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Allatorvosi dsszehasonlito farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

El6sz0
farmakokinetika a gyogyszerek felszivodasanak, megoszlasanak, atalakula-
sanak ¢és kitirlilésének mindazon vonatkozasait targyalja, amelyek a gyogy-
szer szervezeten beliili sorsanak a nyomon kovetéséhez sziikségesek, és a

gyogyszeres terapiaban jelentdséggel birnak. A konyv célja az allatorvosi farmakokine-
tika konvencionalis és a legtjabb tudomanyos ismereteinek részletes bemutatasa. A
gyogyszerek alkalmazasa soran figyelembe kell venni minden olyan szempontot, amely
modosithatja a gydgyszerek hatasossagat és biztonsagossagat. Az allatfajok jelentdsen
eltérnek egymastdl anatomiai és élettani szempontbol. Emellett a gyogyszerek farma-
kokinetikai sajatossagaira jelentds hatassal lehet a fajta, az egyedi genetikai eltérések,
az ivar, az ¢letkor és az egészségi allapot, valamint a takarmanyozas. A konyv részle-
tezi az emlitett és tovabbi tényezOk hatasat a farmakokinetikai folyamatokra. Megis-
merésiik révén hatékonyabb és biztonsagosabb gydgyszerhasznalat valik lehetévé. Az
ismeretanyag bemutatasaval tovabbi fontos cél a szermaradvanymentes allati eredetii
¢lelmiszerek eldallitasanak eldsegitése és az antimikrobidlis rezisztencia kialakulasa-
nak csokkentése, a még szakszeriibb gyogyszerhasznalat révén. A megfeleld és részle-
tes farmakokinetikai ismeretek birtokaban a kisérletes kutatdémunka is hatékonyabban
végezhetd, ami a pontosabb eredmények elérésén til allatvédelmi szempontbol is ki-
emelten fontos lehet. A kdnyv értékes lehet mind a hazai, mind a hataron tuli magyar
anyanyelvi, a kutatas teriiletén vagy a gyakorlati munkaban dolgozo6 szakemberek sza-
mara, mint példaul az allatorvosok, allattenyésztok, kutaté orvosok, gydgyszerészek,
biologusok. Tovabba, segitséget nyjt az egyetemi oktatok munkajahoz, valamint az
egyetemi hallgatok (allatorvos, gyogyszerész, biologus) felkésziiléséhez is.

A konyv szerzéje tobb mint harom és fél évtizede végez oktatasi és kutatasi te-
vékenységet a szakterilileten. Tobb, a témahoz kapcsolodo
szakcikk, egyetemi jegyzet, szakkonyv irdja, tarsszerkesz-
téje. Az allatorvosi farmakokinetika teriiletén a sajat kutata-
saibdl és irodalmi forrasbdl szarmazo jelentds tudasanyagot

halmozott fel, melyet e konyvben kivan kdzzétenni.

A szerzd

Budapest, 2024. decembere
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Bevezetés, a farmakokinetika rovid bemutatdisa

1. Bevezeteés, a farmakokinetika rovid bemutatasa

A farmakokinetika (PK) a gyogyszerek szervezeten beliili sorsaval, mozgasaval fog-
lalkozod tudomanyag. Leirja, modellezi a biologiai szervezeteknek az alkalmazott
gyogyszerekre kifejtett hatasat az eltelt ido fiiggvényében. A farmakokinetikai folya-
matok modellezése gyakran viszonylag egyszerli matematikai modszerrel torténik.
Ezek segitségével megbecsiilhetd, hogy a hatdanyagok milyen szinteket érnek el és
meddig tartozkodnak a szervezetben, valamint adott esetben mikor és milyen gyakori-
saggal kell azokat ujra alkalmazni. Természetesen ehhez szlikséges a hatéanyagok far-
makodinamiai (PD) tulajdonsagainak (belsé aktivitas, potencial) egyidejii ismerete
is. A farmakokinetika és farmakodinamia, a gyogyszertudomanyon beliil didaktikai
szempontbdl bar elkiiloniilé teriiletek, de a klinikai, gyakorlati szempontbdl szorosan
Osszetartoznak, egy dinamikus egységet alkotnak (1. dbra).

'FA'RMAKOKINETIKA (PK) FARMAKODINAMIA (PD)
KONCENTRACIO 1 HATEKONYSAG (belsé aktivitas)
1000 ez s Ao ==
VART HATAS ELLEKHATAS
Terapias sav (TOXICITAS)
“————>
50% TDso
0 ' ' ' D6 KONCENTRACIO (logaritmusa)
HATAS/KONC. PK/PD, hatas az
idé fiiggvényében
———{ owkus sz ————
{ HATEKONY SZINT
u 3
IDO
1. dbra (Miiller et al., 2001). alapjan)

A két fontos farmakoldgiai teriilet, a farmakokinetika és a farmakodindmia kombinalt

alkalmazasa (részleteket lasd még ,,PK-PD analizis” c. 10. fejezet)

"



Allatorvosi ésszehasonlito farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

A komplex farmakokinetikai és farmakodinamiai megkdzelités rendkiviil jelentds
az antibiotikumok szakszerti hasznalata soran is, amivel csokkenthetd az antibioti-
kumokkal szembeni bakteridlis rezisztencia kialakuldsanak €s terjedésének veszélye
(lasd 10. fejezet).

Ahhoz, hogy az ¢l6 szervezetekben kifejthessék a hatasukat, a gyogyszerek hato-
anyagainak a beadds helyérdl el kell jutniuk a megfeleld célszervekbe, illetve célrecep-
torokhoz. A gydgyszerhatoanyagokat eltéré gyogyszerformakban adjak be, amelyekbdl
a beadast kovetden ki kell szabadulniuk (/iberatio). Ezt kdvetéen tudnak felszivodni
(absorptio) és megoszlani a szervezetben (distributio). A gyogyszerek hatasa a szerve-
zetben teljesen azok kiiiriilésével sziinik meg (excretio). Ahhoz, hogy a kitirtilésiik haté-
konyabb legyen, szamos esetben a gyogyszermolekulakat a szervezetnek at kell alakita-
nia (metabolisatio). Mig az els6 harom folyamat a gyogyszerbeadast kovetden meghata-
rozo, és egyiittesen hozzak létre a gyogyszerek invazios periodusat, addig az utobbi két
torténés, a gyogyszerek eliminacidja idében késébb dominans, miutan a gyogyszerek
mar kifejtették a hatdsukat. A fenti latin kifejezések kezddbettii egyiitt adjadk a LADME
roviditést, amelyet gyakran alkalmaznak a farmakologiaban. Korabban csak a négy be-
tlis ADME roviditést hasznaltak, a LADME modernebb, hangsulyozza a gyogyszerfor-
makbol torténd kiszabadulas fontossagat is. A folyamatok dsszefiiggéseit és rovid ismer-

"or

tetését a kovetkezd abra és tablazat foglalja 6ssze (2. abra és 1. tablazat).

) W) Halads irdnya Emeésztorendszer
Orilis [ —— T S G S S

beadas Felszivodas
a gyomor-
bélcsatornabdl

Kivalasztas \Ei liés a bélsarral (elsddleges)

az epével iliriilés a bélsarral (elsédleges

P vizben rosszul oldddo (hidrofob)
anyamolekula és metabolitok

Intravénas (epével kivalasztott, tovabba a fel
beadas nem szivédott hanyad is)

Kivalasztas E
“a vizelettel
Kiiiriilés a vizelettel (elsédleges)
vizben jél oldodé (hidrofil)
anyamolekula és metabolitok

Felszivodas a beadas helyérdl 5 Iml ’ Tovabbi kl::uleSI utak
Parenteralis (im. sc. injekcio) (izom, tudé, bér, —) (kilé(n;Z:Ote'asgrse)'ték
és egyéb (inhalacio, intramammalis, idegrendszer stb.) gnyéI’ ké'nny) 1S

transzdermalis)

2. abra
Az ADME rendszer folyamatabradja
A kék nyilak a véraramba valo felszivodast, a fekete nyilak a véraram és a szervek kozotti

kétirdnylu megoszlast, mig a piros nyilak a kidrulést jelzik.
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Bevezetés, a farmakokinetika rovid bemutatdsa

1. tablazat
A ,,LADME” séma, a fazisok rovid jellemzése

Leiras/jellemzés

L INnvazio Felszabadulds Beadas, szétesés és kioldodas

A beadas helyerdl a véraramba tortend bejutas
A INnvazio Felszivodas  (intravénas/intravazalis gyogyszerbeadasnal
niNcs)

Transzport a hatas helyére, féleg vérarammal,
szdllitdfehérje +/-.

D INnvazio Megoszlas
Elsddleges, masodlagos és harmadlagos (tar-
tos szoveti kotddeés) megoszlas
Foéleg a maj és tovabbi szove-
tek (vese, tudo, bdr, belham stb.)
M  Eliminacio Atalakulads | fazisu reakciok (pl. oxidacio, redukcio).

Il fazisu reakciok (konjugacio)

Vesék = passziv glomerularis filtracio vagy
aktiv tubularis szekrécio, plusz realbbszorpcio.

E Elimindcido  Kivalasztds  Majsejtek - epe =2 bélsar, plusz
enterohepatikus korforgas (recirkulacio)

Tovabba tej, verejték, konny stb. utjan (kisebb)

13



Allatorvosi dsszehasonlito farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

2. Torteneti attekintes, farmakokinetikai ismeretek
alkalmazasanak fontosabb szakteriiletei

A farmakokinetika kifejezés két 6gordg szo a pharmakon (papuoxov) és a kinetikos
(kivntikog) 0sszevonasabol szarmazik. El6bbi jelentése gyogyszer, mig utobbié moz-
gas, mozgatas. A farmakokinetika nemzetkozileg elfogadott és gyakran hasznalt ro-
viditése ,,PK”. A téma els6é angol nyelvi attekintése a ,,Gyogyszerfelszivodas, -meg-
oszlas, -anyagcsere €s -kivalasztas kinetikaja” cimet kapta, azonban nem tartalmazza
a farmakokinetika szot (Nelson, 1961). Magat a farmakokinetika kifejezést elsé alka-
lommal F.H. Dost hasznalta egy 1953-ban megjelent kozleményben (Der Bliitspie-
gel-Kinetic der Konzentrationsabldufe in der Frieslauffliissigkeit), jollehet a sz6 meg-
alkotasa eldtt mar joval korabban is késziiltek publikaciok a témaval kapcsolatban.
Andrew Buchanan skot orvos mar 1847-ben kozzétette megfigyeléseit, amelyben az
inhaldcids anesztézia soran alkalmazott éter koncentraciovaltozasat vizsgalata a ki-,
illetve belélegzett levegdben. Két német kutaté 1913-ban adta kozre az enzimkineti-
kai folyamatok leirasat, amelyet ma Michaelis-Menten egyenletként ismeriink. Nap-
jainkban a farmakokinetikaban ugyanez az egyenlet alkalmazhat6 példaul az etanol
(kis dozis), a szalicilat, a fenitoin és szamos mas gydgyszer eliminacids kinetikajanak
leirasara. A svéd Widmark és Tandberg 1924-ben irtak le az egyrekeszes kinetikai
modell képletét egyszeri intravénas (iv. bolus) és egyenletes id6kdzzel megismételt
intravénas gyogyszerbeadast, valamint allando6 sebességli intravénas infizi6 alkalma-
zasat kovetden. Ugyanebben az évben az amerikai Hagard az éter szervezetben valod
megoszlasaval és eliminacidjaval kapcsolatban tett fontos megallapitast. Kimutatta,
hogy nagyobb vérellatottsaga miatt az éter a kozponti idegrendszerben gyorsabban
éri el az allandosult szintet, mint mas szervekben pl. az izomban. A szintén amerikai
Moller (1929), valamint Jolliffee és Smith (1931) vezették be a gyogyszerek renalis
clearance-ének fogalmat. A kordbban mar emlitett Widmark (1932) megallapitotta,
hogy a nagy dozist etanol kiiiriilése a szervezetbdl nulladrendi eliminacioval tor-
ténik. Dominguez (1934) vezette be a latszolagos megoszlasi térfogat fogalmat, és
elséként irta le és alkalmazta a gyogyszerek felszivodasara vonatkozd egyenletet.
1937-ben a svéd fiziologus és biofizikus Teorell két figyelemremélté munkat publikalt,
amelyeket ma sokan a modern farmakokinetika alapjanak tulajdonitanak. Elséként
alkalmazta az ¢lettani alapti farmakokinetikai modellt. A bioldgiai hasznosulas jelen-
toségének felismerése és az azzal kapcsolatos elsé tudomanyos megallapitasok koz-

zététele Oser és Melnick nevéhez flizodik (1945). A szintén amerikai Boxer és Jelinek
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Torténeti dttekintés, farmakokinetikai ismeretek alkalmazdsdanak fontosabb szakteriiletei

(1948) fontos ismereteket adott kozre a sztreptomicin intravénas és izomba torténd
ismételt alkalmazasat kovetden tapasztalhaté maximalis €s minimalis koncentraciok
meghatarozasarol.

A multszazad 50-es éveitdl az amerikaiak mellett szamos europai kutatonak is
megjelentek fontos farmakokinetikai kozleményei. A francia Lapp felhivta a figyel-
met a kinetikai ismeretek fontossagara a klinikai gyakorlatban, a brit Bray munkatar-
saival szamos gyogyszerhatéanyag kinetikajat irta le. A holland DeJong és Wijans,
valamint Van Gemert és Duyff az adagolas matematikai dsszefliggéseit vizsgaltak és
adtak kozre. Ezek az els6 olyan kozlemények, amelyek a gydgyszerek adagolasanak
optimalizalasaval foglalkoznak. A 60-as évektdl a farmakokinetika kutatasa €s az ab-
bol sziiletett kozlemények szama rohamosan novekedett és szamos tudomanyos folyo-
iratot alapitottak a publikaciok tematikus kozzétételére (Wagner, 1981). A kozlemé-
nyek szamanak folyamatos emelkedése napjainkban is tart, jelezve a téma fontossagat
(2. tablazat).

2. tablazat
A farmakokinetika témakorével kapcsolatban a kiilonb6z6 idészakokban

megjelent publikaciok szama

Publikacidk szama

Id6szak (ezer darab)

1961-ig 173
19611970 loee
19711980 S/
19811990 789
1991-2000 111222
2001-2010 15528
2011-2020 194,29
2021-2024 ~70.0

Forras https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

A ,,pharmacokinetics” keresdszo6 beirasaval kapott talalatok szama

15



Allatorvosi dsszehasonlito farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

Az 1970-es évek elejétdl a novekvd szamu folyoiratcikk mellett megjelentek az
elsd, farmakokinetikai ismereteket Osszefoglald és azokat részleteiben is bemutato
szakkonyvek. Ilyen korai miivek példaul;

*  Drug Dosage Form Design and Bioavailability (Swarbrick. 1973)

*  Pharmacokinetik (Gladtke and von Huttingberg, 1973)

* Drug Disposition and Pharmacokinetics with a Consideration of
Pharmacological and Clinical Relationships (Curry, 1974)

e Biopharmaceutics and Pharmacokinetics (Notari, 1975)

e Pharmacokinetics (Gibaldi and Perrier, 1975)

e Pharmacokinetics (Schofeld, 1978)

e Pharmacokinetics, An Introduction (Gladtke, 1979)

Az elso, allatorvosi farmakokinetikai ismereteket 6sszefoglald konyv ,,Principles of
Drug Disposition in Domestic Animals” (3. dbra) 1977-ben jelent meg. A monografia
szerz6je J. D. Baggot (1939-2016) ir szarmazasu allatorvos, aki hazija az Amerikai
Egyesiilt Allamok és Ausztralia szamos egyetemén kutatott és oktatott. Munkéssaga
korai idészakaban f6leg logydgyaszattal foglalkozott. Kés6bb szakosodott az allator-
vosi farmakologiara, amely kapcsan jelent6s szamu farmakokinetikai témaju cikke,
szakkonyve és konyvfejezete jelent meg. O tekinthet az allatorvosi farmakokinetika
egyik alapit6 atyjanak. Eredményei, szakmai iranymutatasa jelentésen mozditotta eld
az allatorvosi farmakokinetika és a szakteriiletet miiveld kutatok Gjabb generacioi-
nak fejlodését. 1978-t6l kertil kiadasra a ,,Journal of Veterinary Pharmacology and
Therapeutics” nevi folyoirat (JVPT), melyben napjainkban is tulnyomoan (bar nem
kizarolag) allatorvosi farmakokinetikai témdju tudomanyos kozleményeket jelentet-
nek meg (Riviere & Lees, 2003). A JVPT 1978-as els0 szamanak legels6 tudomanyos
kozleményének (Some aspects of clinical pharmacokinetics in veterinary medicine) a
szerzdje szintén Baggot volt. (3. abra)

Az allatorvosi farmakokinetikai targyu kutatds €s a tudomanyos kézlemények
korai iddszakat fémjelzi tovabba az amerikai Power és Rivier, a holland van Miert a
belga de Rick, a dan Rasmussen a spanyol Anadon és az izraeli Ziv professzorok
munkassaga, akiknek az emlitett folyoirat korai szamaiban szintén szdmos esetben
jelentek meg publikacidik. Tovabba, szakmai vezetésiikkel szamos eurdpai és tenge-

renttli allatorvosképzd intézményben alapitottak és vezettek farmakokinetikai ku-
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Torténeti dttekintés, farmakokinetikai ismeretek alkalmazdsanak fontosabb szakteriiletei

tatocsoportokat. Munkassaguk nagyban hozzajarult az allatfaji kiilonbségek megis-
meréséhez a gyogyszerek farmakokinetikai tulajdonsagainak vonatkozasaban (Lees
etal, 2021).

Journal of
Veterinary Pharmacology
and Therapeutics

3. dbra

A ,,Principles of Drug Disposition in Domestic Animals” cim{i konyv elsé kiadasanak
(1977), és a Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics (JVPT) elsé szama-
nak (1978) feddlapijai.

A frissen indult folyodirat sorrendben az elsd, farmakokinetikai témaju tudomanyos kdzle-
ményének szerzdje J.D. Baggot. Tovabbi érdekesség, hogy a szintén farmakokinetikaval
foglalkozd masodik cikk egyik tarszerzdje Romvary Attila, az Allatorvostudomanyi Egye-

tem Gyodgyszertani és Méregtani Tanszék korabbi munkatarsa

A farmakokinetikai ismeretek alkalmazasa napjainkban alapvetéen harom nagy
szakteriileten torténik.

*  Farmakokinetikai vizsgalatok a gyogyszerkutatas és -fejlesztésben (DR&D)
e Populaciés farmakokinetika
e Kilinikai farmakokinetika

Az uj gyogyszerhatéanyagok ¢és az azok felhasznalasaval készilt gyogyszerfor-
mak engedélyeztetése clképzelhetetlen a roluk nyert részletes farmakokinetikai ada-
tok bemutatasa nélkiil. Farmakokinetikai vizsgalatokat egyarant végeznek a gyogy-
szerfejlesztés preklinikai és klinikai fazisaban. Elobbi soran széveti modellekkel
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(mikroszoma frakcio, majsejttenyészet, izolalt szovetek, szervek stb.), valamint ki-
sérleti (laboratoriumi) allatokkal (egér, patkany, nyul, kutya, torpesertés stb.) végez-
nek vizsgalatokat. Ezek az ugynevezett in vitro, ex vivo, és in vivo farmakokinetikai
tesztek kotelezden elézik meg a gyogyszerkutatas, -fejlesztés klinikai fazisat. Kiegé-
szitik, valamint alatamasztjak a gyogyszerek hatékonysaganak és artalmatlansaganak
megismerésére végzett preklinikai tesztek eredményeit. Az embergydgyaszati célu
gyogyszerfejlesztés klinikai fazisban a hatékonysag és artalmatlansag igazolasat cél-
76 kisérleteken tul, egészséges és beteg alanyokon egyszeri és megismételt gyogy-
szeradagokkal végeznek farmakokinetikai vizsgalatokat. A generikus gyogyszerek
engedélyeztetése soran is kiemelt jelentOségiick a vérplazma kinetikai tesztek (in vivo
bioekvivalencia vizsgalatok), amelyek eredménye kedvezd esetben alatdmaszthatja a
biologiai egyenértékiiséget a teszt €s referencia készitmények kozott. Az R&D sordn a
kinetikai vizsgalatokat a nemzetkozi (europai kdzos) jogszabalyoknak és iranyelvek-
nek megfelelden, a preklinikai fazisban a GLP (Good Laboratory Practice) a klinikai
fazisban a GCP (Good Clinical Practice) szerint kell elvégezni, validalt médszerek
¢és kalibralt eszkozok igénybevételével. A kdvetelmények szerint a vizsgalatokat ho-
mogén populacion, egészséges, teljesen kifejlett, fiatal kisérleti allatokon vagy adott
esetben dnkéntes személyeken végzik. Az igy kapott kinetikai értékek bizonyithatéan
nem fogjak reprezentalni a teljes populacid adatait. A populacios farmakokinetika
hatékony farmakostatisztikai modszer a gyodgyszermegoszlas vizsgalatara klinikai
koriilmények kozott. A populaciés farmakokinetikai vizsgalatok elsddleges célja,
hogy azonositsak és szamszeriisitsék a gyogyszerkoncentracio variabilitasat a beteg-
populacioban. Ehhez nagy szamu eltérd életkort, nemii, betegségi allapotu klinikai
beteget kezelnek, és vérmintat gytjtenck a farmakokinetikai elemzéshez. A kapott
adatokat nem linearis vegyes hatasmodell segitségével értékelik. A populacios farma-
kokinetikai vizsgalatokat egyre inkabb hasznaljak a gyogyszerfejlesztésben. Kiilono-
sen jelentds, ha gyanithato, hogy a gydgyszer farmakokinetikai értékei nagy valtoza-
tossagot mutatnak a populacion beliil.

A gyakorlati gyogyité munka soran amellett, hogy a gyogyszerek kedvezd hatast
fejtenek ki a kezelt egyedekre, szamos esetben karossa, mérgezové valhatnak. A nem-
kivant, kedvezétlen gyogyszerhatas (adverse drug reaction, ADR) megel6zésének
egyik fontos modja a tilzott adagok adéasanak elkeriilése. Tuladagolds nem csak az
adag helytelen meghatarozasa miatt kovetkezik be. A kezelési id0szak alatt megval-
tozhat az egyed testtomege, a folyadékterek nagysaga, aranya, a beteg klinikai allapota

¢és bels6 szerveinek (maj, vese) mikodése. Ez az adott gydgyszer relativ tuladagola-
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sahoz vezethet. A tiladagolas szempontjabdl a legkritikusabbak az alacsony terapias
indext (TI) gyogyszerek. (A TI a vizsgalt populacio egyedeinek felében, azaz 50%-
ban mérgezo és/vagy letalis adagjanak és az 50%-ban hatékony adagjanak az aranya.)

A klinikai gyakorlatban gyakran tuladagolt és kedvezotlen hatassal bird gyogysze-
reket a kovetkez0 tablazat (3. tabldzat) mutatja be.

3. tablazat
Példak a gyakorlatban konnyen tuladagolhato
gyogyszercsoportokra és hatéanyagokra.

Ezeknél a gyogyszereknél a farmakokinetikai modszerek segitségével egyedi terapiai

gvogyszerszintek (hatékony, de még nem drtalmas) kialakitasa és fenntartdsa a cél.

Gyakran alkalmazott

Gyogyszercsoport hatéanyagok

Fenitoin, Karbamazepin, Valproat, Lamotrigin,

Antiepileptikum Fenobarbital, Primidon

Szivgyogyszerek Digoxin, Lidokain
IMmmunszuppresszans Ciklosporin, Takrolimusz, Mikofenolat
Antibiotikum Gentamicin, Tolbramicin, Amikacin, Vankomicin
Bronchus tagito Teofillin
Citosztatikum Metotrexat, 5-Fluorouracil, Irinotekan
Antiviralis szer Efavirenz, Tenofovir, Ritonavir

Ezen gyogyszerek hasznalatakor fontos a vérplazma gyogyszerszintjeinek ellen6r-
zése az adott klinikai betegben.

A Klinikai farmakokinetikai elemzés soran a pacienstdl sorozatvérvétellel nyert
mintakbol, megfeleld analitikai eljaras (pl. HPLC, LC-MS) segitségével allapitjak
meg a gyogyszerszint idébeli valtozasat és kiszamoljak a fontosabb farmakokineti-
kai paramétereket (pl. felezési id6, maximalis plazmaszint, clearance). Amennyiben
a gyogyszerszintek példaul magasabbak a sziikségesnél, a gyogyszermérgezés elke-
rilése érdekében a dozist és/vagy a beadas gyakorisagat csokkenteni kell (Lasd 9.
,Farmakoterapias ismeretek” c. fejezet).

A farmakokinetikai modellek és szamitasi eljarasok az orvoslas tovabbi teriiletein
is felhasznalasra kertilnek. Erre egyik példa a méreganyagok szervezeten beliili moz-
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gasaval foglalkozo toxikokinetika. Masik példa a bels6 szervek, mint a vese vagy a
maj koros miikodésének ellendrzésére szolgdlo eljarasok, mint példaul a PAH-(pa-
ra-amino-hippursav)-teszt, kreatinin-clearance teszt vagy a PABA-(para-amino-ben-

zoesav )-teszt.

Rovid attekintés

A farmakokinetika a gyogyszerek szervezeten beluli sorsaval, mozgasaval
foglalkozd tudomanyterulet.

Viszonylag egyszer( matematikai modellek segitségével hatarozza meg,
hogy a gyogyszerek milyen szintet érnek el és mennyi ideig allnak rendelke-
zésre a szervezetben.

Gyakorlati szempontbdl a farmakokinetikai adatokat a gyogyszerek farma-
kodinamiai értékeivel egyutt kell értelmezni.

A farmakokinetikai (PK) folyamatokat roviden az ADME roviditéssel szoktak
helyettesiteni, ahol az \A” a felszivodas, a ,D” a megoszlas, az ,M” a gyogyszer
metabolizacid (biotranszformacio), mig az ,E” a kivalasztas folyamatat jeloli.

A farmakokinetika tudomanytertlete a mult szazad 60-as éveitdl kezdve ro-
hamosan fejlodik.

A farmakokinetika jelentdseget az is jelzi, hogy a témaban megjelend tudo-
manyos kozlemeények szama folyamatosan, nagy mertéekben névekszik.

A farmakokinetikai ismeretek alkalmazdsanak fontosabb tertletei a gyogy-
szerkutatas, a populacio kinetika és a klinikai farmakokinetika.
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3. A gyogyszerek transzportmechanizmusai

A farmakokinetikai folyamatok (ADME) soran a gyogyszermolekulak a szerveket, il-
letve a sejteket hatarold természetes biologiai gatakon (hartyak, membranok), a koros
elvaltozasokban pedig kiilonb6z6 ugynevezett patologias barriereken (példaul gyul-
ladt szdvetek, talyogfal) jutnak at. Ezt a folyamatot nevezik dsszefoglaloan a gyogy-
szerek transzportmechanizmusanak. A gyogyszerek biologiai membranokon at torténd
transzportjat szamos faktor befolyasolja. Ilyenek példaul a membran két oldalan 1évo
oldatok nyomasa, koncentracidja, valamint a membran atereszté képessége. A memb-
ran atereszt0 képessége tovabba fiigg a gyogyszermolekula méretétdl, oldodasatol és
tovabbi fiziko-kémiai tulajdonsagaitol.

A gybgyszertranszport mechanizmusokat tobb szempont szerint osztalyozhat-
juk. A gydgyszerek atjutasa a membranokon torténhet passzivan vagy aktivan.
El6bbi esetben a molekulak atjutasat azok Brown-féle mozgasa és az ozmotikus
viszonyok hatarozzak meg. Mindig a koncentracié gradiens mentén, azaz a na-
gyobb koncentracio feldl a kisebb iranyaba zajlo transzportot jelent, és a folyamat
addig zajlik, amig a membran két oldalan a gyogyszerkoncentracio egyenld lesz.
Az aktiv transzport soran a hatéanyagok atjutdsa a membranokon ATP-bdl nyert
energiat igénylo folyamat révén megy végbe. A transzport a koncentracié gradi-
ens ellenében, tehat az alacsonyabb koncentracid irdnyaba is térténhet (4. dbra).
A gybgyszerek ritkdn masodlagos vagy kapcsolt aktiv transzporttal is atjutnak a
membranokon szinporter (kotranszporter) és antiporter (cseretranszporter) hordo-
z6 fehérjék segitségével.

A gyégyszerek transzportja tovabbi csoportositas szerint lehet transzcellularis
vagy paracellularis (intercellularis) folyamat. Az elsé esetben a hatdbanyagok a (sejt)
membranon vagy membranporuson keresztiil jutnak at példaul diffuzio, filtracio, faci-
litalt diffuzio, illetve aktiv transzport, tovabba vezikularis transzport révén. A paracel-
lularis gyogyszertranszport esetében a sejtek (endotelialis és epitelialis sejtek) kozotti
réseken (csatorndkon) jutnak at. Nagyobb méreti gyogyszermolekuldk vezikularis
transzporttal, fagocitozis €s pinocitozis révén is bekeriilhetnek a sejtekbe, illetve at-
juthatnak rajtuk és kijuthatnak azokbol (endocytosis, exocytosis, transcytosis). A tobbi
aktiv és passziv gyogyszertranszport mechanizmushoz hasonlitva ez a folyamat lénye-
gesen ritkabban fordul el6.

Ebben a fejezetben csak a gyogyszertranszport mechanizmusok csoportositasa, al-

talanos jellemzése és Osszehasonlitasa (4. tabldzat) torténik. A gyodgyszerek transz-
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portjaval kapcsolatos tovabbi részletek a felszivodasrol, megoszlasrol és kivalasztas-
6l sz010 fejezetekben talalhatoak (lasd 4. 5. és 7. fejezetek).

A. A.
FLM
B. C.
4. dbra (Cocucci et al. 2018. alapjan)

Jelentésebb gydgyszertranszport mechanizmusok
A. Transzcellularis transzport, B. Paracellularis transzport, C. Vezikularis transzport

A fuggdleges vonaltdl balra a passziv, jobbra az aktiv transzportfolyamatok lathaték.

A sejteket hatarold kétrétegl foszfolipid membran (FLM) szemipermeabilis. A memlbran
mindkét felUletén a hidrofil foszfat fej kifelé irdanyul, mig a hidroféb zsirsav lancok befelé
fordulnak. A kettds lipidrétegbe azon atérd protein- és lipoproteinelemek dgyazddnak be
(fluid mosaic model).

A passziv transzportmechanizmus soran a foszfolipid kettdsmemlbran elsésorban a kis moleku-
latdmeg, toltés nélkuli gyogyszerhatoanyagok szamara atjarhato diffuzid (D) révéen. A memb-
ranban lévo fehérjeelemek szerkezetlk valtoztatasa réven csatornakat képeznek (porinok) (P),
amelyeken az ionok jutnak at filtracio réven (F). A facilitalt diffuzo (FD) passziv, csak hordozot
(T), mig az aktiv transzport (AT) transzporterek mellett energidt (ATP) is igényld folyamat. Utdbbi
befelé (influx)(ATin) és kifelé is iranyulhat (efflux)(ATeff), és a passziv transzportfolyamatokkal
ellentétben koncentracio gradiens ellenében is folyhat. A paracellularis transzport diffuzid és filt-
racio révén is megvalosulhat (D/F). (Tovabbi részleteket ldsd még a szévegben.)

22



A gyogyszerek transzportmechanizmusai

4. tablazat
A transzcellularis gyogyszertranszport mechanizmusok dsszehasonlitasa

Passziv diffuzio

NEV/TiPUS —

Hidrofil Facilitalt transzport

Ltz anyagok diffuzio

Energia igeny nem (passziv) nem (passziv) nem (passziv) igen (aktiv)

Koncentracio

. mentén menten menten ellenében
gradiens
Irany kétirdnyu kétiranyu kétirdnyu egyiranyu
Telithetdseg nem nem igen igen
Transzporter . : legtobbszor
nincs nincs van
molekula van
cukrokra,
lipofil, nem . : : szelektiv amino;avakra
, o kisebb, hidrofil : és
Egyéb ionizalt . bizonyos .
molekulak , nukleozidokra
szempontok o . molekulak o
, ionizaltak is . hasonlito
molekulak szamara ,
gyogyszer-
molekulak

3.1. Transzcellularis gyogyszertranszport mechanizmusok

Diffizié: A bioloégiai membranokon at a leggyakoribb és legfontosabb transzport-
folyamat a nem ionizalt gyogyszerek diffizidja. Ez a folyamat passziv, koncentra-
tédéséig tart. Adott idopillanatban a membran mindkét oldalan a koncentracié azonos
(equilibrum). A diffuzid6 mértékét jelentdsen befolyasolja az anyag lipoid-viz meg-

oszlasi hanyadosa, azaz a szerves oldoszerben (példaul oktanol) és a vizben torténd
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oldédas aranya. A lipoidoldékonysag novekedésével a passziv diffuzioé hatékonysaga
fokozodik.
A passziv diffuzié folyamata a Fick-egyenlet segitségével irhato le.

v~D x A x K/L

ahol: v a transzport sebessége; D a diffizids koefficiens; L a membran vastagsaga; A a

membran teriilete; K a megoszlasi hanyados.

A diffaziot befolyasolo tovabbi faktorok a sejtmembran kérnyezetében 1évé koncent-
racio-gradiens, a membran vastagsaga ¢és teriiletének nagysaga. Fontos megjegyezni,
hogy diffuzié révén csak a nem ionizalt gyégyszerek jutnak at a membranokon.
savi disszociacios allandojanak (pKa) értékétol, valamint a kornyezet pH-értékétol
fligg. Szamitasa a Henderson-Hasselbalch egyenlet szerint torténik.

Gyenge sav (A) esetében:

HAS H +A,
pH =pKa + log [A"]/[HA], és
log [A]/[HA] = pH — pKa

ahol, HA a protonalt (nem ionizalt) sav, az A- pedig a nem protonalt (ionizalt) sav.

Gyenge bazis (B) esetében:

BH* S H' + B,
pH = pKa + log [B]/[BH"], és
log [B]/[BH'] = pH — pKa

ahol, a BH" a bazis protonalt (ionizalt) alakja ¢s a B a nem protonalt (nem ionizalt) bazis.
A biologiai kozeg pH-ja, amelyben a gydgyszermolekula kioldodott vagy tartdz-
kodik, hat az ionizacidé mértékére, és ezaltal nagy mértékben befolyésolja a passziv
diffuziés transzport mértékét (5. dabra). Amennyiben a gyogyszer pKa-értéke meg-
egyezik a kornyezet pH-értékével, a disszociacio 50%-os, tehat az ionizalt és a nem
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tumen) [ [PLazma
LUMEN PLAZMA || |LUMEN PLAZMA pH=2,4 pH=7,4
pH=2,4 | —\| pH=7,4 pH=6,4 | ——\| pH=7,4
Gyenge sav pKa=5,4 Plazma/Lumen arany=10%1
[HA] 1 [HA] 1| [HA]1 [HA]1 A7 HA] HA] A
pKa=5,4 pKa=54 0001 —— 1 — 1000
Gyenge bazis pKa=7,4 PlazmalLumen arany=2/105
BH'] . [B] Bl . [BH]
[A7]0,001 [AT]1100| [AT]10 [A7] 100 100.000 < 1 1 < 1
— -/
L GYOMORFAL BELFAL L GYOMORFAL
A B
5. abra.

A savi disszociacids allandé (pKa) és a kdrnyezet pH értékének hatdsa a gydgyszerek

passziv diffazidjara

A. Egy gyenge savi karakterl gyogyszer pKa érteke 54, a gyomortartalom pH-érteke 2,4
és a vér pH-értéke 74. Mivel egyszerl diffuzioval csak a nem disszocidlt gyogyszermo-
lekula képes atjutni a bioldgia barriereken, a gydgyszer nem ionizalt (HA) és ionizalt
(A-) koncentraciojanak hanyadosa a gyomorban 1/0,001 és a vérben 1/100 lesz, mig az
Osszes hatdanyag (disszocialt és nem disszocialt) aranya a vérben mintegy 100-szorosa
lesz a gyomorban lévének. A bélnedv pH-értéke 6,4 (a vér pH-értéke 74), ezért a HA
és A- koncentracidjanak hanyadosa a bélben 1/10 és a vérben 1/100 lesz. Igy az 6sszes
hatoanyag (disszocidlt és nem disszocidlt) aranya a vérben mintegy 10-szer nagyobb,
mint a belekben.

B. A mérsékelten bazikus gyogyszermolekula (pKa=74) a gyomorban (pH=24) nagyon
nagy hanyadban disszociadlt (10°1) szemben a gyenge savi karakterl gyogyszerrel (pKa
értéke 54) amely alig ionizadlodott (10%1). A vérplazmaban a mérsékelten bazikus ve-
gyulet 50%-ban lesz disszociadlt (pKa=pH). Az alacsony pH-ju kornyezetben a bazikus
gyogyszerhatoanyagok felhalmozoddnak, ez az ioncsapda jelenség (Iasd 4. és 5. fejezet-

ben is).

ionizalt molekulak aranya egyenld. Az er@sebb savakat kisebb pKa-érték; mig az ero-
sebb bazisokat nagyobb pKa-érték jellemzi. Az eltérd pKa-értéket mutatd gyogyszerek
diffuzioja a membranokon eltéré mérték.

A fent leirtak alapjan a mérsékelten savas kémhatast és egyben lipofil gyogyszerek
felszivodasa passziv diffuzioval mar a gyomorbdl is jelentds lehet, szemben a bazi-
kus gyogyszerekkel, amelyek alacsony pH-n nagy hanyadban disszocialt formaban
vannak jelen. Figyelembe véve azonban a feliilet méretét (bélbolyhok) és az athalada-
si id6 tartamat, a felszivodas a vékonybél szakaszaiban lesz a legkifejezettebb mind
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a savas, mind a ligos hatdanyagok tekintetében. (Részletesen lasd még 4. ,,A gyogy-
szerek felszivodasa” c. fejezetben €s ezen beliil a 4.2 ,,Gydgyszerbeadasi modok™ c.
alfejezetben). A tovabbiakban a vérplazma pH-neutralisabb kozege jobban kedvez a
gyengén bazikus hatdéanyagok passziv transzportjanak, mivel ezen a pH értéken a sa-
A gyogyszerek megoszlasa” c. fejezetben.)

Hidrofil diffazié (ionpartranszport): Kis molekulatomegii, hidrofil gyogyszerek
felszivodasaban szerepet jatszo folyamat, melynek hajtoereje a koncentracio-gradiens.
A folyamat sordn az erdsen poldros vegyiiletek ionpart képeznek a tapcsatorna mu-
cinjaval, amely elfedi azok polaritasat, igy alkalmassa valnak a koncentracio gradiens
iranyéaban torténd passziv diffuziora.

A transzcellularis filtracié soran a gyogyszermolekula transzportja a membran-
poérusokon ¢és az intracellularis réseken keresztiil folyik. Féleg kis molekulatomegi
anyagok (100 Dalton) — organikus, inorganikus elektrolitok az olddszerrel egytitt —
képesek atjutni. Ritkan valamivel nagyobb molekulatomegli vegyiiletek (példaul kis
fehérjék) is filtralodhatnak. A transzporthoz sziikséges energia forrasa az ozmotikus
gradiens. A filtracio mértékét a koncentracio-gradiens hatarozza meg.

A facilitalt diffuzié a gyogyszeranyagok olyan mozgasa a koncentracio-gradiens
mentén, amely hordozomolekulat igényel. A transzportmechanizmus specifikus és te-
lithetd, energiat azonban nem igényel (példaul B ,-vitamin transzport).

Az aktiv gydégyszertranszport energiat igénylé folyamat, amely a koncentra-
cio-gradiens ellenében is hathat. A gydgyszerek felszivodasanak folyamataban az ak-
tiv transzport viszonylag ritka. A szervezetben 1év6 cukrok, aminosavak, nukleozidok
kémiai szerkezetéhez ¢s a vitaminokhoz hasonld vegytiletek (példaul 5-fluorouracil,
diaminopirimidinek) transzportjaban lehet szerepe. Az aktiv transzportfolyamat soran
a szallitasban legtobbszor transzporterfehérjék is részt vesznek. Az aktiv transzport
altalaban egyiranyu (példaul efflux vagy influx), specifikus ¢€s telithetd. A gyodgyszer-
transzporterek integralt membranfehérjék, amelyek jelentds szereppel birnak a gyogy-
A gyogyszereket (valamint az endogén molekuldkat és toxinokat) a membranokon
keresztiil ATP hidrolizissel vagy ion/koncentracié gradiens segitségével szallitjak.
Altalanossagban elmondhaté, hogy a gyégyszertranszporterek minden szdvetben exp-
resszalodnak, de féként a belekben, a vesékben, a majban és az agyban nagy a kon-
centraciojuk. A transzporterek elsddleges szekvenciajuk és mechanizmusuk alapjan az
ATP-koto kazetta (ABC), a Solute-Linked Carrier (SLC) és a Solute Carrier Organic
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anion (SLCO) (korabban SLC21 csaladként ismert) szupercsaladokra oszthatok (Ro-
berts, 2021).

Az ABC-transzporterek (ATP-binding casette transporter) membranhoz kotott fe-
hérjék, melyek a prokariotaktol az emlésokig valamennyi fajban jelen vannak. Az
ABC proteinek adenozin-trifoszfat (ATP) megkotésére s hidrolizalasara képes sejt-
membranhoz rogzitett transzportfehérjék, melyeket jellemzden tébb transzmembran
domén (TMD) ¢és intracellularis ATP-koté domének (ABC) alkotnak. Az ABC-fe-
hérjék jellemzoen két transzmembran és két ATP-k6td doménnel rendelkeznek (Sar-
kadi et al., 2006). A négy f6 egységet jellemzden egy polipeptid lanc alkotja, ekkor
»teljes transzporterrdl” beszéliink. A ,,fél transzporterek”, olyan polipeptid lancok,
melyek egy TMD részbdl és egy ABC részbdl allnak. Ezek egy masik ,,fél transz-
porterrel” homo- vagy heterodimereket formalva képesek mikodé ABC transzport-
fehérjét 1étrehozni. Az ABC-fehérjéknek felépitésiiknek koszonhetéen rendkiviil
széles a szubsztratspektrumuk, melyek talnyomorészt hidrofob molekuldk, ugyan-
akkor amfipatikus anionok és kationok transzportjara is képesek. Szamos endogén és
exogén szubsztrat atjuttatasat végzik, nagy jelentdségik van a gyogyszermolekulak
transzportjaban, mind a felszivodas, a gyogyszermegoszlas, ¢s a gyogyszerkivalasz-
tas fazisaban (Sissung et al., 2014). Az ABC transzporter csalad tagjainak szdmos
daganattipus gyogyszerrezisztenciajanak kialakulasaban meghataroz6 szerepe van
(5. tablazat).

5. tablazat
Az ABC transzporterek csoportositasa és szubsztratjaik

Név ABCBI1 ABCCI1 ABCC2 ABCC4
Szinonima MDRI MRP1 MRP2 MRP4
Szubsztrat amoxicilin, fluorokinolonok, szerves bétalaktamok,
ivermektin, makrolidok, anionok, tetraciklinek,
klaritromicin, ciprofloxacin, ampicillin, fluorokinolonok
rifampicin, difloxacin, azitromicin,
tetraciklin, doxorubicin ceftriaxon
morfin,
bromokriptin
Név ABCCS8 ABCCI1 ABCG2
Szinonima MRPS8 MRPS8 BCRP
Szubsztrat szulfonilurea glutation konjugatumok, ivermectin,
szteroid szulfatok moxidectin,

fluorokinolonok
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A fehérjecsalad elsoként felfedezett tagja a P-glikoprotein (ABCBI1), ame-
lyet eldszor tumorsejtek membranjan mutattak ki, igy daganatspecifikus multi-
drog rezisztencia (MDR) fehérjének tartottak, élettani funkcidjara késobb deriilt
fény (Juliano & Ling, 1976). A P-glikoprotein egy efflux-fehérje, amely féként
a szervezet hamsejtjeinek apikalis membranjaban helyezkedik el, szubsztratjait
a sejtek citoplazmdjabol az apikalis membranon keresztiil a sejtkozotti térbe
pumpalja. Valamennyi élettani hatdron megtalalhatoak, igymint a majsejtek ka-
nalikularis (apikalis), a vékony- és vastagbélham apikalis, a vese proximalis tu-
bulusainak luminalis (apikalis) membranjaban, valamint a vér-agy és a vér-here
gat kapillaris endothel-sejtjeinek membranjaban. A collie (skétjuhasz) és mas
fajtaju kutyak ivermektin tulérzékenysége a P-glikoprotein hianyara vezethetd
vissza. (Tovabbi részletes bemutatast lasd a 5. ,,A gyoégyszerek megoszlasa” c.
fejezet 5.2 alfejezetében az allatfaji kiilonbségek ismertetésénél.)

Az SLC-szupercsaladon beliil szamos transzporter-csalad vesz részt a gyogy-
szerek szallitasaban. Az SLC szupercsalad tagjai olyan masodlagos aktiv transz-
porterek, amelyek elektrokémiai vagy koncentracidés gradiens mentén mikod-
nek. Ugyanakkor kozvetett modon képesek felhasznéalni az ATP-fiiggd ionpumpa
altal generalt iongradiensbdl szarmazé energiat. Részletes szerkezeti felépitésiik
jelenleg még nem ismert. Szamos nagyméretii, 300 Da feletti tomegli moleku-
la szallitasaért felel6sek, mint példaul az epesavak soi, a prosztaglandinok és
xenobiotikumok. Példaul az SLC7AS5-SLC3A2 az aminosav tipusu gyogyszerek,
az SLCI0 a szteroidok és egyes gyogyszerek az SLC15 tobb klinikailag is je-
lentds gyogyszer kicserélédésében vesz részt. Az SLC22 transzporter csalddot
azért fontos megemliteni, mert magaban foglalja a szerves anionos transzporte-
reket (Organic Anionic Transporters - OAT) és szerves kationos transzportere-
ket (Organic Cationic Transporters - OCT), amelyek a gyogyszerek, metabolitok
¢és toxinok szallitasaért is felelések. Az SLC35F2 az egyetlen olyan tag, amelyrol
ismert, hogy daganatellenes gyodgyszereket képes szallitani. Végiil, az SLC47
nagyszamu gyogyszer ¢s toxikus vegyiilet eltavolitasaért (multidrug and toxic
compound extrusion - MATE) felelds csaladként ismert (Roberts, 2021).

3.2. Paracellularis gyogyszertranszport

A folyamat a sejtek kdzotti csatornakon, illetve szoros kdtékapcesolatok (tight junc-
tions) hidrofil porusain at zajlik, féleg hidrofil és viszonylag kisméretii molekulak
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szamara elérheté (példaul levotiroxin). A transzcellularis folyamatokhoz képest
lényegesen ritkabb. Perszorpcio révén szilard részecskék, permedcioval folyadé-
kok vagy oldatok jutndk at. A folyamat passziv, a koncentracié gradiens mentén

torténik.

Rovid attekintés

A gyogyszerek transzportja lehet aktiv vagy passziv folyamat, tovabbi cso-
portositas szerint lehet transzcellularis vagy paracellularis (intercellularis) fo-
lyamat.

A bioldgiai membranokon at a leggyakoribb és legfontosabb transzportfo-
lyamat a gyogyszerek passziv diffuzidja.

Diffuzio reven csak a nem ionizalt gyogyszerek jutnak at a memlbranokon.

A facilitalt diffuzid a gyogyszeranyagok olyan mozgasa a koncentracio-gra-
diens mentén, amely hordozomolekulat igényel.

Az aktiv gyogyszertranszport energiat igenyld folyamat, amely a koncentra-
cio-gradiens ellenében is hathat.
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4. A gyogyszerek felszivodasa (absorptio)

A gyogyszerek felszivodasa (absorptio) alatt azt a farmakokinetikai folyamatot ért-
jiik, amely soran az alkalmazott gydgyszerhatoanyagok a beadas helyérdl a vérkerin-
gésbe jutnak. A hatéanyagok tobbségénél ez kdzvetleniil az érhalozat kapillarisain at
torténik. Egyes gyogyszerként adott nagyméretti fehérjék, lipidek és nanorészecskék
azonban kozvetetett modon a vékonybél (p.o. beadas) vagy vazizomzat (im. vagy sc.
beadas) nyirokrendszerén keresztiil is eljuthatnak a vérkeringésbe (Trevaskis et al.,
2008; Zhang et al., 2021). A felszivodas nem értelmezhetd abban az esetben, ha a
gyogyszert kdzvetleniil az erekbe (vénaba) adjuk be, példaul intravénas injekcid (bo-
lusz) vagy infizio Utjan. A felszivodas folyamata el is maradhat, illetve rendkiviil
kismértékii lehet, amennyiben a gyogyszer a beadas helyérdl nem képes felszivodni,
mivel a bioldgiai hasznosuldsa nagyon kedvezétlen. Mas esetben a hatéanyag felszi-
vodasa nagyon hatékony lehet (pl. intraperitonealis, intramuscularis injekciok), ilyen-
kor a bioldgiai hasznosuldsa megkdzelitheti a 100%-ot (részleteket 1asd a 4. fejezet
4.1 alfejezetben).

A gyogyszerek felszivodasa soran szamos l1épést kiillonboztetiink meg. Ezek a
gyogyszer alkalmazasa, a hatéanyag kijutasa a hordozo kozegbdl, feloldodasa a be-
adas helyén 1év6 biologiai kozegben, a molekulak hatarold feliilethez valo eljutasa és
az azokon 4t torténd penetracidja. A gyogyszerfelszivodas folyamata soran a hato-
anyagnak el0szor ki kell jutnia az alkalmazott gyogyszerformabol. Ezt a jelenséget
nevezzilk a hatéanyag felszabadulasanak (liberatio). Ez a 1épés annyira meghata-
rozhatja a gyogyszerek tovabbi farmakokinetikai és farmakodinamiai tulajdonsagat,
hogy jelenleg mar elkiilonitett Iépésnek tekintik (ADME vs. LADME, l4sd korabban
1. fejezet, 1. tablazat). A gydgyszereket legtdbb esetben meghatarozott gydgyszerfor-
maban adjak be. A gyogyszerformak hato- és segédanyagokbol megfeleld technologi-
ai eljarassal késziilo, kozvetlen felhasznalasra alkalmas gydgyszerkészitmények. Ha-
toéanyagnak nevezziik a gyogyszerkészitmény minden olyan Osszetevojét, amelyet
valamely betegség diagnozisaban, kezelésében vagy megel6zésében farmakologiai
vagy egyéb kozvetlen hatast fejt ki. Vannak tigy nevezett egyszert gyogyszerformak,
amelyek csak hatdanyagot tartalmaznak. Ezek altalaban por allagu anyagok. Az allat-
gyogyaszatban gyogyszerként példaul egyes antibiotikumokat (amoxicillin, doxicik-
lin stb.) segédanyagok alkalmazasa nélkiil, 100%-os jelzéssel ellatva hoznak forga-
lomba. Segédanyagnak nevezziik — a hatdéanyagon kiviil minden olyan Osszetevot,

amelyet a gyogyszerkészitmény tartalmaz, vagy amelyet eldallitasahoz felhasznal-
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nak. Megfelel6 segédanyagok felhasznalasaval szamos Osszetett gyogyszerformat al-
litanak el6. A gyakorlatban alkalmazott gyogyszerformakat tobb szempont alapjan
csoportositjak, példaul halmazallapotuk, adagolasuk helye, sterilitas alapjan (6. dbra).

