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Predmluva

Tato ucebnice je uréena posluchactim magisterského a bakalaiského studia lékaiské farma-
kologie (véetné klinické farmakologie) na vysokych Skolach zdravotnického zameéreni. Jejim
cilem je prispét k vyuce textem pokud mozno struénym, piehlednym, nenaro¢nym ani na sva-
lovou silu ani na finance, ktery by byl zaroven vyuZitelny pro farmakoterapii, s niz se student
setké u laZzka ¢i v ambulanci.

K rozhodnuti ujmout se tohoto nesnadného Ukolu piispéla v neposledni fadé diskuse, ktera ode-
znéla na sympoziu vénovanému vyuce v ramci kongresu EACPT (Evropska Asociace Klinické
Farmakologie a Terapie) uspoiadaném v ¢ervnu 2005 v polské Poznani. ZkuSeni experti v cele
s prof. Sjoquistem vystoupili s vyzvou uréenou vysokoSkolskym ugitelam farmakologie: ,,Piste
stru¢neé texty odpovidajici zaméru pregradualni uc¢ebnice, nikoliv monografie.

To se lehce fekne, ale hate realizuje. Farmakologie expanduje prakticky do vSech medicinskych
obort, jejichz nedilnou soucasti je farmakoterapie. Predklada mnoZzstvi objektivnich dat, nazo-
ra a hypotéz. Kontinualné vyviji, hodnoti a piedstavuje nova Iéc¢iva a ta obsoletni, prekonana
zase vyrazuje. Je to nesmirné flexibilni proces. Ucitel farmakologie musi data sledovat, tridit
a ¢asto zjednoduSovat, a to v Sirokém zabéru. Proto si ani tento text neklade za Ukol obséhnout
vSechno. Stat’ vénovana obecné farmakologii by méla byt pro studenta metodologickym névo-
dem. Speciélni farmakologie piedpoklada soub&zné vyuzivani databézi, napt. Automatizova-
ného informacniho systému lécivych piipravka (AISPL), databaze PubMed, Micromedex. To
neni chiméra. Pied nékolika lety vSechny Ustavy farmakologie I€kaiskych fakult Univerzity
Karlovy obdrZely v ramci sdruzeného projektu MSMT CR dotaci uréenou pro vybudovani
vyukovych uceben vybavenych moderni audiovizualni technikou. Proto vSichni studenti maji
moznost se s modernimi informa¢nimi zdroji sezndmit a pracovat s nimi. Vybavily se rovnéz
Ustavy moravské. Ke studiu neslouzi vyhradné tiStény zdroj. A tistény zdroj neni vycerpéavajici
studnici védomosti, ani byt nemuze.

Ucebnice je vénovana farmakologii, nicméné snaZzili jsme se o interdisciplinarni piistup. V-
uzili jsme laskavosti konzultanta, kterym bych rada vyslovila podékovani: a to doc. MUDr.
Janu Cépovi, CSc., MUDr. Jifimu Grimovi, Ph.D., prof. MUDr. Janu Libigerovi, CSc.,
doc. MUDr. Dagmar Slizové, CSc., doc. MUDr. Alené¢ Smahelové, Ph.D., a prof. MUDTr.
Luboru Vokrouhlickému, DrSc.

Mimotadny dik patii predevsim recenzentim prof. MUDr. Miloslavu Krsiakovi, DrSc.,
a MUDr. Josefu Sedivému, CSc., ktefi svymi ptipominkami a ndméty vyznamné prispéli ke
kvalité i prehlednosti textu.

ZvIastni ocenéni patii Hané Kalhousové, ktera vypracovala naprostou vétSinu obrazka, at’ na
zaklade¢ originalnich napada, nebo kreativnim piispénim k nacrtku, napadu nebo piedloze.
Nekolik originalt PhDr. Josefa Bavora svédei o vysoké profesionalité autora. V' neposledni
fad¢é podékovani patii i casopisu Remedia, ktery nabidl své dokonalé ilustrace.

Ac studenty nazyvéna ,.telefonnim seznamem®, je farmakologie velmi zajimavou a inspirujici
disciplinou, nékdy az s detektivni prichuti. Piali bychom si, aby i tento text k VaSemu podobné
pozitivnimu nazoru prispél.

Za autory Prof. MUDr. Jirina Martinkové, CSc.
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1  Obecneé principy ve farmakologii

1.1 Uvod

FarmAkoLoGIE je védni discipling, kterd se zabyva zamyslenymi i nezadoucimi Ucinky
Iéciv na Zivy organismus, jejich mechanismy a také osudem G¢innych latek v organismu.
Farmakologie Uzce spolupracuje s toxikologii (pokud je lécivo zdrojem intoxikace) a s vete-
rinarni farmakologii. Znalosti farmakologie jsou nezbytnym zakladem pro farmakoterapii.
FARMAKOTERAPIE: VYyUZiti IéGiva pfi [é¢be nemocnych.

FARMAKOKINETIKA: U€inna latka po podani putuje v télesnych systémech (je roznaSena
krvi, prestupuje do tkéni, je eliminovana prisluSnymi organy). Tento proces miZzeme mate-
maticky popsat, stanovujeme-li G¢innou latku v télesnych tekutinach v zavislosti na case po
podani s vyuzitim farmakokinetiky.

FARMAKODYNAMIKA: Na cesté organismem molekuly G¢inné latky doputuji do cilové struk-
tury a navazi se specificky na vazebna mista selektivnich molekul, které je prijimaji (recipu-
ji), proto se nazyvaji receptory. Ma-li latka schopnost receptor aktivovat, pak spousti postre-
ceptorové dgje, které zprostiedkuji odpoved’ bunéénou. Mozné jsou i jiné nez receptorové
mechanismy. Nésleduje zmeéna funkce (odpovéd’) na Urovni tkaioveé a systémoveé. Témito
dgji se zabyva farmakodynamika.

