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Anotace

Cilem prace je vytvofit pocitaovy model antibiotik za pomoci programu Matlab a
simulovat tak jejich chovéani za danych podminek. Za piedpokladu Uspésné realizace by se prace
mohla stat pomocnikem farmaceutt pro simulovéani chovani konkrétnich latek bez potieby pokust
na zivych organismech. Problematika je pomérné¢ rozsahlé a proto je tato prace specifikovana jen
pro urcitou skupinu latek.

Anotation

Object of this bachelor work is to create computer model of antibiotics using mathematic
program Matlab and to simulate their response to certain conditions. With supposition of
successful realization it may be auxiliary instrument for simulation antibiotics response without
need of testing on living organisms. Dilemma of this is quite wide, so this work is specified only
for certain group of pharmacist subjects.



Bakalatska prace Dynamika biologickych systémi I

Obsah: Zadani 1
Uvod 2
Lékatske hledisko 3

Volba skupiny bakterii 5
Kritéria vybéru 1éCiv 5
Farmakokinetika 6
Farmakodynamika 9
Technicka ¢ast 11
Casové rovnice 11
PocitaCova reprezentace 15
Vstupni formular 15
Predéavani a kontrola parametrti 18
Funkce pro vypocet koncentraci 19
Systém druhého tadu 21
Funkce pro navrh davkovani 23
Hlavni ¢ast programu 26
Vliv spanku 28
Zhodnoceni vysledkl 29
Zaveér 31

Seznam pouzité literatury 32



Bakalatska prace Dynamika biologickych systémi I

)

2)

3)

4)

Z.adani

Zvolte si alespoii pét typt béznych antibiotik a zjistéte k nim "dobu nabéhu", "rychlost
odbouravani", minimalni hladinu G¢inné latky a podobné. Zjistéte chovani téchto procest
v Case.

Vytvoite m-file, ktery by ze zadaného typu léku, intervalu davkovani a poctu davek
vykreslil kfivku hladiny ucinné latky.

Zjistéte alespon pro cast zvolenych 1ékt vliv spanku na "rychlost odbouravani". Pokud
tento vliv bude vyrazny, navrhnéte algoritmus, ktery by co nejlépe "davkoval 1€k" tak, aby

hladina ucinné latky byla maximalné konstantni.

Vysledek prezentujte v podobé MatlabWebServer prezentace.
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Uvod

Pocitacové modelovani v dne$nim svété ziskava stale vetsi oblibu, cozZ se tyka nejen této
prace, ale vSech moznych technickych i jinych odvétvi. Je to dano tim, zZe nékteré procesy nelze
dostatecné¢ odzkouSet v redlném prostiedi. At jiz z divodu bezpe¢nosti nebo chybégjicich
vyzkumnych metod. To vSe se da vyftesit pomoci simulaci, 1 kdyz nékdy za cenu zanedbani jistych
detaili nebo snizeni presnosti. Ta musi byt kompromisem mezi funkénosti a narocnosti ziskavani
dat a jejich interpretaci. Hlavni vyhody pfevedeni readlnych problému do alternativni interpretace,
nejCastéji za vyuziti pocitacl, jsou predev§im lehci ptistupnost k problému a jeho feSenim, v
naprosté veétSing piipadii Setfeni Casu a v neposledni fad¢ hraje roli i ekonomicka stranka. Ta je

vvvvvv

dat a vyvoje se s piibyvajici naro¢nosti redlného testovani vraci vlozené prostredky.

Tato aplikace by méla v urcitém pfiblizeni realizovat pocitacovy model chovani jedné
skupiny antibiotik. Déle za pomoci vypocetniho jadra Matlabu vracet uzivateli pozadovana data
na zakladé vstupnich hodnot. Vysledek bude zvefejnén na internetu za vyuziti MatlabWebServeru
a bude tak dostupny veskerym zajemctim.

Zékladem celé prace je nejprve sezndmeni se se zaklady farmakologie a osvojeni
nekterych oblasti 1€karské terminologie. Za timto Ucelem je tieba vytvofit si nejprve zdzemi pro
ziskavani dat a védomosti potifebnych pro uspésné vyteseni dané problematiky. Zpasobt jak data
ziskavat je vice - studovani odborné literatury, vyhledavani na internetu a také piimy kontakt s
Clovékem vzd€élanym v oboru s dostate¢nou praxi. Co se tyce literatury, lze predpokladat, ze
prakticky veskeré prostfedky budou dostupné piedevsim v anglictin€, poptipadé jiném svétovém
jazyce. Ziskavani dat z internetu lze za pomoci vyhledavact jako je naptiklad Google a dale
navstévou stranek s elektronickymi encyklopediemi, napt. Wikipedia atd. Jinou variantou je
obratit se pfimo na n¢jakou farmaceutickou organizaci. S ohledem na velmi malé znalosti z
Iékarstvi, konkrétn¢ farmakologie, je nezbytnou podminkou moznost konzultace s odbornikem.
Pocatecni snahou tedy jist¢ bude snaha o domluvu osobni schlizky, nastin problému a konzultace
0 mozném postupu pii feseni zadani.
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Lékarské hledisko

Nejprve je tfeba ujasnit si ¢eho presné se bude prace tykat a definovat zakladni pojmy.

Antibiotika se pouzivaji k 1é¢bé nemoci infek¢éniho a bakterialniho piivodu, naopak
nemaji vliv na virova onemocnéni. Jsou to 1€ky nicici nebo zpomalujici riist baktérii, podle uc¢inku
se d¢li na dvé skupiny: 1) baktericidni — bakterie pfimo zabiji

2) bakteriostaticky — zastavuje rist a mnozeni bakterii

Antibiotika jsou vlastné jedy vytvarené nékterymi mikroorganismy, které mohou zabijet
jiné mikroorganismy. Funguji tak, Ze zastavuji néktery z zivotné dilezitych pochodii sktdct.
Casto se napiiklad podobaji molekulam, které bakterie potiebuji k ristu. Bakterie se splete a
misto aby pouzila sprdvnou molekulu, sdhne po antibiotiku, coz se ji stane osudnym. K
uspésnému boji s nemoci je potieba, aby bakterie na antibiotikum narazily co nejcastéji, proto ho
v té€le musi byt dostate¢né vysoka koncentrace a musi pusobit dostate¢né dlouho. Od toho vSeho
se odviji optimalni délka terapie, ddvkovani Iéku i intervaly mezi jednotlivymi davkami.

Nektera specificka antibiotika jsou uzkospektralni, neboli zasahuji jen bakterie s urcitou
odezvou, jina jsou Sirokospektralni - pouzivaji se u vice druhii bakterii. U¢innost jednotlivych
antibiotik se méni podle lokality infekce a jejich schopnosti dosahnout dané misto.

Antimikrobni spektrum antibiotik je prakticky zadkladnim kritériem vybéru konkrétniho
typu antibiotika. Jedna se o to, proti které skupin¢ bakterii bude 1écba vedena. Ty mohou byt bud’
gram-positivni nebo gram-negativni. D¢leni se provadi takzvanym Gramovym barvenim, které
zavedl dansky vé€dec Hans Christian Gram. Povrch bakterii je vystaven chemickym reakcim a
podle své podstaty se piislusné zméni jeho barva. Gram-positivni bakterie nemaji vnéjsi
membranu, na rozdil od gram-negativnich, které¢ maji druhou, vngj$i, membranu a obecné se
bunécné stény, zejména pak v liposacharidové vrstvé. Mezi prvni skupinu patii naptiklad
streptokoky a stafylokoky a do druhé salmonela a sinice.

Dalsi dualezitou vlastnosti je faktor ovliviiujici hubeni bakterii, podle toho se antibiotika
déli na zavislé na koncentraci (concentration dependent) a na koncentraci nezdvislé
(concentration independent). To urcuje hlavni veli¢inu jejich ucinku - u prvni skupiny se se
zvysujici koncentraci latky v krvi G¢inek méni (zvysuje), naproti tomu u druhé skupiny zlstava
vysledny uc¢inek s dal§im zvySenim koncentrace prakticky nezménén. Mezi concentration
dependent antibiotika patfi napiiklad aminoglykosidy, mezi concentration independent patii
skupina beta-lactamovych latek, do jejichz skupiny spadd ziejmé nejznamé;jsi - penicilin, 1épe
feceno celd skupina penicilinti. U této kategorie je ucinek zavisly na trvani (dob¢), po kterou
antibiotikum ptisobi, jsou tedy ¢asove zavislé (time dependent).
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Dalsi vlastnosti je postantibioticky efekt - PAE. Je to doba po kterou stale trva

antimikrobidlni u¢inek po klesnuti koncentrace pod minimalni i¢innou hodnotu. Ten je vyrazny
predevsim u skupiny latek s efektem zavislym na koncentraci, vyssi davka zde znamena i delsi
PAE a tim del$i trvani antimikrobidlniho u¢inku. U druhé skupiny jeho vliv neni tak markantni a
se zvysujici se koncentraci uz se jeho velikost dale neméni.