9
s
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6. dbra

A gydgyszerformak csoportositdsa

Gyogyszerészeti szempontbdl lenyeges meghatarozo tulajdonsag a halmazallapot, mig a
beadas, az alkalmazas modja a klinikai gyakorlat szamara is meghatarozo sajatsag. A pa-
renteralisan és konjunktivan alkalmazott gyogyszerek esetében eldirt a sterilitds, amit a
gyogyszeres termeékek eldallitasanal és azok beadasanal (antiszepszis) egyarant figyelem-

be kell venni.

A szajon at alkalmazott szilard, 0sszetett gydgyszerformak hasznalata nagyon gya-
kori. A hatéanyag vérplazmaba torténd bejutasat megeldzi a szilard gyogyszerforma-
bol a gyomor-bél csatorna folyadéktartalmaba torténd kioldodas €és a membranon vald
atjutas. A kioldodas aranyat (idoegység alatt kioldodott hatdoanyag tomeg, dW/dt) a
Noyes-Whitney egyenlet irja le az alabbiak szerint:

dW D x A X(C-C)
dt L

ahol, A a szilard gyogyszerforma feliiletének teriilete, C a szilard anyag koncent-
racidja a teljes kioldodasi kozegben, Cg a szilard anyag koncentracidja a diffuzids
hartya kdrnyezetében, D a diffuzid koefficiense, L a diffuzios hartya vastagsaga.
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Azonos hatéanyagot tartalmazd gyogyszerformak gyakran eltéréek a kioldodas
tekintetében. A generikus gyogyszerek fejlesztésének egyik alapja lehet a kioldodas
vizsgalata. Amennyiben az eredeti és generikus készitmény az in vitro vizsgélat szerint
statisztikai szempontbdl megegyez6 kioldodast mutat, varhatoan klinikai hatékonysa-
guk is egyforma lesz. A gyogyszeres hatdanyagok felszivodasa a kiilonbozé gyogy-
szerformakbol a gyogyszerfejlesztés (DR&D) egyik meghatarozo szempontja, mivel
ez a folyamat a hatds kialakulasanak el6feltétele. Egy adott szer farmakokinetikai
sajatossagait a felszivodasi tulajdonsagai kozvetleniil befolyasoljak. A gyogyszerek
hatoanyagainak felszivodasat jelentésen megvaltoztatja, ha az adott gydgyszerforma
modositott hatdoanyagleadast tesz lehetévé. A modositott hatdanyagleadasa gydgyszer-
formak csoportjait és azok rovid jellemzését az alabbi tablazat (6. tabldzat) mutatja be.

A kioldodas sebessége és modja meghatarozo a gyogyszer hatdsanak kialakulasa-
ban ¢s a hatas id6tartamaban. A nyUjtott hatdanyag leadas a nem modositotthoz képest
lényegesen megvaltoztatja a gyogyszerek szervezetben elért maximalis koncentraci-
ojat (C_ ), az annak elérésehez sziikséges id6t (t ), valamint a hatds idOtartamat,
ezaltal az adagolas gyakorisagat (tau, 1), amint azt a kovetkezo abra (7. dbra) szemlél-
teti. Amennyiben a készitmény kioldodasa idében elnytjtott, a hatas egyenletesebb és
tartdsabb lesz. Ennek a haszna az, hogy a kezelések gyakorisaga csokkenthetd. Ezek
a modositott hatéanyagleadast formak jol biztositjak azt, hogy a biologiai fazisban
a hatéanyag koncentracidja tartosan és egyenletesen a terapids savban (a gyogyszer-
szint nagyobb, mint nem hatékony, de kisebb, mint karos, mérgezd) legyen, szemben a
gyors, illetve szabalyozatlan hatéanyagleadasti formakkal. Az utobbinal a plazmaban

crcr

értékek is lehetnek (az ismételt alkalmazast megeldzden).
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6. tablazat

A gyogyszerek felszivoddasa (absorptio)

Modositott hatéanyagleadasu gyogyszerformak jellemzé tipusai

Tipus
Elnyujtott

Késleltetett

Szakaszos

Példak

» Kioldddas-szabalyozott
rendszerek

 Diffuzio-szabalyozott
rendszerek

» Kioldodas- és diffuzio-
szabalyozott rendszerek

* loncseréld gyanta-gyogyszer
komplex rendszerek

* pH-fuggd rendszerek

+ Ozmozisnyomas-vezerelt
rendszerek

Bevont tablettak, kapszulak,
pelletek

Multipartikularis rendszer

Intraruminalis bolusz

» biodegradabilis membranon
alapulo vagy

* mikrocsip vezérlésen alapuld

+ id&ézitd rendszerek

Rovid jellemzés

a hatoanyag felszivodasa
lenyegesen elnyUjtottabban
zajlik, elkertlhetd a kezdeti tul
nagy gyogyszerszint (toxicitas
veszélye csokken), tartosabb
hatas, ritkabb Ujra adagolas
szUkséges, pl. napi 3-szori beadas
helyett napi egyszeri,

heteken, honapokon at tarto
kulso (nyakorv) vagy belsé
parazita ellenes kontroll
(benddbolusz)

gyomornedv-ellenalld
pbevonat, szeteses, kioldodas
csak a vékonybélben, nincs
gyomor nyalkahartya irritacio,
saverzekeny hatdanyagok
vedelme

a gasztrointesztinalis traktus
kulonbozd szakaszaiban
felszabaduld kulénbozd
kioldodasu frakciok. Pl. az inditd
és a fenntarto adag egyutt kerul
pbeadasa.

rendszeres idokdzzel pl. havonta
kiszabaduld adag, legeltetett
allatok rendszeres belsé parazita
ellenes kontroll

(Prajapat et al., 2022; Shinde et al., 2019 alapjan)
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7. dbra (Jethara et al., 2014; Paolini et al., 2019 alapjan)

Mddositott hatdanyagleadasu gydgyszerformak hatasa a hatéanyag

vérplazmaszint valtozasara

A terapias gyogyszerszint eléresehez és fenntartasahoz a nyuJjtott hatdanyagleadasu
gyogyszerformakhoz (NK, NNK) képest a hagyomanyos kioldodasuakat (HK) rovideblb
idokozonként kell beadni. Nagyobb a hatdanyagkoncentracio ingadozasa, és a csucskon-
centracio elérheti akar a toxikus szintet is. A nyujtott hatdanyagleadasu gyogyszerformak
esetében a nulladrendl kinetikat kovetd (idealizalt) hatdanyag felszivodas (NNK) még al-
landdbb plazmaszintet eredményez, mint az elsérendd kinetikat kovetd (NK). (A nulladren-

du és elsérendU kinetika részletes leirasat a 8. fejezet 81 alfejezete mutatja be.)

4.1. Biolagiai hasznosulas

A biologiai hasznosulas (hozzaférhetdség) azt a mértéket jelenti, amellyel az aktiv rész
(gyogyszerhatoanyag) belép a szisztémas keringésbe, €s ezaltal el tud jutni a hatas
helyére. A gyogyszer hasznosulasat nagymértékben befolyasolja a gyogyszerforma tu-
lajdonsaga (lasd elobb) és a beadas, az alkalmazas modja és foként a szajon at torténd
alkalmazas estén az allat faja (lasd 4.2 és 4.3 alfejezetek). A bioldgiai hasznosulas
farmakokinetikai jele a nagy F betil.
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Az abszolut biolégiai hasznosulas egy adott hatdbanyag hasznosithatosagat vizs-
galja nem intravénas alkalmazast kovetden pl. oralis, rectalis, transdermalis, subcutan
alkalmazaskor Osszehasonlitva azt az iv. alkalmazassal. Intravénas beadas esetében
nincs felszivodas, ilyenkor a bioldgiai hasznosulas konvencionalisan 100%, azaz F=1.

A bioldgiai hasznosulés szamitasahoz el kell végezni az adott gyogyszer farmako-
kinetikai vizsgalatat intravénas, valamint a nem intravénas beadasi moddal. A kisérlet
vényében, kiszamitjuk a plazmakoncentraci6-idé gorbe alatti teriiletet (area under
the curve=AUC) mind az intravénas, mind az extravazalis beadas kapcsan. (Az AUC
meghatarozasanak részleteit a 8. fejezet ismerteti.) A gorbék alatti teriiletek nagysagat
Ossze kell vetni egymassal (8. dbra).

Az F érték meghatarozasa az alabbi képlet segitségével torténik:
[AUC] . x dozis

F = -

[AUC], x dézis

oralis

A szamitas soran doziskorrekciot is végeznek, ha az adagok eltéréek voltak. Ameny-
nyiben az iv. és nem iv. dozisok nem térnek el, egyszertsithetd a képlet (nem irjuk fel
a dozisokat).

Miutan, megegyezés alapjan, az intravénas beadast kovetden az F=1, a nem int-
ravénasan alkalmazott gydgyszerek esetében a bioldgiai hasznosulés értéke egyenld
vagy kisebb, mint egy. A gyakorlatban alkalmazott csoportositas szerint, ha F>0,6 jo,
kedvez6 a gyogyszer felszivodasa. Amennyiben az F=0,3-0,6 kozepes és F<0,3 ala-
csony felszivodasrol beszéliink.
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8. dbra

Bioldgiai hasznosulds (F) meghatarozasa

az ,,area under the curve” (AUC) értékek 6sszehasonlitasaval

Az abszolut bioldgiai hasznosulas meghatarozasa ugy térténik, hogy a nem intravénas be-
adas, peldaul intramuszkularis (im.) utan kapott AUC értékét (bordd vizszintes csikkal jelolt
tertlet) elosztjdk az intravénas (iv.) AUC értékével (kék fuggdleges csikkal jelolt terdlet).
Ebben a példaban a két terllet nagysaga kdzel egyezd, tehat az im. beadast kovetden a

biologiai hasznosulas megkdzelitdleg 100% (F=1)

o4

A relativ bioldgiai hasznosulads adott hatdéanyag eltérd 0sszetételeinek és/vagy
alkalmazasi modjainak bioldgiai hasznosulasat hasonlitja dssze. Jelolésére az
F , betlikodot hasznaljak. Ezzel a modszerrel 6ssze lehet hasonlitani a biologiai
hasznosulasat példaul eltérd segédanyaggal készitett oralis és injekcids formu-
lakat (9. dabra). Az 6sszevetés alapjat képezd format (A) tekintjiik standardnak,
ehhez hasonlitjuk az Gjabb formulat (B). A dézisok felirasa ennél a formulanal
is csak akkor sziikséges, ha azok eltérnek egymastol.

[AUC], x dozis,

l-?rel
[AUC], x dézis,

A biologiai hasznosulas értékét szamos tényezd befolyasolja. Ezek a faktorok
részben faj-, fajta- és egyedfiiggok, de egy adott egyedben is az idében modosul-
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9. dbra

Relativ bioldgiai hasznosulas

Az eredeti 6sszetétell (A, kék) tabletta AUC értéket (kék fuggdleges vonal) és a valtoz-
tatott dsszetételll (B, piros) tabletta AUC értékét (piros vizszintes vonal) vetjuk ¢ssze. Az
Osszetétel valtozasa ebben a példaban kedvezd, mert az Uj dsszetétel ndvelte a hatoanyag
biologiai hasznosuldsat, amint az a megndvekedett gorbe alatti tertlet nagysagabdl (AUC)
lathato.

hatnak. Gyakori jelenség, hogy az adott hatéoanyag eleve rosszul szivodik fel a be-
adas helyérdl vagy ott lebomlik, tovabba intenziv az els6édleges gydgyszerlebom-
las vagy metabolizmus (first-pass effect lasd 4.2 alfejezet). Gatolja a hasznosulast,
amennyiben a gyogyszerhatéanyag nem képes a beadas helyén az adott biologiai
kozegben oldodni, emiatt 6sszetdomorodik vagy kicsapodik (Martinez et al., 2013).
Oralis beadasnal tovabbi befolyassal bird tényezé a takarmany dsszetétele, a tap-
csatorna telitettsége, masik gyogyszer egyidejii adasa (interakcid a felszivodas-
ban), olyan betegségek, amelyek megvaltoztatjadk a maj és a gyomor-bélcsatorna
aktivitasat. A belek megvaltozott aktivitasa, egyrészt befolyasolja a gyogyszer
kiolddédasat és annak idGtartamat, masrészt hatassal lehet a bélbaktériumok altal
végzett kémiai lebontas mértékére. A kdvetkezo tablazat (7. tablazat) kedvezétlen
oralis hasznosulasti gyodgyszerekre ad példat, bemutatva a kedvezdtlen oralis F
érték okat.
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A viszonylag 0j teriiletnek szamitd nanogyogyaszat a nanotechnoldgia orvosi célt

felhasznalasat jelenti. A nanomedicina egyik alkalmazasi teriilete a gyogyszerhato-

anyagok nanorészecskéinek (nanogydgyszerek) eldallitasa és felhasznalasa. A mult-

szazad hetvenes éveitdl szamos modszert dolgoztak ki a nanogyogyszerek eldallitasa-

ra. Kialakithatok nanokristalyok, nanokapszulak (példaul liposzoma, polimer, szilard

lipidburokkal rendelkezd), szén-nanocsd alapu stb. tipusok (Fornaguera & Solans,

2017) (10. dabra). A nanoformulalt gyogyszerek jelentdsen megvaltoztatjak az alkal-

mazott hatdanyagok farmakokinetikai sajatossagait. Gyakran kedvezoébb a felszivodas

és a megoszlas, ami novelheti a gydgyszerek a klinikai hatékonysagat.

Polimer Szilard-lipid
nanorészecskék nanorészecskék

Nano-emulzidk

Nanogyémant Dendrimerek Nanokistalyok

Liposzdmak

QQ" o’..

6660°°

..QOOOQ%

a4

00“00

Kvantumpontok  Kolloidalis arany

Szén
nanocsovek

10. dbra
Gyakrabban alkalmazott nanomedicina tipusok sematikus dbrazolasa
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Hatéanyag

Bromokriptin

Budezonid

Gentamicin

Ketamin

Lidokain

Mebendazol

Morfin

Benzilpenicillin

Piridostigmin

Terbutalin

7. tablazat
Néhany példa az oralisan kedvezétlen

Csoport

dopamin receptor
agonista

kortikoszteroid

aminoglikozid
antibiotikum

altaldnos érzéstelenitd

helyi érzéstelenitd

féregellenes
benzimidazol-
karbamat

kabito
fajdalomcsillapitd

pbétalaktam
antibiotikum

acetilkolin-észteraz
gatlo

béta2-receptor
adrenerg agonista

4.2. Gyogyszerbeadasi modok
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A gyogyszerek felszivoddasa (absorptio)

biolégiai hasznosulast (F) mutat6 gyégyszerekre

Magyarazat

intenziv lebomlas a majban

intenziv lebomlas a majban

nagyon limitalt felszivodas

intenziv lebomlas a maj- és

bélhamsejtekben

intenziv lebomlas a majban

rossz oldodas és felszivodas,
intenziv lebomlas a majban

intenziv lebomlas a maj- és

beélhamsejteklben

lebomlas a gyomorban

rossz felszivodas

intenziv lebomlas a majban

és rossz felszivodas

(Patel et al., 2020)

A gybgyszerbeadasi modok azok az eljarasok, amely sordan a felhasznalasra kész

gyogyszerformakat a kezelendo allat szervezetébe (szovetekbe, természetes és egyéb

testiiregekbe) és/vagy testfelszinére (bor, nyalkahartya) adagoljak. Miel6tt egy adott

hatéanyag a hatasat a biologiai fazisban kifejti, a véraramba kell keriilnie ahhoz, hogy

a célszervekhez eljuthasson. Ennek soran nyalkahartyakkal fedett feliileteken kell at-

jutnia (pl. bélbdl torténd felszivodas esetén gyomor-bélcsatorna nyalkahartyaja). A ha-
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toanyag gyenge oldodasa, kémiai instabilitasa (pl. a gyomorban), a biologiai memb-
ranokon torténd athatolasi képesség hianya olyan tényezok, amelyek rontjak a beadott
gyogyszer felszivodasat. Azokat a hatéanyagokat, amelyek az alkalmazast kdvetden
a beadas, alkalmazas helyérdl rosszul hasznosulnak, a szisztémas hatés elérésének
érdekében intravénasan sziikséges alkalmazni.

Hagyomanyosan a gyogyszerbeadas modjait két nagy csoportra, kiilséleges és bel-
sOleges alkalmazasra osztjuk fel. A gyogyszeralkalmazasi modok csoportjait és fonto-
sabb tipusait a kovetkezd abra (11. dbra) szemlélteti. A belsOleges gyogyszerbeadas
tovabbi két tipusat kiilonboztetjiik meg. Az enteralis alkalmazas soran a gydgyszereket
az emészto traktusba kozvetleniil juttatjuk be, legtobbszor oralisan, tigy, hogy a kezelt
egyedek az adagot le is nyelik. A belsOleges gyogyszeralkalmazas masik tipusanal a
beadas elkeriili a gyomor-bélcsatornat, tehat parenteralisan torténik. A parenteralis
gyogyszeralkalmazasok esetében legtobbszor valamilyen injekcios beadasi modot ér-
tiink. Megjegyzendd, hogy a nagyallatok néstény egyedeiben viszonylag gyakori inta-
ruterin és a tejeld tehenekben végzett intramammalis gyogyszerbeadas belsdleges ke-
zelésnek tekinthetd és szintén elkeriili az emésztétraktust, tehat parenteralis.

Q HGYOGYSZERALKALMAZASJ] %
ﬂ KULSOLEG ﬂ Y ﬂ BELSOLEG J]
[ ENTERALIS | a
* Bor, pata, cstilok s A S
ot - orlis [ PARENTERALIS |
- kétohartya * Bukkalis « Injekcio, infuzi
- szajlireg (szub’ll'ngvalls) (iv., im., sc., ip. sth.)
- orriireg | ° Rektalis * Inhalacié
- hiively « Ruminalis * Intramammalis
¢ Kiilsé hallojarat \ Intrauterin
11. dbra

A gyoégyszerbeadasi médok csoportositasa

Kiilséleges gyogyszeralkalmazas esetén a gyogyszereket a bordn, a szaruhartya
képleteken, illetve az igy nevezett kiilsé (1athato) nyalkahartyakon adagoljuk helyileg
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(topikalisan), rahintéssel (hint6por), bekenéssel (kendcsok, krémek, gélek stb.) vagy
ecseteléssel, csepegtetéssel, raontéssel (folyékony gyogyszerformak). Az itt felsorolt,
alkalmazasra szant gydgyszerek esetében kozos tulajdonsag, hogy a termékek cso-
magolasan és a roluk irt recepten egyarant fel kell tiintetni a ,,Kiilséleg” (,,Ad usum
externum”) kifejezést.

A topikalis kezelésektdl altalaban helyi hatast varunk, példaul a gyulladas, irrita-
ci6, viszketés és fajdalom csokkentése, vagy a helyi fertdzések visszaszoritasa a kezelt
tertileteken.

Farmakokinetikai szempontbdl fontosabb, amikor a bérrél, illetve nyalkahar-
tyakrol felszivodott hatdanyagok szisztémas gyogyszerhatast okoznak. Az allat-
gyogyaszatban hasznalt hatéanyagok koziil példaul az eprinomektint, amely a
belso ¢és kiilsé parazitakat is elpusztitd (endectocid) makrociklusos lakton, ké-
r0dz6kon és macskan radontd (pour on) vagy racsepegtetd (spot on) oldatban a
boron alkalmazzak. Egy masik példa a nemszteroid gyulladascsdkkentdk cso-
portjaba tartozd flunixin-meglumin, amelyet szarvasmarhdn raonté oldatként is
alkalmaznak a szisztémas laz-, fajdalom- és gyulladascsokkentd hatas elérése
¢érdekében. Fentanil hatéanyagot tartalmazo perkutan tapasz esetében jelentds al-
latfaji kiilonbségeket taldltak a felszivodas soran (részleteket lasd kdovetkezd 4.3
alfejezet). Az orrnyalkahartyan alkalmazott dezmopresszin (szintetikus antidiure-
tikus hormon analdg) €s oxitocin, valamint hiively nyalkahartyan adott triptorelin
(GnRH-analo6g) és gesztagén hatast hormonanal6gok (medroxiprogeszteron-ace-
tat, fluorogeszton) jol hasznosulnak és kifejtik az adott hormonra jellemz6 szisz-
témas ¢lettani hatast. Amellett, hogy kivalthat6 az injekcios (invaziv) beadasi mod
az oxitocin ¢és a triptorelin esetében a nyalkahartyan torténé alkalmazas tovabbi
Iényeges eldénye, hogy szajon at adva ezek a vegyiiletek a gyomor-bélcsatornaban
elbomlananak.

A gybgyszerek kiilséleges alkalmazéasa soran helyi szoveti reakcid (irritacid, al-
lergia, gyulladas) mellett nem vart szisztémas mellékhatasok is kialakulhatnak. A
glitkokortikoid hatéanyagot tartalmazo kiilséleges formulak hosszu ideig ¢s relative
nagy testfeliileten adva iatrogén Cushing-szindromat idézhetnek el6 (Al-Khenaizan
& Al Alwan, 2008; Matejek et al., 2022). A haziallatok koziil, els6sorban a macskak
nagyon gyakran ¢s intenziven nyaljak, tisztogatjak a szérzetiiket. Ennek soran a kiilsé
parazitak ellen adott topikalis szereket szajon at is felvehetik, ami nyalzassal, hanyas-
sal, hasmenéssel, hatoanyagtol fliggden ritkan sulyosabb tiinetekkel, pl. izomremegés,

gorcsOk jarhat. Egymas és onmaguk tisztitdsa (nyaldsa) tehenek esetében szintén meg-
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figyelhetd. A raont6 oldat formajaban adott ivermektint a nem kezelt allatok is felve-
hetik, amely ¢élelmiszerbiztonsag szempontjabol aggalyos, mert nem vart gyogyszer
szermaradvany képzddik a tejben és ehetd szovetekben (Laffont et al., 2001).

Belsdleg a gyogyszereket enteralisan és parenteralisan adjuk. Ezeknél a beada-
si modoknal a gydgyszerektdl kevés kivételtdl eltekintve szisztémas hatdst varunk.
A beadas helyérdl a gyogyszer felszivodik, majd a vérplazméval az elvart szervbe,
szovetbe, azaz a hatas helyére keriil. Az enteralis kezelés soran a gyogyszereket a gyo-
mor-bélcsatorna a felszivodas szempontjabol kedvezo szakaszaba juttatjuk, kozvetle-
niil vagy kozvetve. Az enteralis beadas lehet oralis, szublingvalis, rektalis, de torténhet
oro- vagy nazogasztrikus szondazassal, ritkan intraruminalis injekcidval.

Szajon at torténé gyégyszerbeadas (oralis, oralis, per os, p.o.) Az oralis
gyogyszeralkalmazas gyakori, gazdasagos, jol kivitelezhetd, ezért kedvelt be-
adasi mod; a legtobb gyogyszer esetében megbizhatd és biztonsagos. A szajon
at torténd gyogyszerbeadas soran a gyogyszert lenyelik és a nyelécs6bdl elobb
a gyomorba majd az emésztotraktus tovabbi részeibe keriil. Egyedi kezelések
soran a beadott tablettat, kapszulat lehetdség szerint egyben, szétragas nélkiil
kell a kezelt allatokkal lenyeletni. A gyomorban a vizes kozegben megkezdddik
a formuléacid szétesése és a hatdanyag kioldodasa. A kioldodas modja megha-
tarozo a gyogyszer hatasanak kialakulasaban és a hatas idétartamaban. Azo-
nos hatdanyagot tartalmazo gyogyszerformak gyakran eltérdek a kioldodas te-
kintetében (lasd korabban, médositott hatébanyag leadasu gyogyszerformak). A
gyomorsosav és pepszin bizonyos hatéoanyagokat elbonthatnak. Amennyiben a
ragaszkodunk a szajon at torténd alkalmazashoz, akkor enteroszolvens (gaszt-
rorezisztens) gyogyszerformat kell hasznalni, példaul bevonattal ellatott intesz-
tinoszolvens kapszulat vagy filmtablettat. Ezekb6l a gydgyszerformakbol a ha-
téanyag csak a vékonybél pH-jan, az ott 1évé enzimek hatasara oldodik ki (/dsd
6. tablazat).

A haszonallat-gyogyaszatban a gyogyszereket gyakran takarmanyba keverve vagy
ivovizbe elegyitve alkalmazzak. A csoportos beadés elonye, hogy egyszerre sok allat,
viszonylag kevés élomunkaero raforditassal kezelhetd. [lyenkor a hatéanyagok vagy mar
oldott allapotban vannak, vagy példaul egyszerii porok esetében nincs sziikség a formula
szétbomlasara. A kioldodast kdvetden a hatdanyag gyorsan fel tud szivodni. Ezeknél
a beadasi médoknadl hatranyos, ha a gyogyszer rossz ize miatt csokken a takarmany-
és ivovizfogyasztas, ami bizonytalanna teszi a kezelés hatékonysagat. A gyogyszerek

kellemetlen izének elfedése az adott allatfaj altal preferalt izt biztositd formulazasi se-
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gédanyagok hozzaadasaval oldhatd meg. Sertés esetében példaul a vanilia, lovak eseté-
ben az alma- és barackiz elonyds. Kutyak és lovak oralis kezelésénél az édes iz szintén
kedvezd, mig kutyak és macskdk gydgyszerbeadasanal jo lehet, ha a gyogyszerkészit-
mény hus, maj vagy hal iz, illetve szagu.

Szopdsmalacok ugy is kezelhetoek enteralisan, hogy az orrnyildsokon keresztiil 1-2
ml hig folyadékot adunk be. Ilyenkor a gyogyszer az orriiregen at a garatba jut, kivaltja
a nyelési reflexet és az allat lenyeli.

A kvantitativ gyogyszerfelvétel biztositasara orvosi kezelések ¢s allatkisérletek so-
ran, tovabba azokban a fajokban, amelyek a szajon at torténd kezelésnek gyakran el-
lenallnak (neofobia) a gyogyszereket megfeleld szonda segitségével kdzvetleniil a gyo-
morba juttathatjuk. Orogasztrikus szondazas alkalmazhato ragesalo fajok, nyulak és
sertés esetében. Lovakban a nyeldcso szondat az orriiregen keresztiil vezetjiik be, ezt

a mddszert nazogasztrikus szondazasnak nevezik. Kérédzékben ororuminalis, mada-

rakban pedig nyeldcs6-begyszondazas utjan is tudunk gyogyszert beadni (12. abra).

12. dbra

Orogasztrikus- és nyelécs6-begyszondazas nyulon és arapapagajon

A nazogasztrikus szondazas kivitelezése lovon

Az eljaras soran a lovakat megfeleld modon régziteni kell. Tovabba kritikusan el kell kertl-
ni, hogy a szonda és ez altal a gyogyszer a légcsdbe majd a tuddbe jusson. A helytelen
kivitelezés miatt sulyos aspiracios pneumonia alakulhat ki, ezért csak gyakorld allatorvos
végezheti a beavatkozast.

(A fenykepeket dr. Pappné Horvath Hajni, Talpas kisallat rendeld Budapest, keszitette)
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A gyomorbol azok a vegyiiletek szivodnak fel kozvetleniil, amelyek lipofilok, és
gyenge savi karakterliek, a gyomor alacsony pH-értékén alig disszocialodtak. Gyenge
bazisok gyakorlatilag nem szivodnak fel a gyomorbdl, mert féleg protonalt allapotban
vannak jelen a gyomor alacsony pH-értékén. Ezt a jelenséget hivjak ioncsapdanak
(,,ion-trapping” pl. makrolid antibiotikumok). A vékonybél a gyogyszerfelszivodas
legfontosabb helye. Nagyon nagy felszinnel rendelkezik, a részlegesen ionizalt savak
és bazisok egyarant képesek a bél falan atdiffundalni. A savas karakterii hatéanya-
gok egységnyi idore vetitve a vékonybélbdl kisebb hatasfokkal szivodnak fel, mint a
gyomorbdl. Mivel a vékonybélben a pH 7-nél nagyobb, a savas hatéanyagok jobban
disszocialtak (részleteket lasd korabban 3. fejezet ,,Diffuzid” részben és az ahhoz kap-
csolodo 5. abran). Ez a szabaly a husevd fajok esetében nem alkalmazhato, mivel a
gyomorsodsav a viszonylag rovid vékonybélszakaszra pH-csdkkentd hatassal van (lasd
4.3 alfejezet lentebb).

A gyomor-bélcsatornabol torténd felszivodast befolyasolja a gyomor iiriilési ideje és
a gyogyszer tovabbjutasa a belek iranyaba, ami a gyomortartalomtol €s a bélmozgasok-
tol is fligghet. A gyomor csokkent iiriilése alapvetden lassitja a felszivodast, mert a fel-
szivodas 6 helye a p.o. adott szerek tobbsége esetén a vékonybél (8. tablazat). A gyo-
mor-bélcsatorna vérellatasa szintén fontos szereppel bir. A kedvezd perfuzios arany
biztositja a molekulak folyamatos koncentracio-gradiens iranyaba torténé mozgasat a
bélhamsejteken keresztiil. A kisméretti, erdsen lipofil karaktert vegyiiletek felszivoda-
sat a véraramlas ,,limitalja”, mig a nagyobb méretii, erésen polaros molekulak haszno-
sulasa a perfuzid sebességétol fiiggetlen. A szajon at adott gyogyszerek felszivodasa, az
emésztérendszer mikodésének valtozasa miatt, az életkor eldrehaladtaval szintén mo-
dosulhat. Nagyon fiatal €s id0s egyedekben a gyomorsav termelddése kisebb, a gyomor
iriilése lassabb. Foként a bazikus gyogyszerhatdéanyagok hasznosulasa igy kedvezobb
lehet, mint a tobbi életkorban, ahol az alacsonyabb pH-ju k6zegben nagyobb hanyaduk
ionizalt. Kérédzo allatfajok fiatal szopos életkort egyedeinek gyomor-bélmiikddése
jobban hasonlit az egyiiregii gyomru fajokéra. A tejtaplalast kovetden, az eldgyomrok
morfologiai és funkcionalis kifejlddése jelentds mértékben atalakitja a gyogyszerfelszi-
vodasi folyamatot (bovebben lasd 4.3 alfejezet).

A gyomor-bélcsatornabol torténd felszivodast befolyasolhatja még az esetleges in-
terakcio a takarmany Osszetevokkel, egyéb szédjon at adott gyogyszerrel, a bélcsatornaban
talalhaté mikroorganizmusokkal (Deng et al., 2017). Mivel telt gyomor esetén a hatbanyag
felszivodasa romolhat, meghatarozott gyogyszerek oralis alkalmazasat etetés, takarmanyo-
zas elott kell végezni (példaul pimobendan, ciklosporin, robenakoxib). Kutyak esetében a
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grapiprant oralis biohasznosulasa ¢homi allapotban 89%, mig taplalékkal torténd bevétel
esetén 33%; emellett megfigyelhetd, hogy az atlagos Cmax érték a negyedére, illetve az
AUC értek a felére csokken. Ezzel ellentétben a mavakoxib bioldgiai hasznosulasa (F%)
kutyaban telt gyomor esetében 87%, mig iires gyomor mellett csak 46%. A koplaltatas, a
gyomor-bélcsatorna eldzetes kitiritése nagy mértékben novelheti példaul a féregellenes ke-
zelésre hasznalt benzimidazol-karbamatok oralis felszivodasat is, amint az igazolast nyert
lovak (McKellar et al., 2002), borjak (Sanchez et al., 1997) és juhok esetében is (Alvarez
etal., 2010).

Mas esetben egyes takarmany 0sszetevok javitjak a felszivodast. Példaul a gomba-
ellenes grizeofulvin és pozakonazol, valamint a féregellenes albendazol, mebendazol
esetében a tobb lipidet (zsirok, olajok) tartalmazo tdpok jelentdsen javitjak a felszivo-
dast. A klasszikus tetraciklinek (oxitetraciklin, klortetraciklin) és egyes fluorokinolo-
nok oralis adasa soran el kell keriilni, hogy a takarmany nagy koncentracidban tartal-
mazzon kalciumot vagy egyéb két- és haromértéki fémiont, mivel ezek kelatképzés
révén a hatékonysagot és a hasznosulast is jelentdsen csokkentik. A fenticken tul a
takarmany nyersrosttartalma szintén befolyasolja az oralis felszivodast. (Részleteket
lasd még a 4.3 alfejezetben.)

8. tablazat
A gyomor-bélcsatorna egyes szakaszainak dsszehasonlitisa a gyogyszerek felszi-
vodasa szempontjabol monogasztrikus emldsfajokban

Felszin Athaladds Ma3j first-

Szakasz Membran Perfizid s . )
nagysaga idétartama pass

Szajureg 7 vekony jo Kkicsi rovid nincs

Nyeldcsd 5-6 vastag kozepes kicsi rovid nincs

Gyomor 1-3 normal jo kicsi wszgn_y\ag van
rovid

Duodenum 6-6,5 normal jo nagy wszgny\ag van
rovid

Veékonybél nacvon

tovabbi 7-8 normal jo ngy hosszu van

szakaszok gy

Vastaghbél 55-7 valtozo jo nagy hosszu reszben
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Az elsédleges lebonto (first-pass) hatas lényegesen befolyasolja a gyogyszerek
oralis hasznosulasat. A gyomorbdl, a vékonybelbdl és a vastagbél kezdeti €s kdzépsod
szakaszaibol a felszivodott gyogyszerhatdanyagok a portalis keringés révén eldszor a
majba kerililnek (73. dbra). Ezt megelézéen a gydgyszermolekulanak gyogyszer-
transzport-mechanizmus révén at kell jutnia a bélnyalkahartya barrieren (bélhamsejt,
bazalis membran, kapillaris fal). A gyogyszer a majszovetben jelentds mértékben at-
alakulhat, aktivitasat vesztheti mieldtt a szisztémas keringésbe eljut (vagy kitiriilhet az
epével). Ha a maj metabolizald enzimkapacitasa jelentOs, az alkalmazott szer csak
kismértékben értékesiil. Ez az egyik f6 oka a kedvezotlen oralis bioldgiai hasznosulas-
nak. Néhany gyogyszer olyan nagy mértékben metabolizalodik a majban, hogy a p.o.
alkalmazas szisztémas hatas elérésére gyakorlatilag kivitelezhetetlen. A majszovet
mellett a bélhamsejtek gyogyszeratalakitd hatasa is kifejezett lehet, példaul a benzo-
diazepinek esetében. (Lasd még késobb 7. ,,A gyogyszerek lebomlasa a szervezetben

(metabolisatio)” fejezet.)

Szajon at beadott
gyoégyszer
Ny

Portalis ; Szisztémas
Béllumen keringés \a keringés

Bélhamsejtek

Bélsarral iiriil6 hanyad (nem felszivodott és az epével iiritett hanyad)

13. dbra (Parodi et al., 2021)
Elsédleges lebonté (first-pass) folyamat hatasa a gydgyszerek biolégiai hasznosuldsara
A nettd bioldgiai hasznosulas (F) a bélfalon atjutott (FA) a bélhamsejtekben (FG) és a

majsejtekben (FH) nem metabolizalddott gyogyszermennyiség hanyad.
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Ha a gyogyszer felszivodasanak sebessége a bélham- és a majsejtek eliminalo se-
bességéhez képest alacsony, akkor a vegyiilet plazmakoncentracioja alacsony marad.
Az oralis bioldgiai hasznosulas olyan kicsi lehet, hogy ezzel a beadasi méddal nem is
¢érhetd el szisztémas gydgyszerhatas.

A bukkalis vagy szublingvilis enteralis beadasi mod esetén kisebb térfogatt fo-
lyékony gyogyszert (pl. cseppeket, spray-ket) vagy géleket, pasztakat alkalmazunk a
kezelt egyedek szajnyalkahartyajan. A beadasi mod eldnye, hogy a szajbol felszivodott
hatéanyagok kozvetleniil a kdzponti keringésbe jutnak. A hatas gyorsabban alakul ki,
¢s a majban intenziven lebomlé hatéanyagok nem a majba jutnak eldszor. Elkertilik
a maj elsddleges lebontd hatasat. Ez nagymértékben ndveli a beadott hatéanyagok
biologiai hasznosulasat. Allatgyogyéaszatban egyes opioid fijdalomesillapitok, példaul
tramadol (buprenorfin és fentanil nem eldiras szerinti hasznalatban), valamint nyugta-
to hatast vegyiiletek, példaul acepromazin, detomidin és dexmedetomidin ezzel az al-
kalmazasi moddal is adhatok. Az oromukozalis gélek, pasztak formulazasi segédanya-
gai eldsegitik a nyalkahartyadhoz torténo jobb tapadast, késleltetik a lenyelést, ezaltal a
felszivodasra hosszabb idé all rendelkezésre. Allattartok gyakran elkovetik azt a hibat,
hogy takarmanyba, eleségbe keverve probaljak ezeket a gyogyszerformakat beadni.
Igy szeretnék elkeriilni a kezelt allat agresszivitasabol eredd sériiléseket és harapast.
A felszivodas ilyenkor elhizodobb, a hatés késdbb, és a maj elsédleges lebontd hatasa
miatt csokkent mértékben alakul ki, esetleg el is marad.

A rektalis gyogyszerbeadas soran folyékony vagy félszilard (végbélkup) gyogyszer-
format adunk be a végbélnyilason keresztiil. Lokalis hatas céljabol adott kezelés esetén
a hatéanyagok fajdalomesillapitast, gyulladascsokkentést, érsziikitést stb. okoznak, de
ezzel a beadassal hashajtd vegyliletek alkalmazasa is lehetséges. A szisztémas hatassal
bir6 rektalisan alkalmazott hatéanyagok, példaul altatok, nyugtatok, 1az- és fajdalomesil-
lapitok, hanyascsillapitok részben a maj portalis keringését elkeriilve is fel tudnak szi-
vodni. Nincs vagy kisebb mértékii a first-pass hatés. Ezért a hatas kialakuldsa gyorsabb
és kisebb dozis is elegendd. A rektalis beadas gyakorlatias lehet hanyas, hanyinger esetén
is. Allatgyogyaszatban fokozott jelentéséggel bir a diazepamot tartalmazo oldat rektélis
beadésa kutyaban és macskaban. Epilepszias roham esetén a tulajdonos is konnyen kivi-
telezheti a kezelést, amely hatasara a gércsroham gyorsan megsziinik.

A parenteralis gyégyszerbeadas alatt sokszor valamilyen injekciok beadasat ért-
jiik a test kiilonb6z6 pontjain. A harom leggyakrabban alkalmazott mod az intravénas
(iv.), az intramuszkularis (im.), valamint a szubkutan (sc.) injekci6. Ezek kivitelezé-

sének altalanos elveit a kovetkezo abrak mutatjak be (14. és 15. abrak).
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Intravénas alkalmazas soran a gyogyszer kozvetleniil felszivodas nélkiil keriil a
véraramba (100%-ban hasznosul). Az intravénas beadassal lehet a leggyorsabban a
kivant gydgyszerhatast elérni, ami nagyon fontos lehet vészhelyzetben. A tartos, fo-
lyamatos iv. adagolas torténhet ismételt kis boluszok vagy cseppinfuzié segitségével
(részleteket lasd 9. fejezetben). Az intravénas beadas a testfelszinhez kozeli nagy vé-
nakba torténik (példaul v. brachialis, v. femoralis, v. jugularis). Sertésen és nyulon a
marginalis fiilvéna is hasznalhaté beadasra. Teheneken a togy koriili nagyobb borerek
is alkalmasak lehetnek.

Az érrendszerbe az artéridkon keresztiil vagy kozvetleniil a szivbe juttatva is bead-
hatunk gyogyszert intraarterialis (ia.) vagy intrakardialis (ic.) injekcioval. Ezek na-
gyon ritkan igénybe vett, az allatok ujraélesztése, specialis diagnosztikai készitme-
nyek beadésa esetleg eutandzia soran hasznalt injekciobeadédsi modok.

h 90° A 450 - 250 150
14. dbra

Gyakoribb injekcids beadasi médok,
intravénas (iv.), intramuszkularis (im.), szubkutan (sc.)
Az intradermalis (id.) beadast csak specialis esetekben alkalmazzak.

Az abran tovabba a tl és a testfelszin altal bezart optimalis szog lathato.
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Az intramuszkularis adagolas soran a gyogyszert az izmokba injektaljak, ahonnan az
fokozatosan és altalaban gyorsan szivodik fel a véraramba. A beadasra kiterjedt, nagy to-
megl izmokat (far, comb, nagyobb allatokban nyak) hasznalunk. A felszivodasi sebesség
¢s hatékonysag valtozhat az adott gyogyszer tulajdonsagaitol és az izom allapotatol (akti-
vitas) fliggden (részleteket lasd a 3. fejezet 3.6 alfejezetben).

A szubkutan adagolas soran a gyogyszert a bor ala injektaljak. A gyodgyszer altalaban
lassabban szivodik fel a szubkutan szovetekbdl a véraramba. Ezaltal altalaban lassabb
hataskialakulast eredményez, amely azonban az adott gyogyszermolekula fiziko-kémiai
tulajdonsagaitdl és a szervezet allapotatol fiiggden valtozhat.

15. abra

Injekcidé szakszer(i beadasa nyulban

A bal fels¢ képen lathato fulvénak kozul a kulsd szélen futd vénat (v. auricularis marginalis)
veszik igénybe injekcio beadasra (jobb fels¢ kép). A bal alsd képen szubkutan (oldal, hat
bore ald), a jobb alson pedig intramuszkularis (combizom) beadas lathato. (A fénykepeket

dr. Pappné Horvath Hajni, Talpas kisallat rendeld Budapest, készitette.)

A szubkutan és az intramuszkularis applikaciot kovetden a hatdoanyagok gyakran a
paracellularis filtracié révén nagy hatasfokkal jutnak a kdzponti rekeszbe. Az oralis al-
kalmazéshoz viszonyitva ilyenkor gyakran kedvezdbb lehet a biologiai hasznosulés is.
A gyogyszerszint jellegzetes valtozasat a vérplazmaban a kiilonbdz6 injekcios és p.o.
beadasi modok esetén a kovetkezd abra (16. abra) mutatja be.
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KONCENTRACIO ) .
BEADASI MOD

C,iv. intavénas (iv.)
intramuszkularis (im.)
szubkutan (sc.)

vagy szajon at (p.o.)

t

7r

max
im. sC., p.O. IDO

16. dbra

A gydgyszerhatéanyagok koncentracidjanak valtozasa a vérplazmaban kilénb6zé
beadasi médokban

Intravénas alkalmazast kdvetden a maximalis plazmaszint (CO) szinte azonnal kialakul,
majd gyorsan csokken, a hatas gyorsabban szinik meg. (A CO értékének meghatarozasa
extrapolacioval torténik). Az intramuszkularis beadas esetében a koncentracio maximuma
(Cmax) nagyobb és a felszivodast kdvetden gyorsabban alakul ki, mig a szubkutan vagy
p.0. alkalmazas utan valamivel lassabban jon létre (hosszabb tmax). A hatas altalaban to-
vabb fennmarad, mint iv. beadast kovetden (Ez a tendencia a hatdanyagok vizes bazisu,

nem elnyujtott felszivodasu készitmeényeire vonatkozik, azonos adag mellett.)

A sc. és im. beadas esetén eléfordul, hogy az alkalmazas helyén az oldatbdl a ha-
tdéanyag kicsapddik €s ez lelassitja a felszivodast. Szintén elnyujtja a hasznosulast, ha
im. beadas soran az injekcio véletleniil az izmok kozotti polyakba jut. A gyogyszer-
gyartas soran gyakran a hatoanyagot eleve olyan s6 vagy észter szarmazék formaja-
ban veszik igénybe, ami vizben nem oldodik (példaul benzilpenicillin-prokain, pred-
nizolon-acetat), ily médon szuszpenziot vagy emulzidt képez. Ezen szarmazékok se-
gitségével, vagy arra alkalmas formulazasi segédanyagok felhasznalasaval tartos ha-
tasu ugynevezett ,,depd” injekcids készitmények allithatok eld, az elnyujtott, meg-
hosszabbitott hatas elérése céljabol. Ezeket az tigy nevezett ,long-acting” (LA) injek-

cios formulédkat az allatgyogyaszatban szivesen adjak, mivel tartos alkalmazas esetén
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ritkabb adagolas sziikséges. Ezaltal csokkenthetd az allattartasban az éldmunka rafor-
ditas igénye. Példanak emlithet6k az oxitetraciklint vagy az amoxicillint tartalmazo
antibiotikum injekciok. Ezek alapvetden rovid felezési idével bird hatébanyagok. Ami-
kor vizes bazist oldatos injekcioban alkalmazzak 6ket, naponta 1-2 alkalommal kell
adni. Az elnyujtott felszivodast, depositott készitményeik 2-3 napig tartd hatékony
veér és szoveti szintet biztosithatnak. A felszivodas késleltetése jellemzden valtoztatja
meg a farmakokinetikai gorbe lefutasat. Ezt a jelenséget nevezziik ,,flip-flop” farma-
kokinetikanak (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004; Yaiiez et al., 2011). A folyamat so-
ran az azonos hatéanyagot tartalmazo és megegyezé ddzisban beadott depd és nem
depo készitmények gorbéi keresztezik egymast, nem pedig parhuzamos lefutastak.
Ezt a jelenséget az idézi eld, hogy a nyujtott felszivodasu formula esetében a felszivo-
das felezési ideje rendkiviil hosszll, a hagyomanyos formulahoz képest (17. abra).

KONCENTRACIO L
'T‘ intavénas (iv.)
\ — — = — o
H intramuszkularis (im.)
1 \ intramuszkularis (im.)
\ elnyujtott felszivodas
\
~ N.
| 7 Tex.
S Se
R -~ ~
-~ '\\\.
< .
\1_<
. . - —
t, x
IDO

17. dbra

A gyogyszerszint valtozasa a vérplazmaban ,flip-flop” kinetika esetén

A nyUjtott felszivodasu injekcid intramuszkularis beadasat kovetden annak farmakokineti-
kai gorbeéje keresztezi (piros jeldlés) az iv. és az im. nem nyujtott felszivodasu injekcioket. A

nyUjtott felszivodasu formula esetében a kilrulési fazis lényegesen késdbb kezdddik.
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A ceftiofur egy harmadik generacios cefalosporin antibiotikum. Az allatgyogyaszat-
ban injekcio formajaban alkalmazzak szarvasmarha, sertés és 10 bakterialis korképeiben.
Natrium s6ja vizben jol oldodik. Intramuszkularis beadast kdvetden az alkalmazas he-
lyérdl gyorsan szivodik fel. A maximalis plazmakoncentracidé mar egy ora elteltével ki-
alakul a beadas utan. A ceftiofur kristalyos szabad sav (ceftiofur crystalline free acid -
CCFA) szarmazéka vizben csak mérsékelten oldodik. Ez hozzajarul az injekcids forma-
bol torténd mérsékeltebb kioldodashoz a beadas helyén. Ennek kovetkeztében a hato-
anyag az alkalmazast kovetden csak lassan szivodik fel. A CCFA hatdanyagu injekciod
esetében a tmax ¢értéke mintegy egy nap. Az elnyujtott felszivodas azzal a gyakorlati
haszonnal jar, hogy a CCFA-t tartalmazdé injekciot az érzékeny korokozok ellen elegendd
harom naponta beadni, szemben a ceftiofur natriumsot tartalmazo injekcioval, amit 24
oranként kell (Collard et al., 2011; Dechant et al., 2013; Rivera-Garcia et al., 2014). A
kovetkezo abra (18. abra) a ceftiofur natrium sojanak és a ceftiofur kristalyos szabad sav

szarmazéknak a farmakokinetikai profiljat hasonlitja 0ssze.

Koncentracié Ceftiofur-Na
(log mg/l)
p CCFA
2
1
0
1 in vitro MIC
2 -
] T T T T T T T
24 48 72 96 120 144 168 192 1d6 (6ra)
18. abra (ujra alkotva (Collard et al., 2011 alapjan)

A ceftiofur-natrium (Cef-Na) (NAXCEL®) injekcié és a ceftiofur kristalyos szabad sav
(CCFA) (EXCEDE®) injekcié farmakokinetikai gérbéi léban

A ceftiofur natrium sojat tartalmazo injekcio esetén a gyors felszivodast kovetden mar 24
ora elteltével, mig a lényegesen elnyujtottabb felszivodast mutatd CCFA-szarmazeékot tar-

talmazo injekcid beadasakor csak 96 dra utan csokken a hatdanyag szintje.
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Egyes gydgyszerhatoanyagok a hashartyardl is jol felszivodnak, ezért intraperi-
tonealis (ip.) injekcid formajaban is alkalmazhatok. Madarak és hiillok esetén nincs
elkiiloniilé hasiireg, mivel ezekben a fajokban hidnyzik a rekeszizom (diaphragma).
Ezeknél a rendszertani csoportoknal a kozos mell- és hasiiregbe torténd intraclomalis
(icoe.) beadas lehetséges. Fontos szempont, hogy az ip. (icoe.) adott készitmények
nem okozhatnak irritaciot. A beavatkozasnal rendkiviil koriiltekintéen kell eljarni. El
kell keriilni a hashartya mikrobakkal torténd kontaminaciojat. Az ip. beadasi mod ko-
vetkeztében a felszivodas folyamata gyorsabb lehet, mint az im. vagy sc. adott in-
jekciok esetében. Emellett a maximalis plazmaszint (C_ ) is gyakran nagyobb. Ez a
beadasi mod jol alkalmazhato kisméretli egzotikus tarsallatok, valamint laboratoriumi
ragesalok és nyulak mitéti altatasanal, valamint barmely allatfaj fiatal egyedében fo-
lyadék- és elektrolitpotlas alkalmaval. Az el6bb emlitett terapias célokra az ip. beadas
helyett, els6sorban 0jsziilott egyedekben, intraosszealis (io.) injekcio is adhato. Az
ip. alkalmazashoz hasonldan, az io. beadas esetében is magas hatéanyag szintek érhe-
téek el viszonylag gyorsan. Itt is keriilendo az irritaciot okozd gydgyszerek adasa, az
alkalmazasnal pedig fokozottan figyelni kell az antiszepszis szabalyainak betartasara.

A gydgyaszatban szamos tovabbi injekcid beadasi hely, illetve mod lehetséges.
A gyogyszereket adhatjuk a melliiregbe (intrathoracalis, intrapleuralis), az iziiletbe
fecskendezve (intraarticularis) vagy a subarachnoidalis térbe (koponya-, ill. gerincve-
16 tiregbe) (intratechalis) cisterna magnaba juttatva (suboccipitalis), valamint a szem-
golyoba (inraocularis), a kotéhartyaba (intraconjunctivalis) a herébe (intratesticula-
ris) és koros képletbe (intralaesionalis) adva. Ezeket a beadasi modokat ritkabban,
specialis terapias céllal veszik igénybe. A beadott hatdéanyagtol sokszor csak az adott
szovetre, szervre Kifejtett hatast varnak. Az eljarasok farmakokinetika szempontbol
nem egységesek, altalanos jellemzésiik nem lehetséges.

