerezési intervallum
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40. dbra Nitroglycerin tablettikkal kezelt 12 egészséges férfi onkéntesen mért atlagos placebo
korrigdlt DPG diastolés amplitadé vilasz intenzitds idSbeli alakuldsa: (A), 2,6 mg orilis
késleltetett hatdsa; (A) 6,5 mg ordlis; (0), 0,6 mg sublingudlis

gyogyszer addstdl szdmitott idd (perc)
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41. dbra 12 egészséges férfi onkéntesen mért 4tlagos placebo korrigdlt DPG diastolés amplitidé
vilasz intenzitdsok ésszehasonlitdsa a kovetkezd orilis gybégyszeraddst kivetSen: (@), 20 mg

PETN tabletta 2 érédnként 4 dézisban; (A), 10 mg PETN tabletta; (0), 80 mg késleltetett
kiolddsd PETN tabletta. (PETN: penta-eritritol-tetranitrat)
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DPG diastoles
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42. Gbra Atlagos diastolés amplitidé vélasz intenzitdsok 11 egészséges férfin (———), placebo;

(0) 0,6 mg sublingudlis NitrostatR, (@), 2 inch NitrongR 2 9/-0s kengcs hatasira

atlagos DPG diastolés
amplitudd vdlasz
intenzitds

0,3

feltételezett terdpids

gydgyszer addstdl szamitott idd (Sra)

43. dbra Nitroglycerinnel (NG) kezelt 12 egészséges férfi onkéntesen mért dtlagos DPG dias-

tolés amplitiidé vélasz intenzitdsok placebo hatdssal korrigélt értékei: (O), 5 mg NG buccalis

tabletta; (@) 2 0,3 NG sublingudlis tabletta; (), 10 mg NG orélis tabletta (Forest Labora-
tories)
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A fent leirt eredmények vildgosan bizonyitjdk hogy a valasztott bio-
légiai jel klinikailag relevans, megfelelen érzékeny és igy a farmakolégiai
mérések médot nyijtanak arra, hogy a szerves nitrovegyiiletek kiilonbozd
kikészitésti formai kozott fennillé biolégiai hozzaférhet§ség kiilosnbségeket
detektaljak. Erdemes egyébként megjegyezni, hogy a fenti nitro szirmazékok-
ra vonatkozéan hasonléan érzékeny kémiai mérési médszert eziddig nem
fejlesztettek ki. Amennyiben ilyen eljarasok sziiletnének is a jovében, az
altaluk nyerhet§ mérési adatok nem rendelkeznének azzal a kozvetlen klinikai
jelentéssel mely a farmakolégiai adatok sajatja.

5.3. Biologiai jelek farmakodinamikai jellemzoi a frekvenciatartomdnyban

Az id§ figgvényében regisztralt gyégyszer indukalta biolégiai jelek
kiértékelését sok esetben a frekvenciatérben a Fourier transzfomiciot kove-
téen célszerii elvégezni. A 44. abra példaként intravénas infiziéval adott
thiopental hatdsit szemlélteti az EEG alakulasara. A legtobb gyégyszer
hatasa az EEG viltozasara azonban csupan ritkan olyan kifejezett mint
ez a 44. abran latszik és vizuilisan sok esetben alig vagy egyaltalin nem
észrevehet§. Annak ellenére hogy a thiopental esetében ez a hatas nyilvan-
valé, a kapott eredmények kozvetleniil nem alkalmasak kvantitativ farmako-
dinamikai értékeléshez.

i RN . S 3 e b ok & e i SR b

44. dabra 25 mg/kg intravénds thiopental bolus hatdsra kialakulé 4 perces folytonos EEG
vélasz regisztraitum. Az EEG jel sav sziirése 0,53 és 100 Hz kozott tortént
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Mi a Fourier analizdtor ?

olyan eszkéz, mely tetszés szerinti iddben vdltozo input jelet
frekvencia Gsszetevdire bont fel.

.

amplitudo

Jel feldolgozds: Adott inputra vonatkozéan meghatdrozni a kalon-
bézd frekvencidju osszetevdit.

45. dbra Id8ben véltakozé jel felbontdsa sinusos osszetevdire majd ezt kivetd dbrazoldsa
a frekvencia tartomédnyban

A 45. abran szemléltetett médon valamely id8 fiiggvényében regisztralt
jel sinus-hulldmok osszegeként is felfoghaté és a Fourier transzformaciéval
éppen ez a kiilsnboz8 frekvenciajd, amplitudéji és fazisi sinus-hullam §ssze-
tevékre valé felbontds végezhetd el. Mas szavakkal, mint ahogy ezt a 45.
abra szintén mutatja, az idGben viéltozé amplitudé fiiggvény a transzformécio-
val amplitidé-frekvencia fiiggvénnyé alakithaté.

