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l.v. adagolas - gyors eloszlas

c(0) Egy-kompartmentes modell
Kompartment model
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Megfigyelt koncentracio o

Exponencialis fiiggvénnyel irhato le

Leiré paraméterek:
AUC- gorbe alatti teriilet
C(0)- kezdeti koncentracio
Két fiziologias paraméter jellemzi: CI és Vd
A fiziologids paraméterek a leird paraméterekbdl szamolhatok-V év

Parameéterek: Cl

Definicio
A kiUrulés sebessége és a plazma koncentracio
kozotti, a gyogyszer molekuldra jellemz6 egyltthatd

Linearis kinetika
Kiiiriilés sebessége linearisan fiigg a
koncentracio: (mol/idé)= CI*[C]....

Szemléletes
Rendezve a Cl dimenzidja (L /h) - ennyi liter plazmat
tisztit meg a szervezet
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Paraméterek: Latszdlagos eloszlasi térfogat Vd

Definicio

A szervezetben talalhaté adott id6pontban talalhato
gyogyszermennyiség €s a plazma koncentracié kozti
adott gyogyszerre jellemz6 egylitthatd

Mennyiség = Vd*[C]

plasma

Szemléletes
Egy-kompartmentes modell esetén Vd a
"kompartment térfogataval* egyenld

Felezési id6
Definici6 : Ennyi 1d6 alatt
felezddik meg a plazma koncentracid

Meghatéarozas
Szarmaztatott paraméter: értéke a Ty/,= 0.69*Vd/Cl
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l.v. adagolas és lassu eloszlas = iv. két-kompartmentes

modell
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HIURS AFTER DOSC

Megfigyelt koncentracio

Kétkompartmentes model

Ordlis adagolas -Egy-kompartmentes modell

Megfigyelt koncentracio

Absorption=Elimination
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ka — abszorbcios sebesség konstans

D — Dézis (mg)

F = AUCperos/AUCiv = Bioldgiai értékesithetdség
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Oralis adagolas jellemz6i

* Az AUC ( plazma koncentracié gorbe alatti teriilete)
jellemzi a felszivodas mértékét

* Biohasznosulas (F) : hany szazaléka éri el a plazmat
az oralis adagolashoz képest AUCperos/AUCiv

* A maximalis plazma koncentracio (Cmax) gyakran a
toxicitasra is utal

* A felszivodas sebességét azaz idépont jellemzi
(Tmax) amikor a maximalis koncentracio
megfigyelhet6

Fenntarté adagolds- steady-state kialakulds

) Therapeutic Dosing
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Ha egy gyodgyszert azonos idGintervallumban adok akkor a vérszint eleinte né. De minél
magasabb a vérszint anndl tobb Grll ki mert a kilrilés a plazma koncentraciéval aranyos.
Amikor bevitt (konstans) mennyiség egyenlévé valik a kilirtlés sebességével akkor steady-state
vérszint alakul ki. A steady-state 5 felezési idé mulva all be.

Leiré paraméter
Minimalis konc: Cmin vagy Ctrough

10

10
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Fenntartd adagolas jellemzése

Css

in blood

ration
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A steady-state ben az atlag koncentracio (Css) aranyos a bevitt napi mennyiséggel
azaz 1x200~ 4 x 50. De jobban fog ingadozni

11

Paraméterek (Osszefoglalas)

* Kinetikai paraméterek : Cl (vagy Clg), Vd, F

* Megfigyelt paraméterek-
— AUC- Gorbe alatti terilet. A felszivédott mennyiséggel aranyos
— Cmax — Csucskoncentracio, C(0) kezdeti koncentracié iv adagolas
— Tmax- Csucskoncentracid ideje
— Felezési id6
— Ctrough (Cmin, ,,maradék koncentracié”)
— Css- atlag koncetracié fenntarté esetén

A paramétereket a kezelési utmutato kozli !

*  Kérdés
— De minek, mire jok ezek a paraméterek ?

12

12
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Mire j6 ha meghatarozzak a Cl;; ?

Metabolizmus:

A metformin valtozatlan formaban firiil a vizelettel. Emberben metabolit nem volt kimutathato.
Elimindcid:

A metformin veseclearance-e > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin glomeruldris filtrdcioval és

tubuldris szekrécidval valasztodik ki. Egyszeri ordlis adagot kdvetden, a latszolagos terminalis
elimindcioés felezési id6 mintegy 6,5 ora.

