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Predmluva k 1. vydani

Predmluva k 1. vydani

Tato ucebnice je uréena poslucha¢tim magisterského a bakalarského studia lékarské
farmakologie (v¢etné klinické farmakologie) na vysokych $koldch zdravotnického za-
méfeni. Jejim cilem je prispét k vyuce textem pokud mozno stru¢nym, prehlednym,
nenaro¢nym na svalovou silu ani na finance, ktery by byl zaroven vyuzitelny pro far-
makoterapii, s niz se student setka u lizka ¢i v ambulanci.

K rozhodnuti ujmout se tohoto nesnadného tkolu pfispéla v neposledni radé
diskuze, ktera odeznéla na sympoziu vénovaném vyuce v ramci kongresu EACPT
(Evropska asociace klinické farmakologie a terapie) v ¢ervnu 2005 v polské Poznani.
Zkuseni experti v Cele s prof. Sjoquistem vystoupili s vyzvou uréenou vysokoskolskym
ucitelim farmakologie: ,, Piste strucné texty odpovidajici zaméru pregradudlni ucebni-
ce, nikoli monografie.”

To se lehce fekne, ale hufe realizuje. Farmakologie expanduje prakticky do vSech
medicinskych obort, jejichz nedilnou soucdsti je farmakoterapie. Predklada mnozstvi
objektivnich dat, ndzort a hypotéz. Kontinualné vyviji, hodnoti a pfedstavuje nova
1é¢iva a ta obsoletni, pfekonand, zase vyrazuje. Je to nesmirné flexibilni proces. Uitel
farmakologie musi data sledovat, tfidit a ¢asto zjednodusovat, a to v Sirokém zabéru.
Proto si ani tento text neklade za kol obsdhnout vSechno. Stat vénovana obecné far-
makologii by méla byt pro studenta metodologickym navodem. Specialni farmakolo-
gie predpoklada soubézné vyuzivani databazi, napf. Automatizovaného informac¢niho
systému lé¢ivych pripravkil (AISPL), databaze PubMed, Micromedex. To neni chiméra.
Pred nékolika lety vSechny ustavy farmakologie 1ékarskych fakult Univerzity Karlo-
vy obdrzely v ramci sdruzeného projektu MSMT CR dotaci uréenou pro vybudovani
vyukovych uceben vybavenych moderni audiovizualni technikou. Vsichni studenti
tedy maji moznost se s modernimi informa¢nimi zdroji seznamit a pracovat s nimi.
Vybavily se rovnéz tistavy moravské. Ke studiu neslouzi vyhradné tistény zdroj. A tis-
tény zdroj neni vyCerpavajici studnici védomosti, ani byt nemaze.

Ucebnice je vénovana farmakologii, nicméné snazili jsme se o interdisciplinarni
pristup. Vyuzili jsme laskavosti konzultanti, jimz bych rdda vyslovila podékovéni: doc.
MUDr. Janu Cépovi, CSc., MUDr. Jitimu Grimovi, Ph.D., prof. MUDr. Janu Libige-
rovi, CSc., doc. MUDr. Dagmar Slizové, CSc., doc. MUDr. Alené Smahelové, Ph.D.,
a prof. MUDr. Luboru Vokrouhlickému, DrSc.

Mimoradny dik patti pfedev$im recenzentim prof. MUDr. Miloslavu Krsiakovi,
DrSc.,a MUDr. Josefu Sedivému, CSc., kteti svymi pfipominkami a ndméty vyznam-
né prispéli ke kvalité i pfehlednosti textu.

Zvlastni ocenéni patfi Hané Kalhousové, ktera vypracovala naprostou vétsinu
obrazkd, at na zdkladé originalnich ndpadu, nebo kreativnim pfispénim k naértku,
népadu nebo predloze. Nékolik originaléi PhDr. Josefa Bavora svéd¢i o vysoké profe-
sionalité autora. V neposledni fadé podékovani pattii ¢asopisu Remedia, ktery nabidl
své dokonalé ilustrace.

A¢ studenty nazyvana ,telefonnim seznamem?®, je farmakologie velmi zajimavou
a inspirujici disciplinou, nékdy az s detektivni prichuti. Pféli bychom si, aby i tento
text k Vasemu podobné pozitivnimu nazoru prispél.

Za autory prof. MUDr. Jifina Martinkovd, CSc.







Predmluva k 2. vydani

Predmluva k 2. vydani

Také druhé, prepracované vydani ucebnice je urc¢eno poslucha¢tim magisterského
a bakalarského studia lékatské farmakologie (véetné farmakologie klinické) na vyso-
kych $kolach zdravotnického zaméreni. I tentokrat jsme méli na mysli vyzvu nestora
evropské farmakologie prof. Sjoquista, pfednesenou na poznanském kongresu Evrop-
ské asociace klinické farmakologie a terapie v roce 2005. Vyzva uréend ucitelum far-
makologie nabdda k respektovani priméfenych pozadavki na studenty a sepisovani
stru¢nych ucebnich textt odpovidajicich zaméru pregradudlni ucebnice.

Vice nez 10 let, jez uplynuly od prvniho vyddni, vSak pfineslo mnoho novych po-
znatkd, byla registrovana ¢etna progresivni lé¢iva, medicinska praxe si zada vypracova-
ni novych kapitol. U¢ebnice se musi vyporadat s tim, jaky prostor da 1é¢iviim z vybavy
vétsiny lékart v praxi (dleva od bolesti, zakladni protizanétlivé latky, antidiabetika,
antibiotika aj.) a jaky lé¢iviim v gesci uz$iho okruhu odbornikd, ktera by mladé gene-
raci neméla ziistat utajena, protoze jde o realizaci sou¢asného vrcholného védeckého
pozndni. Jsou to napt. 1é¢iva zahrnutd do ,,cilené 1é¢by“ v onkologii. Podobné v $ir§im
kontextu je tfeba chapat ,,biologickou lé¢bu” — soucast fady vymezenych indikaci, a to
pro protizanétlivé, imunosupresivni a protinadorové u¢inky. Uvedena lé¢iva zazivaji
velky rozmach a prinaseji mnohdy dosud nevidany benefit pro pacienta. Vymezeni in-
dikaci, zaloZend na dlouhodobém hodnoceni pfinosu a rizik, vSak pfinese budoucnost.
Velky az prevratny pokrok byl zaznamenan také v oblasti antivirové 1é¢by, ve které md
i ¢eskd véda své zasluhy. Je inspirujici pro nasi mladou generaci?

Text reflektuje také vyvoj védomosti a zkusenosti v zakladnich lékatskych oborech,
uplatnujicich se v doporucenich odbornych spole¢nosti. V dilleZitych souvislostech je
vyklad zminuje i zdtiraznuje. Nevyhodou viak je, Ze nemohou mit trvalou platnost,
odrazeji-li stav aktualnich védomosti.

Vyklad se nevyhyba problémtim. Odborna literatura fadu let upozornuje na nedob-
rou progndzu antibiotické 1é¢by. Proto jsme uvitali podnét studenttt LF UK v Hradci
Kralové, ktefi si préli mit takovy zédkladni prehled o vlastnostech antibiotik, aby si
mobhli pfi nemocni¢nich stazich vytvotit vlastni predikci individualni volby antibiotic-
ké 1é¢by a tu pak porovnat s volbou oficidlni. Chtéli porozumét vyznamu volby prvni
a alternativni, zastupitelnosti prvni a vyssi generace, ptinosu novych antibiotik. Jako
idedlni podklad pro kreativni ptistup k dané latce se autoriim jevila doporuceni sub-
komise pro antibiotickou lé¢bu (CLS JEP), z nichz jsme &4st vlozili do tabulek kapito-
ly 15.1. Podle citaci miiZe zajemce proniknout do problému hloubéji.

Ptizvazovani rozsahu ucebnice jsme privitali dostupnost souc¢asnych interdiscipli-
narné zpracovanych texttl (olomoucky autorsky tym imunologt + farmakologt) autorti
Ktupka a kol. Zdklady imunofarmakologie (2017). Upustili jsme proto od samostatné
kapitoly ,Jmunofarmaka®, pfislusna lé¢iva jsme vlozili do stati ,,Biologicka 1é¢ba“ a po-
dle indikaci zejména do kapitoly 4 (,,Léciva ovliviiujici bolest a zanét®) a kapitoly 16.2
(,,Cilena lé¢ba v onkologii“). Zdjemctim o rozsahlejsi védomosti je mozné doporucit
monografii Imunologie ¢lovéka autorti Krejsek a kol. (2017).

Abychom eliminovali nadbyte¢ny rozsah textu, sloucili jsme léc¢iva s jednotnym
pusobenim do jednoho celku (,,Latky ovliviwjici kardiovaskularni systém®, kapito-
la 5). V hodnoceni lé¢iva jsme kladli diraz na pfinos a rizika (napt. 1é¢ba ICHS a AH,
antidiabetika, 1é¢iva ovliviiujici hemostézu).
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Metodologickym klicem k textu je kapitola 1.

Nase podékovani patfi recenzentovi doc. PharmDr. Janu Juficovi, Ph.D., za peclivé
prostudovani textu a velmi podnétné pripominky.

Pifejeme studenttim, aby ucebnice byla uzite¢nym partnerem. Neni uréena k doslov-
nému memorovani. Méla by byt prostfedkem k ziskani zdkladniho prehledu nutného
pro farmakoterapii a pak ukazatelem cesty ve chvili, kdy je tfeba.

Za autory prof. MUDr. Jitina Martinkovd, CSc.
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1  Obecné principy ve farmakologii

11 Uvod

= FARMAKOLOGIE - védni disciplina, ktera se zabyva zamyslenymi i nezadoucimi
ucinky léciv na zivy organismus, jejich mechanismy a také osudem tc¢innych
latek v organismu.
Farmakologie uizce spolupracuje s toxikologii (pokud je l1é¢ivo zdrojem intoxi-
kace) a s veterinarni farmakologii. Znalosti farmakologie jsou nezbytnym za-
kladem pro farmakoterapii.

= FARMAKOTERAPIE - zabyva se vyuzitim lé¢iva pti lé¢bé pacientil.

= FARMAKOKINETIKA — matematicky popis pohybu lé¢iva v organismu v ¢ase po
poddni. U¢inn4 latka po poddni putuje v télesnych systémech (je roznasena krvi,
prestupuje do tkani, je eliminovana prislusnymi organy). Tento proces miizeme
popsat, stanovujeme-li u¢innou latku (metabolity) v télesnych tekutinach
v zavislosti na ¢ase po podani urcité davky. Davka a ¢asovy pribéh koncentrace
léc¢iva v krvi vytvareji expozici téla lécivu.

= FARMAKODYNAMIKA - zajimd se o vztah mezi davkou a G¢inkem. Studuje
mechanismy interakci mezi lé¢ivem a cilovou strukturou, které o ucinku
lé¢iva rozhoduji. Molekuly t¢inné latky doputuji k cilovym strukturam, aby
se specificky vazaly na vazebna mista selektivnich proteinovych molekul.
Tyto selektivni molekuly a¢innou latku rozeznaji a prijimaji — oznacuji se jako
receptory. Ma-li latka schopnost receptor aktivovat, pak spousti postreceptorové
déje, které zprostredkuji ucinek (odpovéd) na drovni bunécné, nasledné
tkanové a systémové (klinické). Vysledny ucinek mitize byt ovlivnén raznymi
faktory (kovariatami).
Ve farmakologii pojem receptor oznacuje proteinové molekuly, jejichz funkci je
rozeznat endogenni chemicky signdl a odpovédét na néj.

S trochou nadsazky muzeme simplifikovat, Ze dynamika popisuje to, co zptisobuje
udinna latka télu, a kinetika to, jak télo zachazi s u¢innou latkou.

Ve specidlni farmakologii se zminime o moderni analyze vlastnostilé¢iv podle vzta-
hu mezi expozici 1é¢ivu a odpovédi organismu (vztah mezi kinetikou a dynamikou).

1.2 Lécivo, léCivy prripravek

Lécivo - pojem zahrnuje 1é¢ivé latky i jejich smési a také 1é¢ivé pripravky, které jsou
uréeny k podani lidem nebo zviratim.

= Lécivé pripravky (LP) - latky nebo jejich kombinace urcené k 1é¢eni ¢i predchdzeni
nemocem, ke stanoveni diagndzy nebo k obnov¢, tpravé ¢i ovlivnéni fyziologickych

funkci, a to u lidi nebo zvirat. LP jsou vétsinou vyrabéné hromadné (HVLP) farma-
ceutickym primyslem. Jsou produkovany v sarzich. Sarzi se rozumi mnozstvi LP vy-
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robenych v jednom vyrobnim cyklu. Zdkladnim znakem S$arze je jeji stejnorodost.
Maly pocet LP se ptipravuje individualné v 1ékarné (IPL).

Pokud posuzujeme slozeni, pak 1é¢ivy pripravek je kombinaci u¢inné latky (reme-
dium basis), latek pomocnych (remedium adiuvans), konzervantt, aditiv a dal$ich la-
tek nutnych k vytvoreni lékové formy, kterd svym sloZenim a tvarem je prizptisobena
mistu a cili podani (tableta, injekce, ¢ipek, mast).

LP pripraveny k vydani do rukou nemocného musi byt fddné oznacen (u¢innd
latka, sloZeni, vyrobce, davka, exspira¢ni doba aj.). Davkovani pro daného pacienta
obvykle kontroluje a vypisuje magistr, a to na jedné ze stran obalu (nebo na §titku)
podle doporuceni, které 1ékar vyznacil na receptu.

LP je vybaven predepsanou pribalovou informaci pro pacienta.

Nazvy

Kazda fyzikdlné a chemicky definovana G¢inna latka dostava sviyj oficialni genericky
ndzev (kromé ndzvu chemického), a to jakmile se prokaze jeji potencidl pro bezpec-
nou a u¢innou terapii. Generické ndzvy se navrhuji vétsinou jednotné (v celosvétovém
méritku) a také ucelné, tj. tak, aby ndzev fadil a¢innou latku do urcité farmakodyna-
mické skupiny. Napf. pfipona -olol: betasympatolytika; -tidin: H,-antihistaminika;
-mycin (-micin): makrolidova a aminoglykosidova antibiotika apod.

Nézvy schvaluje mezindrodni ndzvoslovna komise pro INN nazvy (International
Nonproprietary Names Expert Group).

Vyznam generického ndzvu: Umoznuje sestavit jednotny prehled uc¢innych latek
pro lékopis'. Pouziva se v odbornych publikacich. V nékterych zemich slouzi k prede-
pisovani LP (umozni farmaceutovi vybrat vhodné varianty).