Tejeld tehenek togygyulladasanak (mastitis) €s tehenek, kancak, kocék, anyajuhok
stb. méhgyulladdsanak (metritis) kezelésére helyileg, intramammalisan és intra-
uterin is adhatunk be gyogyszereket (19. dbra). E16bbi esetben félfolyékony (krémek,
gélek) és folyékony, utdbbiban az emlitetteken kiviil szilard (specialis alaku tabletta)
gyogyszerformakat adnak. Ezek a beadasi modok szintén a parenteralis gyogyszeral-
kalmazas korébe sorolhatok. Az igy beadott méh- és togyinfuziok sterilek, alkalmaza-
suk szakértelmet és az antiszepszis szabalyainak betartasat igénylik.

A togy, illetve az eml6 anatomiai felépitése nem minden allatfaj esetében teszi lehe-
tové a gyogyszerek intramammalis beadasat. Mig teheneken gyakran, addig juhokon,

kecskéken elvétve alkalmazzak ezt a beadasi modot. Lovakon, szamarakon, bar elvben
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lehetséges lenne, ezt a beadasi modot nem javasoljak. Utdbbi fajok, valamint kocak,
szukak és nésténymacskak esetében a masztitisz kezelése ezért szisztémasan torténik.

Az intramammalisan és intrauterin alkalmazott gydgyszerek hatéanyagai a tejmi-
rigy epitelialis sejtjein, illetve az endometrialis sejteken, a vér-tej, illetve vér-placenta
gaton at felszivodhatnak (lasd még 5. ,,A gyogyszerek megoszlasa” cimi fejezet). A
szisztémas keringésbe jutott hatdanyagok az ehetd szovetekbe juthatnak. Ezért szamos
esetben az igy hasznalt gyogyszerek alkalmazasat kovetéen élelmezésegészségiigyi
varakozasi id6 eloirasa sziikséges.

€= .

©Dr. Bajosy Csaba, 2024

19. dbra

Intramammalis és intrauterin kezelés tehénen

Ezeknek a beadasi modoknak a célja a tejmirigyek és a méhureg fertézéseinek helyi keze-
lése. A lokalisan adott hatoanyagok felszivodva megjelenhetnek a vérplazmaban és a tejen
kivul egyéb szoveteklben (mdj, vese, izom stb.), ami élelmiszerbiztonsagi kockazatot jelent.
A kezelt tehenek esetében élelmezésegészséguigyi varakozasi idd (E.EV.L) megallapitdsa

szUkséges.

G4éz halmazallapott hatéanyagokat vagy illékony, alacsony g6ztenzidju folyadékok
parajat, valamint aeroszolokat kdzvetleniil a Iégutakba, inhalaciéval adhatunk be. Az
inhaléci6 a légutak viszonylag nagy felszine és az alveolusok jo vérellatasa kovetkez-
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tében gyors és hatékony felszivodast biztosit. Az inhalaci6 az inhalacids altalanos ér-
zéstelenitok alkalmazasanak kizardlagos modja. Az anesztetikumoknak kedvezd
vér:gaz és viz:oktanol megoszlasi hanyadossal kell rendelkezniiik. Ezaltal biztositott
ugyanis, hogy a beadas helyérol gyorsan és nagy hatasfokkal a kozponti idegrendszer-
be jussanak ¢és ott kifejtsék hatasukat. Az inhalacios alkalmazas jelentés még azon
gyogyszerek esetében, amelyek alkalmazasaval kozvetleniil a Iégutakra kivanunk hat-
ni, anélkil, hogy jelent6sebb szisztémas hatast fejtsenek ki. Ilyenek példaul az asthma
bronchiale vagy a légutak kronikus besziikiilésével jaro kronikus obstruktiv tiidébe-
tegség (COPD) kezelésére béta kettd adrenerg szerek, gliikokortikoidok, antihisztami-
nok stb. Az inhalacids gliikokortikoidok lipofil karakteriik révén a légutakbdl jol fel-
szivodnak. Idedlis esetben erdsen kotddnek a tiidd szovetéhez. A keringésbe csak ki-
sebb aranyban jutnak ¢s hamar lebomlanak. Ezaltal jelentésen csokken a szisztémas
mellékhatasaik szama és sulyossaga (Derendorf et al., 1998; Hiibner et al., 2005; Wil-
liams, 2018). Az inhalacios gyogyszeralkalmazas specialis eszkozoket (20. abra), az
inhalacios anesztézia pedig megfeleld szakmai ismereteket is igényel.

© ATE, Léklinika, Dr. Bakos Zoltan
20. abra
Az inhalacids gydgyszerbeadas eszkozei
A. Allatorvosi altatogép B. Porlasztokészulék lovak szamara

Aleggyakoribb gyogyszerbeadasi modok fontosabb elonyds és hatranyos jellemzo-
it a kovetkez0 tablazat (9. tablazat) foglalja Gssze.
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9. tablazat

Gyakoribb gyogyszerbeadasi médok 6sszehasonlitasa

p.o.

SC.

kulsé
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ELONYOK

Olcso, kényelmes, sterilitas nem
fontos, szamos gyogyszerforma
(tabletta, gélek, folyadékok),
maodositott (lassu/szakaszos)
hatdanyagleadasu készitmenyek

Nincs felszivodas, hatas kialakulas
rendkivul gyors (vészhelyzet,
életmentd beavatkozas)

Egységesebb felszivodas, mint p.o.
vagy sc., beadasnal, meghbizhato
(pl. eszméletlen paciens, vagy
hanyas eseten), elnyujtott, depo-
hatas lehet.

ErszUkit®d hatdsu adjuvans
elnyujthatja a hatas idétartamat
Esetenként tulajdonos is
kivitelezheti (pl. inzulin beadas
tarsallatokban, galamb vakcinazas)

Egyszer(, fajdalommentes
(csoportos kezelés is - gazdasagi
haszonallatok) Féként a bdr és
kuls® nyalkahartya elvaltozasok
kezelése - kevesebb szisztémas
(mellék) hatas.

HATRANYOK

Jelentds anatomiai, élettani,
takarmanyozasi kulonbsegek,
betegség (hanyas), nehezen
kezelhetd paciens, neofobia, first-
pass hatas

Bonyolultabb kivitelezés, a beadott
adag altalaban nem korrigalhato
(tuladagolas)

Fajdalom, szovetirritacio
A beadott adag altalaban nem
korrigalhato (tuladagolas)

Ugyanazok a szempontok,
mint az im. injekcional plusz
valtozékonyabb vérperfuzio
(dehidrataltsag, meleg és hideg
kUls® hémérséklet, stressz stb.)

Bérelvaltozasok, irritacio, valtozo a
vérperfuzio, a paciens nyalja magat
vagy tarsait (per os nem kivant
felszivodas)



A gyogyszerek felszivoddsa (absorptio)

4.3. A gyogyszerek felszivodasanak allatfaji sajatossagai

Kiilonbozé allatfajok esetében az abszorpcids folyamat jellemzoi valtozhatnak, ami
befolyasolhatja a gyogyszerek hatékonysagat és biztonsagossagat.

A kiilsbleges gyogyszeres kezelésektol legtobbszor helyi hatast varunk. A felszivo-
das részleges vagy teljes hianya miatt a kezelt allatokban ilyenkor fajhoz kotheto far-
makokinetikai eltéréseket ritkabban tapasztalunk. Eléfordul, hogy a kezelés helyérdl a
kiilséleg alkalmazott gyogyszert az allatok lenyaljak, a hatdéanyag az emésztotraktu-
son at felszivodik és szisztémas hatast, akar mérgezést is okoz. Azok a fajok, példaul
macska, amelyek intenziven tisztogatjak a szérzetiiket, jobban kitettek ennek a nem
kivant hatasnak. Egyes gyogyszerhatéanyagok, nagyon jol penetralodnak a bdron at,
¢és ezért hasznalatuk nem vart (nem tervezett) szisztémas hatast is eldidézhet. Ilyen
hatdéanyagok példaul a gliikokortikoidok, melyek tartds lokalis adagolasa Cushing-kor
szerll tiineteket okozhat (lasd korabban). A kis testtomegti és aranyaiban nagy testfel-
szinnel rendelkezd fajokon (horcség, degu, tengerimalac stb.) ez tobbszdr fordul eld,
mivel nagy hatdéanyag koncentraciot tartalmazo kiilséleges gyogyszereket, a testfel-
szin jelentds hanyadan hasznalnak. Eredetileg ezeket a gyogyszereket nagyobb testi
allatfajokra vagy emberre engedélyezték. Kisebb hatéanyag koncentracioval, példaul
a termék felhasznalast megel6z6 higitasaval, és kizardlag az elvaltozas teriiletére tor-
ténd gyogyszeralkalmazassal csokkenthet6 a mellékhatasok veszélye.

A Kkiilsélegesen alkalmazott gyégyszerektdl bizonyos esetekben eleve szisztémas
hatast varnak. [lyenkor a hatéanyagok, példaul opioidok, nem szteroid gyulladascsok-
kentok (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID-o0k) a kezelt borfeliiletrdl szi-
vodnak fel és jutnak el a keringéssel a hatas helyére.

Az egyes allatfajok esetében a kiiltakar6 felépitésében gy, mint a bér (epidermis),
rétegeinek vastagsdgaban, valamit a szOrtiiszOk szamaban jelentds kiillonbségek ta-
pasztalhatok (10. tabldzat). Emellett a kiilonb6z6 testtajon (hat, has, lapocka, fiil) 1évé
borteriiletek perfuziodja is 1ényegesen kiilonbozik az egyes fajokban (Monteiro-Riviere
et al., 1990) (11. tablazat). Az adatok alapjan elmondhatd, hogy a macska és nyul
esetében a ham vékonyabb, mig szarvasmarha és sertés esetén kifejezetten vastag.
Tovabba, bar van allatfaji eltérés, a vizsgalt borteriiletek koziil a legintenzivebb az
alhas ¢és a fiil bérének perfuzioja, mig a far, lapocka ¢és hat teriiletén kisebb. Ezek a
faji eltérések jelentdsen befolyasolhatjak azoknak a kiilsélegesen alkalmazott hatd-
anyagoknak a felszivodasat, amelyeket szisztémas hatas elérése céljabol juttatnak az
allatok testfelszinére.
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Kérédzok (szarvasmarha, juh, kecske) esetében a belso parazitak (bélférgek, tiido-
férgek) ellen a hat borén kiterjedten, raontd oldatot (pour on-t) hasznalnak, mig htise-
v6 fajokon hasonlo céllal kisebb térfogata racseppentd oldatokat (spot on). Neofob
fajok, mint példaul a macskak esetében a szajon at torténd beadas helyettesitésére is
joligénybe vehetoek a boron at adhatd gyogyszerkészitmények. Erre példakeént emlit-
het6 a mirtazapin (Mirataz®) nevii hatbanyag, amit transzdermalis kenécs formajaban
a kezelt egyedek fiilbérén alkalmaznak. Az allatgydgyaszati készitményt helyileg, a
fiilkagylo belso feliiletén kell alkalmazni naponta egyszer, 14 napon keresztiil étvagy-
javitas céljabol. Kutyak esetében hanytatod hatdsu hatdanyagokat a konjunktivan (apo-
morfin) vagy az orrnyalkahartyan (ropinirol) is alkalmaznak orrcsepp (Clevor®) illetve
szemcsepp formajaban.

10. tablazat
Allatfaji kiilonbségek a bor felépitésében

Fai Epidgrmis Stratum f:orneum Sejtrt%tegek
vastagsaga (Qm) vastagsaga (Qm) szama

Macska 12,97 + 0,93 584 +102 1,28 + 013
Kutya 2116 + 2,55 556 + 0,85 1,89 + 016
Tehén 36,76 + 295 8,65 + 117 222+ 0N
Lo 3359 + 216 726 + 104 2,50 + 0,25
Sertés 51,89 + 1,49 1228 £ 0,72 394 + 013
Nyl 10,85 £ 100 6,56 + 037 1,22 + O
Patkany 2166 + 223 500 + 085 1,83+ 017

11. tablazat
Allatfaji kiilonbségek egyes borteriiletek perfiiziojaban (ml/perc/100 g)

Faj Far Fal Lapocka Hat-agyék Alhas
Macska 1,82+059 646+230 186+070 239+035 6]9+094
Kutya 221+ 0,67 521+ 153 552 + 1,31 194+ 027 878 £140
Tehén 603+184 698+219 551+232 549+149 1049+ 213
Lo 316 +122 676+149 299+086 890 +146
Sertés 308+048 11,70+302 67/5+209 297+056 1068+214
Nyl 355+093 838+153 538+106 546+094 1734+ 6,3l
Patkany 420+105 913+ 497 6,22 + 1,47 956+217 N35+553



A gyogyszerek felszivoddasa (absorptio)

A transzdermalis tapaszok a kiils6leges gyogyszerformak olyan jellegzetes tipusai,
amelyek boron keresztiil lassu, folyamatos hatdoanyag felszivodast és elnytjtott hatast
tesznek lehetdvé. Az opioidok csoportjdhoz sorolt fentanil hatéanyag szintén alkal-
mazhat6 transzdermalis tapasz formajaban (21. dbra), példaul mutétek utani fajdalom-
csillapitas céljara. Ennek az alkalmazasnak f6 eldénye az, hogy fajdalom kontrollja
mintegy 72 6ran at fennmarad. Mivel az egyes allatfajok borfelépitése kiilonbozik, a
felszivodas sebessége a boron at valtozd lehet. Macskaban, hasonldéan az emberhez,
mar 12 ora elteltével jelentkezik a fajdalomesillapité csucshatas. Ezzel szemben ku-
tyan csak 24 ora elteltével (Hofmeister & Egger, 2004). A felszivddas sebességét befo-
lyasolhatja az is, hogy az allat testének melyik bérteriiletre (hat, mellkas, nyak stb.)
helyezték a tapaszt (Mills et al., 2004).

21. dbra

A fentanil hatéanyagu transzdermalis tapasz

kuldnbodzd hatdserdsséegli (mikrogramm/ora) kiszerelései

Allatokban a felhelyezés elétt a terUletet sértlésmentesen szdrteleniteni kell.

Kis testtomegl allatok (példaul macska) esetében még a legkisebb 12 mikrogramm/ora
hataserdsségu kiszerelés is opioid tuladagolast, ennek kovetkeztében sulyos légzési elég-
telenséget okozhat. Ennek elkertlése ugy oldhatd meg, ha a felesleges hanyadot ragta-
passzal (orvosi kétoldalas ragasztoszalaggal) fedjuk le. Példaul, ha a szUkséges ddzis 8 mik-
rogramm/ora, akkor a 12 mikrogramm/ora hataserdsségu tapasz feltletének egyharmadat

kell lefedni. (A képet dr. Csikd Aron gydgyszerész készitette.)
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Fontos megemliteni, hogy a transzdermalis tapaszok felépitése kiilonb6zo lehet. A
tapasz tipusa szintén jelentdsen befolyasolhatja a hatdanyagleadas folyamatat, ezaltal
a klinikai hatast. A kioldddasi vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy a matrixtipusu ta-
paszok hatékonyabb hatéanyagleadast biztositanak, mint a tartalytipusuak (22. dbra)
(Kim et al., 2015).

A
/ Védo-, fedoréteg
'... Selees%eles \ Leadi’ls; ztz:gbélyozé
/
/ Kotoréteg
Belso-, leadéréteg
Téarolorekesz, tartaly
B

©e%e%2%¢ ¢ %o Kot6-, hordozomatrix

/ Védoé-, fedoréteg

Belso-, leadéréteg

22. dbra
A tartalytipusu (A) és a matrixtipusu (B) transzdermalis tapaszok

A nagyon hasonlo szovettani felépitésnek koszonhetden, az injekcioban adott ha-
téanyagok felszivodasaban az allatfajok tekintetében altalaban nincsenek jelentds
farmakokinetikai kiilonbségek. Nagytesti haziallatfajok esetében szovetizgatd hatasu
gyogyszereket, a nagy beadasi térfogat miatt is, érdemes tobb (2-3) helyre elosztva
beadni. Ezaltal a szovetirritacio mérsékelhetd, ami a felszivodas szempontjabol is ked-
vezo.

Szintén a nagytestli haziallat fajok esetében eldfordulhat, hogy nagyon hideg kornye-
zetben a bor ala adott injekciok hatdanyagai lassabban szivodnak fel, mert az alacsony

Izomba torténd injekcio beadasa esetében fontos lehet az allat tartasi modja. A le-
geldn sokat mozgd egyedek comb és farizmaba adott hatdanyagok bioldgiai haszno-
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sulasa kedvezdbb, szemben lényegesen kevesebbet mozgo, istalloban tartott tarsaikkal
(23. abra). Az utdbbiaknal a nyakizomba tortént beadas esetén mértek kedvezébb bio-
logiai hasznosulast (Nouws & Vree, 1983; Rutgers et al., 1980). Ennek magyarazata,
hogy a taplalék felvétel és ragas miatt a csak istalloban tarott egyedek nyakizma relativ

modon aktivabb, mint a legeldre is kijaro tarsaiké.

23. dbra

Intramuszkularis injekcidobeadds helyei szarvasmarhaban

Az allatok tartasmodja befolyasolhatja az im. beadott gyogyszerek bioldgiai hasznosulasat
(lasd széveg). A husmarhatartok a fartajékot és combot (dbran pirossal jeldlve) kevéssé
javasoljak injekciozasra, mint a nyakat (abran zélddel jeldlve), mert az utobbi kevésbé ér-

tékes husrész.

Az izomcsoportok eltérd fejlettsége és aktivitasa a kiillonb6z6 madarfajok esetében
jelentdsen befolyasolja az intramuszkularisan beadott hatébanyagok felszivodasat. A
fejlettebb és/vagy aktivabb izomzatbol kedvezdébb lehet a hatoanyagok felszivodasa,
ami magasabb C__ €s nagyobb AUC értékeket eredmenyez (24. dabra) (Csiko et al.,
2018). Hiillok és madarak intramuszkularis kezelésekor tovabba figyelembe kell venni
a vesek portalis keringését. A hatso testfélbe (combizom, coccygealis izom) adott viz-
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ben jol 0oldodo hatdanyag gyorsabban valasztodhat ki (Iasd még 7. fejezet). Ez az els6
testfélbe adott (mellizom, mellsé végtag izmai) injekcidhoz képest eltérd gydgyszer-
megoszlast és gyorsabb kiiiriilést tesz lehetove (lasd még 5. és 7. fejezetek), igy kisebb
lehet az AUC ¢és a biologiai hasznosulas értéke (Palocz et al., 2018).
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24. dbra

A szulfaklérpiridazin-natrium koncentracié valtozasa hazityukok és gydéngytyukok
vérplazmajaban, 10%-os steril oldat egyszeri 10 mg/ttkg dézisban combizomba tdér-
tént alkalmazasat kovetéen

A gybngytyukok esetében rovidebb felszivodasi idét és magasabb C _ -ot, valamint szig-

nifikdnsan jobb bioldgiai hasznosulast tapasztalunk.

A nem allandé testhomérsékleti fajok esetében (halak, kétéltiiek, hiillok) a kdrnye-
zet (levegd, viz) hdmérséklete nagy mértékben befolyasolja az injekcidban adott hato-
anyagok felszivodasat, ami hideg kdrnyezetben jelentdsen lelassulhat. A gydgyszeres
kezelések idején ezeket a fajokat célszerii a faj szamara optimalis hdmérsékleten tar-
tani (preferred optimum temperature zone [POTZ/). A hdmérséklet ezeknél a fajoknal
egyben befolyasolja a gydgyszermetabolizmus és kitiriilés sebességét is (lasd késébbi
fejezetek) (Sykes & Greenacre, 2006).

Az orilisan adott gyogyszerek felszivodasaban gyakran nagy allatfaji kiilonbség ta-
pasztalhato. Ennek alapvetd oka az, hogy a bélcsatorna anatomia felépitése és kovetke-
zésképpen annak élettani mikodése 1ényegesen eltér. Egyes gydgyszerek (pl. NSAID-ok,
antibiotikumok) felszivodasanak intenzitasa (F) allatfajonként jelentdsen valtozhat.
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A gybgyszerkutatas preklinikai fazisaban tobb laborallatfajon (egér, patkany, ku-
tya, NHP stb.) is vizsgaljak a gyogyszerfelszivodast. Az adatok sokszor eltérek a
kiilonb6zo6 fajokban, és nehéz kvantitativ elérejelzést adni arra vonatkozolag, hogy
az emberekben milyen mértékii lesz az oralis hasznosulas (Musther et al., 2014). A
kovetkezo tablazat (12. tablazat) néhany példaval tdmasztja ala ezt a tényt.

12. tablazat
Egyes hatéanyagok or:lis biologiai hasznosuldsa laboratoriumi allatfajokban és emberben

Atlagos orélis biolégiai hasznosuléds (F%)

Hatdéanyag pKa

Egér Patkany Kutya Ember

Aciklovir bazikus NA 22 90,7 542
Amlodipin bazikus 100 100 88 64

Azitromicin bazikus NA 46 97 37

Etinil-6sztradiol neutralis NA 3 81 419
Flukonazol neutralis 75 80 100 90
Furoszemid savi NA 289 46,5 583
Ganciklovir neutralis NA 10 100 8.8
Lanzoprazol neutralis NA 305 26,5 81

Midazolam neutralis 23 14,9 15)] 33,8
Naltrexon neutralis 0.8 91,5 NA 100
Oxazepam Zwitterion 72,3 40 221 928
Penicillin-V savi 29 1.6 1 48]
Propranolol bazikus NA 19 6.8 22

Szildenafil bazikus 17 33,5 54 40,4
Trovafloxacin Zwitterion NA 68 58 89
Verapamil bazikus NA 4] 211 50

NA=nincs adat

A haziallatok esetében szintén nagy faji eltérések allapithatoak meg a gyogysze-
rek oralis felszivodasaban. A tetraciklinek koziil a per os alkalmazott klortetraciklin
pulykaban 10%-ban, mig sertésben 30%-ban szivddik fel. A doxiciklin hazityukban
50%-o0s, ugyanakkor kutyaban 90%-os oralis felszivodast mutat. Ez alapjan a p.o.

adott klortetraciklin madarakban nem alkalmas szisztémas hatas elérésére, és sertés-
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ben is csak nagyobb adagban alkalmazva éri el azt. Ezzel szemben a doxiciklin per
os adasa esetében minden fajban kedvezo felszivodassal €s szisztémas antimikrobialis
hatassal szamolhatunk. Kutyéaban a p.o. adott cefaklor 60 %-a, borjuban csak 30 %-a
szivodik fel. Loban a cefaklor és cefadroxil felszivodasa annyira csekély, hogy ebben
az allatban nem alakul ki terapiai értéki vérszint (Toutain et al., 2010). Jelentds faji el-
térések tapasztalhatok az aminopenicillinek (ampicillin és amoxicillin) oralis bioldgiai
hasznosulasaban is (13. tablazat).

13. tablazat
Az ampicillin és az amoxicillin oralis hasznosuladsa kiilonb6z6 fajokban

Per os biolégiai hasznosulas (F%)

Ampicillin Amoxicillin
Lo 0-1% 5-10%
Kutya 20-45% 64-77%
Hazityuk 23-26% 30-40%
Ember 30-60% 90-100%

A fenti tablazat (13. tablazat) alapjan lovakban a szajon at adott ampicillin és
amoxicillin olyan kis mértékben hasznosul, hogy ebben a fajban ezzel a beadasi mdd-
dal szisztémas antibakterialis hatast nem képes egyik hatdéanyag sem kialakitani. Fon-
tos felhivni a figyelmet arra, hogy a lovak gyomor-bélcsatornajaban felhalmozodé
gyogyszerhanyad sulyos, életet veszélyeztetd diszbakteriozist, valamint kovetkezmé-
nyes alhartyas vastagbélgyulladast (pseudomembranosus colitis) okoz. Ezért lovakban
ezt a két hatdoanyagot nem javasolt szajon at alkalmazni.

A gyogyszerek felszivodasaban fontos szerepet jatszik a tapcsatorna hossza, a gyo-
mor, belek atmérdje és térfogata, az egyes szakaszokra jellemz6 pH-érték, a felvett és
részben emésztett takarmany mennyisége és dsszetétele, valamint ezzel 6sszefliggden
a bélmikrobak szama és aktivitasa (25. dbra).

A ndvényevo fajok takarmanya jelentdsen tobb rostot tartalmaz, mint a husevo fa-
joké. Az eleséggel felvett nyersrost szamos hatéanyag felszivodasat befolyasolja. A
megvaltozott oralis hasznosulas miatt csokkent vagy egyes esetekben felerésodott ha-
tast is eredményezhet (Fernandez et al., 2012). A tejeld és tojastermeld egyedek takar-
manyban adott két- és haromértékii fémionok, elsdsorban a kalcium, nagy mértékben
rontja a hagyomanyos tetraciklinek felszivodasat (Toutain, 2018).

A takarmany ¢€s a vele egyiitt a tdpcsatornaba kertilt gyogyszerek husevo fajokban 1¢-
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nyegesen rovidebb ideig tartdzkodnak a belekben, sertésben hasonldan az emberekhez az
athaladasi id6 egy-masfél nap, novényevokben akar tobb nap is lehet. A til gyors athaladas
miatt adott esetben kevesebb id6 jut a gyogyszerformak szétesésére, ami foleg a bevonattal
ellatott, nyqjtott hatdoanyagleadasi gyogyszerek esetében okozhat gondot. Hisevo fajok
egyedeiben stlyos hasmenéskor lehetséges, hogy az intesztinoszolvens bevonattal ellatott
vagy nyujtott hatéanyagleadasu szilard gyogyszerformak teljes egészében, intakt forma-
ban, vagy csak részlegesen szétesve (dezintegralddva) tirlilnek a bélsarral. Természetesen,
ez a gyogyszerhatas részleges vagy teljes elmaradasat okozza.

2-4pH

Tt 48-72 6. 7-8 pH
abomasum

Cf14-18% 7<)
Tt 24-36 6.

Cf 5,5%

6 7,5 pH 6,5-7 pH

Tt 12-18 6. ‘

Cf 1%

2-3pH

Tt 18-20 6.
Cf10-12% W
2pH  7-8pH
25. abra

Jellemzé gyomor-bélcsatorna tipusok és fontosabb tulajdonsagaik
(Bergmann, 2017; Hatton et al., 2015; Maresca, 2013; Merchant et al., 2011; Telles et al.,
2022)

A husevo fajokhoz és a sertéshez viszonyitva a novenyevd fajok relative hosszablb véekony-

bél és vastagbél szakaszokkal birnak, ami jelentdsen elnyuijtja az athaladasi idét (transit
time - Tt). A felszivodas felezesi ideje hosszabb, a C_ | alacsonyabb lehet.

A névényevod fajok és a sertés bélszakaszaiban inkabb magasabb pH (semleges vagy IU-
gos kémhatas) uralkodik, a husevdkiben mérsékelten alacsony pH-t (savasabb kémhatas)
taldlunk, ami csokkentheti a bazikus gyogyszerek hasznosulasat (jobban disszocidltak). A
jellemzo pH értékek az dbran az adott szakasz mellett [athatok.

A kulonbozo fajok takarmanya elterd mennyisegben tartalmaz rostot (Crude fibre, Cf), ami
szintén befolyasolja a gyogyszer hatdanyagok oralis hasznosulasat részben kodzvetlenll,

részben a bélbaktériumok enzimaktivitdsa réevén.
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A koprofagia husevé fajok esetében, jellemzéen kutyakban fordul elé gyakran. A
bélsarral iiritett gyogyszerhatéanyagot ilyenkor ujra felveszik, ami kettds koncentra-
ci6 maximumot okoz. A vérplazma kinetikai gorbén ilyenkor egy helyett akar ketto-
z6tt (dupla) csucs is megjelenhet (Chicoine et al., 2020; Toutain et al., 2010) (Iasd még
7. fejezet 7.2 és 7.3 alfejezetek).

Az abszorpcios fazis sajatossagai a kérddzok és lovak esetében jelentdsen eltérhet-
nek mas allatfajoktél. Szarvasmarhaban az elogyomrok, mig lovakban a vakbél nagy
térfogattal rendelkezik. Az azokban feloldodott hatdanyagok kinetikéja lényeges elté-
rést mutathat, példaul 1ényegesen hosszabb lehet a felszivodasi fazisban a felezési idd
és a tmax értéke. Kérédzok esetében, az abszorpcios folyamatot befolyasolja a bend6
miikddése. A bendében talalhatd mikroorganizmusok, a bendd nagy térfogata és tar-
talmanak lassu iiritése a tovabbi elogyomrokon és valodi gyomron at a belek iranyaba
jelentds hatassal van a gyogyszerek felszivodasanak sebességére és a hasznosulasra.

A kovetkezo tablazat (14. tablazat) a p.o. alkalmazott fenbendazol felszivodasanak
allatfaji eltéréseit mutatja be két monogasztrikus ¢s két kérédzo faj esetében.

14. tablazat
A fenbendazol felszivodasanak hossza (t__ ) és biologiai hasznosulasa (F) egyes
allatfajokban, oralis beadast kovetéen

Adag Farmakokinetikai paraméter

Allatfaj Hivatkozas

mg/ttkg ENEE) AUC (mg/hxodra F (%)

max

(Petersen &

Sertés 10 375 10 27V Ejis, 2000)
, (McKellar et
L 10 8 0,61 NA al, 2002)
Szarvas- 75 36 10,9 NA  (Sanyal, 1994)
marha
Bivaly 75 36 6,79 NA  (Sanyal 1994)

Megallapithato, hogy a sertéshez képest a lovakban a fenbendazol felszivodasa
tobb mint kétszer, a kérédzokben pedig mintegy tizszer hosszabb ideig tart, ami elso-
sorban a nagyobb térfogattal ¢s hosszabb athaladasi idével magyarazhato.

Az elégyomrok megléte miatt, kérédz6 allatokban bizonyos gyogyszerek eleve

nem szivodnak fel, mivel a bendémikroorganizmusok lebontjak, inaktivaljak azokat
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A gyogyszerek felszivoddasa (absorptio)

(pl. nitroxinil). Az ilyen gyogyszereket injekcioban sziikséges adni. A kérédzok kifej-
lett bendomiikodéssel rendelkez6 egyedeinek szintén csak injekcioban adhatunk anti-
biotikumokat, mert azok karositjdk a bendé mikroorganizmusait.

Tartos, tobb honapon at tartd gyogyszeralkalmazas kérodzokben, foleg szarvasmar-
héaban, ritkabban juhokban olyan modon is lehetséges, ha a bendében hosszl ideig tar-
tozkodo gyogyszert, nyujtott hatasidejii bendéboluszt adnak be. Tipustol fliggden ezek
szakaszosan, példaul havonta egyszer, vagy hosszan elnyujtottan adjak le a hatbanyagot.
Hasznalatukkal akar tobb honapig tarto, az egész legeltetési szezont lefedd parazitaelle-
nes prevencio oldhaté meg (Cardinal, 2000) (lasd korabban, 6. tablazat). A kdvetkezd
abran (26. abra) intraruminalis bolusz (Kexxtone) és boluszbeadd eszkoz lathatod. Az

abran 1évo bend6bolusz hatdanyaga a monenzin és tehénben ketdzis megeldzésére adjak.

\, -

e—

26. abra
Intraruminalis bélusz beaddeszkdz és Kexxtone® bdlusz
A termeék atlagosan naponta 335 mg-os monenzin adagot biztosit, korulbelul 95 napon

keresztul.

Madarakban a begy megléte ¢és annak aktualis fiziologiai allapota szintén hatassal
lehet egyes gyogyszerek biologiai hasznosulasara. Az intenziv begytaplalas ideje alatt
a galambok begyében nagy szamu laktobacillus kolonizal. Ezek a per os adott tetracik-
lin antibiotikumokat inaktivaljak. A bazikus makrolid antibiotikumok (pl. eritromicin,
tilozin) az alacsony pH miatt zomében ionizalt allapotba keriilnek, és ioncsapda hatas
jon 1étre (Toutain et al., 2010). Bazikus hatdéanyagok kapcsan ez a jelenség a hisevo
fajok gyomraban 1év0 nagyon alacsony pH esetében is létrejohet.
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Rovid attekintés

A gyogyszerek felszivodasa (absorptio) alatt azt a farmakokinetikai folyama-
tot értjuk, amely soran az alkalmazott gyogyszerhatdéanyagok a beadas he-
lyerdl a verkeringésbe jutnak.

A gyogyszerfelszivodas folyamata soran a hatdoanyagnak eldszor ki kell jutnia
az alkalmazott gyogyszerformabol. Ezt a jelenseéget nevezzik a hatdanyag
felszabadulasanak (liberatio).

Az abszolut bioldogiai hasznosulds egy adott hatdanyag hasznosithatdsagat
vizsgalja nem intravenas alkalmazast kdvetden pl. oralis, rectalis, transderma-
lis, subcutan alkalmazaskor ¢sszehasonlitva azt az iv. alkalmazassal.

A relativ biologiai hasznosulas adott hatdanyag eltérd osszetételeinek és/
vagy alkalmazasi modjainak bioldgiai hasznosulasat hasonlitja dssze.

Kulséleges gyogyszeralkalmazas esetén a gyogyszereket a bdron, a szaru-
hartya képleteken, illetve az Ugy nevezett kuls¢ (lathato) nyalkahartyakon
adagoljuk helyileg (topikalisan).

Bels6leg a gyogyszereket enterdlisan és parenterdlisan adjuk. Ezeknél a be-
adasi modoknal kevés kivételtd! eltekintve szisztémas hatast varunk.

Az elsddleges lebonto (first-pass) hatas lenyegesen befolyasolja a gyogy-
szerek oralis hasznosulasat.

A parenteradlis gyogyszerbeadas alatt legtébb esetben valamilyen injekciok
beadasat ertjuk a test kuldonbdzd pontjain.

A nagyon hasonld szovettani felépitésnek koszdnhetden, az injekcidban
adott hatdanyagok felszivodasaban az allatfajok tekintetében altaldban nin-
csenek jelentds farmakokinetikai kulonbségek.

Az izomcsoportok eltérd fejlettsége és aktivitdsa a kulonbodzd fajoknal bizo-
nyos esetekben jelentdsen befolydsolja az intramuszkuldrisan beadott hato-
anyagok felszivodasat.

Az oradlisan adott gyogyszerek felszivodasaban gyakran nagy allatfaji ktlénb-
ség tapasztalhato, mivel a bélcsatorna anatdmia felépitése és kovetkezes-
képpen annak élettani mukodése lényegesen eltér.



A gyogyszerek megoszlasa (distributio)

5. A gyogyszerek megoszlasa (distributio)

Megoszlas alatt a farmakokinetikaban azt a reverzibilis folyamatot értjiik, amely
soran korabban a szisztémas keringésbe keriilt gyogyszer elhagyja a vérkeringést
¢és mas szdvetekbe keriil, beleértve a célszerve(ke)t is. Masik megkozelités szerint a
farmakokinetikai megoszlas a gyogyszernek a szervezetben a véraramon keresztiil
torténd terjedésének mechanizmusa és mértéke. Klinikai szempontbdl a gyogyszer-
megoszlas kritikus folyamat, mivel ez hatarozza meg egy adott idépontban a hatas
helyén mekkora gyogyszermennyiség all rendelkezésre, valamint a hatéanyag mek-
kora mennyisége éri el a hatas helyétdl eltéré szoveteket. A gyogyszermegoszlas
mintazata befolyasolja a gyogyszerek eliminacios felezési idejét és ezaltal hatdsos-
saguk mértékét is.

Amint egy gyogyszer a véraramba keriilt, a vér a test kiillonbozo részeibe szallitja.
Ahhoz, hogy a gyogyszer a megfelel6 helyen fejtse ki hatasat, a hatdanyagmolekulak-
nak altalaban el kell hagyniuk a vérkeringést (ez alol kivétel példaul, ha a hatdéanyag
a kozvetlen a vérre hat), ahova azonban késébb visszakeriilnek, mivel a gyogyszert-
ranszport folyamat alapvetéen kétirany. A gyogyszer hatdoanyagoknak a vér és az
extravascularis szdvetek kozotti reverzibilis atvitelét gydgyszermegoszlasnak neve-
zik. A legtdbb gyogyszer megoszlasa altalaban megfelel6 gyorsaggal megy végbe. A
folyamat gyakran lényegesen gyorsabb, mint a gyogyszer eliminacioja. Ez biztositja,
hogy a hatéanyagok kell6 ideig és koncentracioban legyenek jelen a célszervekben.
A gyogyszerek elsddlegesen a szervezet nagy folyadéktereiben (intravascularis vs.
interstitialis, extracellularis vs. intracellularis) oszlanak meg. A kovetkezo abra (27.
abra) szemlélteti a folyadékterek egymashoz viszonyitott aranyat.

A gyogyszerek kezdetben a nagyobb véraramlasu szervekbe és szovetekbe (példaul
agy, maj, vese, tiido) keriilnek, majd ezt kdvetden a kisebb véraramlast szovetekbe és
szervekbe (példaul bor, zsir, csont) jutnak. Az elsédleges megoszlast az igynevezett
masodlagos (egyes esetekben esetleg harmadlagos) szoveti megoszlas koveti (28. ab-
ra). Ennek modellezésére alkalmazhato a tobbrekeszes (két vagy harom) farmakokine-
tikai elemzés (lasd 8. fejezet).

Az Ujramegoszlast kovetéen a hatéanyagok a gyogyszerhatas szempontjabol
k6zombds szdvetekbe is kerlilhetnek, amelyek vagy a hatas csokkenéséhez, meg-
szlinésé¢hez vezetnek, vagy adott esetben mellékhatasok, nem kivant reakciok ala-
kulnak ki.
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Teljes térfogat
100%

Intersticialis térfogat 23% Plazma térfogat 7%

27. dbra
Elettani folyadékterek és azok aranya

Egyfazisi megoszlas

Kétfazisti megoszlas

28. dbra

A gydgyszerek egy-, illetve kétfazisi megoszlasa a szervezetben
Egyfazisu megoszlas soran a beadast kdvetden a gydgyszer gyorsan és egyenletesen oszlik
meg a folyadéktérben, mig a kétfazisu folyamat soran eldbb a vérrel jol ellatott szervekben

(maj, vese, tudd, agy) oszlik meg, majd ezt kdvetden a kevésbé perfundaltaklban (izom, bor).
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Miutan a gyogyszerek kifejtették a rajuk jellemz6 hatast, a célszervek eliminaljak
azokat. Ez a mar emlitett modokon aktiv vagy passziv gydgyszertranszport mechaniz-
musok segitségével torténik. Lehetséges, hogy bizonyos szovetek tartdsan megkotik,
akkumulaljak a gyogyszermolekulakat, példaul a zsirszovet a lipofil vegyiileteket, a
nagy kalcium tartalmu szervek (csont, porc) a tetraciklineket, tovabba a vesék kéreg-
allomanya az aminoglikozid antibiotikumokat. A gydgyszerek adott szovethez akar
annyira tartosan kotddhetnek, hogy tartoés szermaradvanyt hoznak 1étre. Ilyenkor a ke-
zelt allatok vagy emberek szerveibdl, szoveteibdl honapok, esetleg évek elteltével is
kimutathatok (Gehring et al., 2005; Warner et al., 2022).

A gyogyszermegoszlas mértéke és sebessége szamos tényez6 ereddje. Fiigg a ha-
toanyagok fizikai-kémiai tulajdonsagaitol (molekulaméret, ionizacios fok, lipidoldé-
konysag), a gydgyszer azon tulajdonsagatol, hogy kotédik-e a plazmafehérjékhez, a
vér alakos elemeihez vagy intracellularisan a kiilonboz6 szervek sejtjeihez.

A megoszlast élettani tényezok is meghatarozzak, gy, mint a szoveteket hatarold memb-
ranok jellege, felépitése, az adott szervben futd erek falanak ateresztd képessége, illetve re-
gionalis véraramlasa (perfizioja) és a perctérfogata, valamint a szévetek pH értéke. A ko-
vetkezd tablazat (15. tabldzat) az egyes szervek vérellatdsanak paramétereit hasonlitja Gssze.

15. tablazat
A kiilonbozo6 szervek és szovetek vérellatasa emberben

Szerv/ Vérataramlas Szivkibocsatas Perfluizidarany
ml/perc % ml/perc/ml

A [¢)
Szévet Testtérfogat %

I. Nagy perfuzio

1. tudo 07 5000 100 10,2
2. vese 04 1250 25 4.5
3. maj 2,3 1350 27 0.8
4. sziv 05 200 4 0,6
5. agy 2,0 700 14 0,5
6. izmok 42 1000 20 0,034
7. bor 15 350 7 0,033
8. zsir 10 200 4 0,01
9. csont 16 250 5 0,02
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Az adatokbol lathato, hogy adott szervnek/szovettipusnak a test térfogatahoz vi-
szonyitott aranya sokszor nem all egyenes aranyban a vérataramlassal. Az izmok, a
csontok a bor és zsirszovet képviselik a legnagyobb térfogat hanyadot. A perfuzid
aranya viszont Iényegesen elmarad az olyan belsd szervekétdl, mint a tiido, vese,
maj vagy az agy. A vérellatas intenzitasa mellett az adott szervre jellemzd kapilla-
ris tipusa is meghatarozo a gydgyszerek diszpozicidja szempontjabol. A kapillaris
tipusokat és hogy mely szervre jellemz0 a jelenlétiik a kovetkezd dbra mutatja be
(29. abra).

29. dbra

Kapillaristipusok és jellemzé elé6forduldsuk a szervezetben

A. Folyamatos (valddi”) - vaz- és simaizom, kdtdszdvet, bor, tudd
B. Fenesztrdlt - vese, vékonybél, belsdelvalasztasu mirigyek

C. Szinuszoid - maj, csontveld, lep

crer

srcr

részleges elzarddasa, sziikiilete és egyéb okokra visszavezethetd lelassult vagy csok-
kent vérataramlas.

A hatoéanyag fizikai-kémiai tulajdonsagai meghatarozzak, hogy az milyen
transzportmechanizmus révén lesz képes a szoveteket szerveket hataroldé membra-
nokon atjutni. A vizben jol oldédo gyogyszerek nehezen tudnak athatolni a fosz-
folipidekbdl felépiild kétrétegii membranokon, és altalaban a megoszlasi térfogatuk
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kisebb, 1ényegében az extracellularis viztérre korlatozodik. A viszonylag kisméret,
nem ionizalt €s egyben lipofil vegyiiletek altalanossagban kedvezd megoszlast mutat-
nak, mivel passziv diffuzioval képesek hatékonyan atjutni szamos élettani (vér-agy
gat, vér-tej gat, placenta) valamint patologias (pl. talyogfal) barrieren. A hidrofil ve-
gyiiletek, makromolekuldk szdmara az atjutas transzporter molekulak segitségével
passziv vagy aktiv transzportfolyamat révén lehetséges (lasd 3. fejezet).

Jelentds hatassal lehet a gyogyszerek megoszlasara, ha a hatdéanyag savi disszocia-
cios egyiitthatdja (pKa) és a biologiai kozeg vegyértéke (pH) kozott jelentds kiilonbség
van. Ilyenkor a vérplazmabol a szovetekbe vagy a sejtek citoplazmdjaba bejutott €s
disszocialodott hatéanyagok nem képesek passzivan visszajutni a keringésbe. Ezt a
jelenséget nevezziik ioncsapda (ion trapping) mechanizmusnak (ldsd még 3. fejezet).

Alacsony pKa értékkel bir6 nemszteroid gyulladascsokkentok NSAID-ok (pl.
Aszpirin) a gyomor alacsony pH-jan (~2) kisebb hanyadban vannak ionizalt forma-
ban, mint a feddsejtekben (parietalis sejtek), amelyek citoplazméjaban a pH 7.4. A
mérsékelten bazikus kdzegben a molekulak jobban disszocialtak és akkumulalodnak
a parietalis sejtekben. Ez fokozza a gyomornyalkahartya-karosodas és fekélyképzodés
veszélyét (Bjarnason et al., 2018). A bazikus makrolid-tipusu azitromicin az ioncsapda
mechanizmus révén képes a fehérvérsejtekben akkumulalodni, ami noveli a fertézések
elleni hatékonysagat.

A gyégyszereket megkoto fehérjék és vérkomponensek

A vérplazmaba keriilt gyogyszerhatéanyagok egy része szabadon kering a véraram-
mal, mig tovabbi hanyaduk a vérplazma fehérjéihez €s a vordsvértestek dsszetevoihez
laza, reverzibilis kotéssel kotédik. A gyogyszertranszport folyamat soran a fehérjé-
hez kotott gyogyszermolekulak nem képesek passzivan atjutni a biologiai barriereken,
ezeken csak nem kotott formadban juthatnak at passzivan. Ez nem csak a bioldgiai
hatasaikra, de az eliminacojukra is kihat. Amennyiben a hatéanyag hidrofil vegytilet
¢és nagy szazalékban ko6tddik a vérplazma fehérjéihez, az a késébbiekben kedvezotlen
szOveti megoszlast, alacsony V, érteket (lasd 5.1 alfejezet lentebb) eredméenyezhet.
Lipofil gyogyszermolekulak esetén a gydgyszermegoszlas a kifejezett szoveti kotodés
miatt kedvez6bb lehet (Thomson, 2004).

A plazmafehérjékhez kotott gyogyszerek nem tudnak eljutni a maj metabolikus
enzimeihez, és nem tudnak atjutni a vesékben a glomerularis filtracids gaton, azon-

ban aktiv transzporttal a vesetubulusokon at kivalasztodhatnak (1asd 6. és 7. fejezet).
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A fehérjekotés f6 meghatarozoi (1) a rendelkezésre allé kotéhelyek szama
(azaz fehérjekoncentracid), (2) a gyogyszermolekulak szama (vagyis a gyogy-
szerkoncentracid) (3) a gyogyszer és a kotohely asszociacios allandoja (K), (4)
a gyogyszer lipofilitasa és pKa-értéke (a lipidoldékony gydgyszerek altalaban
jobban kotdédnek a fehérjékhez) és végiil (5) hasonlésag a transzportfehérjék
endogén ligandumaihoz.

A gyogyszereket megkotd plazmafehérjék fontossaguk csdkkend sorrendjében
az albumin, az a-1 savas glikoprotein, a lipoproteinek ¢s a globulinok. A felsoroltak
koziil az albumin hat gyogyszerkotohellyel bir, és nagyon sokféle, savas kémhatasu
hatdéanyagot képes megkotni. Az a-1 savas glikoprotein szintén nagyszamu hatéoanya-
got kot meg, ezek tobbségiikben bazikus kémhatastak. Lipoproteinek néhany zsir-
oldékony gyodgyszert, példaul kannabinoidok és ciklosporin, a globulinok kevesebb
gyogyszerhatoanyagot, foként a zsirban oldédd vitaminokat, karotint kdtnek meg.
Specifikus transzportfehérjék a tiroxin-kotd globulin és a transzkortin (kortikoszte-
roid-koto globulin), amelyek képesek a szintetikus szteroid és tiroxin hatdéanyagok

megkdtésére is (16. tablazat).

16. tablazat
Példak a plazmafehérjékhez nagyobb aranyban kot6dé hatéanyagokra

Fehérje tipus

Albumin a-1 savas glikoprotein Globulin

Barbituratok,

Benzodiazepinek, Béta-blokkolok.

Nemszteroid Bupivakain, Szteroidok,
gyulladascsokkentsk, Lidokain, Tiroxin, .
Penicillinek Imipramin, C@mokobolamm, _
Soulfonamidok Metadon, A, D, E és K vitaminok,
Tetraciklinek, Prazozin, Karotinoidok

. Verapamil

Tolbutamid, Warfarin

A tovabbi vérkomponensek koziil a vorosvértestek membranja a klorpromazint és
imipramint, a hemoglobin a pentobarbitalt, fenitoint és fenotiazinokat, mig a karboan-
hidraz az acetazolamidot és a klortalidont képes megkotni.

Mivel a vérfehérjékhez kapcsolodva a gydgyszer passziv diffuzioval nem tud
eljutni a hatas helyére, a plazmafehérjék mennyiségének csokkenése vagy kotod
aktivitasuk valtozasa kozvetleniil hat a gyogyszerek megoszlasara ¢és klinikai ha-
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tasaira. A pH megvaltoztatja a gyogyszerek lipidoldékonysagat és befolyasolja
fehérjekotodeését. A fehérjeszint nyilvanvaloan befolyasolja a fehérjekotést, mi-
vel ez befolyasolja az 0sszes elérhetd kotohely szamat. Kiilonbozo betegségek,
¢letkori valtozasok a vérfehérjék mennyiségét, illetve azok aranyat is megval-
toztatjak. A megvaltozott testhomérséklet, lazas allapot is befolyasolja a gyogy-
szerek fehérjekotését. Fiatal korban az albumin ardnya nagyobb, tehat a savas
karakter(i hatéanyagok nagyobb hanyada lesz kotott. Idéskorban pont forditva
van, a bazikus hatéanyagoknak lesz kisebb a szabad frakcidéja. A nagyaranyu
testtomegvesztés és rossz kondicié (kahexia) a vérfehérjék mennyiségének je-
lentds csokkenését idézi eld. Ezért hipoproteinémiaban, kiilondsen az intenziven
kotodo gyodgyszerek esetében nagyon megnovekedhet a szabad molekulak aranya
a kotottekhez képest. Ez relativ gyogyszertuladagoldshoz, mellékhatasokhoz és
gyogyszertoxicitashoz is vezethet (példaul digoxin, klozantel). Az ilyen hato-
anyagok beaddsanal nem csak a testtomeget, hanem az altaldnos kondiciot vagy
sakor.

Az azonos fehérjéhez kot6dd gyodgyszerek esetében versengés allhat fent a
fehérjekotéhelyekért. Ezeket a hatoanyagokat egyszerre alkalmazva, kompeti-
tiv modon leszorithatjak egymast a fehérje kotéhelyérdl. Az igy megnovekedett
szabad molekulafrakcié mellékhatasokat, toxicitast okozhat. Az ismertetett fo-
lyamat a farmakokinetikai gyogyszer-gyogyszer interakcid egyik gyakori tipusa
(30. abra).

Klinikai szempontbdl a gydgyszerhatéanyagoknak a vérplazma fehérjéi-
hez val6 intenziv kétddése kedvezé is lehet. A gyodgyszerek fehérjéhez kotott
hanyada depoként szolgalhat, ami lassabb hatoanyag kitiriilést tesz lehetoveé.
Egyszeri adagolast kovetden jelentésen meghosszabbodik a gydgyszer klinikai
hatasa. Egyik ilyen példa a cefovecin (Convenia®), ami egy allatgyogyaszati 3.
generacios cefalosporin. Az injekcid beadasat kdvetéen kutyaban a cefovecin
plazmafehérjéhez kotott hanyada >96%. ElsOsorban ennek kdszonhetden, az
egyszeri injekciés beadas 14 napig tarté hatékony gyoégyszerszintet eredmé-
nyez (t1/2el 5,5 nap). Egy tovabbi példa a koxibok csoportjaba sorolt mavakoxib
(Trocoxil®) nevli hatéanyag. Kutyak esetén 98%-o0s plazmafehérje kotédést és
akar 39 napig tarto eliminacio felezési idot is detektaltak (idés kutyan). Ennek
koszonhetden tablettas készitményét eldészor két hét elteltével, majd havonta
kell Gjra adagolni.
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30. dbra

Farmakokinetikai gydgyszerinterakcié a megoszlasi fazisaban

|. A plazmafehérjékhez nagy aranyban kotddd gyogyszermolekula (kék golyod) nem képes atjutni

az intersticialis térbe, csak annak kis hanyada, a kotetlen frakcioja, ami kivaltja az elvart hatast.