Az EEG jel spektralis stirtiségfiiggvényét (PSD) az idGjel Fourier transz-
formaltjabol annak komplex konjugaltjaval térténé szorzassal allithatjuk eld.
Ezt a miiveletet a Szerz8 laboratériumaban 16vé Hewlett-Packard S451B/2
100S Fourier Analizator-szamitégépes rendszer hajtja végre. A 46. abran
a PSD analizis eredményeit szemléltetjiik, melyet a 44. adbran szerepl§ EEG
id6jel 5 masodpercenkénti mintavételezésével végeztiink el. Megfigyelhetd,
hogy a thiopental injekcié az EEG kezdeti aktivalodasat idézi el§, melyet az
alacsony frekvencidji osszetevik intenzitdsinak novekedése jelez. Az id6
elérehaladtaval a PSD gorbe ellaposodik, késébb azonban az intenzitas emel-
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46. abra EEG vilasz 25 mg/kg intravénds thiopental addst kovetSen: intenzitds spektrilis

sliriség. A spektrumokat egymdst kovet 5 sec-os mintédk analizise szolgiltatta. Az EEG

jelek sdvsziirése 0,53 és 50 Hz frekvencidk kozott tortént, a digitalizalds iiteme 50 minta/sec
volt

kedés djra jelentkezik. A 46. abran bemutatott eredmények még mindig nem
alkalmasak a kozvetlen farmakodinamikai értékelésre. E célbl ugyanis
a PSD jelet minden idépontban egyetlen, a gyégyszer indukalta valtozast
érzékenyen mutaté valtozéval kell jellemezniink. A PSD valasz-id§ feliilet
vizsgalata arra enged kiovetkeztetni, hogy az intenzitas-frekvencia gorbe
alatti teriilet ,,p”, valamint az a frekvenciaérték, melynél a teljes intenzitas
50%-a jelenik meg f;,, lehetnek azok az érzékeny valasz valtozék, melyek
alkalmasak a gyégyszer input és az EEG output vélasz kézott fennalls 6ssze-
fiiggés (silyfiiggvény) definialasara.
Mint ahogy azt a ,fekete doboz’
emlitettiik, tetszés szerinti gyégyszer input alkalmazhaté a rendszer sily-
fiiggvényének meghatarozasara. A fehér zaj alkalmazisa a mérnoki gyakor-
latban elterjedt médszerré valt dinamikus rendszerek sztochasztikus input
fiiggvénnyel torténé gerjesztésénél. Felhasznalasa azzal a néha igen jelentds
elénnyel jar, hogy a rendszer input-output kapcsolatianak felderitése az
allandésult allapoti miikodés megzavarasa nélkiil végezhetd el. Masik elénye
a médszer gyorsasdgaban és lényegesen nagyobb pontossagaban rejlik. Ezen
technika felhasznalasaval nyert eredményeket szemléltetik a 47/A-E abrak.

> szemléletli modellezés targyalasanal
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adagoldsi relativ EEG
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47. dbra Sztochasztikus gyogyszer inputtal végzett modellezés. Az inputot pseudo-random
bindris jel allitotta eld, melynek maximalis frekvencidja 3,75 Hz

A 47/A abran azt a véletlenszerlien valtozé gydgyszer inputot mutattuk be,
melyet a vizsgalatoknal alkalmaztunk és szamitogép altal generalt pseudo
véletlen binaris jel vezérelte szervoszabalyozasi infiziés pumpaval valé-
sitottunk meg. A 47/B abra a véletlen gyégyszer inputra adott p-id§ valasz-
fiiggvényt mutatja, melyet a koribban emlitett médon az EEG gorbébdl
generalt PSD alapjan hataroztunk meg. A 47/C, D abrik az A, B grafikonon
lathaté gorbék Fourier transzformiltjait szemléltetik. A 47/E abra a rendszer
silyfiiggvényét mutatja, melyet a C, ill. D abrakon 1év§ fiiggvények komplex
osztasdval majd ezt kovetden az inverz Fourier transzformacié felhasz-
nalasival hataroztunk meg az id§ tartomanyban. Sulyfiiggvények tovabbi
példai szerepelnek a 48/A-E abrikon, melyeket az el§zdekhez hasonléan
hataroztunk meg a p, ill. f;; valasz-valtozék, valamint a véletlen input fiigg-
vény Fourier transzformaltjain keresztiil.