Za uziti téchto vlastnosti tak mtizeme antibiotika rozd¢lit do tii zakladnich skupin:

)

2)

3)

antibiotika s baktericidnim ucinkem zavislym na Case, s minimalnim postantibiotickym
efektem - beta-lactamova antibiotika

antibiotika s baktericidnim uc¢inkem zavislym na koncentraci, s vyraznym
postantibiotickym efektem - aminoglykosidy, chinolony

antibiotika s bakteriostatickym u¢inkem zavislym na Case, s vyraznym postantibiotickym
efektem - sem patii pfedevsim tetracykliny
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Volba konkrétni skupiny bakterii

Proto prvnim krokem, ktery je tieba udé€lat, je zvolit si typ onemocnéni pro které bude
pozdé&ji navrzeno davkovani. A potom podle vybrané bakterie zvolit urcitou skupinu antibiotik,
které¢ budou navzajem porovnavany a navrhovany pro né¢ postupy aplikace. K tomu je jiz potieba
odbornd konzultace s nékym, kdo se zabyva farmakologii. Proto jsem kontaktoval nékolik
odbornych organizaci a bylo mi doporuceno obratit se na zaméstnance Institutu klinické a
experimentalni mediciny (IKEM) v Praze, doc. MUDr. Tomase Sechsera, CSc.

Po nékolika osobnich schiizkach jsme spolecné vybrali tfidu streptokokd, konkrétné
Streptococcus pneumoniae. Ty zpisobuji napfiklad spalu, zanét hltanu, anginu nebo zanét
sttedniho ucha. Jednéd se o gram-positivni skupinu bakterii. Zvolenou skupinou 1é¢iv jsou tedy
p-lactamy. Ty se fadi mezi concentration independent - efekt nezavisi na velikosti davky
(koncentrace), ale urCujicim faktorem je Cas, po ktery je jejich hladina nad minimalni u¢innou.
Maji velmi kratky postantibioticky efekt, zhruba jednu hodinu po poklesu latky pod ucinnou
hladinu se opét bakterie mohou bez omezeni mnozit. U¢inek B-lactamil je baktericidni a je
zaloZen na inhibici syntézy bakteridlni bunécné stény, neboli zabrani déleni buiiky a tim ji usmrti.

Zvolena konkrétni antibiotika: Benzylpenicillin (penicillin G)
Phenoxymethylpenicillin (penicillin V)
Ampicillin
Amoxycillin
Cefaclor

Kritéria stanovujici uspéSnost 1é¢by

Vybér skupiny I€Civ je jen prvnim krokem na cest¢ k uspésné 1écbé. Dalsi dulezité
vlastnosti ndm zprostredkuji dva védni obory zabyvajici se popisem antibiotik: farmakokinetika
(Phramacokinetics -> PK), farmakodynamika (Phramacodynamics -> PD) a samoziejmé jejich
kombinace PK/PD. Pokud bychom se zaméfili pouze na nékteré parametry souvisejici s uzitym
1écebnym postupem, bylo by to vaznou chybou. Vzdy je potieba uvazovat veskera dostupna data
a vyuzivat ptitom dfive ziskanych zkuSenosti. Tato prace ma za cil pouze sestavit nastroj pro
zjistovani farmakokinetickych a farmakodynamickych hodnot pfislusnych danému antibiotiku,
vysledny realny postup musi stanovit 1ékat na zaklad¢€ detailnich informaci o infekci a pacientovi.



Bakalatska prace Dynamika biologickych systémi I

Farmakokinetika

Farmakokinetika popisuje ¢asovy prubeh koncentraci antibiotika v télesnych tekutinach a
tkanich s cilem predikovat koncentrace antibiotika v mistech, kde jeho koncentrace nelze zméfit
(ve tkanich, v misté ucinku). Standardni méteni zahrnuje odebrani vzorku a zjisténi koncentrace v
daném misté a ¢ase. Nékdy mize byt velmi slozité toto méfeni provést piimo v cilové oblasti,
napiiklad jsou-li ji vnitini organy, proto se ve vétSiné piipadi méfi koncentrace v krevnim fecisti.
M¢tfeni mohou probihat bud po jednorazové davce nebo v pribéhu nékolikanasobného
davkovani. Vysledny popis se sklada z dil¢ich popisti absorpce, distribuce a eliminace antibiotika.

S ohledem na ekonomicka, bezpecnostni a eticka kritéria se velmi ¢asto pouzivd méfeni in
vitro, neboli v laboratornich podminkach - ve zkumavkach a za podminek simulujicich poméry v
lidském téle. Nicméné hodnoty ziskané touto cestou nemusi byt zcela vypovidajici, nebot’ zde
existuji razné malé odliSnosti. Ty se ostatné projevuji 1 pfimo mezi jednotlivymi pacienty, ktefi
mohou mit rizny metabolismus a jiné télesné parametry. Proto veSkeré tidaje popisujici kinetiku
dané latky jsou spise jakousi stfedni hodnotou pfes zkoumanou populaci. Opakem metody in vitro
je metoda in vivo, tedy v zivych organismech.

Zakladni pouzivané farmakokinetické parametry jsou tyto:

biologicka dostupnost F [%]

vazba na plazmatické bilkoviny  pb [%]
distribu¢ni pomér Vd [I/kg]
clearance CL [ml.min'l.kg'l]
biologicky polocas ti2 [h]

max. plazmaticka koncentrace Cmax [mg/1]

Biologicka dostupnost (bioavailability) - F [%]

Urcuje podil z extravaskularné podaného 1éCiva, ktery se vstieba a doséhne systémového
ob&hu krevniho. Je vyjadifovana v procentech, pfi¢emz za 100% dostupnost se pocita nitroZilni
aplikace latky. Jakdkoliv jind cesta se promitne poklesem biologické dostupnosti pod hranici sta
procent. Je-li naptiklad pacientovi podana davka 500mg latky s biologickou dostupnosti podani
50%, znamena to, ze do jeho krevniho ob¢hu se dostane pouze 250mg. Rozdily mezi jednotlivymi
antibiotiky jsou v tomto sméru velmi vyrazné i v ramci jedné tfidy. Napiiklad amoxycillin ma F =
75% a penicillin pouze F = 20%, ptestoze nalezi do stejné tiidy p-lactamu.
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Vazba na plazmatické bilkoviny (protein binding) - PB [%]

Pouze nevazana - volna farmaka se podileji na antimikrobialnim uc¢inku, zbyla, vazana,
¢ast nema zadné pozadované Ucinky. Proto je vazba na bilkoviny faktorem silné¢ ovliviiujicim
koncentraci u¢innych latek v télnich tekutinach. Na druhou stranu tato vazba prodluzuje polocas
eliminace a zarucuje tak delsi pasobeni latky v ob&hu. Jako v predeslém piipade i zde existuji
velké rozdily mezi jednotlivymi antibiotiky. Penicillin V se vdze na bilkoviny v 80% ptipadd,
naproti tomu u Amoxycillinu je to pouze primérné u 25%. Proto pro dosazeni stejné tcinné
koncentrace je potieba zhruba tfikrat vétsi celkova koncentrace Penicilinu V krvi nez je tomu u
Amoxycillinu.

Distribu¢ni pomér (volume of distribution) - Vd [I/kg]

Distribu¢ni pomér je pomér mezi davkou farmaka a jeho koncentraci v krvi vztazeny na
jeden kilogram hmotnosti. Pti vykreslovani hladiny v krvi v zavislosti na podané dévce je pomoci
distribu¢niho objemu zaveden vliv hmotnosti pacienta. Promitne se do maximalni dosazené
koncentrace po jednorazové davce antibiotika.

Clearance - CL [ml.min'l.kg'l]

Clearance je pojem urCeny vztahem mezi rychlosti eliminace antibiotika a jeho
koncentraci v krvi. Kvantitativné vyjadiuje schopnost organismu eliminovat 1é¢iva. Do jisté miry
je ekvivalentni s biologickym polocasem.

