Lezione 10 (20/11/2014)

Esercizi svolti a lezione

Esercizio 15.1. Dapa aver iniettato nel plasma una dose my = 1 mg di un determinate farmaco,

si osservano le seguenti concentrazioni misurate in mg/ml ad ntervalli regolari di G0 minuti;
1.63 x 107 1.31% 1074 102 % 107" 0.80 % 10~

Attraverso il fit di questi dati determinare il volume V' del plasma ¢ la costante ! di clearance.

Stiamo usando il modello matematico del singolo compartimento avendo somministrato un
unico bolo. Dundque si ha che 1y = 0 e [{t) = .. Di conseguenza l'equazione delle concentrazioni

e data da
cmif) rge
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Questa € una curva esponenziale ma con esponente lineare, ¢i aspeiamo quindi un andamento
lineare se prendiamo una scala semi logaritmica del tipo (£, Ine ). A gquel punto ¢ possibile

calcolare la retta di regressione di quei punti e stimare i parametri k e V7 del plasma. Con le
proprieta dei logaritmi si ha che

Ine; =lnmg—InV -k, = yw=ne;,, ri=1t m==k g=Inmyg—InV.

Allora si ha che X = {0, 60, 120,180}, ¥ = {—8.7217603, —8.0403132, —9.190537, —9.433483 ],
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Figure 15.1: 1l grafico dei due set di dati X e ¥ e della retta di regressione.

quindi XY = {0, —536G.4187041, — 1102864520, —1608.027106}. Si calcola agevolmente che



E(X) =9, Var(X) = E((X - E(X))?) = 6000, B(Y) = =04071523 E(XY) = —RM.327607.
Ricordando ora che

E(XY) - B(X)E(Y ) ,
y i 1'1,(}‘,.‘:} F) = EY) - mEX).

T =
si hachem = =0.002981T74398T50001 e g = -8 B3166856125. 1l gratico dei punti (X, Y ) e della
relativa retta di regressione sono riportat in Figura 15.1. A guesto punto caleolando 1a rerta di
regressione in O siha ln V = ¢ = 880316685 da cui V = 6655.2870075 mm®* e da m = —k si
trova k= (U281 7430875,

Esercizio 15.2. Un farmaco viene iniettato per infustone al rasso [ = (1.1 mg/minuto. le prime

misure di concentrazione (mg/mi) essguite ogni 10 munutt forniscono
0.19 < 1071 .36 = 102 0.52 x 1 ? 066 = 1074

dopo 120 minuti la concentrazione si arresta sul valore di 2 = 107 mg/ml. Atraverso il fir di quesr
dari determinare il volume 1 del plasma e la costanre & di clearance.

In questo caso siamo nella simazione di infusione costante di un farmaco. 'equazione delle
concentrazioni s scrve quindi
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che per tempi sufficientemente grandi si stabilizza a k1" = { /v* dove ¢* indica la concentrazione
stabilizzata. i pud sostituire la quantith incognita £V = {/¢* nella formula per la concentrazione

e otienere . -
-t

olt) = o'l = &) — -
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Possiamo allora ncavare @ dati che stanno approssimativamente su una wetta di regressione
ponendo =(t) = lnfe* = oft)) con of*) = o 12)) = ¢* = 2x W', 5i ha che gli
elementi per il fir degli = sono rispettdvamente

T = {010,230} #Z=1{-861,-871,881,-891 1:

mentre il prodotio dei due insiemi T'e Z &

7Z=1 087.1,-176.2,-267.3 }:
5icalcolano anche i seguenti valori, B(T) = 15, E(Z) = -8.75 E(TZ)= -132.65
Var(T) = LG6GGOGGOGGGT. 1 coeffidenti della retta di regressione sono dungue dati da m =
-DANTRAMGNERG2G e ¢ = E(F)-mE(t)=-8.8 . La retra di regressione caleolata per

i = 1 da il seguente valore di & = (L(0T53460932525, infine dalla formula della concentrazione
per un tempo grande, V' = £/ (ke* ) = GH359 . G0 20160,