V ptipadé, Ze lé¢ivo je dostupné na farmaceutickém trhu, oznacuje se ndzvem ob-
chodnim (plati i pro kombinace s jinymi 1é¢ivy). Jako priklad poslouzi antihyperten-
zivum ramipril (genericky ndzev) a Amiprilan, Miril, Piramil, Tritace (obchodni ndzvy).
Zatimco genericky nazev byva jeden, obchodni ndzvy se méni podle vstupu vyrobce
na farmaceuticky trh.

1.3 Farmakodynamika

V této podkapitole se budeme zabyvat vztahem mezi davkou/koncentraci a i¢inkem
na urovni molekuldrni, buné¢né, tkanové a systémové.

1.31 0Odpovéd na molekularni drovni

Latka podand do organismu miize vyvolat uc¢inek vlivem svych fyzikalné-chemickych
vlastnosti, napt. osmoticka laxancia (soli silnych kyselin a zasad) jsou silné disociova-
na, nevstiebavaji se, ale osmoticky vazou vodu, a tim zvy$uji stfevni obsah a podporuji
peristaltiku. Ve vétsiné pripada viak cinek 1é¢iv zavisi na existenci selektivni cilové
molekuly - receptoru - ktera recipuje (prijima) takovou molekulu latky - ligand. Mo-
lekula ligandu odpovida svou konfiguraci vazebnému mistu receptoru - je selektivni,

1 Vsoucasné dobé unds plati Cesky lékopis 2017 (CL 2017) ze dne 31. 10. 2017 - Pharmacopoea
BOHEMICA MMXVII.
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vaze se na vazebné misto receptoru specifickou vazbou. Po navizani ligandu miiZe, ale
nemusi byt receptor aktivovdn.

Receptorem byvaji nejcastéji proteiny. Nejlépe popsany jsou regulacni proteiny, kte-
ré zprostredkovavaji vliv endogennich mediatort, autakoidi a hormont. Jinou skupi-
nou dulezitou pro ¢inek jsou enzymy (napt. dihydrofolatreduktaza pro metotrexat),

IS V4

strukturdlni proteiny (tubulin pro protizanétlivé latky) nebo nukleové kyseliny (DNA
pro alkylujici cytostatika) aj.

Vétsina receptortl je prostfednictvim biochemickych mechanismi napojena na
bunééné komponenty, jez zprosttedkovéavaji bunéénou odpovéd za predpokladu, Ze
byla dosazZena efektivni (0¢innd) koncentrace ligandu (obr. 1.1). Pokud se interakei li-
gand-receptor spousti vzajemné propojené a na sebe navazujici déje (kaskady déju),
pak se oznacuji jako transdukce (viz dale).

Kvantitativni aspekty interakce 1écivo-receptor
Molekula latky - ligand - se vaze reverzibilné konstantni rychlosti na selektivni va-
zebné misto receptoru a dava vznik komplexu ligand-receptor. Je-li receptor aktivo-
van, pak se spousti buné¢na odpovéd (postreceptorové déje). Ligand, ktery receptor
aktivuje, je agonistou.

Interakci mezi receptorem a agonistou lze zndzornit nasledovné:

R+ <——" [ARl—» [ART*

k

-1
[AR] komplex agonista-receptor
[AR]* aktivovany receptor

@ vazba
specifickd

receptor

W

nespecifické vazebné misto

vazba
nespecifickd

Obr. 1.1 Specifickd a nespecifickd vazba ligandu. Obrdzek demonstruje pfiklad recepto-
ru, ktery je uloZen v lipidové dvouvrstvé biomembrdny. Na receptor se vize ligand, jehoZ
konfigurace odpovida vazebnému mistu receptoru (je selektivni), vdaze se specificky. Ligand
se miiZe vdzat nespecificky (na nespecifické vazebné misto, tj. farmakologicky némé).
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Obr. 1.2 Kvantitativni kfivka ddvka—ucinek. Vyjadiime-li davku nebo koncentraci
v logaritmické stupnici (osa x) a ucinek v absolutnich nebo relativnich hodnotdch (% ma-
ximdlniho ucinku) v linedrni stupnici (osa y), pak vztah mezi obéma proménnymi bude
vyjddren esovitou k¥ivkou ddvka—ucinek. Ktivka mivd linedrni priibéh v useku, ktery
odpovidd 30-70 % maximdlniho ticinku, linedrni priibéh miize byt i Sirsi.

Odpovéd je zprostiedkovana efektorem nebo buné¢nou transdukei.

Pro farmakologii jsou diilezité ty u¢inné latky, které navozuji odpovéd zévislou na
davce nebo koncentraci. Vztah mezi efektivni koncentraci (v misté uc¢inku) agonis-
ty a odpovédi charakterizuje k¥ivka davka—ucinek (dose-response curve) (obr. 1.2).
Ktivka davka-uc¢inek umoznuje analyzovat vlastnosti komplexu ,,agonista-receptor®.

Pomoci ktivky mtizeme stanovit dvé zakladni dynamické vlastnosti — afinitu
a vnitfni aktivitu.

Afinita ligandu k receptoru je schopnost navazat se na vazebné misto selektivniho
receptoru. Je definovana jako ddvka (koncentrace), ktera vede k polovi¢nimu u¢inku
z mozného maxima - ED, (EC,)) (obr. 1.2, 1.3). Afinita je tim vy$si, ¢im niZz8i davky
(koncentrace) je tfeba k navozeni odpovédi.

Vnitfni aktivita (oznacovand feckymi pismeny) je schopnost aktivovaného komple-
xu agonista—receptor vyvolat odpovéd. Navodi-li latka A maximalni moZnou odpovéd
(E,_, ) pakjeji vnitini aktivita a = 1, litka A je plnym agonistou.

Parcialni agonista (dualista): Pokud je odpovéd niz$i, napt. polovi¢ni (obr. 1.3,
latka C), pak jeji vnitfni aktivita y = 0,5. Latka C je parcialni agonista. Parcialni ago-
nista se chova ,,obojetné“. V nepritomnosti plného agonisty ptsobi jako agonista.
V pritomnosti plného agonisty se chovd jako antagonista, protoze neumozni uplatnit
vnitfni aktivitu plného agonisty.

Antagonista: Néktery z ligandt mtize obsadit vazebné misto receptoru, ale jeho
vnittni aktivita je nulovd, receptor nenf aktivovan. Ligand nedovoli, aby byl receptor
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Obr. 1.3 Plny a parcidlni agonista. Vnitini aktivita ldtky A a B dosahuje maxima (wi 3= 1),
oba ligandy jsou agonisty plnymi. Vnitini aktivita ldtky C je polovicni (y = 0,5), proto se
oznacuje jako agonista parcidlni — Caste¢ny (dualista). Jakd je afinita? K dosazeni polovic-
niho ucinku ldtky A je tfeba 10 mg, zatimco v pripadé ldatky B az 100 mg. Afinita ldtky B
(schopnost obsadit receptor) je nizsi, ackoli jde o pIného agonistu. Afinita ldtky C je nejvyssi.

agonista
/

kompetitivni
antagonista

agonista

nekompetitivni
antagonista

Obr. 1.4a Antagonisté (volné podle Page, 2002)
a. Kompetitivni antagonista soutéZi s agonistou o vazebné misto receptoru (konfigurace
obou odpovidd vazebnému mistu).
b. Nekompetitivni antagonista se vdZe na jiné (alosterické) vazebné misto a vede k receptoro-
vym konformacnim zméndm, které brdani obsazenti receptoru nebo znemoznuji jeho aktivaci
agonistou. Na obrdzku se agonista sice navizal na receptor, ale v pfitomnosti nekompetitiv-
niho antagonisty (vazaného na alosterickém misté) postradd schopnost receptor aktivovat.
Predpoklida se, Ze tento mechanismus interakce hraje uilohu v anxiolytickém, hypnotickém,
antikonvulzivnim nebo spasmolytickém ti¢inku fady 1é¢iv, a to alosterickou interakci na
vazebnych mistech v blizkosti GABA-receptoru a chloridového kandlu (kap. 3).
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aktivovan agonistou, chova se jako antagonista. Antagonisty lze rozlisit podle schop-
nosti modifikovat kfivku davka-ucinek agonisty (obr. 1.4a,b).

Je-li kfivka agonisty v celém rozsahu posunuta doprava, je antagonista kompeti-
tivni (soutézivy). Antagonista soutézi s agonistou o stejné vazebné misto receptoru.
Blokddu receptoru kompetitivnim antagonistou je mozné zrusit vys$si koncentraci
(davkou) agonisty.

Napt. atropin je kompetitivnim antagonistou acetylcholinu na M-receptoru.

Pokud ktivka agonisty v pfitomnosti antagonisty neméni svou polohu, nedosahuje
vsakE__,jde o antagonistu nekompetitivniho. V tomto ptipadé antagonista obsazuje
jiné vazebné misto neZ agonista, avSak vede ke konforma¢nim zméndam, které brani
agonistovi receptor obsadit nebo jej aktivovat.

a
100
agonista
agonista A v pitomnosti
kompetitivniho
zmény funkce 50 antagonisty
v % maxima @
(cinek antagonisty
0 f i ] I
0,1 1,0 10 100 1000
b koncentrace v log
100
agonista Gcinek
antagonisty
zmény funkce v

v%maxima 50

agonista v pfitomnosti
nekompetitivniho antagonisty

[ I I [
0,1 1,0 10 100 1000
koncentrace v log

Obr. 1.4b Kfivka davka-tcinek agonisty v pfitomnosti kompetitivniho antagonisty
(a) a nekompetitivniho antagonisty (b). Kfivka ddvka—iicinek agonisty je v pfitomnosti
kompetitivniho antagonisty posunuta doprava, zatimco v pritomnosti nekompetitivniho
antagonisty se snizuje E___agonisty.

20



Obecné principy ve farmakologii

Blokada receptoru muize trvat déle nez eliminace antagonisty, nebo receptor miize
byt blokovan nevratné.

Napt. odpovéd na blokddu a-receptorii fenoxybenzaminem (pokles krevniho tlaku) pretrvava
dlouhodobé (48 h), ackoli 1é¢ivo bylo jiz eliminovano.

Klasifikace receptori (obr. 1.5a)

= typ l: receptory ionotropni - jsou sprazeny s iontovymi kandly buné¢né membra-
ny; ovliviuji tok iontt kandly a uplatiuji se zejména v rychlé sympatické transmisi
(nikotinové N-receptory)

= typ 2: receptory metabotropni (napf. muskarinové M-receptory, adrenergni
B-receptory) sprazené s G-proteinem; aktivace nebo inhibice G-proteinu modulu-
je aktivitu enzymatickych systémi odpovédnych za nasledujici transdukéni kom-
ponenty: cyklické nukleotidy (cAMP), diacylglycerol a inositoltrisfosfat

= typ 3: receptory sprazené s proteinkinazou - jeji aktivace umoznuje kontrolu
mnoha bunéénych funkci (napt. tvorbu a uvolnovani zanétlivych mediatort, bu-
néc¢ny rist apod.)

= typ 4: receptory regulujici genovou transkripci - jsou uloZeny v jadre i cytoplaz-
mé, mezi ligandy patfi napt. steroidni hormony, hormon stitné zlazy a vitamin D

Pocet receptorii: Receptory jsou flexibilni komponentou burky, jejich pocet se
mize vlivem rtiznych stimult zmengovat nebo zvétSovat. Je-li medidtor v nadbytku,
pak se pocet aktivnich receptorii snizuje (down-regulation), zatimco v pripadé deficitu

receptory sprazené receptory sprazené receptory obsahujici  receptory dcastnici se
s iontovymi kanély s G-proteiny proteinkindzu genové transkripce
ionty ionty
RIE 0
O~ : O O :
: ; v
WO O  Onebo
depolarizace zménr
h ernf)tl):rizace / exdtabilty sekundérniposlové fosforylace
yPEIP v proteind synteza
uvolnéni fosforylace | *}
v (a** protelnu | Jlne | syntéza bilkovin
= v v
zména - .
funkce | Zména funk(e | ‘l zména funkce
(as
ms s min h
Priklady
-N- receﬂtor - M-receptor - inzulinovy - receptory pro
pro AC pro ACH receptor steroidni hormony
- GABA, - adrenergni - receﬁtory pro - hormony Stitné Zlazy
- glutamatové receptory cytokiny a - pro vitamin D
receptory rd stove fa ktory

Obr. 1.5a Druhy receptorii podle struktury a mechanismii tiéastnicich se prenosu signdlu
pres membrdnu a intraceluldrné (volné podle Rang, Dale, Ritter, 1999)
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chemického mediatoru nebo jeho blokady (ptipad betablokatort) se pocet aktivnich
receptorii zvysuje (up-regulation). Down-regulace receptorti v membrané se uskute¢ni
jejich zanofenim (internalizace — endocytéza). Nékteré z nich jsou pozdéji reutilizo-
vany, jiné se musi vytvorit de novo.

Vlastnosti receptorti: Také vlastnosti receptorti se mohou ménit se zménami
fyziologickych podminek. Napt. desenzitizaci, tj. chemickou modifikaci (napt. fos-
forylaci terminalniho karboxylu v ptipadé f-receptoru) receptor pozbyva schopnosti
byt aktivovan.

1.3.2  Odpovéd na drovni tkani a systémii

Aktivace nebo blokada receptoru se projevi méfitelnou zménou funkei:

= stimulace - zvy$eni dané funkce ve fyziologickych mezich

= excitace - zvy$eni funkce nad fyziologickou mez, s event. nevratnymi zménami,
dosahne-li zna¢né intenzity

Kofein v jednorazové davce 0,2-0,5 g odstranuje pocit ospalosti a inavy (stimulace), v ddavkach
nékolikandsobné vyssich vede ke kie¢im v disledku excitace CNS.

= inhibice - sniZeni funkce opét ve fyziologickych mezich
= paralyza - potlaceni funkce pod fyziologickou mez

Napt. analgetika narkotického typu (morfin) v jednorazové terapeutické davce tlumi silnou
bolest. Pi vysoké davce paralyzuji respira¢ni centrum.

~_paralyza inhibice— | +stimulace excitace

Pfedchozi podkapitola byla vénovana aktivaci nebo blokadé receptoru a nasledné
bunééné odpovédi. Touto cestou jsou vyvolany zmény na Grovni thdriové a systémové.