Biologicky polocas (half-life) - t/; [h]

Biologicky polocas je sekundarni farmakokineticky parametr, ktery urcuje dobu za kterou
poklesne mnozstvi farmaka v organismu, resp. koncentrace farmaka v krvi, na polovinu. Z
matematického pohledu je to pievricena hodnota exponentu klesajici exponenciely ™™ kde
T = 1/t;. Po podéani davky pacientovi urcuje trvani antimikrobialniho Gc¢inku a také se pomoci n¢j
urcuje davkovaci interval pii periodickém davkovani.

Maximalni plazmaticka koncentrace - Cmax [mg/l]

Jeji hodnota uddvd maximdalni dosazitelnou koncentraci v krvi, kterd se uz dale se
zvySujici se podavanou davkou nezvysuje. Pokud toto ¢islo vynasobime procentem na bilkoviny
nevazanych latek dostaneme maximalni u¢innou koncentraci. Je-li tedy naptiklad Cmax = 4mg/l a
protein binding PB = 80%, pak maximalni ¢inn4 koncentrace bez ohledu na podanou davku je
0,8mg/I.
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Konkrétni hodnoty pro zvolena antibiotika:

Antibiotikum F [%] PB [%] Vd [l/kg] |time max[h]| ¢t [h] Cmax [mg/1]
Penicillin V 60 80 0,35-0,7 0.5 0,5 4
Penicillin G 20 20-60 0,32-0,42 0.65 0,5 2
Amoxyecillin 75 15-25 0,32 1.5 0,9-2,3 7,5
Ampicillin 45 25 0,3 1.2 1,1-1,4 3
Cefaclor 40 50 0.3 1 0.7-0.8 6

Jak je vidét z vySe uvedené tabulky, mezi jednotlivymi zvolenymi antibiotiky jsou
pomérné znacné rozdily v hodnotach jejich farmakokinetickych parametri. Proto i vysledna
koncentrace v krvi mliize vykazovat znacné rozdily. A pravé tyto rozdily ukazat je jednim z cili
celé prace. V tabulce je jesté pfipojen sloupec s hodnotami ¢asu dosazeni maximalni koncentrace.
Cas zpozdéni je pro viechna antibiotika shodny a odpovida 15 minutam.

Vsechny atributy jsou jakymsi primeérem pies celou populaci pacientd, pii nékterych
specifikach jednotliveli mize byt rozdil mezi uvedenymi a skute¢nymi hodnotami velmi znacny.
Naptiklad pfi nékterych poruchdch metabolismu se mtize biologicky polocas prodlouzit az témer
na desetindsobek uvedeného ¢asu. Proto zavisi na zkuSenostech l1ékate, ktery 1€k predepisuje, a na
individualnim pfistupu k pacientim. Pokryt veSkeré mozné modifikace neni v moznostech
jednoho programu.
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Farmakodynamika

Farmakodynamika popisuje vztah mezi koncentraci antibiotika v krvi v priib&hu ¢asu a
vyvolanym efektem. Urcuje, které farmakokinetické parametry se promitaji do vysledného efektu
jednotlivych farmak proti jednotlivym tfidam infekei a bakterii. Nejcastéji se pod pojmem efekt
rozumi UspéSnost pii inhibici bakterii v organismu, napiiklad pravdépodobnost snizeni
pocatecniho poctu 0 90% a podobné. Zakladnim stavebnim prvkem farmakodynamiky je hodnota
MIC - minimum inhibitory concentration, neboli minimalni hladina antibiotik, kterd zabrani
bakteridlnimu rastu. JelikoZz se jednd o koncentraci, ma hodnota rozmér mg/l. Od ni se odviji
veskeré ostatni parametry.

Hodnota MIC muze byt vztazena k rtiznym hodnotdm uspéSnosti farmaka. NejCastéji
pouzivané jsou MICsy a MICy, které udavaji koncentraci potfebnou k potlaceni 50%, respektive
90% bakterii. Nékdy se ovSem miZe stat, Zze tato hodnota neni zcela vypovidajici. Naptiklad
pokud hladina MIC pro potlaceni 85% je 0,5 mg/1 a hladina pro MICy je 0,9mg/l, tedy prakticky
dvojndsobna, zda se ze pro uspésnou 1écbu jsou potieba relativné vysoké koncentrace antibiotika
v krvi, ptestoze pii polovicnich hladinach by Iécba byla jen o néco malo méné efektivni. Z tohoto
divodu je tieba brat vzdy v potaz nejen exaktné udanou hodnotu, ale z dostupnych znalosti urcit
jeji prikaznost.

Kritéria farmakodynamiky odvozena od hladiny MIC:

Piesné&ji feceno se jedna uz o kombinaci PK/PD vztahii, protoze kromé hodnoty MIC se zde
uplatni i parametry zavedené z farmakokinetiky.

1) T>MIC [h]

T > MIC je oznaceni pro dobu, po kterou se je koncentrace volného antibiotika v krvi
vyssi nez je hladina MIC. Casto se udava v poméru k davkovacimu intervalu t, vysledek je
uvadén v procentech a je urCujicim rysem pro hodnoceni uspéSnosti 1€cby u antibiotik, jejichz
efekt zavisi pravé na dobé, po kterou je dosazeno ucinné hladiny. Typicky je pomér vztazen k
intervalu 24 hodin.

2) Cmax:MIC [-]

Tato veli¢ina udava pomér mezi maximalni dosazenou koncentraci volnych antibiotik v
krvi a hladiny MIC. Je ur€ujicim rysem pii hodnoceni uspés$nosti antibiotik s efektem zavislym na
koncentraci (concentration dependent). Zde je v 1ékaiské terminologii urCity konflikt, protoze
Cmax je znaCeni pro maximalni teoretickou dosazitelnou koncentraci u farmakokinetickych
vlastnosti, v tomto piipad¢ jde vSak o hodnotu skute¢né dosazenou. Ddle jiz pro skutecnou
hodnotu maxima koncentrace bude v textu pouzit termin peak. Nicmén¢ toto kritérium je zna¢eno
jako Cmax:MIC a je nutné se ho pfidrzet.

-10 -
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3) AUC/MIC [h]

Podil plochy vymezené kiivkou koncentrace v téle ku hladin¢ MIC. Vysledna hodnota ma
rozmér ¢asu. AUC znamend Area Under Curve, neboli plocha,kterd je ohranicena nulou z jedné a
ktivkou koncentrace z druhé strany v ase a ma tedy rozmér h.mg/1. Je to opét kritérium pro vybéer
concentration dependent antibiotik.

Hladiny MIC [mg/1] pro vybrana antibiotika:

PenicillinV | PenicillinG | Amoxycillin | Ampicillin| Cefaclor

0,063 0,063 2 0,5 0,06

Stejné jako u farmakokinetiky i zde se mohou riznymi detaily hodnoty MIC vyrazné
ménit. Jde predev§im o posledni dobou stale aktualnéjsi otazku rezistence nekterych bakterii vici
podavanym antibiotikiim. Ta je zplsobena predevS§im mnohdy zbyte¢nym piedepisovanim této
skupiny latek v ptipadech, kdy neni nezbytné nutnd a je mozna jind forma 1écby. Negativnimi
faktory jsou dale napiiklad nedodrZeni pfedepsaného davkovani, at’ uz jde o vynechani (nebo jen
vyrazny posun) n¢které z davek nebo nedokonceni 1écby. Témito zpisoby maji bakterie moznost
vytvofit si vidi antibiotiku imunitu a pii pistim podani uz 1é¢ba neni ginna. Re$eni potom
spociva bud’ ve zvysSeni hladiny MIC pfi zjisténé rezistenci na dané antibiotikum, nebo nasazeni
jiného typu.

Vyse uvedené hodnoty jsou vztaZeny k populacim bakterii normalnég citlivych na ptislusné
I€ky, neboli na ty bakterie které neziskaly zddnou dodate¢nou rezistenci na konkrétni antibiotikum

Timto jsou nadefinovany veskeré Cisté farmakologické parametry a mizeme pfistoupit k pohledu
na problém z technického hlediska.
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Technicky pohled

Zakladem pro napsani aplikace je zjistit, jak se chovaji antibiotika z pohledu ¢asového
pribéhu. Obecn¢ se jedna o nelinearni systém a to piredevsim proto, Ze maximalni koncentrace
antibiotika v krvi je omezena, tudiz neplati naptiklad, ze pfi zdvojnasobeni podané davky
dostaneme vzdy dvojnasobnou koncentraci antibiotika v krvi. Dochézi zde k jakémusi "nasyceni",
kdy pii dalsim zvySovani vstupni veli€iny se vystup prakticky neméni.