13

13

Mire jok a paraméterek-
koncentracio becslés i.v. adas utan
Vd és T1/2 adott
Vd =40L ésT1/2 =6h

Mi lesz a plazma szint a i.v. beadas utan 0,
6 és 12 oraval ?

C(O) =100mg/40L = 2.5 mg/L
C(6) =0.5*C(0) = 1.25 mg/L
C(12)= 0.5*C(6) = 0.625 mg/L

14

14
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Altalanositas: Atlagkoncentracio és dézisképlet

Az atlag vérszint (Css) fenntartd adagolas az aldbbi képlettel becstlheté
Bioldgiai értékesithetGség
Css =

/ T Clrs \

Adagolési id6kéz Klirensz

15

15
Az akkumlacios index (fm)
fm = hanyszorosa az atlagkoncentracié fenntarté adagolas esetén az
els6 adagolashoz képest az adagolasi id6kozben
Accumulation: Steady state:
administered drug is drug intake equals
not completely eliminated elimination during
during interval dosing interval
Cssg % N .\‘\_ I\\\ \ .\.\'\'7 Cssg
— \ \ \ N
Css; E N L NN
Css, ks
4 1 s 4 4 4 4 n I-rr::r)
Mitél fugg : A felezési id6 és az adagolasi
id6intervallum aranyatél (mdstdl nem)
Pld : t1/2 = 1 nap, Napi egyszer, fm =2
t/2 = 60 nap, Napi egyszer, fm = 33 |
16
16
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Az akkumuldcié mértékét a gydgyszer Utmutatdja kozli

5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivadas s biologiai hasznosulas:

A per os beadast kovetGen a maoxifloxacin gyorsan és gyakorlatilag telies ménékben felszivodik. Az abszollt biologiai
hasznosulasa mintegy 91%

50-800 mg egyszeri per os adag utan, valamint 10 napon &t adott napi egyszer legfeliebb 600 mg adagig a
farmakokinetikai paraméterel  linedrisan  wvaltoznak. Egyszeri 400 mg beadasat kdvetden a 31 moll
csicskoncentracio 0,54 ¢6ra mulva alakul li. Folyamatos, napi 400 mg kezeleskor a csucs, ill. maradék
szerimkoncentracio atlagban 3.2 mg/, il 06 mall értélkben wolt mérhetd. Egyensilyi allapotban a szervezetben
felhalmozddd gydgyszer mennyisége mintegy 30%-kal magasabb, mint az elsd adag bevétele utan

Meqgoszlas

17

17

Alkalmazas: steady-state prediktalasa egyszeri
adagolasi adagolas utan

Digoxin:

T1/2 = 1.5 nap (Ez az egy adat ami kell !!)

Kérdés: Mennyi id6 utan érjlk el a steady state szintet ha a beteg naponta
egyszer szedi ?

Vélasz : 5*T,,, =5*1.5=7.5 nap

Kérdés: Mennyi id6 utan aril ki a szervezetbdl ?

Vélasz: Ugyanaz a vélasz, 5*T,, = 7.5 nap

18
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Meég egy gyakorlati alkalmazas..

Trom Lt Bia:

Pharmacokinetics Could Save Maria Sharapova

Bruce ¥. Lee, oo
PLL B30

Kannabisz: 7-30 napig a vizeletben, 90 napig a hajban, 14 napig a vérben
Kokain: 3-4 napig a vizeletben, 90 napig a hajban, 1-2 napig a vérben

Heroin: 3-4 napig a vizeletben, 90 napig a hajban, kb. fél napig a vérben

LSD: 1-3 napig a vizeletben; 3 napig a hajban; kevesebb mint 5 6rdig a vérben
MDMA (ecstasy): 3-4 napig a vizeletben, 90 napig a hajban, 1-2 napig a vérben

Metamfetamin: 3-6 napig a vizeletben, 90 napig a hajban, 1-3 napig a véraramban .