Napt. kyselina acetylsalicylova blokuje enzym cyklooxygenazu (molekuldrni tiroveri). Blokddou
enzymu je inhibovéna syntéza prostaglandinti a tromboxanu A, (bunécnd odpovéd). Diisled-
kem je antiagrega¢ni vliv na trombocyty, v zanétlivém lozisku tutlum intenzity zanétlivé reakce
(tkdiové odpovédi). Antiagrega¢ni vliv zastavuje tvorbu bilého trombu, protizdnétlivy ucinek
prindsi dlevu od bolesti a zvy$uje hybnost (systémové odpovédi, ve kterych se zapojuje vice or-
gantl, véetné reflexnich reakct).

Bunéc¢na odpovéd byva rychla, odpovéd systémova se mtize dostavit opozdéné.

Antikoagulans warfarin blokuje reduktazu epoxidové formy vitaminu K (molekuldrni tirovert),
a tim inhibuje tvorbu koagula¢nich faktort I1, VII, IX a X schopnych aktivace (tkdriovd odpo-
véd). Nastup antikoagula¢niho (antitrombotického) uc¢inku (systémovd odpovéd) se dostavi za
2-3 dny (dokud se nespottebuji koagulaéni faktory zavislé na vitaminu K, jez dosud koluji v krvi).

1.3.3 Systémova (klinicka) odpovéd (reakce) na podany LP

Je dédna vlastnostmi lé¢iva, které se obvykle uplatnuji v zavislosti na davce.

Nizkd davka kyseliny acetylsalicylové (65-100 mg) brani sraZeni krve antiagrega¢nim ucin-
kem, opakovana davka (> 0,5 g) plisobi analgeticky a antipyreticky. SniZeni télesné teploty po
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podani kyseliny acetylsalicylové se dostavi jen v ptipadé horecky. Souc¢asné podavana potrava
neovlivni antiagregac¢ni u¢inek, zatimco redukuje uc¢inek analgeticky. Po pfedchozi senzibili-
zaci miiZe kyselina acetylsalicylova vyprovokovat alergickou reakci, tj. kvalitativné odlisnou
pocinaje bandlni kopfivkou az po anafylakticky Sok.

1.3.4 0Odpovéd'v case po podani LP. Vztah k plazmatickym koncentracim LP

Utinek v ¢ase po podani (v tomto modelovém piipadé jedné peroralni dévky) zavisi
na plazmatickych koncentracich léciva (C)) (obr. 1.5b). Utinek stoupajici a dosahuji-
ci maxima (E__vcaset ) avrozmezi minimdlni a maximdlni terapeuticky ucinné
koncentrace (C_. a C_ ), tj.vrozsahu terapeutického okna - je cilem farmakoterapie.
C, ., miZeme poklddat zdroven za koncentraci prahovou, kdy dalsi ndrdst prudce
zvysuje pravdépodobnost vyskytu u¢inkf nezddoucich a toxickych. Uéinek se projevi
po dobé latence, kdy plazmatické koncentrace 1é¢iva nedosahuji i¢inné koncentrace -
jsou subterapeutické. S absorpci a distribuci 1é¢iva plazmatické koncentrace narustaji.
Jakmile absorpce ustavd, prevladne eliminace 1é¢iva, plazmaticka koncentrace klesa
a nasledné i uc¢inek. Trvdni (doba) ucinku zavisi na casovém intervalu, béhem kterého
C,> C,,,- Se zvySenim nebo snizenim dévky se zvedd nebo snizuje uc¢inek C__ azd-
roven prodluzuje ¢i zkracuje trvani (doba) uéinku.

C
———————————————————————————— L
p

(cinek E
max

terapeutické okno

____________________ (c

min

¢as po podani

doba latence

Obr. 1.5b Utinek v éase po poddni a plazmatické koncentrace - ptiklad

C, - plazmatické koncentrace; C - maximdlni (vrcholovd) terapeutickd koncentrace,
C, ., — minimdlni (tidolni) terapeutickd koncentrace.

Utinek se projevi po urcité dobé latence, aZ plazmatickd koncentrace (C) pfekroci
prahovou hodnotu a dosdhne C,_ . Ucinek (E) stoupd s plazmatickou koncentraci do
maxima (E ) a odeznivd. To znamend, Ze u fady léciv se ticinek realizuje v rozsahu
plazmatickych koncentraci C__- C . (,terapeutické okno®). Tato zjednodusend pred-
stava neplati vzdy. V nékterych pripadech pozndme, Ze napt. hodnoty C _je dosaZeno
do 1 h, ale terapeuticky ti¢inek se dostavi podstatné pozdéji (E, _za 36-48 h, jak je tomu
u warfarinu). V tomto p¥ipadé je doba latence ddna mechanismem ti¢inku (kap. 12.3.2).
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Modifikace vysledné odpovédi vlivem faktort (kovariat)

Kovariaty (kap. 1.5) se fadi do dvou skupin:

= Kkovariaty maturacni a fyziologické (nezralost elimina¢nich funkci u novorozenct,
vliv pohlavi, diurnalnich rytmai aj.)

= kovariaty patofyziologické (viz dale)

14 Farmakokinetika

Farmakokinetika se zabyva matematickym popisem pohybu 1é¢iv v organismu v ¢ase
po podani. Vychazi z ¢asového pribéhu koncentraci 1é¢iv a jejich metaboliti v biolo-
gickych tekutinach.

Kvantitativné a kvalitativné popisuje farmakokinetické déje, tj. absorpci, distribuci,
metabolismus a exkreci lé¢iv (obr. 1.6), a vztah téchto déji k farmakologické (terapeu-
tické, nezaddouci) reakci na LP.

K vyvolani odpovédi je nezbytné, aby farmakologicky aktivni latka (1é¢ivo a/nebo
jeho aktivni metabolit) byly dostupné v blizkosti receptorii cilové tkané. Pokud se
uc¢inna latka nepoda pfimo do krve - intraven6zné ¢i intraarterialné — musi se nejprve
absorbovat z mista poddni (napft. z traviciho systému, svalu, podkozi) do krve. Poté
je transportovana krvi, a to ve formé volné nebo vdzané na plazmatické proteiny ¢i

LEKOVA FORMA | ABSORPCE
f LLoiytn f L L

IEL —> L b e ————p
L LY

BL DISTRIBUCE f

2
he;ét)o(yt
A/

EXKRECE
l BIOTRANSFORMACE
BM\ MMMwAMM MMM < heccoo e WMo Ly
M
BMA/VMMN”‘"MMM — MMN'(' ? MM
KREVNI RECISTE VYLUCUJICi ORGANY

Obr. 1.6 Pohyb léciva v organismu a farmakokinetické déje
R - receptor; KB - krevni butiky; M — metabolit; L - [éCivo; B - bilkovina; D - depo;
f, = volnd nevdzand frakce
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krevni buriky. Volna forma vstupuje do cilovych organti a tkdni — podléhd distribuci.
I v organech a tkanich je 1é¢ivo ptitomno ve volné formé (rozpusténo v extraceluldrni
¢i intracelularni tekuting) nebo ve formé vazané. Malé mnozstvi se vaze na cilovou
strukturu - farmakologické receptory. Kvantitativné vyznamnéjsi podil z davky muze
byt vdzan na rtizné struktury organismu, které se na ic¢inku nepodileji. Pokud m4
vazba dlouhodobéjsi charakter a tyka se vétsiho mnozstvi u¢inné latky, oznacuje se
jako depotni. Depotni vazba miize podstatné prodlouzit pobyt 1é¢iva v téle (arzen ve
vlasech). V metabolicky aktivnich organech, zejména v jatrech, stfevé, plicich a ledvi-
ndch, maze urdity podil 1é¢iva podléhat metabolickym preméndm — biotransformaci.
Také metabolity se nachazeji v plazmé, krevnich bunkach a ve tkanich ve formé volné
¢ivazané. Metabolickd preména na neiicinné produkty a exkrece 1é¢iv a metabolitt jsou
vnimany jako eliminace.

1.41 Obecné zakonitosti pohybu léciva v téle

Pohyb lé¢iva v téle se Fidi obecnymi zdkonitostmi. Jejich vliv je urcen vlastnostmi lé¢iva
i organismu (napf. existenci bariér, které se lé¢ivu stavéji do cesty, obr. 1.7a).

aktivni transport
prostiednictvim prenaseci

pasivni difuze

4
postup pres pdry

]

Obr. 1.7a Transport ldtek ptes lipoidni biomembrdnu. , Tekuty mozaikovy model
membrdny povaZuje biomembrdnu za dvouvrstvu fosfolipidil, jejiz lipofilni ¢dsti jsou
obrdceny k povrchu membrdny, hydrofilni pak tvofi vnitfek membrdny. Slabé intermole-
kuldrni vazebné sily dovoluji molekuldm fosfolipidii relativné volny pohyb. Cholesterolové
molekuly v hydrofobnich ¢dstech fosfolipidii ovliviiuji tekutost membrany, jez dovoluje
prinik ldtek lipofilnich. Predstavujeme si, Ze se lipofilni latky pti priichodu biomembrd-
nou v lipofilni vrstvé rozpusti. Do fosfolipidové dvouvrstvy jsou zasazeny bilkoviny. Ty,
které prostupuji biomembrdnou, plni funkci pori, jimiz pak pasivné i aktivné pronikaji
molekuly ldtek hydrofilnich - rozpustnych ve vodé. Nékteré ldtky vyZaduji pro priinik
pFitomnost prenasece, event. také energii — jsou prendseny facilitovanou difuzi nebo
aktivnim transportem.
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Definujme obecné principy, které o zminéném pohybu rozhoduji.
» fyzikdlni a chemické vlastnosti lé¢iva

= vlastnosti biomembran a prostup lé¢iv biomembranami

= vazebnost — schopnost tvorit vazby s télesnymi strukturami

Fyzikalni a chemické vlastnosti 1éciva

Zejména velikost molekuly 1é¢iva a jeji tvar, rozpustnost ve vodé a v tucich, nebo
schopnost disociovat v zavislosti na pH prostfedi rozhoduji o typu transportu pres
biomembranu a o kinetice [é¢iva.

Vlastnosti biomembran a prostup 1é¢iv biomembranami
Prostup (transport) lé¢iv biomembranami se déje filtraci, pasivni nebo facilitovanou
difuzi, aktivnim transportem a pinocytézou.

Filtrace

Je urcena pro 1é¢iva rozpustnd ve vodé. Déje se spolu s télesnou vodou pres membra-
nové pory a paracelularni kandaly. Zavisi na velikosti péru a velikosti a tvaru molekuly
latky. Probiha zejména v ledvinnych glomerulech a kapilarach (pramér péru 3-4 nm),
zatimco je velmi omezena v buné¢né membrané (primér péru 0,4 nm). Hnaci silou
je rozdil mezi hydrostatickym a osmotickym tlakem. Filtraci neprochazeji velké mo-
lekuly (Ié¢iva vazana na plazmatické bilkoviny). MtZe se vyznamné podpotit vlivem
patologicky zvysené permeability kapilar pfi zavaznych infekcich/Soku a vlivem iv.
podani tekutin v ramci resuscitace a optimalizace funkce kardiovaskularniho systému
u kriticky nemocnych hospitalizovanych na JIP.

Pasivni volna difuze

Probiha pfes biomembranu a prostfednictvim kandli. Je nejc¢astéjsim mechanismem
transportu pro lé¢iva rozpustnd v tucich (lipofilni). K hodnoceni lipofilicity se pouziva
rozdélovaci koeficient mezi oktanol a vodu. Hnaci silou je rozdil koncentraci volného
lé¢iva na obou stranach biomembrany. Pasivni difuze neni saturabilni. Zavisi v§ak
na stupni disociace 1é¢iva, kterd je dilezita u slabych elektrolyti (slabé kyseliny nebo
zasady). Podle Hendersonovy-Hasselbalchovy rovnice (schéma 1.1) slabé elektrolyty
disociuji v zavislosti na pH prostiedi a pK, (pK, je pH, pfi kterém je 50 % molekul
elektrolytu ve formé disociované). Disociovana forma se stavd méné rozpustnou v tu-
cich (je méné lipofilni), zatimco rozpustnost v tucich neionizované formy je k priiniku
pasivni difuzi dostate¢na. Mezi nedisociovanou frakci na obou stranach biomembrany
se nastoli rovnovaha. Naproti tomu na strané biomembrany, kde se hromadi forma
disociovand, se vyznamné zvysuje celkovd koncentrace 1é¢iva.

Napt. u slabych kyselin (kyselina acetylsalicylova) je v prostfedi s pH niz$im nez pK, potlacena
disociace (zaludek, pH 1-2). Naopak diky permanentni disociaci v krvi (tj. na strané alkalické
s pH 7,4) je v krvi celkova koncentrace 1é¢iva mnohonasobné vys$si. Zaroven nalézame odpovéd,
pro¢ se kyselina acetylsalicylova vstiebava jiz v Zaludku (nedisociovand lipofilni frakce). A na-
opak, pro¢ 1é¢iva silné disociovani (soli silnych kyselin a silnych zasad) se z GIT nevsttebavaji,
mohou v8ak vazat vodu a piisobi projimavé - salinicka projimadla (kap. 10.8.1).

Proto u lé¢iv - slabych kyselin (pK, 3 aZ 7,5) nebo zdsad (pK, 6 az 10) s ionizova-
telnou molekulou - zavisi proces tubuldrni reabsorpce na vztahu mezi pH mocia pK,.
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acidobazické vlastnosti léciva
(ionizovatelnost chemickych skupin v zavislosti na pH prostredi)

stuper ionizace podle Hendersonovy-Hasselbachovy rovnice
zélezi na pK, a pH prostfedi:

RCO0~ RNH
pH=pK, + log ¥ pH=pK, + log i
[RCOOH] [RNH,]
Iécivo - slaba kyselina: lécivo - slaba zasada:
v zésaditém prostredi pH T RCO0~ T v kyselém prostredi pH | RNH,~ T
Iécivo je ionizované, hydrofilni [éCivo je ionizované, hydrofilni

Schéma 1.1 Fyzikdlné-chemické viastnosti léciva a jejich vliv na farmakokinetiku

Tubularni reabsorpce 1é¢iv - slabych kyselin - klesa v alkalické mo¢i a jejich rendlni
exkrece se zvysuje, zatimco z mo¢i s nizkym pH se reabsorpce zvys$uje. Napt. meto-
trexat (slaba kyselina) se v kyselém pH mo¢i muze reabsorbovat z tubulti zpét do krve
a prispét k nezadoucim reakcim v dusledku vysoké plazmatické koncentrace, zatimco
zvy$i-li se pH mod¢i na stranu alkalickou, latka je vice disociovana, stane se vice roz-
pustnou ve vodé a rychleji se vylu¢uje moéi. Disledkem muZe byt terapeuticky nedo-
state¢nd plazmaticka koncentrace.