U zvolené skupiny antibiotik - B-lactamli - je koncentrace v Case po uziti jednorazoveé
oralni davky reprezentovana dvéma useky. Nejprve dochazi k linearnimu rastu hodnoty a poté k
jejimu exponencidlnimu poklesu. Zahrnout musime i Cas, za ktery latka zacne pronikat do krve,
neboli dopravni zpozdéni Td, coz se projevi posunem celého priibéhu na casové ose o tuto
reprezentace zcela dostaCujici a veSkeré parametry popisujici jednotlivé 1éky z hlediska jejich
farmakokinetiky jsou uvadény pravé pro tento popis.

Casové rovnice

Rovnice popisujici koncentraci v Case po jednorazové davce ma tedy tuto formu:

—(t-T

max )

)|+ peak xexp Tz x1(t-T,,) @

max

o(t)= $ea" cte[1(t-T,)-1(-T

max

Kde: c(t) = zavislost koncentrace na Case
peak = maximalni dosaZené koncentrace
Tmax = ¢as maxima
Td = dopravni zpozdéni
T2 = biologicky polocas
1(t-T) - skokova funkce - pro t <T je nulova
pro t > T ma hodnotu 1

Prvni ¢ast c(t) reprezentuje linedrni rast na hodnotu peak posunuty o dopravni zpozdéni Td
a konlici v bodé¢ t = Tmax. Druha cast odpovidd exponencialnimu poklesu o rychlosti
biologického polocasu antibiotika T, posunutému na ¢asové ose o hodnotu Tmax.
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Pokud zname velikost podané davky, mizeme z ni hodnotu peak vyjadrit jako:

D*k

peak =C__ * z Vd + mD (2)
=+ Fx * K

2 Vd *m

F =

Kde: Cmax = maximalni dosazitelna koncentrace
F = biologické dostupnost
D = podana davka
Vd = distribu¢ni pomér
m = hmotnost pacienta
k = konstanta zahrnujici vliv pohlavi

Tato rovnice respektuje nelinearnost vztahu mezi davkou a maximalni dosazenou
koncentraci, teoreticky pro D -> o je peak = Cmax. Hodnota k je pro Zenské pohlavi rovna jedné
a pro pohlavi muzskeé je rovno hodnoté 0,85, coz zohlediiuje lepsi prinik latek do krve u zen. Vliv
veéku neni jednozna¢ny a exaktné popsatelny, pouze obecné plati, Ze osobam do 18 let véku jsou
podavany nizs$i, zhruba polovi¢ni davky. V programu je to zohlednéno pouze upozornénim na
vystupni strance.

Pokud podavame léky s konstantnim intervalem T a konstantni davkou D, vzorec pro
uréeni koncentrace v ¢ase se zmodifikuje na tvar:

&ak * (t * [l(t—Td —k*r)—l(t—TmaX —k*r)]—k*7)+

ct)=>| ™ T ko) 3)

+peak xexp "2 =1 (t-T,, —k=*z)

m

Kde: n=pocetintervala (davek)
T = davkovaci interval
a dale se stejnym vyznamem parametra jako pro ptipad jedné davky.
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A konec¢né pro obecné davkovani, kdy interval i velikost davky se mohou ménit, plati:

[ (e [, b)) 1T )|k
C(t)zé - (T k) @

+ peak (k) * exp ™= 1 (=T, —k=*7(k))

Kde: peak (k) = maximalni koncentrace ptislusna k-té davce
T (k) = délka k-tého intervalu
a dale se stejnym vyznamem parametrii viz vyse

Chceme-li ziskat hodnoty koncentrace na proteiny nevazanych latek, dosdhneme toho prostym
vynasobenim celkové koncentrace koeficientem 1-PB/100, kde PB je podil vazanych latek
v procentech.

Vysledné prabehy tedy vypadaji takto:

Jednorazova davka

Concentration in time

MIC

peak

Unbound concentration
Total concentration

C[mg/1]

t[hours]

obrazek 1-prubéh koncentrace po jedné davce
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Nasobné davkovani

Concentration in time

C[mg/l]

7 8
t[hours]

obrazek 2-pribeh koncentrace pii nasobném davkovani

Zobrazené prubéhy piredstavuji prubeh koncentrace v ¢ase pro Penicillin V, zadana davka
je 250mg a davkovaci interval 4 hodiny. Cervena kiivka odpovida celkové plazmatické
koncentraci, modra pak ¢asti nevazané na bilkoviny. Cernd pierufovana ¢ara ukazuje hladinu
hodnoty MIC(minimdlni uc¢inné koncentrace). Pro ziskani pribéht jsou vyuzity vnitini funkce
vysledného programu. U ndsobného davkovani jsou navic zelené oznaceny doby, kdy dojde
aplikaci. Maximalni dosazena koncentrace je zde pro ndzornost normovana na hodnotu jedné.
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Pocitacova reprezentace

Pro realizaci celé prace jsem dle zadéani zvolil program Matlab a k ukdzce vysledku potom
MatlabWebServer - MWS. Jeho vyhoda je snadné ptistupnost prakticky odkudkoliv s moznosti
pfipojeni internetu bez potieby instalovat Matlab samotny.

Cela aplikace je dostupna na adrese http://147.32.87.50/capek/antibiotika.html, coz je
vstupni formuléi pro zadavani dat. Po vlozeni dat je zavolan Skolni server, ktery zprostfedkuje
veskeré matematické vypocCty potiebné pro béh aplikace a také vykresli pozadované grafy. Ty
jsou ulozeny v urceném adresafi a spolu s vysledky operaci dostupné pro vystupni html formulat
volany hlavni funkci v Matlabu. Vysledek je potom zobrazen opét jako internetova stranka
s moznosti ulozit vysledny obrazek.

Vstupni formular

Ve vstupnim formulafi antibiotika.html je tfeba zadat n¢kolik udajti, Matlabské jadro
programu poté nejprve kontroluje jejich spravnost, nez jsou zahajeny samotné vypocty. Celek je
rozdélen na dvé ¢asti, v jedné jsou udaje tykajici se pacienta, 1ékti a davkovani a ve druhé potom
detaily grafu spolu s vybérem typu modelu. Jako prvni je tieba zvolit typ pouZitého antibiotika,
na vybér je pét moznosti. DalSim udajem je potom informace, jaky typ davkovani si uzivatel
preje, zde jsou na vybér tfi moznosti — jednorazova davka, pribézné davkovani a také navrh
optimalniho davkovani vzhledem k ostatnim vstupnim udajim. Je-li zvolena tfeti moznost, navrh
davkovani, je mozno si vybrat ze dvou zptusobt navrhu, konkrétné se jedna o polozky statického
a dynamického navrhového algoritmu. Ty budou podrobnéji popsany nize. Potom nasleduje
skupina dat upfesiujicich pacienta — jde o jeho pohlavi, vék a vahu. Pokud neni vybran navrh
davkovani, uplatni se dalsi dvé vstupni informace — velikost davek a interval mezi nimi.
Posledni vstupni tdaj z této skupiny je specifikace spanku pacienta-od kdy do kdy spanek trval.
Druhym oddilem potom je upiesnéni detailti grafu — jeho délka, zda chce uZzivatel vykreslit pouze
vazané latky, nebo i nevazané. Mozné je i zapnout m¥Fizku grafu. Pii pouziti navrhu uZivatel
specifikuje, kolik vypoctenych hodnot si pieje zobrazit. Nasleduje volba vzorkovaci periody a
nakonec urceni typu modelu. Rozdilu mezi obéma moZznostmi se budu vénovat dale. Veskeré
vlozené hodnoty, které¢ se nevybiraji pfimo z nabidky, musi byt Ciselné, redlné a také kladné,
s vyjimkou hodnot u spanku, ty mohou byt i nulové. Pii Spatném zadani se zobrazi stranka se
specifikaci chyby. Uzivatelské rozhrani je psané anglicky, s ohledem na dostupnou literaturu.
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Konkrétni podoba vstupniho formulare

1) Cast s udaji o pacientovi a davkovani
Antibiotics type — typ antibiotik — vybér z 5 moznosti dle nazvu: PenicillinV
PenicillinG
Amoxycillin
Ampicillin
Dycloxacillin
Type of dosing — forma davkovani — vybér ze 3 moZnosti: One tablet — jednorazovéa davka
Tablet dosage — opakované davky
Suggest dosage — navrh davkovani

Suggesting type — typ algoritmu pro ndvrh dadvkovani — vybér za 2 moznosti — Static
Dynamic