S trochou nadsézky se traduje (upraveno), Ze dynamika popisuje to, co zpasobuje G¢inna latka télu,
a kinetika to, jak télo zachazi s G¢innou latkou.

1.2 Lécivo, lecivy pripravek

LEcivo: pojem zahrnuje 1é¢ivé latky i jejich smési a také 1é¢ivé pripravky, které jsou
uréeny k podéni lidem nebo zvitatim. Léé¢ivé pripravky (LP) jsou latky nebo jejich
kombinace urcené k léceni nebo piedchazeni nemocem, ke stanoveni diagndzy nebo
k obnove, upravé ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci, a to u lidi nebo zvitat.

LP jsou vétSinou vyrabéné hromadné (HVLP) farmaceutickym primyslem. Jsou produkovany
v Sarzich. SarZi se rozumi mnoZstvi LP vyrobenych v jednom vyrobnim cyklu. Zakladnim
znakem SarZe je jeji stejnorodost. Maly pocet LP je pripravovan individualné v 1ékarng (IPL).

LP pripraveny k vydani do rukou nemocného musi byt radné oznacen (G¢inna latka,
slozZeni, vyrobce, davka, exspira¢ni doba aj.). Davkovani pro daného nemocného obvykle
kontroluje a vypisuje magistr, a to na jedné ze stran obalu (nebo na Stitku) podle doporu-
¢eni, které lékar vyznacil na receptu.

LP je vybaven predepsanou piibalovou informaci pro nemocného.

Nézvy: kazda fyzikalné a chemicky definovana Gcinna latka dostava svuij oficialni gene-
ricky nazev (kromé nazvu chemického), a to jakmile se prokéze jeji potencial pro bezpe¢nou
a ucinnou terapii. Generické nazvy se navrhuji vétSinou jednotné (v celosvétovem meritku)
a take Gcelné, tj. tak, aby nazev radil G¢innou latku do urcité farmakodynamické skupiny.
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Napiiklad pfipona -olol: betasympatolytika; -tidin: H,-antihistaminika; -mycin (-micin): makroli-
dovéa a aminoglykosidova antibiotika apod.

Schvaluje je mezinarodni nomenklaturni komise.

Vyznam generického nazvu: genericky nazev umoZziuje sestavit jednotny piehled
acinnych latek pro 1ékopis™. Je pouZivan v odbornych publikacich. V fadé zemi slouzi
k piedepisovani LP (umozni farmaceutovi vybrat vhodné varianty).

V piipadg, Ze Ié¢ivo je dostupné na farmaceutickém trhu, pak je oznacovano nazvem
obchodnim (plati i pro kombinace s jinymi Iéivy). Jako priklad poslouzi antihyperten-
zivum (ACE-inhibitor) ramipril (genericky nazev) a Amiprilan, Miril, Piramil, Tritace
(obchodni nazvy). Zatimco genericky nazev byva jeden, obchodni nazvy se méni podle
vstupu vyrobce na farmaceuticky trh.

1.3 Farmakodynamika

Uc¢inna latka vyvola v organismu zmeény na Grovni molekularni, bunééné, tkanoveé a sys-
témoveé.

1.3.1 U&inky na molekularni Grovni

Latka podana do organismu miiZe vyvolat U¢inek vlivem svych fyzikalné-chemickych
vlastnosti, napi. tékavé latky rozpustné v tucich se rychle dostavaji do CNS a vyvolavaji
bezvédomi — nark6zu. Ve vétsing pripadi vSak Gcinek 1é¢iv zavisi na existenci selektivni
cilové molekuly — receptoru — ktera recipuje (ptijima) takovou molekulu latky — ligand.
Molekula ligandu odpovida svou konfiguraci vazebnému mistu receptoru — je selektivni,
vaze se na vazebné misto receptoru specifickou vazbou. Po navazani ligandu miize, ale
nemusi byt receptor aktivovan.

Receptorem byvaji nejcast&ji proteiny. Nejlépe popsany jsou regulacni proteiny, kte-
ré zprostiredkovavaji vliv endogennich mediatord, autakoidd a hormoni. Jinou skupinou
duleZitou pro Ucinek jsou enzymy (napi. dihydrofolatreduktaza pro metotrexat), struktural-
cytostatika) aj.

VétSina receptord je prostiednictvim biochemickych mechanismi napojena na bunécné
komponenty, které zprostiedkovavaji buné¢nou odpovéd’ za predpokladu, Ze byla dosaze-
na efektivni (G¢innd) koncentrace ligandu (obr. 1.1). Pokud se interakci ligand-receptor
spousti vzajemné propojené a na sebe navazujici déje (kaskady déja), pak se oznacuji
jako transdukce (viz dale).

e Kvantitativni aspekty interakce lé¢ivo-receptor

Molekula latky — ligand — se vaze reverzibilné konstantni rychlosti na selektivni vazebné
misto receptoru a dava vznik komplexu ligand-receptor. Je-li receptor aktivovan, pak
se spousti bunééna odpovéd (postreceptorové déje). Ligand, ktery receptor aktivuje, je
agonistou.

™V soucasné dobé u nés plati Cesky I6kopis 2005 (CL 2005) Pharmacopoea BOHEMICA MMV.
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Obr. 1.1 Specificka a nespecificka vazba ligandu

Obrazek demonstruje piiklad receptoru, ktery je ulozen v lipidové dvouvrstvé biomembrany.