Nosicovy a aktivni nosic¢ovy transport

Probihd prostfednictvim nosi¢t (transportérit) pritomnych v biomembrané. Lééivo
vytvari s nosi¢em komplex, ktery je pfenesen na opa¢nou stranu biomembrany, nosi¢
je dostupny pro dalsi transport. O vazbu na nosi¢ mohou latky soutézit.

Pokud se transport uskute¢ni po koncentra¢nim spadu (gradientu), bez naroku na dodani ener-
gie, pak jde o usnadnénou (facilitovanou) difuzi. Proti koncentra¢nimu spadu a s doddnim ener-
gie funguje primy aktivni transport (funkce sodikové pumpy - Na*K*ATP-azy). Neptimy aktivni
transport (spojeny nosicovy transport) miZe znamenat transport dvou molekul stejnym smé-
rem (symport) nebo smérem opa¢nym (antiport) (obr. 1.7b, 10.1). Gradient koncentraci prvni mo-
lekuly muiZe byt hnaci silou transportu druhé molekuly proti jejimu koncentra¢nimu gradientu.

Transportni mechanismy slouzi jak k priiniku latek smérem do bunky (influx,
uptake), zejména latek polarnich (rozpustnych ve vodé), disociovanych nebo vlastni-
cich velkou molekulu, tak k vystupu lé¢iva z bunky (eflux).

Transportni mechanismy jsou velmi rozsifené: v proximalnim tubulu (obr. 1.7b),
hematoencefalické bariéte, ve svalu, placenté a hepatocytu (obr. 1.7c). Na krevnim pélu
hepatocytu je NTCP urcen pro uptake zlu¢ovych kyselin. Pro lé¢iva se vyuziva systém
pro organické anionty (organic anion transporting peptides, OATP) a kationty (OCT) -
podle substratové specificity. Na zlu¢ovém pdlu funguji efluxni transportéry opét pro
organické kationty (MDR1) a organické anionty (MRP2), dale NTCP - polypeptid pro
Na*/taurocholat kotransport a BSEP pro zlu¢ové kyseliny (obr. 1.7c).

OATP jsou hlavnimi transportéry v tenkém sttevé a jatrech, zajistuji facilitovanou
difuzi v ramci absorpce a presystémové eliminace. Jsou polymorfni, tj. jejich exprese se
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intersticium a filtrat b intersticium
(lumen tubulu)
K+ K+ l
K* K+
ATP-dza ;% ( ) ATP-4za
Na* Na* Na* Na* Na*
symport antiport
ake aKG> H* H*
%{ antiport antiport
A | A | | B* () B*
T facilitovana " .
BLM M difuze LM Bl o
difuze

Obr. 1.7b Mechanismy sekrece organickych kyselin (a) a zdsad (b) v proximdlnim
tubulu. Specifickymi transportéry je z krve do tubulu sekretovina fada organickych
aniontti (thiazidy, furosemid, salicyldty, peniciliny, cefalosporiny, metotrexdt) i kationtii
(amilorid, atropin, morfin). Organické anionty (a) jsou vyménény s a-ketoglutardtem
prostiednictvim antiportu v bazolaterdlni membrdné, do lumina pronikaji facilitova-
nou difuzi. Organické kationty (b) difunduji z intersticia do buriky, odkud jsou aktivné
transportovdany do lumina vyménou za H* (volné podle Hagenbuch, 2010).

LM - lumindlni membrdna; BLM - bazolaterdlni membrdna; a-KG? - a-ketoglutardt

vyznacuje zna¢nou interindividualni variabilitou. Pro u¢innost a bezpe¢nost 1é¢by je
diilezité znat zejména dutisledky jejich inhibice, ktera muZe byt vyvoldna napt. soucas-
né podavanymi napoji. Alkaloid naridin v grapefruitové §tavé je mocnym inhibitorem
OATP1A2, proto vyznamné snizuje absorpci pfislusnych substratu (fexofenadin, statiny),
podobné jako hesperidin v pomerancové §tavé. Inhibice trvé priblizné 2 h, proto pravi-
delna konzumace $tav miize podstatné redukovat celodenni absorpci lé¢iv — substrati.

Blokdda jaternich OATPIBI rifampicinem nebo cyklosporinem inhibuje presysté-
movou eliminaci statinti. Plazmaticka koncentrace statinii se zvySuje azZ sedminasobné
a stava se rizikem obavané toxicity v podobé rhabdomyolyzy (lyza svalovych vlaken
s rizikem selhdni ledvin).

Mezi nejznamé;jsi nosice pro eflux cizich latek z bunky patti P-glykoprotein (P-gp).
Jde o transmembranovou pumpu, kterd ma za kol zbavit organismus jak toxint z po-
travy a potencialné toxickych produktti z ovzdusi, v¢etné kancerogend, tak i 1é¢iv. Md
dlouhou fadu substratt, je exprimovan v mnoha organech. Chrani napt. CNS pred
neurotoxiny a zaji$tuje optimalni extracelularni prostfedi pro aktivitu neuronti. Na
druhé strané brani efektivni farmakoterapii. Napt. v nadorovych bunkdch mutze odva-
dét intracelularné distribuované cytostatikum smérem z bunky. Timto mechanismem
snizuje Gc¢innost cytostatické (protinddorové) 1é¢by a podili se na vyvoji sekunddrni
rezistence naddoru vici cytostatické chemoterapii (multidrug resistance protein). P-gp
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mize byt inhibovan napt. verapamilem, amiodaronem a atorvastatinem. Pfi soucas-
ném podani s perordlnim digoxinem zvysuji absorpci digitoxinu z GIT z piivodnich
40% az na 60 %. Disledkem muiZe byt pfekroceni hrani¢ni terapeutické plazmatické
koncentrace 3,5 ng/ml (kap. 5).

Také distribuce 1é¢iv do cilovych organti zavisi na influxnich a efluxnich mecha-
nismech. Napt. zasluhou efluxu prostfednictvim P-gp nedosahuje loperamid u¢inné
koncentrace v CNS. Uplatnuje se vak v GIT. Naopak v pritomnosti inhibitoru P-gp
se zvySuje koncentrace loperamidu v CNS a mtize mit za nésledek utlum dychéni.

Pinocytoza

Umoznuje transport velkych molekul vytvofenim vychlipky biomembrany. Vychlip-
ka zachyti molekulu latky, vytvori vakuolu, s jejiz pomoci se molekula transportuje
na opacnou stranu biomembrany. Smér transportu dovnitt bunky zajistuje endocy-
téza, opatné probiha exocytéza. Tento druh transportu je pro 1é¢iva mélo Casty. Byl
prokazan v placenté a v nékterych segmentech stfeva, a to pro vétsi molekuly. Mimo
transportu lé¢iv se s nim setkdvame na urovni neuronalniho zakonéeni v souvislosti
s uvolnovanim neuromediatort (kap. 3).

Vazba léciva

M4d vyznam:

= pro kinetiku — vazba na krevni bilkoviny a elementy - vazba transportni - distri-
buuje latku nebo metabolit v systémovém recisti; extravaskularné je za fyziologic-
kych podminek distribuovdno pouze volné 1é¢ivo, nevdzané na bilkoviny; vazba

hepatocyt
Zlucovy kandlek 0STa-0STB
—
D MATEI oy

NTCP
MRP2 OATP2B1

—

f\ P-gp OATP1B13
BCRP BSEP '

—
OATP1B1 ' kapiléra
—
0Cm2 ' ‘
—

_ 0T '
i MRPZ/ / ' /

Obr. 1.7¢ Transportéry usnadrnujici vstup xenobiotik do hepatocytu a vystup z hepato-
cytu transportéry pres zZluc¢ovy pol (Bultas, 2013b)
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ve tkanich miize tvofit urcité rezervy - je depotni — a tim nepfimo ovlivni pobyt
Ié¢iva v téle (viz obr. 1.6)
= pro farmakodynamiku - vazba na receptory

Schopnost 1é¢iva tvorit vazby je charakterizovana po¢tem vazebnych mist, silou vaz-
by (tab. 1.1) a pomérem vazané a celkové plazmatické koncentrace lé¢iva -f;, (tab. 1.2).
= Pocet vazebnych mist neni konstantni. V plazmé se sniZuje napt. pfi hypoalbumi-
nemii. Dtisledkem je zvy$end koncentrace volného lé¢iva dostupného pro recepto-
ry, a tim i koncentrace lé¢iva farmakologicky u¢inného (dulezité u 1é¢iv vazanych
> 80 %).
»  Sila vazby

Tab. 1.1 Sila vazby vyjadrend jako mnozstvi energie, kterou je tfeba vynaloZit, aby
byla vazba rozbita

Zakladni druhy vazby lé¢iva Energie (kJ/mol)
kovalentni vazba 200-400
elektrovalentni, iontova vazba (pro elektrolyty) 20
dipolova vazba (pro cukry) 8
polarni vazba 2

»  Koncentrace vazaného léiva: celkovd plazmatickd koncentrace lé¢iva

L)

f,(%) = —— 100

L

L, - koncentrace vdzaného lé¢iva; L - celkovd plazmatickd koncentrace lé¢iva (vol-
né + vazané lécivo)

Tab. 1.2 Vdzand frakce vybranych lé¢iv v krvi

Lécivo Frakce vazana v krvi (f ) vazebnost
(v % celkového mnozstvi lé¢iva — vazaného i volného)

meropenem <2

diazepam 4

piperacilin 20-22

tetracyklin 65
warfarin 90-97

Pro vétsinu lé¢iv v rozsahu jejich terapeutickych koncentraci nejsou vazebna mis-
ta na proteinech saturovana, koncentrace volného lé¢iva roste pfimo umérné s celko-
vou koncentraci (davkou) 1é¢iva. Vyjimkou jsou napt. sulfonamidy a warfarin - po
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terapeutickych davkach téchto 1é¢iv je vazba témér saturovana. Pfi dalsim zvySovani
dévky se neimérné zvysuje koncentrace volného lé¢iva. Je rizikem toxicity, pokud se
tato lé¢iva kombinuji.

Druhy vazeb, vyznam pro praxi (tab. 1.1)

Vazba kovalentni podminuje dlouhodobé a7 ireverzibilni (nevratné, trvalé) u¢in-
ky, které maji vyznam spise pro toxikologii. Napf. vazba organofosfatii (nervové
paralytické latky) na vazebné misto acetylcholinesterazy vede ke znehodnoceni
tohoto enzymu a k dlouhodobym cholinomimetickym t¢inkdm. Nejéastéjsi jsou
vazby elektrovalentni. Vazby slabé (polarni) nemaji prakticky vyznam.

Vazba na plazmatické bilkoviny, zejména na albuminy (vaZou se latky kyselé po-
vahy - z endogennich mastné kyseliny, bilirubin, zlu¢ové kyseliny, z 1é¢iv warfarin,
ibuprofen, diazepam) a a-1 glykoprotein (vazou se latky zasadité povahy - erytro-
mycin, inhibitory proteaz). Vznikaji komplexy s velkou molekulou.

Vazba je nespecifickd (farmakologicky néma), reverzibilni (doc¢asna), dynamickd
a kompetitivni. Ptivlastek ,,docasnd a dynamickd“ znamena, Ze s distribuci volné
frakce z krevniho recisté do tkani se plynule uvolnuji dal$i molekuly z vazby na
plazmatické bilkoviny tak, aby se neustale obnovovala dynamicka rovnovdha mezi
volnou a vazanou frakei:

L+PeLP
L - volné 1é¢ivo; P - bilkovina; LP - komplex lé¢iva + bilkovina

Kompetitivni charakter vazby znamend, Ze 1é¢iva s vysokou vazebnosti mohou

o vazbu na plazmatickou bilkovinu soutézit. Pokud byl pocet vazebnych mist saturo-
van, pak mize dochdzet k vyznamnému naruastu volné frakce 1é¢iv a k neimérnému
vystupiiovani terapeutického ucinku az k toxicité (jiz zminéné sulfonamidy podané
soucasné s warfarinem).

Vazba na krevni buriky, event. kinetika urcitych 1é¢iv v krevnich bunkach, se
poklada za model procest, které se odehravaji v cilové tkani (vstup - influx, vy-
stup — eflux, aktivace na G¢inné metabolity). Takovy model je mozné prakticky
vyuzit.

Napt. metotrexat uzivany pfi malignich onemocnénich a tézké psoridze vstupuje do intracelu-
larniho objemu, kde blokuje ur¢ité enzymy nutné k tvorbé nukleotidtl. Zaroven se bioaktivuje
svou metabolickou pfeménou na vysoce u¢inné polyglutamaty. Nizka koncentrace intracelu-
larnich polyglutamatii metotrexatu v erytrocytech predikuje nedostatecny ticinek a zaroven
muZe upozornit na skuteénost, Ze se nemocny nefidi doporuéenimi lékate (LP neuZiva pravi-
delné v predepsané davce podle ndvodu lékate). Nespolupréce se oznaduje obecnym terminem
non-compliance.

Vazba ve tkdnich — depotni. Tetracyklinova antibiotika se vaZzou na hydroxyapatit
v zubech (1. i 2. dentice) a kostech. Diisledkem je diskolorace a zvy$ena kazivost
zubil, porucha rtistu dlouhych kosti. Podani téchto antibiotik je proto kontraindi-
kovano v téhotenstvi a u déti do 8 let.

Vazba na receptory je popsana v oddilu o farmakodynamice.
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1.4.2 Farmakokinetické déje: absorpce, distribuce, biotransformace,
exkrece. Metabolicka biodegradace + exkrece = eliminace

Absorpce (vstiebavani)

ABSORPCE je definovana jako transport rozpusténého lé¢iva z mista podani do
systémové cirkulace (krevni a lymfaticky obéh). Uplatiiuje se u vSech zptsobi
podani s vyjimkou intravendzniho a intraarterialniho.

Rychlost a mohutnost absorpce zalezi na misté a cesté podani, protoze
rozhodujici je:

= absorp¢ni plocha (tenké stfevo >> Zaludek)

= prokrveni mista absorpce

= patofyziologické zmény pfi nemoci (priijmy, zvraceni, malabsorpce)

= lékova forma

Zptusoby a cesty podani léciva

e Lokalni podani (mistni) - je uréeno pro mistni i¢inek (v misté podani). Takto se
podavaji roztoky, emulze, suspenze, zasypy, masti, pasty, které se aplikuji na kuzi,
sliznice (oko, nos) nebo do télnich dutin. Absorpce (do krve), 1ze-li ji prokazat,
dosahuje nizkého stupné, ale je tfeba ji brat v uvahu jako pfi¢inu moznych neza-
doucich systémovych reakci za abnormalnich podminek.