19

Hatas

Alkalmazas: PK/PD dsszefliggések
Ha a dézist megduplazom akkor a hatas T,,, - vel né
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Fiziologias interpretdcidja a kinetikai paraméteknek

MWegoszlas

A moxifloxacin 400 mg beadasa utan a wérbdl igen gyorsan kijut az exdravascularis térbe, és egy 35 mg*oral AUC
erieket eredmeénysz A folyamatos kezelés szakaszaban a megoszlasi terfogat (Vss) mintegy 2 kg, in witro és ex
wivo wizsgalatokban a fehérékhez valo katddés mértéke a koncentraciotol figgstlenil kb. 40-42%. A moxfloxacin
elsésorban a szérum albuminhoz kotddik

Egyszeri 400 mg maoxifloxacin dézis per os beadasa utan a kavetkezd csicskoncentraciok voltake mérhetdlc (mértani
kizépértak) az eaves szdvetekben:

21
Néhany gyogyszer eloszlasi térfogata L/70 kg
* Erythropoetin 5
* |buprofén 10
* Diazepam 70
* Verapamil 300
* Digoxin 500
* Amiodarone 5000
* Chloroquine 15000
22
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Eloszl3si térfogat - fizioldgids értelmezés
Eloszlasi térfogat: Vd = Mennyiseg a szervezetben/[C],
Realisztikus model: figyelembe veszi hogy a plazma és széveti konecntracié nem

azonos. Legyen Kp egy konstans ami mutaja , hogy mennyivel jobban kétik a
szbvetek a gydgyszert mint plazma (fehérjékkel egydtt)

[cl, ——

Kp =[C}/IC];,
Ha Kp nagy akkor Cp kicsi— lesz
Ha Cp kicsi akkor Dézis/Cp — nagy !

Ha nagy vizteret kapok ez annyit jelent hogy a szévetek jobban kotik mint plazma
Ellentét Ha viztér kb 5 L — gyakorlatilag a plazmaban marad gyogyszer

23

23
Az extrakcios hanyados
A ropivakain kdzbensd hepaticus extrakcids hanyvadosa 04 karlli érték. Ez fdként a savas oy-glikoproteinhez
katddik a nlazmaban a szabad frakcid ardana kb 5%
24
24
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Maj anatomidja

Arterial
blood

Inferior
vena cava

Liver

Hepatic
portal
vein

Stomach
and
intestine

Hepatic vein

Secondary
First capillary bed
capillary bed (liver sinusoids)

T
Hepatic portal system

figure 18.21 The basic scheme of the hepatic portal system and associated ves-
sels. Nutrients and toxins are picked up from capillaries in the stomach and intestine and
. e fransported to the liver cells for processing.

25

25

Egyszerdsités

26

26
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A maj sematikus modellje — Extrakcids hanyados

Q*[Cl,

q MAJ o
ﬁ

Q*([ClA-[C]y) metabolitok

Metabolizmus hatékonysaganak mérése:
Extrakciés hanyados (E) = ([C],-[C],)/[Cl,

27

A maj sematikus modellje — Extrakciés hanyados

Q*[Cl,

q

Q*(Cly

ﬁ

}

Q*([ClA-[C]y) metabolitok

Metabolizmus hatékonysaganak mérése:
Extrakciés hanyados (E) = ([C],-[C],)/[Cl,

Maj metabolizmus sebessége = Q*E*[C],
De a maj metabolizmus sebessége a Cl definicidjat felhasznalva irhaté ugy is hogy

Méj metabolizmus sebessége = Cl,.,[C], ahol Cl,,, a mdj (gydgyszer) klirensze

Kovetkezésképpen C|hep = QE

28

Hasonloképpen definidlhaté a rendlis , (Cl,,,) egyéb szerv klirensz

14



Teljes teszt klirensz és a szerv klirenszek kozti
kapcsolat

Eliminacié sebessége = maj + vese + ... mas szervek eliminacioja

Helyettesitve a szerv klirenszekkel:
Eliminacios sebessege = (Cly, +Cl, + CI..)*[C],

Definicio Clg = Szerv klirenszek 6sszege
CITB = Clhep+ CIren + CIother

Cl;z meghatdrozhatd i.v. adagolds esetén: Doézis/AUC

29

29

Az extrakcids egyltthatod “in - vitro” meghatarozhaté

Izoldljak

A maj benne marad

30
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Az extrakcids hanyados jelent8sége

* Ha egy gydgyszernek magas az extrakcids
hanyadosa (E>0.7) akkor a perfuzié szabja meg a
metabolizmust és fliggetlen a plazma fehérje
kotéstdl

* Alacsony extrakciés hanyados esetén (E<0.3) a m3j
metabolizalé enzimek szabjak meg a sebességet és
fligg a plazma fehérje kotéstol.