Il Két gydgyszer egyUttes adasakor a masik gyogyszer (rézsaszin golyd) a fehérjekotdhe-

lyek egy részét elfoglalja, ezért az elsé gyogyszer (kék golyd) szabad frakcidjanak aranya

megnd a verplazmaban. Ennek ereddjekent az intersticialis térben is né a koncentracio, és

ezaltal tobb receptor aktivalodik. Ennek kovetkeztében az elsé gyodgyszer tuladagoladssze-

rd tuneteket, mérgezést okozhat.

Bioldgiai barrierek

A szovetek, szervek védelmét az exogén és endogén metabolitokkal és szubsztratokkal

szemben a vérerek iranyabol specialis gatak, ugynevezett barrierek védik. A barrier fel-

épitése kevésbé Osszetett, példaul a maj, izom, vesék, tiidd, bér esetében, és nem akada-

lyozzak jelentds mértékben a gyodgyszerek atjutasat ezekbe a szervekbe. Mas teriileteken,

mint példaul agy, placenta, tejmirigy, szem, prosztata esetében Osszetettebb barriereket

talalunk, amelyek szelektivebben atjarhatoak, azaz a gyogyszer-hatdbanyagoknak csak

meghatarozott tipusai képesek atjutni ezeken.

A vér-agy gat részben strukturalis elemekbdl, részben funkcionalis elemekbdl allo

anatomiai egység, amely jelentésen korlatozza bizonyos anyagok bejutasat a kdzponti
idegrendszerbe (KIR) (31. abra).
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Lapham

(Endothelium) Asztrocitak

Alaphartya
(Lamina basalis)

Pericita

Kapillaris iirege
Szoros kotokapcsolat
(tight junction)

31. abra

A vér-agy gat sematikus abrazolasa

Az agyi kapillarisok falanak atjarhatdsaga tobb hatdanyag szamara is jelentdsen kisebb,
mint a szervezet barmely mas tertletén. Ennek kovetkeztében bizonyos gyogyszerek nem
tudnak bejutni a kézponti idegrendszerbe. A szoros kdtdkapcsolatok nem tartalmaznak
porusokat. A hidrofil vegyuletek csak hordozd-medidlta transzcellularis transzporttal tud-
nak atlepni a ver-agy gaton.

A vér-agy gat védelmet biztosit az agy szamara a kiilonbdzo testidegen anyagoktol
(xenobiotikumok, mint a gyogyszerek, mérgek), és a test kiilonbdzo teriileteirdl szar-
maz6 endogén szubsztratoktol.

A KIR kapillarisai alig fenesztraltak és az asztrocitak, illetve pericitak pedig egy
tovabbi fedoréteget képeznek a kapillaris kiilsé oldalan. Masrészrol az endotél sejtek
luminalis membranjaban nagyszamu efflux pumpa (foként ABC fehérjék) talalhato,
példaul, a P-glikoprotein (P-gp), multidrug resistance associated protein (MRP) és a
breast cancer resistance protein (BCRP), amelyek visszapumpaljak a vérbe a kozponti
idegrendszerbe bejutott xenobiotikumokat (lasd. 3. fejezet, 5. tablazat).

A transzportfolyamatok koziil a paracelluléris transzport a vér-agy gat felépitése mi-
att lehetetlen. Erésen lipofil vegyiiletek (példaul anesztetikumok és altato-nyugtatok)
transzcellularis transzporttal képesek atjutni a barrieren a KIR-be. Koros allapotokban
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(pl. meningitisz) a vér-agy gat barrier funkcioja sériil, és atjarhatobba valhat kisebb hid-
rofil gyodgyszermolekulak (pl. penicillinek) szamara is. Ez a terapiaban még kedvezo is
lehet, mivel a meningitiszek egy részét penicillinérzékeny korokozok okozzak.

A vér-agy gat miikddése a magzati és jsziilott korban éretlen, ami a felndttekkel
Osszehasonlitva szintén tobb hatdanyag KIR-be torténd bejutasat teszi lehetové. Az
efflux-fehérjék csokkent mikodése, példaul mutacio kdvetkeztében (lasd 5. fejezet 5.2
alfejezet), vagy efflux-pumpa gatlo hatasu gyogyszerrel (példaul kinidin) valo egyiittes
alkalmazas, szintén bizonyos gyogyszerek vér-agy gaton valo atjutasat és KIR-i akku-
mulaciojat idézhetik el6. Egyik ilyen példa a loperamid, ami egy mii-receptor agonista
hatasu opioid vegyiilet. Hasmenéscsillapitas céljabol adhato, vény nélkiil beszerezhetd
gyogyszer. Megfeleld efflux-aktivitas mellett nem hozza létre az opioidokra jellemz6
KIR-i gatl6 hatast. Amennyiben a P-gp aktivitas csokken, kozponti idegrendszeri mel-
Iékhatasokat, példaul aluszékonysagot, silyosabb esetben 1égzésgatlast is okozhat. A
transzporterek szerepe a vér-agy gaton keresztiili anyagaramlas szabalyozasaban nem-
csak a karos anyagok kiszlirésében és a karosodasok megeldzésében fontos, hanem a
terapias gyogyszerek agyba juttatasaban is. Ezért a vér-agy gatban talalhato transzpor-
terek gyakran kulcsszerepet jatszanak a gyogyszerek hatékonysagaban és elérhetdse-
gében a kozponti idegrendszerben.

A vér-agy gathoz hasonld gatak vannak jelen a szervezet mas teriiletein is. Az
agy-gerincveldi folyadékot szintén barrier védi, amely lehetové teszi bizonyos anya-
gok célzott alkalmazasat, példaul helyi érzésteleniték, opioidok, ketamin a spinalis
anesztézia soran.

A placenta barrier a magzat ¢s az anyai szervezet kozott talalhato. A placenta gat
azonban jobban atjarhat6 a gyogyszerek és a kiilonféle anyagok szamara, mint a vér-agy
gat. A lipofil, kisméretli (<500 Da) hatéanyagok passziv diffuzioval konnyen bejutnak
a magzati keringésbe, mig a kozepes méretii (500-1000 Da) vegyiiletek és ionok kisebb
mértékben jutnak at. Az ionizalt és nagyobb méretli gyogyszermolekuldk egyéb transz-
portmechanizmusokkal (pl. facilitalt diffuzio, aktiv transzport) jutnak be a magzatba.

A vér-tej gat a szoptato ¢s a tejtermelés céljara alkalmazott ndstény allatok ese-
tében is jelentds. Azokat a hatébanyagok, amelyek képesek atjutni ezen a barrieren az
anyatejjel taplalt ujsziilottek is felveszik. Masrészt, a tejben 1évd gydgyszer szerma-
radvany ¢élelmiszeripari és ¢lelmiszerbiztonsagi szempontbol aggalyos. Tejeld tehenek
gyakori megbetegedése a bakterialis togygyulladas. A korokozok ellen szisztémasan
(értsd injekcidoban) adhato antibiotikumok kdre azonban meglehetésen korlatozott. Az

in vitro érzékenységi adatok alapjan szamos tégypatogén baktérium érzékeny a bé-
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ta-laktam antibiotikumokkal szemben, ezek azonban tobbségiikben nem, vagy csak
korlatozottan jutnak 4t a vét-tej gaton.

A patolégias barrierek egyik példaja a talyogok fala. A szulfonamidok alacsony
hatékonysaganak egyik oka a talyogok kezelésében, hogy a penetraciojuk nagyon kor-
latozott (Key, 2009). Ezzel szemben a linkdzamidok csoportjaba tartozé klindamicin
ezen tulajdonsaga joval kedvezobb (Williams et al., 2011).

5.1. Megoszlasi térfogat

A megoszlasi térfogat (V,) nem fizioldgiai paraméter, ami a gydgyszer szervezetben va-
16 megoszlasanak mértékérdl ad informaciot. Klinikai farmakokinetika szempontjabol
a megoszlasi térfogat (V,) a masodik legfontosabb farmakokinetikai paraméter a plaz-
ma clearance (Cl) mellett. Matematikai megkdzelités alapjan a megoszlasi térfogat a
dozis és az intravénasan egy alkalommal beadott gyogyszer nulla idépontra extrapolalt
plazmakoncentracidja (C)) kozotti arany, az alabbi keépletnek megfelelden.

beadott gyogyszer mennyiség (mg) Dézis

kezdeti plazmakoncentracio (mg/l) Co

A megoszlasi térfogat mértékegysége liter (1) vagy liter/kilogramm (I/kg), ameny-
nyiben a dozist nem mg-ban, hanem mg/ttkg-ban adtak meg.

Amikor a gy6gyszert ismételt adagokban folyamatosan alkalmazzak, a megoszlasi
térfogatot az allandosult plazmaszint (Cpss) segitségével is meghatarozhatjuk, az alabbi
képlet segitségével.

a gyégyszer mennyiség (mg) a szervezetben a kiegyenlitédés utan X

Vd = =
* allandésult plazmakoncentracié (mg/l) Cpss

Nem rekeszes farmakokinetikai elemzés soran pedig ezzel a képlettel adhato meg a
megoszlasi térfogat (V). A dozis ebben az esetben is mg-ban vagy mg/ttkg-ban adhato
meg. (A tovabbi részleteket a 8. fejezet mutatja be.)

V.- Dozis
27 AUC (0 X A,

A megoszlasi térfogat tehat arrdl ad informaciot, hogy az adott hatbanyag mennyire
hagyta el a kdzponti rekeszt (vérplazma) és mekkora hanyada talalhato az interstitialis
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¢és/vagy az intracellularis folyadékterekben. A V  értéket gyakran nevezik latszolagos
megoszlasnak (apparent volume of distributio) is, mert az egyes szervekben 1év6 hato-
anyagkoncentracié pontos meghatarozasat nem teszi lehetdvé. Inkabb csak a megosz-
las aranyat, jellegét tiikkrozi. A szamitassal kapott érték akar sokszorosa is lehet, mint a
szervezet valos teljes viztartalma (17. tablazat és 32. abra).

o o
‘o

32. dbra

A testtdmeg és a latszdélagos megoszlasi térfogat aranya

A fehér szin az egyseégnyi testtomeget (peldaul 1 kg) reprezentalja, mig a barna az elmélet-
ben rendelkezésre allo megoszlasi térfogatot kis, kdzepes és nagy V esetén (balrdl jobbra
haladva) ugyanabban az egyedben.

17. tablazat
A kiilonb6z6 megoszlasi térfogat értékek értelmezése

Forgatékonyv Folyadékterek V, I/kg
Gyogyszermegoszlas kizardlag a Veértérfogat=a testtobmeg 7%-a
, , , ~ L o 0,038
verplazmaban. Verplazma = a vértérfogat 55%-a

CHOGYEZEIMEGOsZIEs IZAroiEs Extracellularis folyadék térfogat =

az extracellularis folyadéktérben, 5 tesitties) 259 0.25
egyenletesen.
Qyogyszermegpszlas az Il Intracellularis folyadék térfogat = a
es extracellularis folyadekban . o 0,65
testtomeg 40%-a
egyenletesen.
Egyenleies gyp_gy;zermegosz!as Extracellularis folyadek
az extracellularis és koncentralt 1,45

@) en [teaalulEis weosn + 3-szor az intracellularis folyadék
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A kovetkez6 tablazat (18. tabldzat) néhany fontosabb hatéanyag(csoport) megosz-
lasi térfogat (V) szerinti csoportositasara ad példat.

18. tablazat
Néhany hatéanyag csoportositasa a latszélagos megoszlasi térfogatuk alapjan

Hatéanyagok kdozepesen
nagy V, értékkel
> 0,3-<1I1/kg)

Hatéanyagok nagy
V, értékkel (>11/kg)

Hatéanyagok kis V,

értékkel (<0,3 I/kg)

makrolidok, tetraciklinek
fluorokinolonok,

cep?kwear]gs“ggfi?ok fenobarbjta\, kIOramfemkol,
ammoglikoz'\doky szglfonam\‘dok, . m‘etromdalzo\,
nemszteroid ' predmzp\om, @fampm, trimetoprim,
gyulladascsokkentdk diazepam dexametazon, .
furoszemid, ketamin,
firocoxib

A gyogyszermegoszlas folyamatan beliil a megoszlasi térfogat értékét szamos to-
vabbi tényezdé modosithatja. Ezek példaul az allat életkora, neme, taplaltsagi allapota,
az esetleges vemhesség, valamint egyes betegségek vagy fertdézés megléte (Modric &
Martinez, 2011). A felsoroltak hatnak példaul a folyadékterek nagysagara, a szdve-
viztartalma csokken. Az izmok tomege is kisebb, ami jelentdsen csokkenti a szoveti
kotohelyek aranyat. Idosebb korban a gyogyszermolekulak plazmafehérjékhez torténd
kotddése is csokken.

A vizben 0ld6do6 hatdanyagok esetében a megoszlasi térfogat (V) kisebb lehet néi-
vart egyedekben, mint himekben az eltérd test viz:zsir arany kdvetkeztében. Vemhes-
ség alatt test viz- és zsirtartalma egyarant novekszik, ezért a legtobb gyogyszer eseté-
bennd a V , ami még tovabb emelkedhet a magzatvizbe €s a magzatba valo lehetséges
megoszlas esetében.

A korképek koziil a kiterjedt 6déma képzddéssel jard allapotot érdemes ki-
emelni, amely a vizben old6dd hatéanyagoknal okoz jelentds megoszlasi térfogat
novekedést. Ezzel ellentétben a til nagy testzsir arany (obesitas) a lipofil gyogy-
szerhatdéanyagok esetében okoz emelkedést a Vd értékében. A két utodbbi példa-
val kapcsolatban érdemes megemliteni, hogy a megoszlasi térfogat emelkedése

terapiai szempontbol nem kedvezd, hiszen a megvaltozott megoszlas soran nem
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a célszervbe jutott a hatéanyag. Az egyes fajok kozotti kiilonbségeket e fejezeten
beliil az 5.2 alfejezet mutatja be.

A megoszlasi térfogat valtozasa kihatassal van a tobbi farmakokinetikai paramé-
terre, Ugy, mint a maximalis plazmakoncentracio (C__ ) €s annak eléréséhez sziiksé-

ges ido (t, ), valamint az eliminacids konstans (k) €s eliminacios felezési id6 (t

max 1/2el)

értekeire. A 'V értekének csokkenésekor a C  ¢€s a kel novekszik, migat ést

csokken. (33. dbra) A farmakokinetikai paraméterek meghatarozasat és kiszamitasuk

modjait a 8. fejezet mutatja be.

BEVITT ADAT ( koncentracis (man) KAPOTT ERTEK
0,7

1. 2. 0,6
Adag(mg) 60 60 8’2 trax (6ra) 1,5 2,0
F 1 1] o3 Cmax (man) 0,65 0,40
(Biohasznosulas) g’f Ke| (1/6ra) 0,40 0,20
ka (1/6ra) 1 1 ,0 t1/2¢1 (0ra) 1,7 3,5
Vq (1) 50 100 0 6 12 18 24 JAUC 3,0 3,0
Clweray 20 20 1dG (6ra) J (mgxérall)

33. dbra

Eltérés a farmakokinetikai gorbe lefutasdban és a farmakokinetikai paraméterekben a
V, értékének megvaltozasat kdvetden

A megoszlasi térfogat csdkkenése lerdviditi a gyogyszerfelszivodas és a gyogyszerkitrulés
folyamatat. Emellett jelentésen megnd a maximalis plazmakoncentracio. A megemelkedett

gyogyszerszint mellékhatasok létrejottét, esetleg gyogyszertoxicitast is kivalthat.

A megoszlasi térfogat valtozasaval kapcsolatban leirtak a gyakorlatban kozvetle-
niil befolyasoljak a gyogyszerek adagolasat. A fiatal allatok relative nagyobb viztere
jobb megoszlast tesz lehetdvé a hidrofil gyogyszerek esetében, kdvetkezésképpen a
biofazisban kisebb gyogyszerkoncentraciot eredményez. Ezért célszerl testtomeg ki-
logrammra vonatkoztatva nagyobb adagban, de hosszabb id6kozzel adagolni a gydgy-
szert. Ha egy gyogyszert naponta két vagy harom alkalommal lehetne adagolni, a fen-
tiek alapjan azokban az egyedekben, amelyekben kedvezobb (nagyobb) a megoszlasi
térfogat a napi 30 mg/ttkg dozist 2 alkalommal 15-15 mg/ttkg-ban érdemes beadni,
mig csokkent V, esetében 3 alkalommal adott 10 mg/ttkg adasa kedvez8bb. igy jobb
hatékonysag érheto el, és varhatéan kevesebb mellékhatas fog jelentkezni.
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5.2. A gyogyszerek megoszlasanak allatfaji sajatossagai

Az ¢életkor elérehaladtaval a test viz és test zsir aranya minden fajban valtozik. Ez
azonban fokozottan igaz sertés esetében, ahol az atlagosnal is nagyobb eltérés van a
fiatal és id6s egyedek kozott. 1dds sertésben ezért a lipofil gydgyszerek 1ényegesen
nagyobb V  értékkel birnak, mint a fiatalokban (Ayuso et al., 2020).

A tarsallatok koziil a felndtt macskak dehidrataltabbak, mint a kutyak. Ennek az az
oka, hogy kevesebb vizet isznak, mint az a testtomegiik alapjan varhat6 lenne. Ennek
kovetkeztében kisebb vizterekkel rendelkeznek, a hidrofil hatéanyagok kisebb folya-
déktérben tudnak megoszlani. Ezt tapasztalhatjuk egyes ragadozé madarak esetében
is, mivel sokszor ezek a fajok elsddlegesen a zsadkmany elfogyasztasa révén jutnak
vizhez, nem pedig ivassal.

A P-glikoprotein (lasd. 3.1 alfejezetben) szubsztratjainak meghatarozasdhoz sza-
mos kisérleti modellt alakitottak ki. Schinkel és mtsai 1994-ben inzercids mutacioval
létrehoztak egy genetikailag modositott mdrla (—/-) ,,knockout™ egértorzset, ezek az
egerek kiilsejiik, halalozasi aranyuk, tovabba élettani, anatomiai és szovettani tulaj-
donsagaik alapjan nem kiilonboztek a vad tipusu mdrla (+/+) egyedektdl. Egy szeren-
csés véletlennek koszonhetéen dertilt ki, hogy az mdrla (—/—) egyedek rendkiviil ér-
z€kenyek az ivermektinre. Atkafert6zés miatt az egereket higitott ivermektin-oldattal
permetezték le, amelynek kovetkeztében az mdrla (—/—) egyedek egy része petyhiidt
bénulas tiineteit mutatva elpusztult. Ezekben az egerekben az ivermektin koncentra-
cidja az agyszovetben 87-szerese volt a vad tipusu egyedekhez képest. A skotjuhasz
kutyak ivermektin-tulérzékenysége mar korabban ismert volt, ennek soran a gyogy-
szer felhalmozodik az agyszovetben, és mar a normal egyedekre artalmatlan 0,4 mg/
ttkg adagban is elhullast okoz. Parhuzamot vonva mdrla (—/—) genotipust egerekben
megfigyelt ivermektin-toxicitassal, a skotjuhasz kutyaban is hasonlé P-glikoproteinhi-
anyt feltételeztek (Schinkel et al., 1994). A genetikai hibat kutyaban el6szor 2001-ben
(Mealey et al., 2001) irtak le. Kiderilt, hogy az ABCB1 génben egy négy bazispar
hosszu delécio (nt230(del4)) okozza a P-glikoprotein hianyat. Az olvasasi keret el-
tolodasa kovetkeztében a 91-es helyen aminosav helyett egy korai stop kodon olva-
sodik le, igy egy jelentdsen csonkolt, mikddésképtelen fehérje képzodik. Az orokle-
tes ABCB1-gén rendellenességet szdmos allatfajban és az emberekben is kimutattak,
azonban egyes kutyafajtdk esetében nagyon gyakran el6fordul. Ilyen fajtdk a collie
(skotjuhasz) mellett a border collie, szakallas collie, keleti agar, hosszszori whippet,

6angol pasztorkutya, McNab, valamint az angol, shetlandi, svajci fehér, és ausztral
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juhaszkutya, tovabba ezek keverékei. Irodalmi adatok alapjan egyes populaciok érin-
tettsége akar az 55-60%-ot is elérheti (19. tablazat).

19. tablazat
P-glikoprotein hidnydnak el6fordulasi gyakorisaga egyes kutyafajtak esetében

Fajta Gyakorisag %

Skot juhasz (Collie) 70
Hosszuszérd whippet 65
Ausztral juhaszkutya 50

Angol juhaszkutya 15
Shetlandi juhaszkutya 15

Német juhaszkutya 10

Oangol juhaszkutya 5

Border collie <5

Az emlitett érzékeny fajtak egyedei, tovabba azok keverékei is az allatgyogya-
szatban egyébként biztonsagosan alkalmazott gyogyszerek beadasat kovetden gyor-
san kialakulo, sulyos mérgezési tiineteket mutatnak (ataxia, bagyadtsag, idegrend-
szeri gorcsok). Ezek a nem vart karos gyogyszerhatasok szamos olyan hatéanyag
esetében kialakulhatnak, amelyek a P-glikoprotein szubsztratjai, mint példaul az
acepromazin, az apomorfin, a butorfanol, a doramektin, az ivermektin, a loperamid,
a milbemicin a moxidektin, a paklitaxel és a szelamektin. Fontos megjegyezni, hogy
tobb hatdanyag esetében a terapias adag beadasakor azonban nincs toxikus reakcio.
A felsoroltak koziil az ivermektin kivétel, mert ennek mar a jellemz6 adagja (0,2
mg/ttkg) is elhullast okoz6 gyogyszermérgezést idéz eld az érzékeny egyedekben
(Palocz et al., 2018).

A 34. dabra a P-glikoprotein hiany vagy csokkent mikodés kovetkeztében, a gyogy-
szertranszporttal kapcsolatos farmakokinetikai valtozadsokat mutatja be (Geyer & Janko,
2012).
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34. dbra

A P-glikoprotein (Pgp) hidnyanak és/vagy csdkkent miikédésének hatasa a gydgy-
szertranszport folyamatokra a kiilénb6z6 szervekben

A hatoanyagok felhalmozodnak az agyszovetben, illetve nem valasztodnak ki a majon at az
epébe, a veséken keresztll a vizeletbe. A gyomor-bélcsatorna esetében a gydgyszerek fel-
szivodasa fokozodik. (A kékkel dbrazolt transzporterek az aktivak, mig a pirossal jelzettek a

nem termelddott fehérjék.)

Tovabbi, az allatokban is jelentds ABC-fehérjéket érint6 genetikai elvaltozasokrol
is van tudomasunk. A macska ABCG2 gén megszekvenalasa soran négy macskaspe-
cifikus aminosav valtozast azonositottak az ABCG2 konzervalt régidiban (Ramirez et
al., 2011). Ezek az aminosav modosulasok hibas szallité funkciot okoznak a fehérjé-
ben, igy a macskak fokozott érzékenységet mutathatnak az ABCG2 szubsztrat gyogy-
szerekre. Az ABCG2 szallitd funkcid hianya felelds a fluorokinolonok altal kivaltott
retinatoxicitasért macskakban. Az enrofloxacin injekcidoban nagy adagban adva retina
elfajulast és vaksagot okozott macskaban (Gelatt et al., 2001).

Az ABCG2 transzporter nem csak a vér-retina gaton, hanem a vér-tej gaton is je-
lent6s. A szarvasmarha ABCG2 gén polimorfizmusai befolyasolhatjak a gyogysze-
rek tejbe torténd kivalasztasat. Pozitiv korrelaciot mutattak ki az ABCG2 Y581S po-
limorfizmus okozta elvaltozas €s az antimikrobidlis danofloxacin fokozott tejbe valod
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kivalasztodasa kozott, ez a tégygyulladas kezelése soran, a tejben megemelkedd anti-
biotikum maradékanyag koncentracio miatt hosszabb élelmezés-egészségiigyi varako-
zasi id0 meghatarozasat vonja maga utan (Otero et al., 2016).

Részben a transzportfolyamatok miatt 1étrejovo, klinikailag jelentds gyogyszerin-
terakcio all fenn a klaritromicin és a rifampicin antimikrobas gyogyszerek kozott. A
klaritromicin és a rifampicin kombinacioja rendkiviil hatékony a Rhodococcus equi &l-
tal okozott talyogos bronchopneumonidban szenvedd csikok kezelésében. A rifampi-
cin az ABCBI hatékony inhibitora, a makrolid klaritromicin pedig szubsztratja ennek
a transzporternek. A rifampicin ismételt adagolasa megnoveli az ABCB1 expressziojat
a bélhamban és a majban. Ennek kovetkezményeként a klaritromicin abszolut biohasz-
nosulasa 40%-16l 5% ala csokkent a rifampicinnel térténé kombindcié ismételt ada-
golasa soran. Ez ahhoz vezetett, hogy a klaritromicin szintje a plazmaban ¢és az alveo-
laris epitelialis sejtekben a korokozo baktériumok ndvekedésének 90%-os gatlasahoz
sziikséges minimalis koncentracio ala esett (Berlin et al., 2016). Ezek a megfigyelések
magyarazatot adhatnak a csikok tiidobetegségei soran alkalmazott terapia kudarcaira.

Rovid attekintés
A farmakokinetikai megoszlas a gyogyszernek a szervezetben a véraramon
keresztul tortéend terjedésének mechanizmusa és merteke.

A gyogyszerek kezdetlben a nagyobb véraramlasu szervekbe es szdvetekbe
(peldaul; agy, maj, vese, tudo) kertlnek, majd ezt kdvetden a kisebb veraram-
lasu szovetekbe és szervekbe (példaul bor, zsir, csont) jutnak.

A vizben jol oldoddd gyodgyszerek nehezen tudnak athatolni a foszfolipidek-
ol felepuld ketrétegl memlbranokon, és altalalban a megoszlasi térfogatuk
kisebb, lenyegeben az extracellularis viztérre korlatozodik.

A vér-agy gat veédelmet biztosit az agy szamara a kulonbdzéd testidegen
anyagoktdl (xenobiotikumok, mint a gyogyszerek, mérgek), és a test kulon-
b6z6 terlleteirdl szarmazo endogén szubsztratoktal.

Klinikai farmakokinetikai szempontbdl a megoszlasi térfogat (Vd) a masodik
legfontosabb farmakokinetikai paraméter a plazma clearance (Cl) mellett.

86



A gyogyszerek lebomldsa a szervezetben (metabolisatio)

6. A gyogyszerek lebomlasa a szervezetben (metabolisatio)

A gyodgyszerlebomléas (gyogyszermetabolizmus, gyodgyszerbiotranszfomacié) folya-
mata soran a gyogyszerek a szervezeten beliil olyan atalakitaison mennek keresztiil,
amely soran a legtobb esetben vizoldékonyabb vegyiiletekké alakulnak, igy a szerve-
zetbdl torténd kiiiriilésiik jobban lehetové valik. A gydgyszermetabolizmus két fazisat
kiilonboztetjiik meg. Az elsd fazisban a xenobiotikus vegyiiletekhez enzimreakciok
soran funkcios csoport vagy csoportok kotddnek vagy fedddnek fel. Az elsd fazis
végére az anyamolekuldbdl aktiv vagy inaktiv metabolit képzddik. A mésodik fazis
soran az elsO fazisban képzddott metabolitokhoz konjugacios enzimek segitségével
endogén szubsztratok kotddnek, mely fokozza azok vizoldékonysagat és a veséken ke-
resztlili kitirtilését. A gyogyszerhatdanyagok konjugatumai, kevés kivételtdl (példaul
morfin-6-gliikuronid) eltekintve farmakoldgiai szempontbol inaktivak. Azok a gyogy-
szerek, amelyek eleve vizoldhatoak, a szervezetben nem, vagy csak kis hanyadban
metabolizalodnak. Valtozatlan formaban tirtilnek a 6 kivalasztasi atvonalak valame-
lyikén (lasd 7. fejezet) (35. és 36. abrak).

A metabolizmus folyamata elsdsorban a majban zajlik, a gyogyszermolekulak mo-
dositasat szamos enzim katalizalja. A legtobb metabolikus enzim a majban talalhato,
azonban ezek az enzimek jelen vannak mas szovetekben is, mint a bélrendszer, tido,

vesek, ezeknek a szervrendszereknek szintén jelentds szereplik van a gydgyszerek bio-

Hidrofil vegyiilet éé
I. fazisi matabolit(ok)
I. fazis: f Il. fazis:

modifikacié konjugécié

l
Niazisa O\ [ Kirilés |
metabolit(ok) | (excretio)

AKTIVITAS ’

megsziinhet,
csokkenhet

35. abra
A gyogyszermetabolizmus folyamatabraja
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36. abra

A gydgyszermetabolizmus lehetséges hatasai a gydgyszerek farmakoldgiai aktivitasara

A gyogyszermetabolizmusban részt vevo valamennyi enzim mitkodését lehet indukalni,
valamint gatolni. Az enzimgatlas lehet kompetitiv, amely esetben mind az inhibitor, mind
a szubsztrat ugyanahhoz a kotohelyhez képes bekotni, tehat a két anyag verseng egymas-
sal a kotohelyért. Nem kompetitiv gatlas esetén az inhibitor kizardlag az enzim-szubsztrat
komplexhez képes kotddni. Kevert tipusu gatlas esetén az inhibitor mind a szabad enzim-
hez mind az enzim-szubsztrat komplexhez hozza tud kapcsolodni. Tovabba, a gatlohatas
lehet reverzibilis vagy irreverzibilis. Irreverzibilis gatlas esetén az inhibitor molekula az
enzim kotohelyéhez kapesolodik, majd azzal stabil komplexet képez, ezzel tartdsan gatol-
va az enzim mikodését. A gyogyszermetabolizmus a farmakokinetika rendkiviil 6sszetett
és kritikus 1épése, amely meghatarozza a gyogyszerek sorsat a szervezetben. Az I. és 1I.
fazisu enzimek genetikai, fizioldgiai €s kdrnyezeti tényezok altal befolyasolt kolcsonhatasa
hatarozza meg a farmakoterapia hatékonysagat és biztonsagossagat. Ezen metabolikus utak
megeértése elengedhetetlen a gyogyszertervezés optimalizalasahoz, a gyogyszerkolcsonha-
tasok elorejelzéséhez és a kezelések specifikus, adott beteghez valo igazitasdhoz.

6.1. Fazis | reakciok

Az els6 fazisu reakciok soran legtobb esetben oxidacio, redukcio vagy hidrolizis térténhet.
Ezeket a reakciokat szamos enzim katalizalja beleértve a citokrom P450 oxidazt, flavin-mo-

88



A gyogyszerek lebomldsa a szervezetben (metabolisatio)

nooxigenazt, amin-oxidazt, xantin-oxidazt, nitroreduktazt, azoreduktazt, molibdén-hid-
roxilazt, epoxid-hidrolazt, észterazokat, alkohol-dehidrogenazt és aldehid-dehidrogenazt.

Citokréom P450 enzimek (CYP-ek)

A CYP450 enzimcesalad a gyogyszermetabolizmus legfontosabb enzimcsoportja. Ezek
az enzimek hem-tiolat tartalmu monooxigenazok, amelyek a szerves anyagok oxida-
cigjat katalizaljak (Esteves 2021). A CYP enzimek sejten beliili helye a simafelszinii
endoplazmatikus retikulum membranja A CYP450 enzimcsaladot rendkiviil nagysza-
mu enzim alkotja, amelyek minden tagja egyedi spektrumu gyogyszerek biotranszfor-
valamennyi fajban megtalalhatdak, a prokaridtaktdl az emlésokig minden faj egyedi
enzimkészlettel rendelkezik. Gerinces szervezetekben a CYP450 enzimek elsédleges
helye a maj, amely a legnagyobb specifikus enzimaktivitassal és a legmagasabb tel-
jes aktivitassal rendelkezik, de ezen kiviil kiillonb6zé CYP450 formak expresszalodnak
mas szervekben és szovetekben is, mint példaul a vese, az emld, a prosztata, a bor és az
orr nyalkahartyaja, a nemi mirigyek, a méhlepény, az agy, a tiido, a Iép, a hasnyalmi-
rigy és a gyomor-bél traktus. Az extrahepatikus metabolizmus egyik példaja a propo-
fol intravénas anesztetikum, amely jelentés mértékben hidroxilalodik a CYP enzimek
altal, illetve gliikuronidalodik a tiidészovetben (Kuipers et al., 1999). Tovabba fontos
tudni, hogy a vékonybél CYP enzimek miikddésiik soran szdmos szajon at alkalmazott
gyogyszer biologiai hasznosulasat csokkentik, ennek mértéke elérheti akar az 50%-ot
is, példaul a ciklosporin és a midazolam esetében (Xie et al., 2016). A gydgyszerme-
tabolizmusban legmeghatarozobb CYP izoenzimek a CYP1-3 csaladokba tartoznak.
Szerkezetiiket tekintve a CYP450 enzimek tartalmaznak egy kdzponti hem prosztetikus
csoportot, amely megkdti az oxigént, elsegitve egy oxigénatom atvitelét a szubsztrat-
hoz (gyogyszerhez), mig a masik oxigénatom vizzé redukalodik. A kovetkezd abra be-
mutatja a CYP enzimek altal katalizalt oxidacios reakciok altalanos sémajat (37. abra).

A 37. dbrardl leolvashato, hogy a folyamathoz sziikség van kofaktor molekuléra, ez
a NADPH, amely az elektront biztositja, valamint CYP450-reduktaz enzimre, amely
a NADPH-t redukalja.

A CYP enzimek szamos reakciotipust képesek katalizalni, ilyenek példaul; az ali-
fas-, aromas-hidroxilezés, a N-, O-, S-dezalkilezés, a gyurizaras, a gyliriihasitas, a
karboxilacid, a dekarboxilacid, a transzamidacid, az izomerizacid, az azocsoportok,

epoxidok, N-oxidok redukcidja, valamint a hidrolitikus hasitas (20. tabldzat).
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37. dbra

A CYP450 enzimek katalitikus ciklusa (Dorokhov et al., 2015) alapjan

A katalitikus ciklus lépései a kovetkezbk:

1. Fe3+-CYP450 megkodti a szubsztratot (RH)

2. Fe3+-CYP450-szubsztrat komplex redukalodik, az elektronatadast a NADPH-rol a NAD-
PH-P450-reduktaz végzi.

3. Fe2+-CYP450 komplex O2 molekulat kot meg.

4. Fe2+-szuperoxid-anion komplex keletkezik

5. Vas-peroxi-CYP komplexszeé redukalodik, az elektront a NADPH-P450 reduktaz adja, és
a citokrom-b5 szallitja. A peroxid heterolitikus hasadasa vizkilépéssel.

6. Az aktivalt oxigén a szubsztrathoz kodtddik

7. Hidroxilalt termék (ROH) kialakulasa

8. A termék felszabadulasa az enzim aktiv helyérdl.

Az egyes reakciok végeén képz6do metabolit lehet az anyamolekulaval megegyezden
aktiv, kevésbé aktiv vagy aktivabb, illetve szamos esetben inaktiv metabolit képzddik.
Néhany esetben a kiindulasi molekulabol toxikus metabolit képzddik, ezeknek min-
den esetben klinikai jelentdségiik van.
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20. tablazat
A CYP450 enzimek altal katalizalt példareakciok

Reakciotipus Anyamolekula Képz6édé metabolit
el oeelo Eromis Fenitoin 4'-hidroxi-fenitoin
szenatomon
Ohgé?;?;ﬁoimas Ibuprofen 2-hidroxi-ibuprofen
Epoxidacio Karbamazepin karbamazepin-1011-epoxid
N-demetilacio Diazepam Nordiazepam
N-demetilacio Teofillin I-metilxantin
O-demetilacio Dextrometorfan Dextrorfan
O-demetilacio Kodein Morfin
Oxidativ deszulfurizacio Tiopental Pentobarbital
Dehidrogénezés Paracetamol N-acetil-p-benzokinon-imin

A CYP450 enzimcsalad szamos enzimet tartalmaz, ezeket az enzimeket CYP izo-
formanak azaz ,,fehérje varians’-nak nevezziik. Az egyes izoenzimek viszonylag sziik
szubsztratspektrummal rendelkeznek, azonban egy szervezet teljes CYP enzimkész-
lete rendkiviil széles szubsztratspektrummal bir, igy szinte barmely molekula atalaki-
tasara képesek. Az egyes izoenzimek szubsztratspecificitasa kozott atfedés lehet, igy
egy molekulatipus modositasa egyszerre egy idében tobbféle enzim altal akar elté-
16 reakcidval torténhet. Megjegyzendd, hogy a CYP450 enzimek végzik az endogén
szubsztratok metabolizmusat is, bar a szervezet sajat anyagainak atalakitasat altalaban
funkcioban atfedés lehet. Tehat bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak az endogén
molekuldk anyagcseréjét. Tovabba, a CYP450 enzimeket kiilonbdz6 gyodgyszerek és
anyagok indukalhatjak (ndvekedett expresszio vagy aktivitas) vagy gatolhatjak (csok-
csokkenéséhez vezethet, ami potencidlisan csokkenti azok hatékonysagat, mig a gatlas
a gyogyszerszintek és a toxicitas novekedéséhez vezethet. A CYP enzim induktorok
els6sorban nem kozvetleniil az enzim kotohelyén fejtik ki hatasukat, hanem 4ltaldban
a transzkripcid vagy a transzlacié folyamatara vannak serkentd hatassal, igy a folya-
mat végén tobblet enzim képzddik. A CYP enzim gatlé anyagok altalaban az enzim
kotohelyén hatnak. Amennyiben az inhibitor molekula az enzim kot6helyéhez képes
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kotodni, akkor maga is szubsztratja az enzimnek, azonban egy masik szubsztrat mo-
lekula Iebomlasat gatolja, ezért nevezziik inhibitornak. Bizonyos molekulak nagyobb
affinitassal képesek kotdédni az enzimhez, mint mas molekulak, igy a nagyobb affini-
tassal rendelkez6 molekula enzimgatloként viselkedik.

A CYP enzimek aktivitasat szamos tényezd befolyasolhatja, beleértve a genetikai
polimorfizmusokat, a kdrnyezeti tényezoket, a gyogyszerek és mas xenobiotikumok
kolesonhatasait, valamint az életmodbeli szokasokat. Példaul, a genetikai valtozékony-
sagok bizonyos CYP enzimek aktivitasaban befolyasolhatjak egyénenként a gyogysze-
rek anyagcseréjét és hatékonysagat.

Fontos megjegyezni, hogy a CYP enzimek potencialisan komplex kolcsonhatasok-
ba Iéphetnek mas gyogyszerekkel, amelyek befolyasolhatjak a gyogyszer-anyagceserét
¢és hatékonysagat. Ezért fontos, hogy az egészségiigyi szakemberek figyelembe vegyék
ezeket a kdlcsonhatasokat a gydgyszeres kezelés soran, és sziikség esetén alkalmazzak
a megfeleld dozismodositasokat vagy alternativ terapias megkozelitéseket.

A kiilonb6z6 fajokban eltéré CYP enzim izotipusok taldlhatok, a CYP450 enzim-
csalad magaban foglalja az é16lényekben talalhatdo valamennyi izoenzimet. Az egyes
izoenzimek elnevezése a CYP betlikbol, ezt kovetden egy szambol, egy betiibdl majd
még egy szambol all, példaul, CYP3A6. Az els6 szdm az enzimcsaladod jeldli 40%-os
szekvenciahasonlosag alapjan, a beti az alcsaladot jeldli, a szekvencia azonossag az
alcsalad tagjain beliil 55%, az utols6 szam az izoformat jeloli (38. dbra).

Fehérje Izoforma
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38. dbra
A CYP450 enzimcsaldd nevezéktana
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Az egyes fajokban kiilonbozé CYP izoenzimek fejezédnek ki (21. tdblazat),
azonban szubsztratspekrumuk atfedésben van a fajok kozott. Az egyes izoenzi-
meknek viszonylag sziik a szubsztratspektruma, azonban egy egyed teljes izoen-
zimkészlete széles szubsztratspektrumot fed le. Az enzimcsalad szinte valameny-
nyi metabolizalhatd endogén vagy exogén szubsztrat modositasara képes, szamos
kiilonbozo reakciot katalizal. A madarakban a legtobb exogén szubsztrat atala-
kitasat a CYP2C alcsalad végzi, mig ugyanezt a funkciot emlésokben a CYP3A
alcsalad latja el.

21. tablazat
A gyogyszermetabolizmusban meghatarozo citokrom P450 enzimek az egyes

fajokban
Faj Ember Kutya Macska Hazinyul Hazi sertés
CYP3A4/5 CYP3A12/26 CYP3AI31/132 CYP3A6 CYP3A22/29/46
CYP2ET CYP2ET CYP2E1/2 CYP2ET CYP2ET
emlzzi?m_ek CYP2C8/9 CYP2C21 CYP2C21/41  CYP2CI6 CYP2C42
CYP2A6 CYP2A13 CYP2A13 CYP2AT CYP2A19
CYP2B6 CYP2B1 CYP2B6 CYP2B4 CYP2B6B
Srzna;:r?as- Kecske Hazi tyuk
CYP3A94/95 CYP3A4/5 CYP3A24  CYP3A24 CYP3A80
CYP2ET CYP2ET CYP2EI CYP2ET CYP2C23a/b
emlzzi(r)r;ek CYP2C21/42  CYP2CI8/19  CYP2CI9 CYP2CI8/19 Cyp2C18
CYP2A13 CYP2A13 CYP2A6 CYP2A13
CYP2B4 CYP2B6 CYP2B4 CYP2B4

A CYP enzimek relative alacsony szubsztratspecificitassal rendelkeznek. Elofordul,

crer

katalizalni. Ilyen hatéanyag példaul a diklofenak, diazepam és a ketokonazol, amint azt a
kovetkezo tablazat (22. tabldzat) kutya izomenzimjeinek vonatkozasadban bemutatja.

Az egyes enzimek aktivitasat Iehet erdsiteni, valamint csokkenteni, az egyes gyogy-
szerek, amelyek ugyanannak a CYP enzimnek szubsztratjai, egymas lebontasat gatol-
jak. A gatlohatas legtobb esetben az enzim kotéhelyén valdsul meg, mig a serkentd
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hatas nem a kdtohelyhez kotott, hanem a fehérje- vagy a génexpresszid serkentésének
kovetkezménye, melyben sokszor kiilonb6zd transzkripcids faktorok jatszanak ki-
emelkedo szerepet. Barmely adott gyogyszer specifikusan indukalhatja az egyes CYP
izoenzimeket vagy egy adott enzimcsoportot.

22. tablazat
Néhany példa gyogyszerszubsztrat a kutya CYP450 izoenzimeken

CYP1A2 CYP3Al12/26 CYP2C21 CYP2A13 CYP2BT1 CYP2D15

Fenacetin Dexametazon Diklofenak Fenacetin Atipamezol Celekoxib
Koffein Diazepam Ketokonazol Diazepam Dezipramin
Teofillin Diklofendk Midazolam Diklofenak Dextrometorfan

Eritromicin Ketamin Imipramin
Ketokonazol Ketokonazol Ketokonazol
Midazolam Medetomidin Loperamid
Midazolam
Mikonazol
Propofol
Temazepam

Az egyes gyogyszerek altal kivaltott indukcid a gyogyszerkdlecsonhatasok egyik
legfontosabb forrasa farmakologiai szempontbol. Egy gyogyszer indukalhatja sajat
metabolizmusat, és mas gyogyszerek lebomlasa is felgyorsulhat az eredetileg indukalt
CYP enzim altal. Néhany, a gyakorlatban is jelentés CY P-aktivitast gatld és CYP-ak-
tivitast indukald gyogyszerhatoanyagot a kovetkez6 tablazat (23. tablazat) mutat be.

A CYP450 enzimaktivitas kompetitiv vagy nem kompetitiv gatlasa mas gyogysze-
rek vagy endogén szubsztratok csokkent metabolizmusat eredményezheti. A kompe-
titiv gatlas azt jelenti, hogy két anyag kozvetleniil verseng az adott CYP enzim kata-
litikus helyéért. Nem kompetitiv gatlasrol akkor beszéliink, amikor a szubsztratok a
CYP fehérjék mas részeihez kétddnek, ami konformaciés valtozasokat eredményez.
Az enzimgatlast szamos altalanosan hasznalt gydgyszer okozhatja. A legmagasabb
kockazat a gyogyszertoxicitas szempontjabol az egyidejii gyogyszerhasznalat soran
az olyan gatloszerekhez kapcsolodik, amelyek olyan reaktiv metabolitok keletkezését
idézik eld, amelyek visszafordithatatlanul kotédhetnek az egyes CYP enzimekhez, és
megsziintethetik azok mitkodését (6ngyilkos gatlas).
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23. tablazat
Klinikailag jelentésebb CYP-enzim indukalé és gatlo hatéanyagok

CY'? Szubsztrat Indl{ktor Gatlészerek
csalad vegyilletek
koffein
teofillin omeprazol . ciprofloxacin
aracetamol fustolt, grillezett étel, luvoxamin
CYP1 P dohanyfust, digoxin, . -
albendazol . . cimetidin
. indol-3-karbinol : .
tiabendazol (G oesia biokkel aciklovir
melbendazol P ’
fenitoin, warfarin,
%r;r;igraazril, fenobarbital,
CYP2 pam, rifampicin, etanol, terbinafin, flukonazol

antidepresszansok,
B-blokkolok, halotan,
paracetamol

isoniazid

azol gombaellenes
szerek: ketokonazol,

benzodiazepinek pleuromutilinek,

fenobarbital, fenitoin

klaritromicin, Kkarbamazenin makrolid
CYP3 eritromicin, szteroid : Z€0 antibiotikumok:
. rifampicin . .
hormonok, kodein, eritromicin
. dexametazon T
fentanil grapefruitlé:
naringenin,

bergamottin

Széles korben ismert, hogy a makrolid antibiotikumok képesek mas gyogyszerek

crer

crer

CYP3A enzimek altal kdzvetitett katalitikus aktivitas gatlasdhoz vezet. Ez az egy-
idejlileg alkalmazott gydgyszerek biotranszformacios sebességének csokkenéséhez
vezet. A karbamazepinnel, ciklosporinnal és teofillinnel vald gyogyszerkolesonha-
tasok a makrolid antibiotikumokkal leggyakrabban eléfordulo kolcsonhatasok kozé
tartoznak.

Korabbi tanulmanyokban, amelyek a makrolidok és pleuromutilin relativ CYP3A
gatlo hatékonysagat vizsgaltak kecske és szarvasmarha mikroszomalis frakcidiban, a
tiamulin ¢és a triacetil-oleandromicin hatékony CYP450 aktivitas gatldknak bizonyul-
tak. A tilozin-tartarat tipikus komplexképzodést mutatott, és gyenge gatlonak bizo-
nyult a CYP3 altal katalizalt tesztoszteron-hidroxilacidban.

95



Allatorvosi dsszehasonlito farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

A tiamulin, amely egy pleuromutilin antibiotikum, féként a majban metaboliza-
lodik, és CYP450-medialt toxikus kolcsonhatasokat okoz mas hatdéanyagokkal és ta-
karmany adalékokkal, példaul az ionofér kokcidiosztatikumokkal és kémiai antioxi-
dansokkal. A brojlercsirkék és pulykak takarmanyaban alkalmazott ionofor antibioti-
kumok, els6sorban a monenzin vagy narazin esetében, a tiamulin egyidejli adagolasa
az ionoforok felhalmozddasahoz, kdvetkezésképpen halalos mérgezéshez vezet, ami
karositja a majat és mas szoveteket, ¢s a madarak halalat okozza. Tehat az ionofor
kokcidiosztatikumok ¢és a pleuromutilin antibiotikumok egylittes adasa tilos, mivel az
interakcid kovetkeztében a terapias adag alkalmazasa letalis toxicitashoz vezet. Mas
gyogyszer-gyogyszer kdlesonhatasokat is megfigyeltek, példaul egyes tetraciklinekkel
a tiamulin fokozott aktivitast mutatott, feltehetdleg a csokkent lebomlas miatt.

Flavin monooxigenazok (FMQO-k)

Az FMO-k az 1. fazist enzimek egy masik csoportjat alkotjak, amelyek a gyogyszerek
oxidacidjaban vesznek részt, kiilonosen a nitrogént, ként vagy foszfort tartalmazo-
kéban. A CYP450-t6] eltéréen az FMO-k nem igényelnek NADPH citokrém P450
reduktazt, hanem NADPH-ra és molekularis oxigénre tdmaszkodnak az oxidacios
reakciok katalizalasahoz. Az FMO-k olyan flavoproteinek, amelyek flavin-adenin-di-
nukleotid (FAD) kofaktort tartalmaznak. A CYP enzimekhez hasonloan a sejten beliil
a SER membranon helyezkednek el. A FAD elengedhetetlen a monooxigenaz aktivi-
tashoz, ami jellemzden N-oxidok, S-oxidok és P-oxidok képz6dését eredményezi. Az
FMO-k szubsztratspecifitasa szélesebb a CYP450-hez képest, de kiilondsen fontosak
az aminokat tartalmazo6 gyogyszerek, valamint a tioétereket tartalmazéd gyogyszerek
metabolizmusaban. Az FMO-k altal katalizalt gyogyszerek példaul a nikotin, morfin,
atropin, klérpromazin, imipramin, metimazol, valamint a ranitidin. A citokrom P450-
hez képest az FMO altal metabolizalt gyogyszerek kisebb valoszintiséggel okoznak
toxicitast és karos gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasokat, mivel az FMO fehérjék ke-
vésbé vannak kitéve indukalo- vagy gatlohatasnak (Basaran & Can Eke, 2017).

Monoamin-oxidazok (MAO-k)
A monoamin-oxidaz (MAO) csalad tagjai kiilonféle aminszubsztratokat oxi-

dalnak, beleértve a kis molekuldji monoaminokat és poliaminokat, valamint a

fehérjékben 1évé modositott aminosavakat. A MAO csaladba tartozé enzimek
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FAD-ko6té doménekkel rendelkeznek. A monoamin-oxidazok a kiils6 mitokond-
rialis membranban lokalizaloédnak, két izoenzimjiiket kiilonitjiik el, melyek a
monoamin-oxidaz A (MAO-A) és a MAO-B (Gaweska & Fitzpatrick, 2011). A
MAO-A és MAO-B primer, szekunder ¢s tercier aminok, koztiik szamos neurot-
ket nem enzimatikusan hidrolizaljak aldehidekké vagy ketonokka. A MAO-A a
szerotonint, a noradrenalint és az adrenalint dezaminalja, valamint az étrendi
vazopresszorokat, példaul a tiramint, a MAO-B a dopamint, benzil-amint és a
fenetil-amint dezaminalja.

Mivel az antidepresszans gyogyszerek csoportjaba tartozo MAQO gatlokat (MAOI),
ilyen példaul a szelegilin, a klinikai gyakorlatban is alkalmazzak ezért szamos a MAO
enzimet érintd gyogyszer interakciordl van tudomasunk. A MAOI hatéanyagok nem
alkalmazhatok egyiitt triciklikus és egyéb antidepresszansokkal, fajdalomcsillapitok-
kal, benzodiazepinekkel, barbituratokkal, fenotiazinekkel, szimpatomimetikumokkal
¢és serkentd gyodgyszerekkel, tovabba linezolid antibiotikummal sem (Kumar et al.,
2017).

