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§ 1. Introducere

Dupé cum se stie din Farmacologie, substantele medicamentoase, in
marca lor majoritate, administrate pe una din ciile obignuite de adminis-
trare (intravenos, intramuscular, subcutanat) intrd in circuitul sanguin,
far apoi se elimind treptat din organism, cu o vitezd aproximativ propor-
tionald cu concentragia lor din plasmd. O parte din cantitatea variabild

de substantd medicamentoasi, care se afld in circuitul sanguin reacfioneazd

chimic cu gubstante din organism, realizind prin aceasta un anumit efect
farmacodinamic. Pe baza unor cercetdri de toxicologie ([7a], [7b], [20a]),
interpretate in cadrul Facultafii de farmacie din Cluj, cu privire la
aciunea biologicd a unor substanfe nocive (4—DAB, dietilnitrozamina,
etc.), VIRGIL GALEA $i NICOLAE PREDA [8], au apreciat urmatoarea pro-
prietate interesantd : _

S4 presupunem ci prin administrarea repetati a unei substanfe toxice
date, in doze zilnice egale, animalelor unui lot experimental, se realizeaza,
dupa un anumit numar de doze, un efect, concretizat prin aparitia unor
tumori, la jumitate din efectivul de animale ale lotului respectiv. In anu-
mite cazuri, se poate obfine un acelagi efect, cu o cantitate totald mai micd
de substantd, dacd insi administrarea substanfei respective se efectueazd
n doze zilnice mai mici, repetate de un numir suficient de mare de ori.

in lucrarea de fata se incearcd o simulare a fenomenului semnalat,
pe un model farmacocinetic, care se reduce in ultimd instantd, la un
sistem de ecuafii diferenfiale i care descrie (cu o anumitd aproximatie)
activitatea biologicd a unor substanfe medicamentoase. Preluind o idee
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exprimatd de autorii citafi (8], anume cd in anumite conditii, efectele
biologice ale tuturor dozelor administrate ramin ireversibile pe durata
viefii si se insumeazd, obfinem pe baza modelului considerat, o evaluare
numericd a activitijii pe care o desfigoard o substanfd datd, in decursul
anui interval de timp, dat, (0, T). Evaluarea respectivd se obfine cu
ajutorul unei functionale liniare (In particular, cu ajutorul unei integrale
definite, pe intervalul (0, T)), al cdrei argument se inlocuiegte cu funcfia ¢
(de variabila independenti ¢), reprezentind concentrafia substantei intr-un
anumit compartiment al sistemului biologic considerat. Pe baza evaluiri-
lor obfinute, se studiaza in continuare, modul de variatie al efectului
biologic in funcfie de concentratia dozelor partiale care se administreaza
si se formuleaza anele concluzii referitoare la dozarea optimi a medi-
camentelor

§ 2. Modele farmacocinetice

Pentru interpretarea datelor experimentale, referitoare la actiunile
biologice ale substanfelor medicamentoase asupra tesuturilor orga-
nismelor biologice s-au utilizat, in cercetirile de farmacologie, diverse
modele cibernetice, cu ajutorul cdrora s-a incercat si se modeleze activi-
tatea biologicd a substantelor respective. Citdm in aceastd directie lucrdrile
[1a], [2), [4], [7]. [9a], (9b], [10] — [15], [21] — [25]. Un interes aparte il
prezintd modelele reprezentate schematic in fig. 1 (de exemplu, lucrarea [23)).
Tiecare dintre aceste modele este previzut cu 0 ,,intrare”’, care simboli-
zeazi un proces de pitrundere a substanfei medicamentoase in interiorul
sistemului biologic considerat. 1 ceea ce priveste modul in care se reali-
zeazd acest proces, vom distinge urmatoarele doud posibilitafi:

1°. Intreaga cantitate de substanfd se introduce in organism, simultan,
sub forma umnei singure doze, sau succesiv, sub forma unor fractiuni din
doza totald, repetate la anumite intervale (date) de timp.

92°. fntroducerca substanfei in organism se efectueazd printr-un flux
continuu, pe durata unul interval dat de timp.

O astfel de situatie intervine de exemplu, in cazul in care organismul

este expus, pe O anumitd duratd, acfiunilor diunitoare dintr-un mediu
toxie, sau poluat.

Modelele considerate in fig. 1 dispun si de o, iesire”, care simboli-

zeazd un proces de evacuare a substantei din organism. Din aceastd cauza,

modelele respective se numesc ,,deschise”’.

§n afari de sistemele de intrare’ si ,iesire”, modelele considerate
confin unul, doud, sau trei compartimente, notate cu X,, X, X, care au
urmitoarele semnificatii : ) V

X, reprezintd compartimentul din organism, in care se introduce
substana medicamentoasi. Vom presupune, pentru fixarea ideilor, cé
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Sx:)‘;;c‘éicliuggrea substanfei in organism se efectueaza prin injectarea unei
Sqltuce cacz:ntltne substanfa respectivd, sau prin administrarea ei pe cale
(plasﬁma) caf: caz, compartimentul X, va reprezenta lichidul sanguin
£ ket f}ela substanfa si o transportd in diverse fesuturi.
qc’;iuniai gieiagi ?ctesutul Er;:m grgan, sau al unui complex de organe, expus
a e a substantei care se introduc i As
s e : oduce. In desfagurarca
testltlltl?ltlgé S?c])lcgr:iil;.li%dg Spaite din substaan];a medicamentoasd pﬁtrl?nde in
¢ g, loca -se temporar sau definitiv in acest ai
timp concentrafia din si i o climintri of
singe a substanfei a sciizut, datoritd eliminirii ei
o . _ , datoritd elimindrii ei
. , pori, ete., se poate intimpla s apari i
rir ard un flux in sens
invers, adica un transfer de substanti di g
! nta din i : i
A ‘ e tesutul X,, in singe (comparti-
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o4 la acest moment, in celelalte compartimente X, si X, nu se afld substanfa
respectivi, atunci condifiile inifiale se vor scrie astfel : :

&) 50) =co  %0) =0, %0 = 0.

Absenta vreunui flux de substantd, din mediul extéyior in 90mpartimentu1
X, se va exprima prin egalitatea ko, = 0, sau prin egalitatea ¢(f) = 0,
{t< 0), ceea ce aduce simplificarea formei primei dintre ecnatiile sistemului

diferential atagat modelului.

3° Daci introducerea substantei medicamentoase sau toxice se efec-
tueazd in mod discontinuu, prin mai multe doze parfiale co, €1, € -+« +s Om
administrate respectiv la momente datety =07, ta -+ s tu (o <t <t <
< .... <t,), atunci se va integra sistemul diferential respectiv, succesiv
pe fiecare dintre intervalele de timp [fo, #1), [h ts), - .r [tn—1 tu), PrECUM
urmeazd :

$n cazul intervalului [ty #,) se Vor considera conditiile
(3’) xl(O) == CO, x2(0) = O, xz(o) = O.