Na receptor se vaze ligand, jehoZ konfigurace odpovida vazebnému mistu receptoru (je selek-

tivni), vaze se specificky. Ligand se muze vazat nespecificky (na nespecifické vazebné misto,
tj. farmakologicky némé).

Interakci mezi receptorem a agonistou lze znazornit nasledovné:

Ky
[R] + [A] ,k—_> [AR] — [AR]*
-1

[AR] komplex agonista—receptor
[AR]* aktivovany receptor

Odpovéd je zprostiedkovana efektorem nebo bunéénou transdukei.

Pro farmakologii jsou dalezité ty G¢inné latky, které navozuji odpovéd’ zavislou na davce
nebo koncentraci. Vztah mezi efektivni koncentraci (v misté G¢inku) agonisty a odpo-
védi charakterizuje kiivka davka—-U¢inek (dose-response curve) (obr. 1.2).

Kiivka davka—-Ucinek umoziiuje analyzovat vlastnosti komplexu ,,agonista—receptor”.

Afinita ligandu k receptoru je schopnost navazat se na vazebné misto selektivniho
receptoru. Je definovana jako davka (koncentrace), ktera vede k poloviénimu Gg¢inku
(koncentrace) je treba k navozeni odpovédi.

Vnitfni aktivita (oznacovana feckymi pismeny) je schopnost aktivovaného komple-
XU agonista—receptor vyvolat odpovéd. Navodi-li latka A maximalni moznou odpoveéd
(Emay): PakK jeji vnitini aktivita o = 1, latka A je plnym agonistou.

Parcialni agonista (dualista): pokud je odpoved’ nizsi, napi. poloviéni (obr. 1.3, latka
C), pak jeji vnitini aktivita y = 0,5. Latka C je parcialni agonista. Parcialni agonista se
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Obr. 1.2 Kvantitativni kifivka davka—U¢inek

Wijadiime-li ddvku nebo koncentraci v logaritmické stupnici (osa x) a Uc¢inek v absolutnich
nebo relativnich hodnotach (% maximalniho Gg¢inku) v linearni stupnici (osa y), pak vztah
mezi obéma proménnymi bude vyjadien esovitou kfivkou davka—-Gc¢inek. Kiivka miva linear-
ni prabéh v Gseku odpovidajicim 30-70 % maximalniho G¢inku.

N3

chova ,,0bojetn&*. V nepiitomnosti plného agonisty pasobi jako agonista. V pritomnos-
ti plného agonisty se chova jako antagonista, protoZze neumozni uplatnit vnitini aktivitu
pIného agonisty.

Antagonista: néktery z ligandi miZe obsadit vazebné misto receptoru, ale jeho vnit/ni
aktivita je nulova, receptor neni aktivovan. Ligand nedovoli, aby byl receptor aktivovan
agonistou, chova se jako antagonista. Antagonisty Ize rozlisit podle schopnosti modifiko-
vat kifivku davka—Ucinek agonisty (obr. 1.4a, b).

Je-li kiivka agonisty v celém rozsahu posunuta doprava, je antagonista kompetitivni
(soutézivy). Antagonista soutézi s agonistou o stejné vazebné misto receptoru. Blokadu

receptoru kompetitivnim antagonistou je mozno zrusit vyssi koncentraci (davkou) ago-
nisty.

Napiiklad atropin je kompetitivnim antagonistou acetylcholinu na M-receptoru.

Pokud kiivka agonisty v pritomnosti antagonisty neméni svou polohu, nedosahuje vSak
Eax jde 0 antagonistu nekompetitivniho. V tomto ptipadé antagonista obsazuje jiné
vazebné misto nez agonista, avSak vede ke konformaénim zménam, které brani agonis-
tovi receptor obsadit nebo jej aktivovat.



Obecné principy ve farmakologii 25

a % I
B 100 qposemoooe };11;'}"- -- -A-)?— - ;3 ......
agomst}’\‘ / V\\pln)'/
I agonista
/
parcialni I

dpoved agonista
odpove 50"""'§"§\"" L e meees
d I'd
0 '1"""'"']'"""'1’ ......
0,1 [
Y 10 100 1000 davka (koncentrace)
\ EC5C ECsA ECyB /

Obr. 1.3 Plny a parcialni agonista

V/nitini aktivita latky A a B dosahuje maxima (a i B = 1), oba ligandy jsou agonisty plnymi.
V/nitni aktivita latky C je poloviéni (y = 0,5), proto se oznacuje jako agonista parcialni — ¢as-
te¢ny (dualista). Jaka je afinita? K dosazeni polovi¢niho G¢inku latky A je tieba 10 mg, zatim-
co v pripadé latky B az 100 mg. Afinita latky B (schopnost obsadit receptor) je niZsi, ackoliv
jde o pIného agonistu. Afinita latky C je nejvyssi.

Blokada receptoru muze trvat déle nez eliminace antagonisty, nebo receptor miaze byt
blokovan nevratné.

Napriklad odpovéd na blokadu o-receptort fenoxybenzaminem (pokles krevniho tlaku) pretrvava
dlouhodobé (48 h), ackoliv 1é¢ivo bylo jiZ eliminovano.

e Kilasifikace receptori (obr. 1.5)

e Typ 1: receptory (ionotropni) jsou sprazeny s iontovymi kanaly bun&cné membrany.
Ovlivauji tok ionta kanaly a uplatiuji se zejména v rychlé sympatické transmisi (nikoti-
nové N-receptory).

e Typ 2: receptory (metabotropni, napi. muskarinové M-receptory, adrenergni p-recep-
tory) spiazené s G-proteinem. Aktivace nebo inhibice G-proteinu moduluje aktivitu enzy-
matickych systémi, odpovédnych za nasledujici transdukéni komponenty: cyklické nuk-
leotidy (CAMP), diacylglycerol a inositoltrisfosfat.

e Typ 3: receptory predstavované proteinkinazou, jejiz aktivace umoZznuje kontrolu
mnoha bunéénych funkci (napi. tvorbu a uvoliovani zanétlivych mediatort, bunéény rast
apod.).

e Typ 4: receptory regulujici genovou transkripci (jsou uloZeny v jadie i cytoplazmé,
mezi ligandy patii napi. steroidni hormony, hormon §titné ZIazy a vitamin D).