Eszterazok

Az észterazok katalizaljak a gyogyszermolekuldkon belilli észterkotések hidroli-
zisét, polarisabb metabolitokat hozva 1étre. Ezek az enzimek széles korben elter-
jedtek a szervezetben, kiilonb6zo szdvetekben vannak jelen, mint a maj, a vér és a
gyomor-bél traktus. A f6 észterazcsaladok kozé tartoznak a karboxil-észterazok,
kolinészterazok (példaul acetil-kolinészterdz) és paraoxonazok. A karboxilésztera-
zok (CES) egy tobb génbdl allo csaladot foglalnak magukban, amelyek géntermékei
szamos szovet endoplazmatikus retikulumaban (ER) lokalizalodnak. Ezek az enzi-
mek hatékonyan katalizaljak kiilonféle észter- és amidtartalmt molekulak, valamint
gyogyszerek (beleértve a prodrugokat) megfeleld szabad savakka torténd hidrolizi-
sét (Di, 2019). Részt vesznek kiilonféle gyogyszerek, kdrnyezeti toxikus és rakkeltd
anyagok méregtelenitésében vagy metabolikus aktivalasaban. Kulcsfontossaguak a
gyogyszer-anyageserében, hidrolizaljak az olyan gyogyszereket, mint az aszpirin €s
az elégyogyszereket (prodrug), mint az enalapril és a ramipril. Az észterazok ugy
miikddnek, hogy egy vizmolekulat adnak at egy észterkotésen, ami alkohol és sav
képzddéséhez vezet. Ez a reakcid jellemzden vizoldékonyabb terméket eredményez,

amely konnyen kivalasztodik.
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Molibdén-tartalmu enzimek

A molibdén-tartalmu enzimek a xantin-oxidaz (XO), a szulfit-oxidaz (SOX),
az aldehid-oxidaz (AO) ¢ a mitokondrialis amidoxim-redukalé komponens
(mARC). Az elsé molibdéntartalmu oxidalé enzim, a xantin-oxidaz (XO) létfon-
tossagu a purinok hugysavva torténo katalizalasaban (Pacher et al., 2006). A XO
ismert inhibitora az allopurinol, amelyet kutyakban a leishmaniazis kezelésére
alkalmaznak (Jesus et al., 2022). Az aldehid-oxidaz az elsddleges katalizator az
exo- ¢s endogén eredetli N-heterociklusos vegyiiletek metabolizmusaban. Az
AO ismert gatloszere a cimetidin, amelyet gyomorfekély kezelésére alkalmaz-
nak, ez a hatéanyag bizonyos CYP enzimek miikddését is gatolja (Dalvie &
Di, 2019). A szulfit-oxidaz elengedhetetlen szerepet jatszik a metionin (Met) és
cisztein (Cys) aminosavak lebontasaban. A legutobb felfedezett molibdén-tar-
talmi gyogyszer-metabolizaldo mARC nemcsak az N-hidroxilalt prodrugokat
képes aktivalni, hanem az alcsoportok N-OH kotéseinek beépiilésén alapuld
anyagokat is inaktivalja.

Egyéb enzimek

Az alkohol-dehidrogenazok (ADH-k) katalizaljak az alkoholok dehidrogénezését, hogy
aldehideket képezzenek. A karbonil-reduktazok (CR-ek) katalizaljadk a szekunder al-
koholok dehidrogénezését ketonokka. Ezek az enzimek a forditott reakciokat is katali-
zaljak az aldehidek (ADH-k) és a ketonok (CR-ek) alkoholokka redukalasara (Schober
et al., 2023). A xenobiotikus aldehideknek ¢és ketonoknak nincs funkcids csoportja a
II. fazisu gyodgyszer-metabolizald enzimek szamara. Ezen xenobiotikumok redukcioja
soran azonban bekeriil a hidroxil funkcids csoport; ezért ezeket a metabolitokat a II.
fazist enzimek képesek tovabb metabolizalni. Az aldehid-dehidrogenazok (ALDH-k)
katalizaljak az aldehidek karbonsavva torténd oxidacidjat, a 1étrejovo karboxil csoport

bizonyos 1. fazisti enzimek szamara funkcionalis csoportként szolgal.
6.2. Fazis Il reakciok
A 11. fazist metabolizmus olyan konjugacios reakciokat foglal magaban, amelyek so-

ran a gyogyszert vagy annak I. fazisii metabolitjat endogén szubsztrattal kapcsoljak,
hogy tovabb ndveljék vizoldhatosagat. Ezeket a reakciokat transzferaz enzimek kata-
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lizaljak, és magukban foglaljak a glitkuronidaciot, szulfatalast, acetilezést, metilezést
¢s glutation-konjugaciot.

A gyogyszermetabolizmus masodik fazisanak fontosabb reakcid tipusait az abban
résztvevo enzimeket és néhany tipikus szubsztrat vegyiiletet a kovetkezo tablazat (24.

tablazat) foglalja 6ssze.

24. tablazat
Osszefoglalé tablazat a gy6gyszermetabolizmus I1. fazisarol

Reakciod Enzim (Helyezédés) Koszubsztrat Szubsztrat
OH-, COOH-
. . - morfin,
Glukuronid UDP-gllfaren- : kldramfenikol,
S transzferaz (ER- UDP-glukuronsav ,
konjugacio s oxazepam,
diklofenak,
furoszemid
. , 3'-foszfoadenozin- OH-, COOH-:
Szulfat- Szulfotranszferaz , .
P T 5'-foszfoszulfat paracetamolt
(PAPS) propofol, tiroxin
Glutation- Glutation-S- . Elektrofil C-:
S , : . Glutation .
konjugacio transzferaz (citoszol) epoxidok
AcetlFCoA - ATP + CoA + COOH-
. szintetaz + . L . g
Aminosav , aminosav (glicin, - szalicilsav,
D aminosav-N- : :
konjugacio . , glutamin, ornitin, benzoesav,
acetiltranszferaz - nikotinsay
(mitokondrium) 9
. N-acetil-transzferaz : A2
Acetilezés : . Acetil-CoA szulfametoxazol,
(citoszol) )
szulfametazin
L Metiltranszferaz S-adenozil- OH-, N-, SH-:
Metilacio . . S . . L
(citoszol) metionin hisztamin, nikotin

UDP-gliikuronil-transzferazok (UGT)

Az UGT-k a legjelentésebb II. fazisu enzimek, amelyek szamos gyogyszer, endogén
szubsztratok (példaul bilirubin) és 1. fazisi metabolitok glilkuronidaciojat katalizaljak.
Az UGT-k gliikuronsav részt visznek at az uridin-difoszfat-gliikuronsavbol (UDP-GA)
a gyogyszermolekulaba. Ez a reakcid vizben jol oldodo gliikkuronidokat termel, amelyek
konnyen kivalasztddnak a vizelettel vagy az epével. Az UGT-k a sejtek endoplazmatikus
retikulumaban talalhatok. Az UGT-k olyan gyogyszereket metabolizalnak, mint a morfium,
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a kloramfenikol, diklofenak, furoszemid és bizonyos antipszichotikumok. A transzferazok
koziil a gliikuronil-transzferaz az egyetlen, amelynek aktivitasa szubsztratokkal fokozhato.

Szulfotranszferazok (SULT)

A SULT-ok katalizaljak egy szulfonilcsoport atvitelét az univerzalis donor 3’-foszfo-
adenozin-5’-foszfoszulfatrol (PAPS) egy gyogyszermolekulara, szulfatkonjugatumot
képezve. A SULT-ok részt vesznek a gyodgyszerek, példaul a paracetamol, propofol,
valamint az endogén vegytiletek, példaul a hormonok (pl. tiroxin) €s a neurotranszmit-
terek metabolizmusaban (Vietri et al., 2000).

N-acetil-transzferazok (NAT-ok)

A NAT-ok feleldsek a gyogyszerek, kiillondsen az aromés amin- vagy hidrazincsopor-
tokat tartalmazo gyogyszerek acetilezéséért. Két fo tipusa van, a NAT1 és a NAT2,
ahol a NAT2 polimorf modon fejezddik ki a populacioban. A NAT-ok olyan gyogy-
szereket metabolizalnak, mint az izoniazid és a szulfonamidok. Erdekes médon a NAT
enzimek teljesen hianyoznak a kutyakbol, a kutyafélék nem rendelkeznek sem NAT1
sem NAT?2 kodold génnel (Trepanier et al., 1997). A macskafélékbol a NAT2 kodolo
gén hidnyzik, igy kizarolag NAT1 enzimmel rendelkeznek.

Metiltranszferazok

A metiltranszferazok katalizaljak a metilcsoport atvitelét az S-adenozil-metioninrol
(SAM) a gyogyszermolekulara, ami metilalt metabolitokhoz vezet. Ilyen példaul a
katekol-O-metiltranszferaz (COMT), amely a katekolaminokat metilalja, és a tiopu-
rin-metiltranszferaz (TPMT), amely a tiopurin gydgyszereket, példaul az azatioprint
metabolizalja (Weinshilboum et al., 1999).

Glutation-S-transzferazok (GST)

A GST-k részt vesznek a gyogyszerek ¢€s toxikus elektrofilek konjugalasaban a gluta-
tionnal, egy tripeptiddel, amely antioxidansként miikodik. A GST-k eldsegitik a gluta-
tion tiolcsoportjanak nukleofil tamadasat a gyodgyszerek elektrofil kozpontjai ellen,
méregtelenitve azokat és megkonnyitve kivalasztodasukat.

Aminosav konjugacio

Az aminosavkonjugacié a méregtelenités legfontosabb mddja, nemesak sok xenobio-

tikus karbonsav, hanem az endogén savak esetében is. Az ilyen reakciokban a leggya-
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koribb aminosav a glicin, prototipikus szubsztratja pedig a benzoesav, pontosabban a
benzil-CoA kofaktora. A folyamatban részt vevd enzimek az acetil-CoA-szintetdz és
az aminosav-N-acetiltranszferaz. Az aminosavkonjugacios enzimek, els6sorban a maj
¢s a vese mitokondriumaiban talalhatok.

6.3. A gyogyszeranyagcserét befolyasolo tényezék

A gyogyszeranyagceserét szamos tényezo befolyasolhatja, beleértve a fajok kozotti kii-
lonbséget, a fajon beliili genetikai variabilitast, az életkort, a nemet, az étrendet, a
betegségi allapotokat és a mas gyogyszerekkel vald kolcsonhatasokat.

Altalanossagban elmondhato, hogy a névényevd fajok xenobiotikum anyagcseréje
altalaban gyorsabb, mig a husevd fajoké lassabb (részleteket lasd 6.4 fejezetben). A
gyogyszermetabolizald enzimek genetikai kiillonbségei, kiilonosen a CYP450-ekben
¢s a NAT-okban, az egyedek kozotti gyogyszervalasz eltéréseihez vezethetnek. Pél-
daul a CYP2D6 polimorfizmusai a gydgyszerek, példaul a kodein gyenge, kozepes,
kiterjedt vagy rendkiviil gyors metabolizmusat eredményezhetik.

Az életkor jelentdsen befolyasolhatja a gyogyszeranyageserét, az ujsziildtteknél és az
idéseknél gyakran csokkent enzimaktivitas. Példaul a plazma észteraz aktivitas ujsziilott
egyedekben nagyon alacsony. Hasonloan alacsony a nagyon fiatal egyedekben esetében
a CYP-enzim aktivitas és a gliikuronil-transzferaz aktivitas is. A him és a néivart egye-
dek kozott is eltérések lehetnek a kiilonbozo enzimek kifejezodése €s aktivitasa kozott.

Bizonyos élelmiszerek, illetve kdrnyezeti szennyezdéanyagok szintén befolyasoljak
az enzimek miikddését. A kiilonbozo betegségek, kiilondsen a majbetegségek ronthat-
jak a maj gyogyszer lebontd kapacitasat, ami felhalmozodashoz és potencialis toxici-
tashoz vezethet. A vesekarosodas befolyasolja a kiilonb6zé metabolitok eliminaciojat.

Tobb gyogyszer egyiittes alkalmazasa esetén a kiillonb6z6 hatéanyagok ugyanazon
metabolizald enzimek kdtohelyéért versenyezhetnek, ami megvaltozott anyageseréhez
vezet. Példaul két CYP3A4 altal metabolizalt gyogyszer egyidejl alkalmazasa ahhoz
vezethet, hogy az egyik gyogyszer gatolja a masik metabolizmusat, ami megndveke-
dett plazmaszintet eredményez.

6.4. A gyogyszerek lebomlasanak allatfaji sajatossagai

A gyogyszermetabolizmus folyamataban szamos allatfaji sajatsag kiilonithet6 el. A
célallatfajokban vizsgalt készitmények biztonsadgosan alkalmazhatoak az adott fajba
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tartozo betegekben, azonban olyan készitmények alkalmazasa soran, amely egy masik
allatfajban vagy emberi alkalmazasra van engedélyezve az allatorvosoknak tisztaban
kell lenniiik az esetleges, olykor stilyos mellékhatasokkal.

A madarak rendkiviil érzékenyek szamos NSAID gyogyszerrel szemben. Bizonyos
orszagokban a szarvasmarhat nem fogyasztjak, azonban ezeket az allatokat szamos
esetben diklofenakkal kezelték, majd tetemeiket dogevo madarfajok fogyasztottak el. A
keselylik veseelégtelenségben pusztultak el néhany napon beliil a diklofenakkal szeny-
nyezett szoveteknek valo kitettség utan, és a boncolas soran kiterjedt zsigeri kdszvényt
talaltak a szervezetiikben (Oaks et al., 2004). Ez a diklofendk mérgezés az indiai és pak-
isztani keselytifajok populacidinak jelentds kipusztulasat okozta, amely majdnem teljes
fajkihalashoz vezetett tobb keselytifaj esetében is (Becker, 2016). Hosszu ideig ennek a
rendkiviili érzékenységnek az oka nem volt ismert. Azonban tjabb vizsgalatok kimutat-
tak, hogy az 6vilagi keselytlk érzékenysége a diklofenakra a CYP2C19 enzim hianyara
vezethetd vissza, ez az enzim képes a diklofenak 4talakitasara. Egy korai stop kodon
jelenléte a keselytik CYP2C19 génjében megakadalyozza a gén funkcionalis enzimmé
di kinetika (l1asd 8. fejezet 8.1 alfejezet) szerint eliminalédnak (Adawaren et al., 2024).

A paracetamol emberekben széleskdrben alkalmazott laz- és fajdalomcsillapito,
amely terapias adagban alkalmazva kutyakban és kiilondsen macskakban jelentds met-
hemoglobinémiat és az eritrocitak karosodasat (Heinz testes vérszegénység) okozza. A
paracetamol molekula a szervezetbe bekeriilve egyszerre bomlik az UGT, CYP, SULT
¢és CES enzimeken. Emberekben ¢és szamos mas allatfajban az UGT-k dominanciaja mi-
att nem okoz terapias adagban mellékhatast. Amennyiben azonban paracetamol talada-
golas torténik, akkor a CYP enzimeken torténd reakcid soran képzédéd rendkiviil toxi-
kus N-acetil-p-benzokinon-imin (NAPBQI) metabolit mennyisége megnd, amely akut
majkarosodast idéz el6. A NAPBQI-t altalaban a glutation konjugacié méregteleniti, de
ha a glutation készletek kimeriilnek (tuladagolast kdvetden), a NAPBQI sejtkarosodast
okoz. A paracetamol hepatotoxicitasat altalaban a glutation prekurzor N-acetilcisztein
beadasaval kezelik. A kutydkban és foként macskdkban megfigyelheté methemoglobi-
némiat és a vele egyiitt jaré Heinz testes anémiat egy masik metabolit a CES enzim altal
katalizalt reakcié soran képzédott para-aminofenol okozza, ez a molekula oxidalja a
hemoglobint, igy methemoglobin képzddik (McConkey et al., 2009). A p-aminofenol
molekulat a NAT2 enzim képes vissza acetilalni paracetamolld, azonban ez az enzim
mind kutyaban mind macskéaban hianyzik, igy ezen fajok eritrocitaiban felhalmozodik

a p-aminofenol. Ennek a metabolitnak az eltavolitasa a szervezetbdl egyéb konjugacios
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reakciok soran a GST és a SULT segitségével torténhet. A macskak még érzékenyebbek
a paracetamol toxikozisra, mint a kutyak, mivel szdmos UGT hianyzik beldliik, beleértve
az UGT1AG6-ot és az UGT1A9-et (Court, 2013), amelyek nélkiilézhetetlenek a paraceta-

rom

mol gliikuronidacioval torténd hatékony eltavolitasahoz (39. abra).
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39. dbra

A paracetamol (acetaminofen) biotranszformacidjanak ismert Iépései

A paracetamol biotranszfomacidja soran a glukuronid és szulfat konjugacio (zold nyillal
jelzett lépések) hianyos mukddése kdvetkeztében toxikus metabolitok kepzddnek (piros

nyillal jelzett lépések). (Tovabbi részleteket lasd a szbvegben.)

Az UGT enzimek részleges hidnya miatt a macskakban a glitkuronidacios reakciok
rendkivill lassan mennek végbe. Szamos NSAID hatéanyaggal, mint példaul diklo-
fenak, ibuprofen, aszpirin, szembeni tulérzékenységiik részben erre vezethetd vissza.

Altalanossagban igaz, hogy a nyulak és a kecskék nagyobb CYP alap enzimak-
tivitassal rendelkeznek, mint a tobbi allatfaj. Ennek oka arra vezethetd vissza, hogy
mind a nyulak mind a kecskék hajlamosak magas alkaloid tartalmt névényeket fo-
gyasztani. A gyorsabb testidegen anyag lebontd képesség evolucios eldnyt jelent
ezeknek a ndvényevo fajoknak, hiszen a véletlenszertien elfogyasztott mérgezd no-
vények toxikus hatdsaira kevésbé érzékenyek.

A metabolikus enzimek miikddésében fellépo kiilonbségek lehetnek nem csak a fajok
kozott, de egy fajon beliil az egyes fajtak, vérvonalak kozott is. Az allatorvosok, illetve
az agar kutyafajtak tenyészt6i szamara mar régota ismert tény volt, hogy az ezen fajtak-
hoz tartozd egyedek nehezebben térnek magukhoz bizonyos anesztetikumok alkalmaza-
sat kdvetden, mint példaul a tiopental és a propofol. Kezdetben feltételezték, hogy ez az

103



Allatorvosi ésszehasonlito farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

érzékenység az agar kutyafajtak természetesen alacsony testzsirtartalmanak a kovetkez-
ménye, ami korlatozhatja a lipofil érzéstelenitd szerek agybol a periférias zsirszovetekbe
torténd Gjracloszlasat, és késlelteti a tudat visszatérését. Azonban farmakokinetikai vizs-
galatok kimutattak, hogy a tiopental, a tiamilal és a propofol eliminacidja lassabb aga-
rakban, mint a keverék kutyakban. Amikor CYP induktort, fenobarbitalt adtak az agar
egyedeknek a tiopental gyorsabban kiiiriilt a szervezetlikbol, és hamarabb felébredtek az
altatasbol. Mindezek arra utalnak, hogy a CYP enzimek jelentds szerepet jatszanak ezek-
nek a gyogyszereknek a lebontdsaban, és valosziniisithetéen az agér fajtakban egy (vagy
tobb) CYP enzim hianyzik. A propofol lebontasaban a propofol-4-hidroxilacionak van
jelentdsége, kimutattak, hogy az agar maj mikroszéma propofol-4-hidroxilaz aktivitasa
alacsonyabb, mint a beagle maj mikroszomaé. A kutya CYP2BI11 az egyik enzim, amely
propofol-4-hidroxilaz aktivitassal rendelkezik, és bar az agar kutyak CYP2B11 génjében
nem talaltak mutaciot, tovabba a génrdl atirodott mRNS mennyisége is megegyezett a
tobbi kutyafajtanal mért mennyiséggel, ugyanakkor az agarakban csokkent CYP2B11
fehérjemennyiséget mértek (Martinez et al., 2020).

Az albendazol a szulfid tipusti benzimidazolok csoportjaba tartozo belso parazitak
elleni szer, amelyet kér6dzokben gyakran hasznalnak, mert viszonylag biztonsagos
hatoanyag és széles féregellenes spektruma van. Szajon at tortént beadasat kovetden a
felszivodasa korlatozott, a bioldgiai hasznosulasa mintegy 10%. A felszivodott hanyad
majban tobb 1épésben metabolizalodik (40. abra).
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40. dbra
Az albendazol biotranszformacidja

(Tovabbi részleteket lasd a szdvegben)
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crcr

natomon (szulfoxidacio). Az igy képzddott metabolit az albendazol-szulfoxid aktiv,
féregellenes hatasu, bar a potencialja kisebb, mint az anyamolekulaé. Ezt az els6 oxi-
dacios metabolikus 1épést CYP- és FMO- enzimek katalizaljak. A szulfoxid metabolit
egy tovabbi, masodik oxidacios lépésben albendazol szulfonna-alakul (szulfonacio).
Ez a metabolit féregellenes hatas szempontjabol inaktiv molekula (Marques et al.,
2002). Az epével a bélcsatornaba jutd albendazol-szulfon molekulak a bélbaktériumok
enzimjeinek redukalod hatasa kovetkeztében visszaalakulhatnak albendazol-szulfoxid-
da és albendazolla is. Ezek a molekulak ujra felszivodhatnak és ezaltal klinikai szem-
pontbdl kedvezden, elnyujtotta valik a féregellenes kezelés hatasa (first-pass hatas,
lasd még 4. fejezet 4.2 alfejezet). Az albendazol a szervezetben is képzddhet netobimin
(prodrug) kezelést kovetden CYP-ek katalizalta N-redukcio révén.

A kérddzok koziil az albendazol szulfoxidaz enzim aktivitasa tehenekben nagyobb,
juhokban kisebb. Emiatt a tehenekben a dézis nagyobb 10-12 mg/ttkg, szemben a ju-
hokéval, ahol az érték 7,5-10 mg/ttkg. Ez a tény azért fontos, mert a rendszertanilag
kozelallo fajok esetében a kisebb testtomegii és ezért relative nagyobb testfeliilettel
Ennek kdvetkeztében jellemzoden a kisebb testtomegli fajok esetében kell testtomeg
kilogrammra vonatkoztatva a nagyobb adagot alkalmazni (McKellar et al., 1995).
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Rovid attekintés

A gyogyszerlebomlas (gyogyszermetabolizmmus, gyogyszerbiotranszfoma-
cio) folyamata soran a gyogyszerek a szervezeten belll olyan atalakitdason
mennek keresztul, amely soran a legtobb esetben vizoldékonyabb vegyule-
tekke alakulnak, amely eldsegiti a szervezetbdl torténd kitruléesuket.

Az elsd fazisu reakciok soran legtdbb esetben oxidacio, redukcio vagy hid-
rolizis tortenhet.

A CYP450 enzimcsaladot rendkivil nagyszamu enzim alkotja, amelyek min-
den tagja egyedi spektrumu gyogyszerek biotranszformaciojat katalizalja,
némi atfedéssel a szubsztrat specificitasokban.

Tobb gyogyszer egylttes alkalmazasa esetén a kulonbozd hatdanyagok
ugyanazon metabolizald enzimek kotdhelyéért versenyezhetnek, ami meg-
valtozott biotranszformaciohoz vezet.

A tiamulin féként a majban metabolizalodik, és CYP450-medidlt toxikus kol-
csonhatasokat okoz mas anyagokkal, példaul kokcidiosztatikumokkal, mint
az ionofor antibiotikumok, elsésorban a monenzin vagy narazin esetében,
ami az ionoforok felhalmozodasahoz, kévetkezésképpen haldlos mérgezés-
hez vezet.

A noveényevd fajok xenobiotikum anyagcseréje altalaban gyorsabb, mig a
husevo fajoké lassabb.

A ll. fazisi metabolizmus olyan konjugacios reakciokat foglal magaban, ame-
lyek soran a gyogyszert vagy annak |. fazisu metabolitjat endogén szubszt-
rattal kapcsoljak, hogy tovabb noveljék vizoldhatosagat.

Részben a gatolt lebomlas miatt a madarak rendkivul érzekenyek szamos
NSAID gyogyszerrel szemben, amelyek kovetkezteben sulyos urikozis alakul
Ki.

A paracetamol kutyakban és fokent macskakban methemoglobinémiat és a
vele egyutt jaro Heinz testes anémiat okoz.

A metabolikus enzimek mukodéseében fellépd kuldbnbségek lehetnek nem
csak a fajok kozott, de egy fajon belul az egyes fajtak, vérvonalak kozott is.
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7. A gyogyszerek kiiiriilése a szervezetbdl (excretio)

A gybgyszereliminacié a farmakokinetikai folyamatok utolso fontos 1épése, ami a
szervezetbdl a gyogyszerek kivalasztasat és végleges eltavolitasat jelenti. Az eli-
minacios folyamatok magukba foglaljak a szervezetben végbemend mindazon ese-
torténd, altalaban visszafordithatatlan csokkenését idézik eld. A lehetséges elimi-
nacios utak kozé tartozik a kivalasztas (exkrécid), a metabolizmus €s néhany ritka
esetben a szoveti raktarozas (tartos depozit képzodés, lasd 5. fejezet). Az eliminacio
fazisaban kezdetben vizben jobban oldodé metabolitok képzddnek (lasd 6. fejezet)
¢és ezeket, valamint az eleve hidrofil jellegli anyamolekula hanyadot a kivalasztas
soran a kiilonbozé szervek (példaul vese, mij, tiido, nyal-, verejték- és emlomi-
rigyek) szekrécios folyamatok segitségével eltavolitjak a szervezetbdl (41. dabra). Ez
a folyamat hatarozza meg azt, hogy mennyi id6 alatt tirlil ki egy adott gyogyszer a
beadast kovetden, ¢s milyen modon torténik az eltavolitds. A kivalasztas (exkrécio)
leggyakrabban a vesén keresztiil torténik, de szamos hatdéanyag kitiriilésében mas
eliminacids Utvonalak is, példaul az epén at a maj vagy a tiid6 is fontos szereppel
birnak. A hatéanyag/metabolit molekulamérete meghatarozo a kivalasztas szem-
pontjabol. A 300-500 Da vagy kisebb molekulak féleg vesén at, a 850 Da vagy na-
gyobbak szinte mindig az epén at eliminalédnak (Riviere & Papich, 2018).

7. A gyogyszerek kivalasztasa a vesékkel

A gybgyszerek és metabolitjaik tekintetében leggyakoribb eliminacios it a vese, amelyen
keresztiil kivalasztodnak és a vizelettel egyiitt tavoznak a szervezetbol, azaz kivalasztod-
nak (exkrécio) és véglegesen kiltiriilnek. A vesén keresztiili kivalasztas két legfontosabb
mechanizmusa a glomeruldris filtracio és a tubularis szekrécio. E mellett a vese tubulu-
saiban tubularis visszaszivddas (reabszorpcio) is zajlik (42. abra) (Dhondt et al., 2020).

A glomerularis filtracié a Bowmann-tokban torténik, amely koriilveszi a relati-
ve nagy porusokkal rendelkez6 kapillarisok halmazat. Ezek falan, valamint a bazalis
membranon a viz és az abban oldott, kis molekulatomegii anyagok szabadon atjutnak.
Filtracio révén a nem illékony, alapvetden vizoldékony, kis molekulatomegti (Mw <
500 Da) gydgyszermolekulak és metabolitjaik akadalymentesen valasztodnak ki a ve-
sén keresztiil. Ez a kivalasztasi ut nem, vagy csak korlatozottan all rendelkezésre a
nagyobb molekuldk szdmara.
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41. dbra

A hidrofil és lipofil gyégyszerek eliminacidja a szervezetbdl

A hidrofil molekuldkat a kék, a lipofileket a sarga nyilak reprezentaljak.

A. A hidrofil vegyuletek gyorsan, és metabolizacio nelkul eliminalddnak

B. A lipofil vegyuletek biotranszformacio hidnyaban nem, vagy csak nagyon lassan elimi-
nalddnak

C. és D. A lassan, illetve gyorsabban lebomlo vegylletek a biotranszformaciojuk alapjan
lassabban (C) vagy gyorsabban (D) képesek eliminalddni.
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N _/

42, dbra

A nephron felépitésének egyszerlsitett dbrazoldsa és az egyes részek szerepe a

gyogyszerek kivalasztasaban

1. Bowman tok a glomerulussal (artérias hajszalér gomolyag), a gyogyszerek passziv filtra-
ciojanak helyszine

2. Elsédleges (proximalis) kanyarulatos csatorna (tubulus contortus proximalis), a gyogy-
szerek aktiv exkrécidjanak helyszine

3. Henle kacs (tubulus rectus proximalis, tubulus intermedius, tubulus rectus distalis), a
gyogyszerek exkréciojaban nincs lenyeges szerepe

4 Masodlagos (disztalis) kanyarulatos csatorna (tubulus contortus distalis) és a vese gyUj-
técsatorna (tubulus renalis colligens), a gyogyszerek reabszorpcidjanak helyszine (tobb-
ségeében passziv transzportmechanizmus révén)

A fekete nyilak a gyogyszerhatdanyagok és metabolitok kivalasztasat mutatjak a vizeletel-

vezetd rendszer iranyaba, mig a zold nyilak a visszaszivodast a szovetek iranyaba (részle-

teket lasd a szbvegben).

A tubularis szekrécié soran a gydgyszermolekuldk az érpalyabdl transzcellularis
uton a hamsejteken at a tubulus lumenébe keriilnek. Ez a folyamat aktiv transzporttal,
ritkdbban passziv diffizioval is Iétrejohet. Az aktiv tubularis szekrécid nagy kapacitasu,
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nagyobb mennyiségli hatdanyagot €s metabolitot juttat a vizeletbe, mint a glomerularis
filtracio. A transzporterek szubsztratjai ionos, vizoldékony vegyiiletek. A transzportfe-
hérjék a proximalis tubulus sejtjeinek bazolateralis és apikalis membranjaban is meg-
talalhatoak. Szamos gyogyszerhatdanyag kivalasztasa soran két transzporter egyiittmi-
kodve tavolitja el az adott hatdoanyagot a szervezetbdl (pl. fexofenadin, adefovir). Az
uptake-transzporterek (OAT: organic anion transporters — szerves anion transzporterek,
OCT: organic cation transporters — szerves kation transzporterek) végzik a hatéanya-
goknak a vérbdl a tubularis sejtbe torténd bejuttatasat. Az efflux-transzporterek (MATE:
multidrug and toxin extrusion protein - tobb gyogyszert ¢s méreganyagot kipumpalo fe-
hérje, ABC-transzporterek, kozéjiik tartoznak az MRP: multidrug resistance-associated
protein family — tobb gydgyszerrel szembeni rezisztenciaval Osszefliggd fehérjecsalad,)
pedig a tubularis sejtbdl a tubulus lumenébe szallitjak a molekulakat. Az OAT transzpor-
terek altalaban az MRP transzporterekkel miikodnek egyiitt, mig az OCT2 transzporter
a MATEI fehérjével (Nigam et al., 2015).

A tubularis exkrécio soran az egyitt alkalmazott (egyszerre beadott) hatdanyag eseté-
ben versengés alakulhat ki a szallito fehérjék kotohelyeiért, ami interakcidhoz vezethet.
A kovetkez0 tablazat (25. tabldzat) néhany ismert interakciot és annak kovetkezményét
mutatja be (Taft, 2009).

25. tablazat
Gyogyszer-gyégyszer transzporter interakciok a vesében

Transzporter Hatdanyag Gatldanyag Interakcidé hatasa
Penicillin-G  Probenecid Penicillin hosszabb hatasidd
OAT Metotrexat toxicitas,
(organic anion Metotrexat NSAID-ok megnovekedeitttioncentracwo
transporter) mia
Furoszemnid  Probenecid Furoszemid csqkkgnt diuretikus
aktivitas
Lamivudin  Trimetoprim Lamiueln megmov,e}fedett
plazmaexpozicid
T Prokainamid toxicitas,
. . Prokainamid Cimetidin megnodvekedett koncentracio
(organic cation .
miatt
transporter) : )
Metformin Cimetidin meformin megnoyekedett
plazmaexpozicid
ABCBI Bilgesdn Kinidin Digoxin toxicitas, megnodvekedett

koncentracio miatt
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A gyogyszerek kiiiriilése a szervezetbdl (excretio)

A gyogyszerhatoanyagok passziv diffuzio révén reabszorbealédhatnak a vese tu-
bulusokban. Bar a gyakorlati jelentdsége kicsi, megemlitendd, hogy a gyogyszerek
aktivan transzporterek segitségével is reabszorbealddhatnak a proximalis tubulusokban.
A Henle-kacs teriiletén és a disztalis tubulusban nagymértékii vizvisszaszivas torténik
az érpalyaba, amely koncentralja a filtratumot. A gyogyszerek szintje a vizeletben na-
gyobb lesz, mint a vérplazmaban. gy az oldott vegyiiletek szamara a tubulus lume-
nébdl az érpalya felé mutatdo koncentraciogradiens alakul ki. Ennek kovetkeztében a
lipidoldékony, nem ionizalt molekulak passziv diffizioval visszajutnak a szisztémas
keringésbe. A vizelet pH-ja egyarant lehet semleges, savas vagy lugos, ezért a gyogy-
szerek a pKa értékiiktdl fliggden kiilonbozo aranyban keriilnek visszaszivasra alkalmas
formaba. A vizelet pH-ja nagymértékben fligg a taplalkozastol, mas gyogyszerek, anya-
gok adasatol, betegségtol stb. A vizelet pH megvaltoztatasaval a gyenge savas, illetve
bazikus hatoanyagok kivalasztasat tudjuk befolyasolni. Példaul natrium-hidrogén-kar-
bonat adasa lugositja a vizeletet. Hatdsara az acetil-szalicilsav ionossa valik, egyben
lipidoldékonysaga csokken, ugyanakkor exkrécios sebessége novekszik. A kiilonb6zo
allatfajok esetében a vizelet egyarant lehet savas (husevok) vagy lugos (névényevok).
Ennek jelentdségét a késdbbiekben a 7.9 alfejezet ismerteti. A veséken at térténd gyogy-
szerkivalasztas fazisait és az azok soran jellemzo transzportmechanizmusok részleteit a

”or

kdvetkezd abra (43. dabra) foglalja Gssze.

_ Proximalis tubulus Disztalis tubulus

VER Kapilléris endotel SZURLET . VIZELET

és alaphartya
& : °

I N
& ) - % '.oo
T' —>.o'/:.00

ﬁ
T Vesetubulus fala
e " o “ o
Filtracié (passziv) ‘ . .
P . Reabszorpcid (passziv)

csak a szabad molekulak o e e
szdméra elérhetd Szekrécio (aktiv) Reabszorpcio (aktiv) ceakianemiicntzz i(kok
fehérjéhez kétott molekulak is molekulak szamara elérhetd

43. dbra

Vesén at torténd gydgyszerkivalasztas és kilrlilés folyamatabraja és az egyes fazisok-
ra jellemzé transzportmechanizmusok

A piros nyilak a fehérjéhez kotott gyogyszermolekuldk vérben torténd mozgasat, a kékek a

filtracios vagy szekrécios folyamatokat, a zdldek pedig a reabszorpciot mutatjak.
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7.2. A gyogyszerek kivalasztasa az epével

A hatéanyagok oralis beadast kovetden a gyomor-bélcsatornabol felszivodva a portalis
keringéssel kozvetleniil a majba jutnak. Emellett az egyéb modon beadott és felszi-
vodott hatéanyagok is nagy aranyban jutnak a majszovetbe, a szerv nagy filtracios
rataja kovetkeztében (lasd korabban 4. és 5. fejezet). A gyogyszerek koncentralodnak
az epében és kivalasztodnak a bélbe. A molekulak gyakran nem eredeti allapotukban,
hanem metabolitjaik forméjaban keriilnek kivalasztasra. A hatéanyagok gliikuroni-
dos konjugatuma példaul nagy aranyban iiriil az epével. Elofordul, hogy ugyanannak
a hatéanyagnak az anyamolekulaja a vizelettel, metabolitja az epével iiriil, példaul
ilyen hatéanyag az atropin. A mérsékelten bazikus hatéanyagok gyakran iiriilnek az
epével. A szerves anionok és szerves kationok aktiv transzporttal jutnak az epébe. A
folyamatban azokhoz hasonlé hordozorendszerek vesznek részt, mint a vesetubulus-
ban torténd kivalasztas soran. A szallitd rendszer nem szelektiv, ezért a hasonlo elekt-
romos toltésii ionok versenyeznek ugyanazon szallitadsi mechanizmusokért. A szerves
kationok transzportja a szerves anionokéhoz képest kisebb. A pH semleges vegyiiletek
kiilon hordozérendszer Utjan iiriilnek. Ez a harmadik hordozérendszer ivarfiiggd, €s
a szteroidok, valamint azokhoz hasonlé molekulak epébe torténd aktiv transzportja-
ban tolt be szerepet. Ellentétben a vesébe zajlo kivalasztassal, azok a gyogyszerek,
amelyek egyszerre mind polaris, mind apoldris tulajdonsagokkal birnak, elonyoseb-
ben iirlilnek az epével. Az epével kivalasztott gyogyszerek altalaban a bélrendszeren
keresztiil a bélsarral fognak véglegesen eltavozni a szervezetbdl. Az epével torténd
kivalasztodast befolyasolo tényezok kozé tartoznak: a gyodgyszer jellemzdi (kémiai
szerkezet, polaritds és molekulaméret), a szinuszos plazmamembranon és a csator-
nacskak membranjain valo transzport, a biotranszformacio6 és az intrahepatikus epe-
vezetékekbdl valo esetleges reabszorpcid. Amikor a hatéanyagok az epével nagy kon-
centracioban {irlilnek a duodénum iiregébe, a tovabbiakban reabszorbealodhatnak a
belekbdl. A bél lumenébe jutott gydgyszermetabolitok eljutnak a vékonybelek tovabbi
szakaszaiba, illetve a vastagbélbe. Az ott 1év0 nagy szamu mikroba és egyéb enzi-
mek hatasara visszaalakulhatnak az eredeti gydgyszermolekulava. Tipikus példaként
a glitkuronsavas konjugatum hidrolizissel torténé ujraaktivalodasat emlithetjiik, de le-
hetséges példaul oxidacio vagy redukceid révén is gyogyszer molekula visszaalakulds.
Az igy ismét aktivva valt gyogyszerhatéanyag hanyad tjrahasznosulhat. Ezt a folya-
matot enterohepatikus korforgasnak nevezzik (44. dbra). A folyamat intenzitasa fligg
minden olyan faktortol, amelyek egyébként is hatnak a gyogyszerek farmakokinetikai
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sajatossagaira, gy, mint a faj, az életkor, egyes betegségek, az élettani allapot stb.
Az enterohepatikus recirkuléci6 jelentds hatassal lehet a gyogyszerek farmakokineti-
kai paramétereire. A bioldgiai hasznosulas novekedhet, mivel az epében kivalaszt6do
gyogyszer masodlagos forrasként szolgal a gyogyszer felszivodasahoz.

Portalis
keringés

Disztalis vékonybél,
vastaghbél

Duodénum

#
#
#q

q

44. abra

Az enterohepatikus kérforgas folyamata

A maj altal a duodénumba kivalasztott hatoanyagok és vizoldékony metabolitok, kon-
jugatumok (piros nyilak) az alsobb bélszakaszokba kertlve a bélmikrobiota enzimatikus
aktivitdsanak hatasara visszaalakulnak lipidoldékony vegyuletekké (kék nyilak). Ennek a
hanyadnak az ismételt felszivodasat nevezik a gyogyszerek enterohepatikus kérforgasnak.

A metabolitok tulsdgosan hidrofilek, ezért nem képesek Ujra felszivodni.

Az enterohepatikus recirkulacio kovetkeztében csokkenhet a gydgyszer szerve-
zetbOl torténd kitiriilésének sebessége. Ezek a tényezok jelentds hatassal lehetnek a
gyogyszerek klinikai hatékonysagara vagy biztonsagossagara. A recirkulacié bizonyos
esetekben olyan intenziv lehet, hogy a plazmakoncentracié idébeni lefutasat abrazolod
gOrbén akar kettOs csucs megjelenése is eléfordul (45. dbra).
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Koncnetracio
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45. dbra

Kett6s koncentracié maximumot (csucskoncentraciot) mutatd

farmakokinetikai gérbe

A kettds csucs az egy alkalommal tortént gydgyszerbeadast kdvetden egy masodik fel-
szivodasi fazis meglétére utal. Megjelenése jellemzd intenziv enterohepatikus recirkulacio
esetén, de a koprofagia révén a bélsarral Ujra felvett hatdanyag kdvetkeztében is kialakul-

hat. (Tovabbi részletek a 4. fejezet 4.3 alfejezet és a 7. fejezet 7.3 alfejezetben)

A recirkulécio tartos, egyenletes plazmaszintet eredményezhet (példaul NSAID-ok;
szulindék), de a kettds csucs novelheti a gyodgyszerhatdanyagok toxicitasat (Roberts et
al., 2002). A kovetkez6 tablazat (26. tabldzat) az enterohepatikus recirkulacioé szem-
pontjabdl klinikailag jelentdsebb hatéanyagokat mutatja be.

14
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26. tablazat
Példak az enterohepatikus recirkulacié szempontjabol

fontosabb gydégyszerhatéanyagokra

Hatdéanyag Csoport Hatdéanyag Csoport
Amiodaron pbenzofuran Morfin opioid
Ampicillin aminopenicillin Novobiocin aminokumarin
Cefixim ceg‘glc;ser?%r\ N Osztradiol szteroid
Cefazolin Cezilgsea%rm Petidin opioid
Klindamicin linkdzamid Pivampicillin aminopenicilin
Diazepam benzodiazepin Rifampicin rifamicin
Digoxin digitalis glikozid Spironolakton szteroid
Fenitoin hidantoin Szulfametoxazol szulfonamid
Doxiciklin tetraciklin Szulindak aril-alkédnsav
Glibenklamid szulfonilurea Szulbaktam beta-laktam
Imipramin TCA Tiamfenikol amfenikolok
Lorazepam benzodiazepin Tolfenaminsav antranilsavak
Metotrexat diaminopirimidin Troglitazon tiazolidin-dion
Metronidazol nitroimidazol Warfarin kumarinok

gen.= generacio; TCA=triciklikus antidepresszins
7.3. Agyogyszerek kivalasztasa a bélsarral

Egyes szajon at adott gyogyszerek (példaul neomicin, kolisztin) nem, vagy csak ele-
nyészoen kis aranyban hasznosulnak, ezért valtozatlan formaban iiriilnek a bélsarral.
A m3j altal az epén at kivalasztott hatbanyagmolekulak és azok metabolitjai szintén a
bélsarral tirtilnek véglegesen. A bélsarral iiriilnek tovabba azok a hatdanyag maradva-
nyok is, amelyeket a szervezet ugyan atalakitott, és esetleg a bélbaktériumok enzimje-
inek hatasara visszaalakultak az eredeti hatbanyagga, de mar nem szivodtak fel Gjra. A
koprofagia révén bizonyos fajok (példaul kutya, csirke, nyul) esetében a bélsarral mar
kitiritett gyogyszer ujra felvételre kertiil és felszivodik a gyomor-bélcsatornabol. Ennek
kovetkeztében a plazmakoncentracié idobeni lefutasat abrazold gorbén akar kettds csucs
megjelenése is lehetséges (lasd még 4 fejezet 4.3 alfejezet és 7. fejezet 7.2 alfejezet is).

115



Allatorvosi dsszehasonlito farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

7.4. A gyogyszerek kivalasztasa a légutakon/tiidon at

Néhany gyogyszer a tiidon keresztiil a kilélegzett levegd segitségével is kivalasztodik. A
légutak nagy felszine, a bronchiolusok és az alveolusok egyrétegli hamja és a nagy per-
fuzios rata eldsegiti a folyamatot, ami a passziv diffuzié szabalyait kdvetve megy végbe.
Az aktiv transzport ennél a kivalasztasi utnal nem jellemzo. Az inhalacids anesztetikumok
(példaul izofluran, szevofluran) és szamos szerves oldoszer (pl. alkohol, éter) {6 elimina-
cids utja a tlidon keresztiili kivalasztas. Ezen kiviil illékony anyagok (példaul illoolajok) is
képesek a tiidon at tiriilni. A 1égzési térfogat és/vagy a tiidokeringés sebességének valtozasa
alapvetden megvaltoztathatja a hatdanyagok tiidén keresztiili eliminaciojat.

7.5. A gyogyszerek kivalasztasa a tejjel

Amikor az anyaallatokat gyogyszerrel kezelik, egyes gyogyszerek atjuthatnak az
anyatejbe. Az atjutas szamos hatéanyag részére a vér-tej gat miatt korlatozott (lasd
5. fejezet). A hatéanyagok anyatejbe torténd kivalasztasa egyrészt passziv diffuzioval
torténik, amely hajtoereje a plazma ¢és az anyatej kozotti pH kiilonbség, valamint is-
mertek aktiv transzporttal kivalasztodo vegyiiletek is. Mivel az anyatej kémhatasa ala-
csonyabb (pH=7,0) mint a plazma kémhatasa (pH=7,45), a gyenge bazisos karakteri
hatéanyagok felhalmozodnak és magasabb koncentraciot émek el az anyatejben. Az
anyatejbe kivalasztott hatdanyagok fehérjéhez kotddhetnek, a lipidoldékony vegyiile-
tek a zsirfazisban, a vizoldékony vegyiiletek a vizes kdzegben jelennek meg. Néhany
hatéanyag, amely kivalasztodik az anyatejbe, példaul a koffein, atropin, morfin, digi-
talisz glikozidok, oralis antikoagulansok, teofillin, antihisztaminok és szulfonamidok.
Allatorvosi szempontb6l fontosak azok az antibiotikumok, amelyek képesek intra-
muszkularis beadast kovetden a tejjel kivalasztodni. A penetamat vagy a marbofloxa-
cin hatéanyagu injekciok izomba torténd beadast kovetden megfeleld ideig hatékony
antibakterialis szintet érnek el a tejben. Ezeknek az antibiotikumoknak az injekcios
készitményei ezért az érzékeny korokozok okozta heveny bakteridlis togygyulladas
kezelésére is engedélyezettek.

A penicillin szarmazékok tobbségében hidrofil vegyiiletek. Koziiliik a penetamat-hid-
rojodid (benzilpenicillin-dietilaminoetil-€szter-hidrojodid) az egyetlen, amely nagyobb
koncentracidban is képes atjutni a vér-tej gaton és viszonylag nagy koncentraciot tud el-
érni a tejmirigyekben. Ennek magyarazata, hogy a mirigyek {iregében 1€vo tejben a mo-

lekulak ionizaltta valnak és nem képesek visszaaramlani a vérplazma iranyaba (46. abra).
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A penetamat-hidrojodid felhalmozddasa a tejtermels tehenek tejmirigyében

A nem ionizalt penetamat lipofil jellegénél fogva passziv diffuzidval at tud lépni a vér-tej
gaton. A folyamat a koncentraciogradiens irdnyaban zajlik. A tejmirigy Uregében a tej pH-
jan az ionizalt molekulak szama megnd (ioncsapda jelenseg lasd 3. fejezet 31 alfejezet), to-
vabba hidrolizis révén a penetamat molekuldk nagyrészt bezilpenicillinné alakulnak, amely

hidrofil karaktere miatt a barrieren at nem képes visszajutni a vérbe.

Atejbe kivalasztddo hatdoanyagok bekertilnek a tejjel taplalt utddok gasztrointesztina-
lis rendszerébe, ahonnan felszivodnak a szisztémas keringésbe és akar mellékhatast vagy
toxicitast is okozhatnak. A szopos életkoru allatok bélcsatornajaba az anyatejjel bejutott
antibiotikum szermaradvany az egészséges bél mikrobiota karosodasat idézheti eld. A
tejbol a belekbe viszonylag kis koncentracioban bejuto antimikrobas hatéanyagok eldse-
githetik a rezisztens korokozok szelekciojat €s a rezisztencia terjedését. Tovabbi gondot
jelent, hogy a tejben megjelend gyogyszerek ¢és szarmazékaik szermaradvanyt idézhet-
nek el6 az élelmiszertermelés céljara tartott tejeld allatok tejében és az abbol eldallitott
termékekben. Ezért az ilyen egyedek kezelését kovetden, a vonatkozo jogszabalyokban

meghatarozott ¢lelmezés-egészségiigyi varakozasi idot kell betartani.
7.6. Tovabbi gyogyszerkivalasztasi utak

Bar normal koriilmények kozott nem szamottevd a mennyiség, a gyégyszerek béron
keresztiil is kivalasztodnak. A kivalasztas torténhet a bor verejtékmirigyei, faggyimi-
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rigyei és a szOrtliszOk révén egyarant. Egyes hatdanyagok esetében (példaul amitriptilin,
klomipramin, karbamazepin) a verejtékben mérhetd hatdoanyag szintek nagysagrendje
elérheti a vérplazmaban 1év6 atlagos szinteket, annak akar negyede, 6tode is lehet (Zla-
teva et al., 2007). A kivalasztodas legintenzivebb azokban a fajokban, amelyek képesek
izzadni. A béron keresztiili kivalasztas verejtékezést kivalto, lokalis hiperémiat el6idézo
vegyiiletekkel fokozhat6. Ilyen vegytiletek: kapszaicin, koffein, aszpirin és illoolajok. A
faggyumirigyek révén torténd gyogyszerkivalasztas jelenlegi ismereteink alapjan kisebb
jelentéségli (Peng et al., 2014; Taft, 2009). A fipronil €s a piriproxifen tarsallatokon al-
kalmazott, GABAA-receptor gatld hatasu kiils6 parazitak (bolha, kullancs) ellenes hato-
anyagok. A boron, racseppentd oldatként alkalmazva feldisulnak a faggyumirigyekben
¢és a szOrtliszokben egyarant, ami az inszekticid, akaricid és repellens hatasuk alapjat ké-
pezi (Arisov et al., 2019). A béron at kivalasztott gydgyszerhatdanyagok beéplilhetnek a
sz6rzetbe. Versenylovakban illegalisan, dopping céljara adott hatéanyagok az alkalma-
zast kdvetden alacsony (ppb, ng/g) koncentracioban akar fél év elteltével is kimutatha-
tok a sorénybdl, vagy a farokszorzetbdl, mivel ezek a szértipusok hosszabb ideig nonek,
nem valtédnak gyorsan (Wong et al., 2018).

A mar emlitetteken kiviil a nyalmirigyek révén a nyallal is torténhet gyégyszerki-
valasztas. Az oralis gyogyszeralkalmazastdl fiiggetlentil, a nyalba kivalasztott vegyiile-
tek jellegzetes ,,gyogyszerizt” okoznak a szajban. Macskakban ez intenziv, nehezen miilo
nyalzast és a nyal habzasat valtja ki (cat foaming). A macska a neofob allatfajok koz¢ tarto-
zik (lasd még 4. fejezet 4.2 alfejezet). Nehezen fogadja az 0j dolgokat, példaul a gyodgysze-
rek kellemetlen izét, szagat, ami szamos hatéanyag vagy az azokbol eldallitott gyogyszer-
készitmény sajatossaga. A rossz iz mellett, sokszor a megismételt gyogyszeralkalmazas
soran, az olfaktorikus ingerek hatdsara mar a gyogyszer szagatdl is létre jon a nyalzas (47.
dbra). llyenkor az allat gyakran megprobal ellenallni a tovabbi kezelésnek. Ekozben su-
lyos sériiléseket okozhat a kezelést végzo €s az abban segédkezd személynek is.