Fie %11, %21 %31 solupia sistemului diferential, pe primul interval
de timp, solufie care verifica conditiile inifiale (3"). Cunoscind aceste functty,

se integreazi acelasi sistem diferential, pe intervalul [f, %), considerind

pentru functiile necunoscute %y, X, X3 urmitoarele condifii inifiale:

PAN; '==-'-tlitn_1'0x1,1(t) = €1

4) . M- !

%y(f1) = Um %22(8) 5 %a(fy) = lim %3,1(0)-
t—t,—0 . t—t,—0

Fie ¥y,2 %30 %as solutia sistemulul diferential, pe al 2:lea interval
de timp, solufie care verifici condifiile inifiale (4). Cunoscind f_unc‘;nle
%10 X2 ¥32 S€ integreazi acelagi sistem diferential, pe al 3-lea interval

de timp, adicd pe intervalul [fs, t5), cu condifiile initiale :
%,(ts) = ;li?loxl'z(t)' + ¢a
(5) ‘

xz(t-z) ;:2litnj0 %o,a(f) 5 Hslta) —'—-t}jrflo %3,2(0)-

in mod analog se determina solufia sistemului diferential pe al 4-lea
interval de timp, adicd pe intervalul [fg, #,) etc. ... Din aproape in aproape
se ajunge si se integreze sisternul diferential pe al n-lea interval, adici pe
intervalul [Z,_1, %) determinindu-se solujia corespunzitoare Xi,, Fam X3
pe intervalul respectiv. ' '

1535
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Vom considera ca solutie a sistemului diferengial, pe infregul interval
de timp [t,, o), vectorul — functie {#;, %, %3}, al cérui componente se
definesc astfel :

%), dacd t & [ty )

2B %10(f), dacd & [ty b)
%), daci ta& [t,_1,°0)
%51(f), dacd & [ty t)
©) wolt) = %y0(f), dacd t& [2,, 25

%y,(f), dacd t& [t,_1 )

%.(f), dacd t & [to t)
xs(t) = f‘a,z(t)., daci & [t ta)

%y,(f), dacd t& [f,_1 o0)

Un exemplu concret In acest sens va fi prezentat in § 5. Modelul mate-

matic considerat in § 5 va fi utilizat la studiul acumuldrii substantei medi-
camentoase in compartimentul X, al sistemului biologic considerat si
implicit, la estimarea efectelor biologice pe care o implicd o astfel de
acumulare. : '
_ Mentionam faptul ci problema privind studiul acumuldrii substanfe-
lor medicamentoase intr-un organism viu, in cazul in care administrarea
se efectueazi sub forma indicatd la punctul 3°, a ficut obiectul mai multor
lucriri, dintfe care menfionim lucririle [1], [61, 171, 181, (191

§ % O metodad de evaluare a actiunii hiologiice,
in ecazul unor substante medicamentoase date

fn lucrarea [23], V. G. WAGNER, pe baza modelelelor 1—5 (fig. 1)
studiazd acfiunea farmacodinamici a unor substante medicamentoase, in
ipoteza ca administrarea acestora se efectueazi sub forma indicatd la punctul
2° din § precedent, adicd sub forma unei singure doze, introduse instantaneu
la momentul inifial, £ = 0. In aceastd ipotezd, autorul exprimid réspunsul
biologic, R, sub forma unei functii liniare de concentrajia substanfei respec-
tive in anumite compartimente ale modelului considerat: R = o+ Be.
Tn aceastd formuli ¢ reprezintd concentrafia substantei in plasmi, respectiv
fntr-un anumit fesut, iar «, B sint constante.
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Dach introducerea unei substante medicamentoase in organism se
efectueaza prin procedeul indicat la punctul 3¢ din § precedent, adica sub

forma mai multor doze partiale Co Cu Cor -2 c, administrate succestv

la momente o = Ot <ta< . < t, date (tratamente in cazul unor
maladii cronice), atunci, aga cumau aritat V. GALEA §i N. PREDA [8], acliu-
nea biologicd pe care O realizeazd substania respectivd, nu mai poate
fi exprimatd numai cu ajutorul concentratiel (maxime) a substanfei
respective in diversele compartimente ale modelului. Pentru a aved o esti-
mare veridicd, va trebui sd tinem seams de durata intervalului de timp

care a trecut din momentul inceperii admiuistrarii, pina la momentul in
care se face aprecierea cfectului biologic. De asemenea Vva trebui sd
finem seama si de concentrafiile substantel respective in diversele compal-
timente ale sistemului biologic considerat. Acest deziderat se poate realiza,
dach se incearcd sd s€ exprime raspunsul biologic R, nu sub forma unei
simple funcfii liniare de variabila ¢, c¢i printr-o apumita funcpionald Flel,
unde ¢ trebuie considerat nu 0 constanti, ci o functie de variabila ¢, definitd
pe un interval dat de timp o, Tl

$n acord cu ideile exprimate de autorii V. Galea si N. Preda n lucrarea
citatd, vom adopta urmatoarea definitie, care va constitui un punct de

plecare in prezenta cercetare !

Definipia 1. Convenim s@ acceptdm ca mdsurd a achunit biologice
¢ care o realizeazd i decursul wnwi interval dat de timp ©, T)
o substanid datd S, administratd sub o formd oarecare, datd, — mdsura
acelei  cantitdfi de  substangd (din cantitatea totald administratd), care
in decursul intervalului de timp (0, T) a inlral in veaclie chimicd, €
subslante organice dintr-un anumt compartiment al sistemului biologic, comi=
partiment precizat prin natura problemer.

Avind in vedere complexitatea fenomenului biologic, aceastd definifie
este departe de a fi exhaustivi, putind sa ofere doar o estimare aproxima-
tivd a actiunii unei substante medicamentoase. Spre exemplu, in definifia
prezentatd, nu se tine seama de cregterea capacitafii de aparare si de
capacitatea de adaptare a organismului la actiunile toxice ale unor sub-
stanfe, precum si de viteza de refacere 2 eventualelor tesuturl atacate.

Cu toate aceste neajunsuri, definitia introdusd este suficient de adec-
vati realitdtii, pentru 2 putea surprinde laturile esenfiale ale fenomenului
biologic studiat in cadrul prezentei lucrari.