Annak ellenére, hogy a 47., ill. 48. abrakon szerepl§ fiiggvények infor-
méciészegény zajnak tlinnek, az eredményként kapott silyfiggvények a
szokdsos plazmaszint gorbékre emlékeztetnek. A thiopental esetében szem-
léltetett példabél levonhaté az a kivetkeztetés, hogy elsd ratekintésre csupan
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48. dbra Sztochasztikus gyégyszer inputtal végzett modellezés. Az inputot pseudo-random
bindris jel allitotta eld, melynek maximalis frekvencidja 0,4 Hz

véletlen zajnak és igy farmakodinamikai szempontbél haszontalannak t{ing
biolégiai jelekbsl megfelelé szamitégépes ,.fekete doboz” tipusi analizissel
gyakorlatilag értékes eredmények nyerhet8k. A thiopental most targyalt
esetében fehér zaj input modellezéssel lehetdség nyilik a kezelt személy sily-
fiiggvényének periodikusan ismétl6dé meghatarozasara, mikézben az allando
sebességli intravénas infiiziéra adott vilaszat nem befolyasoljuk. Ez kénnyen
érthetd, hiszen az éllandé sebességl gyégyszer infiziéra szuperponalédé
véletlen ,,zavarasok” kiegyenlitik egymast, ered§jiik zérus. Ily médon a beteg
gyobgyszerre adott valaszanak valtozasa a silyfiiggvény jellemz8 paraméterei-
nek médosulasabél folyamatosan nyomon kévethetd, és ennek alapjan a
gyogyszer adasa is megfeleléen médosithaté. A beteg gyégyszerrel szembeni
érzékenységének valtozasat tolerancia, hyperérzékenység, patofiziolégias val-
tozasok és egyéb tényezbk okozhatjak.

Az elmondott elvek alapjan a Szerz8 laboratériumaban kifejlesztett egy
adaptiv, optimalis automatikus thiopental adagolé rendszert, mely folytono-
san észleli a beteg gyégyszerre adott vélaszanak valtozasat és ennek meg-
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feleléen a beavatkozé szervek atprogramozéasaval éllandéan biztositja az
optimalis gyégyszer adagolasi sebességet. Ennek az automatikus thiopental
adagols késziiléknek fejsériilt komas betegek kezelésénél torténé alkalmazasa
igen célszertinek latszik, a thiopentalhoz hasonlé barbituratokrél ugyanis ki-
mutattik jelentds agyduzzanat csokkent§ hatésukat és fejsériilt személyeknél
torténd adagolasuk 659%,-kal csokkentette az ilyen esetekben korabban jellem-
z6 halalozasi aranyt. Ugyanakkor az automatikus adagolé berendezés alkal-
mazasa foloslegessé teszi a jelenleg intravénasan adagolt barbituratok esetén
sziikséges allandé monitorozast, valamint az infiziés sebesség id6kozonkénti
modositasat. '

A 49., ill. 50. abrak tovabbi példakat mutatnak arra vonatkozéan,
hogy a spontan és fénnyel kivaltott EEG valaszjeleket, melyek latszélag
informaciétartalom nélkiil zajok, hogyan lehet farmakodinamikai szempont-
bél hasznos jelekké transzformalni. Mindkét abran tipikus, egyedi eredmények
lathaték. A 49. abran bemutatott eredményeket szolgaltaté szamitogépes
spontan EEG analizis elvét az abra labjegyzete tartalmazza. A Szerzé labo-
ratériumaban kimutattik, hogy a kivaltott EEG jelek a spontin EEG vila-
szoknél érzékenyebb és farmakokinetikai szempontb6l jobban hasznalhaté
eredményeket szolgaltatnak. Az 50. dbran a placebo, valamint 25, ill. 100 mg

1 mintds Student
7 probat ertéekei

szignifikancia
p=0,05 szinten

1 1 1 1

S 6 7 8

gydgyszer addstél szdmitott idd (Sra)

1

== (]

1

<_
o b
w-—
o

-3
49. dbra 1 mintds Student (t) pr6babél szdrmazé t értékek szadmitégéppel eldéllitott alakuldsa
az id8 fiiggvényében 4,15—7,81 Hz sdvszélességben emberen felvett spontin EEG teljes
intenzitds alapjan. Az EEG gorbe regisztrdldsa orilis 100 mg/70 kg dézist chlorpromazin
szirup addsit kovetden tortént. A t értékek szdmitdsa a gyégyszer addsit megeldzd, illetve
kivetd idszakban regisztrdlt 3 perces EEG jelmintdk osszehasonlitdsdval tortént. Az inten-
zit4s spektrumok meghatdrozisa a 3 perces regisztrdtumok 4 sec hosszlisdgi mintdibél tortént.
A t statisztika szdmitdsit megelGzte a teljes sdvtartomdnyban végzett integrédlds, valamint

atlag képzés
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rel?tfv,fézis
vdltozds