Gender — pohlavi pacienta — vybér ze 2 moznosti — Male — muzské
Female — Zzenské

Weight — vaha v kilogramech

Age — vék v letech

Dosage interval — davkovaci interval v hodinach
Dose — davka latky v miligramech

Sleep - specifikace od kdy (from) do kdy (to) probiha spanek
— dale jesté zaskrtnuti pouziti téchto tidaju
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2) Cast s detaily grafu

Lenght of graph — zobrazena délka grafu v hodinach

Results displayed — pocet zobrazenych hodnot davek a intervalil, po¢atecni hodnota 5
Display total concentration — zobrazi celkové mnozstvi latky v krvi

Display grid — zobrazi miizku grafu

Sample time — vybér ze 2 moznosti

Type of model — vybér ze 3 moznosti — Linear + exp — popis dle ¢asovych rovnic

Dynamic — modelovani systémem druhého fadu
Compare — porovnani obou metod

Po zadani pozadovanych hodnot je uzivatel potvrdi stiskem klavesy Enter nebo kliknutim na
tlacitko done.
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Predavani a kontrola parametri

Ze vstupniho formuléie jsou vSechny proménné ulozeny do jedné struktury a ta je potom
pomoci metody post predana volané funkci v Matlabu. Ta je v tomto piipadé pojmenovéana
antibiotika.m a je definovadna pro jeden vstupni a jeden vystupni parametr. Vstupni parametr je
pojmenovan instruct a k jednotlivym hodnotdm proménnych je mozno se dostat pomoci tzv.
teCkové notace. Neboli chceme-li naptiklad ziskat obsah ulozeny v proménné age (vek), pfistup je
takovyto: my_age = instruct.age, kde my age je libovolnd proménna, do které si piejeme
hodnotu ulozit. Ke spravné funkci je ovSem tfeba uvazovat i format dat, ty jsou Matlabu podavany
ve formatu fetézce - String. Pro pfevedeni na format Ciselny slouzi funkce str2num(). Pokud by
byl tieba jiny format, bylo by samozfejme tieba pouzit jiné pretypovani.

Jako prvni je v programu zadan pracovni adresaf a inicializovdn prostor pro vysledné
grafy. Poté je provedena kontrola spravnosti vstupnich dat. Konkrétné se jedna o to, zda jsou
vSechny zadavané hodnoty potfebné pro vykonani vybrané operace Ciselné, redlné a vetsi nez
nula. Pokud program zjisti jakoukoliv chybu znemoznujici spravnou funkci programu, je tato
situace ozndmena uZzivateli zavolanim chybové internetové stranky error.html. Zde jsou v tabulce
uvedeny vSechny parametry, jejich hodnota vyplnéna uzivatelem a informace o tom, zda je tato
hodnota korektni ¢i nikoliv. Pro navrat na ivodni stranku slouzi tlacitko back.

Kontrola se skldada z nékolika krokl - nejprve je proveden ptevod vSech z kldvesnice
zaddvanych hodnot na ¢iselny format pomoci vySe zminé€né funkce str2num(), poté je zjisténo,
zda chce obsluha aplikace vykreslovat grafy z jim zadanych hodnot, nebo zda chce vyuzit
navrhovy algoritmus. Podle vysledku se potom kontroluji jednotlivé parametry odlisné, u
jednorazové davky je potieba spravné uvedeni vahy, v€ku, aplikované davky a délky grafu. U
nasobného davkovani je to navic i hodnota davkovaciho intervalu. U navrhu ddvkovani neni tfeba
uvadét ani davku ani interval, naproti tomu probéhne navic kontrola poctu zobrazenych davek. V
programu jsou uvazovany pouze dolni meze vSech atributil, horni nejsou nijak specifikovany. Je
tedy pouze na uzivateli jakou vahu bude napftiklad volit a podobné.

Po nacteni vstupnich dat se dle vybrané¢ho antibiotika do pfedem urcenych proménnych

ptifadi vSechny jeho specifické parametry jako je polo€as rozpadu, minimalni i¢innd koncentrace
a dalsi.
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Funkce pro vypocet koncentraci

Nez zde za¢nu popisovat sled programu, bylo by asi vhodné nejprve popsat jakési jadro
celé aplikace - funkci pro vypocet koncentrace ze zadanych parametrii. Pro nejzakladnéjsi vypocet
casového pribéhu koncentrace zvoleného antibiotika v krvi slouzi funkce concentration.m, ktera
je v programu volana takto:

¢ = concentration ( Cpeak, time_max, halftime, n, time_delay, sleep, mod, const )

kde ¢ - vektor, do néhoz jsou pfifazeny hodnoty koncentrace v mg/1
Cpeak - maximalni dosaZzena hodnota koncentrace nevazanych latek v mg/1
time max - ¢as maximalni dosazené hodnoty v nasobcich vzorkovaci periody
halftime - biologicky polocas antibiotika v ndsobcich vzorkovaci periody
n - casovy rozsah v sekundach/minutach dle pozadavku uzivatele
time delay - ¢as zpozdéni nez se antibiotikum dostane do krve v sekundach
sleep - struktura obsahujici udaje o zacatku, konci a vlivu spanku
mod - typ modelu antibiotika
const - konstanta udavajici pocet vzorka v hoding

Veskeré vstupni parametry funkce jsou bud’ pfimo zadany uzivatelem nebo se nactou ke
konkrétnimu typu antibiotika. Jedinou vyjimkou je hodnota Cpeak, ta je nejprve vypoctena ze
vstupni davky a vlastnosti zvoleného antibiotika. Postup je uveden v ¢asti Casovych rovnic a je
v nezménéné podobé¢ aplikovan i v hlavnim programu.

V této funkci je do vektoru ¢ pfifazena posloupnost hodnot koncentrace pro kazdou
jednotku ¢asu v intervalu daném rozmérem n. Vzorkovaci periodu voli uzivatel, na vybér jsou dve
moznosti, jak jiz bylo zminéno vySe. Vypocet hodnot vektoru ¢ mize probihat dvéma zptsoby —
bud’ pomoci vyse zminénych ¢asovych rovnic, nebo pomoci aproximace systémem druhého fadu.
Pokud uzivatel aplikace zvoli druhou metodu, je volan skript model.m (viz déle), jehoz navratova
hodnota je pfimo pfedana jako vysledek. Pfi pouziti modelu na zakladé ¢asovych rovnic je do
proménné ¢ nejprve piifazena nulova hodnota po dobu odpovidajici ¢asovému zpozdéni, poté
nasleduje rostouci piimka a nakonec po dosazeni maxima ndsleduje klesajici exponenciela.
Proménna Cpeak muze byt jedno Cislo nebo i vektor libovolné délky, potom je uvazovéna jen
prvni hodnota. Moznost vektorového vstupu je zde pro snaz$i predavani parametrd mezi
funkcemi. Pivodné jsem funkci formuloval trochu jinak, za pomoci ¢asovych posunl a
nadefinovani vlastniho jednotkového skoku v Case, nicméné tato reprezentace je zcela funkéni a
v kazdém ptipad¢ prehlednéjsi a 1épe modifikovatelna. Délka vektoru s hodnotami koncentrace
odpovida uzivatelem zadané délce zobrazované oblasti.

Vliv spanku je zohlednén prodlouzenim biologického polocasu v dob¢ spanku definované

uzivatelem. OvSem pouze pii pouziti modelu vyplyvajiciho z linedrné-exponencialniho priabehu,
pro model vychazejici ze systému druhého fadu neni vliv spanku implementovan.
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Na velmi podobné bazi je zalozena i funkce pro vypocet pribéhu s vicenasobnym
davkovanim, concentration2.m. Jeji volani se provadi takto:

¢ = concentration2( Cpeak, time_max, halftime, n, time_delay, interval, const, Cmax, sleep, mod)

Se stejnym vyznamem parametrii jako u pfedchozi funkce, s tfemi hodnotami navic:

interval - ¢as mezi jednotlivymi davkami v hodinach
const - konstanta pro ptepocet na sekundy/minuty z hodin
Cmax - maximalni dosazitelna koncentrace

Pro potieby nerovnomérného davkovani je funkce uzptsobena tak, ze parametry Cpeak a
interval mohou byt vektorem s rtiznymi hodnotami prvku, které¢ se dosazuji postupné. Podoba
vychazi z piedeslé funkce pro jednordzovou davku, prvnim krokem je prave jeji zavolani, potom
je vektor dal rozsitovan ve for cyklu dalsim volanim vyse zminéné funkce az do doby, kdy je opét
pokryta cela zobrazovana oblast.