Bazindu-ne pe definifia adoptatd, vom stabili o formuld de ¢ alcul
masurii actiunii biologica pe care © desfagoard o substantd me dicameil
toasi datd, administratd sub o formd data, pe durata unui interval dat
de timp. ‘

S3 consideram {n acest scop ufl interval infinitezimal de timp, avind
ca origine, un moment ¢, ulterior momentului inceperii operatiilor de admi-
nistrare a substanfel medicamentoase. Fie dt durata acestui interval de timp.
Deoarece prin ipotezd, aceastd duratd este relativ scurtd, VoI putea presu-
pune, fira a gresi prea mult, ci reactia chimica la care participd substanfa
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medicame a a i
ntoasi S, in plasmi, respectiv in tesuturile vreunui organ (com-

partiment al modelului) se desfisoard 1 i
) desfdgoard in mod uniform. i 3
(;?1021111 tﬁ%cg_rs&ﬂ mtervalu}m infinitezimal de timp (¢, ticgiist;glsieram:{l )
tii de substand S, care a reactionat cu substanfe ’cn:ganicv:l di?l

o i

- 1; rﬁohfer;ﬁruai 9;,- (]:13) élcga;;ézzgl de s;;?s%auta S existentd in compartimentul
. Dacd % cantitate se raporteaza la unit

(de amestec de plasma st substanta S, respectiv, de fesut al gé;ii?ﬁiﬁ

lui considerat si substanfa S i
: ) ] at g .
fei S in compartimentfﬂ ;:1_' unci x,(f) va reprezenta concentrafia substan-

9° M _ b

s lal\i[jg&r;l {{1(;2: z:.: ac;glt;cﬂ:;gl; 1(111?: suﬂbatanl‘f} organic existentd in compar-
1 , € : re in reactie cu substa a a
cantitate se raporteazi la unitate de volum (de amestec Igin.?;.iiz;isi:c;s;ta

! L1 T

3°, Durata dt a int i id -
formula ervalului considerat de timp. Vom putea deci scrie

(7) dQ; = a.x,(t) y;(t) dt.

Pentru i e 5 3
care partiCiP%ang:taii a-‘:lll;lpéimtate, vom presupune ¢ rteactia chimicd la
vreunui compartiment X { 1Cﬂ_ment03.s.a in plasmi, respectiv in fesuturile
ireversibili, de ordinul 1‘ al sistemului T{mloglc considerat este o reactie
admisé 1in cazul in care (;?;;aﬁzlﬁézii}ir:i)-of astfel de ipotezd poate £i
substan . R 1 ganice, cu care reac io E
renta igarargﬁféciltfiﬁ;gisi II:;‘EPIEJ‘Par.tlmentd@ sisterului, este Pﬁeptclﬁeaa;lze%
introduce in organi 1 antitifii de substantd medicamentoasa, care se
ganism. In acest caz, marimea y,(t) poate fi considerat

lt 1 n constanta a' 1
: tl‘}- y ; lar rela}:ia (7) va avea urmaitoarea

8 L

® dQ; = Nxi(t) dt (»; = constanti)

Cua 4 * i T e 5

Vaf?x??iléli%e:;;firﬁ afc:j::mtatn biologice a substantei S, relativd la un inter-

V. GALEA §i N pR; e (t, t + di) si adoptind o idee exprimati de autorii

sectdle b ol }DA in lucrare [8], anume cd in anumite conditii
gice ale tuturor dozeloy vdmin iveversibile pe durata vie;i;l

§i se insu i1 isurdrii ti
meazd in decursul desfasurdrii timpulur, vom putea estima efectul

total, relativ 1 ; !
muli ativ la ntregul interval de timp (0, T), prin urmétoarea for-
© (oo
) R = S dQ; = S a0 dt,
0 0
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in care #%;(f reprezintd concentra-

l‘sila subst;%ei S, in comparttm,en-

‘ tul X, la momentul ¢, 1aT Ay re-1
prezintd coeficientul de vitezd. a

reactiei chimice (presupusd irever-
sibila i de ordinul 1) la care pa1'1;1-1
cipi substanta Sin co_mpartunen_tt}
X, Ficind abstractie de coefu'n—
" entul de proportlon_ahtate i ple—1
¢ supusin general constant, numaru
R, caleulat cu aj utoral formulei (9),
" ) pc;ate fi interpretat geometric, ca
g B aria domeniului plan, CUpPTINS intre
graficul curbei de ecuafie ¥ = %,(0),

: iy ectiv t =T
abscise 1 0, resp M=
0 % ralelele la axa Ox, Eie A s eram
axa 0t st uﬁ.re ap?l s estimare mai precisd, ar trebul sa consid

gxl gloc%}l {]i;ilr}nulei (8), formula (7), cu ajutorul cdreia obtinem evaluarea
T
(10) R = { () 0 81

0

. . . YR s ) c-
z4 fie propunem si studiem variafla mal imii R in fun

i i - i in functie de
3 erat de timp, precum §i 11 % le de
e Conmgubstan‘pei S. Pentru simplicitatea ex

{ucrare la studiul problemel, numai in

in cele ce urmea
ie de durata T ain alt
Eliverse , forme” de adm}mSﬁIare a
punerii, ne vom limita in qceas‘ian e
cazul primului model, considerat 1n H1g. 2.

§ 5 Studiul problemei in cazul unui model unieompartlmentat
mside 1. Sistemul de ecuatii diferentiale,

Si considedm modelul 1 41 f1g‘singur’éu ecuatfie, care s€ scrie astfel‘:

asociat acestul model, se reduce la o

(11) : ", k10x1 + Ol(P(

10 p r’ £ 4 115 T l;- ’
111 1m

in_exterior (fuu F1o > 0): . S in sistemul biologic
in $3 presu(puuem intii, cd introducerga svubsta\;t‘(pleg1 1?1 ilsﬁslr:tsg s
i 5 : opintr-o singurd doza Co @Y % tanel
- 4 numai printr-o S . A et
?e :1?)91.1111:;??11 inifial ¢ :p 0. De asemenea sa presupunem c4 pe g
a
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a desfisuririi fenomenului biologic, nu are loc nici un fel de flux de substan{i
S, din exterior, in interiorul sistemului, ceea ce se exprimi prin egalitatea
ko = 0, sau prin egalitatea o(f) =0 (¢ > 0). Notind-funcjia necunoscutd
x,, mai simplu, cu x, iar coeficientul %, cu k si $inind seami de egalitatea
ko = 0, ecuafia (11) se transcrie astfel:

(12) % — —kx (k> 0).

Pentru a obfine o solufie unicd, va trebui si scriem alituri de ecuatia (12),
o condifie, care si exprime situafia in compartiment, la momentul inijial
t = 0. Conditia respectivd se scrie

(18) %(0) = ¢,
Solutia ecuatiei (12), care verificd conditia (13) va fi dati de formula
(14) %:(t) = coe™™.