15

1,0 -

05 -

-05

0 100 200 300 400 500
idd’ (perc)

50. dbra Fénnyel kiviltott EEG jelek fdzisainak relativ megviltozdsa az id6 fiiggvényében
emberen (@) placebo, (—A—). 25 mg, illetve (OJ) 100 mg chlorpromazin szirup oralis addsit
kévetben

oralis chlorpromazin dézis hatasat szemléltetjiik egyetlen személy fénnyel
kiviltott EEG valaszara. Viszonylag alacsony frekvenciaji (15 Hz) vizualis
gerjesztésre adott EEG valaszban a stimuléciés frekvencianél a spontan EEG
megfeleld intenzitasdhoz viszonyitva kis Osszetevd jelenik meg (tipikusan
40 db az intenzitas csokkenés). Az abra a gyégyszeradast megel§z8 értékhez
viszonyitott relativ faziseltolédast mutatja. A faziseltolédas mérésére ,,lock-
in” er6sitét hasznaltunk. Mivel az EEG jel igen zajos és a fénnyel kivaltott
valasz meglehet§sen gyenge intenzitasi, egyetlen gerjesztést kovet§en jelenleg
lehetetlen megallapitani a faziseltolédast. Ezért szamit6gépi médszert alkal-
maztunk az atlagos amplitidé, széras, fazis és szamos egyéb gydgyszerhatast
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jellemz§ EEG paraméter meghatarozasira. A fenti szamitast a gyogyszer
adagolasat megelGzden, ill. azt kévetGen kiilonb6z8 id6kben mért EEG jelekbdl
végeztiik, oly médon, hogy a 90 sec-os teljes regisztralasi intervallumokbdél
35—40 sec adatait vettiik figyelembe. Azt talaltuk, hogy a fénnyel kivaltott

kivdltott EEG dtlagos
valasz intenzitds ertéke
(a 3,75 Hz-es komponens
szordsa)

0.5

1 1 L | 1 1 L 1

60 120 180 240 300 360 420 480
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51. dbra Egészséges férfiakon (n = 4) mért EEG atlagos valasz intenzitds (a 3,75 Hz-es ossze-
tev$ szérasa) idébeli alakuldsa (e) placebo; (o), 25 mg promethazin szirup; (O), 50 mg
promethazin szirup; és (2), 75mg promethazin szirup adésit kovetGen

EEG paraméterei a dézis nagysigara és a dézirozas médjara egyarant érzé-
kenyek, olyannyira, hogy lehet6vé tették a nagyon hasonlé phenotiazin
gyogyszerek (a perphenazin és chlorpromazin) megkiilsnboztetését. Az 51.
abra az alapszinthez viszonyitva mutatja a kivaltott valaszjel széras inten-
zitasdnak valtozasat zart szemhéj mellett végzett 3,75 Hz-es gerjesztésnél.
A fenti stimulaciés frekvenciat, valamint valasz valtozét taldltunk a pro-
methazin (Phenergan®) esetén a legérzékenyebbnek. Az 51. abran szerepld
I értékeket az 1—3 egyenletek definialjak, ahol X a kivaltott valasz fazis 6ssze-
tevéje, Y a kivaltott valasz kvadratiraja, U a szamitégépes mintavételek
szama (DEC 11/40) a 35—40 sec-os intervallumban (tipikusan 800), M és V az
amplitudé nagysaga, ill. szérasa.
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. (1)

V= I (2)

I ngégyszer adas utan — ngégyszer adas elgtt

x 100 (3)
ngégyszer adas elgtt

Az 51. abran bemutatott eredmények 4 személyen végzett mérések
atlagai. Figyelembe véve a vizsgalati személyek kis szamat, a kivaltott EEG
valasz megfelelen érzékenynek és jellemzének téinik ahhoz, hogy a vizsgalt
gyogyszer kiilonbozé kikészitésli formaival végzett bioegyenértékiiségi vizs-
galatok céljaira szolgaljon. A valasz valtozé dézistél és igy a biolégiai hozza-
férhetdségtél valo fiiggését szemléletesen mutatja a promethazin dézis-hatés-
gorbéje az 52. dbran.

dtlagos placebo
100 korrigdlt EEG
vdlasz intenzitds
(3.75 Hz-es komponens
szordsa- gorbe alatti
terdlet)