Pocet receptori: receptory jsou flexibilni komponentou buriky, jejich pocet se muze vli-
vem riznych stimulti zmenSovat nebo zvétSovat. Je-li mediator v nadbytku, pak se pocet
aktivnich receptora snizuje (down-regulation), zatimco v pripad¢ deficitu chemického
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(Volné podle Page C et al: Integrated pharmacology, 2002)

Obr. 1.4a Antagonisté

A. Kompetitivni antagonista soutézi s agonistou o vazebné misto receptoru (konfigurace obou
odpovida vazebnému mistu).

B. Nekompetitivni antagonista se vaze na jiné (alosterické) vazebné misto a vede k receptorovym
konformacénim zménam, které brani obsazeni receptoru nebo znemoziiuji jeho aktivaci agonistou.
Na obrazku se agonista sice navazal na receptor, ale v piitomnosti nekompetitivniho antagonisty
(vazaného na alosterickém miste) postrada schopnost receptor aktivovat. Predpoklada se, ze
tento mechanismus interakce hraje Glohu v anxiolytickém, hypnotickém, antikonvulzivnim nebo
spasmolytickém Gcinku fady léciv, a to alosterickou interakci na vazebnych mistech v blizkosti
GABA-receptoru a chloridového kanalu (viz kapitola 3).

mediatoru se podet aktivnich receptora zvySuje (up-regulation). Down-regulace recep-
tord v membrané se uskutecni jejich zanoienim (internalizace — endocytdza). Nekteré
z nich jsou pozdgji reutilizovany, jiné se musi vytvofit ,,de novo“.

Vlastnosti receptori: také vlastnosti receptori se mohou ménit se zménami fyziologic-
kych podminek. Napriklad desensitizaci, tj. chemickou modifikaci (napf. fosforylaci termi-
nalniho karboxylu v piipadé p-receptoru) receptor pozbyva schopnosti byt aktivovan.

1.3.2 Odpovéd’ na urovni tkéani a systémii

Aktivace nebo blokada receptoru se projevi méfitelnou zménou funkei:

— stimulace: zvySeni dané funkce ve fyziologickych mezich;

— excitace: zvySeni funkce nad fyziologickou mez, s event. nevratnymi zménami, do-
sahne-li zna¢né intenzity;

Napiiklad kofein v jednorazové davce 0,2-0,5 g odstranuje pocit ospalosti a Unavy (stimulace),
v davkach nekolikanasobné vyssich vede ke kie¢im v duisledku excitace CNS.
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Obr. 1.4b Kiivka davka-U¢inek agonisty v pFitomnosti kompetitivniho antagonisty (A)
a nekompetitivniho antagonisty (B)

Kiivka davka—U¢inek agonisty je v piitomnosti kompetitivniho antagonisty posunuta doprava,
zatimco v piitomnosti nekompetitivniho antagonisty se snizuje E_ . agonisty.

max

— inhibice: snizeni funkce opét ve fyziologickych mezich;
— paralyza: potlaceni funkce pod fyziologickou mez.

Napiiklad analgetika narkotického typu (morfin) v jednordzové terapeutické davce tlumi silnou
bolest. Pii vysoké davce paralyzuji respira¢ni centrum.

paralyza inhibice — |+ stimulace excitace

o »
¢ >

Predchozi kapitola byla vénovana aktivaci nebo blokadé receptoru a nasledné bunécné
odpovedi. Touto cestou jsou vyvolany zmeény na drovni tk&izové a systémové.
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Obr. 1.5 Druhy receptor: podle struktury a mechanismii Gcastnicich se penosu signa-
lu pi‘es membranu a intracelularné

Napiiklad kyselina acetylsalicylova blokuje enzym cyklooxygenazu (molekularni Groveri). Bloka-
dou enzymu se inhibuje syntéza prostaglandint a tromboxanu A, (bunécna odpoved). V trombocy-
tech je inhibovéana agregace trombocytt, v zanétlivém loZisku je tlumena intenzita zanétlive reakce
(tk&riova odpoved), antiagregacni vliv zastavuje tvorbu bilého trombu, protizanétlivy G¢inek pfi-
nasi Ulevu od bolesti a zvySuje hybnost (systémova odpovéd’, v niz se zapojuje vice organii véetne
reflexnich reakci).

Z casového hlediska byva bunééna odpoveéd’ rychla, odpoved’ systémova se miize dostavit
opozdeéné.

Warfarin blokuje rychle reduktazu epoxidové formy vitaminu K (molekularni trover) a tim inhi-
buje tvorbu koagula¢nich faktora I, VII, IX a X schopnych aktivace (tkasiova odpoved). Nastup
antikoagulaéniho (antitrombotického) G¢inku (systémova odpovéd) se dostavi za 2-3 dny (dokud
se nespotiebuji koagula¢ni faktory zavislé na vitaminu K, které dosud koluji v krvi).

1.3.3 Klinicka odpovéd’ (reakce) na podany LP

Existuje rada faktort, které mohou odpoveéd’ vyznamné ovlivnit na kterékoliv Grovni, a to
zejména v klinickych podminkach.