* Egy gydgyszernek vagy magas vagy alacsony az
extrakciés hanyadosa, kevés a koztes érték (0.3 -0.8)

* Ha first-pass metabolizmus szabja meg a bioldgiai
értékesithet6séget akkor F=1-E

31
Néhany példa:

E<0.3 0.3<E<0.7 E>0.7
Carbamazepine Aspirin Alprenolol
Diazepam Quinidine Cocaine
Indomethacin Codeine Desipramine
Naproxen Nifedipine Lidocaine
Nitrazepam Meperidine
Phenobarbital Morphine
Phenytoin Nicotine
Procainamide Nitroglycerin
Theophylline Pentazocine
Valproic Acid Propranolol
Propoxyphene

32

11/8/2019
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Az extrakcids hanyados klinikai
jelentésege
* Kardialis dekompenzacio esetén - > maj

perfuzié csokken -> magas extrakcidju
gyogyszerek dozisat csokkenteni kell

* Enzimindukcionak csak az alacsony extrakcidju
gyogyszerek esetén van jelentfsége

33

33

Linedris és nemlinearis farmakokinetika

Linearis farmakokinetika jellemzése:
dupla dozis dupla koncentracio (piros)

Gyorsabban né mint a dozis Lassabban né mint a dozis

15

10

AUC

1 2 3 4 H 1 2
Doézis

3 . 4 5
Dézis

Egyéb paraméterek mint T,, ,Cmax szintén fligghetnek a dozistdl

34
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Concentration
P
3

A linearitas alkalmazasa
(telit6 dozis + infuzid)

120

— 100

80

60

Concentration

209 |\

N

20

40 60 80 100 120

Time

\
401\

120
100 |

80
c— 60
G 40

Concentration

20

0
40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

Time Time

35

35
A nemlinearis farmakokinetikai viselkedés oka

* A felszivodas mértéke csokken — oldékonysag

* Plazma fehérje kotés telitédik

* Enzim indukcid : carbamazepin

* Metabolizadlo enzim gatlasa: valproat

* Kapacitas limital elimindacié (maj, vese)

36

36
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Példa a nemlinedris farmakokinetika alkalmazasara: hogyan
6rizziik meg jozansagunkat:
(szamitogépes szimulacid)

Plasma conc-time profile after a single
alcoheol dose of 100 mg

4 Ieg x>
1.5
1.0
n.s

3 0.z

Dose = 100 gm
Vd =440 L

Alcohol blood concentration (gm/dl)

37
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Individualis tényez6k

at the Right Dose ...
Tasiplbepldignl.. fumwaﬁékﬁﬁf

39

39

Toxikus hatast befolyasolo tényezbk

Taplalkozas

Kor

Sex (Nem)
Betegség
Genetikai faktorok

40

40
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Toxikus hatast mddosité tényezSk - preklinika

+ Allatfaj
— Faj : pld patkany nem tud hanyni
* Nem

— Him patkany gyorsabban metabolizilja 2,4
dinitrotoluent

— Jobban rakkelté a him allatokban
— Kasztracié megsziinteti
* Kor

— Nagyon fiatalok altalaban érzékenyebbek
mert

* hidnyzik a metabolizalé enzim
* bdron jobban felszivédik
* per os jobban felszivddhat
* vér-agy gat atereszt
* Taplalkozas
— Protein szegény taplalék: csokkentheti a CCL,

karcionogentasat de paracetamol toxicitas né
(GSH faktor hianyzik)

— Kovér egerek érzékenyebbek (zsirraktar)

41

41

Toxikus hatast mddosito tényezbk-
Taplalkozas
— Aktivalja a metabolizald
enzimeket(barbacue,koffein)
— Vegetaridnusoknak lassabb a
metabolizmusa pld: amidazophen

— GyoOkfogodk : E vitamin C-vitamin

42

42

11/8/2019
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Csecsemoé és gyerekkor