Pokud byl zvolen model dynamického systému, je potieba funkce kterd by vypocetla
koncentraci pro tento piipad. Tou je v mé aplikaci skript model.m, jehoz volani probiha takto:

¢ = model ( peak, n, halftime, time_delay, const)

kde ¢ - vektor, do néhoz jsou pfifazeny hodnoty koncentrace v mg/l
peak - maximalni dosazena hodnota koncentrace nevazanych latek v mg/1
n - casovy rozsah v sekundach/minutach dle pozadavku uzivatele
halftime - biologicky polocas antibiotika v sekundach
time_delay - ¢as zpozdéni nez se antibiotikum dostane do krve v sekundéch
const - konstanta udévajici pocet vzorki v hodiné

Tento skript slouzi k vypoctu koncentrace v ¢ase za vyuziti modelu systému druhého fadu
s dopravnim zpozdénim. Nejprve je zde nadefinovan pocet vzorkli odezvy systému, neboli délka
vysledné proménné c¢. Dal§im krokem je potom pievod zadaného biologického polocasu na
hodiny. Pomoci polo¢asu rozpadu potom vypoctu jednotlivé Casové konstanty systému a,b, které
jsou posléze dosazeny do rovnice (x+a)*(x+b). Roznasobenim téchto zavorek a vyhledanim
koeficientil u jednotlivych mocnin x ziskam hodnoty, pomoci kterych je v Matlabu definovana
pfenosova funkce — transfer function tf . Cyklickou optimalizaci vSech koeficientl
dosazovanych do této definice pienosu jsem dospél k nasledujici rovnici:

r=0,375* 10°* const / halftime ;
Kde r je dvojnasobny kofen vyse uvedené rovnice.
Tato pfevodni funkce mezi biologickym polocasem a kofenem jmenovatele pfenosu (tedy

polem systému) je empiricky ur¢enou hodnotou nejlépe vystihujici jejich vztah pro hodnoty
polocasu rozpadu v ramci jednotek hodin.
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Poté je jmenovatel pfenosu rozndsoben a dosazen do definice systému takto:

m=tf ([ peak *5.45* q1/02], [ 9z 92 911 );

Kde qi, q2, q3 jsou koeficienty jednotlivych mocnin x. Konstanta 5,45 zde zarucuje maximalni
hodnotu impulsni odezvy systému rovnou jedné. Je opét urena empiricky.

Doba zpozdéni je piidana piikazem
m.outputd = time_delay ;

Vysledny vektor ¢ je potom pfifazenim hodnot impulsni odezvy systému v piedem
uréeném poctu ¢asovych okamzikd.

c =impulse (a, t);

Tim je proveden cely vypocet a tato hodnota je vracena do mista volani funkce.

Systém druhého Fadu

Pfenosovou funkci s dvéma konecnymi poly jsem pouzil na zadklad€ dvou zékladnich
pozadavkli na pribéh impulsni odezvy. Zaprvé jde o piiblizeni se tvaru pribéhu popsaného v
oddilu casové rovnice a zaroveini co mozna nejvice zachovat prakticky zakladni ukazatel
antibiotika - biologicky polocas rozpadu. Systémem vysSiho fadu by sice bylo mozné 1épe
aproximovat linedrni ndrust koncentrace po aplikaci davky, nicméné na druhou stranu uz pfi
poklesu nejde o jednoducho exponencielu, ale o kombinaci téchto funkci, proto se tento model
pomérné 1isi od popisu jednou ¢asovou konstantou. Proto jsem zvolil ve jmenovateli pfenosu
prave dva kofeny a jejich upravou a porovnavanim s ptivodnim prubéhem jsem dosel k zavéru, ze
dynamiku popsanou linearnim narustem a exponencialnim poklesem vystihuji nejlépe tehdy, jsou-
li oba kofeny stejné a jedna se tedy o jeden dvojnasobny pdl.

Impulsni odezva takového systému viz obrazek 3. Jak je vidét, touto aproximaci doslo k
odstranéni jakési Spicky prubchu, kdy se béhem jednoho okamziku zménil linearni narust v
exponencidlni pokles. Pro popis antibiotik z lékaifského hlediska to nepiedstavuje problém,
nicméné je jasné, ze ve skutecnosti se tak zadny systém v ptirodé nechova.
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Jednorazova davka

Concentration in time

MIC
peak

Unbound concentration
Total concentration

t[hours]

obrazek 3-prubéh koncentrace ziskané impulsni odezvou systému 2.fadu

Porovnani obou modeli
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obrazek 4-porovnani vysledkli obou typt modelt
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Funkce pro navrh davkovani

Dalsi dutlezitou kapitolou jsou funkce realizujici navrh davkovani dle konkrétnich
zadanych parametrii. Ty jsou v programu dvé - jedna pro statické a jedna pro dynamické
davkovani. Prvni znamen4, Ze se ur¢i pouze jedna dévka a k ni ptislusny interval a ty jsou potom
stejné pro zbytek doby podavani Iéku. U druhé moznosti jde o vyhodnéjsi ptistup z toho hlediska,
ze kazda hodnota je pocitana s ohledem na konkrétni ovliviiujici faktory a predchozi hodnoty.

Jak bylo uvedeno v ¢asti Lékarské hledisko, k Gspésné 1é¢bé je tieba, aby G¢inna hladina
latky v krvi byla alesponn po 40-50% davkovaciho intervalu. Splnéni této podminky je také
zakladnim kritériem pro navrh davek a intervall. Druhym kritériem jsem zvolil co mozna
nejrychlejsi dosazeni hladiny MIC pfi podani prvni davky. Tato doba je urcitou funkéni zavislosti
velikosti podané davky, pfi¢emz ¢im vétsi davka, tim kratSi doba dosazeni minimalni G¢inné
koncentrace.

Prvni verzi algoritmu pro navrh dédvkovani je skript static_optimal.m, jehoz vyhodou je
rychly pribéh a nevyhodou potom stejna hodnota intervalii i davek po celou dobu aplikace. To
mize byt problém, pokud ke spravné funkci antibiotika dojde az v jeho ustdleném stavu. Zde
muze dojit k nadbyte¢nému davkovani diky tomu, ze pro dosazeni kritéria 40% béhem prvniho
intervalu je potfeba davka vyssi, nez kdyz se pohybujeme v ustaleném stavu. Funkce je v
programu volana takto:

[ dose, interval ] = static_optimal( age, weight, MIC, volume, halftime, bio, binding, time_max,
time_delay, Cpeak, n, const, gender, sleep, mod)

Kde age - vék v letech
weight - véha v kilogramech
MIC - minimalni u¢inna koncentrace v mg/1
volume - distribuc¢ni pomér
halftime - polocas rozpadu
bio - biologicka dostupnost
binding - vazani na proteiny
time_max - ¢as maximalni koncentrace
time_delay - ¢as zpozdéni
Cpeak - maximalni dosazitelnd koncentrace nevazanych latek
n - Casovy rozsah v sekundach/minutach dle pozadavku uzivatele
const - hodnota udavajici pocet vzorkovacich period v hodiné (60 nebo 3600)
gender - konstanta zahrnujici vliv véku a pohlavi na koncentraci
sleep - struktura obsahujici udaje o zacatku, konci a vlivu spanku
mod - typ modelu antibiotika

Vystupnimi hodnotami (vektory) jsou:

dose - velikost navrhované davky v mg
interval - navrhovany interval mezi jednotlivymi davkami v hodinach
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Jak jsem se jiz zminil, dvéma hlavnimi kritérii navrhu davkovani jsou udrzeni koncentrace
nad hladinou MIC po 40-50% davkovaciho intervalu a co nejrychlejsi dosazeni jeji hodnoty po
podani prvni davky. Nejprve se tedy pocitd velikost davky a to tim zplsobem, ze cilem je
dosdhnout 0,75 nasobku maximalni dosazitelné koncentrace. K této hodnoté jsem dospél
kompromisem mezi co nejrychlej§im dosazenim hodnoty MIC a toho, aby nebyla k jejimu
dosazeni pouzita neumérné vysoka davka. Pravé hodnota 0,75 se nachazi v takovém bod¢ funkéni
zavislosti Cpeak = f(peak), kde prestavd mit dalsi zvySovani aplikované davky (a tomu ptislusné
teoretické maximalni koncentrace peak) podstatny vliv na rist skute¢né¢ dosazené koncentrace,
viz obréazek 5.