Napt. kiize novorozenct je pro transport 1é¢iv podanych mistné vice propustna. V takovém
pripadé muze plazmatickd koncentrace vstfebané latky dosahnout hodnoty, kterd se projevi
systémovymi farmakologickymi uc¢inky, napt. u¢inek glukokortikoidi podanych v masti, apli-
kované na vétsi plochu kuze.

e Celkové podani - je urceno pro systémovy iiclinek, ktery se tyka celého télesného
systému nebo jeho oddild. Systémovy Ucinek je dan rychlosti absorpce a podilem
podané ddvky, ktery byl vstfebdn do systémového obéhu.

Podle mista vstupu mize byt: enterdlni (do traviciho systému), a to tsty (peroralni,
per os) a do konecniku (perrektalni, per rectum). Ostatni cesty podani jsou paren-
terdlni (s obejitim traviciho systému).

Enteralni podani

» Poddni tisty - je ptirozenou cestou; urcené pro absorpci nejéastéji z GIT nebo jiz
z dutiny ustni transmukéznim transportem do krve.

» Poddni pro absorpci lé¢iva z GIT - ucinek se obvykle projevi do 30 min. Lékova
forma (tablety, tobolky) se v GIT rozpadne a uvolni uc¢innou latku. Latka se roz-
pusti v travicich $tavach (podléha disoluci) a pfi kontaktu se sliznici GIT (nejvétsi
absorp¢ni plochu predstavuje tenké stfevo) se absorbuje. Nejéastéj$im transpor-
tem je pasivni difuze. Latky siln¢ disociované a v tucich nerozpustné se vstiebava-
ji malo. Lécivo se vstfebava do portalniho recisté, byvd extrahovano jatry, kde se
metabolizuje. Z hepatocytu se dostava zpét do sinusoidti a posléze do systémového
re¢isté. V ledvinach podléha exkreci.
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Obr. 1.8 Enterohepatdlni cyklus ticinné ldtky. Nékterd léciva (metabolity) z hepatocy-
tu prechdzeji do Zluce. Zluci se dostdvaji zpét do stieva, odkud se mohou za urcitych
podminek reabsorbovat do portdlniho fecisté (podléhaji enterohepatdlnimu cyklu). Do
systémové krve unikne jen Cdst z podilu matetské latky nebo metabolitu, podil se s opa-
kovdnim cyklu neustdle zmensuje. Diisledkem je pretrvdvdni snizujici se plazmatické
koncentrace matefské latky (C ).

Neékterd 1é¢iva (metabolity) z hepatocytu prechdzeji do Zluce. Zluéi se dostavaji zpét
do GIT, kde se mohou za ur¢itych podminek reabsorbovat do portélniho fecisté
(podléhaji enterohepatalnimu cyklu) (obr. 1.8).

Napt. u metabolit (konjugatt) se tak stane po odstépeni zbytki kyseliny glukuronové, sirové aj.
na zakladé enzymatické aktivity stfevnich bakterii. Duisledkem je zvyseni plazmatické koncentrace
matet'ské latky v systémové krvi s kazdym novym enterohepatdlnim cyklem ticinné ldtky (obr. 1.8).

Mezi fyziologické faktory, které ovliviuji absorpci, patti predevsim rychlost vyprazd-

novani zaludku, motilita stfev a pratok krve GIT. Absorpce mtize byt ovlivnéna

potravou, ndpojem a soucasné podanymi LP. Cilené se rychlost absorpce modifikuje

lékovou formou (kap. 1.5).

»  Poddni pro transmukdzni absorpci k dosaZeni systémového tcinku - v tomto
pripadé absorpce probihd jiz v dutiné ustni, tj. vétsi frakce podané ddvky obchdzi
biotransformacni procesy ve sttevni sténé a jatrech (presystémovou eliminaci). Vy-
hodou je rychlejsi nastup, vyssi intenzita, event. krat$i doba t¢inku.

— Poddni sublingvilni (pod jazyk - roztoky, kapky, tablety) — je vhodné pro 1é¢i-
va lipofilni. Lé¢ivo se rychle vstfebava do systémového recisté prosttrednictvim
bohaté cévni pletené pod jazykem. Ucinek se dostavuje do nékolika minut. Touto
cestou se podavd napt. nitroglycerin.
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- Poddni bukdlni tablety (do prostoru mezi tvari a dasni) — poskytuje podobné
vyhody jako podani sublingvalni. Je zalozeno na specialnich technologiich. Napt.
technologie OraVescent™ v ptipadé LF obsahujici silné analgetikum fentanyl
vyuzivd synchronizované upravy pH v tstech. Jako prvni se z LF uvolni CO,,
ktery pfeménou na H,CO, sniZi pH slin a podpoti rozpusténi tablety. Nasleduje
uvolnéni Na,CO,, ktery pH zvysi, a tim usnadni vstiebdni G¢inné latky. Ndstup
ucinku je do 5 min, tleva od bolesti po dobu 30 min.

- Poddni bukdlniho filmu (napt. naplast slozena ze dvou vrstev - vnitfni obsa-
hujici fentanyl k nalepeni na sliznici tvare a vnéjsi izolujici fentanyl od slin -
technologie TEMA™).

Poddni per rectum (do konecniku, ¢ipky, klyzma) - priblizné polovina davky se

dostava do dolni duté Zily a systémového krevniho obéhu, druhd polovina do por-

talniho obéhu, kde podléha presystémové eliminaci. Ué¢inek byvé rychlejsi (do

15 min) a silnéj$i ve srovndni s podanim usty.

Parenteralni podani
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Poddni intravendzni (iv. - injekce, infuze) — cela davka podaného 1é¢iva se dostava
primo do zilniho obéhu, absorpce chybi. Urcita frakce 1é¢iva mtize byt extrahovana
a podléha ucinku prvniho prichodu plicemi. Pfi rychlé aplikaci se vytvari ,kon-
centra¢ni vlna“, kterd muze prevysit zadouci terapeutickou koncentraci a vyvolat
intenzivni az nezaddouci reakci.

Napiiklad vankomycin pfi i.v. podani jako bolus vyplavuje nealergickym mechanismem hi-
stamin z mastocyt. Dusledkem je red man syndrom (syndrom rudého muze) pojmenovany
podle zarudnuti horni poloviny téla s rizikem kolapsu. Preventivné se vankomycin podava
pomalu - v 60min infuzi.

Po i.v. podani se u¢inek dostavuje do 2 min. Pozadavky na lékovou formu pro i.v. poddni: roztok
byva obvykle izotonicky (hypertonického roztoku se pouziva napt. k 1é¢bé edému, rizikem hy-
potonického roztoku je hemolyza), musi byt apyrogenni a sterilni. Jako rozpustidlo se pouziva
aqua pro injectione, aqua pro infusione.

Poddni intraarteridlni (i.a.) — je podobné piedchozimu s tim rozdilem, Ze v ci-
lovém organu Ize u¢innou koncentraci navodit rychle a beze ztrat zptisobenych
extrakci organy.

Takto se podavaji napf. vazodilatancia pti tepenné embolii nebo rtg-kontrastni latky k zobrazeni
arterialniho recisté. Cytostatika s vysokou jaterni extrakei se aplikuji do a. hepatica k ovlivnéni
jaternich metastdz kolorektdlniho karcinomu, a to pro predpokladanou selektivitu v pfijmu zi-
vin: zatimco normalni hepatocyty jsou vyzivovany zejména portalni krvi, maligni buriky jsou
zavislé na krvi arteridlni. Dal$i vyhodou je mistni u¢inek s redukei systémové toxicity (nezadouci
vliv na kostni dfen aj.). Nevyhodou miize byt fibrotickd pfestavba jaterni nebo bilidrni tkané.

Poddni intraosedlni - v urgentnich pripadech, jsou-li cévy $patné dostupné, v mis-
té: 2-3 cm medialné od tuberositas tibiae, hlavice kosti pazni, 2-3 cm nad vnit#-
nim kotnikem.

Poddni intramuskuldrni (i.m. - inj.) — privadi tekutou lékovou formu s lécivem
do svalu, odkud se vstrebava cestou krevnich a lymfatickych kapilar do systémo-
vého recisté. Léc¢ivo mize pronikat velkymi a pocetnymi péry mezi endotelovymi
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bunkami kapildr ve svalu. Takto se vstfebavaji 1é¢iva rozpustna v tucich i ve vodé.
Utinek se obvykle dostavuje do 10-15 min.

Rychlost i.m. absorpce je moZzné ovlivnit ipravou molekuly nebo lékové formy. Napt. prodlou-
Zeni absorpce, opozdéni nastupu u¢inku i prodlouzeni doby jeho trvani se dosahuje zvétSenim
molekuly (prokain-G-penicilin), lékovou formou suspenze (benzatin-G-penicilin). Rychlost
vstiebdni zavisi také na krevnim priitoku svaly: pti svalové ¢innosti se zvySuje; pfi onemocnéni,
které snizuje prokrveni svalt (kolaps, selhdvani srdce), je absorpce ze svalu nespolehliva, nelze
ji doporucit.

Pozadavky na lékovou formu pro i.m. podani: kromé 1é¢iv rozpusténych ve formé roztoki je
mozné podat suspenzi nebo emulzi. Lékova forma musi byt apyrogenni, sterilni, izotonicka,
izoacidni (pro nebezpeci aseptické nekrézy svalu).

Poddni subkutdnni (s.c. - inj., implanta¢ni tablety) - je podobné predchozimu
i.m. podani. Po s.c. poddni se ti¢inek dostavuje do 15-20 min (prokrveni podkozi je
méné vydatné ve srovnani se svaly).

Pro subkutanni podani jsou vhodné implantaty - sterilni pevné LP, které maji
velikost a tvar prizpiisobeny parenteralni implantaci a zaroven umoznuji dlou-
hodobé uvolnovani 1é¢ivé latky. Pokud jsou implantaty uréeny pro mistni t¢inek,
pak maji za cil presné davkovani pti malé spottebé lé¢iva. Celkovy ucdinek zajistuje
kontinualni a prodlouzené uvolnovani s nizsi incidenci systémovych nezadoucich
uc¢inku a pozadovanou dostupnost lé¢iva v mistech obtizné dosazitelnych (mozek,
kosti). Nevyhodou je potteba chirurgické metody, riziko komplikaci (zanétlivé nebo
imunologické reakce, bakterialni adheze, kolonizace az vyvoj biofilmu na povrchu
implantétu) a vysokd cena.

Uvolnovani 1é¢iva je nastaveno tak, aby probihalo konstantni rychlosti, jinou moz-
nosti je napt. pulzni charakter, kterého se dosahne konstrukci implantatu (vrstva
obsahujici lé¢ivo se st¥ida s vrstvou neobsahujici 1é¢ivo). Dalsi moznosti je uvolnéni
1é¢iva na urcity podnét, napr. inzulin se uvolni na podnét generovany hyperglykemii.
Poddni intratekdlni (do subarachnoiddlniho prostoru) — pouzivd se v pripadé,
kdy je tteba obejit nedostate¢nou propustnost hematoencefalické bariéry pro dané
1é¢ivo. Pri détské akutni lymfoblastické leukemii mohou lymfoblasty prezivat za
hematoencefalickou bariérou a stat se zdrojem relapsu onemocnéni. Cytostatikum
metotrexat podany iv. nevytvari za touto bariérou dostate¢né uc¢inné koncentrace,
i kdy?z jeho plazmatické koncentrace jsou dostate¢né k likvidaci blastii v jinych té-
lesnych oddilech. Z toho divodu je na uvod 1é¢by metotrexat aplikovan i.v. infuzi
a soucasné intratekalné.

Poddni transdermdlni (na ktizi — formou naplasti) — predpokladd absorpci pres
ktzi do cév v podkozi k navozeni systémového ucinku. Je uréeno pro lé¢iva lipo-
filni. Rychlost a mohutnost absorpce zavisi na permeabilité kize (tloustce vrstvy).
Nartstd v nasledujicim poradi: nejnizéi na plosce nohy < predlokti < kiize hlavy
< skrotum < kozni plocha za uchem (nejvhodnéjsi pro aplikaci naplasti obsahuji-
cich lé¢iva s antiemetickym u¢inkem). Permeabilitu kiize je mozné zvysit okluzi
(neprody$nym obvazem ptiloZzenym na misto podani).

K prodlouzenému ucinku se pouzivaji transdermalni naplasti s prodlouzenym
uvolnovanim lé¢ivé latky (nitroglycerin, skolopamin).
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Poddni inhalacni - vyuziva se jak pro mistni i¢inek vymezeny na bronchy, tak pro
ucinek systémovy. Hlavni absorpéni plochou je vystelka plicnich alveolt. Trans-
port pasivni difuzi je velmi rychly.

U tékavych latek se rychlost ndstupu i sila uic¢inku blizi i.v. poddni. Takto se podéavaji
plyny a pary k navozeni celkové anestezie nebo analgosedace.

Mistni u¢inek na bronchy spociva v bronchodilataci a potlac¢eni zanétu u pacientil s astmatem
a CHOPN. U¢inné latky jsou rozptyleny v réiznych vehikulech a inhalovény jako aerosoly nebo
prasky. U¢inky zdviseji na typu rozpraSovace, protoZe o tom, jaké mnozstvi inhalované litky
bude dostupné v cilové tkani (event. se bude absorbovat do systémového fecisté), rozhoduje
velikost vdechovanych ¢éastic. Do plicnich alveolt pronikaji ¢astice < 2 um (jsou dostupné pro
systémové ucinky). VEétsi ¢astice ulpivaji na sliznici pradusnice a bronchi a uréuji dostupnost
1é¢iva pro Gc¢inky na bronchy. Mnozstvi 1é¢iva, které ziistava v bronchidlnim systému, se ozna-
¢uje jako bronchidlni depozice a obvykle predstavuje 20-40 % podané davky.

Poddni intranazdlni (na nosni sliznici pro G¢inky systémové) — uziva se pro pep-
tidické hormony, kalcitonin nebo antidiureticky hormon ve formé nosniho spreje.
Z benzodiazepint se takto aplikuje zejména midazolam (anxiolytické, sedativni
ucinky); opioidy (analgezie — prillomova bolest, sedace) fentanyl, remifentanil; ke-
tamin (analgezie, anestezie); flumazenil (antagonista - nadmeérny ucinek benzodia-
zepintl); naloxon (antagonista — Gtlum dechu po podéni opioida).