V pripadé lécby kyselinou acetylsalicylovou se po piredchozi senzibilizaci mizZe u nemocného
vyprovokovat alergicka reakce, tj. kvalitativné odliSna reakce pocinaje banalni kopiivkou az po
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anafylakticky Sok. Snizeni télesné teploty po podani kyseliny acetylsalicylové se dostavi jen v pfi-
padé horecky. Soucasné podavana potrava neovlivni antiagregacni ucinek (periferni mechanismus
vyZadujici nizkou davku), zatimco redukuje ug¢inek analgeticky (centralni G¢inek po vyssi davce).

Faktorm, které ovlivauji vyslednou — klinickou odpovéd’ nemocného na LP, budeme

vénovat pozornost v piisti kapitole.
1.4 Farmakokinetika

FARMAKOKINETIKA Se zabyva matematickym popisem osudu Iéciv v organismu v ¢ase
po podani. Vchazi z ¢asového prabéhu koncentraci 1éCiv a jejich metabolitt v biolo-
gickych tekutinach.

Kvantitativné a kvalitativné popisuje farmakokinetické déje, tj. absorpci, distribuci, me-
tabolismus a exkreci lé¢iv (obr. 1.6) a vztah téchto d&ji k farmakologické (terapeutické,
nezadouci) reakci na LP.

K vyvolani odpovédi je nezbytné, aby farmakologicky aktivni latka (IéCivo a/nebo
jeho aktivni metabolit) byly dostupné v blizkosti receptors cilové tkané. Pokud se
cinna latka nepoda piimo do krve — intraven6zné nebo intraarterialné — musi se nejprve
absorbovat z mista podani (napi. z traviciho systému, svalu, podkozi) do krve. Poté je
[éCivo transportovano krvi, a to ve formé volné nebo vazané na plazmatické proteiny
¢i krevni bunky a vstupuje do cilovych organa a tkani — podléha distribuci. Z krve do
tkani se distribuuje pouze latka volnd. | v organech a tkanich je lé¢ivo pritomno ve volné
formé (rozpusténo v extracelularni nebo intracelularni tekuting) nebo ve formé vazane.
Vazat se maze na farmakologické receptory a nasledné vyvolat odpovéd’. Na receptory
se vaze jen malé mnoZstvi lé¢iva. Kvantitativné vyznamnéjsi podil z davky léciva miize
byt vazan na rtzné struktury organismu, které se na U¢inku nepodileji. Pokud ma vazba
dlouhodobgjsi charakter a je vazano vyznamné mnozstvi léCiva, oznacujeme vazbu jako
depotni. Depotni vazba mtze podstatné prodlouZit pobyt Ié¢iva v téle (arzen ve vlasech).
V metabolicky aktivnich organech, zejména v jatrech, stievé, plicich a ledvinach, muze
urcity podil Iéciva podléhat metabolickym pieménam — biotransformaci. Také metabo-
lity se nachazeji v plazmé, v krevnich buiikach a ve tkanich ve formé volné ¢i vazané.
Metabolicka preména na nelc¢inné produkty a exkrece Ié¢iv a metabolit jsou vnimany
jako eliminace.

1.4.1 Obecné zakonitosti pohybu lé¢iva v téle

Pohyb Iéciva v téle se ridi obecnymi zakonitostmi, které jsou dany vlastnostmi léciva
a také vlastnostmi organismu (napi. existenci bariér, které se Iécivu stavéji do cesty).

Které obecné zakonitosti uréuji kinetiku Ié€iva v ¢ase po podani?
— Fyzikalni a chemické vlastnosti léciva

— Vlastnosti biomembran a prostup 1é¢iv

— Vazebnost — schopnost tvofit vazby s riznymi télesnymi strukturami
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Obr. 1.6 Farmakokinetické déje

e Fyzikalni a chemicke vlastnosti l1é¢iva

Napriiklad velikost molekuly Ié¢iva a jeji tvar, rozpustnost ve vodé a v tucich, nebo schop-
nost disociovat v zavislosti na pH prostedi rozhoduji o typu transportu pres biomembra-
nu a o kinetice léciva.

e Vlastnosti biomembran a prostup Ié¢iv

Prostup (transport) léciv biomembranami se dgje pasivni difuzi, filtraci, aktivnim trans-
portem a pinocytézou (obr. 1.7).

o Pasivni difuze

Je nejcasteéjSim mechanismem transportu pro léciva rozpustna v tucich (lipofilni). Hnaci
silou je rozdil koncentraci volného Ié¢iva na obou stranach biomembrany. Vyznamny pocet
Iéciv se chova jako slabé elektrolyty (slabé kyseliny nebo zasady), tj. disociuji v zavislosti
na pH prostiedi a pK, (pK 4 je pH, pfi kterém je 50 % molekul elektrolytu ve formeé disocio-
vané). Disociovana forma se stdva méné rozpustnou v tucich (méng lipofilni). U slabych

kyselin je v prostredi s pH nizsim nez pK , potlacena disociace, ¢imz se zvysi rozpustnost
v tucich a elektrolyt mize byt pasivni difuzi snaze transportovan pies biomembranu.