50 A

0 25 50 75

promethazin dézis (mg/70 kg)

52. dbra 4 egészséges férfin meghatdrozott dézis-hatds gorbe a kiviltott EEG vélaszra (a 3,75

Hz-es komponens) vonatkozéan. A mérési pontok a 25, 50, illetve 75 mg promethazin szirup

addsdt kovetden regisztrilt adatok dtlagai. Az ordindtdn feltiintetett paraméter az EEG
valaszgorbe placebo hatédssal korrigalt 7,5 6rds gorbe alatti teriilete
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6. Gydgyszeradagolds optimalizdlisa

Az eddig elmondottak annak bizonyitasit szolgaltak, hogy gyakran
(1) kézvetlen klinikai jelentéssel biré farmakolégiai valtozék definialhaték és
hatarozhaték meg szamitégépes analizissel még latszélag igen osszetett biolégi-
ai valaszok esetén is, (2) a gydgyszer input, valamint biolégiai valasz output
kozotti osszefiiggések felallithatok és segitségiikkel a vélasznak megfeleld
gybégyszer input szdmithaté. Mindez abban az esetben is megvalésithato,
amikor a gyégyszer hatasmechanizmusara vonatkozé ismeretek hidnyoznak.

Mindezen lehet8ségek birtokdban felmeriil a kérdés: milyen legyen
adott gyégyszer esetén annak inputja? A valasz nyilvanvaléan az, hogy
valamilyen ésszerien valasztott farmakolégiai hatds kritérium értelmében
az optimélis gyégyszeradagolasi médot kell valasztanunk. SzemelStt tartva,
hogy gyakorlatilag alig létezik olyan gydgyszer, mely csupan a kivant terapias
hatast fejtené ki, az optimalis gyégyszer input a kovetkezSképpen definial-
haté: optimalisnak akkor nevezhetjiilk az alkalmazott gyégyszeradagolast,
amennyiben az altala idében kivaltott terdpias hatas az elérni kivant ideilis
viselkedést a lehet§ legjobban megkézeliti, ugyanakkor a kialakulé mellék-
hat4sok nem lépik til az ugyancsak el6re definialt, biztonsiggal megenged-
hetd hatarokat. Az ilyen farmakolégiai vilasz esetén a gydgyszeres kezelést
a maximalis terapias hatékonysig jellemzi. A tovabbiakban az optimalis
gybgyszer input megkozelits szamitasinak két példajat mutatjuk be.

6.1. Optimalis gydgyszer input egyetlen biofdzis esetén

Az 53—58. abrakon a tridihexethyl-chlorid, részben megfigyelt visel-
kedésén nyugvé szamitégépes szimulacié eredményeit szemléltettiik. Az ered-
mények azt mutatjak, hogy egy gydgyszer terapias, illetve toxikus hatasat
megfelelden alkalmazott gyégyszer adagolasi sebességgel kiilonbszéképpen
lehet befolyasolni, még abban az esetben is, ha mindkét hatast ugyanabban
a biofazisban fejti ki. A szimuldciékat kiilonb6z8 ideig adagolt egységnyi
dézissal végeztiik, mely fizikailag egységnyi gyoégyszermennyiség lassi intra-
vénas infiziéval t6rténd bevitelének vagy nulladrendd kioldédasi profillal
biré oralis készitménybdl torténd adagolasanak felel meg. Az ilyen nullad-
rendi kinetikaval jellemezhet§ hatéanyag kioldédasi készitmények az Alza
Corporation (Palo Alto, California) készitményeire jellemzdk. Az alkalmazott
input fiiggvényeket az 53. és 54. abrakon mutattuk be. Az 54. dbran szem-
léltetett kumulativ input az 53. abran szerepl§ egységnyi impulzus fiiggvény
integralja. Az 55. abra az el6z6 abrakon szerepld inputok hatasara kialakulé
biofazisos gyégyszer szinteket mutatja az idé fiiggvényében. A gydgyszer
terapias valamint toxikus hatésait jellemz§ dézis-hatas gorbéket az 56. abran
tlintettiik fel. A két gorbe tavolsdgaval né a széban forgé gyégyszer terdpias
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gyodgyszer input
030007 (x10" )

0,25004
0,20004_

01500

0.,0500+

00000 . : [ 1

T T T 1

0 200 400 600 800 1000 1200
idd
53. dbra Feltételezett készitmény terdpids hatékonysdgat vizsgdlé szdmitégépes szimuldcithoz
haszndlt gyégyszer input fiiggvények. A beadott teljes gyégyszer mennyiség valamennyi
esetben egységnyi. Az dbrdn lithat6 téglalapok magassdga, ill. szélessége a lassti i. v. infizié
sebességét, ill. idGtartamat jelzi

kumuldlt gydgyszer

12007 input (x107)