Distribuce

DISTRIBUCE je obousmérny transport 1éciva mezi krevnim fecistém a télesnymi
organy nebo tkanémi. Distribuci je mozné hodnotit ze dvou hledisek: jako dynamic-
ky déj, kdy nas zajima rychlost, s jakou je 1é¢ivo distribuovano do jednotlivych ¢asti
organismu, a rozsah distribuce dany rovnovaznymi koncentracemi volného, neva-
zaného lé¢iva v riznych oddilech organismu (obr. 1.9a).

bilkoviny plazmy bilkoviny tkéni

Q-bé.'(} &
N )
Ooﬂ'ﬁ
. A : & 4@

volné (nevazané) Castice léciva

Obr. 1.9a Distribuce lé¢iv. Viiv reverzibilni vazby léciva v plazmé a ve tkdnich na rozsah
distribuce. Rozsah distribuce je urcen rovnovaznymi koncentracemi volného, nevazaného
lé¢iva v riiznych oddilech organismu.
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O rychlosti distribuce rozhoduje permeabilita biomembréan a perfuze organti krve
(obr. 1.9b). V dobte perfundovanych organech (mozek, srdce, ledviny, jatra, plice) se
vytvori vysokd koncentrace 1é¢iva, a to dfive nez v organech $patné perfundovanych
(tukova tkan, kosti). O rozsahu distribuce rozhoduji fyzikalné-chemické vlastnosti
1é¢iva (velikost molekuly, rozpustnost ve vodni a tukové fazi, ionizovatelnost v za-

mnozstvi lééiva 100

v % davky ‘\\ krev
g4\ svaly
Y mozek, jatra,
60 ledviny
40
s ‘tukové
20
0 - _I ————— I' T T T — T T

0125 051 4 16 64 256
¢as po podani léciva (min)

Obr. 1.9b Distribuce a redistribuce celkového anestetika thiopentalu v téle po i.v. poddni.
Liposolubilni celkové anestetikum thiopental se rychle distribuuje (za 1 min) do dobte
perfundovanych orgdnii, zejména do mozku, a zajisti tak rychly tivod do celkové anes-
tezie. Utinek je krdatkodoby, protoZe ndsleduje redistribuce do dalsich tkdni (do 30 min),
kterd centrdlné tlumivy ucinek ukondi. Postupné dochdzi ke kumulaci do tukové tkiné,
ze které se pomalu redistribuuje zpét do krevni cirkulace a ndsledné vede k obluzenosti
(nizkd plazmatickd koncentrace nestaci k navozeni celkové anestezie, miiZe vak zapti-
Cinit pddy a zranéni). Biodegradace trvd 10 h.

celkova
télesna voda

voda A voda

intraceluldmi extraceluldrni
— -
Q

voda intersticialni plazma
=

41

Obr. 1.9¢ Distribuce télesné vody u clovéka (télesnd hmotnost 71 kg)
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a = bariéra mezi krvi a ECT (endotel)
b = bariéra mezi krvi a mozkomisnim
mokem (plexus chorioideus)

¢= ependym

d = pia-glidIni membrény

e = membrany gliovych bunék
ECT = extracelularni tekutina
(ST = cerebrospindlni tekutina

venozni sinus
A A

! — — — ——

g
\
neuron
e

Obr. 1.10 Encefalické bariéry. Pies hematoencefalickou bariéru dobfe pronikaji napt.
chloramfenikol, rifampicin, chinolony a psychofarmaka. Prostupnost bariéry zdvisi
na véku (u déti s nizkym postnatdlnim vékem je vyssi) a fyziologickém stavu (vlivem
zdanétlivych zmén v CNS se zvysuje). Ldtky pronikaji z krve endotelovou vrstvou do
extraceluldrni tekutiny (bariéra hematoencefalickd) nebo ptes plexus chorioideus do
cerebrospindlni tekutiny (bariéra hematolikvorovd). V obou bariérich na sebe buriky
tésné naléhaji. Zpét mohou ldtky difundovat stejnou cestou retrogradné, nebo unikaji
pfes arachnoiddlni granulace (g). Ldatky pfitomné v cerebrospindlni tekutiné mohou
pronikat do mozkové tkané (bariéra likvoroencefalickd) (volné podle Nau et al., 1998).

vislosti na pH prostfedi, schopnost vdzat se na bilkoviny plazmy a tkani). Tyto vlast-
nosti urcuji rozpousténi 1é¢iva ve vodé extraceluldrni, intraceluldrni a v tukové tkdni
(obr. 1.9¢). Voda extracelularni zahrnuje napt. krevni plazmu, intersticidlni tekutinu,
lymfu, likvor aj.

V distribuci 1é¢iv hraje dulezitou roli hematoencefalicka bariéra (prenos latek do
extraceluldrni tekutiny CNS) jako soucdast systému encefalickych bariér (obr. 1.10).
Prostup pres tyto bariéry se déje zejména pasivni difuzi (1é¢iva rozpustna v tucich)
a aktivnim transportem.

Ptimé méfeni rozsahu distribuce lé¢iva metodami jako gamascintigrafie, magnetic-
ké rezonance, pozitronova emisni spektrometrie nebo mikrodialyza spada do oblasti
preklinického a klinického vyzkumu.

V klinické praxi se rozsah distribuce zjistuje nepfimo stanovenim distribucniho
objemu.

Metabolismus (biotransformace) = bioaktivace/biodegradace

METABOLISMUS je souhrn biochemickych reakei, jimiz jsou endogenni i exogen-
ni latky pfeménovany na metabolity. Cilem je zbavit télo jak latek endogennich
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(zplodin vlastniho metabolismu), tak latek exogennich, které se absorbovaly do téla
ze zevniho prostredi. Tento déj se nazyva biodegradace. Metabolit ziskava vys$si
rozpustnost ve vodé a je snaze vyloucen ledvinami nebo zlu¢i.

Neékteré latky malo uc¢inné (event. neti¢inné), ale s vyhodnymi kinetickymi
vlastnostmi, se vlivem metabolické premény mohou stat u¢innymi - podléhaji
bioaktivaci (kodein > morfin). Plivodni neti¢innd forma se nazyva prolécivo (pro-
drug). V nékterych pripadech se terapeuticky u¢inna latka bioaktivaci pfeménuje na
latku toxickou (cyklofosfamid - akrolein, ktery vyvolavd hemoragickou cystitidu).

Jind 1é¢iva nepodléhaji biotransformaci a vylucuji se v nezménéné formé moci
(lithium, gentamicin).

Vétsina lé¢iv je biotransformovana za Gcasti enzymu pritomnych v hladkém
endoplazmatickém retikulu (mikrozomy) predevs$im hepatocytu, bunék strevni sliz-
nice, dale v plicich, ledvinach, mozku, placent¢ aj.

Biotransformace se Gcastni dvé faze (tab. 1.3a)

= reakce 1. fdze - zahrnuji oxida¢ni reakce katalyzované CYP450 (napt. hydroxyla-
ce, N-dealkylace, N-oxidace) a reakce na CYP450 nezavislé (esterazy v plazmé,
monoaminooxidazy, xantinoxidazy aj.); molekuly 1éc¢iva se obvykle stavaji vice
rozpustné ve vodé (neplati vzdy) a mohou jesté podléhat 2. fazi biotransformace

= reakce 2. fdze — predstavuji spojeni (konjugaci) endogenni latky s molekulou 1é-
¢iva nebo metabolitu: napf. glukuronidaci (konjugace s kyselinou glukuronovou),
konjugaci s glutationem, glycinem, tvorbu sulfatti, acetylaci; 1é¢ivo se obvykle stava
rozpustnym ve vodé (nepodléhd reabsorpci) a je pripraveno k exkreci; konjugaty
prestupuji krevni pol hepatocytu a jsou vylu¢ovany ledvinami, nebo prestupuji pol
7lu¢ovy a odchazeji se zluci do stieva

Stuperi biotransformace zavisi zejména na cesté podani a na aktivité enzymu
metabolizujicich 1é¢ivo (tab. 1.3b). Po peroralnim podani mtize byt 1é¢ivo aktivovano
i biodegradovano jiz pti priichodu stfevni sliznici.

Obvykle nejvyznamnéjsi je prfinos jaterniho metabolismu po vstfebdani lé¢iva do
portalniho obéhu a po vychytavani (extrakce) lé¢iva jatry. Do systémového recisté se
tak dostane jen ur¢ity podil z podané davky, ktery se hodnoti jako biologicka dostup-
nost (viz dale).

Jestlize vyznamna metabolickda pfeména matefské latky na neucinné metabolity
probéhne drive, nez latka sama pronikne do systémového reciste, oznacuje se jako
presystémovd eliminace (obr. 1.11).

Na presystémové eliminaci se mohou podilet enzymy sliznice stfevni i hepatocytii. Napt. fen-
tanyl podléhd vyznamné N-dealkylaci katalyzované CYP3A4. Protoze se tak stane jiz pfi prv-
ni pasazi portalnim feci$tém, oznacuje se jako ucinek prvniho priichodu (first pass effect). Je
popsan u mnoha latek, napt. morfinu, pethidinu, salbutamolu, verapamilu, nitroglycerinu aj.

Vlivem opakovaného poddni nékterych lé¢iv dochdzi po 2-3 dnech ke zvyseni
syntézy a aktivity nékterych mikrozomdlnich enzymii katalyzujicich biotransformaci
daného lé¢iva. Zmény se tykaji predev$im nespecifickych oxiddz zavislych na CYP450.
Tento déj se nazyva enzymovd indukce, 1é¢ivo je induktorem. Dusledkem je sniZo-

39



Farmakologie

Tab. 1.3a Pfiklady lé¢iv - substrdtii - biotransformovanych v priibéhu reakci 1. a 2. faze

Reakce 1. faze

a) katalyzované jaternim monooxygenazovym systémem (cytochrom P450)

hydroxylace: amfetaminy, fenytoin

N-dealkylace: morfin, kofein, teofylin
O-dealkylace: kodein

N-oxidace: acetaminofen, nikotin
deaminace: diazepam

b) katalyzované jinymi enzymy

oxidace amint: adrenalin

dehydrogenace: etanol

redukce: chloramfenikol, naloxon, dantrolen
hydrolyza estert: prokain, acylpyrin, klofibrdt
hydrolyza amidt: prokainamid, lidokain, indometacin

Reakce 2. faze

glukuronidace: morfin, diazepam

acetylace: sulfonamidy, izoniazid

konjugace s glycinem: kyselina salicylovd

konjugace s kyselinou sirovou: metyldopa, acetaminofen
metylace: adrenalin, noradrenalin, dopamin

10% dévk
i Ao%dévky

biotransformace
1.a2.faze

Zaludek
jatra

V. portae

biotransformace
1.a2.faze

80 % dévky

tenké stievo

Obr. 1.11 Presystémovd eliminace — ucinek prvniho priichodu. Ptiklad presystémové
eliminace lé¢iva, kdy 20 % podané ddvky je eliminovino (biodegradovino) enzymy
tenkého stfeva a 70 % jaternimi enzymy. Do systémového telisté postupuje jiz béhem
prvniho priichodu portdlnim fecistém pouze 10 % podané davky. Lécivo podléhd vicinku
prvniho priichodu zejména pro vysokou extrakci jdtry (volné podle Coleman, 2010).
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vani intenzity G¢inku a zkracovani doby, po kterou induktor ptsobi (autoindukce) -
tolerance. Protoze se zmény aktivity tykaji zejména enzymu nespecifickych, stava se
Casto, ze induktofi ovlivni nejen svou vlastni biotransformaci (degradaci), ale i 1é¢iv
soucasné podavanych (heteroindukce, zkfizend indukce). Zktizenou indukci mohou
vyvolat i nékteré latky vyskytujici se v prosttedi, které ¢clovéka obklopuje, a také potrava.

Napf. vlivem induktort z cigaretového koufte je tfeba zvysit davku teofylinu potfebnou pro
bronchodilata¢ni Gc¢inek az o 1/3.

Neéktera 1é¢iva mohou aktivitu enzymii katalyzujicich biotransformaci blokovat.
Diusledkem je nedostate¢na biodegradace, kterd se projevi pti sou¢asném podani lé¢iv
biodegradovanych stejnym enzymem, a to jejich zesilenym a prodlouZenym ti¢inkem
az intoxikaci.

Faktory (kovariaty) ovliviiujici biotransformaci 1é¢iv jsou geneticka predispozice
v kinetice, maturace/vék a vliv onemocnéni elimina¢nich organti (kap. 1.5).

Tab. 1.3b Induktory a inhibitory enzymii metabolizujicich léciva

Léciva, jejichZ metabolismus je zvysen
Induktory e p 2

(4c¢inek snizen a zkracen)
barbituraty (fenobarbital) barbituraty, warfarin, chlorpromazin aj.
benzopyreny (kouf tabaku) teofylin, barbituraty
griseofulvin warfarin
fenytoin teofylin, dexametazon
rifampicin metadon, metoprolol, warfarin, chinidin

qie Lé¢iva, jejichz metabolismus je inhibovan

Inhibitory o 2 y

(ic¢inek zesilen, prodlouzen)
dexametazon etoposid, teniposid
disulfiram etanol, fenytoin, warfarin
erytromycin, alopurinol, chloramfenikol | tolbutamid, peroralni antikoagulancia

Vylucovani (exkrece)
VYLUCOVANI zahrnuje déje, jimiz se télo zbavuje materské latky i metaboliti.

Rychlost a mohutnost exkrece je variabilni. Rozhoduji o tom obecné zakonitosti
pohybu lé¢iva v téle (kap. 1.4.1).

Zatimco penicilin G nebo aminoglykosidové antibiotika se rychle vylucuji v ne-
zménéné formé ledvinami jiz pfi prvnim priichodu, diazepam a jeho metabolit nor-
diazepam se vylucuji velmi pomalu.