47. dbra

Gydgyszeres kezelés okozta nyalzas
macskaban

A gyogyszerek szdjon at torténd beada-
sakor gyakori, de az injekciok hatdanya-
ga (pl. metamizol) a nyallal kivalasztodva
szintén kivalthatja a reakciot. A szajureg

alapos atoblitése vizzel csokkentheti,

esetleg meg is szUintetheti a tunetet.
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7.7. Gyogyszerek clearance-e

A clearance a gyogyszer szisztémas keringésbol valo visszafordithatatlan eliminaciojanak
hatékonysagat irja le. A clearance rovid meghatarozasa, az egységnyi id6 alatt a gyogy-
szert6l megtisztitott vérplazma térfogata. Egy masik megkdzelités szerint a clearance egy
aranyossagi allando, amely leirja a gydgyszerhatéanyag adott idopontban mért eliminacios
sebessége (idGegységenként iiriild mennyisége) és az adott biologiai kézegben mért kon-
centracioja kozotti Osszefliggést. A clearance-t ugy is meghatarozhatjuk, hogy az a hipo-
tetikus vérplazma vagy szérum (egyéb bioldgiai folyadék) térfogat, amelybdl a gyogyszer
egységnyi ido alatt teljesen és visszafordithatatlanul kitiriil (Mehvar, 2018).

Fontos szempont, hogy a gydgyszer clearance ¢s az eliminacié bar osszetartozo fo-
galmak, de nem tekinthetéek egymas szinonimajanak. Az eliminaciot ugy definialhatjuk,
mint adott idétartam alatt meghatarozott gyogyszermennyiség visszafordithatatlan eltavo-
litasa a szervezetbdl, a clearance pedig mint idéegység alatt a gyogyszert6l megtisztitott
folyadék mennyisége. A clearance egy fiiggetlen elsddleges farmakokinetikai paraméter,
amely, bar 6sszefligg vele, de nem a gydgyszer eliminaciojanak a mértéke. A fenti megha-
tarozasoknak megfeleléen az elébbi, a clearance egy elméleti vérplazma térfogat, amely
adott idéegység alatt megtisztul a gyogyszertdl (I/6ra vagy ml/perc), olyan érték, amely
fogalom az eliminacios rata az iddegység alatt a szervezetbdl eliminalt hatdanyag meny-
nyisége (mg/6ra). Ugyanazon gydgyszer eliminacios rataja és clearance-e eltérd lehet.
Elsérendi kinetikaban az eliminacios rata aranyos a doézissal. Minél nagyobb a dozis, an-
nal nagyobb az eliminacio. A clearance értéke azonban dozisfiiggetlen marad. Az alabbi

képlet az eliminacios rata €s a clearance kapcsolatat mutatja be (lasd még 8. és 9. fejezet).

Eliminacios rata = Koncentracio a vérplazmaban (Cp) x Clearance
mg/éra = mg/l x l/ora

Acteljes test (Cl,) vagy szisztémas clearance (Cl,), az 0sszes clearance Osszege, ami
az eliminacio folyamataban részt vevo szervek clearance-ébol adodik dssze. Elmélet-

ben egyszertien kiszamolhato az alabbi képlettel.

C1,=C1,+CI+Cl,

Ahol Cl, a renalis (vese) clearance, Cl; a hepatikus (maj) clearance és a Cl az egy¢b

szervekben torténd clearance.
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A legfontosabb clearance értékek a renalis és a hepatikus clearance, mivel a vese és
a maj feleldsek az eliminacios folyamatok 90%-ért.

Egy meghatarozott szerv clearance értéke a szerven atfolyd plazmamennyiség és
a szerv eliminacids hatékonysaganak a fliggvénye. A gyakorlatban, kisérleti koriilmé-
nyek kozott a Cl, és a Cl, hatarozhaté meg legkdnnyebben. A vese esetében a szervi
clearance az alabbi képlet segitségével, mérés utjan nyert adatok alapjan szamithato
ki. Ahol a C a hatbanyag vizeletben mért koncentracioja, a V a vizelet térfogata és a
ClD a gyogyszer plazmakoncentracioja.

CyxV
Clp=—————
CP
A vese clearance megallapitasa ennél az dsszefiiggésnél tehat a valos koncentraci-
ok és vizelettérfogat mérésével torténik.
A Cl, meghatérozasdhoz hasznélt fenti egyenlet az aldbbiak szerint médosul, ab-
ban az esetben, ha a hatéanyag a mérések alapjan részben a plazmafehérjékhez kotott

(lasd 5. fejezet) allapotban van.
C,xV
Clp=———
(1-P)xC,,

Ahol, a P a hatdanyag fehérjéhez kotott hanyadat jelenti.

A maj clearance értéke nagymértékben fiigg a majsejtek metabolizald képességé-
t6l, ami a belsé clearance (intrinsic clearance — Cl._ ) segitségével szamszer(isithetd. A
Cl. , értekének meghatarozasa alabbi modon lehetséges.

V]llﬂX
Clip=—
Ky

Ahol,aV_  az enzimreakciéo maximalis sebessége €s a KM a Michaelis-Menten allando.

Amij bels6 clearance értékének (CL. ) €s a szerv perfuzios ratajanak (Q,, ) ismeretében
kiszamolhato a hepatikus clearance (Cl,) érteke az adott gyogyszerhatoéanyag vonat-
kozasaban. Ennek képlete a kovetkezo.

Cly =Qp X

Pu X Clint

QH+ Pu X Clint

Ahol, P a hatéanyag szabad, plazmafehérjéhez nemkotott frakcioja.
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A teljes test clearance (Cly) értéke a gyakorlat szamara viszonylag egyszer{i médon
kiszamithato az ismert és/vagy farmakokinetikai elemzéssel meghatarozott farmako-
kinetiaki paraméterek alkalmazasaval. Ezeket a kinetikai értékeket a gydgyszerkoncent-
racionak a vérplazmaban torténd id6beni valtozasa alapjan, tehat ténylegesen megmért
gyogyszerszintek segitségével hatarozzak meg (részleteket lasd a 8. fejezetben). A teljes
test clearance szamitasa az alabbi egyenletek egyikével lehetséges.

Clpg=——
B AuC
ahol a D a gyogyszer doézisa, az AUC a plazma vs. koncentracié gorbe alatti teriilet
_ Inm2
vagy Clg=Vax ka ko=
ti2e

ahol, a V alatszolagos megoszlasi térfogat, a k  a gyogyszerkiiiriilés sebességi egyiitt-
hatéja. (Tovabba, at, ,
A masodik Osszefiiggésbol kdvetkeztethetd, hogy amennyiben a megoszlasi térfogat

az eliminacio felezési ideje és In2=0,69315.)

valtozatlan, az eliminacios konstans értékének csokkenésével (azaz az eliminacios felezési
1d6 novekedésével) aranyosan csokken a clearance értéke. Ezt a jelenséget gyakran tapasz-
taljuk a kivalasztasban és a gydgyszermetabolizmusban fontos szerepet jatszo szervek, a
vese vagy a maj csokkent miikodésekor példaul betegség, idos életkor, gyogyszerinterak-
ciok hatasara. A valtozas a klinikai gyakorlatban hatdssal lesz a gyogyszerdiszpoziciot és
kiiiriilést reprezentald szinte sszes farmakokinetikai paraméterre (48. abra).

BEV'TT ADAT fKoncentracio (mgl/l) ) KAPOTT ERTEK
0,5
1 2 0,4
Adag (mg) 60 60 0,3 tmax (6ra) 26 2,0
F 1 1 0,2 Cnax (mgn) 0,46 0,40
(Biohasznosulas) 0,1 ke| (1/6ra) 0,170 0,20
Ka (1/6ra) 1 1 0 t1/2¢1 (6ra) 6,9 3,5
Vyq (1) 100 100 0 6 12 18 24 | AUC 6,0 3,0
Cl weora) 10 200 Id6 (6ra) (mgxorall)
48. dbra

A clearance értékének és a fontosabb farmakokinetikai paraméterek valtozasanak 6sz-
szefliggése (a megvaltozott értékek piros szinnel jeldlve)

A clearance értékének dtven szazalékos csokkentése nem csak az eliminacios felezési idot
és az AUC-t ndveli meg mintegy a kétszeresére, de megndveli a maximalis plazmakoncent-

raciot, valamint meghosszabbitja a felszivodasi fazist.
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Bizonyos élettani és egyéb hatasokra (életkor, takarmanyozas, masik gyogyszer
egylittes adasa stb.) a maj €s a tovabbi gyodgyszerlebontasban szerepet jatszo szervek/
szovetek gyodgyszerlebontd hatdsa fokozodhat (enzimindukcio lasd 6. fejezet). Ilyen-
kor éppen az ellenkez6 hatast fogjuk tapasztalni. A megndvekedett eliminacios kons-
tans és a rovidebb eliminacios felezési id6 esetében nagyobb lesz a clearance értéke.
Tehat megnd az a hipotetikus plazmatérfogat, ami meghatarozott egységnyi idétartam
alatt teljesen megtisztul a gyogyszertdl.

7.8. Eliminacios felezeési id6 és atlagos tartozkodasi idé

Az eliminacios felezési ido (t, , ) €s az atlagos tartozkodasi id8 (mean residence time —
MRT) a gy6gyszerek eliminacios folyamatat leird, annak id6tartamat megjelenitd két
tovabbi fontos farmakokinetikai érték.

A definicid szerint az eliminacios felezési id6 (vagy mas néven félido) alatt azt az
idétartamot értjiik, amely alatt a hatéanyag szintje a megel6z6 idopontban mért érték
felére csokken (Andrade, 2022; Holford, 2016). Mivel a gyogyszerek kiiiriilése az ese-
tek zomében elsérendil (exponencialis) egyenlettel irhato le, a matematikai dsszefiiggés
alapjan azonos idétartam alatt az eredeti szint mindig azonos aranyban csokken. Ennek
kdszonhetden bar a felezési id6 allando, az iiriilé hatéanyag mennyisége folyamatosan
csokken, mégpedig mindig a felére. Az alkalmazott matematikai 0sszefliggés alapjan,
elvben a gyoégyszerszint soha nem lesz nulla. Bar a gyakorlatban ez nem igy van, el-
méletben a kiliriilési gorbe a végtelenben talalkozik az x-tengellyel. Az elmondottak
alapjan tovabba az is megallapithato, hogy a gydgyszer beadasat kdvetden ot felezési

id6 elteltével a gyogyszerhatdanyag kozel 97%-a eliminalodik a szervezetbdl (49. abra).

Koncentrécio ;
(mall) 49. abra

A gydgyszerhatéanyagok kitirlilése a
- 100%
szervezetbdl allandd eliminacids

felezési id6tartam (elsérendi

o0, kinetika) esetében

25%

12,5%

16,25%

13,125%

Felezési id6k szama
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Az eliminacids felezési id6t elsérendil kinetikai folyamat esetében legegyszeriib-
ben ugy szamolhatjuk ki, ha In2 értékét (0,693) elosztjuk az eliminacios sebességi
egytitthatoval, rekeszes farmakokinetikai modell esetében a k -lel, nem rekeszes elem-
zésnél k;-val (Sobol & Bialer, 2004) (részleteket lasd 8. fejezet).

Fontos megjegyezni, hogy a gyodgyszerek eliminacidja, bar sokkal ritkdbban, de
torténhet nulladrendt kinetikéaval is (lasd 8. fejezet, 8.1 alfejezet). Ilyenkor egy id6-
egység alatt mindig azonos mennyiségli hatéanyag fog eltavozni a szervezetbdl. Az
iiritett mennyiségek meghatarozott egységnyi id6 alatt azonosak, példaul 10 mg min-
den 6rdban, de a felezési id6 hossza folyamatosan csokken. Ennél a példanal maradva,
ha a kezdeti gyogyszerszint a vérplazmaban 100 mg, az elsé felezési id6, amely alatt
a gyogyszerszint a felére csokken 5 ora. (5 x 10 mg = 50 mg). A kovetkezd felezési
1d6 mar csak két és fél ora lesz (2,5 X 10 mg = 25 mg), és igy tovabb. Az eliminacios
felezési id6 kiszamitasanak modszere az alkalmazott farmakokinetikai modelltél is
fiigg (részleteket lasd 8. fejezet).

Az atlagos tartézkodasi idé (mas szavakkal atlagos benntartéozkodasi ido) (MRT)
azt az idGtartamot reprezentalja, amely alatt a szervezetbe beadott hatdanyagmoleku-
lak 63,2%-a eliminalddik a szervezetbdl. Masik definici6 szerint az MRT az az id6tar-
tam, amit a gyogyszermolekuldk a beadast kdvetden atlagosan a szervezetben toltenek
(Plusquellec & Houin, 1993). Ezt a definiciot véve alapul, az MRT értékét elvben ugy
lehetne megallapitani, ha ismernénk minden egyes hatéanyagmolekula szervezetben

val6 tartdzkodasanak id6tartamat, ahogy az alab-

bi példa szemlélteti. Molekula Benntartézkodas
Ez alapjan az MRT az egyes molekuldk benn- sorszama idCtartama (ora)
tartozkodasi idé értékeinek az atlaga. Ennél a . 3
megkozelitésnél elébb meg kellene mérmni mole- 2 3
kulanként az idétartamot, ami a gyakorlatban nem 3 5
megvalodsithato. Ezért az atlagos tartdozkodasi id6 4. 2
kiszamitasat mas matematikai modszerrel végzik. 5 4
Elsérendii kinetika esetében, egyszeri intravénas 6 3
alkalmazast kovetéen az MRT értéke egyenld az 7 4
elimindcios konstans (k) reciprokaval (Sobol & .. 5
Bialer, 2004). A gyakorlatban az MRT értékét o s
gyakran ugy szamoljak ki, hogy az elso pillanat
gorbe alatti teriilet (area under the first moment 10 4
curve - AUMC) értéket osztjak a koncentracio— MRT 4 ora

123



Allatorvosi dsszehasonlito farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

1d6 gorbe alatti teriilet (area under curve - AUC) értékével (Banakar, 1986). Az AUC
jelentéségét a gyogyszerek biologiai hasznosulasaval kapcsolatban egy korabbi fejezet
mar ismertette (lasd 4. fejezet 4.1 alfejezet). Az AUMC és AUC értelmezését és meg-
hatarozasuk modszerét a tovabbiakban még a 8. fejezet mutatja be.

7.9. A gyogyszerek kiiiriilésének allatfaji sajatossagai

A vizelet pH értéke az egyes allatfajok esetében eltérd. Ennek elsddleges oka az etetett
takarmanyok eltéré 0sszetétele, jellege. A husevd fajok (kutya, macska, vadaszgorény)
vizeletének pH értéke alacsonyabb, inkabb savas kémhatasu (5,5-6,8), a névényevoké
(kérodzok) lugosabb (pH 7,2-8,0), mig a sertés esetében kozel semleges (nagyon enyhén
savas vagy lugos). A lovak a vizeletének pH értéke viszonylag tag hatarok kozott val-
tozhat. Nyugalomban, legeltetett allatok esetében lugos (8,0-8,5), de intenziv mozgatas,
verseny hatasara savas is lehet. A vizelet pH értékének jelentds hatasa van a konnyen
ionizalodo gyogyszerek és metabolitjaik vizelettel torténd tirtilésére. Bazikus moleku-
lak a savas kémhatasu vizeletben nagyobb aranyban lesznek ionizalt allapotban, ezért a
vese disztalis tubulusaibol a passziv diffizioval torténd visszaszivodasuk aranya kisebb
lesz. Ennek kovetkeztében iiriilésiik a vizelettel relative gyorsabb lesz, mint lugos vizelet
esetében. A savas kémhatasu gyogyszerek esetében pedig pont forditott lesz a folyamat.
Uriilésiiket a ligosabb vizelet segiti elé jobban, mivel a gyenge savak a magasabb pH
esetén nagyobb aranyban disszocialtak (Abdullah & Baggot, 1983).

A penicillinek és cefalosporinok savas kémhatast vizoldhato hatéanyagok. A ve-
séken at tubularis szekrécioval, valtozatlan forméaban (metabolizacioé nélkiil), gyor-
san irllnek. Eliminacios félidejiik szinte minden faj esetében 0,5 és 1,5 ora kozott
van. Amennyiben a vizelet savas kémhatast, vagy példaul aszkorbinsav, ammo-
nium-klorid, DL-metionin stb. adasaval savanyitjuk, a vizeletben 1évé molekulak
kisebb aranyban lesznek disszocialt formaban, ezért valamennyire képes reabszor-
bealodni. Ezaltal a hatékony gyogyszerszint tovabb tarthato fenn, a hatasidétartam
kissé hosszabb lehet. Ez a hatds még kifejezettebb azoknal a hatéanyagoknal, ame-
lyek a bétalaktam antibiotikumokhoz képest lipofilebbek, mint példaul a szulfona-
midok (Baggot, 2001).

Lovakban a fenilbutazon rendlis clearance a teljes clearance 10%-a, azonban lugos
vizelet esetében az érté¢k megemelkedik, mivel a vizeletben 1évé hatdanyag molekulak
disszocialtta valnak. A nemszteroid gyulladascsdkkentok mellett a barbiturat szarmazé-

kok is fokozottabban képesek eliminalodni alkalikus vizelet hatdsara. Ezzel szemben a
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nyugtatok, horgdtagitok, helyi érzéstelenitok bazikus vegyiiletek és a savas pH-ju vizelet
segiti eld a vizelettel torténd kivalasztasukat lovakban (Stanley et al., 1995)1995.

A vesefunkcio az emldsfajok kozott jol konzervalt, jelentésebb anatomiai és fizi-
ologiai kiilonbségek nélkiil. Faji eltérés a koncentrald képesség esetén tapasztalhato,
ami a veseveld eltérd fejlettségével kapcsolatos. Sertéseknél alacsony a koncentralo
képesség (vizelet plazmakoncentracié aranya 3:1), macskaknal pedig viszonylag ma-
gas (vizelet/plazma koncentracioarany 10:1). A nagy koncentrald képesség és az ala-
csony vizelet-pH a macskakat hajlamositja az oxalat kristalyok kicsapodasara (Toutain
et al., 2010). A szulfonamid tipust hatéanyag acetilcsoporttal képzett konjugatumai
szintén az alacsony pH-ju és koncentraltabb vizelet esetében csapddnak ki (50. abra).
A kicsapodott szulfonamid metabolit kristalyok, kifejezett mechanikus irritaciot okoz-
nak a vesetubulusokban, ami akar stlyos vesekarosodast is okozhat (kristalynefrézis).
Ennek megelézésére a szulfonamidokkal kezelt pacienseket boségesen kell itatni, és
szlikség esetén a vizeletet lugositani kell (példaul iv. adott natrium-hidrogén-karbonat)
(Azencot et al., 2024).

:‘J::—l’. 4 50. abra
v ’ 4 "%,, ; Buzakéve szerli vagy csikozott gdombre emlékeztetd
C szulfonamid kristalyok a vizeletben
’ Képzddeésuk szulfonamidokkal tortént kezelés alatt

gyakrabban fordul eld, ha a paciens tul kevés folyadé-

kot fogyaszt vagy mas okbdl dehidratalt.

A macskak evolicios okok miatt a tobbi fajhoz képest kevesebb vizet isznak,
¢lettani alapon részlegesen dehidrataltak. Ezen kiviil, a gliikuronidos konjugacio
részleges hianyanak ellenstlyozasara, a gydgyszerek lebontasa soran az acetila-
cio kifejezettebb. A szulfonamidokkal torténd kezelés alatt, a kristalyvizelés és a
vesekarosodas megeldzése céljabol macskapaciensekben akar erdltetve is fokozni
kell a folyadékbevitelt. Kutyak esetében, bar a vizelet altalaban savas kémhatasu,
az acetilacidos gyogyszermetabolizacids folyamatok részleges hianya miatt lénye-
gesen kisebb a szulfonamid kristalyvizelés veszélye (lasd még 6. fejezet).

Az allatfajonként eltérd vizelet pH csak kis mértékben befolyasolja az aminogli-

crcr
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lizacio nélkiil féleg glomerularis filtracd révén tirtil. A gentamicin atlagos eliminacos

felezési ideje 1-2 ora kozott van a legtobb fajban. At értéke loban 1,9, szamarban

1/2el
2,5 ora. Az érték valamivel rovidebb kérédzékben, 1,4-1,8 ora, és kutyak, macskak
esetében 1,25 és 1,36 6ra. Madaraknal, fajtol fliggéen akar mar a 3 orat is meghalad-
hatja az eliminacios félidé. Viszont a nem allando testhomérsékleti fajokban, nagyon
hosszura nyulik az eliminacid, harcsa estében 12 6ra, hiillék esetében akar 51 ora is
lehet a felezési id6 hossza (Baggot, 2001).

Madarak, hiillok, kételtti fajok és halak anatomiai jellegzetessége a vese portalis

keringési rendszere (Holz, 2020) (51. dabra).

v. cava posterior

' v coccygomesenterica plexus venosus
] vertebralis externus
g &
«

V. portae renis
ramus cranialis sinister

lobus cranialis

[ren. dext.| v. iliaca externa

& sinsitra

lobus intermedius
[ren. dext.[

lobus caudalis
[ren. dext.[

<€— V. coccygea

51. dbra
Madarvese portalis keringésének egyszeriisitett képe

Farmakokinetikai szempontbol a vese portalis keringési rendszerének az a jelentdsége,
hogy a hatso testfélbe (combizom, farokizom) beadott gydgyszerek hatdanyagai gyorsan
¢és nagy koncentracioban keriilnek a veseszovetbe, ahol biotranszformaciojuk (lasd 6. feje-
zet) €s eliminacidjuk hamarabb elkezdddhet (Blackburn & Prashad, 1990). Ez els6sorban
olyan hatdéanyagokra jellemz0, amelyek a vesékkel nagy hanyadban, nagyrészt valtozatlan
formaban tiriilnek, mint példaul a bétalaktam, aminoglikozid antibiotikumok, szulfonami-
dok. A vese portalis keringése miatt ezekben az allatfajokban kiilonbség tapasztalhat6 a
hatso és elso testfélbe beadott injekciok hatdéanyagainak relativ bioldgiai hasznosulasaban
¢és a farmakokinetikai paraméterekben, amint azt a kdvetkezd abra (52. abra) szemlélteti.
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52. dbra (Palécz et al., 2018)

A gyodgyszer-koncentracio valtozasa az id6 fliggvényében haziludban, a szulfaklérpi-
ridazin-natrium steril oldatanak mellizomba vagy combizomba 300 mg/ttkg adagban
egy alkalommal tortént beadasat kévetéen

A combizomba tortént beadashoz képest a mellizom esetén mintegy 10%-kal kedvezébb
a bioldgiai hasznosulas.

Az epével iiriilo gyogyszerek esetében az iiriilés sebességét az idéegység alatt kiva-
lasztott epe mennyisége is befolyasolja. Az epetermelés intenzitasa azonban jelentos
allatfaji eltéréseket mutat (27. tablazat). Ez kozvetleniil befolyasolhatja az epén at
az epetermelés sebessége kiemelkedden magas nyulban, ragcsalo fajokban és juhban,
mig a tobbi faj esetében alacsonyabb, ¢s a fajok kozotti kiilonbség kisebb.
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27. tablazat
Faji kiilonbség az epetermelésben

Faj Epe (ml/perc/testtomeg kg)
Egér 78
Ember 5-7
Hazityuk 20
Juh 43
Kutya 4-10
Macska 1
Nyl 90
Patkany 50-80
Poni (16) 19
Sertes 9

(Riviere & Papich, 2018)

A patkanyokat gyakran hasznaljak a gyogyszerek preklinikai vizsgalata soran ha-
téanyag-diszpozicids vizsgalatokban. Nem minden membrantranszporter ortolog,
vagyis a transzportfehérjék aminosavszekvencidja fajonként eltérd. A patkanyok és
az emberek 0sszehasonlitdsakor jelentOs kiilonbséget mutattak ki az OAT-transzpor-
terek esetében a két faj kozott. Tovabba, az MRP2 altal kozvetitett epével torténd ha-
toanyag/metabolit kivalasztas patkanyoknal jelent6sen hatékonyabb, mint emberben
(Taft, 2009).

Egyes hatdéanyag csoportok, mint példaul a nem szteroid gyulladascsokkentok
(NSAID) esetében jelentds allatfaji eltérés tapasztalhato a clearance és az eliminacios
felezési id6 értékeiben. Ez gyakran még a rendszertanilag egymashoz kozel allo fa-
jok esetében is tapasztalhato. Tehenekben a fenilbutazon clearance lényegesen kisebb
(1,24-2,9 ml/éra/kg) és eliminacios felezési ideje pedig hosszabb (42-65 ora), mint
kecskében (13 ml/éra/kg és 16 6ra). Hasonléan nagy eltéréseket tapasztaltak a lovak
és szamarak esetében kapott értékek esetében is. Lovaknal a fenilbutazon clearance-e
16,3-26, mig szamarakban 170 ml/6ra/kg volt. A felezési id6 pedig 4-6 és 1-2 ora (Le-
es etal., 2004). A kdvetkezd tablazat (28. tabldzat) néhany a gyakorlatban gyakrabban
alkalmazott nem szteroid gyulladascsokkentd (NSAID) eliminacios felezési idejét mu-
tatja be a kiilonb6z6 fajokban.
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28. tablazat
Gyakoribb NSAID-ok eliminacios felezési ideje (6ra) kiilonb6z6 fajokban,
egyszeri iv. beadast kovetden

Faj Szalicilat Flunixin Meloxicam Carprofen Tolfenamat

Lo 1,0-3,0 1,6-2]] 3 16 73
Tehén 37 ((355,0,*) 8 13 37 1.3
Sertes 59 = 4 = 3
Kutya 8,6 37 12-36 8 53
Macska 22-45 = 37 15 10,8
Ember 3,0 (p.0.*) - 20-50 12 (becsult) -

*p.o. a beadas szajon at tortént

Meg kell jegyezni azonban, hogy bar a vizelet pH-ja és tovabbi, a kivalasztast érin-
t6 allatfaji sajatossagok eldsegitik a jelentds kiilonbség kialakulasat a felezési idokben,
mégis a gyogyszerlebomlasban tapasztalhat6 nagy kiilonbségek lesznek a meghatéaro-
zok (lasd 6. fejezet).

Az emberek és kutyak kozott jelentds kiilonbségek figyelhetok meg az epilepszias
roham megeldzésére alkalmazott hatdéanyagok eliminacios felezési idejében (29. tab-
lazat).

29. tablazat
Egyes epilepszia ellenes hatéanyagok felezési ideje (6ra) emberben és kutyaban

Hatéanyag Ember Kutya
Fenobarbital 96 64

Fenitoin 15-24 3,5-45
Valproat 14 2
Karbamazepin 15 15

Klonazepam 24-36 15-2,5
Diazepam 35 8

Amint az adatokbol lathato, szamos hatdéanyag eliminacios felezési ideje joval ro-
videbb kutyaban, mint emberben. Ezek a hatéanyagok nem minden esetben kellden
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hatékonyak. Az el6z0 tablazatban szereplé hatéanyagok koziil kutyak idiopatias epi-
lepszidjaban a rohamok megel6zésére csak a hosszu felezési idotartammal bird feno-
barbital megbizhato. A jelenség oka, hogy még kelld gyakorisaggal végzett ismételt
adagolas esetén sem kiegyenlitett, illetve nagy a plazma gyodgyszerszintjének fluk-
tuacidja (lasd 9. fejezet 9.1 alfejezet). Ezért a rovid felezési id6vel bird hatéanyagok
adasa kutya paciensekben csak kombinacids kezelésben, mas epilepsziaellenes szerrel
egyltt adva javasolt. Emellett a diazepam iv. vagy rektalis adasa klinikai jelent6ség-
gel bir a toniko-klonikus gorcsroham esetén, mivel ez a hatdanyag nagyon hatékony
a kozponti idegrendszeri eredetli konvulziv allapot megsziintetésére. Macskaban és
l6ban a diazepam eliminacios felezési ideje kutyahoz viszonyitva jelentdsen hosszabb,
15-20 ora. Ezért ezekben a fajokban nem csak a gorcsos allapot megsziintetésére, de a
roham megeldzésére is javasoljak hasznalatat (Baggot, 2001).

Rovid attekintés

A gyogyszereliminacio a farmakokinetikai folyamatok utolso fontos lépése,
ami a szervezetbodl a gyodgyszerek kivalasztasat és vegleges eltavolitasat je-
lenti.

A kivalasztas (exkrécio) leggyakrabban a vesén keresztul a vizelettel torténik,
de szamos hatoanyag kilrtlése az epével torténik. Esetenkent jelentdsek to-
vabbi eliminacios Utvonalak is, peldaul a tudd, bor, verejték és a nyal.

A gyogyszerhatdanyagok passziv diffuzio réven reabszorbealddhatnak a ve-
se tubulusokban.

Az enterohepatikus recirkulacio kodvetkeztében csdkkenhet a gyogyszer
szervezetbdl torténd kilrulésének sebessege.

A clearance a gyogyszer szisztéemas keringésbol vald visszafordithatatlan
eliminaciojanak hatékonysagat irja le. A clearance révid meghatarozasa, az
egységnyi ido alatt a gyogyszertdl megtisztitott vérplazma térfogata.

A vizelet pH értéke az egyes allatfajok esetében eltérd. Ennek elsédleges oka
az etetett takarmanyok eltérd dsszetétele, jellege.

Madarak, hullék, keteltll fajok és halak anatomiai jellegzetesseége a vese por-
talis keringési rendszere.
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8. Farmakokinetikai modellek

A farmakokinetikai elemzés annak leirdsa a matematika segitségével (egyenletek, kép-
letek), hogy mi torténik egy gyogyszerrel a szervezetbe tortént beadasat kdvetden. A
cél olyan viszonylag egyszer(i matematikai formulak felallitasa, amelyek a hatoanya-
leirni, valamint lehetéséget nyujtanak az ugynevezett farmakokinetikai paraméte-
rek meghatarozasara. A farmakokinetikai elemzés az id6¢ fliggvényében végbemend
gyogyszerkoncentracid-valtozas mérésén alapul. A hatéanyag koncentracidja barmely
id6pillanatban a bevitt dozis és a mintavétel idépontja fliggvényében valtozik. A szer-
vezeten beliili gyogyszerdinamikat leird adatok az adott gyogyszer beadasat kdveton
in vivo kisérletb6l nyert vérplazma koncentraciok meghatarozasbol szarmaznak. A vér,
ritkabban szovetmintak gyogyszerhatdéanyag szintjeinek méréséhez megfeleléen spe-
cifikus ¢és érzékeny analitikai modszereket kell alkalmazni (példaul HPLC, GC, LC/
MS) (Whiteley & Hardman, 2020).

A farmakokinetikai adatok elemzésének modszereit tobb mddon is csoportosithat-
juk. A felosztas egyik lehetséges modja a modell alapu és a nem-modell alapt (modell-
fliggetlen) elemzés tipusokra torténd felosztas. Elobbire tipikus példa az tigynevezett
rekeszes (kompartmentalis) farmakokinetika elemzés, mig utobbi alatt nem rekeszes
(nem kompartmentalis) elemzést értjiik (53. abra).

KONCENTRACIO
k==(InC-InC,)/(t,;)

KONCENTRACIO

A farmakokinetikai adato
elemzésének moédszerei

1,
AUC, "“Incmdt

[
| Modellfiiggetien

Modell
megkozelités

/ Osztott
| paraméteri
modell

Rekeszes
modellek
Egyrekeszes

Tobbrekeszes
- mammiléris
- lancolatos

Elettani

modellek

- perfuzié limitalt
- diffaizio limitalt

Nem rekeszes

analizis

53. dbra
A farmakokinetikai adatok elemzésének jellemzé modszerei
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8.1. Linearis és nem linearis farmakokinetika

Nulladrendiiként definialhat6 az a kinetikai folyamat, amelynek sebessége fiiggetlen a
reakcioba keriilé hatéanyag koncentracidjatol, azaz a reakcidosebesség nem ndvelhetd

crcr

crcr

A legtobb farmakokinetikai folyamat (felszivodas, megoszlas €s eliminacio) elsoren-
di, de ismertek nulladrendii kinetikaval eliminalodé és/vagy felszivodo vegyiiletek is.

Nulladrendii eliminacié soran allandé mennyiségii (példaul 10 mg (milligramm))
gyogyszer eliminalodik egységnyi id6 alatt (példaul 1 ora) (54. dbra). Ennél az elimi-
nacios tipusnal a felezési id0 (t,,) nem allando értek, a gyogyszerkoncentracié csokke-
nésével valtozik, gyakorlati jelentdsége kicsi. A nulla rendii egyenletek nem igényelnek
logaritmikus transzformaciot. Nulladrendii eliminacio soran a gyogyszer mennyiségét

(A) adott id6pillanatban (t) a kovetkezo egyenlet segitségével hatarozhatjuk meg.
A=A xtx-k*

ahol, a k* a nulladrendii sebességi allando, az A a hatdanyag mennyisége a nulla
idépontban (amely megegyezik a dozissal iv. bolusz esetén). A sebességi allando sza-

mitasanak modja nulladrendii eliminacio esetén:

k* = dA/dt

A nulladrendii ADME folyamat kdvetkeztében a gyogyszer plazmaszintek valtozasa
nem aranyos a beadott gyogyszer adagjaval. A jelenség oka az, hogy a tulzottan nagy
gyogyszerszintek miatt a kivalasztasért, lebontasért felelds enzimek, transzportmecha-
nizmusok (szallito fehérjék) telitetté valnak. A folyamat olyan hordozok vagy enzimek
esetében jon létre, amelyek szubsztratspecifikusak és meghatarozott kapacitassal ren-
delkeznek, és magas gyogyszerkoncentracional telitédhetnek (azaz kapacitaskorlato-
zottak). A felszivodas folyamata szintén lehet nulladrendi, a felszivodasban szerepet
jatszo6 hordozé fehérjék szaturacidja miatt (példaul folsav, metotrexat, esetében).
Elsérendii eliminaci6 alatt azt a folyamatot értjiik, amikor egy meghatarozott idéegy-
ség alatt (1 ora) szervezetben 1év6 gyodgyszer allandd hanyada (példaul az 50%-a) eli-
minalddik. Az elsérendi folyamatban annak sebessége egyenesen aranyos a reakcioba

crer

reakcio. A folyamatot logaritmikus fiiggvény irja le (54. abra). llyenkor minden enzim
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és kiiiriilési mechanizmus joval a maximalis kapacitasa alatt mikodik, és a gydgysze-
reliminacid sebessége egyenesen aranyos a gyogyszerkoncentracioval. Ilyenkor beszé-
liink linedris farmakokinetikarol. Ennek soran az ADME folyamat kdvetkeztében a plaz-
makoncentracid valtozasa aranyos a beadott gyogyszer adagjaval. Példaul, ha a dozist
megkétszerezik, akkor az atlagkoncentracio, AUC, C__ a dupldjara n6, a koncentracid
linedrisan aranyos a dézissal. Az elsérendii (linearis) farmakokinetika esetében a f6 far-
makokinetikai paraméterek, mint példaul a felezési ido, a teljes test clearance és a meg-
oszlasi térfogat allandoak, és nem fliggenek a gyodgyszerkoncentraciotol vagy az adagtol.

Koncentracio (mg/l)
A Elsérendii eliminici6 =
Ao (-kxA=dA/dt)
100
Nulladrendi eliminacid
(-k*=dA/dt)
75 -
meredekség=-k*
50 +
25 L meredekség=-k
{ ) 4 >
0 3 6 8 1d6 (6ra)
54. abra

Az elsérendli és nulladrendi eliminaciés farmakokinetikai gorbék 6sszehasonlitasa
Az elsérendl eliminacio esetén a gyogyszerszint valtozas egy lefelé iranyuld hiperbolaval,

a nulladrendUl eliminacioban egy lefelé irdnyuld egyenessel dbrazolhatd.

Elsérendii eliminacio6 soran a gyogyszer mennyisége (A) adott id6pillanatban (t) a
kovetkez6 egyenlet segitségével hatarozhatdo meg.

In(A)=In(A,) x -k x t

ahol, a k az els6rendii sebességi dllandd, az A a hatdanyag mennyisége a nulla id6-
pontban (amely megegyezik a dozissal iv. bolusz esetén) (Wagner, 1976).
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Az elsérendii eliminacié a mindenkori plazmakoncentraciotol fiiggd folyamat, az-
az minél nagyobb a koncentracio, annal gyorsabb a kiliriilés, mig a nulladrendii elimi-

nacios sebesség fliggetlen a koncentraciotol (55. dbra).

Elsérendii eliminacié | Nulladrendii eliminacio

Eliminacio6 sebessége > > > > >
Eliminacio6 sebessége > > > > >

Gyégyszerkoncentricio > 2> > > > Gyégyszerkoncentracié > > > > >

55. dbra
A gyoégyszerkoncentracio és az eliminacié aranyadnak 6sszefliggése elsérendii és nul-
ladrend(i gyégyszereliminacié soran

Mas szavakkal, amig az elsérendii kinetika esetében a meghatarozott idéegység alatt elimi-
nalodd hatdéanyag aranya ugyan nem valtozik, de az tiritett mennyiség idével csdkken, addig
nulladrendii kinetikaban ugyanolyan aranya csokkenéshez (példaul 50%) egyre révidebb id6
sziikséges, mivel az idoegységenként eliminalodott hatdéanyag mennyisége allandd (56. dbra).

Elsérendii eliminacié Nulladrendyii eliminacié

Koncentricié (%) Koncentracié (%)

100% 100%

50%| 50%

25%|- 25%)

12.5%] 12.5%

Felezési id6 (t,),.) Felezési ido (t, ;)

56. dbra
Az elsérendli és nulladrend(i gyégyszereliminacié hatasa a felezési idére Az x-tenge-
lyen a felezési id6k sorszama (hanyadik) lathatd.
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Az eddigiek alapjan elsérendli farmakokinetika esetében, ha a szervezetbe beadott
) hosszabb lesz.
Amennyiben ezt ismét megduplazzuk, az eliminacié mar két felezési idovel lesz hosszabb.

gyogyszer dozisat megkétszerezziik, az eliminacio egy felezési iddvel (t

Ez az eljaras a gyakorlatban azonban nem alkalmazhat6 a gyogyszerek hatasanak meg-
hosszabbitasara. Egyrészt a kis terapias indexti gyogyszerek esetében konnyen elérhetjiik
a toxikus szintet, hiszen példaul a harom felezési idovel torténd hatasmeghosszabbitashoz,
mar az eredeti adag nyolcszorosat kellene beadni. A masik ok, hogy a tulzottan nagy ada-
gok esetén az ADME folyamatok hosszabb vagy rovidebb ideig mar nem linearisak.

A linearis folyamattal kapcsolatos szempontok értelmezhetdek a felszivodas folya-
matara is (elsérendii felszivodas).

A gyogyszerek alkalmazasat kovetden lehetséges az is, hogy a folyamat soran, egy-
mast kovetden nulladrendii és elsérendll (kevert) eliminacidt és/vagy felszivodast ta-
pasztalunk. Ez akkor fordul el6, amikor adott gyogyszer kezdeti koncentracioja magas.
Ennek gyakori oka, hogy példaul tévedés kovetkeztében a hatdanyag tlzottan nagy
adagjat adjak be. Kozvetleniil a beadast kovetden a kinetikai folyamat nulladrendtiként
zajlik, mivel a kezdeti nagy koncentraciok esetében a szallitd6 mechanizmusok, lebon-
tasért felel6s enzimek telitettek. Késdbb a gydgyszerszint csokkenésével a felszivodasi
és/vagy kitirtilési folyamatok tujra az elsérendii kinetika szerint folytatédnak. A gya-
korlatban legtobbszor ezt értjiik nem linearis kinetika alatt. A nem linearis farmako-
kinetika jelensége egyarant bekovetkezhet a felszivodassal (grizeofulvin, riboflavin),
az elsddleges metabolizmussal (propranolol, hidralazin), a plazmafehérje kotédéssel
(fenilbutazon), szoveti kotodéssel (fentanil, tiopental), a kivalasztodassal (penicillin
G) ¢és a biotranszformacioval (karbamazepin) kapcsolatos folyamatok soran. A nem
linearis farmakokinetikat a legjobban a Michaelis-Menten egyenlet segitségével lehet
leirni.

dC Vmax X C

dt Km+C

ahol, C a gyogyszer koncentracio, dC/dt: a gyogyszerkoncentracié csokkenésének mértéke
az idében, V__ a folyamat elméleti maximalis sebessége, K, a Michaelis allando

ms

A fenti egyenlet bizonyos esetekben tovabb egyszerlisithetd. Amennyiben a K,
lényegesen nagyobb érték, mint a C, ezt a formulat lehet alkalmazni.

dC Vmax X C

dt Km
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Eléfordul az is, hogy a hatéanyagokat parhuzamosan mind a két tipusu, elsérendii
¢és nem linearis folyamatok egyiittesen eliminaljak. Ilyen esetekben az egyenletet ki
kell boviteni a kizarolag elsérendii eliminacios folyamatot leir6 résszel, ahol k ; az
elsérendii (linearis) kiiiriilést leird egyrekeszes farmakokinetikai modell szerinti eli-
minacios felezési id6 egylitthatoja.

dC Vmax X C
— == —— - kax (C
dt Kum+ C

A nem linearis farmakokinetikai modellt a human gydgyaszatban fejlesztették ki,
azzal a céllal, hogy a sziik terapias index{i gydgyszerek egyéni adagolasat pontositsak.
Ez a modszer kiilondsen hasznosnak bizonyul akkor is, ha nagy az egyedek kozotti
variabilitas, vagy azokban az esetekben, amikor a betegség vagy maga a gyogyszer
jelentds hatast gyakorol a kinetikai folyamatokra. A nem linearis megkozelités az al-
latgyogyaszatban alkalmas a kis gyakorisaggal vett vér- vagy szovetmintak analiza-
lasara, és hasznos az olyan farmakokinetikai kovariansok hatasanak feltarasa, mint
az életkor, a nem ¢és a betegségi allapot. Az elmult évtizedekben szamos olyan allat-
gyogyaszattal kapcsolatos tudomanyos kozlemény jelent meg, amely modszertanaban
nem linearis kinetikai elemzést alkalmaz. Példaként emlitheté szamos hatéanyag, mint
a topiramat epilepszias kutyakban, a nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSA-
ID-o0k) oszteoartritisz esetén kutyakban és macskakban, a tobramicin lovakban, a val-
nemulin és cefkvinom sertésekben, a tulatromicin laktalé kecskékben; és a penicillin
G szarvasmarhaban és sertésben. A nem linearis kinetika tovabbi felhasznalasa lehet
az élelmezésegészségiigyi varakozasi idé megallapitasa a gydgyszerengedélyezés fo-
lyamataban vagy a hasznalati utasitastol jelentdsen eltérd gydgyszeradagolas esetében
(Bon et al., 2018) (lasd még 8. fejezet 8.6 alfejezet).

A nem linearités a felszivodasban, a biologiai hasznosulasban ¢s az eliminacios fo-
lyamatokban a gyogyszerkoncentracio eldre nem kiszamithato valtozasat okozhatja. A
dozis modositasahoz képest a megvaltozott koncentraciok aranytalanul magasak vagy
alacsonyak lehetnek. Nem linedris eliminacio esetén alacsony gyogyszerszint mellett
a plazma koncentracié eldszor linearisan, majd a kiiszobszint elérése utan exponenci-
alisan nd, mely varatlan hatasfokozddashoz vezet. Nem-linedris abszorpcid esetén a
kiiszobszint elérése utan a plazmaszint emelkedése gyakran elmarad a szamitott érték-
hez képest. Az eliminaciés utvonalak részleges telitettsége a Michaelis-Menten mo-
dellre jellemzd jol ismert hatast eredményezheti. A dozis vagy az adagolasi sebesség
mérsé¢kelt valtoztatasa (példaul az infuzioknal) akar nagyobb eltérést is létrehozhat az
allanddsult plazmakoncentracidban (CPSS) (57. abra) (Ludden, 1991).
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57. dbra
A gyodgyszeradag valtoztatasanak hatdsa az allandésult plazmakoncentracidra (C..)

Ugyanakkora adagnovekedés hatadsara (A) nagy allanddsult plazmakoncentracio (C_ )

pss:

esetében a koncentracio emelkedés lényegesen nagyobb, mint a kis CDSS eseteben. (Lasd
nyilak mérete kdzotti kdldnbseg.)

A kovetkez6 tablazat (30. tabldzat) és abra (58. abra) a linearis és nem linearis kine-

tika fontosabb tulajdonsagait mutatja be és hasonlitja 0ssze.

30. tablazat
A linearis és nem linearis farmakokinetika 6sszehasonlitasa

Linedris PK Nem linearis PK
»adag/koncentracio fliiggetlen” sadag/koncentracio fliggs”
Mk ADME Jepes elsaiendd Legaldbb egy ADME folyamat telitett
folyamat
AUC és C__ a dozissal aranyos AUC és C__ a dozissal nem aranyos
Cl V, k t,, értékei allandok, nem Cl Vy k , , értékei kozul legalabb az
fuggenek a dozistol egyik dozisfuggd
5 kqncentrgoo—@o Gooex mmsjlen A koncentracio-idé gorbék eltérdek
dozis esetében megfeleltethetdek e .
. lesznek a kuldonbdzd dozisok eseteben
egymasnak
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Linearis kinetika Nem linearis kinetika

Koncentracié (In) Koncentracié (In)

I r'N

D3 D37 ¢

D2}, D2

D1 4/, D1 4/,

H
i
H
i
i
i
H
i

I 1d6 I 1d6

Egyszeri iv. dozis Egyszeri iv. dozis

58. dbra
A linedris és nem linearis farmakokinetika 6sszehasonlitasa

(D2 és D3= a Dl-hez képest azonos mennyiséggel névekvd dozisok)

8.2. Nem rekeszes farmakokinetikai elemzés

A nem rekeszes elemzést eredetileg a sugarzo anyagok bomldsanak modellezésére
fejlesztették ki. Hasznalata napjainkra széleskorben elterjedt és alkalmazott a fizika
¢és biologiai tudomanyok teriiletén. A nem rekeszes elemzést modellfiiggetlen mod-
szernek is nevezik, mivel nem igényli hipotetikus rekeszek (kompartmentek) felalli-
tasat. A nem kompartmentalis analizis abbol a feltételezésbdl indul ki, hogy kinetikai
szempontbdl a szervezet egy homogén egység. Ebbol a szempontbdl kissé hasonlit
az egyrekeszes modellhez (lasd lentebb). A nem rekeszes elemzés tovabba azt fel-
tételezi, hogy a gyogyszer vérplazmakoncentracidja hiien tiikr6zi a tobbi szovetben
1év6 koncentraciot, €s a gyogyszer eliminacidja a vérplazmabdl egyenesen aranyos a
hatdéanyag szervezetben 1€v6 koncentraciojaval. A nem rekeszes elemzés segitségével
szamos fontos farmakokinetikai paraméter hatarozhatdé meg, mint példaul a bioldgiai
hasznosulas, a clearance és a latszolagos megoszlasi térfogat. A médszer a gyogyszer
felezési idejének, felszivodasi sebességének €s elsérendli abszorpcios sebességi allan-
dojanak meghatarozasaban is alkalmazhat6. A nem linearis kinetikai folyamatok (1asd
korabban) elemzésére azonban nem felel meg. A nem rekeszes elemzés elvégzése egy-
szerl és gyors, és amennyiben elegendd szamu mérési pont all rendelkezésre kellden

pontos ¢és megbizhatd farmakokinetikai értékeket szolgaltat. A nem kompartmentalis
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modszer, mikdzben értékes informaciokat szolgaltat a gyogyszer farmakokinetikai
jellemz6irdl, kevésbé bonyolult és kdltséghatékonyabb, mint a kompartmentalis mo-
dellezés. A nem rekeszes elemzés 6 hatranya, hogy kellé mintavételi pont hianyaban
csak korlatozott informacioval szolgal a plazma gydgyszerkoncentracio-idé profilja-
rol, valamint alkalmazhatosaga a linearis kinetikai folyamatokra korlatozodik.

A nem rekeszes kinetika a plazmakoncentracio-idé gorbén kapott meredeksé-
gek, magassagok, teriiletek és iddpillanatok (Slopes, Heights, Areas and Moments
- SHAM) matematikai elemzésére alapul. A plazmakoncentracié vs. id6 gorbe alatti
centracié gorbe alatti teriilet (AUC) a legmegfelelobb modon, a trapéz alaka részek
teriiletének 0sszegébdl hatarozhaté meg. Ez az ugy nevezett trapezoid modszer azért
is jelentds, mert jelenleg a gyogyszerengedélyezd hatdsagok ezt irjak eld a bioekvi-
valencia vizsgalatok soran. Az AUC értéke ebben az esetben az alabbi matematikai
formuléaval hatdrozhaté meg (Barnett et al., 2018).

N Cn + Cn+1
AUC= 2 T X (to+1-tn)
n=1

Az algoritmus N szamu trapezoid dsszegzése, n+1 szamu adatpont esetén. A gyakorlat-
ban éltaldban az utolso tn iddpontban mért plazmakoncentracié (C,) nem nulla, €s emiatt a
trapéz modszerrel kiszamolt gorbe alatti tertilet értéke nem a teljes, csak a részleges gorbe
alatti teriiletet jelenti (AUC
szaranak nincs magassaga (haromszog), ahogy azt a kdvetkezo abra (59. dbra) mutatja.

i) AAZ Utolsd mérési pontot kovetden a trapezoid masodik
Ennek a teriiletét (AUC,_ ) extrapolacioval allapitjak meg, feltételezve, hogy a plazma-
koncentracio csokkenését csak az elsérendii eliminacié befolyasolja. Ez az utols6é kon-
centracio értékeknél mért, egymassal jo korrelaciot mutatdo meredekségek ereddje. Fontos
kikotés, hogy az AUC ezen részének kisebbnek kell lennie, mint a teljes AUC 20%-a.
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Koncentracio

Meredekség

59. dbra

A plazmakoncentracié-idé gorbe felosztasa trapézokra a gérbe alatti terililet (AUC)
kiszamitdsahoz nem rekeszes farmakokinetikai elemzés soran

A t-tol t_-ig terjedd terminalis szakasz (pirossal jelolt) meredekseget a megel6zé szakaszok
meredekségeének extrapolaciojabol, a O-tdl t-ig terjedd kezdeti szakaszhoz tartozo terdlet

nagysagat (zolddel jeldlt haromszog) kulon egyenlettel (lIasd a szdvegben) szamitjak ki.

A maradék gorbe alatti teriilet integralassal szdmolhato, igy a teljes, t =0 és t = oo
kozotti AUC-t leird egyenlet a kdvetkezo:

ahol, Clast az utolsé megfigyelt koncentracio €s A, (Lambda-Z) a terminalis sebességi
allando.

A hatdanyag extravaszkularis (példaul per os) beadasa esetén az els6 sikidom szin-
tén nem trapéz (az el6z6 abran zolddel jelolt teriilet), hanem derékszogli haromszog,
aminek a teriilete az alabbi egyenlettel szamolhato.