1950 es évek chloramphenikol standard terdpia koraszilottek
kezelésére Egy klinikai vizsgalat eredménye:

Kezeltek szama  Meghalt

Nincs kezelés 32 6
Penicillin 33 6
Chloramfenikol 30 19
Penicillin +

Chloramfenikol + 31 21

Streptomzcin

43

43

Chloramphenicol Blood Levels

200 Chloramphenicol doses
| | | |

Total Nitro
Compounds 100

[ng/ml]

Burns et al., NEJM 261:1318-21, Day of Life
1959

11/8/2019
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Eltérések a csecsemd és a gyerek
gyogyszervalaszaban

* Kevésbé savas gyomor (penicillin p.os jobban
felszivadik ,els6é harom hdnap),

* Gyomor Urités késleltetett elsé 180 nap
rendszertelen bélmozgas

* Alacsonyabb plazma fehérjekotés (pld digoxin
3x tdbb a szivizom sejtekben)

* Eloszlasi térfogat vizben oldddo
gyogyszereknek nagy zsirban oldéddaknak
kicsi

* Vér-agy gat — orrcsepp érszlkit6je bejut

45

45

Metabolizmus - kitrulés

Glukoronidizacio 3 éves korig alacsony

Oxidativ reakciok elsé 5 nap (pld t,,
phenytoin 200 hrs vs 50 h (30 nap)

Alkohol dehidrogendaz 5 éves korig
alacsony

Szulfatalas megsziletéskor magas

46
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lllusztracié — CYP2D6 és kor

GYP2D6 protein
L o = 3
f 1 L 1

N
L

04
Foetuses Foetuses Newborns Newborns Newborns Newborns Adults
<30 w <30w <24 h 1-7d 7-28d >28d

Figure 11.1  Age-related variation of CYP2D6 protein in human liver. Results are the mean=+s.e.
1001 )

moan of individual valiiec  (After Troliver ot al

47
Gyogyszerek amelyek toxicitasa
fokozott gyerekkorban (pld)
* Aspirin Reye szindrédma
* Glucortikoidok  Novekedést gatoljak
48

11/8/2019
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Betegseg- vese
— F6leg ha glomerulus filtracioval trdl
— A vese funkciot a GFR — jellemzi
— A GFR ugy mérjik hogy
* Megmérik a plazma kreatinin Cr szintjét.
* A kreatinin szintbdl szamoljak a GFR-t de mivel ez becsiilt
ezért ezt ,eGFR” is szoktak jeldlni
* Tobbféle képlet van hogy hogyan kell a kreatinin szintbél a
GFR —t becsilni. A képletek nagyon nem térnek el egymastol
és kiilonboz6 neveken futnak mint: Cockroft-GAULT, MDRD
stb
* A képletek mindegyik figyelembe veszi a kort, a nemet, a
sulyt .
* Miért ? Azért mert a vérszint kreatin szintje fligg az
izomtomegtdl |

49

49

Betegség-Vese

CMV fertézés/reaktivicio megelozése
Creatinine Clearance  Ajdnlott kezdd adag: Az 5 mg/kg-os adagot inftizié form4jaban kell beadni 12 érinként (10
{miirmin} mg/kg/nap) 7-14 napig.
=10
~—,  Ajdnlon fenntarté adag: Intravénds infizio formajaban 6 mg/kg naponta egyszer 5 napig hetente, vagy
5 mg/kg naponta egyszer 7 napig hetentea javasolt adag.

1120

e

Specidlis adagoldst elbirdsok

Vesckarosodott betegek

A szérum kreatinin szinteket, vagy a kreatinin clearance-t rendszeresen ellendrizni kell. A kezdd és

fenntarté adagot a kreatinin clearance szerint kell megallapitani a 2. tabldzat szerint (lasd 4.4 és 5.2

pont).