Cpeak=f(peak)

Cpeak/Cmax

peak/Cmax

obrazek 5-zavislost maximalni dosazené koncentrace na teoretické hodnoté

Po ziskani velikosti davky je tato hodnota zaokrouhlena na padesatky miligramii. DalSim
krokem je vypocet koncentrace pomoci vySe uvedené funkce concentration, kam je dosazena
pravé hodnota Cpeak ziskana ze zaokrouhlené velikosti davky. Poté ze ziskané koncentrace
spoctu cas, po ktery plati c(t) > MIC, ve funkci je ulozen v proménné time_above. Z tohoto
ukazatele je potom spocten konkrétni interval pro davkovani a to takto:

interval = (2.25 * time_above -2 * time_delay ) / const

Kde time_above - vySe zminéna doba, po kterou je koncentrace nad hladinou MIC
time_delay - parametr antibiotika udavajici zpozdéni nastupu ucinku
const - parametr vyplyvajici ze zvolené vzorkovaci periody

pomoci n¢ho je Cas preveden na hodiny
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Konstantou 2.25 dostaneme interval, ktery odpovida pravé podmince zaruceni vice nez
40% casu nad hodnotou MIC. Poté je jesté takto ziskany interval zaokrouhlen na poloviny hodin,
vzdy smérem doli. Tim je zaruceno, Ze nova davka je podana v takovém Case, aby byla splnéna
jiz n€kolikrat zminénd podminka uspeSnosti 1écby. Na konci skriptu uz dojde pouze ke
zkopirovéani spoctenych hodnot do vektorti o délce, kterd pii vykresleni daného poctu hodin
pokryje celou tuto oblast. Diivodem je pfedavani hodnot do funkce pro vypocet koncentrace
vicenasobnych davek.

Pokud zvoli obsluha programu dynamickou strukturu navrhu davkovani, je potieba
funkce, ktera ho realizuje. Ta je v programu pojmenovana dynamic_optimal.m. Oproti navrhu
statickému je potieba o néco delsi doba pro vypocet, na druhou stranu vSak respektuje veskeré
modifikace které¢ se béhem 1écby mohou objevit. Funkéni je také tehdy, je-li pro 1écbu tieba
ustaleny stav davkovani. Volani se v aplikaci provadi takto:

[ dose, interval ] = dynamic_optimal ( age, weight, MIC, volume, halftime, bio, binding,
time_max, time_delay, Cpeak, n, const, gender, sleep, mod )

Se stejnym vyznamem parametrt jako u predchozi funkce.

V této funkci je nejprve volan skript predesSly, ¢imz ziskdm prvni hodnoty davky a
intervalu. Pro tyto hodnoty je vypocten piislusny vektor pribéhu koncentrace v Case. Z ného je
zjisténa doba, po kterou plati c(t) > MIC. Jako dalsi dilezita hodnota zde figuruje koncentrace
odpovidajici ¢asu, kdy se zacne projevovat vliv nové podané davky, ¢ili v Case interval +
time_delay. Tato hodnota slouzi k navrhu nové davky tak, Ze je odectena od koncentrace které
chceme dosdhnout. Poté nésleduje for cyklus, ve kterém jsou spocteny dalSi hodnoty intervali a
davek. Postup je stejny jako v pfipadé navrhu pomoci static_optimal, pouze s tim rozdilem, ze je
uvazovana vySe zminovand zbytkovéa koncentrace z minulého intervalu. Nové navrzené hodnoty
jsou ukladany do vektort. Cely cyklus se opakuje tak dlouho, aby byla pokryta celd zobrazovana
oblast.

V programu je pouzit jesté jeden, pomérné jednoduchy skript, slouzici k ur€eni jak velka
¢ast daného vektoru je vétsi nebo rovna nez dana hodnota. Je pojmenovan greater.m a volany je
takto:

AUC = greater (MIC, c,n)

Kde MIC - hodnota s kterou jsou prvky vektoru porovnavany
c - vektor s porovnavanymi prvky
n - pocet prvki, které se maji porovnat
AUC - do této proménné se ulozi pocet prvkl splitujici podminku
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Hlavni ¢ast programu

Jak uz jsem zminil dfive, hlavni funkce, kterd je voldna piimo vstupnim internetovym
formularem, se jmenuje antibiotika.m . Ta zprostfedkovava sled operaci dle zadanych vstupnich
dat a realizuje veskeré vypoCty a vykresleni grafu. Po zavedeni cesty do pracovniho adresare a
ziskani pole pro vystupni grafy nasleduje nacteni a kontrola vstupnich parametrti zadanych
uzivatelem. V ptipad¢, ze uzivatel zada dynamicky model a nadefinuje k nému i dobu spanku, je
informovan o tom, ze tato funkce neni v programu implementovana. Vliv spanku je zohlednén
pouze v modelu vychazejicim pfimo z ¢asovych rovnic. Pokud kontrola narazi na jakoukoliv
chybu, je o tom obsluha informovéna zobrazenim chybového hlaseni. V opacném ptipadé
program pokracuje nactenim parametrt piislusejicim zvolenému antibiotiku. Ty jsou nasledujici:

name - jméno antibiotika

halftime - polocas rozpadu v hodinach

volume - distribuc¢ni pomér v I’kg

MIC - minimalni u¢inna koncentrace v mg/1

binding - vazani na proteiny v %/100

Cmax - maximalni dosazitelna celkova koncentrace v mg/1
Cmax_un - maximalni dosazitelnd koncentrace nevazanych latek v mg/l
bio - biologicka dostupnost v %/100

time_max - ¢as maximalni koncentrace v hodinach

time delay - Cas zpozdéni v hodinach

effect - efekt spanku na biologicky polocas antibiotika, pomérna hodnota

Jméno latky je zde uvedeno spiSe z informacnich divodi, v programu neni vyuzito.

Dalsim krokem potom je ptfevedeni vesSkerych ¢asovych udaji na jednotky odpovidajici
zvolené vzorkovaci periodé. To je provedeno zcela jednoduse vynasobenim pievodni konstantou
const. Potom program zjistuje, zda nebyl obsluhou vybran navrh ddvkovéni. Pokud ano, zjistuje
se jesté, zda jde o pozadavek na staticky nebo dynamicky navrhovy algoritmus. Podle vysledku
téchto zjisténi je volana bud’ funkce static_optimal, nebo dynamic_optimal. Vysledek jejich
navrhu je uloZzen do proménnych dose a interval, obé jsou vektory o délce zavislé na velikosti
zobrazované oblasti.

V pftipad¢€, ze na pocatku byla obsluhou zvolena moznost nasobného davkovani spolu se
zadanim davky a intervalu, jsou tyto proménné rozSifeny opét na vektory takové délky, aby
pokryly celou zobrazovanou oblast. Déle nasleduje na vstupni volbé davkovani nezavisly vypocet
maxima dosazené koncentrace, viz (2). Pokud je zvolena jednordzova davka nebo nasobné
davkovani, jsou potfebné parametry zadany piimo uzivatelem a pokud byl zvolen jeden z

navrhovych algoritmi, jsou uZ v tomto misté k dispozici jeho vysledky.
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Nyni uz lze pfistoupit k samotnému vypoctu prubéhu hladiny koncentrace v case,
vykresleni grafu a vypoctu veskerych dulezitych farmakologickych ukazatel. Do proménné
c_once je zavolanim funkce concentration.m pfifazena koncentrace odpovidajici prvni davce ( v
ptfipad¢ jednordzové aplikace i jediné ), poté je jejim vyndsobenim konstantou urcujici podil
nevazanych latek vypoctena koncentrace volnych antibiotik v krevnim fecisti a vysledek ulozen
do proménné ¢_once_un. Z ni jsou vypocteny prvni dilezité ukazatele: ¢as a velikost prvniho
maxima a také Cas, kdy dojde k prekroCeni minimalni G¢inné koncentrace. Pokud je zadéna
jednorazova davka, spocte program i celkovy €as nad hladinou MIC. Je-li zadano davkovani
nasobné, program vola funkci concentration2.m, vysledek je opét ulozen, tentokrat do proménné
c_repeat. Koncentrace nevdzanych latek je potom v proménné ¢ _repeat un a z ni je opét
spoctena celkova doba nad hladinou MIC.

Pokud je ve vstupnim formulafi vybrana moznost modelu prenosové funkce, jsou veskeré
tyto tdaje ulozeny ve stejn¢ pojmenovanych proménnych, pouze majicich v nazvu na konci ¢islo
2. V ptipadé volby porovnani obou typll systémil jsou hodnoty samoziejmé spocteny pro kazdy
model zvlast.

