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A Magyarországon jelenleg forgalomban lévő sztatinok

simvastatin (30)

pravastatin (4) fluvastatin (2)

atorvastatin (95) rosuvavastatin (105)



A koleszterint szállító lipoproteinek szintézise a májban történik



Az atheroclerosis kialakulásában a az apolipoprotein B tartalmú 
lipoproteinek (LDL, VLDL stb.) kulcsszerepet játszanak

MF Linton, Yancey PG, Davies S et al. The role of lipids and lipoproteins in atherosclerosis. www.endotext.org





magas rizikófaktorú személyek alacsony rizikófaktorú személyek



Bajnok L. Cardiol Hung 2018;48:136-40



A hidroximetiglutaril-koenzim A szerepe az endogén koleszterin 
szintézisben

sztatinok



A sztatinok a májban fejtik ki elsődleges hatásaikat



A sztatinok fő mellékhatásai a vázizmokat érintik

Alonso R et al. J Atheroscler Thromb 2019;26:207.





https://hu.wikipedia.org/wiki/Sztatin

https://hu.wikipedia.org/wiki/Sztatin




Gyógyszerészeti szempontból alapvető különbségek vannak az 
atorvastatin és a rosuvastatin között

Atorvastatin Rosuvastatin

log p 5,3-5,4 1,9-2,0

metabolizmus a metabolitok felelnek a hatás 70%-áért nincs

vese elimináció <2% 25-30%



Vethe NT, Munkhaugen J, Andersen AM et al. Ther Drug Monit 2018;41:19-28.



Li Y, Jiang X, Lang K, Jiang Q.
Eur J Drug Metab Pharmacokinet 2009;34:221.

Baek I-h, Kwon K-i, Kim MS.
Drug Res (Stuttg.) 2013;63:145.



A klinikai gyógyszerszint mérések lehetséges céljai
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Li Y, Jiang X, Lang K, Jiang Q.
Eur J Drug Metab Pharmacokinet 2009;34:221.

Baek I-h, Kwon K-i, Kim MS.
Drug Res (Stuttg.) 2013;63:145.
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Az adaptív vezérlésű terápia modell



Schuck VJA et al. Braz J Pharm Sci 2002;38:183.



Gyógyszerkinetikai rekeszmodellek



Narwal R, Akhlaghi F, Asberg A, et al. Clin
Pharmacokinet 2010;49:693.

atorvastatin rosuvastatin

Az atorvastatin és a rosuvastatin rekeszes gyógyszerkinetikai modellje

Park W, Jang D, Han S, Yim DS. Trans Clin
Pharmacol 2016;24:55.



vizsgálati hibapolinom meghatározása

populációs farmakokinetikai modell megalkotása

egyéni terápia tervezés, monitorozás és modulálás az egyéni 
farmakokinetikai paraméterek és kovariánsok 

meghatározásával, többszörös modellezésen alapuló 
dózistervezéssel

vizsgálati képesség kialakítása
Klinikai laboratórium

Klinikai osztály

+

Klinikai laboratórium

+

Klinikai gyógyszerészi 
szolgálat

A nemparaméteres gyógyszerkinetikai modellezésen alapuló
terápia individualizálás folyamata



• az atorvastatin és a rosuvastatin szérum szinteket folyadékkromatográffal kapcsolt tandem 
tömegspektrométerrel (LC-MS/MS) határozzuk meg

• gyári kit, kalibrátor, kontroll nem elérhető

• kalibráció: atorvastatinnal, rosuvastatinnal adalékolt szérum minták

• belső standard (IS): 2H5-atorvastatin, 13C,2H4-rosuvastatin

• preanalitika:

• minta: 1 cső natív szérum

• tárolás: -75 °C

• deproteinizáció: 50 µl minta+100 µl IS oldat (acetonitril), kicsapás után a felülúszóban 
végezzük a mérést

• mérési tartomány: 0,5-100 ng/ml

Az analitikai módszer bemutatása





1 ng/ml atorvastatin (szérum) 10 ng/ml 2H5-atorvastatin (szérum)

1 ng/ml rosuvastatin (szérum) 10 ng/ml 13C,2H4-rosuvastatin (szérum)

atorvastatin kalibrációs egyenes

rosuvastatin kalibrációs egyenes
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populációs farmakokinetikai modell megalkotása

egyéni terápia tervezés, monitorozás és modulálás az egyéni 
farmakokinetikai paraméterek és kovariánsok 

meghatározásával, többszörös modellezésen alapuló 
dózistervezéssel

vizsgálati képesség kialakítása
Klinikai laboratórium

Klinikai osztály

+

Klinikai laboratórium

+

Klinikai gyógyszerészi 
szolgálat

A nemparaméteres gyógyszerkinetikai modellezésen alapuló
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A mérési hibaegyenlet meghatározása – miért van rá szükség?



A mérési hibaegyenlet meghatározása – miért van rá szükség?

• A legkisebb négyzetek módszerével történő regresszióval akkor kapjuk a legjobb 
illesztést, ha súlyként a betegmintákban mért koncentrációk szórásnégyzetének 
reciprokát használjuk (Fisher-információ).

• A  szórás függ a koncentrációtól (azaz a mérés heteroszcedasztikus)





A mérési hibaegyenlet meghatározása – miért van rá szükség?