08004

0.6001

0,400+

0,200

o,m[ T T T T T el |
0 200 400 600 800 1000 1200
id6
54. dbra Az 53. dbridn bemutatott gybgyszer inputok kumulédlt mennyiségeket feltiintets
abrazoldsa

Orvostudomdny 30—31, 1979—1980




270 SMOLEN VICTOR

biofdzisos
60 gydgyszer szint

50.00
400

300

N

00/

750 60 700 800 900 1000 1100 1200
idd
55. gbra Kilonbozé idGtartamok alatt beadott egységnyi gyégyszer mennyiség altal kialakuld
biofizisos gyégyszerszintek

0 100 200 300 400

farmakoldgiai
1200 5 vdlasz

1,000 terdpids

0,800+

toxikus

0,600

0,400

0,200+

0,000 T : T T r —
000 10,00 20,00 3000 40,00 50,00 6000
biofdzisos gyogyszer szint
56. Gbra Az 55. bran lithaté biofdzisos gybégyszerszinteket terdpids, valamint toxikus hatas
intenzitdsokkda alakité dézishatds gorbék
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Toxikus
hatas
1,000
Terdpids 0,800+
1,200-1 hatas .
1,000 0,600
L .
0.800 Bae
0.600- 0,2004
0,000

000 2000 3000 4000 5000 6000
idé (perc)

0400 00

0,200

R L™
20@,0 3000 4000 500,0 600.0
id6 (perc)

57. dbra Kiilonb6z§ id6tartamok alatt beadott egységnyi gy6gyszer mennyiség altal kivaltott
terdpids, valamint toxikus hatas

0,000 :
00 1000

indexe. A korabbiakban elmondottak szerint, a dézis-hatas gorbéket kalib-
racios osszefiiggésként felhasznilva, a biofazisos gyégyszerszintekbél a var-
hatéan kialakulé biolégiai hatés szamithat6. Az 57. abran az igy meghatérozott
terapias valamint toxikus hatas — id8 gorbék szerepelnek a kiilonbozé id6k
alatt beadott egységnyi dézist kévetSen.

A hatas profilok alakja nyilvanvaléan a megfelel§ dézis-hatas gorbék
alakjaban meglévé eltéréseket tiikrozi, mivel a kozos biofazis feltételezésével
a kiilonb6z6 hatasokért ugyanaz a biofazisos gydgyszerszint a felelds. Meg-
jegyzend§, hogy a hatas-idé gorbék maximumaban valamint a gorbe alatti
teriilethen az azonos nagysagi 6sszdézis ellenére jelentés kiilonbségek vannak.
Amennyiben az infiziés sebesség tilsdgosan lassi, a hatis majdnem teljesen
megsziinik, szemléltetve azt a tényt, hogy 1009%,-0s biolégiai hozzaférhets-
ségli készitmény nem megfelels adagolds esetén farmakolégiailag teljesen
hatastalan maradhat. Az 58. 4bra a terapias, illetve toxikus valasz gorbe
maximalis intenzitisainak valamint gorbe alatti teriileteinek viszonyat
mutatja az infiiziés id6k (az infiziés sebességek reciprokanak) fiiggvényében.
Ezeket az eredményeket hasznilva kritériumként, az optimalis nulladrendi
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1000 - Terdpids ardny

80,0
gorbe maximumok
60,0
40,0
20,04
gérbe alatti
terdletek

0.0

T T T
800. 1000. 1200.
Input (infuzid) iddtartama

T T T
200. 400. 600.

58. abra Egységnyi dézis altal kivaltott terdpids (—0O—), valamint toxikus hatds intenzitds
idéfiiggvények (— e —) maximumainak és gorbe alatti teriileteinek ardnya az adagoldsi idd
fiiggvényében

infiziés sebesség alkalmazasa éppen a terdpids ardny maximumat biztositja.
Ebben az esetben a gyégyszer a kivant terapias aktivitasat fejti ki és egyben
az adott készitmény maximalis terapias hatékonysagi alkalmazasa valésul
meg.