Dalsi casti programu je vykresleni pozadovanych kiivek. Nejprve program na zakladé
délky zobrazované oblasti a periodé vzorkovani spocte vzdalenosti popiskii na ose x a k nim
piifadi spravné hodnoty. To celé z divodu, aby nebyly popisky moc blizko u sebe nebo naopak
daleko pii riznych délkach zobrazované oblasti. Potom uz nasleduje samotné vykresleni jedné
nebo vice kiivek, podle dat ze vstupniho formulare. Do grafu je vlozena 1 hladina MIC a ukazatel
na prvni maximum koncentrace. Je mozno zobrazit i mfizku, dale pak i celkovou, tedy nejen
ucinnou koncentraci latky v krvi.

Pokud byl zvolen navrh ddvkovani pocitacem, uloZi se jeSt¢ do matlabské cell struktury
informace o jednotlivych davkach a intervalech. To je pozdé&ji pfedano vystupnimu formulafi pro
vypis do tabulky.

Na konci celého programu uz dojde pouze k prepsani vypoctenych parametri do vystupni
struktury outstruct, dale k ulozeni grafu do pfedem urceného adresaie a nésledné k zavolani
samotné vystupni internetové stranky. Ty jsou ve skuteCnosti dv€é - prvni je pojmenovana
result.html a slouzi k zobrazeni vysledkil v ptipad¢€, Ze uzivatel nepouzival navrhovy algoritmus.
Druhd ma velmi podobny ndzev - result2.html a pouzita je pfipad¢, kdy si obsluha necha
navrhnout davkovani. Jedinym rozdilem je to, ze je zde tabulka s vypo¢tenymi hodnotami davek a
intervald. Vystupni formular obsahuje graf, vypoctené farmakologické tidaje, tlacitko pro navrat
na vstupni formulaf a informaci o pouzitém MatlabWebServru.

Jako vySe zminéné farmakologické hodnoty jsou vypocteny nasledujici tdaje:

MIC - udaj o minimalni uc¢inné koncentraci v mg/1

peak - udaj o vypocteném prvnim maximu v mg/l

T>MIC - celkova doba kdy je koncentrace nad hladinou MIC v hodinach a samostatné
jeste v procentech

first over - udaj o Case dosazeni hodnoty MIC v hodinach

-28 -



Bakalatska prace Dynamika biologickych systémi I

Vliv spanku

Dle zadani jesté zbyva popsat vliv spanku pacienta na odbouravani ucinnych latek z téla.
Biologicky polocas latek se tak lehce prodluzuje, ale efekt neni nijak vyrazny. Pfi spanku dochazi
ke snizeni rychlosti odbouravani piiblizné o 5-10% pro celou skupinu vybranych antibiotik.
Pfesto jsem v programu tuto moznost implementoval alespoil pro prvni typ modelu. Pfi
nadefinovani spanku pacienta dojde v aplikaci po pfislusnou dobu k pfedem danému prodlouzeni
polocasu rozpadu.

Automaticky je moznosti spanku piizplisoben i navrh davkovani, pfesnéji feCeno pouze
varianta s dynamickym navrhem kazdé hodnoty zvlast. Vzhledem k tomu, ze vliv spanku je
zahrnut uz piimo ve funkcich pro vypocet koncentraci v ¢ase, nebylo tfeba navrhovy algoritmus
nijak ménit, pouze ptidat do parametri vSech volanych funkci proménné, které tuto moznost
popisuji.
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Zhodnoceni vysledkii

V této Casti bych se rdd zminil o disledcich jednotlivych moznych nastaveni programu a
zhodnoceni véci z farmakologického pohledu. Nejprve bych rad zhodnotil rozdil mezi vzorkovaci
funkci a vzorkovani po minuté opravdu cely proces velmi urychlilo. Z uzivatelského pohledu je to
patrné predevsim na méné vykonngjsich pocitacich nebo pii pozadavku na vykresleni délky grafu
v fadu dni. Pro kratké grafy neni pro ¢loveka rozdil pfili§ patrny. Pro moznost porovnani uvadim
doby nékterych vypocti v sekundach pro zadanou délku grafu 24 hodin a délku trvani celého
programu pii dynamickém navrhovém algoritmu. Co se tyce typu modelu, tak pro oba je doba
vypoctu prakticky shodna.

Funkce T=1s T=1min
Concentration 0,06 0,002
concentration2 0,3 0,01
static_optimal 0,1 0,01
dynamic_optimal 6,5 0,1
cely program 10 0,6

Jak je patrné, nejvétsi rozdil doby vypoctu je pfi pouziti funkce dynamic optimal, kterd s
sebou nese 1 vykresleni grafu pro néasobné davkovani. Co se tyCe pfesnosti vypoctu, je
prodlouzenou dobou vzorkovani samoziejmé snizena, nicméné¢ se nejednd o zdvazny problém.
Rozdily mezi vysledky pfi rGzné pouzité vzorkovaci periodé¢ dosahuji maximalné jednoho
procenta.

Vyse zminéné porovnani dob vypocti v zavislosti na zvolené vzorkovaci periodé je
zajimavé spise z uzivatelského hlediska. Mnohem zajimavéjsi z pohledu technického a vlastné i
1ékatského je porovnani vysledki mezi obéma typy modelti. Uz z principu je jasné, Ze se oba typy
budou chovat odlisn€é, nicméné tato odliSnost neni nijak zasadni. U popisu linearné-
exponencidlniho je vyhodou, Ze prave pro tento zptsob jsou presné definovany parametry, které
pribéh vystihuji. Model ziskany pomoci pfenosové funkce je zase blize skute¢nému chovani
antibiotik. Jde tedy predevsim o to, pfiblizit obé tyto varianty k sob¢ natolik, aby byly z kazdé
vyuzity potfebné vlastnosti. U vybranych typii antibiotik je aproximace pfenosovou funkci velmi
podobna pivodnimu prabehu, na problém narazi jen tehdy je-li mezi biologickym polocasem a
dobou dosazeni maximalni koncentrace vyrazn€jsi rozdil. Pti piiblizné shodnosti téchto udaji
jsou oba zpusoby popisu co se tyce vyslednych farmaceutickych ukazatelii prakticky stejné. U
modelu ptfenosové funkce je obecné prubéh jakymsi obalem linearné-exponencialni verze, ¢imz
dochazi k zvySeni doby nad hladinou MIC a tim i del$im intervaliim mezi davkami pi#i navrhu
davkovani pocitacem.
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Vsechna pouzita antibiotika maji relativné kratky polocas rozpadu, pfi jeho vyssi hodnoté
vypadaji jinak pribehy pii ndsobném davkovani, nevraceji se zpatky k nulové hodnoté, ale po
zhruba péti davkach dosahnou jakéhosi ustaleného stavu. V ném pii nezménéném davkovani
"osciluji" kolem hodnoty minimalni ucinné koncentrace. V. mém programu je rozdil patrny
napiiklad mezi Penicillinem a Amoxycillinem.

Vliv velikosti aplikované davky je dle ocekdvani ten, ze pii jejim zvySovani dochazi k
rychlejsSimu nastupu Uc¢inku latky a prodlouzeni doby jeho trvani. Pokud je tedy potieba
doséhnout hladiny MIC co mozna nejrychleji, dosahneme toho zvySenim vstupni davky. Nicméné
je tieba brat v potaz i nelinearni zavislost dosazené maxima a tim 1 rychlosti nastupu t¢inku latky
na podaném mnozstvi antibiotika. U antibiotik nezavislych na koncentraci (viz Lékatské hledisko)
neni tfeba se snazit dosahovat co nejvyssich hodnot maxima koncentrace, lepsi je najit kompromis
mezi intervalem davkovani a velikosti aplikovanych davek. Je jasné, ze z hlediska pacienta by
bylo nejlepsi, aby interval byl co nejdelsi. Na druhou stranu z 1€katského hlediska je naopak velmi
zajimava nitrozilni aplikace, pfi niZ je potfeba nejmensi mnozstvi antibiotika a je dosahovéano
nejlepsich ¢asovych pribehti. Ovsem to uz je nad ramec této prace
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Z.avér

Béhem prace na bakalaiské praci se mi postupné podatilo splnit vSechny body zadani.
Nejvice Casu jsem veénoval ziskani alespon zakladnich, k praci nezbytnych poznatkd z oboru
farmaceutiky. Velké mnoZzstvi Casu si také vyzadalo vyhleddvani konkrétnich udaji k vybranym
antibiotikim. Samotna pocitatova realizace nebyla v podstaté ptili§ slozita, nicméné spoluprace
veskerych soucasti programu a odladéni veskerych detaili vyzadovala velké mnozstvi pokust a
zmén. Hlavni pfinos vidim v uplatnéni ve Skole ziskanych védomosti i ve praktickém pouziti a
propojeni i s jinym nez Cisté technickym oborem.
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