Exkrece probiha zejména v ledvinach (obr. 1.12), ale také v GIT a plicich (je renal-
ni a extrarendlni). Néktera léc¢iva se vylucuji potem, slinami ¢i matefskym mlékem.
Z hlediska celkové eliminace jsou to minoritni cesty, ale vyznam maji napf. pfi moni-
torovani kinetiky (stanoveni lé¢iva ve slinach) nebo pfi prevenci mozného ohrozeni
kojeného ditéte (kontraindikace podani 1é¢iv kojicim matkam).
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Obr. 1.12 Funkce ledvin ve vylucovdni léciv moci. Vylucovini ledvinami se déje glo-
meruldrni filtraci a aktivni tubuldrni sekreci do moci (viz obr. 1.7b). O vylouceném
mnozstvi miize rozhodovat také aktivni a pasivni tubuldrni reabsorpce (vyloucené
mnoZstvi snizuje). Jakmile se materskad latka nebo metabolity dostanou do tubulii, roste
jejich koncentrace v moci v diisledku reabsorpce vody (definitivni moc predstavuje 1 %
glomeruldrniho filtratu). Jsou-li tubuly pro dané lécivo volné propustné (ldtka je liposolu-
bilni), lécivo podléhd tubuldrni reabsorpci v distdlni cdsti nefronu — tj. pasivni difuzi ve
sméru koncentracniho gradientu. V takovém pripadé se znacny podil lé¢iva z profiltro-
vaného mnozstvi v glomerulech bude reabsorbovat zpét do krve (aZ 99 %) a koncentrace
léciva ve filtrdtu se bude blizit jeho koncentraci v plazmé. Diisledkem je, Ze ldtky silné
liposolubilni se vylucuji ledvinami pomalu (diazepam). Naopak latky ve vodé rozpustné
(aminoglykosidova antibiotika a digoxin) nepodléhaji tubuldrni reabsorpci, ziistavaji ve
filtrdtu, kde jejich koncentrace mnohondsobné prevysuje koncentraci v plazmé. Je jesté
treba pripomenout, ze fada léCiv patii mezi slabé elektrolyty (slabé kyseliny a zdsady),
jejichz liposolubilita je zdvisld na stupni disociace (viz schéma 1.1). Disociaci uréuje pH
prostredi (moci). Této vlastnosti léciv, slabych elektrolyti, se vyuzivd k navozeni rych-
lejsitho a mohutnéjsiho vylucovdni v 1écbé intoxikaci.
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Vylucovani ledvinami

Transport do primarni moc¢i pres kapildry glomerulii vybavenych péry o velikosti 4 nm
je mozny pro lé¢ivas MW < 60 000 D, tj. volna, nevazana na plazmatickou bilkovinu
(MW albuminu je ptiblizné 68 000 D). Zbyly podil materské latky a metabolitd je krvi
zanesen do peritubularnich kapilar proximalniho tubulu. Z tubult miize byt trans-
portovan do moci aktivnim transportem — tubuldrni sekreci — pro organické kyseliny
(napt. furosemid, thiazidova diuretika, metotrexat, peniciliny), i aktivnim transpor-
tem pro organické zasady (morfin, amilorid). Na této trovni transportu mohou latky
o transportni pfenaSecovy systém navzdjem soutéZit.

Prikladem jsou thiazidové diuretika a endogenni metabolit kyselina mo¢ova. U nemocnych se
dnou, kde je plazmatické koncentrace kyseliny mocové zvySena a pfenaec¢ovy systém tubult
do zna¢né miry saturovan, mohou thiazidova diuretika blokadou aktivniho transportu vyvolat
dnavy zdchvat (ndhle zvysit plazmatickou koncentraci kyseliny mocové).

Vylucovani jatry

Utastni se biomembréana hepatocytu na krevnim pélu sinusoidalnim (prostupny
obéma sméry) i zlu¢ovém (pro latky rozpustné ve vodé prostupny jednim smérem).
Transport probihad jak pasivni difuzi (latky liposolubilni), tak aktivnim transportem
(vétsi molekuly rozpustné ve vodé) (viz obr. 1.7c). Latky i metabolity mohou proto
opustit hepatocyt pres pdl krevni, dostat se do sinusoidi, hepatickych vén a cestou
dolni duté Zily dosahnout systémového obéhu. Systémovym obéhem se dostavaji do
ledvin, kde se vyluéuji.

Napt. morfin je v hepatocytech biotransformovan na morfin-6-glukuronid, u¢inny metabolit
vylu¢ovany ledvinami. U pacientt s poruchou renalniho vylu¢ovani se metabolit v téle kumu-
luje a muZe vyvolat prolongovany atlum respira¢niho centra v CNS.

Materské latky a metabolity mohou byt transportovany také pres pol zlu¢ovy do
bilidrniho systému, odkud se vraceji zpét do duodena a tenkého stfeva. Tam nékteré
mohou podléhat enterohepatalni cirkulaci (viz obr. 1.8).

Vylucovani plicemi
Je vyznamné u tékavych latek — inhalaénich narkotik.

Vyluc¢ovani materskym mlékem

Déje se zejména pasivni difuzi neionizovanych 1é¢iv. Hodnota pH mléka je nizsi (6,6)
ve srovnani s pH krve (7,36). Z toho divodu jsou v mléce vys$si koncentrace slabych
elektrolytt zasadité povahy (antihistaminika, teofylin, kofein, nikotin aj.), které jsou
v ném vice ionizovany nez latky kyselé. Latky rozpustné ve vodé prochazeji aktivnim
transportem. Pokud koncentrace v matetském mléce dosahne Gc¢inné koncentrace,
mohou se dostavit Gc¢inky u kojence (tab. 1.4).
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Tab. 1.4 Pfiklady léciv snadno prostupujicich do matevského mléka a jejich ucinkii na
kojence

Lécivo Utinek na kojence

antihistaminika H, sedace (event. epileptiformni krece)

celkova anestetika hypnéza

perordlni antidiabetika hypoglykemie

cytostatika utlum kostni dfené

antibiotika

- penicilin nebezpedi bakteridlni rezistence

- erytromycin nebezpedi bakteridlni rezistence

- chloramfenikol ikterus

sulfonamidy ikterus, hemolyticka anemie

morfin utlum respiraéniho centra
Eliminace

ELIMINACE zahrnuje vSechny déje, jimiz se télo definitivné zbavuje ucinné latky,
tj. metabolickou biodegradaci a exkreci.

Zopakujeme, Ze 1é¢ivo mtize byt eliminovano metabolickou cestou (biodegradaci)
na neucinné, vice hydrosolubilni metabolity dfive, nez je vylouc¢eno (verapamil). Jiné
1é¢ivo se eliminuje v metabolicky nezménéné formé. Podléha vyloudeni - exkreci, a to
zejména ledvinami (aminoglykosidova antibiotika).

Rychlost eliminace je celkové mnozstvi lé¢iva odstranéné z téla za jednotku ¢asu
a udava se v hmotnostnich jednotkach (napf. mg x h™") nebo v jednotkach latkového
mnozstvi (napf. mmol x h™). Urcuje rychlost poklesu koncentrace 1é¢iva jak po jed-
norazovém poddni, tak pti opakovaném podavani v intervalu (1) mezi jednotlivymi
davkami.

V rozsahu terapeutickych davek probiha rychlost eliminace vétsiny 1é¢iv podle
kinetiky prvniho fadu (obr. 1.13a). To znamend, Ze rychlost eliminace je v kazdém
okamziku po podani pfimo imérna koncentracilé¢iva v krvi a konstantou imérnosti
je rychlostni konstanta eliminace k : dc/dt = -k - c.

Plazmaticka koncentrace v ¢ase t po podani je urcena exponencialnim vztahem:

_ k.t
C(t)_co'e ‘

Ma-li eliminaéni cesta omezenou kapacitu a podléha saturaci, pak se rychlost elimi-
nace s rostouci koncentraci zvy$uje pomaleji. Po dosazeni urcité koncentrace se rychlost
eliminace jiz dale nezvy3uje (je dosazeno V__ ). Od této koncentrace probihd eliminace
stale stejnou rychlosti bez zévislosti na koncentraci. Zavislost mezi rychlosti eliminace
a koncentraci lé¢iva je analogif enzymové kinetiky (rovnice Michaelise a Mentenové):

rychlost eliminace v

max

C K +c
m
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Obr. 1.13a Kinetika eliminace prvniho
fddu. Plazmatickd koncentrace (C) kle-
sd exponencidlné s casem. Umérné klesd
i rychlost eliminace, tj. ldtkové mnoZstvi
léciva, jez se z organismu odstrani za jed-
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Obr. 1.13b Kinetika eliminace nultého
fddu. Plazmatickd koncentrace (C p) klesd
linedrné s éasem. Rychlost eliminace je
konstantni (nezdvisld na koncentraci). Je
nositelkou rizika intoxikace (viz obr. 1.14).

notku ¢asu (jak zndzorfiuje pocet minia-
turnich popelnic).
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Obr. 1.14 Nelinedrni (saturabilni) kinetika fenytoinu u 5 pacientii s epilepsii, lécenych
riznymi dennimi ddvkami fenytoinu s cilem dosdhnout terapeutické koncentrace (uvnitt
terapeutického okna) (volné podle Richens, Dunlop, 1975).

Obrizek demonstruje vztah mezi denni ddvkou fenytoinu a jeho plazmatickou kon-
centraci u 5 pacientt s epilepsii. Ucinek fenytoinu je uréen rozsahem plazmatickych
koncentraci, tj. terapeutickym oknem vymezenym nejnizsi a nejvyssi terapeutickou
koncentraci (vyznaceno Sedym obdélnikem). Eliminace fenytoinu podléhd saturaci jiz
v rozmezi ddvek terapeutickych a je pric¢inou velkych interindividudlnich rozdilii zd-
vislosti plazmatické koncentrace na ddvce. Napt. u pacienta C se projevila denni ddavka
200 mg jako podprahovd, ddvka 225 mg navodila nejnizsi terapeutickou koncentraci,
zatimco 259 mg a 275 mg navodilo plazmatické koncentrace uprostied terapeutického
okna. Mald zména davky — necelych 300 mg — byla pfiinou nadhrani¢nich/toxickych
koncentraci. Pro srovndni u pacienta D a E ani 400 mg/den nestacilo navodit terapeutické
plazmatické koncentrace fenytoinu.
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D¢j tohoto typu oznacujeme za eliminaci (kinetiku) nultého Fadu (obr. 1.13b).
Farmakokinetika je nelinearni, typicka napt. pro etanol, fenytoin, teofylin a kyselinu
acetylsalicylovou po vysokych davkach (obr. 1.14).

Rychlost eliminace spolurozhoduje o velikosti plazmatickych koncentraci
1é¢iv. P¥i opakovaném podavani kontinudlnim (i.v. infuzi) nebo intermitentnim
(opakujicimi se jednotlivymi davkami) se plazmatické koncentrace 1é¢iva zvysuji az do
okamziku navozeni rovnovdzného - ustdaleného stavu, ve kterém se rychlost prisunu
léciva do organismu vyrovnd rychlosti eliminace. To znamena, ze v ustaleném stavu
se za ¢asovy usek odpovidajici intervalu mezi davkami z organismu vyloudi stejné
mnozstvi lé¢iva, jaké bylo podano (obr. 1.15a,b).

a CSS max b

. C
(g min (jimi)

cas (h)

C, max=maximalni plazmatické koncentrace v ustaleném stavu " as(h)
(., min = minimaIni plazmatické koncentrace v ustaleném stavu
€, min = Gy po prvni davee

T = ddvkovaci interval

(= plazmatické koncentrace v ustaleném stavu

Obr. 1.15a,b Plazmatické koncentrace lé¢iva poddavaného konstantni rychlosti intermi-
tentné (a) a kontinudlné (b) se zvysuji az do okamZiku vytvofeni ustdleného stavu (C ),
kdy se rychlost ptisunu lé¢iva vyrovnd s rychlosti eliminace

1.4.3 Farmakokinetické parametry a jejich vyuZiti v praxi

Koncentrac¢ni profil 1é¢iva (zavislost koncentrace 1é¢iva na ¢ase po podani) je ve
farmakokinetice popsdn pomoci farmakokinetickych parametr. Jsou to promén-
né, které zaviseji na radé fyziologickych a patofyziologickych faktort generova-
nych organismem i na vlastnostech lé¢iva, véetné lékové formy. Jde o proménné
popisujici kvantitativné osud 1é¢iva v organismu, které ziskame pomoci farma-
kokinetické analyzy pribéhu koncentraci 1é¢iva v zdvislosti na ¢ase po podani.
Farmakokinetické parametry vyuzijeme k modelovani (predikci) ¢asového pri-
béhu koncentraci 1é¢iva po podani v zavislosti na davce a cesté podani a k navrhu
vhodného davkovaciho schématu tak, aby koncentrace 1é¢iva byly optimalni (te-
rapeutické a relativné bezpecné).

Farmakokinetické parametry rozdélujeme na primarni a sekundérni.
= primarni - maji pfimy vztah k fyziologickym a patofyziologickym charakteristi-

kam (objem celkové télesné tekutiny, ascites, perfuze jater, rychlost glomeruldrni
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filtrace aj.); je to distribucni objem (V), clearance (CL) a rychlostni konstanta ab-
sorpce (ka)

» sekundarni - jsou zavislé na parametrech primdrnich: biologicky polocas eliminace
(t,,) plocha pod kiivkou koncentraci lé¢iva (AUC), biologickd dostupnost léciva (F)
a mnozstvi lé¢iva vylouceného moci v nezménéné formé (fu)

Distribu¢ni objem
Pfimé méteni rozsahu distribuce 1é¢iva metodami jako gamascintigrafie, magnetic-
kd rezonance, pozitronova emisni spektrometrie nebo mikrodialyza spada do oblasti
preklinického a klinického vyzkumu.

V klinické praxi se rozsah distribuce zjistuje nep#imo stanovenim koncentraci 1é-
¢iva v krvi.

Pokud rozpustime v nezndmém objemu vody v nadrzi zndimé mnozstvi néjaké latky
a zmétime jeji koncentraci, zjistime objem vody jako pomér mnozstvi latky a jeji kon-
centrace. Podobné je mozné distribu¢ni objem léciva ziskat jako pomér mezi mnoz-
stvim lé¢iva v organismu a jeho koncentraci v krvi:

V= mnoZstvi éCiva v téle
( C

Preuspofdddnim vztahu dostaneme: mnozstvi lé¢iva v téle = V- c.