Napiiklad proto u léciv — slabych kyselin (pK, 3 aZ 7,5) nebo zasad (pK, 6 az 10) s ionizovatelnou
molekulou — zavisi proces tubularni reabsorpce na vztahu mezi pH moce a pK, (podle Hender-
son-Haselbachovy rovnice). Tubularni reabsorpce lé¢iv — slabych kyselin — klesé v alkalické mo¢i
a jejich renalni exkrece se zvysuje, zatimco z moé¢i s nizkym pH se reabsorpce zvysuje. Napiiklad
metotrexat (slaba kyselina) se v kyselém pH moc¢e mtze reabsorbovat z tubuli zpét do krve a pfi-

spét k nezédoucim reakcim v dusledku vysoké plazmatické koncentrace, zatimco zvysi-li se pH
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Obr. 1.7 Transport latek pi‘es lipoidni biomembranu

,» Tekuty mozaikovy model* membrany povazuje biomembranu za dvouvrstvu fosfolipid,
jejiz lipofilni ¢asti jsou obraceny k povrchu membrany, hydrofilni pak tvoii vnitiek mem-
brany. Slabé intermolekularni vazebné sily dovoluji molekulam fosfolipidt relativné vol-
ny pohyb. Cholesterolové molekuly v hydrofobnich ¢astech fosfolipida ovliviuji tekutost
membrany, jez dovoluje prinik latek lipofilnich. Predstavujeme si, Ze se lipofilni latky pfi
prachodu biomembranou v lipofilni vrstvé rozpusti. Do fosfolipidové dvouvrstvy jsou zasa-
zeny bilkoviny. Ty, které prostupuji biomembranou, pIni funkci péra, jimiz pak pasivné
i aktivne pronikaji molekuly latek rozpustnych ve vodé. Pro aktivni transport je dualezita
pritomnost pienaSeca.

‘.-....-....-...

moce na stranu alkalickou, latka je vice disociovana, stane se vice rozpustnou ve vodé a rychleji se
vyluéuje moci. Dusledkem muZe byt terapeuticky nedostate¢na plazmaticka koncentrace.

o Filtrace

Je uréena pro Iéciva rozpustna ve vodeé. Déje se pres pory v biomembrané a zavisi na velikosti
poru a velikosti a tvaru molekuly latky. Probiha zejména v ledvinnych glomerulech a kapila-
rach (pramér péru 3-4 nm), zatimco je velmi omezena v bunééné membrang (primér poéru
0,4 nm). Filtraci neprochazeji velké molekuly (léciva vazana na plazmatické bilkoviny).

o Nosi¢ovy a aktivni nosi¢ovy transport

Probiha prostiednictvim nosi¢a piitomnych v biomembrang. Lécivo vytvari s nosiéem
komplex, ktery je pfenesen na opac¢nou stranu biomembrany, nosic se vraci zpét. O vazbu
na nosi¢ mohou latky soutézit.
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Pokud se transport uskute¢ni po koncentracnim spadu, bez naroku na dodani energie, pak jde
o0 usnadneénou difuzi. Aktivni transport (funkce sodikové pumpy — Na*K*ATP-azy) probiha proti
koncentra¢nimu spadu a s dodanim energie. Mezi nosic¢i vzbuzuje pozornost P-glykoprotein. Jde
o transmembranovou pumpu, ktera zajistuje eflux (vystup) cizich latek z buiky. M& vyznam jak
pro exkreci toxint z potravy, potencialné toxickych produkti z ovzdusi veetné kancerogeni, tak
pro farmakoterapii. Je exprimovan také v nadorovych buinkach a mtze se podilet na vyvoji sekun-
darni rezistence nadoru vaci cytostatické chemoterapii.

o Pinocytdza

Umoziuje transport velkych molekul vytvoienim vychlipky biomembrany. Vychlipka
zachyti molekulu latky, vytvoii vakuolu, s jejiz pomoci se molekula transportuje na opac-
nou stranu biomembrany. Tento druh transportu byl prokazan zejména v placenté a v né-
kterych segmentech stieva.

e Vazba lé¢iva

MiZe byt dalezita:

e pro kinetiku — vazba na krevni bilkoviny a buiiky (vazba transportni — distribuuje lat-
ku nebo metabolit v systémovém iecisti). Jinym prikladem je vazba na buné&cné struktury,
kde se miiZe tvorit urcita rezerva (vazba depotni) a tim neptimo ovlivni pobyt lé¢iva v téle
(tetracykliny vazané na hydroxyapatit zubi a kosti),

e pro farmakodynamiku (vazba na receptory).

Schopnost lé¢iva tvorit vazby je charakterizovana poctem vazebnych mist, silou vazby
(tab. 1.1) a pomérem vazané a volné frakce léciva (tab. 1.2).

Tab. 1.1 Sila vazby vyjadiena jako mnozstvi energie, kterou je tieba vynalozit, aby byla
vazha rozbita

Zakladni druhy vazby léciva Energie (kJ/mol)
kovalentni vazba 200-400
elektrovalentni, iontova (pro elektrolyty) vazba 20
dipdlova (pro cukry) vazba 8

polérni vazba 2

Tab. 1.2 Véazana frakce vybranych Ié¢iv v krvi

Lécivo Frakce vazana v krvi (v % celkového mnozstvi léc¢iva - vazaného
i volného)

ampicilin 10-20

tetracyklin 65

warfarin 90-97

Vyznam nékterych vazeb v téle:
e Vazba kovalentni podminuje dlouhodobé az ireverzibilni (nevratné, trvalé) Gcinky,
které maji vyznam spiSe pro toxikologii.
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Napiiklad vazba organofosfatt (nervove paralytické latky) na acetylcholinesterazu vede ke zne-
hodnoceni tohoto enzymu a k dlouhodobym cholinomimetickym d¢inkam.

e Vazba na plazmatické bilkoviny (albuminy, glykoproteiny, lipoproteiny) vede ke vzniku
komplexi s velkou molekulou, které nemohou pronikat biomembranami. Je nespecific-
ka (farmakologicky néma), reverzibilni (docasna), dynamicka a kompetitivni. Privlastek
,,docasna a dynamicka“ znamena, Ze s distribuci volné frakce z krevniho recisté do tkani
se plynule uvoliuji dalsi molekuly z vazby na plazmatické bilkoviny tak, aby se neustale
obnovovala dynamicka rovnovana mezi volnou a vazanou frakci:

L+P—LP
L — volné lécivo, P — bilkovina, LP — komplex lé¢iva + bilkovina

Kompetitivni charakter vazby znamen4, Ze 1é¢iva s vysokou vazebnosti mohou o vazbu
na plazmatickou bilkovinu soutézit. Pokud byl pocet vazebnych mist saturovan, pak maze
dochézet k vyznamnému naristu volné frakce léciv a k neimérnému vystupniovani tera-
peutického ucinku az k toxicite (sulfonamidy vs. warfarin).

e Vazba na krevni buriky, event. kinetika urcitych léciv v krevnich bunkach je pokléa-
dana za model procest, které se odehravaji v cilové tkani (vstup — influx, vystup — eflux,
aktivace na ucinné metabolity). Takovy model je mozno prakticky vyuZit.

Naptiklad metotrexat uzivany pii malignich onemocnénich a tézké psoriaze vstupuje do intracelulariho
prostoru, kde blokuje urcité enzymy nutné k tvorbé nukleotidi. Zaroven se bioaktivuje metabolickou
pieménou na vysoce U¢inné polyglutamaty. Nizka koncentrace intracelularnich polyglutaméat meto-
trexatu predikuje nedostate¢ny Ug¢inek a zaroven muze upozornit na skutec¢nost, Ze se nemocny neridi
doporucenimi Iékaie (LP neuZiva pravidelné v predepsané davce podle navodu Iékaie). Nespoluprace se
oznacuje obecnym terminem ,,non-compliance*. D& se prokazat pomoci erytrocytu.

e Vazha ve tkanich — depotni. Tetracyklinova antibiotika se vazi na hydroxyapatit v zu-
bech (1. i 2. dentice) a kostech. Diisledkem je diskolorace a zvySena kazivost zubt, poru-
cha ristu dlouhych kosti. Podani téchto antibiotik je proto kontraindikovano v tehotenstvi
au déti do 8 let.

e Vazha na receptory je popsana v oddilu vénovaném farmakodynamice.

1.4.2 Farmakokinetické déje
e Absorpce

AgsorpcE je definovana jako transport rozpusténého Ié¢iva z mista podani do krve.
Uplatnuje se u vSech zpasoba podani s vyjimkou intravendzniho a intraarterialniho.
Rychlost a mohutnost absorpce zalezi na misté a cesté podani.

Zpiisoby a cesty podani lé¢iva:

e Lokalni (mistni) podani je urceno pro mistni Gc¢inek (v misté podani). Takto se poda-
vaji roztoky, emulze, suspenze, zasypy, masti, pasty, které se aplikuji na kuzi, sliznice
(oko, nos) nebo do télnich dutin. Absorpce (do krve), Ize-li ji prokazat, dosahuje nizkého
stupng, ale je tieba ji brat v Gvahu jako pri¢inu moznych nezadoucich systémovych reakci
za abnormalnich podminek.
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Napiiklad kaZze novorozencu je pro transport 1é¢iv podanych mistné vice propustnd. V takovem
piipadé muze plazmaticka koncentrace vstiebané latky dosahnout hodnoty, ktera se projevi systé-
movymi farmakologickymi Ug¢inky, napt. U¢inek glukokortikoidt podanych v masti, aplikované na
Vetsi plochu kuze.

e Celkové podani je urgeno pro systémovy Ucinek, ktery se tyka celého télesného systé-
mu nebo jeho ¢asti. Systémovy Ucinek je dan rychlosti absorpce a podilem podané davky,
ktery byl vstieban do systémového ob&hu.

Podle mista vstupu miZe byt: enteralni (do traviciho systému), a to per os (peroralni,
Usty) a per rectum (perrektalni, do kone¢niku). Ostatni cesty podani jsou parenteralni
(s obejitim traviciho systému).

o Enteralni cesty podani
— Podani Usty, peroralni, je ptirozenou cestou. Ucinek se obvykle projevi do 30 minut.
Lékova forma (tablety, tobolky) se v GIT rozpadne a uvolni G¢innou latku, ktera se roz-
pusti v travicich Stavach a pii kontaktu se sliznici GIT (nejvétsi absorpeni plochu pied-
stavuje tenké stievo) se absorbuje. NejéastéjSim transportem je pasivni difuze. Latky siln&
disociované a v tucich nerozpustné se vstrebavaji malo.
Lécivo se vstiebava do portalniho reciste, byva extrahovano jatry, kde se metabolizuje.
Z hepatocytu se dostava zpét do sinusoidt a posléze do systémového fecisté. V ledvinach pod-
16ha exkreci. Nektera léciva (metabolity) z hepatocytu prechazeji do Zluge. ZIugi se dostavaji
zpét do GIT, kde se mohou za ur¢itych podminek reabsorbovat do portalniho feciste.

Napfiklad u metaboliti — konjugéati — se tak stane po odstépeni zbytka kyseliny glukuronové, sirove
aj. na zaklade enzymatické aktivity stievnich bakterii. Dusledkem je zvySeni plazmatické koncentrace
mateiske latky v systémové krvi s kazdym novym enterohepatalnim cyklem tc¢inné latky (obr. 1.8).