Graficul ei este o curbd exponentiald de forma aceleia desenatd in
fig. 3. Din expresia (14) a funcfiei x se constati ci eliminarea substanfei
S din compartiment este completd numai in cazul cind e~* =0, adicd
pentru ¢ = oe. '

Pentru orice valoare finitd a variabilei ¢, in compartimentul X = X,
(adicd in plasmi) va continua sd rdmind o anumiti cantitate de substantd
S, din cantitatea totald administrata. FExceptind cazul elimindrii lente,
concentratia reziduald existentd, dupd administrarea unei singure -doze,

va deveni practic neglijabild la sfirsitul unui interval de timp, de duratd
relativ scurtd.

B Si presupunem acum cd aceastd procedurd de administrare se repetd
de n — 1 ori succesiv, la intervale egale de timp, de duratd =, introducindu-
se de fiecare dati o aceeasi dozd ¢, de substantd S (0 astfel de situajie inter-

vine de exemplu in trata-

mentul unor maladii cromice).  «
fn acest caz, dacd elimi-
natea substantei S din com-  °

partiment (plasmi) se efec-
tueazi relativ lent gi daca nu-
mirul natural # este relativ
mare, atunci ar putea avea
loc un proces de acumulare a
cor centratiilor reziduale, ast- s
fel incit la sfirgitul celui de al :
n-'ea interval de timp, adicd i
la momentul ¢ = #r, concen- Fig. 3




tratia reziduald din compartiment s
mulare trebuie g4 se fina se

zintd un studiu de
reziduale, in cazul
in cele ce urmeazd
o forma pufin mo

mentul § =T, concen
egald cu 1 = Cof
centrafia st
= ¢ofl + e ).

integra ecuafia
— lim %(f) = Co +
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4 devind foarte mare. De aceastd acu-
ama, dupd cum S€ aratd in lucrarea 5]

jficatd te.
dificatd aceste rezulta . N _
cd la sfirsitul primului interval de timp, adicd la mo

iSi i t va fi
trafia reziduala a substanfei S in compartm:lene B
administrarii celei de a doua dOZ&

-+, La momentul . i b
bstantei S in compartimentul X (plasmd) va fig, = co + Co

§q lucrarea [17

QObservam intii,

i iel de al doilea interval, vom
i resia funcfiel ¥, P€ cel ilea 1ntet? N
" Otc)l?:fﬁ:e;}‘:ig.lﬁ pe intervalul [, 21), cu condifia inifiald %5(7)

oo~ Vom obtine
§—1—0

woll) = ool + €7 -0, ta fs 2

a‘;ia,rezidualé:a substantel S, 12

N ncentr .
tiei %, vom afla concen dica la momentul # = 2¢. Vom

Cu ajutorul func ’ ;
sfirsii:ul celui de al doilea interval de timp, 2

ob}ine

y = Co(l e—kt) e P

Ay - s

célei de a #-a doze par';iale) functia:

"w— 1)k'r) e—-k[t— a-17) =

15 %= ool 4+ e7h e oot

1= e -, P& [ — D)7 #7):
Co 1 — —hT .
iei 1S, in com ,artimentul
7 c a concentrafiel substantei S, in. col pa f "
B e o eritl wr), vom tnlocui in formu

i i i de timp [(» — 1)~
X, 1a inceputul intervalulul .
(15) pe t cu valoarea (# — 1)r. Vom obfine

1 - g—-nk‘!
(16) Cp—1 = CoTj;:;;f
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Concentratié reziduald la sffrsitul celui de al #-lea interval parjial de
timp se poate afla cu ajutorul formulei (15), $nlocuind pe ¢ cu valoarea #r.
Se obtine ([17], pag. 97-—-103) valoarea

e—kv(1 — g—-nkr) _
(17) ¥y = Co~ = e__"k:\_) - = 041 k-r

Paci numirul dozelor partiale, administrate, este relativ mare, # > N,
atunci termenul e—"** este relativ mic (in sensul aproprierii de numérul
zero), iar -variabilele ¢, st 7, 1au valori apropiate respectiv de valorile

_ . G ,
(18) * T 1 — ekt
, r
— ¢ e~k ————— ="
(19) ) 7= oM cot ",

care reprezintd limitele superioare ale variabilelor c,, respectiv 7,, atunci
cind # — oo.

Daci se administreazd acum o noud dozid, atunci concentrafia stbs-
tantei S la inceputul celui de al (n + 1)-lea intetval va fi egald aproximativ
cu valoarea

o= CoFu O T = = O

Aceastd valoare a concentrafiei va scidea in’ decursul intervalului de timp
[wr, (w 4- 1)r) in conformitate cu legea exponenfiald

; :‘:x'”q_l(t)_ = chg—'k(t—m-)x

v

ia:r‘ :1a -s,firsifu‘f Aint':ervalului;ffespectiv (adica la momentul & all ('.nv.—|—. 1)z,
valoarea reziduald va fi:- . 2L ot

7n_+1 = cng—k'r ~ ce—ht = 7.

Se constatd astfel ci; dacd # ia valori mari, atunci concentratia substantei
medicamentoase S in. compartimentul X (plasmd) va oscila intre concentra-
tia maximi ¢ i o constantd 7, reprezentind valoarea concentratiei reziduale
(care devine, practic, constantd dupd administrarea unui numir mare de
doze). Fenomenul este reprezentat grafic in fig. 4.

Q — Revista de analizd numericd si teoria aproximatiei vol. 2, fasc. 1, 1973
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de efectele secundare.

§ 6. 0 formuli de evaluare 2 actiunii biologice
~ a unei. substante medicamentoase-date

. iL5 . S
i le ce urmeaza, vom presupune ¢4 administrarea substant e
cele , d A
se Iiesﬁizeazﬁ numai sub forma umnof doze lPart:)?Li nfcg ﬁlla;te i N
i i i tul X, succesiv, la m d ),
> mtrodutt: m<ct0 mﬁ%ﬂf o e t,:_l). O astfel de forma de. Tél::nu;lstrare
este t”;:ri (1ent detiermi;atﬁ, daci se cunosc valorile dozelc:r }ijorg:fc dg’z e{e 'resi
este coregum si momentele g, b1, -« v» b1 1a care se 1In

Cp—1s P De aceea, vom utiliza pentru © astfel de

pective in compartn‘.nf'znt_':ﬂ X
forma, notafia matriciald

~fco cy (PRI e Cu—l\)\
(20) | , V ,Cl= (tﬁ tl— tz .‘-' . -'- IR t”._\.],

. ‘ ‘ 1 de si corezintd programil
C nvenim-sa-c“bnsiderﬁm c4 un astfel de mm%olt; ‘t::;;)arfxzrigg?c fmegn s
unut t(;atament sau mail simplu, un tratament, cu substa
L
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S. in cele ce urmeazi, vom spune ci un tratament ‘T este dat (cunoscut),
daci se indici substanfa medicamentoasd S, cu ajutorul cireia se efectueaza
tratamentul respectiv, precum §i matricea (20), care defineste programul
tratamentului.