L] 24 48 72 A kreatinin clearance (ml/min) a mért szérum kreatinin alapjan szamithato ki a kévetkezé képlet
Hours alapjan:

Concentration, mglL

Plasma Ganciclovir

(140-¢letkor [évek] x testsaly [kg])
Férfi: Clireat = ml/min
72 % (0,011 x szérum kreatinin [pmol/1])

No: Clireat = 0,85 x a férfi érték
2. téblézat:  Cymevenc adagolésa a kreatinin clearance alapjan
Kreatinin clearance Kezdeti terdpia Fenntarté terdpia
(ml/min) Adag Adagolési intervallum Adag Adagolasi
(mg/kg) (h) (mg/kg) intervallum
()
=70 5,0 2 5,0 24
50 69 2,5 12 2,5 24
Vesekarosodasi 25-49 2.5 24 1.25 24
L. 1024 1.25 24 0,625 24
kategorlak <10 1.25 3 x hetente* 0,625 3 x hetente*

* hemodializis utdn

50
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Majmegbetegedés

— Nem minden majmegbetegedés:

* cirrhozis és krénikus aktiv hepatitis
probléma

¢ de pld a hepatitis, epeut elzarédas e
éltaFI)éban nzm probIF:éma.. A i Ml
* Egyes CYP enzimekre eltéréen hat \\ e | :
— Miért TG
« Shunt alakul ki (elkerdili) )
* Rossz a maj oxigenizacioja
* Csokken a fehérje kotes
~ Milyen probléma jelentkezhet: .
* Magasabb lehet a szabad koncentracio
(fehérje kotés)
* Kevésbé metabolizalddik
* Ha ,prodrug” nem lesz hatékony

| CYPIATS

~ cvaas

Clearance

7
/ﬁa;nt: Decompensation;

51
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Majbetegség- mit latunk az dtmutatdban ?

* Nincs utalas Miért ?
* A metformin-hidroklorid valtozatlan formaban trul a
vizelettel. Emberben metabolit nem volt kimutathaté”
* Nincs adat

— Eddig nem vizsgaltdk a majelégtelenség hatasat a finaszterid

farmakokinetikajara
* Tiltas — dozis csokkentés

— A Raloxibone 60 mg (raloxifene) filmtablettat nem szabad
majkarosodas esetén alkalmazni (Iasd 4.3 pont).

— Miért ? A raloxifen first pass atalakuldsa igen kifejezett, a
glikuronid-konjugdcié eredményeképp raloxifen-4’-glikuronid,
raloxifen-6'-glikuronid, illetve raloxifen- 6’,4 -digliikuronid
képzbdik.

52

52
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ldOskor hatasa
e KiazidO6s 65 felett

* Csokkend funkcidk:
— Erzékszervek Iatas , hallds
* Nem tudja kdvetni az utasitasokat
— Légzés (kevésbé reagdl a CO, ndvekedésre)
* Légzés depresszansok fokozott hatas
— Alvaszavar
* Altaték paradox hatds
— Székrekedés
* Lassabb felszivodas fokozott gyomorirritald hatas

— GFR mindig csokken !

53
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Farmakogenetika és Farmakogenomnomika

Nincs éles kiilénbség de
Farmakogenetika

Régi elnevezés (kb 2000 el6tt)
Cél: Az 6rokl6dés hatdsa a gyogyszervalaszra

Eszkdz: Tudnak vérszintet mérni és egyes enzimek
aktivitadsat mérni- f6leg a metabolizalé enzimekre

koncentral
— Lényegében a fentotipusbdl kovetkeztet a ,,génekre Pharmacogenetic Discovery
— PK: A populaciét ,lassu” (PM), atlagos (IM, EM) , Pre-Genomics Post-Genomics
nagyon gyors( UM) csoportokra ossza. o Sanclrpe
Farmakogenomika ado --g
— Uj terminoldgia i‘j -
— DNS szekvenciabdl alapjan nézi hogy van e a ; E-aE
fenotipusban eltérés ! 3 :
— Nemcsak az 6rokl6dést hanem mutalddasi véltozas Genolype Gempars phenntypas
. L, . + in gepotypic groups
Is nezi Compare genetic polymorphisms
in phenotypic groups

A gén(variansbol) bél kdvetkeztet a
fenotipusrafenotipusra

55

55
DNS- valtozasok
* SNP- single nucleotid polymporphism
e CV —Copy Variant — hany m{kod6 gén van
* Frameshift - + nukleotids vagy nukleotid
torlése — értelmetlen kéd (3 mal nem
oszthatd)
* Splice variant - proRNS-> alternativ hasitas
RNS
56
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Az egyes genomikai variansok er@s rassz fliggést
mutatnak !