6.2. Optimdlis gydgyszer input idobeli meghatdrozasa kiilonbozo biofdzisok
esetén

Egy idé-optimalis gyégyszeradagolasi példat mutatunk be az alabbiak-
ban, melyet szintén szamitégépes szimulaciéval tanulmanyoztunk. Az alabbi
feladatot tételeztiik fel: biztositsuk a maximalis terdpias gyégyszerhatis
809,-4nak elérését minimalis id§ alatt, mikézben nem haladjuk meg a meg-
engedhetd toxikus mellékhatasok intenzitésainak 50, 40, ill. 209;-at. A feladat
az igy definialt gyégyszer adas idéfiiggvényének meghatarozasa. A terapias
valamint toxikus mellékhatasokat A, B, C, D bettikkel jelsltiitk. Noha rend-
szeriink feltételezett, az egyes hatdsokra vonatkozé alabbi osszefiiggések meg-
figyelt farmakokinetikai viselkedésbhél szarmaznak. Valamennyi készitményre
a kivant terapias valaszt, valamint még megengedhetd toxikus szinteket
klinikusokbél, farmakokinetikusokbél, farmakolégusokbél és toxikolégusokbol
allé csoportnak kell rogziteni elzetesen a gyogyszerrel kapcsolatban szerzett
ismeretek alapjan.

Vizsgalt rendszeriink blook diagramjat az 59. abran tiintettiik fel.
A 60. abra a szamitasok eredményeként kapott idGoptimélis gyégyszer input

Orvostudomdny 30—31, 1979—1980



GYOGYSZER INPUT-FARMAKOLOGIAI VALASZ KAPCSOLATA 273

INPUT ———ts ATVITEL —C0BZIS0S o o] ARITHS——s L TOAROLOGAI
ayoayszer VALASZ
szint

GA
G, (s) L, =F @) b—s I,
Qg
Gyls) lp= (@) —— 1,
Ay —
(1) Q
G, (s) I, =1@Q) F—— I,
O‘D
G, () Iy = @) F——> 1,

59. dbra Egyetlen gy6gyszer input, valamint négy, szimultdn felléps farmakolégiai vilasz
kozott fenndlls osszefiiggések blokksémadja

kumulativ gyégyszer input (ug)

124
0,8 -
0,54
idS (perc)
0 10 20 30

1dé"- optimd lis gyégyszer adagoldsi profil (integrdl gérbe)
60. dbra IdG-optimilis gybgyszer adagoldsi profil (integral girbe)
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fiiggvényt mutatja. Az adagolast kumulativ mennyiségekkel jellemeztiik,
azaz az abra a megfeleld idGpontig beadott gyégyszer mennyiségeket mutatja.
A szamitasainknal hasznédlt matematikai médszert (funkcionalis analizis),
valamint szamitégépi programot korabban a kd&olajfeldolgozé iparban desz-
tillaciés kolonnak optimalizilasara alkalmaztiak. A meghatarozott optimalis
gybgyszer input az abran lathaté médon hirom szakaszbél all. Az elsé perié-
dusban 5.56 percig 0.1 mcg/min allandé infiiziés sebességet allitunk be. Ezt
kéveti egy exponencialisan csokkend sebességili infiziés szakasz, mig végiil
a stacionarius 0.0464 mcg/min infiziés sebességet alkalmazzuk. Ez utébbi
infuzié allandésult allapotban biztositja az A terapias hatas 809,-anak fenn-
tartasat. Mint ahogy ez a 61. abrabél kitinik, a kivéant terdpias szintet 5.56
perc alatt érjiik el. Erdemes megjegyezni, hogy amennyiben az infiziés
sebességét végig arra az értékre allitanank, mely allandésult allapotban
biztositja az elirt 809,-0s terapias hatast, 50 percre lenne sziikség ahhoz,
hogy a kivant szintet 19,-ra megkézelitsilk. Lathaté, hogy az optimalis
input a sziikséges iddt kilenced részére csokkenti. Még ennél is jobb eredményt
érhettiink volna el, ha a lehetséges inputok korét nem korlatozzuk nullad-
rendd, ill. exponencialis fiiggvény szerinti adagolasokra, illetve ha impulzus-
szerl (bolus) adagolas lehetgségével is szamolunk.

A 61. abrabél ugyancsak kitiinik, hogy a toxikus mellékhatasok szintjei
joval a megengedett 50, 40, ill. 209;-0s hatarokon beliil esnek. A D valasz
abrazolasanal az id6koordinatat 1/4-ére zsugoritottuk — a jobb abrazolhatésag
végett — és igy az ott lathaté 10 perc a valésagban 40 percnek felel meg. A
D valasz alakulasabél egyébként az is megallapithaté, hogy az olyan ,,mély
kompartmentumbeli” gyégyszerszint fiiggvénye, melyet lassi transzport folya-
matok szabnak meg. A gyégyszer nem szabalyozott, krénikus adagolasat kove-
téen, magas gyoégyszerszint alakulhat ki e mély kompartmentumban, mely
silyos toxikus hatasokat eredményezhet. Ez utébbiak hosszi ideig fenn-
maradhatnak.