Cu aceste definifii si notafii, fie dat un tratament ‘C cu o substanjd
medicamentoasi S, definit prin matricea (20) si fie 7 un moment ulterior
momentului #, ; (la care se introduce in compartimentul X ultima doza
de substanti S, previzutd in programul tratamentului respectiv).

Ne propunem si prezentim o formuld de calcul, cu ajutorul cireia
si se poati estima (dintr-un anumit punct de vedere) eficienta
tratamentului considerat, referitoare la intervalul de timp 0, 1).
Formula respectivd urmeazd si fie stabiliti pe baza unor considerafii

si rezultate, prezentate in cadrul paragrafului 4 al prezentei lucrdri. Dupi

cum se va arita in paragraful urmitor, cu ajutorul formulei respective se
va putea intreprinde un studiu comparativ al diverselor tratamente (care
se efectueazi cu o aceeasi substanji medicamentoasi), sub aspectul eficien-
tei lor biologice.

Pentru simplicitatea expunerii, vom presupune-cad misurile dozelor
partiale prescrise in cazul tratamentului considerat, ‘C, sint egale toate cu
¢ si in plus, cd aceste doze se administreazd la intervale egale de timp, de
durati 1. Aceste ipoteze se exprimd in scris prin egalititile
Co=10, =Cp= ... =20Cp1=02¢,

(21)
t0=0, t1,=T,‘ t2=2'r, « ey tn_1=(%-—1)‘l.'-

Pentru aceleasi motive de simplicitate, vom mai presupune c factorul
2; care intervine in formula (9) este egal cu unitatea. O astfel de ipoteza
nu influenfeazi in mod esenfial concluziile, in cazul in care se urmireste
studiul comparativ al diverselor programe de tratament, sub aspectul

eficientei lor biologice. (Presupunem cid tratamentele respective se efec-
tueazi cu o aceeagi substanjd).

Cu aceste preciziri, si considerim programul de tratament

@y ke i (B 0% o T R B L)

Ne propunem si estimdm eficienfa tratamentului, relativ la un interval
de timp (0, 7), T fiind un numir, verificind inegalitatea T > (# — I)v.
Pentru concretizare, vom presupune ¢ T = nt. Aplicim in acest scop

formula (9), pe care o transcriem sub urmatoarea formd, corespunzitoare
noilor notatii:

T
R[T, T] = ms xdt (> 0).

e

"\
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fn aceastd formula x(f) repr
timentul X, la momentul . Avin
nitd pe porfiuni (intervale), vom descomp
membrul al doilea al formulel precedente, intro suma

cum urmeaza:

une integrala care intervine 1n
de n integrale, dupd

(n—1)T ne

(T, T)= () il B (b watl.
R(T, T) 7{8: 0t - ngt - +‘.L: L (0 ¢+Ms_mx { t]

in aceastd egalitate, Xy ¥p -0 Ko reprezintd restrictiile funcfiei x, pe
intervalele [0, 7); (5, 28), « oo [ — 2)7 (n — 1)7), [(n — V)7, nr).

Pinind geamd de formula (15), care ne d3 expresia funciiel %, Pe inter-
valul [(# — )7 nr), obfinem prin integrare

| md = Q- ).
(n—1)7 |

clelalte integrale care intervin in expresia

in mod analog se calculeazd ¢
ajunge la formula

i R(C, 1) Prin adunarea valorilor obfinute, se

(23) RIT, T] = mﬁk- (1 —e*) + (- e—2#7) ... (1 — e )] =

e s (=12 )
k Lo BEHY »

Din prima dintre aceste egalitdfi se constatd cd R este 0 funcfie cresci-
toare de variabilele ¢ §1 7. G

in functie de ,
ata tratamentului

§ 7 Studiul variatiei efectului biologie R,
mirimea dozei partiale, precum si in functie de dur
Vom studia in continuare critoatele doud probleme, care de altfel

¢int in strinsd legatura.
pROBILEMA 1. Presupunind cd s indicd mdsura cantitdgii totale de
substanid, care urmeazrd si fie administratd pe durata tratamentuluy, adicé,
pe durala intevvalului de timp (0, ns), se cere sid se studieze modul in care
variazd efectul biologic R, atunci cind mdsura ¢ & dozei partiale §1 nwmas

yul n al acestoy doze variazd, 1ar durata © @ intervalulwi de timp dintre doud

administrdre consecutive e€ste constanta.

17
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PROBLEMA 2. P .
A £514 Ly i
(constant), se cere sd :gs“;fu’gf:ﬂ“d cd efectul biologic R este .
substantid medicamentoasa %ezﬁ-ﬁ ﬁfﬂdui . care vaviazd camtilatea t{ﬁ;f;{cf;s
doza ¢ §1 g ’ sard realizavit e . Al ld de
numdri ; ectulus 7
$ drul n al dozelor pariiale vaﬂ'a.xé’f S tepn g;’ﬁgg’::? a;rzmcz cind
stant.

] . Refen =, I) E] ’ all-

in formula (23) pe ¢ cu %obﬁnem

4 R(T, T) =22 L [n —
kon = R,(n).

1 — g Rt

Pentru rez

. ezolvarea pr : -

valorile functiei R, atllzug?]:iilgl;fs trebui s studiem modul in care variaza
Se ¢ 3 T ariazi pe muli t
onstati cu uguringd cd au loc egglita;ﬂ}.} mea numerelor naturale.

— a
R() =22 (1—eM), lim Rym)=2r=-

k H—s h

Utilizind formula evidenta
Bilp= % & —ks
1(n) = = [(1— e ™) 4 (1 —e %) 4 ...+ (1 — )]
se verificd cu ugurinfd egalitdtile

Ri(l) < Ry(2) < RiB) < ...

Aceste i litsti
 inegalitdi ne araté cé .
atd cd functia R 3
naturale, fapt ; ctia R, este crescato ; ;
$ C o . are pe m
falui in’troguig tigre Kgnflrma proprietatea mentiona é in%léf;?gealnumerelor
. Ajungem astfel la urmitoarea concluzi rul paragra-
: a e:

f ; g bl m »
’ > NS

v
y f .Zb H )

ce in ce mﬂ/i . . . a
4 mict, inzind tn mdsurd cd
n-al dozelor g Nna 1 masura citre valoarea zevo, st dect ci n'
partiale este din ce tn ce mai mare, tnzind caLth Z:; 4 ?Z i
Tnit.