C,xt,
AUCy o= )

Az AUC a plazmakoncentracié valtozasi sebességének integraljaként is meghata-
rozhato az ido fliggvényében a kdvetkezo képlet segitségével.
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tlast
AUC, .= ™I C(t) x dt
0

Az AUMC az els6 pillanatban a gorbe alatti teljes teriilet. Az els6 pillanat gorbe
esetében a koncentracio szorozva az idovel (C x t) értéket abrazoljuk az id6 (t) figg-

vényében. Ennek matematikai formuléja az alabbi.

t
AUMC, = "] C(t)xtxdt
0

Az atlagos tartdzkodasi id6 (Mean Residence Time - MRT) a gyogyszereknek a
szervezetben vald altalanos fennmaradasat jelenti, tehat az az atlagos id6, ameddig a
hatéanyagok a szervezetben maradnak. Az MRT gy is értelmezhetd, hogy az az id6-
tartam, amely ahhoz sziikséges, hogy a gyogyszer 63,2%-a kiliriiljon a szervezetbol.
Az atlagos tartozkodasi 1d6 legegyszer(ibben az alabbi moédon szamithaté ki (Baynes
et al., 2012; Karol, 1990).

AUMC

AUC

MRT =

A szamitas kissé bonyolultabb, ha az iv. bolusztol eltéré adagolasi modot alkal-
maznak, mert szamolni kell azzal az idovel, amely ahhoz sziikséges, hogy a gyogyszer
bejusson a szervezetbe. Ezt gyakran atlagos bemeneti idének (MIT) vagy masként at-
lagos felszivodasi idonek (MAT) nevezik. Ebben a helyzetben a kdvetkezo egyenletet

AUMC
MRT =—— - MAT

AUC
A MAT kiszamitasa elsorendi kinetikai folyamatban az alabbi képlettel torténik.

hasznaljuk.

MAT =k !
ahol, ka a felszivodas sebességi egyiitthatdja.
Amennyiben a felszivodas nulladrendil folyamat a MAT a felszivodas teljes id6tar-
tamanak a fele, azaz az idGtartam osztva kettovel.

A kovetkez0 tablazat (31. tabldzat) a nem rekeszes elemzés soran meghatarozhato
tovabbi farmakokinetikai paramétercket €s azok egyenleteit mutatja be.
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31. tablazat
A nem rekeszes elemzéssel nyert fontosabb farmakokinetikai paraméterek

és egyenleteik

Paraméter Paraméter révid Meghatarozas
jele meghatarozasa moddja
. Dozis

Clg Teljes test clearance Cl,=
AUC
Nulla idépontra extrapolalt AZ ElSS Il vy hg@m
C L : . adatpont regressziojaval
° koncentracio, csak iv. beadasnal . ,
hatarozzak meg.
Felezeési idd az eliminacios _

b fazisban £ = D2 SR

(P A felszivodas felezési ideje £, = IN2 x MAT
" Felezési id® a termindlis 1 Dézis
V2n fazisban B AUC

Megoszlasi térfogat
Voo az aHandosgltl - V oo = Cly x MRT
plazmakoncentracional

Megoszlasi térfogat a terminalis _ Dézis

V . V=—"T—"-—

z fazisban * AUC, XA

02— m Z

In2 = 0,693
8.3. Rekeszes farmakokinetikai elemzés

A rekeszes vagy kompartmentalis elemzés a gyogyszer sorsat ugy irja le a szervezet-
ben, hogy a teljes szervezetet egy egységként kezeli (egyrekeszes modszer), vagy tobb
részre, rekeszekre, virtualis terekre osztja (tobbrekeszes modszer). Egy rekesz tobb
szervet vagy szovetet foglal magaba, és kinetikai tulajdonsagai alapjan homogén. A
kiilonb6z6 rekeszeknek nincs kdzvetlen anatémiai vagy fizioldgiai megfelelése. Mas
szavakkal, a hasonlo véraramlassal és gyogyszeraffinitassal rendelkez6 szoveteket
vagy szovetek halmazat nevezziik kompartmenteknek, még akkor is, ha nem tényle-
ges fiziologiai vagy anatomiai régiok. A kompartmentalis mddszerekben a gydgyszer-
koncentracio idébeli valtozasait matematikai modellek segitségével hatarozzak meg.
A rekeszes elemzés eldénye a nem rekeszessel szemben az, hogy eldbbieket sz¢élesebb
korben felhasznalhatjuk, példaul a kompartmentalis modell segitségével az adagola-
si rend modosithato, szimulalt koncentracid-idé profilokat hozhatunk Iétre, amelyek
segitségével elore jelezhetd az adag megvaltoztatasdnak hatasa. A kompartmentalis
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modellek nem csak a farmakokinetikai paraméterek becslésére hasznalhatok, hanem
az egyedek kozotti variabilitas elorejelzésére is a populacios farmakokinetikai elem-
zések sordn.

Az egyrekeszes modell az 6sszes szervet €és szovetet egyetlen egységnek tekinti,
amely a hatoanyag altal elérhetd. Nincs elkiilonitett kozponti rekesz és periférias
rekesz(ek). A gyogyszer kiviilrdl jut be a kozponti rekeszbe, majd az eliminécids
folyamatok révén elhagyja a kdzponti rekeszt. Emiatt a modell teljes neve ,,egyre-
keszes nyitott modell”, ahol a nyitottsag azt jelenti, hogy a beadas utan a szervezet-
bol a hatéoanyag folyamatosan és szabadon {iiriil. Az egyrekeszes nyitott farmako-
kinetikai modell sematikus abrazolasat a kovetkez6 abra (60. dbra) mutatja be.

Intravénas
beadas

vagy

Extravazalis

beadas Kiiiriilés

60. dbra
Egyrekeszes nyitott farmakokinetikai modell sémaja
Farmakokinetikai szempontbol minden szery, illetve szévet, amelyet a gyogyszer elér, hason-

16 tulajdonsagokkal bir, egy egységként (rekesz/kompartment) funkcional.

Az egyrekeszes modell esetében az tapasztaljuk, hogy a gyogyszer az iv. beaddsa
utan azonnal elkeveredik a vérben, majd a gyogyszer eloszlik a szervezetben, gyor-
san elérve az egyensulyt azokban a szovetekben, amelyekbe a gyogyszer belép. Nem
torténik meg a gyodgyszer tljramegoszlasa a kiilonb6zo szervek vagy szovetek kozott
(lasd 6. fejezet, ,,A gyogyszerek megoszlasa”). Ennél az modellnél az is eléfeltétel,
hogy a kinetikai folyamatok (ADME) minden [épése elsérendil, azaz linedris legyen
(lasd korabban 8. fejezet 8.1 alfejezet, ,,Linedris és nem linedris farmakokinetika”). A
gyogyszerszint a beadas utan folyamatosan, exponencialisan csokken (Fan & de Lan-
noy, 2014; Hinderliter & Saghir, 2014) (61. dbra).
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61. dbra

A vérplazma gyodgyszerszint valtozasat dbrazolé farmakokinetikai gérbe, egyrekeszes
nyitott modell esetén, egyszeri iv. bolusz beadasat kovetéen

A jobb oldalon a koncentracio értekek 10-es alapu logaritmusa lathato (félig logaritmikus,
Jinearizald” dbrazolads). Az dbran lathato farmakokinetikai értékek 70 mg/testtomeg kg
benzilpenicillin egyszeri beadasa soran varhatd szimulalt farmakokinetikai adatok. A bevitt
clearance érték 0,5 liter/ora/ka.

A fenti abra (61. abra) alapjan adott szakasz meredekségének kiszamitasaval meghata-
rozhat6 a gyogyszer iirtilésének sebességi egyiitthatdja (k ) az alabbi matematika formulaval.
ke (logC,-logC,)
2,303 t,-t,
ahol, logC, a gyogyszerbeadas utani els6 ora (t,) logC,, a masodik ora (t,) elteltével
vett vérmintak gyogyszerkoncentracidinak tizesalapt logaritmusa.

A mennyiben a koncentraciok természetes logaritmusat (In) hasznaljak, ez az

egyenlet alkalmazhato.
(InC, - InC,)

t-4
Egyrekeszes farmakokinetikai modell esetében a vérplazmaban egy adott idopillanatban
(t) 1évo hatdanyag koncentracioja (Cpt) az alabbi egyenlet segitségével hatarozhaté meg.

L

Cpt= (jp0 X @ —kel x t
ahol, a CpO az elméleti legnagyobb koncentracié a beadas pillanataban (az eldbbi 60.

abran a gorbe vagy egyenes metszéspontja az y-tengelyen), k | az eliminacio sebességi
egyiitthatoja, t a beadast kdvetden eltelt 1do6.
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Az el6z6 képlet a koncentraciok természetes logaritmusanak behelyettesitésével
igy is felirhato.

lnCpt= lnCpO - kel x t

A definici6 szerint azt az idOtartamot, amely alatt a kezdeti koncentracié a
felére csOkken a vérplazmaban a gyogyszer eliminacios felezési idejének ne-

vezziik (t,, ). Ha az el6z6 egyenletben az lnCpt—t helyettesitjiik lnCp0/2—Vel, az

1/2el

egyenlet atrendezésével és egyszerilsitésével megkapjuk a t ,  kiszamitasanak

modjat.

lnCpO/Z = lnCpo -k, xt

1/2el

In1/2=-k xt,
ln2 = kel x t1/2el
In2 |
azaz .= r és k= (In2 = 0,693)
1 t12e

Amennyiben a gyogyszert nem kozvetlentil a keringésbe (gyakorlatban szinte min-
dig iv. beadas) alkalmazzak, a gyogyszerformula szétesését és/vagy a kioldddasi fo-
lyamatot kdvetden a hatdanyagnak elészor fel kell szivodnia.

Extravazalis beadaskor kétfazisu gorbét kapunk. Az elsd fazisban a hatéanyag kon-
centracidja a plazmaban folyamatosan novekszik, majd a masodik fazisban folyama-
tosan csokken (62. dbra).

A nem iv. adott gyogyszerek esetében egyrekeszes farmakokinetikai modell segit-
ségével a vérplazmaban egy adott idOpillanatban (t) 1évé hatéanyag koncentracioja
(C,) az alabbi egyenlet segitségével hatarozhato meg (Tarek, 2015).

C,=-Axext+Bxekd
ahol, ka a felszivodas sebességi egyiitthatoja, A a hatdéanyag kiindulasi szintje a beadas

helyén, ami megegyezik az effektiv dozissal (F x D), (a) felszivodas szakasza, B az
eliminaci6 szakaszanak (b) metszéspontja az y tengelyen.
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62. dbra
A vérplazma gyodgyszerszint valtozasat dbrazolé farmakokinetikai gorbe, egyrekeszes
nyitott modell esetén nem iv. (extravazalis) beadasat kdvetéen

A gorbe kétfazisu, ami az elkulonuld felszivodasi és a kiurulesi fazisok ereddje.

Mivel a felszivodas szakasza, hasonldan az eliminacidhoz exponencialis folyamat,
a mar korabban ismertetettek szerint meghatarozhat6 a felszivodas sebességi egylitt-
) értéke egyarant.

hatojanak (k ) és a felszivodas felezési idejének (t, .

In2 . In2
, valamint

tip.=——
t112a Yok,

A p.o. beadott gyogyszerek esetében a vérplazma pillanatnyi gyégyszerkoncentra-

azaz k=

cidja az alabbi szamitéssal is meghatarozhato (Fan & de Lannoy, 2014).

k, x F x Adag
C = X (e-kelxt_ ekax t)

pt
Vax(k, - ky)

ahol, az Adag az oralis adagot, az F ¢s a V a biologiai hasznosulast €s az eloszlasi

térfogatot jelentik.
A fentiekbdl levezetve, a C__ ésat meghatarozasahoz pedig ezek az egyenletek
alkalmazhatok.
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_ FxAdag

= X e—ka X tmax
max
Va

k,

In—

_ ke
K, - Ky

Az egyrekeszes madszer esetén alkalmazott tovabbi farmakokinetikai paramétereket
azok meghatarozasat és kiszamitasuk modjat a kovetkezo tablazat (32. tabldzat) mutatja be.

tmax =

32. tablazat
Az egyrekeszes elemzés soran kapott tovabbi farmakokinetikai paraméterek

Paraméter jele Paraméter rovid , , .
. . , " s Meghatarozas maodja
(mértékegység) meghatarozasa
AUC Koncentracio-ido gorbe AUC =
(mgxdra/l) alatti tertlet Clp
Clg Tel Clg = ke\ X Vy
(ml/perc eles vagyD
— test clearance .
B AuC
V, Latszolagos megoszlasi V= D
(I vagy I/k9) térfogat d C,
v Megoszlasi térfogat X
(T)SS az allandosult Vas=——
plazmakoncentracional Cpss

(D=dézis /mg vagy mg/kg/, X = a gyogyszer mennyiség (mg) a szervezetben az allandésult

plazmaszint kialakuldsa utan)

A kétrekeszes farmakokinetikai modell esetében a szervek és szovetetek dsszessége
két részre (kompartment) oszlik meg, az ugynevezett kdzponti és periférias rekeszre. A
beadast kdvetden a gyogyszer eldszor a kdzponti rekeszbe jut, majd transzportfolya-
matok révén reverzibilisen a periférias rekeszbe (63. dbra).
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£

Intravénas {
beadas — | k,
vagy | | =—— Kiiiriilés
Extravazalis k, Kk, < |
, —
beadas %
Ky

Kozponti rekesz (V)

Periférias rekesz (V)

63. dbra

Kétrekeszes nyitott farmakokinetikai modell sémaja

Farmakokinetikai szempontbol a szervezet két egymastdl eltérd tulajdonsagu részre oszlik.
A kdzponti rekesz (V) a verrel jol atjart szervek, illetve szbvetetek, mig a periférias rekesz (V,)
a szervezet tobbi része. A k,, €s k,, a kétiranyu gyogyszertranszport sebessegi allandoi, ugy
nevezett mikrokonstansok. Meghatarozzak a gyogyszermozgas sebességét az 1. rekeszbdl
a 2. rekeszbe (k,), illetve a visszaaramlast a 2. rekesztdl 1. rekeszbe (k,), amely utobbibdl a

gyogyszer akadalymentesen és folyamatosan eliminalddik.

A legtobb kétrekeszes modell azt feltételezi, hogy az eliminacio a kdzponti részbol
torténik. Ez azért van igy, mert a {6 gyogyszerelimindcio helyei a vesék (kivalasztas)
és a maj (gyogyszermetabolizmus) olyan szervek, amelyek vérrel nagymértékben at-
jartak.

A kozponti és periférias rekesz kdzotti megoszlast nem kizarolag a szovetek perfu-
ziojanak eltéré mértéke és aranya hatarozza meg. A lipofil hatdéanyagok jobban atjut-
nak a szoveti sejtek lipid tipusit membranjan. Ezért nem csak az intravazalis és inters-
titialis térbe jutnak el, hanem az intracellularis térbe is. Mivel a gyogyszerek tobbsége
lipofil vegytilet és gyenge sav vagy bazis, amely a test pH-jan csak kis mértékben disz-
szocialodott, ezért a kétrekeszes modell gyakran a legmegfelelobb a farmakokinetikai
folyamatok elemzésére (lasd 5. ,,A gyogyszerek megoszlasa” cimi fejezet).

A kétrekeszes modell grafikus abrazoldsa soran az egyszeri intravénas alkalmazast
kovetden a gyogyszerhatdanyag koncentracidja a vérplazmaban két fazisban csokken.

Az elso fazisban a gorbe meredekebb, ez az ugy nevezett megoszlasi (disztriblicios)
fazis. A masodik gorbe meredeksége kisebb, ezt hivjuk kiliriilési (eliminacios) fazisnak.
A kiiiriilést abrazolo gorbe a két exponencialis szakasznak kdszonhetden, az egyrekeszes
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hiperbolahoz viszonyitva torést (mélyiilést) mutat. Ez még kifejezettebben lathat6 akkor,
amikor az y-tengelyen a koncentracio értékek logaritmusat adjuk meg (64. dbra).

% 120+ -
E 1004 Egyrekeszes (egyfazisii) %
g elimindcidsgirbe ¥
HID) 3
s =
=60 &
g
Kétrekeszes (kétfazisa)
eliminicids girbe
T T T T T T I T T
1 5 & v 3 7
2 4 6 8 1dé (6ra) o 2 4 3 8 1dé (ora)
64. dbra

A vérplazma gyodgyszerszintvaltozasat abrazolé farmakokinetikai gorbe, kétrekeszes
nyitott modell esetén, egyszeri iv. bélusz beadasat kdvetéen

A jobb oldalon a koncentracio értekek 10-es alapu logaritmusa lathato (félig logaritmikus,
Jlinearizald” dbrazolas). Az elsé szakasz (a) nagyobb szoget (@) zar be az x-tengellyel, mint
a masodik szakasz (b), melynek kisebb a szoge (B), ami a sebességi egyUtthatok értékével
mutat korrelaciot (a>R). A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy a felezési idd a megoszlasi fazis-

ban rovidebb, mint az eliminaciosban (t, , <t ,o)
Kétrekeszes modell esetében a vérplazmaban egy adott idOpillanatban (t) 1év6 ha-
toanyag koncentracioja (Cpt) az alabbi egyenlet segitségével hatarozhatoé meg.

C =Axee +Bxed
P

ahol, A a megoszlasi fazist leir6 szakasz metszéspontja az y-tengelyen, B az elimina-
ciés fazist leird szakasz metszéspontja az y-tengelyen. Az alfa és béta a megoszlas,
illetve az eliminacid sebességi egylitthatdi, tigy nevezett hibridkonstansok. A hibrid-
konstansok (a, ) €s a mikrokonstansok (k,,, k, ) kozotti matematikai Osszefligges az
alabbiak szerint adhat6 meg.
0“+B=k12+k21+ke1
tovabba
oxp=k, xk,
ahol k | a kozponti rekeszbdl torténd eliminacio egyiitthatdja.
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A kétrekeszes farmakokinetikai szamitasi modellben az A és a B 6sszege adja meg
C, értekét.
C,=A+B
Az A és a B értékének meghatarozasahoz az alabbi egyenleteket hasznaljak.
Adag X (a-Kk,)
V, X (a-P)

és
Adag X (k,- B)
V, X (a-P)

ahol, V a kozponti rekesz megoszlasi térfogata.

B =

Amennyiben a gydgyszert nem intravénasan adjak, a farmakokinetikai gérbe ha-
romfazistva valik. A megoszlasi és eliminacios szakaszokat megel6zi a felszivodas
szakasza, amely a leggyakrabban linearis farmakokinetikai folyamatok esetében el-
s6foku egyenlettel irhato le. A koncentracié a C__eléréséig folyamatosan, exponen-
cidlisan nd. Ezt kovetden két fazisban (disztribucios €s eliminacios fazis) csokken.
Extravazalis beadast kovetden kétrekeszes modellt feltételezve a vérplazmaban adott
idépillanatban (t) 1évé hatdanyag koncentracidja (C,) az alabbi egyenlet segitségével

hatarozhat6 meg.
C=Axe " +Bxe P -Cxets
P

ahol, ka a felszivddas sebességi egyiitthatoja, C a hatéanyag kezdeti szintje a beadas
helyén.

Harom rekeszes modell esetén a kozponti rész a plazmat képviseli (V,), az erésen
perfundalt rekesz a vér altal jobban ellatott szerveket €s szoveteket (V,), végiil az alig
perfundalt rekesz a vér dltal kevésse atjart szerveket €s szoveteket jelenti (V,). A ha-
romrekeszes nyitott farmakokinetikai modell sematikus abrazolasat a kdvetkez6 abra
(65. abra) mutatja be.
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Intravénas
beadas —
vagy
Extravazalis k,
beadas
y
ks
Periférias rekesz (V)

| kel
Y e Kiliriilés
Ky, 2
Ky, ;
Kozponti rekesz (V)

Periférias rekesz (V)

65. dbra

Haromrekeszes nyitott farmakokinetikai modell sémaja

AV, a kdzponti rekeszt, azaz a verplazmat (intravazalis ter), V, az erdsen perfundalt rekeszt, a

ver altal jobban ellatott szerveket és szbveteket, vegul a V; az alig perfundalt rekeszt, a vér altal

kevesse atjart szerveket és szoveteket jelenti. A k., k,, a kétiranyu gyogyszertranszport sebes-

ségi dllandoi, ugy nevezett mikrokonstansok. Meghatarozzak a gyogyszermozgas sebességet

a kozponti rekeszbdl (V) az elsé (V,) és a masodik (V,) periférias rekeszekbe (k, és k), illetve

az azokbdl tortend visszaaramlast a kézponti rekeszbe (k,, es k).

A haromrekeszes modell grafikus abrazoldsa soran az egyszeri intravénas al-

kalmazast kdvetden a gyodgyszerhatdéanyag koncentracidja a vérplazmaban harom

fazisban csokken. Az elsd fazisban a gorbe meredekebb, ez az ugy nevezett gyors

megoszlasi (disztribucios) fazis. A masodik gérbe meredeksége kisebb, ezt hivjuk

lassii megoszlasi fazisnak. Es végiil a harmadik fazisban a gorbe szinte teljesen

ellaposodik, szinte parhuzamos az x-tengellyel. Ez nevezik kitirtilési (eliminécids)

fazisnak. A kitirtilést abrazold gorbe a harom elkiiloniilé exponencialis szakasznak

koszonhetden, az egyrekeszes hiperboldhoz viszonyitva (lasd korabban) két torés-

pontot mutat. Félig logaritmusos abrazolasban harom jol elkiiloniilé szakasz latunk,

a, b és c. Ezek képzeletbeli meghosszabbitasa adja az A, B és C jelli metszéspontokat

az y-tengelyen (66. dabra).
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A vérplazma gydgyszerszintvaltozasat abrazolé farmakokinetikai gorbe, haromre-
keszes nyitott modell esetén, egyszeri iv. bélusz beadasat kévetéen

A jobboldali dbrarészen a koncentracio értékek 10-es alapu logaritmusa lathato (félig
logaritmikus, linearizald” abrazolas). Az elsd szakasz (a) nagyobb szdget (o) zar be az
x-tengellyel, mint a masodik szakasz (b), melynek kisebb a szdge (B). A harmadik szakasz
(c) szinte parhuzamos az x-tengellyel, ennek szoge (y) a legkisebb. A szégek mérete a
sebessegi egyutthatok ertékével mutat korrelaciot (a>B>y). A gyakorlatban ez azt jelenti,
hogy a felezési id® az els® megoszlasi fazisban a legrévidebb, a masodik megoszlasi fa-

zisban hosszabb, az eliminacids fazisban az eldzéekhez viszonyitva jelentésen hosszabb

(t1/2 u<t1/28<t1/2v>'

Haromrekeszes modell esetében a vérplazmaban egy adott idépillanatban (t) 1évo
hatéanyag koncentracidja (Cpt) az alabbi egyenlet segitségével hatarozhato meg.

C =Axe ' +BxeP t+Cxe"
P

ahol, az A a gyors megoszlasi fazist leird szakasz (a) metszéspontja az y-tengelyen, a B
a lassu megoszlasi fazist leiro szakasz (b) metszéspontja az y-tengelyen, és a C az elimi-
naciods fazist leird szakasz (c) metszéspontja az y-tengelyen. Az alfa és béta a gyors és a
lassti megoszlasi fazis, a gamma az eliminacios fazis sebességi egyiitthatoi.

A C, értékét az A, B és C értékeinek dsszeadasaval kapjuk meg.

q=A+B+C
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A haromrekeszes modell jol alkalmazhato egyes intravénasan alkalmazott anesz-
tetikumok (propofol, tiopental stb.), valamint a fentanil és szarmazékai (alfentanil,
szufentanil remifentanil) esetében, mivel a kozponti rekesz mellett jol reprezentalja a
gyors (izom) és a lassu (zsir) Gjracloszlast mutatd szovetek meglétét. Az intravénas bo-
lusz beadasa utan azonnal elkezdddik a gyorsmegoszlas fazisa (elsddleges megoszlas),
amit a gyogyszer nagyon gyors mozgasa jellemez a plazméabol a vérrel jol atjart szove-
tekbe. A masodik fazis soran a kozponti rekeszbdl a lassan feltelitodo (vérrel kevésbé
ellatott) szovetek irdnyaba torténik a gydgyszermozgas, mikdzben a gyors ekvilibru-
mot mutatd szovetek feldl a gyogyszer visszaaramlik a kozponti rekeszbe. Ez a gya-
korlatban példaul azt eredményezi, hogy viszonylag rovid id6 elteltével megsziinik az
anesztetikus hatas, mivel a kozponti idegrendszerbdl eliminalodott a hatdanyag. A ha-
romrekeszes farmakokinetikai modell jol irja le még az aminoglikozid antibiotikumok
(példaul gentamicin) eliminacios folyamatait is. Mivel ezeknek a hatdanyagoknak erds
a kotddése periférias szovetekben (elsdsorban a vese kéregallomanyaban), a harmadik
szakasz, azaz az eliminacids fazis idében nagyon hosszt (Lees & Toutain, 2012)2012.

A tobbrekeszes (multikompartmentalis) rendszerek esetében a kompartmentek
kapcsolodasanak két lehetséges tipusat kiilonitik el. Megkiilonboztetjiik az tigyneve-
zett lancolatos (catenary) €s a mammilaris modelleket. El6bbinél a rekeszek a vas-
uti kocsikhoz hasonléan egymast kovetik (67. dbra). Ezzel ellentétben a mammilaris
modell esetében minden periférias rekesz kozvetleniil a kozponti kompartmenttel all
kapcsolatban (lasd korabban, 65. dbra). A lancolatos modell kevéssé terjedt el, €s al-
kalmazasa csak specialis esetekre korlatozodik. A mammilaris modell sok esetben re-
alisztikusabb, mivel a gyakorlatban a szervek tobbsége a keringés, azaz a vérplazma
(k6zponti kompartment) révén keriil egymassal kapcsolatba (de Biasi, 1989; Kuhn de
Chizelle & DiStefano, 1994).

67. dbra

A lancolatos (catenary) farmakokinetikai modell sematikus abrazolasa

A rekeszek lancolatot alkotnak. A kézponti kompartmenttel (V) kozvetlentl csak a maso-
dik rekesz (V) kapcsolodik, a tovabbi kompartmentek (V,, stb.) mar nem. A k., k,,, valamint

a k,; €s k., a rekeszek kozotti megoszlas és visszagramlas sebességi egyUtthatoi.
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8.4. Elettani alap( farmakokinetikai elemzés

Az élettani alapt kinetikai (physiology based pharmacokinetic - PBPK) modelleket
irealisztikus”, életszerli modellnek is nevezik. Ez a megkozelités alapveten eltér
az eddig targyaltaktol, mivel az élettani modelleket a szervezetet az érrendszerrel
egybekdtott szervek €s szovetek sorozataként hatarozzak meg. Gyakorlatilag olyan
multikompartmentalis rendszernek tekinthetd, ahol az egyes rekeszek maguk a valos
anatomiai ¢és élettani egységek. A fiziologiai modellezés célja a fizioldgiai folyama-
tokrdl rendelkezésre alld ismeretek integralasa a vizsgalt xenobiotikum fizikai-kémiai
jellemzéivel. Ennek segitségével elore tervezhetd és/vagy szimulalhatd a hatdéanyag
koncentraci6 a kiilonbozo szovetekben ¢€s testnedvekben (Lin & Wong, 2017). A PB-
PK modellezés soran a gyogyszerbeadast kovetden mintakat gylijtenck mind a vér-
plazmabdl, mind a megoszlas, kivalasztas és gydgyszerhatas szempontjabol egyarant
meghataroz6 szervekbol €s szovetekbol. A modell magaba foglalja az 6sszes szervet,
amelyek az ADME szempontjabol szerepet jatszanak az adott gydgyszer kinetikai tu-
lajdonsagaiban, ugy, mint a keringés, maj, vesék, gyomor-bélcsatorna, tiido, vazizom-
zat, bor stb. A tobbi szerv, ami toxikologiailag vagy farmakokinetikailag kevéssé fon-
tos, a ,,test tobbi része”-ként egybegytijthetd. A PBPK modellezés tovabba fiziolo-
giai paramétereket is magaba foglal, mint példaul a testsuly, a szervek térfogata és a
véraramlas sebessége bizonyos szovetekben. Az elemzés soran fontos tovabba még
a gyogyszer plazma és szerv kozotti megoszlasanak ismerete is (Joyner et al., 2016).

A PBPK modell fejlesztését szakirodalmi kutatassal kell kezdeni, és a rendelkezés-
re all6 irodalmi informaciok alapjan meg kell tervezni a modell szerkezetét. Miutan a
modellszerkezet 1étrejott, a komplex fizioldgiai, biokémiai, fizikokémiai és farmako-
kinetikai folyamatok szamitogépes kodba fordithatok megfelelé matematikai egyenle-
tek és szoftverplatformok segitségével. Tovabbi Iépésként a modell paraméterezését €s
validalasat kell elvégezni. Ezt kovetden ismert adatokkal tesztelik a felallitott modell
mikodését. Ennek soran elemzik a mddszer paraméter érzékenységét és a bizonyta-
lansagi, variabilitasi faktorokat. Végiil azt ellendrzik, hogy a modell teljes-e, valamint
mennyire vihetd at egyik programozasi nyelvrdl egy masikra (Lin & Wong, 2017).

A hatéanyagoknak a vérbdl a szoveti kompartmentekbe torténd szallitasa és at-
jutasa a hatarold6 membranokon perfuzid-korldtozott (véraramlas-korlatozott) vagy
permeabilitas-korlatozott (mas néven diffiizioé-korlatozott) lehet. A perfuzid-korlato-
zott modellek esetében a gyogyszermolekuldk vérbdl a szdvetekbe torténd szallitasi

sebessége csak a véraramlasi sebességtdl fligg. Ez akkor jellemzd, amikor a hatdéanyag
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konnyen athatol a szoveti membranokon, mint példaul a kis lipofil vegyiiletek. A per-
meabilitas-korlatozott modellek jellemzden a nagyobb méretii, polaris molekulakra al-
kalmazhatok, ahol a hatéanyag szovetben valo eloszlasat elsédlegesen a sejtmembran
atjarhatosaga fogja korlatozni. Ezekben a modellekben minden szdvet két részre van
osztva, amelyek az intracellularis és az extracellularis teret képviselik, és amelyeket a
sejtmembran gat valaszt el. A hatdanyagok koncentracidja a permeabilitas-korlatozott
modellekben is egyensulyi allapotba keriil, de az egyensuly elérésének ideje az anyag
specifikus permeabilitasatol, nem pedig a véraramlastol fiigg. A fentiek alapjan a szo-
vetek hatdanyagfelvételét leird matematika formuldk eltéroek lesznek a diffuzid-kor-
latozott és a permeabilitas-korlatozott PBPK elemzés soran (Deepika & Kumar, 2023;
Utembe et al., 2020). Az ¢élettani alapti farmakokinetikai elemzés lehetséges sémajat a
kovetkezo abra (68. abra) mutatja be.
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68. abra

Elettani alapu farmakokinetikai modell (PBPK) felépitése, a vérplazmaban, és a kiilon-
b6z6 vérellatassal rendelkezé szervekben tértént gydgyszerdiszpozicid soran

Q a szervek véraramara utal. A szervezetbdl valo kilrtlés a vesébdl a vizelettel, a majbdl és

a bél lumenébdl a széklettel torténik.
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Az élettani alapu kinetikai modelleket széles kdrben alkalmazzak a toxikoldgiai
vizsgalatokban. Ennek sordn, a laboratoriumi allatokon gytijtott adatokat extrapo-
laljak az emberekre. (Lin & Wong, 2017) megallapitasa szerint PBPK modellezés
tudomanyosan megalapozott megkdzelitésnek bizonyul az ¢lelmezésegészségiigyi
varakozasi idok pontosabb becslésére (részleteket lasd a 8. fejezet 8.6 alfejezetben).
Az elmult évtizedben nagyszamu tanulmany jelent meg, amelyekben a fizioldgiai
alapu kinetikai elemz6 modszert tekintik 1ényegesnek az antibiotikumok szerve-
zeten beliili eloszlasanak pontosabb megismeréséhez. A PBPK elemzés eldnyos
az antibiotikumok doézisanak pontositdsahoz, ami 1étfontossagu a sikeres klinikai
eredmények biztositasahoz és a rezisztens baktériumtorzsek terjedésének meg-
akadalyozasahoz. Ugyanakkor tobb szerzé elismeri, hogy a jelenlegi PBPK-mo-
dellek csak korlatozottan alkalmasak a szoveti koncentraciok eldrejelzésére, és
felvetik annak igényét, hogy a jelenlegicknél pontosabb modellekre van sziikség
(De Sutter et al., 2023; Ferreira et al., 2021). Bar a rekeszes modellekhez képest az
¢lettani modellek kifinomultabbak, hatranyuk, hogy nagy mennyiségii adat egyi-
dejt feldolgozasat igénylik, amelyek nagy részét nem sajat vizsgalatokbol, hanem
irodalmi hivatkozasokbol kell 6sszegytjteni. A gyakorlatban jellemzden csak vé-
nas vérmintat vesznek. Az élettani alapti modellek esetében feltételezik, hogy az
artérias vérben a gyogyszerszint magasabb, mint a vénas vérben. A moddszer a

crcr

eltéréseket.

8.5. Osztott paraméterii modellen alapul6 elemzés (Distributed Parameter Model)

Ez a modell szintén realisztikus és alapvetden egy tovabbfejlesztett élettani mo-
dell, amely figyelembe veszi a koros folyamatok soran bekovetkezd valtozasokat
natkozasaban (Roy et al., 1996). Ez a modell nem elterjedt, de kifejezetten hasz-
nos lehet gydgyszerkoncentracio regionalis kiilonbségeinek felderitésére, példaul
a daganatok vagy nekrotikus szdvetek esetében. Az osztott paraméterii modell
abban kiilonbozik a fiziologiai modelltél, hogy a matematikai egyenletek még 6sz-
szetettebbek, és a gydgyszerkoncentracido-adatok gytjtése nehezebb. Szdmos eset-
ben a tobbrekeszes (multikompartmentalis) modellek (1asd korabban) is elegendd

s s

(Weiss, 2016).
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8.6. Gyogyszerek szoveti eliminacioja

Az ¢élelmiszertermeld allatok kezelése, betegségmegeldzése soran a gyakorlo allator-
vosok egyedi vagy csoportos gydgyszeradagolast végeznek. A hatoanyagok és/vagy
bomlastermékeik a kezelések befejezését kovetden hosszabb, vagy rovidebb ideig még
az ¢lelmiszertermelés céljara tartott egyedek szervezetében maradnak. Mivel a leva-
gott allatok szervei a késobbiekben mar nem valasztjak ki és iritik a gyogyszereket,
ezek szermaradvanyt (reziduumot) okozhatnak az allati eredetli élelmiszerekben. A
vagas idopontjat ugy kell meghatarozni tehat, hogy a gydgyszer vagy metabolitjainak
a szintje minden ehetd szdvetben (izom, maj, vese, bor és zsir) az MRL (maximum
residue limit) érték alatti legyen. A hatdanyagok MRL értékeit a gyogyszerhatosagok
(példaul, EMA, EFSA, FDA) teszik kozzé. Az MRL megallapitasa a NOEL (no ob-
served effect level) és ADI (acceptable daily intake) értékek meghatarozasat kdvetden,
szamitassal torténik. Jelenlegi ismereteink alapjan a gyogyszerek szoveti eliminacidja
elsérend kinetikai folyamat (linearisan kinetika) szerint megy végbe. Az egyrekeszes
nyitott kinetikai modellt alapul véve a szovetek aktualis gyogyszer és/vagy metabolit
szintje adott idOpillanatban (t) az alabbi egyenlettel szamithato ki (Vranic et al., 2003).

= x @-kext
C=C,xe

ahol, C, a szdvet hatéanyag/metabolit koncentracidja t idopillanatban. A C; a kezelés
befejezését kovetden elért elméleti maximalis szoveti koncentracio és a ke a szoveti
eliminacio sebességi egylitthatdja. A C) meghatarozasa a kezdeti érték nulla idépontra
torténd extrapolalasaval torténik.

Meg kell jegyezni azonban, hogy amennyiben az adott hatéanyag plazmakinetikaja
tobbkompartmentes modellel irhat6 le, akkor a szamitasokhoz a terminalis eliminacios
fazis értékeit (1asd. tobbrekeszes farmakokinetikai modell) kell alapul venni (Lees &
Toutain, 2012).

Ezzel a szamitasi modszerrel hatarozhaté meg a gyogyszerek élelmezésegészségiigyi
varakozasi ideje (E.E.V.1.), amely az az id6tartam, aminek legalabb el kell telnie az utol-
sO gyogyszerbeadas és az allatok élelmiszertermelés céljara torténo levagasa kozott.

A gyogyszerhatosagok altal eldirt maradékanyag-kitiriilési vizsgalatok soran, a megal-
lapitott E.E.V.I. minimalis ideje az, amikor a marker reziduum (hatéanyag és/vagy meta-
bolitok) minden vizsgalt szovetmintaban az MRL érték ala csdkken 95%-os tliréshatarral,
95%-o0s konfidenciaintervallum mellett, ahogy azt a kdvetkez6 abra (69. dbra) mutatja.
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Megallapitott
élelmezésegészségiigyi
varakozasi idé (nap)

MRL

Hatéanyag szoveti koncentracidja (In)

v v v ~ >

Utolsé beadas utan eltelt ido (egész napok)

69. dbra

A szoveti szermaradvany eliminacidja élelmiszertermeld allatok ehetd széveteibél

A kék pontok a mért szoveti koncentraciot jeldlik. A zold kor jeldli azt az idépontot, ahol
95%-0s valoszinliséggel minden allat vizsgalt szovetmintajaban az MRL-szint (piros vonal)
ala csokkent a szermaradvany koncentracio. Ez a megallapitott élelmezésegészsegligyi
varakozasi id® alapja. Nem teljes nap esetén felfelé kell kerekiteni (zold nyil). Tovabbi fontos
szempont, hogy a reziduum vizsgalat soran, az utolsd méréskor minden allat mintajaban a
hatdanyag szintnek az MRL-értéke alatt kell lennie. A varakozasi idd hosszat a leglassab-
ban eliminald szévet limitalja. Tehat, ha az izomban és a majban 3 nap, a vesében 5 és a
zsirban csak 7 nap alatt csokken az MRL-értéke ala a reziduum szint, akkor a megallapitott

E.EV.I. 7 nap lesz a teljes allatra vonatkozodlag.

A jelenlegi szakmai rendeletek, eldirasok szerint a gyogyszerkutatas és -fejlesztés
szamos vizsgalati tipusanal, beleértve a marker maradékanyag-kiiiriilési vizsgalatokat
is, csak egészséges allatokat szabad hasznalni. A rendelkezések nem veszik figye-
lembe azt, hogy a betegségek esetén a korélettani allapot jelentdsen eltér a normalis-
tol (€lettanitol). A kisérleti allatoknal kapott gyogyszer szermaradvany eliminacios
adatok nem extrapolalhatéak minden esetben az allatorvosi klinikai gyakorlatban
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kezelt allatokra. Amint azt az el6z6 fejezetek részletezték (lasd 6. és 7. fejezet), a
betegségek, kiilondsen a vese és a maj betegségei meghosszabbithatjak a gyogysze-
rek kitiriilését, mivel ilyenkor a gydgyszerek metabolizmusa és kivalasztasa lelassul.
Koros allapotban valtozas allhat be a megoszlasi térfogatban is. Annak novekedése
aranyosan meghosszabbithatja a felezési id6t. Mindezek gyakorlati kdvetkezménye az
lehet, hogy a sziikségesnél rovidebb ¢lelmezésegészségligyi varakozasi idot allapita-
nak meg. A gyogyszer hasznalati utasitdsaban megadott id6tartam alatt a gyogyszer
és/vagy metabolitjai nem iiriilnek ki kelld mértékben a szdvetekbol. Ezért az adott
helyzet figyelembevételével az E.EV.I.-t mindenkor a praxisengedéllyel és megfele-
16 szakmai ismerettel rendelkezé allatorvosnak kell megallapitania (Csikd, 2023). Az
¢lettani alapu farmakokinetikai modellek realisztikusabb képet adhatnak a szdvetek
gyogyszereliminaciojarol a kiilonbozo betegségekben. A gyogyszerhatésagok jelenleg
vizsgaljak a modellek pontositasanak és bevezetésének lehetdségét a reziduum kineti-
kai vizsgalatok céljara (Bon et al., 2018; Lin et al., 2016).

Amennyiben a gyoégyszereket nem a hasznalati eldirds szerint alkalmazzak,
példaul mas élelmiszertermeld fajban, vagy azonos fajon, de hosszabb ideig, vagy
nagyobb dozisban, a vonatkozo hazai és Europai Unids allatgyogyszerekkel kap-
csolatos jogszabalyok (128/2009 sz. FVM ¢és 2019/6 sz. EU rendeletek) az eredetileg
megallapitott leghosszabb E.E.V.I. méasfélszeresét irjak elé. Ez az altaldnositas csak
részben elfogadhat6, mivel az allatfajok kozott 50%-ot Iényegesen meghalado elté-
rés is eléfordul a gyogyszerek eliminacidja tekintetében. Tovabbi szempont, hogy
amennyiben a hatéoanyagok felszivodasa, megoszlasa és eliminacidja elsérendi ki-
netika szerint torténik, kétszeres adag beadasat kovetden a varakozasi idé hosszabb
lesz, mivel a hatéanyag szintje egy felezési iddvel (t,, ) tobb eltelte utan csokken az
MRL értéke ala. Amennyiben a tilzottan nagy adag miatt az eliminacidés mecha-
nizmusok telitédnek (nem linedris kinetika), akkor aranyaiban még hosszabb id6t
vesz igénybe a gyogyszer szermaradvany kiliriilése az élelmiszertermeld egyedek
szoveteibol (lasd korabban 8. fejezet 8.1 alfejezet, ,,Linearis és nem linearis farma-
kokinetika”) (70. abra).

Fontos megjegyezni, hogy a hatdsag a jogszabalyokban mindig minimalis élelme-
z€segészségligyi varakozasi idot emlit. Amennyiben a gyakorl6 allatorvosok alapos és
részletes farmakokinetikai ismerettel rendelkeznek, annak felhasznalasaval képesek le-
hetnek kell6en hosszu, az élelmiszerbiztonsag szempontjabol kielégito élelmezésegész-
ségiigyi varakozasi id6tartamot megallapitani. Viszont gazdasagossagi szempontbol el
kell keriilniiik, hogy indokolatlanul hossza E.E.V.L-t hatarozzanak meg.
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(In)

3

acidja

Hatéanyag szoveti koncentr:

Rendeletben eléirt 1,5-szoros
élelmezésegészségiigyi varakozasi ido (nap)

Megillapitott
~S o éle’lmezés?g.é.sz's'égﬁgyi Extraplolaciéval kapott
S varakozasi ido (nap) élelmezésegészségiigyi

Eléirt dozis varakozasi idé (nap)

Emelt dozis,
nem linearis Kinetika

MRL

Utolso beadas utan eltelt id6 (egész napok)

70. dbra

Az élelmezésegészségligyi varakozasi idé (E.EV.l.) meghosszabbodasa az adag két-

szerezését kovetéen nem linedris gydgyszerelimindcé kovetkezményeként

A varhato eliminacio iddtartamahoz képest, a vonatkozd rendeletben eldirt masfélszeres

érték (zold szaggatott nyil) tul rovid lehet, a tényleges extrapolacidval nyert értéknél (piros

nyil). (Részleteket lasd a szovegben.)

A jelenség az eldirtnal nagyobb ddézis alkalmazasa nélkul is bekodvetkezhet, amennyiben a

biotranszformacidoban és/vagy a gyogyszer kivalasztdsban fontos szerepet jatszd szervek

(maj, vese) megbetegedése miatt a clearance érték jelentdsen csokken
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Rovid attekintés
Elsdrendd eliminacios kinetika: a hatoanyag allandd hanyada (pl. szazalék)
eliminalodik egységnyi idd alatt.

NulladrendU eliminacios kinetika: allandd mennyiségl (pl. ennyi milligramm)
gyogyszer eliminalodik egységnyi idd alatt.

A Michaelis-Menten kinetika olyan folyamatokat ir le, ahol a maximalis re-
akciosebesség akkor érhetd el, ha a gyogyszerkoncentracio eléri a 100%-0s
telitettseéget.

A nemlinearis eliminacio soran a gyodgyszer alacsony koncentracidban elsé-
rendd kinetika, magas koncentracioknal pedig nulladrendl kinetika szerint
aral ki.

A kompartment modellek szimulaljak a gyodgyszer felszivodasi eloszlasat és
eliminaciojat. Kényelmes tulegyszerUlsitést jelentenek, amellyel megjosolhato
a gyogyszer koncentracioja barmely adott idépontiban barmely adott testfo-
lyadékban vagy szovetben.

Az egyrekeszes modell a legkevésbé pontos, mivel feltételezi a gydgyszer
homogen eloszlasat a szervezetben.

A legtdobb gyogyszer farmakokinetikaja ketrekeszes modell segitsegevel ad-
hatd meg.

A haromrekeszes modell a leghasznosabb az altalanos érzéstelenitd hato-
anyagok esetében, mivel kuldnbseéget tesz a gyorsan Ujraelosztd szdvetek
(izom) és a lassu szovetek (zsir) kozott.

Az élettani alapu kinetikai (physiology based pharmacokinetic - PBPK) mo-
delleket ,realisztikus”, életszerl modellnek is nevezik. Az élettani modellek a
szervezetet az érrendszerrel egybekotott szervek és szdvetek sorozatakeént
hatarozzak meg.

Az élelmiszertermeld dllatok kezelése, betegségmegeldzése soran a gyakorlo
dllatorvosok feladata az E.EV.. meghatdrozasa, az allati eredet( élelmiszerek
gyogyszermaradvany mentességenek biztositasahoz. Ehhez elengedhetet-
len a farmakokinetikai ismeretek alapos elsajatitasa.
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9. Farmakoterapias ismeretek

Farmakoterapia alatt a betegségek (tilnyomorészt, de nem kizarélagosan) gyogy-
szerek adasaval torténd kezelését értjilk. Ahhoz, hogy a hatéanyagok a hatas he-
lyén megfeleld koncentracioban ¢s elegend6 ideig jelen legyenek atfogd farmako-
kinetikai ismeretek sziikségesek. A gydgyszeradag és az adagolasi idokdzok helyes
meghatarozasahoz figyelembe kell venni minden olyan, a korabbi fejezetekben mar
részletesen megbeszélt szempontot, amely hathat a hatdéanyagok felszivodasara,
megoszlasara és eliminacidjara. Minden olyan tényezo, mint példaul a betegségek,
¢életkori sajatossagok, faji, fajta és egyedi eltérések befolyasoljak az ADME folya-
matokat, és ezaltal kozvetlen hatast gyakorolnak a gyogyszerek adagjara, adagolasi
rendjére egyarant.

9.1. Allandosult plazmakoncentracio (steady state)

A gyakorlatban a gyogyszerek tobbségét nem egyszeri adagban alkalmazzak, ha-
nem hosszabb ideig, megismételt adagok adasaval, kuraszeriien. Ennek soran a vér-
plazmaban az elsd intravénas beadas utan szinte régton, extravazalis alkalmazaskor
). A
plazma hatdanyag szintje ezt kdvetden, folyamatosan csokken a kovetkezd adag

a felszivodasi szakasz végén kialakul a maximalis koncentracio (C vagy C_
beadasaig, ami el6tt a minimalis szint (C . ) detektalhato. Minél hosszabb az ada-
golasi intervallum a felezési idovel aranyosan, annal nagyobb a koncentracio inga-
dozasa az adagok kozott. Szabalyos, €s az eliminacios felezési idotartamhoz képest
nem tl hosszt id6kozzel adott 4j dozisok esetén kezdetben minda C_ ,mindaC .
értékek enyhe emelkedést mutatnak, ami az 6tddik beadasig tart. Amennyiben a
beadas utani maximumok ¢s az azok eldtti minimum értékek kozotti atlagkoncent-
raciokat egy vonallal 6sszekotjlik, akkor kezdetben egy emelkedé majd az x-ten-
gellyel parhuzamosan futd vonalat, Gigynevezett platd hatdanyag szintet kapunk.
Amennyiben a beadasokat a mar emlitett modon szabalyos idokozokkel végzik, a
platd fazis a negyedik és 6todik ismételt beadas kozott fog kialakulni (71. dbra).
Az igy kapott allandosult értéket nevezik allandosult plazmaszintnek, steady state
koncentracionak (Cpss).

Ahhoz, hogy a vérplazma ¢€s a szovetek gyogyszerszintje allando lehessen, a szer-
vezetbe beadott gyogyszer beadasi sebességének aranyban kell allni az abbol elimina-
16d6 mennyiséggel. Ez alapjan az alabbi egyszerii 0sszefiiggés adhatdé meg.
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A korabban mar megadott (lasd 8. fejezet) dsszefliggésekbdl ismert, hogy

Cl,=k xV,
lamint, t;4= InZ
valamint, 1/2el— — .

© kg

Az allandosult plazmakoncentracid (C,) kiszamitasahoz ezért, a megfeleld behe-
lyettesitések utan az alabbi képletet lehet hasznalni.

L44xD x F Xty

Cpss=
Vaxr

ahol D az adag (mg/kg), F a biologiai hasznosulas (iv. beadas esetén 1), t . az eli-

1/2el
mindcio felezési ideje, V, a latszolagos megoszlasi térfogat €s T az adagolas inter-

valluma.

MAX. |MAX. |MAX. [MAX. [MAX.
140 MAX.

MAX.

120
MAX.

100 W

MIN. MIN. MIN. MIN. "\ MIN.

MIN.
MIN.

Koncentracié (mg/ml)

MIN.

pss

MIN.

20

0 1 2 3 4 1dé (nap)

71. dbra

Az allanddsult plazmakoncentracio (Cpss) kialakulasa ismételt gydgyszerbeadas esetén
Az allandosult plazmakoncentracio a negyedek és otodik gyogyszerbeadas kozott ala-
kul ki (piros korrel jelolt). Nem feltétlentl egyenld 4-5 eliminacids felezési iddvel, mivel
a gyogyszereket attol elterd idokozokkel is alkalmazhatjak. A kék szinl gorbe a gyogy-
szerszint idébeni valtozasat, a zold szinl a minimum és maximum értékek kozotti dtlagos

gyogyszerszinteket mutatja a vérplazmaban.
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Az elébbi képlet alapjan elmondhat6, hogy amennyiben a gydgyszer eliminacios
félideje megegyezik az adagolasok kozotti iddintervallummal, akkor az allandésult
plazmaszint 1,44-szer lesz nagyobb, mint a kezdeti maximalis plazmakoncentracié
(C,), mivel ez az értek felirhat6 a dozis (D) €s a megoszlasi térfogat (V,) hanyadosa-
ként.

Amennyiben az Gjraadagolas intervalluma jelentdsen révidebb mint az eliminécios
félido, az allanddsult plazmakoncentracidé nagyobb lesz, nem pedig az eredeti maxi-
mum 1,44-szerese. Bar a maximumok és a minimumok kozo6tti fluktuacid csokken,
a beadas utani csticskoncentraciok akar a toxikus szintet is elérhetik. Amikor az ujra
beadas intervallumai jelentdsen hosszabbak, mint az eliminacids felezési id6, a maxi-
mum és minimum értékek kozotti tdvolsag nagy lesz. A hatdanyag szint hosszabb idore
kritikusan alacsony lehet, nem éri el a minimalisan hatékony szintet sem. A tul ritka
Ujra beadas esetén nem alakul ki allandosult plazmaszint (72. dbra).