Az elmondottakbél kévetkezik tovabba, hogy amennyiben példankban
éppen a D hatas lenne a terapias cél, gyorsan abszorbealédo dézis egyszeri
adéasa viszonylag hatastalannak bizonyulna. Az elmondottak arra figyelmez-
tetnek, hogy potencialisan hatékony gyégyszereket esetlegesen nem alkal-
mazunk latszélagos hatastalansaguk miatt, noha megfelel§ dézirozas mellett
igen jelentfs hatast fejthetnének ki. Az ilyen megfontolasok csak alahuzzak
a szabalyozott gybgyszeradagolas jelent8ségét. A szisztémas keringésbe jutta-
tandé, elméletileg sziikséges gyodgyszer input programozott intravénds in-
fuzioval a gyakorlatban pontosan megvalésithaté. Ugyanakkor, megfeleld
gyogyszer adagolé rendszerek tervezésével, ez a cél — ha csak megkozelitGen
is — de mas utaken torténd gybgyszer adassal is elérhetd.
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61. dbra Az idG-optimadlis gyégyszer input hatdsara fellép6 terdpids A valamint toxikus hatdsok
B, C, D intenzitdsa az id6 fiiggvényében

7. Gydgyszeradagolé rendszerek tervezésének elméleti szempontjai

A 62. abran szemléltetett folyamatabra optimalis gyégyszer termékek
tervezésének és készitésének idealizalt modelljét mutatja. Mivel dj kémiai
szerkezetl gyoégyszerek piacra hozatala egyre névekvs koltségeket igényel,
elérelathat6, hogy gazdasagilag elényossé valik majd mar meglévé termékek
terapias hatékonysiginak novelése. Varhatéan a gyégyszeripar is egyre
nagyobb figyelmet szentel majd ennek a torekvésnek, mely 1j, hatékonyabb
felhasznalast lehetvé tevs gyogyszer adagolé rendszerek kidolgozasat jelenti.
Figyelembe véve tovabba, hogy 1. az 1j gydgyszerekkel kapesolatos mar-
keting koltségek rohamosan emelkedtek az elmilt években és 2. az US. Food
and Drug Administration allasfoglalasa szerint a gydgyszergyartéknak a leg-
hatékonyabb készitményt kell szolgaltatniuk az eredeti, els6ként piacra
hozott készitmény helyett, nem nehéz elfre latni, hogy a gydgyszergyarték
a kozeli jovében fokozottabban felismerik az j gyégyszerformulak kidolgo-
zasanak gazdasagi elényeit. Mivel a biolégiai hatékonysag a kivaltott farma-
kodinamias valasz alapjan {télhet§ meg, az eladasban emlitett szabalyozas
technikai médszerek, mint pl. a ,,fekete doboz” analizis, valamint optimali-
zalasi eljarasok alkalmazésa az ilyen novelt hatékonysigi készitmények
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klinikus - farmakoldgus | klinikus - toxikologus
meghatdrozza az optimalis hatdrokat szab a megen-
hatas-ido figgvenyt, mely gedett toxikus hatasoknak,
megfeleld biofdzisos szint melyek korlatozzak a toxi-|
mellett alakul ki fdzisos szinteket

Optimdlis hatds jellemzdinek
rogzitese

Vér szint-idg profil meghatd -
rozdsa a kivant hatds flgg-
veny transzformaciojdval

'

szisztémds gydgyszer input
szamitdsa, mely biztositja az

optimdlis hatds-idé profilt |—
(megfeleld abszorpcids fligg-| *— |tesztelés

vény meghatdrozdsa)

optimdlis abszorpcids profilu
készitmény formuldzdsa

5

optimdlisan tervezett in vitro
disszolucids vizsgdlatok, melyek
a vdrhate bioldgiai hatds eldre-
becslését is lehetdve teszik

humdn 5 |optimdlis gydgyszer
vizsgdlatok adagold rendszer

62. dbra Optimalis hatdst gyégyszerkészitmények elGillitasdnak idealizdlt folyamatdbrdja

kifejlesztését segithetik el§. Az itt kozreadott eljarasok olyan esetekben is
lehet§vé teszik az optimalis gyégyszer adagolé rendszerek gyakorlati meg-
valésitasat, melyeknél a gyogyszer hatasmechanizmusa még nem ismert.
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