TABLE 5-1 Major alleles and frequencies in African, Asian, and European populations.

Fraction in Fraction in Fraction in
African Asian European
Gene Allele(s) dbSNP' Number  Amino Acid Function Activity p i i
CYP2D6
#1 Reference - Normal 1.0 039 0.34 052
*IxN Gene duplication  Increased Increased 1.0xN 0.014 0.0031 0.0077
or multiplication expression
*2 rs16947, R296C, Normal 1.0 0.20 0.12 027
rs1135840 S486T
*2xN Duplication or Increased Increased 1.0xN 0.015 0.0042 0.013
multiplication expression
*3 rs35742686 Frameshift None 0.0 0.00030 0.00 0.013
4 rs1065852, P345, None 0.0 0.033 0.0045 0.18
53892097 Splicing defect
*5 = No enzyme None 00 0.060 0.058 0.028
*6 rs5030655 Frameshift None 0.0 0.00 0.0002 0.0091
10 rs1065852, P34S, Decreased 05 0.067 042 0.028
rs1135840 S486T
L A *
A referens (,wild” ) standard allél az *1
57
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DNS — véltozas kovetkezménye

* PK-Megvaltozott farmakokinetika
(metabolizmus)
e PD-
— Megvaltozott hatasossag
* Csak akkor hat ha van ilyen genetikai eltérés
* Megvaltozott érzékenység (mas dozis)
— Oroklott vagy mutélt -> rak kemoterapia !

* Megvaltozott toxicitas

58

58
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Pld PK eltérés : metabolizalé enzim polimorfizmusok
genotipus és fenotipus 0sszefliggések

-Stop codons
-Deletions
“Missense SNPs *Gene
plice defects |M / EM duplication
g| | “Wild type”
S d N U
| PM /\ EM / UEM
wl ./ \
/ \/ At
Enzyme Ac*tivity

A PM és az UM egyarant fenotipus , mindegyikhez sok genotipus tartozhat

59
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Fenotipus csoportok kovetkezménye
(metabolizmus)
* Ha metabolizal6 enzim a hatdanyagot
hatastalanitja akkor
— PM — toxicitas novekedés
— UM — (ultrafast) — hatds csokkenés
* Ha prodrug
— PM- hatds elmarad
— UM — hatas fokozddik
60
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Fontosabb klinikai relevanciaval jaré PK
farmakogenetikai eltérések

PK ( metabolizal6é enzimek és transzporterek)
* N-acetil transferaz 2 (NAT2)

* CYP2D6 és CYP2C9

* Thiopurin metiltranszferaz

* UGT1A1

* Pseudocholinészteraz

61

61
Példa 1 NAT 2 polimorfizmus
* 1940 es évek: Periférids neuropathia TBC betegek
* NAT2 enzim két fenotipusa van :lassu és gyors
* Szubsztratok pld :Koffein, Izonikotinsav (INH)
62
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NAT2 fenotipus eloszlas

12}
Q2
o
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[1+]
wn
e
o
|
Q
2
E
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=

Fast Rate of
Acetylation

Slow Rate of
»~ Acetylation
(Developed

Peripheral
Neuropathy)

4 8
Plasma Isoniazid (ug/ml)
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CYP2D6- EU lakossag

* Genotipus tébb mint 100 varians
* 7% hianyzik az eurdpai lakossagban

30+

Patients, n

Ultrasrapid
metabolirers

Extensive metabelizers

Poor

metabolrers

*HHTH_I-H-I

10

T T T
Urinary Parent-Metabolite Ratio .

Metabolizmus sebesség eloszlasa egy CYP2D6 metabolizal6 préba
vegylletnek- ,EM” a standard ehhez viszonyitok.
Sebesség mérés: Anyavegyllet/metabolit koncentracio a vizeletben.
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CYP 2D6 példa- propafenon

PM (rosszul metabolizald )
betegben nagyon hatékony

1004

90+

804

70
50 -
50/_—
40-/¥‘
304 S
20~/:W_
10 /
ol

VEM (MR<1) EM (1<MR<20) PM (MR>20)

OVEM (MR<1)
DEM (1<MR<20)

= PM (MR>20)

Figure 2. Antiarrhythmic efficacy (%) of PPF in
patients with paroxysmal atrial fibrillation (PM, EM,