Mai clar, aceastd pri e poate enunja astie
: f A proprietate se p ' g’
Fie date doud forme de tratasment T, st C fel
2

(25) ) (clclcl....c1 c

| ), g Ca €y -1us €

07 2v.... (ny— I)r 2 (O T 2t (n2 —1)7\)'
AR ¢

en
f i 1 .1 i
1 > > 2 H
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93 presupunem ca pentru aplicarea acestor tratamente este necesard
o aceeagi cantitate de substanfd medicamentoasd, adicid MyCy = MeCar a
notam cu R(Cu ny), R(Ce N4T) efectele biologice ale tratamente-
lor Ty Co referitoare la intervalele de timp (0, ny7), respectiv (0, HgT)-
in aceste ipoteze, daci ¢y < Ca (inegalitate echivalentd cu inegalitatea
1y > o)) atunci R(Tu nyx) > R(Cw Ny7)-

9°. Referindu-ne 1a a douna problema, i presuputiem pentru moment
o4 R este o marime constantd. Rezolvind ecuatia (23) in raport cu necuno-
scuta ¢, vom obtine formula

LR — )+ (e g ey == el R

s

cu ajutorul carela se constatd cd funcira ¢ este descrescdtoare in raport cit
variabila W

Pentru a afla cantitatea totald Q, de substanta medicamentoas‘_é. nece-
sard aplicaril tratamentului respectiv, vom inmulfi numarul 2 al acestor
doze, cu masura ¢(n, R) a unei doze partiale. Obfinem formula

Qn, R) = nc(n, R) = %u[(l e w4 (1 ) ..o = g—) ]

Cu ajutorul acestei formule se yerificd cu usurin{d inegalititile
Q(, R) > Q2 R) > 0B, R) > -

Aceste inegalitdfi ne aratd ok functia (Q este descrescitoare in raport et varia-
bila . Ajungem astfel la urmatoarea concluzie :

In cazul tratamentelor o4 doze pariiale egale, repelate la intervale egale
de timp, de duvald datd =, santitatea totald de substanid medimmmtoasﬁ nece-
sard ob'r,‘@'mr-i*i, unut efect biologic dat R, descreste, atunci cind adminis-
travea substanter medicamentoase S¢ efectueazd prin doze parfiale, din ce n
ce mai numeroase si implicit, din ce in ce mar mic.

Mai clar, aceastd proprietate s€ enuntd astfel

e date doud forme de tratament C1 51 Cy reprezentate respectiv prin
matricile (25), primul tratament ofectuindu-se in 7y etape, 1ar al doilea in
n, ctape. Ha presupunemn ci prin cele doud tratamente S¢ obfin, in inter-
valele de timp (0, 7T, respectiv (0, #y7), UL acelasi efect farmacodinamic :

R(Ty, ) = R(Tu 17

Tie 0, st Q2 cantitatile totale de substantd medicamentoasd, necesate
aplicarii tratamentelor ‘T respectiv Co Dacd are loc inegalitatea Cy < Oy
(care, in baza formulel (25) este echivalentd cu inegalitatea #, > n,), aluncy

0 < Qw

19
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§ 8. Cazul i .
. Cazul in ecare introdu :
: cerea subst: g s
siste : 2 _supstanter m N
m se realizeazi sub forma uh%xi ﬂuidﬁ)al:ltéi;ntoase -
: u

83 reluim we |

ra deosebire cépigalg(rina studiatd in cadrul paragrafelor 5, 6 :
compartimentul X (mué:elrea substanfei medicamentoase " din 7, cu singu-
viteza constanti ¢ (¢ >00e- uili-: 1) se realizeazd printr-un fl in_exterior, in
ficd funcfia x (care exprir)ﬁé gtaceSt“ Cazy CCBgp difﬂenﬁalgxpeccc}:n?nuu’ .
surdrii timpului 1 starea in compartiment ” are o veri-
pului) se va obfine'din (Ihk inlo(:ui11dntt:.lrlz:nXe;l:1‘:1l %ei‘;&?“l e
0 cu con-

stanta ¢:
(26) ar _
= —kxt+c (k>0 c>0)

Vom PIesupﬁne ci -

- L 3 la mom s egs '

nu se afli s x a1 entul initial, ¢ =0, 1 X

o 3 T oo, gt e e o e
in egalitatea

5 Solutia x a ecuatiei di i
13 %(0) = O este tiei diferentiale (26), solufie care verificd conditia inifia

27) A = < (1— o). i

Graficul functiei
i . : % este o curbi d ie (fi
nea biologicd pe 4 de saturafie (fig. 5). Pent i
pebiolopk inp cate o deatigoath stb . Pentru a estima aciu-
£ _, ubstanta 5
erval dat de timp, (0, 7), vom gplic:l ;él;f;::;:n(.‘c&%asaébpe
=y i=

nem urmitoar
. i rea evaluare, car
e 5 H anAa T A
referitoare la cazul discret. e aseamand intrucitva cu evaluarea (2113;)
¥

28) R, T) = le(_t)dt _

=27 [T 4]
(> 0). Rl R

. ; . - AR mAh e e m b m e
maerzit;fa egalitate ne definegte
e ea R, ca funcfie de varia-

eD independente ¢ ¢i T |

% acem Igrmula (28) se constata
sis ias-td functie este cresca-

eP n raport cu variabila ¢

e 1Ll:n lmctode ale calculului
fdhctia’}g . 1:s.e constatd usor ca
: este crescétoare sit u )

S R estecre 1in ra- :
port cu variabila 1ndepen_d§énté T

Fig. §
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i
| functia R, d iabila i
I g - R : e var y
9. Stu_dml variatiel efectulul htologm‘ R, in funeh® 0 <6 & - Ajunglzglﬂi Silfldle]feudenta ¢ este descrescitoare pe intervalul
de intensitated ilu;r:uh:; d:iz suthst?rn%a mm};mlar.nentoasa si in la variatia actiunii bioiogis 2 ?ﬂocg‘;nfl‘}z’@ analoagd cu aceea 1-eferi1‘;lare
io do durata tratamen ului medicamentoase se ef o ul in care administ -
efectueaza tn mod di strarea S“bstﬂntel
, discret (problema 1, § 7)

i fune
|| » " 1 . N 20' RC,E - d
- Ne propunem S& studiem In continuare armitoarele 2 probleme w erindu-ne la a doua problemd, sa
: : : ’ : a,
| kit analoage cu problemele 1 st 2 din cadrul § 7. gzlufat?;:ce;m&si?nt_ Atunci relafia (28) iutefgrgtr::; Iiznem pentru moment
L A i ) e eniegte e T vty ST o ecuatie in ne =
il pROBLEMA 1% Presupunem ©& S¢ indicd mdsure Q a cantitditt lotale ¢, pe intervalul 0 < cp< oocagzg;t}e (implicitd) de variabila %ndepenﬁ‘ig&
wyata tratamentulit, adicd o functie si de variabila R. Vom qc?ic: ﬁ} ca g( 54 };f)ari&eze, atunci 1" va fi
i p — T(¢, R). Aceasta functie este

| de substanjd, care wrmeazd S fie administratd pe d
{1 ¢ durata imtervalului de wmp (0, 1) Se cere S@ SC studreze M descrescdtoare
1 1 p (Vs . ¢ L "531507'3' o varianbila ind
g ' ependentd ¢ fatr-ad :
. -adevar, consi-