• A gyógyszerkinetikai modellezés kevert hatású modellek használatán alapul:

• véletlen (random) hatások: a koncentrációk alapján kalkulált farmakokinetikai paraméterek

• rögzített hatások: hibamodell (mekkora a becsléshez használt adatok szórása?)

• csak az analitikai hiba mérhető, a klinikai hiba mint szórásnövelő tényező csak becsülhető

• ezért a laboratóriumi vizsgálat során megjelenő hiba meghatározása a kiindulópont

𝑯𝑰𝑩𝑨𝑴𝑶𝑫𝑬𝑳𝑳 = 𝑨𝑵𝑨𝑳𝑰𝑻𝑰𝑲𝑨𝑰 𝑯𝑰𝑩𝑨 + 𝑲𝑳𝑰𝑵𝑰𝑲𝑨𝑰 𝑯𝑰𝑩𝑨



• A laboratóriumi hiba legjobb megközelítése az, ha valódi szérum mintákat 
adalékolunk – szintenként sokat, sok szintet, több független kísérletben.

• A laborhiba a Fisher-információ alapjául szolgál:

ANALITIKAI HIBA= 𝑨𝟎+ 𝑨𝟏𝒄 + 𝑨𝟐𝒄
𝟐 + 𝑨𝟑𝒄

𝟑

𝑭𝒊𝒔𝒉𝒆𝒓 𝒊𝒏𝒇𝒐𝒓𝒎á𝒄𝒊ó =
𝟏

(𝒂𝒏𝒂𝒍𝒊𝒕𝒊𝒌𝒂𝒊 𝒉𝒊𝒃𝒂 + 𝒌𝒐𝒏𝒔𝒕𝒂𝒏𝒔)𝟐

𝑭𝒊𝒔𝒉𝒆𝒓 𝒊𝒏𝒇𝒐𝒓𝒎á𝒄𝒊ó =
𝟏

(𝒂𝒏𝒂𝒍𝒊𝒕𝒊𝒌𝒂𝒊 𝒉𝒊𝒃𝒂 × 𝒌𝒐𝒏𝒔𝒕𝒂𝒏𝒔)𝟐

A mérési hibaegyenlet meghatározása – miért van rá szükség?



A vizsgált sztatinok mérési hibaegyenletei

SD=0.04541 + 0.06596 x koncentráció

SD=0.03102 + 0.06226 x koncentráció

Atorvastatin:

Rosuvastatin:
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Populációs gyógyszerkinetikai modellek: atorvastatin



Kiugró értékeket mutató betegek azonosítása Monte-Carlo szimulációval:
atorvastatin koncentrációinak alakulása a terápia megkezdésétől eltelt 10 

nap során (20 mg/die, napi 1x bevétel, 1000 szimuláció)



Populációs gyógyszerkinetikai modellek: rosuvastatin



Kiugró értékeket mutató betegek azonosítása Monte-Carlo szimulációval:
rosuvastatin koncentrációinak alakulása a terápia megkezdésétől eltelt 10 

nap során (20 mg/die, napi 1x bevétel, 1000 szimuláció )



Élettani eltérésekre vagy terápiás adherenciával kapcsolatos problémákra 
utaló adatok az atorvastatint szedő betegek körében (10-80 mg, n=30)
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Élettani eltérésekre vagy terápiás adherenciával kapcsolatos problémákra 
utaló adatok az atorvastatint szedő betegek körében (10-80 mg, n=30)
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utolsó adagot 12 órával korábban
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adagot téveszthetett



Élettani eltérésekre vagy terápiás adherenciával kapcsolatos problémákra 
utaló adatok a rosuvastatint szedő betegek körében (5-40 mg, n=59)
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Élettani eltérésekre vagy terápiás adherenciával kapcsolatos problémákra 
utaló adatok az atorvastatint szedő betegek körében (5-40 mg, n=59)
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• Mit jelenthetnek a kiugró értékek?

• Azt, hogy nem optimális a populációs gyógyszerkinetikai modell

• azt, hogy a klinikai adatok (dózis, gyógyszerbevétel ideje, mintavétel ideje) 
jelentős pontatlansággal lettek megadva

• azt, hogy jelentős méréstechnikai vagy preanalitikai hiba történt

• azt, hogy a beteg nem, vagy nem úgy szedi a gyógyszert, ahogy elő van írva

• azt, hogy a gyógyszer sorsa a beteg szervezetében máshogyan alakul, mint 
általában (genetikai polimorfizmus, gyógyszer-interakciók)

Kiugró értékeket mutató betegek azonosítása Monte-Carlo szimulációval



• Populációs farmakokinetikai modellezés segítségével:

• akár egyetlen mintavétellel megállapítható, ha a beteg élettani tulajdonságai 
eltérnek a populációra jellemzőktől, vagy ha a beteg nem előírás szerint szedi a 
gyógyszert

• a kezelés további minták elemzésével egyénre szabható

• A TDM jelenlegi kereteiből kilépünk:

• a gyógyszerszint vizsgálat indikációját konkrét klinikai probléma jelenti, a vizsgálat és 
a bioinformatikai feldolgozás a kezelési stratégia integráns részévé válik

• Jelenleg kb. 50 gyógyszer és metabolit vizsgálatát végezzük szérumban, a lista 
folyamatosan bővül





Köszönöm a figyelmet!



Kérdések?...