Pokud by bylo 1é¢ivo v organismu homogenné rozptyleno, byla by ve vSech orga-
nech a tkanich stejnd koncentrace jako v krvi a distribu¢ni objem zjistény s vyuzitim
koncentrace v krvi by odpovidal redlnému distribu¢nimu objemu. Ve skute¢nosti se
1é¢ivo distribuuje nerovnomérné, a distribucni objem je tedy zddnlivy objem, ve kte-
rém by se muselo mnoZstvi léciva pritomné v téle homogenné rozptylit, aby bylo dosa-
Zeno stejné koncentrace léciva jako v krvi. Jednotkou distribu¢niho objemu je litr (I).
Na zakladé porovnani distribu¢niho objemu léc¢iva vztazeného k télesné hmotnosti
s podobné vyjadfenymi objemy télnich tekutin je mozné posoudit, do kterych ¢asti
organismu lé¢ivo pronikd (tab. 1.5). Nizké hodnoty V,a vysoké koncentrace v krvi
maji lé¢iva s nizkou rozpustnosti v tucich, s vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny

Tab. 1.5 Interpretace hodnot V, v praxi

Télesna tekutina I/kg

celkova 0,60
extraceluldrni 0,20
plazma 0,04
V, 0,05 I/kg lé¢ivo zlistava v intravaskuldrni tekutiné

(heparin, manitol)

distribuce z krve do extracelularni tekutiny

Vi 0.1-04 kg (aminoglykosidy, betalaktamova antibiotika)

distribuce z krve do extracelularni i intracelularni tekutiny

Vd <0,6 l/kg (cytostatika)

distribuce do celkové télesné vody a vazba na tkané

Vy>> 0,61 l/kg (amiodaron 300 1/kg)
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a nizkou vazbou ve tkanich. Naopak lipofilni 1é¢iva snadno pronikaji do tkani a velmi
Casto se v nich vazou a dosahuji vysokych koncentraci. Koncentrace téchto l1é¢iv v krvi
jsou nizké a V, je mnohem vétsi nez objem celkové télesné vody.
Interindividudlni rozdily hodnot distribu¢niho objemu lé¢iva u riznych nemoc-
nych jsou zptsobeny rozdily ve fyziologickych charakteristikach, které maji vztah
k velikosti a slozeni organismu (télesna hmotnost, idedlni télesna hmotnost, objem
télesné vody, pritomnost jinych tekutin - ascites apod.).
Vyuziti V,
= pro vypoclet ndrazové (nasycovaci) ddvky D
D,=V,-¢ (iv.podani)
Nasycovaci davka je potfebna pro rychlé dosazeni terapeuticky 1icinné koncentrace
v krvi (c).
Pro jinou nez i.v. cestu podani je nutné vzit v ivahu biologickou dostupnost F (¢ast
déavky, kterd pronikne do systémové cirkulace).
D,=V,-¢/F (projiné neziv. podani)
» Dadvka k rychlé tipravé koncentrace z nizké (c) na terapeutickou (c,):
D=V, (c,—¢c), event. (V/F)
»  pro odhad mnoZstvi lé¢iva v téle (pti predavkovani, v soudnim lékafstvi)

mnozstvi léCiva = V¢

Koncentrace v krvi se zjisti analyzou a na zakladé uvedeného vztahu se priblizné
odhadne davka lé¢iva (jakékoli latky).

= pro posouzeni vlivu hemodialyzy a hemoperfuze na farmakokinetiku lé¢iva
Léciva s velkym distribu¢nim objemem nelze z organismu témito technikami efek-
tivné odstranit.

Clearance

CLEARANCE je pomér rychlosti eliminace 1é¢iva a jeho koncentrace v krvi (v plaz-
mé i séru).

(L= rychlost illmlnace

Rychlost eliminace je celkové mnozstvilé¢iva (hmotnostni jednotky - mg, latkové
mnozstvi — mol) odstranéné z organismu za jednotku ¢asu.

48



Obecné principy ve farmakologii

Clearance md rozmér objem/Cas a jednotku I/h (dalsi jednotky: ml/s, ml/min). Né-
kdy se uvadi ve vztahu k télesné hmotnosti ¢i povrchu téla (1/h - kg™, I/h - m).

Celkova clearance (CL, ,, plazmaticka)

Podil rychlosti eliminace lé¢iva z organismu (v§emi elimina¢nimi cestami) a jeho
koncentrace v plazmé (krvi). Ma aditivni charakter, tj. je sou¢tem hodnot clearance ve
vSech elimina¢nich organech (stfevo, jatra, ledviny, plice). Kvantitativné nejdtilezitéjsi
jsou obvykle dvé jeji slozky — clearance rendlni (CL, ) a jaterni (CL, ).

L=, +(Q,, +...dals)

Clearance celkovou a renalni je mozné pomérné snadno vysetfit. Rozdil mezi
hodnotou celkové a renalni clearance (vyraz v zavorce) se oznacuje jako nerendlni
(extrarendlni) clearance.

Renalni clearance (CL_ )

= Mnozstvilé¢iva vylouceného za jednotku ¢asu ledvinami, vztazené na koncentra-
ci latky v krvi (c). Mnozstvi vylou¢ené ledvinami za jednotku ¢asu (4,) se rovna
soucinu objemu moc¢i vyloucené za jednotku ¢asu (rychlost toku moc¢i [V]) a kon-
centrace lé¢iva v moci (c).

@ - TS
ren c c

Preuspordadanim vztahu dostaneme rovnici latkové bilance (mnozstvi lé¢iva od-
stranéné z krve v ledvinach za jednotku ¢asu se rovnd mnozstvi nalezenému v moci):
L, c=V-¢=A,

Z této formy zapisu je patrné, Ze rendlni clearance mizeme chapat i jako objem krve,
ze kterého je za éasovou jednotku v ledvindch lé¢ivo uplné odstranéno. Podobné celkova
clearance je objem krve, ze kterého je za éasovou jednotku uplné odstranéno lécivo vse-
mi eliminacnimi cestami. Protoze ve tkanich je volné lé¢ivo v dynamické distribu¢ni
rovnovaze s lé¢ivem v krvi, je mozné celkovou clearance formulovat i jako rychlost
o¢istovani distribu¢niho objemu od 1é¢iva.

Rendlni clearance lé¢iva je objem plazmy protékajici ledvinami, ze kterého je tiplné
odstranéno lécivo za jednotku ¢asu. Celkovd clearance lé¢iva je objem plazmy, ze kterého
je tiplné odstranéno lé¢ivo za jednotku casu vSemi eliminacnimi mechanismy.

Rendlni clearance G¢inné latky se ziska podobnym postupem jako clearance krea-
tininu (CL, ). Na rozdil od koncentrace kreatininu se koncentrace lé¢iva béhem in-
tervalu sbéru obvykle zna¢né méni. Za interval sbéru T je nasbirdna mo¢ o objemu
V a uprostted intervalu sbéru nebo pro vétsi presnost nékolikrat se odebere krev. Ve
jmenovateli se pouZzije primérna koncentrace lé¢iva v krvi v ramci intervalu sbéru
moci nebo, pro presnéjsi vypocet, plocha pod ktivkou koncentraci v ramci intervalu
sbéru. Jestlize se sbira mo¢ dostate¢né dlouho (od podani léc¢iva az po vymizeni lé¢iva
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z krve), pouzije se vztah s A (celkové mnozstvi lé¢iva vylouceného do moci) a AUC
(celkova plocha pod krivkou koncentraci lé¢iva v krvi).

Pomér renalni a celkové clearance urcuje podil biologicky dostupné davky léciva,
kterd se vylouci v nezménéné formé do moci (symbol f ). Lé¢ivo, které je eliminovéno
v pfevazné nemetabolizované formé do moci (tab. 1.6), se kumuluje v téle nemoc-
nych se snizenou funkci ledvin. Rychlost davkovani musi byt sniZena, tj. davkovaci
interval prodlouzen, a/nebo snizena jednotliva davka. Existuje vice zpusobu (tabulky,
nomogramy, pocitatové programy), jak davkovani téchto lé¢iv upravovat na zéklade
vySetfeni CL, .

Tab. 1.6 Priklady léCiv eliminovanych prevdzné ledvinami

Nemetabolizované 1é¢ivo | Léclivo
v moci (% davky)

lidokain, atenolol, amikacin, gentamicin, netilmicin,
75-100 % tobramycin, penicilin G, ampicilin, aciklovir, ganciklovir,
cefuroxim, ceftazidim, lithium, metotrexat, ofloxacin

kaptopril, ceftriaxon, aztreonam, imipenem, pindolol,

20-74% . 1 . . L
piperacilin, trimetoprim, digoxin

Jaterni (hepatalni) clearance (CL, )
Zalezi na extrakénim poméru (ER), tj. na mnozstvi lé¢iva extrahovaného z krve jatry
za jednotku ¢asu vztazeného na koncentraci latky v portalni krvi.

¢ —C
ER — ( in out)

in

C,, je koncentrace ldtky v portalni Zile vstupujici do jater a C_ je koncentrace latky
jatra opoustéjici (ve v. hepatica).

ER je dan kapacitou a aktivitou enzymatickych systémi, pro které je latka sub-
stratem. Enzymatické systémy odpovidaji za vlastni intrinsic clearance jater, tj. urcuji
schopnost jater 1é¢ivo metabolizovat. Podle ER rozlisujeme latky s vysokou, interme-
dialni a nizkou extrakei.

Léciva s vysokou extrakci (ER > 0,7) podléhaji vysoké intrinsic clearance, spe-
cificky enzymaticky systém je velmi aktivni. Biotransformace probiha velmi rychle
aCL, je determinovéna pouze prittokem krve jatry, vazba na plazmatické bilkoviny
nerozhoduje.

. (e
CL — Q . in out’

hep

kde Q je objemové rychlost priitoku krve jatry (1,51 - min™, 901- h™?).
Je tomu Casto v pripadé, kdyz struktura exogenni latky je podobna latce endogenni,
ktera podléhd intenzivni biotransformaci v dennim rytmu.
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Napt. anti-HIV zidovudin je blizkym analogem thymidinu (sou¢ast DNA). V lidském téle je
eliminovan rychle (t, ,< 1 h).
Prikladem z 1é¢iv télu cizich je dolsin, metoprolol, nifedipin, fentanyl a verapamil.

Uléciv s velmi nizkou extrakei se ¢ blizi ¢ a extrak¢ni pomér < 0,3.

Vyznam vazebnosti na plazmatické bilkoviny

Jaterni clearance je proporcionalni hodnoté intrinsic clearance u latek s < 50 % vazeb-
nosti na plazmatické bilkoviny. U latek s vysokou vazebnosti je afinita k transportni
bilkoviné vyssi nez afinita k eliminujicim systémtim. V takovém ptipadé je rychlost
jaterni eliminace jak proporcionalni intrinsic clearance, tak urcena plazmatickou kon-
centraci volné (nevazané) frakce lé¢iva.

Napt. antiepileptika fenytoin a valproat se vyznacuji vysokou vazebnosti na plazmatické bilko-
viny (~ 90 %) a nizkou hodnotou ER. Rychlost jaterni eliminace obou 1é¢iv zélezi na plazmatické
koncentraci volné frakce.

Na rozdil od ledvin se jaterni funkce vyznacuje schopnosti adaptability. Ani
vyznamna ztrata jaterniho parenchymu (vliv patologického stavu) se nemusi projevit
métitelnou zménou jaterni funkce.

Néktera 1éc¢iva jsou extrahovana jatry velmi efektivné jiz p#i prvnim priichodu. Po
peroralnim podani se do systémového obéhu dostane jen mala ¢ast davky téchto 1é¢iv
(< 30 %). Oznacuje se jako icinek prvniho prichodu (first-pass effect). K elimina¢ni
kapacité jater prispiva také elimina¢ni kapacita stfev. Spolu tvoti presystémovou eli-
minaci (obr. 1.11). Eliminace latek podléhajicich u¢inku prvniho prichodu je rovnéz
limitovana rychlosti, s jakou je lécivo do orgdnu pfividéno (prutokem krve).

Jaterni clearance lé¢iv s vysokou extrakci (ER > 0,7) je determinovana pritokem
krve jatry.

U 1é¢iv s nizkou extrakcei (ER < 0,3) je jaterni clearance zavisla na kapacité
biotransformacni enzymatické aktivity. Pfi soucasné vysoké vazebnosti na plaz-
matické bilkoviny (asi 90 %) je jaterni clearance urcena plazmatickou koncentraci
volné frakce 1é¢iva.

Vyznam véku a patologického stavu: Prutok jatry a GIT se sniZuje ve stari, pri
poklesu srde¢niho vydeje (selhani srdce, infarkt myokardu aj.). Klesa ,,u¢inek prv-
niho prichodu® Pak se mnozstvi nemetabolizovaného léc¢iva dostupné v systémové
krvi vlivem poklesu presystémové eliminace zvySuje a prinasi riziko intoxikace.

Ani biotransformacni enzymaticka aktivita neni stabilni. Mtize podléhat en-
zymové indukci s naslednym poklesem koncentrace volné frakce i terapeutického
ucinku.

Vyuziti clearance pro individudlni davkovani léciv

Pro davkovani lé¢iv ma zdsadni vyznam vztah mezi velikosti celkové clearance
a koncentraci 1é¢iva v krvi. Pro vétsinu 1é¢iv je clearance v rozsahu terapeutickych
déavek konstantni. Eliminace nepodléha saturaci. Rychlost eliminace je pfimo umér-
na koncentraci a faktorem umérnosti je clearance. Jednd se o kinetiku prvniho radu
(viz obr. 1.13a).
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rychlost eliminace = CL - ¢

=V ustdleném stavu se rychlost eliminace 1é¢iva rovna rychlosti podavani:
rychlost podavani = rychlost eliminace.

Piikontinudlni i.v. infuzi je rychlost podévani rovna rychlosti infuze R._. Rychlost
infuze je sou¢in objemové rychlosti infuze a koncentrace lé¢iva v infuzi. Rychlost elimi-
nace je soucin clearance a ustdlené koncentrace léciva v krvi c_, pro kterou plati vztah:

Rinf

C
ss o

Pii opakovaném intraven6znim nebo peroralnim podavani kolisaji v ustaleném
stavu koncentrace lé¢iva v rdmci ddvkového intervalumezic _ ac_. (vizobr. 1.15a,b),
ale priimérna hodnota koncentrace ¢? je konstantni. Rychlost podavanti je podil biolo-
gicky dostupné ¢asti davky (F - D) a intervalu mezi davkami 1. Priimérna koncentrace
lé¢iva v ustaleném stavu je:

F-D 144-t -F-D
T-(L V-t

d

av
sS

kde F je biologickd dostupnost lé¢iva (pro i.v. poddni F = 1), t, , je biologicky polo-
¢as eliminace a V, je distribu¢ni objem léciva.

Celkovi clearance muze byt pouZita pro vypocet udrzovaci davky nebo rychlosti in-
fuze, které jsou potiebné pro udrzovdni cilové terapeutické koncentrace lé¢iva c_v krvi

v ustdleném stavu:

R ,=c. (L prokontinulniiv.infuzi

F-D

=c2 (L proopakované peroralni nebo iv. podani (pro i.v. podani F = 1).
1

» Ciselna hodnota clearance a velikost jejich dvou nejdtilezitéjsich ¢dsti (jaterni
a rendlni) vypovidaji o intenzité eliminacnich déjii v nejdilezitéj$ich organech
a 0o mozném vlivu onemocnéni téchto organt na farmakokinetiku 1é¢iva, a tim
i na davkovani (kap. 1.5).

Biologicky polocas eliminace (t, )

BIOLOGICKY POLOCAS ELIMINACE (t, ) je Cas potfebny k tomu, aby se koncent-
race lé¢iva v plazmé snizila na polovinu pocatecni hodnoty.
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