!?dME w cal e ‘l £ d ~ .I “- g - =
11 e CO a1, o
€

ind vaviabilele ¢ § T variazd astfel, imeil
a3 de valori e, 51 ¢ PP
1 alf_‘ rar
§L €o variabilei independente c, astfel incit s& aibe loc, simul

Rk variazd efectul biologic R, atunct ¢

' sd fie verificatd tob timpul egalitated T =0Q (constant). deve

il ] ) . ” at, inegalitatile ¢ 4

] i PROBLEMA o, Efectul piologic R jzmd prescris (cgnstan ), se cere \ '{mind seamat ci [;IE c'a e?l T, < T,, unde T, = T(cy, R), Te= T(ca R

1 ( s se Studweze modul in care variazd caniutated totald de substania, cina reald a ecuafiei (2 8) im’he, valoarea T = T(¢, K) tEprﬂeziuté ;’édé)'

I| i necesard pentri & vealiza efectul presers: atuncr ci%d'mmabzla independentd R(c, T.) = Rsi R(c ) n }%ecu:}oscuta T, vom putea scrie egalitd 1o

\ | c, reﬁr&zemind viteza fluxulut de substanfd (din exterior, in compartimentul 1 : o 1g) = K. Din tompatazea acestor egalitéﬁg I ?lltg
| X) variazd an intervalul 0, 0o). (30) s ezulta

s ¢T =0 (c1, Ty) = Ricar To).

pxoblem‘é., yom ScI 4
T rezultd ca | ceastd egalitate Aot "
5 | exprim faptul ci efectul biologic, care o realizeazi

i
']‘ it Datorité acestel relaf; g intre cle variabilele ¢ st £ :
' pumat una dintre ele poate fi consideratd independenta. in cele ce nrmeaza, | Plt;lﬂ aélmlnius-trarea substanfei medicamentoase :
pe o durati de timp T, este acelagi cu efe::t::il (?qr\?geza d?‘ fug 4 8
- o tealizeazi prin

este variabild independenti\. Din aceeasl relatie ¢1 = | 2
fock T oo atench | D ministrarea aceleeasi substanfe, eu o vitezi de il
1
e flux ¢, pe o duratd de

L
' 1°, Referindu-ne la prima
i, care lea

| L
|1| \'I", yom presupune ca
1 =@, mai rezultd ca, dacd T — 0, atuncl ¢ —» 0@ §i (
¢ — 0. timp 7.
' Pe de altd parte, fini “
v : : ) nd s
inlocuind 1n formula (28) pe C cu valoarea % , obtinem formula ' E(lll_ltinor, anuile ci Iu%c‘p;a SREE:m%‘)dZsftaPt“l ?tjlfﬂlt in cadrul paragrafului
. intre variabi : i iR e crescatoar i S
Izl‘esupujeT 1213131&? ct st T, sl tinind seama de inegalitgti?e I;aport o Hesee
y i o 1 . ‘ virate prin ipotezd, va rezulta ine litatea <y Ty <Ty
(29) RZ. T)=%7 [+~ n] = R0 i galitatea
| R{cy, Th) < R(ea Tl
Vom 'stu:dia in coptigufwe_, modul in care€ yariazd valoarea fun_cgiei. \. Aceast inegalitate contrazi e :
R}, atuncl cind Tvvafmza in intervalul (0, <) Cu ajutorul regulel 1wl | avea loc simultan meéﬁ?&iﬁ ALt egalitatea (30). Rezultd deci ¢ nu pot
1, Hospital se aratd ca ' Stmt%; e ¢, < Cp i Ty < Ty (ceea ce era de demlc;n-
' entru a afla cantit s
y . 20 | ; afla cantitatea totala Ofe, K o ;
1;11}) Ry(T)=0 # }EJ; R{T) =" Efecgfcm realizdrii unui efect biolog%(: ’d:ﬁ) }_rdee substan}d medicamentoasé,
o v amentoasd, de viteza datd ¢, vom i’ C'il.-‘m flux de substantd
" . . . (¢, R). Obfinem ' nmulyi pe ¢ cu durata T =
De asemenea S€ constatd ugor, P metodele calcnlulul diferential,
ci R, este 0 functie crescitoare de variabila T, Pe intervalul (0, ) (32)
Tn aceleasi ipoteze $inind seami de relatia ¢T =0 considerind pe Q(c, R) = ¢T(e, R).
¢ ca variabild independentd, <% inlocuim in formula (28) Pe T cu valoarea 94 eoistaty prin woebod
. . o : ; v me Ale ¢ i 73 .
%. Vom obfine astfel o exprimare & variabilel K, 11 functie de variabila fariglgﬁﬁtatnt, iar ¢ vm&tfilalgtgigu,};};‘:ﬁ ;ilif‘felztml, o4 dacd se presupune
.k v . T ; w el otke _ . : umcliel 2 3
c: R = Ryl0)- Tinind seaind de propnetatea stabilita anteriof, rezultd ca van'abﬁ; ‘,;i@f:;g;i;;ﬁgu alte cuvinte, funcfia Q’;g&%’f:jae:g;ié ?;:‘d ;az'timg
L . i raport ¢

S
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( ) 0) a

toare de variabila ¢, pentril demonstrarea proprietdtil in

cient si verificim cd func
cu aceastd variabild. $ntr-adevar, prin derivare obfinem :

si deci

kRT kR
Q' o =i =" o(T).

)\T+1 kT 1)
= gkl — —
( k k

s-a demonstrat anterior, T este o functie descresci-
canzd va fi sufi-

tia o, de variabila T, este crescitoare in raport

fntrucit, dupa cum

dp _ (L g — L —kT)(T = —kT_l)'z.
aT (k g e Tl B

Notind numaritorul fracfiel cu (T), se verifica cu ugurinfd relatiile

fim §(T) =0, lm $(I)=— 1; <0

T-0 T

@ _ _pTe M <0 (T & (0, ).

ar

) este negativd pe intervalul

Din aceste relafii se deduce ci funcfia
intervalul 0 < T <o

0 < T < oo, de unde, rezultd cd %< 0 pe

Deci funcfia o, de variabila T este descrescitoare in raport cu variabila 7T,
de unde rezultd cd fumctia Q este crescatoare in vaport cu variabila ¢ (ceea
ce era de demonstrat). .