VEM) treated with propafenone for 3 months.
65

65
7 7 7 ] 7 ]
Nehéz beallitani a dozist |
Ineffective treatment Unwanted effects
recurrence of atrial fibrillation) (adverse effects)
L]
33% ’ 7%
Effective treatment
(sinus rhythm)
60%
Figure 1. Antiarrhythmic efficacy of PPF in pa-
tients with paroxysmal atrial fibrillation treated with
propafenone during 3-month therapy.
PM — toxikus, UM — nem hatékony .
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PD eltérés- megvaltozott érzékenység
(oroklott)

Warfarin ugy hat hogy gatol egy
enzimet aminek a neve VKOR- (K
vitamin dependens epoxy

reductase)

Warfarin tuldozirozasa sulyos

vérzéshez vezet (stroke)

A dozist egyénileg allitjak be a
vérzési idd alapjan. (Titralni

50

40

30

20

monitorzni) 10
° 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Warfarin Dose (mg/d)
67
67
7 .
SNP analizis
Frequency of Average p-value
Haplotype Haplotype in Maintenance Dose
Identification Haplotype Primary Patient = for Homozygous
Code Sequence Sample (n) Patients (mg/d)*
HI CCGATCTICTG 0.12 (43) 2922-37 0.0001
H2 CCGAGCTCTG 0.24 (88) 3.0(2.5-3.6) 0.001
H3 CCGGTCCCCG 0.01 (2) NA NS
H4 CCGGTCCGTG 0.00 (1) NA NS
H5 TCGAGCTCTG 0.00 (1) NA NS
H6 TCGGTCCGCG 0.00 (0) NA NS
H7 TCGGTCCGCA  0.35 (132) 6.0(5.2-6.9) 0.0001
HS8 TAGGTCCGCA 0.08 (28) 48(34-6.7) 0.76
H9 TACGTTCGCG 0.21 (77) 5.5(4.5-6.7) 0.05
A dézis variancia 25%magyarazza meg
68
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Mind az alul mind a tuldozirozas probléma

Tualérzékeny (nem

metabolizal) Rezisztens (nem jél
CYP2C9 coding kotédik)
sNps-+3+3  Common VKORCT
VKORC1 nonsynonymous
non-coding coding

SNPs? Ps

0.5 5 5
Sziikséges Warfarin fenntarté adag(mg/nap)
69
Gyogyszeradagolas terhességben
Az anya vonatkozdsaban
*  Testtomeg 45% ban megnd (Vd) )de sziiléskor hirtelen leesik
* CYP2D6 indukcio
* Plazma albumin 50 -266%
* Késve szivodik fel
Leggyakrabban szedett gydgyszerek:: Antihypertenziv
,Antidepresszans, Asztma
70
70
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Gyogyszeradagolas terhességben

A magzat vonatkozasaban : Teratoldgia

* 3% a gyerekeknek jelentds sziletési
szlletik

— Kromoszéma 5%

— Genetikai orokl6dé 20%

— Ismeretlen 65% 3% infekcid

— Kérnyezeti 10% - 2% anya betegség.
— \5% Kémia-gyogyszer

71
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Teratogén hatas jellemzéi

Specifikus hatas

Ddzis - hatas gorbe jellemz6

A foetusba el kell hogy jusson a gyégyszer

A hatas a fejl6dési allapottdl figg

Az anya és a magzat genotipusa befolyasolja

72
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Teratogén kategoriak (FDA)

kontrollalt vizsgalat bizonyitotta,
hogy nincs ilyen hatasa

allaton nincs ilyen hatds vagy ha
van, humanon igazolva van hogy
nincs

allaton garantalt hatas, csakis
indokolt esetben

nagyvaldszinlséggel karosit de
ritkan mégis
SOHA 7

73

Példak

Antiepileptikumok: Phenytoin, Carbamazepin, Valproat -C
Etanol (30% az alkoholista n6knekX
Retinoidok X

Tertracylinek D

Lithium D

Warfarin D

Cocain, Morfin elvonasi tiinetekkel sziiletik
Thalidomide (szabad gyoktél fligg)X

ACE gétlok X

rubeola vakcina X

fogamzasgatldk osztradiol X

74
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