Toxikus szint

Koncentracio (mg/ml)

0 1 2 3 4 1dé (nap)

72. dbra

Az allandésult plazmakoncentracid alakuldsa a felezési id6hdz képes tul gyakori és tul
ritka gydgyszeradagolas esetében

A zold szinl gorbe azt az allandodsult plazmakoncentraciot mutatja be (CDSS zold négy-
szdglben), amikor a gyogyszerbeadas gyakorisaga megegyezik a felezési idével. Az ennél
gyakoribb beadas (piros gorbe) tul magas allanddsult plazmakoncentraciot okoz (C_.. pi-
ros négyszogben), mig a tul ritka ismételt beadas (szUrke gorbe) esetében az allanddsult

plazmaszint ki sem alakul.

164



Farmakoterdpids ismeretek

9.2. Telit6 és fenntarto dozis

A telité dozis alatt altalaban azt a gyogyszermennyiséget értjiik, amely beadéasaval az
adott paciens esetében egy lépésben (egy beadassal) el lehet érni a kivant terapias hato-
anyag szintet a szervezetben. Azoknal a gyogyszereknél, amelyeket egyszeri adagban
sziikséges adagolni, a biztos hatas elérése érdekében a telité adag beadasa sziikséges.
Amennyiben a gyogyszert megismételt adagolasban alkalmazzak, a telité dozis adasanak
az a célja, hogy az allandosult plazmaszintet (C , lasd el6z0 9. fejezet 9.1. alfejezet) a
lehetd leggyorsabban elérjék. Hasonlo elv miatt alkalmazhato a feltoltd dozis infuzidban
adott gyogyszerek esetében is (lasd 9. fejezet 9.3 alfejezet). A sziikséges feltdlté adag
nagysagat elsdsorban az hatarozza meg, hogy a szervezetbe bejutott hatdanyag mennyi-
sége mekkora latszolagos térfogatban (V) fog megoszlani, azaz az adag (A) a megoszla-
si térfogattal egyenesen aranyos €s az alabbi képlettel szamithato.

A(mg)=C_ (mg/l)xV_ (1)

pss
Amennyiben a gyogyszert nem intravénasan alkalmazzak, és a biologiai hasznosu-
lasa (F) kisebb, mint egy, az egyenlet jobb oldalan 1évé értékeket el kell osztani az F
értekével.
A szervezetben mar kialakult és megfelelden hatékony gyogyszerszint fenntartasat
tovabbi adagok rendszeres idokozzel torténd beadasaval végzik. Ezt nevezik adagolasi
ratanak (adagolas sebességnek).

Adagolasi rata (D) (mg/6ra) = Adag (mg) / Idéintervallum (6ra)

A kedvez6 gyogyszerhatas fenntartdsahoz az adagolasi ratanak egyezni kell az eli-
minacio sebességével. Azaz, a fenntartd dozis egyenesen aranyos a teljes test clearan-
ce-szel (Cl,) és az alabbi egylettel hatirozhat6 meg.

D (mg/éra) = C (mg/l) x Cl, (I/6ra)

Amennyiben a gyogyszert nem intravénasan alkalmazzak, és a biologiai hasznosulasa

(F) kisebb, mint egy, az egyenlet jobb oldalan 1év értékeket el kell osztani az F értékével.

A telit6 dozis és a fenntartd dozis értéke foként a kitiriilés sebességétol, a megoszla-
si térfogattol és a biologiai hasznosulastol fiigg. Ezek megvaltozasa betegség, koros al-
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lapot esetén sziikségessé teszi a gyogyszer adagolasi rendjének modositasat. Az alabbi
tablazat (33. tablazat) 6sszefoglalja azokat az allapotokat, amelyek a fenntartd dozis
¢s a telitd dozis megvaltoztatasat teszik sziikségessé.

33. tablazat
Betegségek hatasa a telité dozisra és a fenntarté dozisa

Kords allapot (példak)

Hatas a telité és fenntarto
dézisra

Megnovekedett V
« tulzott folyadékbevitel

A telité dozis és a fenntartd dozis
novelése vagy sulrlbb adagolas

Megosz\ési « megndvekedett testzsir arany
térfogat .
Ve CEOReic ,\/d. A telité dozis és a fenntarto dozis
° ljposol csokkentése vagy ritkabb adagolas
* nagymertékd kondicio romlas o s
Csokkentett fenntartod dozis,
Csokkent vese clearance esetleg megnovelt adagolasi
« csokkent vese véraramlas intervallum
* vese parenchyma karosodasa A feltéltd adag valtozatlan
maradhat
Megnovekedett vese clearance Me_gnovelt fenntqrtg dozis, esetleg
RN révideblb adagolasi intervallum
* hiperdinamias allapot foltoIts .| |
(peldaul korai szepszisben) A TECIo meeg veliozeiln
maradhat
(C(I:lea)rance Csokkentett fenntartd dozis,
B Gl e desimies _esetleg megnovelt adagolasi
. N ) intervallum
e csoOkkent maj véraramlas s n . ,
. . : P Az oralis feltoltd adag csdkkentése
« gatolt majenzim-mukodés L . .
szUkséges, a csokkent elsédleges
lebonto hatas miatt.
Megnovekedett maj clearance Me_gnovelt fenntqrtg dozis, esetleg
L , révideblb adagolasi intervallum
« fokozott maj véraramlas . x o
. i . . : Az ordlis feltoltd adag novelése
*« megnovekedett (indukalt) majenzim- . .
P indokolt, a fokozott elsédleges
mukodes . . )
lebonto hatas miatt.
Csokkent fehérjekotddés és/vagy Szabad frakcio aranya nd
kompeticid a fehérje kotdhelyekeért - emelkedett clearance
(interakcio) - gyogyszerhatas fokozodas (relativ
o * sUlyos kondicioromlas tuladagolas) esetleg mellékhatas,
Biologiai « csokkent plazma dsszfehérje toxicitas
hasznosulas ) o
) Coldent ielsavadle e eyemon Az egyébként helyesen szamitott
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« csOkkent zsigeri véraramlas

* rovidebb tranzitid® (peldaul a
perisztaltika fokozddasa miatt)

oralis telitddozis esetében valtozo,
elére nem meghatarozhato
felszivodas
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9.3. Infuiziok alkalmazasa

A gybgyszerek infuzidban torténd alkalmazasa soran a paciensek szervezetébe a vé-
nakon keresztiil allando cseppszammal vagy inflzios sebességgel juttatunk be gyogy-
szert. A hatdoanyagkoncentracio a vérplazmaban kezdetben novekszik. Ez a telitodési
szakasz, amely soran arra toreksziink, hogy a bevitel egyenletes legyen, példaul min-
den 5 percben 2 mg/testtomeg kg hatéanyag. A 8. fejezet 8.1 alfejezetben leirtak sze-
rint ilyenkor a gyogyszerszint emelkedése nulladrendii egyenlettel irhato le.

A masodik fazis a plato. Ilyenkor a szervezetbe beadott és abbol eliminal6édo ha-
toanyag mennyisége egyensulyban van. Ilyenkor egyenletesen, fluktudcid mentesen,
hosszabb ideig tarthato fent a terapias hatdanyagszint a szervezetben.

Végil, az infuzi6 beadas befejezését kdvetéen a kozponti rekeszben a hatdéanyag-
szint folyamatosan, és kevés kivételtol eltekintve, exponencialisan csokken (73. abra).

| Platofazis > [ Ew:>
fazis

~ 120
£
e .
é 100 — Allandésult
e —— = X T T T T - plazmaszint
& (Cpss)
£ 80 —
D
<9
=
<
X 60

40 —

20

T T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140 160 14§ (perc)
Infuzié beadas Infuzié beadas

kezdete vége

73. abra

A hatdanyagszint valtozasa a vérplazmaban a gydégyszerek infuzidban térténé alkal-
mazasakor

Az infzi6 beadasanak megkezdése utan az id6 elorehaladasaval a hatdbanyag be-
vitel folyamatos, a hatéanyag plazmakoncentracidja a szervezetben ndvekszik, de a
bevitel sebessége nem valtozik, az alland6 cseppszam vagy az adott értékre beallitott
infuzids pumpa mikddése kovetkeztében. Tehat a folyamat sebessége allando és fiig-
getlen a hatéanyag plazmakoncentraciojatol, ellentétben az elsérendii folyamatokkal.
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A hatoanyag bevitel sebessége az infuziok esetében egy sebességi allandoval (k) ha-
tarozhato meg. A folyamat egyszeriien az alabbi matematikai egyenlettel irhato le.

A=A, +k, xt

ahol, A, a szervezetbe infuzidval beadott hatdanyag mennyisége €s az A a hatdanyag
mennyisége a plazmaban a t = 0 id6pillanatban.

Példaul egy folyamatos intravénas infizio elinditasakor a hatbanyag mennyisége a
plazméban nulla ¢s a k érteke 5 mg/h, akkor t =2 6ra mulva a szervezetbe bevitt hato-
anyag mennyisége 10 mg, t =5 6éra milva 25 mg és t = 8 6ra mulva 40 mg. Megjegy-
zendd, hogy a gyakorlatban ez az egyenes aranyossag a bevitt hatéanyag mennyisége
¢és az 1d6 kozott csak addig all fenn, amig a bevitellel parhuzamosan zajlé eliminaciod
niil az infuzio bevitelének elinditdsa utan a hatdanyag szervezetbe torténd bejutasanak
mértéke nagyobb, mint az elsérendi elimindciodja, ezért a hatéanyag plazmakoncent-
racidja folyamatosan novekszik. Folyamatosan alkalmazott infuzi6 esetén a két folya-
mat, a telitddés és az eliminacio kiegyenlitddik, és a hatdanyag plazmakoncentracidja
nem novekszik tovabb. Mas szoval, az egységnyi id6 alatt a szervezetbe jutott hato-
anyag mennyisége megegyezik az egységnyi id6 alatt a szervezetbdl eliminalodott
mennyiséggel. A plazmaszint ekkor egy allando értékre all be. Ez az intravénds infuzio
plato értéke, plazmakoncentracio-idé gorbéjének a maximuma. Ezt a koncentraciot
nevezhetjiik allandésult plazmakoncentracionak (C ) az infizidk esetében is, azzal a
megkotéssel, hogy a 9. fejezet 9.1 alfejezetben leirtakkal ellentétben, ilyenkor nincs
ingadozas (nincsenek minimum és maximum értékek). A plato érték mindaddig allan-
do, ameddig nem all be valamilyen valtozas a rendszerben, példaul cseppszam vagy
az infuzios pumpa értekének valtoztatasa. Az infuzio beviteli sebességének megfele-
16 megvalasztasa utan a folyamatos intravénds infuzié adagoldsa a mellékhatasok és
gyogyszertuladagolas veszélye nélkiil tartdsan folytathato.

A bevitt hatdanyag mennyiségének valtozasa a plazmaban folyamatos intravénas
infazidval torténd kezelés alatt a kovetkezo egyenlettel irhato le.

dA,
— = k- kg XA
dt
ahol, dA/dt a bevitt hatbanyag mennyiségének a valtozasa a plazmaban egységnyi id6

alatt, a k az infizios rata €s a k < A, az elsérendii eliminaci6 mértéke.
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Az eldbbi egyenlet integralt formaban is megadhato.

ko
A=—x( — ekel x1)

ke

Az egyenlet alapjan elmondhato, hogy a bevitt hatdanyag mennyiségét csak az
altalunk valasztott infizids rata és az infuzié idotartama befolyasolja. Tovabba egy
adott id6pillanatban a gyogyszer hatdanyag plazmaban mérhetd mennyisége aranyos
az altalunk valasztott infuzios rataval. Miutan az adag (A.) megadhat6 a megoszlasi
terfogat (V) €s a plazmakoncentracio (Cp) szorzataként is, az elébbi képlet felirhato a
kovetkezd formaban is.

K,

Cp = x (1 — ekelx1)

Va %Ky
Amennyiben az egyenlet baloldalan a platofazisban elémi kivant koncentracio
(Cpss) szerepel, ennek eléréséhez elméletileg végtelentil hossza 1d6 sziikséges (t ). Ek-
kor az e*<"t értéke egyenld lesz nullaval, tehat az egyenlet felirasa igy lehetséges.

K,
cpss =

Va %k
A fenti Osszefliggés alapjan, a k értékének kiszamitasa a gyakorlatban az alabbi
formulaval lehetséges.

= X
k,=Cl;xC |
Amennyiben a folyamatos intravénas infiizié alkalmazasa soran azt szeretnénk ki-

szamitani, hogy adott pillanatban a platé mekkora hanyadat (részét, frakcigjat - ) érte
mar el a bevitt hatéanyag plazmakoncentracioja, akkor a kdvetkezo egyenletet alkal-

mazhatjuk. K,
. (1 — kel x t)
C, Va *Kq
f = = . =1 — ekel xt
Cpss
Va xKg

Az infizi6 beadasanak leallitasat kovetden, a tovabbiakban mar nem torténik ha-
toanyag bevitel. Ezutan csak a hatdanyag elsérendii eliminacioja befolyasolja a hato-
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s

(1asd 8. fejezet 8.1 alfejezet) a folyamatos intravénas infuzi6 leallitasa utan a hatdanyag
plazmakoncentracioja egy idotartam alatt a platon tapasztalhatd plazmakoncentracié
felére fog csokkenni. Valamint 5 < t, , id6tartam eltelte utdn a hatéanyag plazmakon-
centracioja gyakorlatilag nulla lesz.

A hosszu felezési idejli gyogyszerek esetében kedvezétleniil hossza ideig tarthat
a platokoncentraciod (€, 1étrejotte. Ezekben az esetekben az egyenletes adagolasi
rataju infuzid beadasanak kezdete eldtt érdemes telité dozist alkalmazni iv. bolusz
formajaban, ahogy azt a kovetkez6 abra (74. dbra) is szemlélteti. A telitd dozis meg-
hatarozasa a korabbiakban (9. fejezet 9.2 alfejezet) leirt egyenlet segitségével torténik
(Hill, 2004).

N
=~ 120
En | iv. bolusz és infuzio egyiitt | Allandésult
Y 100 plazmaszint
‘E (Cpss)
= 80 e e gr er
§ | csak iv. infuzio |
g
260 |
40 | csak iv. bolusz
20
T | T | T T | T >
1‘ 5 10 15 20 25 30 35 40 1dé (perc)
Infizio és/vagy
iv. bolusz beadas

74. dbra
Az intravénads bolusz és inflziéd kombindlt, egylittes addsdnak elényés hatdsa a vér-
plazma hatdanyag szintjére

A kovetkez0 tablazat (34. tabldzat) az intravénas bolusz és infuzid fontosabb tulaj-

donsagait hasonlitja 6ssze farmakokinetikai és terapias szempontok alapjan.
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34. tablazat
Az intravénas bélusz és infuzié tulajdonsagainak dsszehasonlitasa

Szempont 1V bélusz 1V infGizié

Amikor nagy térfogatu steril
gyogyszerkészitmenyt,
folyékony gyogyszert vagy
gyogyszeroldatot adnak be
veénan keresztul a vérbe, lassan

Amikor meghatarozott
mennyisegu steril
gyogyszerkészitmeényt,
folyékony gyogyszert vagy
gyogyszeroldatot adnak be

Definicio N és folyamatosan allando
egyszerre, rovid idd alatt, P ,
, ) } (nulladrend(l) sebességgel,
altalaban 1-30 percen belul L -
. S D hosszU idén keresztul,
injekcios tu és fecskendd , , ) . .
L . altalaban tdobb mint 30 perctdl
segitsegevel, IV bolusznak ) . s n
. tobb oraig tarto idétartamon
nevezzUk. , o .
at, IV infuzionak nevezzuk.
Beadasi ido® 1-30 percen belul Tobb mint 30 perc-tdbb ora
Beadasi sebesség  Nem allando, értéke: mg/min Allandd, értéke: mg/h
Beadas maodja Gyors Lassu és folyamatos
Hatas kialakulasa Gyors Lassu
Hatas iddtartama Rovid Elnyujtott
Vészhelyzetben és a Fplyamatos e hosszan.
, o . . tarto plazma gyogyszerszint
Alkalmazas célja kivant plazmaszint gyors . ,
. eleréséhez és annak
eleresehez. . .
pontosabb szabalyozasahoz.
Térfogat Kicsi Nagy
Adagﬂola{s Nincs preciz kontroll. Preciz kontroll.
ellenérzése
Nem kivant Nagyobb az anafilaxias sokk Kiseblb az anafilaxids sokk vagy
hatas vagy karos hatas esélye. karos hatas esélye.
Rossz kdzérzet Kevesbe Valoszinlbb
Elovwgya— Tobb szUkséges Kevesebb szUkseges
zatossag
Kivitelezés Kdénnyebb Nehezebb
Alkalmazas maodja szerint:
Alkalmazas gyakorisaga A. Megszakitott
Trousok szerint: B. Folyamatos
P A. Egyszeri A beadasi sebesseg szerint:
B. Tobbszori A. Nagy cseppszam
B. Kis cseppszam
Peldak Edrofonium, morfin Adrenalin, dopamin
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Rovid attekintés
Megismeételt gydgyszeralkalmazast kovetden az dllandosult plazmakoncent-
racio a negyedik és otodik beadas kozott alakul ki.

Amennyiben a beadas intervalluma megegyezik a felezési iddvel, az allan-
dosult plazmakoncentracio értéke az elsd beadds utani maximalis szint
1.44-szerese.

A gyakori beadas tul magas, akar toxikus allandosult plazmaszintet hozhat
létre. Tul ritka ismételt alkalmazas esetén a gyogyszerszint valtakozasa nagy,
és nem jon létre allandosult gyogyszerszint.

Telitédozis esetében egy lépeésben kivanjuk elérni a terapias gyogyszerszin-
tet a szervezetben. Az adagot a megoszlasi térfogat valtozasaval ardnyosan
kell nGvelni vagy csokkenteni.

A fenntartd dozis a terapias gyogyszerszint tartos biztositasat szolgalja.
llyenkor az adagot a gyogyszer Urulés meértékeével aranyosan kell novelni
vagy csokkenteni.

Allandd sebességu infuzid beaddsakor kezdetben, ameddig az elimindcids
folyamatok meg nem valnak meghatarozova, a gyogyszerszint nullandrendU
modon no. Ezt kdvetden a telitddes meredeksege csokken és kialakul a pla-
tofazis.

Infuziok adasakor a platofazisban a szervezetbe beadott és abbdl eliminalo-
do hatdanyag mennyisége egyensulyban van.

Az adagolas befejezését kovetden a gyodgyszer eliminacio elsérendd kineti-
kaval tortenik.

A platofazisban az dllandosult plazma szint kialakulasa rendkivil hosszu ideig
tart. Célszerll eldszor telitd adagot alkalmazni iv. bolusz segitségével, majd
azt kovetden az dllandosult plazmaszintet allando sebességl infuzidval fenn-
tartani.
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10. Farmakokinetikai-farmakodinamiai elemzés (PK/PD-analizis)

crcr

ben a farmakokinetika vizsgalja (PK). Amint az a korabbi fejezetekben részletesen
bemutatasra keriilt, a gydgyszer a beadast kdvetéen farmakokinetikai folyamatokon
(abszorpcid, eloszlas, metabolizmus és kivalasztds ADME) megy keresztiil, amelyek
mat olyan farmakokinetikai paraméterekkel jellemezhetd, mint példaul a teljes test
clearance, megoszlasi térfogat, allandosult vérplazmaszint, eliminacios felezési ido
vagy biologiai hasznosulas. Egyszerii megfogalmazasban a vizsgalat targya az, hogy
,»mit tesz a szervezet a gyogyszerrel”. Ha a gydgyszer a kivant koncentracidoban eléri
a hatas helyét, a ra jellemz6 hatdsmechanizmussal kivaltja a kivant hatast, amit a far-
makodinamia (PD) vizsgal. A farmakodinamiai tulajdonsagok olyan paraméterekkel
jellemezhetéek, mint peldaul maximalis hatekonysag (E ), 50%-ban hatékony (ED))
vagy toxikus (TD, ) dézisok. Egyszerlien megfogalmazva, a farmakodinamia a gyogy-
szerkoncentracio és a farmakologiai hatasok (kedvezo vagy kedvezétlen) kozotti kap-
csolatot adja meg (75. dbra).

HATEKONYSAG
1 E,x (Delsé aktivités)
100% F————————=——=—=—"—"—"==---"-----2 -
VART HATAS ELLEKH A,TAS
(TOXICITAS)
1 EDs; D >(TDs
50% POTENCIAL Terapias sav
TDs,
Terapias index (TI) =
50
KONCENTRACIO/DOZIS (logaritmusa)

75. abra
Dézis-hatasgoérbe és a fontosabb farmakodinamiai (PD) paraméterek
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A fenti abra (75. abra) kapcsan fontos megallapitani, hogy az 50%-ban hatékony
adag (ED, ) valojaban nem valodi farmakodinamiai érték, ez ugyanis valojaban az EC_
(50%-ban hate¢kony koncentracio) lesz. Az ED, valojaban sokkal inkabb a PK/PD-elem-
z¢és szerinti kevert (hibrid) értéknek tekinthetd, ami az alabbi képlettel adhaté meg.

ED_, = Clearance x EC_, / F (biologiai hasznosulas)

Klinikai szempontbol, amennyiben a farmakokinetikai a farmakodinamiai szem-
pontokat egymastdl elkiilonitve értékeljiik, a PK vizsgalatok gyakorlati hasznossaga
jelentésen korlatozott. A PK/PD megkozelités kapcsolatot teremt a klinikai farmako-
logia két klasszikus tudomanya kozott azaltal, hogy 6sszekapcesolja az id6 kontra kon-
centracié profilt a valasz intenzitasaval. A PK/PD egyiittes vizsgalata alapvetd szem-
pont a terapias hatasok maximalizalasa és a gyogyszermellékhatasok minimalizalasa
érdekében (Asin-Prieto et al., 2015; Roberts et al., 2016).

A gyogyszerek beadasat kdvetden a felszivodas és megoszlas folyamata viszonylag
gyors folyamat. A hatdéanyag okozta gyogyszerhatas legtobb esetben késéssel koveti a
koncentracié valtozasat, ahogy azt a kovetkezo abra (76. dbra) szemlélteti.

Cmax 7 N
(7} IS 80 t3 (tEmax)
= b t
§ 60 . t
ts
t
© 40 ts ‘max
f.’
é t
z 20 t
(3}
g
x | | . ; ; to ; ; .
th 4 ot ot ot ottt 20 40 60 80
D6 KONCENTRACIO (C,)
76. dbra (Toutain, 2002; Toutain & Lees, 2004)

A farmakokinetikai és farmakodinamiai folyamatok egylittes dbrazolasa

és hiszterézis gorbéje

A hatdanyag koncentracio valtozasat a kivaltott hatas idében eltolddva koéveti, a hiszteré-
zis gorbén (jobb oldali dabrarész) ez az dramutato jarasaval ellentétes iranyu korrel dbrazol-

hato. At a maximalis plazmakoncentracio a t a maximalis hatas idépontja.

Emax

A PK/PD klinikai gyakorlatban vald hasznossaganak egyik korai példaja volt

annak felismerése, hogy a nifedipin infiizids sebessége fontos meghatarozoja a vér-
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nyomascsokkentd hatasanak. A reflexmechanizmusok miatt ugyanaz a dozis, ame-
lyet gyors felszabaduldsu készitmény formajaban adnak be, sokkal kevésbé haté-
kony, mint a lassu hatéanyagleadasu készitmény esetében. Hasonlo dsszefiiggéseket
irtak le a kedvez0 és kedvezbtlen hatasok tekintetében az 5-fluorouracil esetében; a
folyamatos infizié kedvezObb hatas/mellékhatas aranyt eredményezett, mint a bo-
lusz beadas. A gyogyszerkutatas ¢s fejlesztés soran a farmakokinetikai adatok a
kiillonbozo fajok egészséges egyedein végzett vizsgalatokbol szarmaznak. A popula-
cios farmakokinetikai vizsgalatok f6 célja, hogy PK-adatokat gyijtson a kezelendd
célpopulaciot képviseld betegektdl, megprobalja azonositani és megmagyarazni a
variabilitas okait, és kvantitativ becslést adjon a megmagyarazhatatlan variabili-
tasrol. Ez a megkozelités kiillondsen hasznos a fiziologias és koros allapotok PK-ra
gyakorolt hatasanak meghatarozasara a betegek célcsoportjaban a PK/PD analizisek
soran (Miiller et al., 2001).

A PK/PD modellépitési modszereknek alapvetden harom tipusa van: in vitro, ex vivo
¢és in vivo. A harom megkozelités alapelveit, elonyeit €s hatranyait a kovetkezo tablazat
(35. tablazat) foglalja 6ssze.

35. tablazat
A PK/PD modellek csoportositiasa és rovid jellemzése

PK/PD

modellek Alapelvek ElSnyok Hatranyok

A kapcsolat pontos
meghatarozasa
agyogyszerek és

paktériumok kozott;

kevesebb felhasznalt allat
és kisebb koltség

Osszefliggés tanulmanyozasa
az antibakterialis szer
In vitro koncentracidja és a
paktériumok szama kozott egy
in vitro rendszerben

Pontatlansag

A gyogyszerek és a Eredetiség Jelentés
paktériumok kozotti Nehezen hatarozhato , .
v o , . , . allathasznalat
In vivo kélecsdnhatas tanulmanyozasa meg a hatékony s 13
in vivo allatbetegség-modell gyogyszerkoncentracio a > Nagy
, = L koltsegek
letrehozasaval célszovetekben
A gyogyszerek és a
paktériumok kozotti Hitelesseg; kevesebb
Ex vivo kolcsdnhatas tanulmanyozasa allat felhasznalasa és Pontatlansag
in vivo PK és in vitro PD alacsonyabb koltség

kombinalasaval

PK, Farmakokinetika; PD, Farmakodinamika (Luo et al., 2019)
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A farmakokinetikai-farmakodinamiai elemzések a vonatkozé szakirodalom alap-
jén dont6 hanyadban, de nem kizarolag a fert6zés elleni szerek PK/PD-analizisére
fokuszalnak. A mddszer a klinikai gyakorlatban azonban fontos lehet mas hatdéanyag
csoportok esetében is. Erre egyik példa a nemszteroid gyulladascsokkentd (NSAID)
hatéanyagok. Az idetartozod gyogyszerek farmakokinetikai szempontbdl altalaban jo
bioldgiai hasznosulassal birnak, akar oralis alkalmazas esetén is. Emellett nagymér-
téki kotodés a plazmafehérjékhez és alacsony latszolagos megoszlasi térfogat jellemzi
ezeket a vegytileteket. Tovabba, gyorsan és hatékonyan oszlanak meg az akut gyulla-
dasos szovetekben, de ezekbdl az elimindciojuk elhuz6do. A PK/PD elemzések szama-
ra lényeges szempont, hogy az adott hatdoanyag clearance és eliminacios felezési idd
értekeiben jelentds allatfaji eltérések tapasztalhatok, valamint a vizelet pH-ja jelen-
tésen befolyasolja az aktiv hatdbanyagok és metabolitjaik kitiriilését. Farmakodinamiai
szempontbdl szintén nagy eltérések vannak a ciklooxigenaz-1 (COX1) és ciklooxi-
genaz-2 (COX2) szelektivitasban, illetve az 50%-o0s enzimgatlé koncentraciok (ICy))
IC,-COXI ¢és IC, -COX2 aranyaban. Az enzimgatlé hatas fajonkénti kiilonbozésége
mellett tovabbi eltérés lehet még azok kiilonbdz6 enantiomerjei esetében is (Lees et
al., 2004).

A fertézésellenes hatdanyagokkal szemben (antibiotikumok, antimikrobas szerek)
alapvet6 elvaras, hogy alkalmazasukat kovetden a szervezetben hatékony koncentra-
ciot érjenek el a fert6zés helyén. A PK/PD elemzése tehat az antimikrobialis gyogy-
szereknek a fert6z6 mikroorganizmusra gyakorolt hatasa (PD), ami jellemz6en in vitro
adatokon (MIC, MBC) alapul, a szervezet in vivo gyogyszerrel tortént expozicidja
(PK) és a gazdaszervezet fert6z6 agens kozotti kapcsolat harmas kolcsonhatasat irja le
(Labreche et al., 2015), ahogy azt a kovetkez6 abra (77. dabra) abrazolja.

A gyogyszerhatdanyagok, beleértve az antimikrobas szereket is, szervezeten be-
lilli megoszlasa szamos tényez6 (beadas moddja, adag, bioldgiai hasznosulas, szer-
vek vérellatasa, életkor, betegség stb.) egyiittes ereddje. Fontos szempont tovabba
a gyogyszermolekula fiziko-kémiai sajatossaga. Farmakokinetikai szempontbol a
vizben o0ldodo (hidrofil) valamint a zsirokban, zsirszerli anyagokban oldodo (lipofil)
vegyliletek jelentds kiilonbségeket mutatnak. Ez alapvetéen meghatarozza a lénye-
ges sajatossagaikat, mint a felszivodas, megoszlas és eliminacio (36. tablazat). Ezek
a farmakokinetikai sajatossagok ugyanakkor, megfelel6 modell alkalmazasaval jo
korrelaciot mutatnak a vérplazmaban mérhetd hatéanyag szabad (f) frakcidjanak
szintjével. A PK/PD modellezésben a hatast kifejez6 valtozo6 a hatdéanyag plazma-

koncentracio profilja.
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77. dbra
A beteg, a fert6z6 adgens és a gydgyszer harmas kapcsolatrendszerének folyamatab-
raja a PK/PD-analizis soran

36. tablazat
A hidrofil és lipofil antibiotikumok fontosabb klinikai farmakokinetikai
sajatossaganak osszehasonlitisa

Szempont Hidrofilek Lipofilek
Oralis bioldgiai hasznosulas gyenge, mersekelt o, kivalo
Megoszlasi térfogat (V) kicsi nagy
V, valtozasa szepszisben jelentds novekedés mérsékelt valtozas
Megoszlas jellege foleg extracellularisan intracellularis is
Els¢dleges eliminacios ut vesével, valtozatlanul metabolizacd a majban
bétalaktamok, makrolidok, fluorokinolonok,
Példak a hatoanyagokra aminoglikozidok, tetraciklinek, fenikolok,
glikopeptidek, kolisztin rifampicin

Kimutattak, hogy a fert6zésellenes szerek beadasara adott klinikai valasz eltér6 a
kiilonbozo fertdzés elleni gyogyszerek esetében. Megallapithato volt, hogy a -lakta-
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mok és aminoglikozidok esetében két eltéré farmakokinetikai érték segitségével jel-
lemezhetd a terdpia eredményessége. A bétalaktamok esetében a plazmakoncentracio
MIC feletti id6tartama (t>MIC), az aminoglikozidok esetében pediga C__ /MIC arany.
Ebbdl a ténybdl kiindulva a fertézés ellenes hatdbanyagok esetében a PK/PD analizis
alapjat a meghatarozott farmakokinetikai paraméterek (C_ , AUC, id6tartam (t)) ér-
tékeinek viszonyitasa a minimalis gatlokoncentracidhoz (MIC) képezi (Jessen et al.,
2018; Miiller et al., 2001) (37. tabldzat), (78. dabra).

37. tablazat
Az antibiotikumok csoportositisa PK/PD indexiik alapjan

Csoport Példa Terapias cél PK/I?D et
tipusa
Elhuzodo Aminoglikozidok, A Qv int
koncentracio- Fluorokinolonok, 9y0.9y5?e,r ?Z'” C__/MIC
L , . maximalizalasa max
fuggd hatas Metronidazol
Annak az idétartamnak
Korlatozott Cefalosporinok a maximalizalasa,
tartamu Penicillinek ameddig a gyogyszer t>MIC
idoéfuggd hatas Eritromicin szintje a MIC érteket
meghaladija
Kozepes Azitromicin a gyogyszer
idStartamy Klindamicin me.””yfe,g,e”ek AUC/MIC
id6fuggd hatds Tetraciklinek el ZEllese &2

idében

Osszességében a PK/PD elemzés segit a klinikusoknak a jelenleg rendelkezésre
allo antimikrobialis szerek szakszer(ibb felhasznalasaban. Emellett tovabbi fontos
szerepet jatszhat Uj antimikrobialis szerek fejlesztésében vagy a régebbi hatéoanya-
gok hatékonyabba tételében. A PK/PD analizis a rezisztencia lekiizdésének egyik
f6 eszkoze lehet, az 0 és a régi antibiotikumok adagolasanak optimalizalasaval.
Alkalmazasaval ndvekedhet a sikeres fertozeés elleni farmakoterapia valoszintisé-
ge, és csOkkenthetd a rezisztencia, valamint a gyodgyszerek artalmas hatdsainak
megjelenése.
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78. abra

Az antimikrobialis hatéanyagok harom, kiilénb$zé farmakokinetikai/farmakodindmiai
(PK/PD) indexe

MIC = minimalis gatld koncnetracid (minimum inhibitory concentration), AUC =
koncentracio-id6 gorbe alatti tertlet, € = maximalis plazmakoncentracio

Akovetkezo tablazat (38. tabldzat) egyes antimikrobidlis szerek PK/PD indexeit, valamint a
sikeres klinikai hatékonysaghoz sziikséges célértékek nagysagat mutatja be (Valero etal., 2021).

38. tablazat
Egyes antibiotikumok PK/PD indexe és célértéke

Antimikrobialis hatéanyag PK/PD index Célérték

Amikacin C../MiC >10
Aztreonam %t>MIC > 60
Ceftazidim %ft>MIC >70
Ciprofloxacin fAUC24/MIC > 125

Kolisztin fAUC24/MIC > 25-35
Imipenem %ft>MIC > 40
Piperacillin/tazobaktam %Ft>MIC > 50
Tobramicin C . /MiC > 10

[dofuggd antibiotikum, infuzids beadas C.>4xMIC

%ft>MIC az idétartam szazaléka ameddig a hatéanyag szabad frakcidjanak koncentraci-
6ja nagyobb, mint az in vitro MIC

fAUC24 a szabad gyogyszerfrakcio koncentracio idé gorbe gorbe alatti teriilete a beadastél 24 6ran 4t
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Figyelembe véve a korokozo érzékenységét, a PK/PD toréspontok alkalmazasa 1é-
nyeges utmutatast adhat a fert6z6 betegségek lekiizdésében. A PK/PD analizis kom-
binacidja a populacios PK modellezéssel és Monte Carlo szimulacioval nagy jelento-
ségii a klinikai praxisban dolgoz6 szakemberek szamara, mivel folyamatosan lehetévé
teszi a sikeres antimikrobidlis terapiat (Asin-Prieto et al., 2015; Mouton et al., 2012).
A Monte Carlo szimulaciét a célbeteg-populdcioban az altalanosan alkalmazott ada-
modszer lehetdséget ad nagy szamu (t6bb tizezer) szamitdgépes (in silico) szimulacio
elvégzésére. Ezzel a modszerrel lehetové valik, hogy a fertézésellenes szerek terapias
cél szerinti hatasanak valoszinlisége jo kozelitéssel megbecsiilhetd legyen a kiilonbo-
z6 betegcesoportokban (Jitaree et al., 2019).

Nem szabad azonban figyelmen kiviil hagynunk a PK/PD analizis lehetséges kor-
latait sem. A PK/PD megkozelités fobb nehézségei, hogy elobb megfelelé modelleket
kell kifejleszteni. Ezt kovetden ellendrizni kell a helyettesit végpontok érvényességét,
valamint ezeket a modelleket el kell fogadtatni az engedélyez6 hatdsagokkal (Toutain,
2002). Farmakodinamiai oldalrdl az elemzések alapjat képezé MIC értéket altalaban
mesterséges tenyésztési kozegben (taptalajon) hatarozzak meg. Annak ellenére, hogy
ujabban tébben probalkoznak a szervezetet jobban reprezentald, komplexebb tenyész-
tési modszerekkel, a valosagban az €16 szervezet sokkal dsszetettebb, ami jelentdsen
befolyasolhatja a kérokozo és a fertézésellenes szer viszonyat. Allatorvosi farmako-
kinetikai szempontbdl az egyes fajok kozott nagy kiilonbség tapasztalhatd a PK-érté-
kekben, és még tovabbiak észlelhetoek az eltérd fajtajh, életkoru, ivar és egészségi
allapota egyedekben. Hasznos lenne olyan megkdzelités, amelyben a PK és PD ada-
tokat ugyanabbdl a kisérletbol nyerik, és amelyben gyogyszer plazmakoncentracidi
szolgalnak alapul a PD paraméterek szamértékeinek meghatarozasahoz (Toutain &
Lees, 2004). Fert6zéses allatkisérletekbdl nyert adatokkal példaul jobban eldsegitik
a pontosabb PK/PD-elemzést, ezaltal a fertdzés elleni gyogyszerek fejlesztését és a
varhato klinikai értékiik eléjelzését (Zhao et al., 2016).
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Rovid attekintés

A farmakokinetikai-farmakodinamiai (PK/PD) modellezés a gyogyszerhatas
(PD) lefolyasanak leirdsa és magyarazata a plazmakoncentracio idébeli val-
tozasanak (PK) fuggvényeében.

A PK/PD elemzés alkalmas eszkdz a legkedvezdbb adagolasi rend (dozis,
adagolasi intervallum) kivalasztasara.

A megfeleld PK/PD modellépitési modszer kivalasztasa kritikus fontossagu a
legmegfeleldblb adagolasi semak meghatarozasakor.

A PK/PD analizist kiterjedten alkalmazzék a fertdzések elleni terdpia opti-
malizalasara azzal a céllal, hogy maximalizadljak az Uj és régi antibiotikumok
hatékonysagat és csokkentsék a mellékhatasokat, valamint minimalizaljak a
rezisztencia kialakulasat.

Azon antibiotikumok esetén, amelyek koncentraciofluggd oldhatassal és
hosszU posztantibakteridlis hatassal birnak, az AUC/MIC és a C__ /MIC a leg-
alkalmasabb PK/PD indexek.

Azon antibiotikumok esetében, amelyek idéfluggd baktériumellenes hatast
mutatnak és posztantibiotikus hatasuk rovid, az az iddtartam (az adagolasi
intervallum szazalékaban kifejezve), ameddig a gyogyszerkoncentracido meg-
haladja a MIC értéket (%T > MIC) a fé paraméter a hatékonysag meghataro-
z3sahoz.

Az altaldanosan hasznalt adagolasi semak estében, a célpopulacioban az an-
timikrobialis szer expozicidjanak becslésére gyakran Monte Carlo szimulaciot
alkalmaznak.
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11. Fiiggelék

11.1. Roviditések jegyzéke

ABC
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ALDH
AO
ATP
AUC
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CCFA
CES
cf

Cl
COPD
CoX
CR
CYP/CYP450
EC
ED
EEVI
EFSA
EMA
FDA
FMO
GC
GCP
GLP
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ATP-binding casette transporter
Alkohol-dehidrogenaz
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Absorption distribution metabolism and excretion
Adverse drug reaction
Aldehid-dehidrogenaz

Aldehid-oxidaz

Adenozin-trifoszfat

Gorbe alatti terdlet

Breast cancer resistance protein
Ceftiofur crystalline free acid
Karboxilészteraz

Crude fiber

Clearance

Chronic obstructive pulmonary disease
Ciklooxigenaz

Karbonil-reduktaz

Citokrom P450

Effective concentration

Effective dose
Elelmezésegészségugyi varakozasi idd
European Food Safety Authority
European Medicines Agency

Food and Drug Administration (US)
Flavin monooxigenaz
Gazkromatografia

Good Clinical Practice

Good Laboratory Practice



LADME

LC-MS
MAO
mARC
MAT
MATE
MBC
MIC
MRL
MRP
MRT
NA
NADPH
NAT
NHP
NOEL

NSAID

OAT
OCT

p.o.
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Gonadotrop-releasing hormon
Glutation-S-transzferaz

Nagy teljesitmenyl folyadékkromatografia
intraarteridlis

Inhibitory concentration

intrakardialis

intradermalis

intramuszkularis

International Nonproprietary Name - nemzetkdzi szabadnév
intraosszealis

intravenas

Kozponti idegrendszer

Liberation, absorption, distribution, metabolism and
excretion

Folyadékkromatografia - Tomegspektrometria
Monoamin-oxidaz

Mitokondrialis amidoxim-redukald komponens
Mean absorbance time

Multidrug and toxin extrusion protein
Minimum bactericidal concentration

Minimum inhibitory concentration

Maximum residue limit

Multidrug resistance-associated protein

Mean residence time

Nincs adat
Nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
N-acetil-transzferaz

Non-human primates

No observed effect level

Nonsteroidal anti-inflammatory drug - nem szteroid
gyulladascsokkentd

Organic anion transporter
Organic cation transporter

per os

183



0 Allatorvosi Gsszehasonlité farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

PBPK Physiology based pharmacokinetic

P-gp P-glikoprotein

ScC. szubkutan

SLC Solute-Linked Carrier

SULT Szulfotranszferaz

Tt Transit time

UDP Uridin-difoszfat
XO Xantin-oxidaz
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Egyrekeszes nyitott farmakokinetikai modell sémaja
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A vérplazma gyogyszerszintvaltozasat abrazold
farmakokinetikai gorbe, egyrekeszes nyitott modell esetén,
egyszeri iv. bolusz beadasat kdvetden

A vérplazma gyogyszerszintvaltozasat abrazold
farmakokinetikai gorbe, egyrekeszes nyitott modell esetén
nem iv. (extravazalis) beadasat kdvetden

Kétrekeszes nyitott farmakokinetikai modell semaja

A vérplazma gyogyszerszintvaltozasat abrazolo
farmakokinetikai gorbe, kétrekeszes nyitott modell esetén,
egyszeri iv. bolusz beadasat kévetden

Haromrekeszes nyitott farmakokinetikai modell semaja

A vérplazma gyogyszerszintvaltozasat abrazolo
farmakokinetikai gorbe, haromrekeszes nyitott modell
esetén, egyszeri iv. bolusz beadasat kovetden

A lancolatos (catenary) farmakokinetikai modell sematikus
dbrazolasa

Elettani alapu farmakokinetikai modell (PBPK) felépitése,
a vérplazmaban, és a ktldonbozd verellatassal rendelkezd
szervekben tortént gydgyszerdiszpozicio soran

A szbveti szermaradvany eliminacidja élelmiszertermeld
allatok ehetd szoveteibdl

Az élelmezésegészségugyi varakozasi idé (E.EV.I)
meghosszabbodasa az adag kétszerezését kovetden
linearis és nem linearis gyogyszereliminaco eseten

Az allanddsult plazmakoncentracio kialakulasa ismételt
gyogyszerbeadas esetén

Az dllandosult plazmakoncentracio alakuldsa a felezési
idohoz kepes tul gyakori és tul ritka gyogyszeradagolas
esetében

A hatdanyagszint valtozasa a vérplazmaban a gyogyszerek
infuzioban tortéend alkalmazasakor

Az intravénas bolusz és infuzid kombinalt, egyuttes
adasanak elényds hatasa a vérplazma hatdanyag szintjére

Dozis-hatdsgorbe és a fontosabb farmakodinamiai (PD)
parameterek

A farmakokinetikai és farmakodinamiai folyamatok egyuttes
abrdzoldsa és hiszterézis gorbéje

A beteg, a fertdzd dgens és a gyogyszer harmas
kapcsolatrendszerének folyamatabraja a PK/PD-analizis sordan

Az antimikrobidlis hatdanyagok harom farmakokinetikai/
farmakodindmiai (PK/PD) indexe
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11.4. Hatoanyagok névmutatoja

Hatdéanyag
Acepromazin
Aciklovir
Albendazol
Amikacin
Amitriptilin
Amoxicillin
Ampicillin
Apomorfin
Atipamezol
Atropin
Azatioprin
Azitromicin
Aztreonam

Benzilpenicillin

Benzilpenicillin-prokain

Bromokriptin
Budezonid
Bupivakain
Butorfanol
Cefadroxil
Cefaklor
Cefazolin
Cefixim
Cefkvinom
Cefovecin

Celekoxib

INN név
Acepromazine
Aciclovir
Albendazole
Amikacin
Amitriptyline
Amoxicillin
Ampicillin
Apomorphine
Atipamezole
Atropine
Azathioprine
Azithromycin
Aztreonam

Benzylpenicillin

Benzylpenicillin-procaine

Bromocriptine
Budesonide
Bupivacaine
Butorphanol
Cefadroxil
Cefaclor
Cefazolin
Cefixime
Cefquinome
Cefovecin

Celecoxib

oldal

47,84

63,95

45, 95,104, 105
19,179

118

30, 64
27,64,115

58, 84

94

96, 112, 116
100
27,63,73,178
179

39, 50, 116, 144
50

27,39

39

74

84

64

64

15

15

136

75

94

Fiiggelék
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Ciklosporin
Cimetidin
Ciprofloxacin
Danofloxacin
Dexametazon
Dexmedetomidin
Dextrometorfan

Dezipramin

Diazepam

Digoxin

Diklofendk
Doramektin
Doxiciklin
Edrofénium
Efavirenz
Enalapril
Enrofloxacin
Eritromicin
Fenacetin
Fenilbutazon

Fenitoin
Fenobarbital
Fentanil
Fipronil

Flukonazol
Flunixin meglumin

Fluorogeszton

192

Allatorvosi ésszehasonlito farmakokinetika és gyogyszermetabolizmus

Cyclosporine
Cimetidine
Ciprofloxacin
Danofloxacin
Dexamethasone
Dexmedetomidine
Dextromethorphan

Desipramine

Diazepam

Digoxin

Diclofenac
Doramectin
Doxycycline
Edrophonium
Efavirenz
Enalapril
Enrofloxacin
Erythromycin
Phenacetin
Phenylbutazone

Phenytoin
Phenobarbital
Fentanyl
Fipronil

Fluconazole
Flunixin meglumine

Fluorogestone

19, 44, 74, 89, 95
95, 98,110
27,95,179

85

81,94, 95

47

o1

94

81, 91, 93, 94, 95,115, 129,
130

19, 75, 95, 110, 15

93,94, 99,100, 102, 103
84

30, 63, 64, 115

171

19

97

85

67,94, 95,178

94

124,128, 135

14,19, 91, 95, 115, 129

19, 81, 95, 129, 130

41, 47,59, 95,135, 153

18

63, 95
41,129
41



Fluvoxamin
Furoszemid
Ganciklovir
Grapiprant
Gentamicin
Glibenklamid
Grizeofulvin
Hidralazin
Imipramin
Irinotekan
Ivermektin
Izoflurdn

Karbamazepin
Ketamin

Ketokonazol
Kinidin
Klaritromicin
Klindamicin
Klomipramin
Klonazepam
Kléramfenikol
Kloértetraciklin
Klozantel
Kodein
Koffein
Kolisztin
Lamotrigin
Lanzoprazol

Levotiroxin

Fluvoxamine
Furosemide
Ganciclovir
Grapiprant
Gentamicin
Glibenclamide
Griseofulvin
Hydralazine
Imipramine
I[rinotecan
lvermectin
Isoflurane

Carbamazepine
Ketamine

Ketoconazole
Quinidine
Clarithromycin
Clindamycin
Clomipramine
Clonazepam
Chloramphenicol
Chlortetracycline
Closantel
Codeine
Caffeine

Colistin
Lamotrigine
Lansoprazole

Levothyroxine

Fiiggelék

95

63, 81,99, 100, 110
63

45

19, 39, 125, 126, 153
15

45,135

135

74,94, 96,115

19

27,28, 83, 84

16

19, 91, 95, 118, 129, 135

39,78, 81,94

93, 94, 95
78,110
27,86, 95
79,115,178
18

129

81, 99,100
45, 63

75

91, 95, 101
94, 95,116, 118
15,177,179
19

63

29

193



Lidokain
Linezolid
Loperamid
Lorazepam
Marbofloxacin
Mavakoxib
Mebendazol

Medetomidin

Medroxiprogeszteron

Metadon
Metformin
Metotrexat
Metronidazol
Midazoldam
Mikofenolat
Mikonazol
Milbemicin
Monenzin

Morfin

Moxidektin
Mirtazapin
Naltrexon
Narazin
Netobimin
Nifedipin
Omeprazol
Oxazepam
Oxitetraciklin

Oxitocin
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Lidocaine
Linezolid
Loperamide
Lorazepam
Marbofloxacin
Mavacoxib
Mebendazole

Medetomidine

Medroxyprogesterone

Methadone
Metformin
Methotrexate
Metronidazole
Midazolam
Mycophenolate
Miconazole
Milbemycin

Monensin
Morphine

Moxidectin
Mirtazapine
Naltrexone
Narasin
Netobimin
Nifedipine
Omeprazole
Oxazepam
Oxytetracycline

Oxytocin

19, 29, 74
97

78, 84, 94

15

116

45,75

39, 45, 95

94

41

74

110

19,110, 115, 132
81,115,178
63,89, 94

19

94

84

67, 96,106

27,39, 91, 96, 99, 115, 116,
171

27
58
63
96, 106
104, 105

95
63, 99
45, 51
41



Osztradiol
Paklitaxel
Paracetamol
Penetamat
Petidin
Pimobendan
Piperacillin
Piridostigmin
Piriproxifen
Pivampicillin
Pozakonazol
Prazozin
Prednizolon
Primidon
Probenecid

Propranolol
Propofol

Ramipril
Rifampin/Rifampicin
Ritonavir
Robenakoxib
Spironolakton
Szelamektin
Szelegilin
Szevofluran
Szildenafil
Szulbaktam
Szulfaklérpiridazin

Szulfametazin

Estradiol
Paclitaxel
Paracetamol
Penetamate
Pethidine
Pimobendan
Piperacillin
Pyridostigmine
Pyriproxyfen
Pivampicillin
Posaconazole
Prazosin
Prednisolone
Primidone
Probenecid

Propranolol
Propofol

Ramipril
Rifampin/Rifampicin
Ritonavir
Robenacoxib
Spironolactone
Selamectin
Selegiline
Sevoflurane
Sildenafil
Sulbactam
Sulfachlorpyridazine

Sulfamethazine

Fiiggelék

63,115

84

91,95, 99,100,102, 103, 106
116,117

15

44

179

329

118

115

63,135

89, 94, 99, 100, 103, 104,
153

97
27,81, 86, 95, 115,177
19

44

115

84

97

116

63

15

62,127

97

195



Szulfametoxazol
Szulindak
Takrolimusz
Tazobaktam
Temazepam
Tenofovir
Teofillin
Terbutalin
Tiabendazol
Tiamfenikol
Tiamilal
Tiamulin
Tilozin
Tiopental
Tiroxin
Tobramicin
Tolbutamid
Tolfenaminsav
Trimetoprin
Triptorelin
Trovafloxacin
Tulatromicin
Valnemulin
Valproat
Vankomicin
Verapamil

Warfarin

196
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Sulfamethoxazole
Sulindac
Tacrolimus
Tazobactam
Temazepam
Tenofovir
Theophylline
Terbutaline
Thiabendazole
Thiamphenicol
Thiamylal
Tiamulin
Tylosin
Thiopental
Thyroxine
Tobramycin
Tolbutamide
Tolfenamic acid
Trimethoprim
Triptorelin
Trovafloxacin
Tulathromycin
Valnemulin
Valproate
Vancomycin
Verapamil

Warfarin

99, 115
14, 15

179

94

19

19, 91, 94, 95, 116
39

95

15

104

95, 96

67,95

91,103, 104, 135, 153
74, 99,100
19,136,179

74

15

81,10
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