Ajungem astfel 1a o concluzie analoagid cu aceea referitoare la variatia
cantitatii @ de substanfd medicamentoasd, necesard realizdril unui efect
biologic prescris, in cazul in care administrarea substanfei medicamen-
toase se efectueazd in mod discret, prin doze partiale succesive (prob-

lema 2, § 7)-

Cunoscind propri
bila ¢, se poate afla cantitatea minimi de substanta m

necesari pentru realizarea unui efect prescris (dat) Ro- Masura ac

ctatea functici Q de a {i crescitoare in raport ctt varia-
i edicamentoasd,

estel

g . . 0
utiliza relatia (28), din care rezultd egalitatea

¢T(c, Ry =" B — 2 (e=#7 — 1).

Ia limitd, cind ¢ — 0, obfinem

lim ¢T(c, Ry) = kR,
c—0 A

deoarece, aga cum rezultd tot din (28), are loc egalitatea

lim T(c, Ry) = o0

S (R, fiind o constantd).
Daci interv i
al i Arul
ke anumeuilnfci:r ‘Elrlnll) in decursul ciruia se efectueazd tratament 1
e ieantonst, ¢ &1 :ju‘gg’r {0): atunci cantitatea minimi de subls1
. ul cireia se poate reali i .
iza un efect biologic

prescris, R,, poate fi determinaté i
> » Ro, natd cu i i
se inlocuiegte cu Ty, iar ¢ — cu valoaa'xj;z?ml i S A

kR,
A

Co

[To + % (=470 — 1)]—1’

obtinuti din (28) prin inlocuirile R =Ry i T =T
= T,

§ 10. Concluzii

Rezultatel i
zultatele teoretice prezent i
i e prezentate in cadrul prezentei lucriri
. i A i i 1
Secosieoiie & %e:éﬁﬁ}:m'.cg.pernnen.tale interpretate de colec;:ir\?ﬁ Ca ‘:; flost.
o subgtam‘—e(i denatil de farmacie din Cluj, en privire la efectul v -
diletilnitrozamina (CzI-}l;Jlll\}:i Iéi:(]JJAghtsau (lril} privire la efectul suggé?rf;é{
administrati la sc CheE : ma_dintre aceste sul o
ol gc&i)lz)l?élérsugofo;}’rn;a unor doze zilnice egale iil)jsrigg‘fﬁzdi()ﬁ
pp e, i care 509%, din gobolanii lotului ic o
o e e otului considerat, au prez
mori. s sxperietfa ideri Inic din. ce in
i e} 1, considerindu-se doza 2 a di i
: > 1 1 za zilnica
e ;gg?feésdiﬁaenmenta}fi obtinute, concordd cu rgzlﬁltiﬁzelllel
ot :  cadrul prezentei ucrari, Asupra ¢ i
pcpinem sd revenim intr-o viitoare lucrare T e e
u toatd aceast ” i .
T sst ; clzgzlfgrride};‘;% relativ buni, rezultatele teoretice prezen
i T ACeRl , trebuie considerate ca ori i 1 ;
. S B onsid y orientative
Cokidart I%Jelu?uglzlcf ’ aceasta datoritd simplicitdfii :cr}.cJdf‘_llﬂt,ﬂa::]ill])Jffl dOté}f
B Eas et b ,ies studiu teoretic pe baza unor modele mai cocrn}e ;C
7 tine rezultate mai apropiate de datele experi_mma):el g
entale.

ntr-o viitoa
.. . Ie 111C1‘al‘ [ i o
directie. e ne propunem si aducem noi contributii in aceastd
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n 3 4 i *N"
UNE APPLICATION DE LA THEORIE DB:% 1QU ATIONS DIE FERE
TIELLES A L’EVALUATI(')rI; Ugé‘,s ETAETION
SUBSTANCES MEDICAMENTX -

RASUME

i 3 me-
x données pharmacologiqucs, les substances

i ini un des MOYeNs
dicamenteuses dans leurs grande majorité, administrées pal

i : i ulaire, sotis~-cuta-
ini i véneuse, intramuscula BE
s d' tration iqfire intra ] 5 e duelle-
us_uel&. 'd agl"g.lm: 1Ie ci:rcuid}) sanguin ot ensuite el_les spnt ehlrémzfo }ogr i
o) enbien, e .c une vitesse appmmmatwamen propo! e
de LOrERt e Une pattie de la quantite var

Couiormémeut au

ment

3 ; jon dans le plasma. Y. o quantitt, TS gt
Ec}ilim cgn: exrll;er:afnédicamenteuse, qui existe dans 1@ circult sanguith
e la substa

1 l ces 1 4 Y es
€ il

aa et + spa 18] “ont
(4-DAB dietilnytrozamiue,_ ete) VIRGIL carpA et NICQLAE pruDA [

mis en évidence 12 pmprlété intéressante suivante !

; i ¢ d'un
ar {’administration rgpétée, aﬂélf ;g;mmg(ﬁ% o
! toxique dans unl o Hoe
imental, dune substance age O erdtisé
- 1expéré$teréali,ser aprées un certain n9mbre d.e'c’logagﬁzi ;::tii o
o ’1’01l 'gatition de certaines tumeurs 2 18 moitie de
par l'app:

i effet, avec
du lot respectif. Dans certains cas, on peut obtenir le méme _

L 1 ., ] ] j s Lt 3 ] roa
. . .4t , .
d‘e < S

p . S {fi sa n L . ' ‘
Ié | etée. en ‘llombl’e sn . . B
’dnS 1

i i substances méd'icamentenses.
i ractivité i ique de certaines substances I Lo
%mtmé: : éaaf'fﬁi ibdlt?éogx%ﬂmée par les auteuls cités 8 nota
o adf-?ﬁ)s certaines conditions, les effets 1b101_0g13;1 : ajoutant, e
ue CF trées restent jrréversibles pour la Vi€, jonten, e b
ad;mgsblasc’du modéle considéré, m}gztevaluaatloﬁéen et ake
s ‘ < ¢ R stance donnes,
i i i ar la st . : o
Vl‘ﬁﬁ baﬂlotg(;;{;i, dgsgléﬂy(ge TIIZ . 1, évaluation respective peut &tre obten
s 5 . ! B gL .

;al’aide d’une £0nct10une11e {inéaire l{e s
définie sur Vintervalle (0. T)), dont largt

[ {l la va Il l}Le 1 é 11 t " T e 1 ‘“1 1 cO ](:eﬂt[a““ de Ia S"hs—
€

g

i) = »

On suppose; que
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mode de variation de P'effet biologique, en fonction de la concentration des
doses partielles administrées et on formule certaines conclusions concernant
le dosage optimum des médicaments.
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