— Podani bukalni (do prostoru mezi tvari a dasni formou tablety) dava podobné vyhody
jako podani sublingualni.
— Podani per rectum (do konechiku, ¢ipky, klyzma): priblizné polovina davky se dostava
do dolni duté Zily, druha polovina do portalniho ob&hu. Uginek je rychlejsi a silngjsi ve
srovnani s podanim Usty.

o Parenteralni cesty podani

— Podani intravendzni (i.v. — injekce, infuze), cela davka podaného Iéciva se dostava piimo do
Zilniho obéhu, absorpce chybi. Urgita frakce Iéciva miZe byt extrahovana a podléhat Gcinku
prvniho prachodu plicemi. Pri rychlé aplikaci se vytvaii , koncentracni vina“, ktera mize pre-
vysit pozadovanou terapeutickou koncentraci a vyvolat intenzivni az nezadouci reakci.

Napiiklad vankomycin pfi i.v. podani jako bolus vyplavuje nealergickym mechanismem histamin
z mastocyta. Dusledkem je ,,red man syndrom® (syndrom rudého muze) podle zarudnuti horni po-
loviny téla a s rizikem kolapsu. Proto se vankomycin podava v 60minutové infuzi.

Po i.v. podani se Ucinek dostavuje do 2 minut.

Poznadmka: Pozadavky na lékovou formu pro i.v. podani — léc¢ivo musi byt dokonale rozpusteno ve
vode. Roztok byva obvykle izotonicky (hypertonického roztoku se pouziva naps. k lécbé edému,
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Obr. 1.8 Enterohepatalni cirkulace

Neéktera lé¢iva jsou v hepatocytech metabolicky preménéna. Metabolity a ¢astecné i matet-
ska latka piechazeji zpét do sinusoidi a do systémového feciste. Vylucuji se ledvinami. DalSi
podily se vylucuji Zluéi do GIT, kde je metabolit (konjugat) ¢innosti bakterii dekonjugovan
a reabsorbovan zpét do portalniho feciste, aby opétovné podstoupil tentyz cyklus. Do systé-
mové krve unikne jen ¢ast z podilu materské latky a metabolitu, ktery se s opakovanim cyklu
neustale zmensuje. Dusledek je pietrvavani plazmatické koncentrace mateiské latky.

hypotonicky roztok zpzsobuje hemolyzu), musi byt apyrogenni a sterilni. Jako rozpustidlo se pouZi-
va Aqua pro injectione, Aqua pro infusione.

— Podani intraarterialni (i.a.) je podobné predchozimu s tim rozdilem, Ze v cilovém orga-
nu lze G¢innou koncentraci navodit rychle a beze ztrat zpasobenych extrakci organy.

Takto se podavaji napi. vazodilatancia pti tepenné embolii nebo rtg-kontrastni latky k zobrazeni
arterialniho fecisté. Cytostatika s vysokou jaterni extrakci se podavaji do a. hepatica k ovlivnéni
jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu. Predpoklada se urcité selektivita: zatimco normalni
hepatocyty jsou vyzivovany zejména portalni krvi, maligni bunky jsou zavislé na krvi arterialni.
Dalsi vyhodou je mistni ¢inek bez systémové toxicity (nezadouci vliv na kostni dien aj.). Nevyho-
dou maze byt fibroticka prestavba jaterni nebo biliarni tkané.

— Podani intramuskularni (i.m. — inj.) privadi tekutou lékovou formu s l1é¢ivem do svalu,
odkud se vstiebava cestou krevnich a lymfatickych kapilar do systémového feciste.
Lécivo muze pronikat velkymi a pocetnymi pory mezi endotelovymi burikami kapilar
ve svalu. Takto se vstiebavaji Iéciva rozpustna v tucich i ve vodg. Po intramuskularnim
(i.m.) podani se Ucinek obvykle dostavuje do 10-15 minut.
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Rychlost vstiebani je mozno ovlivnit Gpravou molekuly nebo 1ékové formy.

Napiiklad prodlouzeni absorpce, opozdéni nastupu G¢inku i prodlouzeni doby jeho trvani se dosa-
huje zvétSenim molekuly (prokain-G-penicilin), Iékovou formou suspenze (benzatin-G-penicilin).
Rychlost vstiebani zavisi také na krevnim pratoku svaly: pti svalové ¢innosti se zvySuje; pii one-
mocnéni, které snizuje prokrveni svala (kolaps, selhavani srdce), je absorpce ze svalu nespolehliva,
nelze ji doporugit.

Poznédmka: PoZadavky na Iékovou formu pro i.m. podani — kromé léciv rozpustenych ve formé roz-
tokiz je mozno podat suspenzi nebo emulzi. Lékova forma musi byt apyrogenni, sterilni, izotonicka,
izoacidni (pro nebezpeci aseptické nekrozy).

— Podani subkutanni (s.c. — inj., implantacni tablety) je podobné piedchozimu i.m. podani.
Po subkutannim (s.c.) podani se Gcinek dostavuje do 15-20 minut (prokrveni podkoZi je
méné vydatné ve srovnani se svaly).

— Podani sublingualni (pod jazyk — roztoky, kapky, tablety) je vhodné pro léciva
lipofilni. Lécivo se rychle distribuuje do systémového recisté pres bohatou cévni pleten
pod jazykem a unika jaterni extrakci a metabolické pieméné.

Touto cestou se podava naptiklad nitroglycerin.

Po sublingualnim podani se tcinek dostavuje do 2 minut.
— Podani intrathekalni (do subarachnoidalniho prostoru) se pouziva v pripadé¢, kdy je
tieba obejit nedostatecnou propustnost hematoencefalické bariéry pro dané Iécivo.

Pri détské akutni lymfoblastické leukemii mohou lymfoblasty piezivat za hematoencefalickou
bariérou a stat se zdrojem relapsu onemocnéni. Cytostatikum metotrexat podany i.v. nevytvari za
touto bariérou dostate¢né G¢inné koncentrace, i kdyz jeho plazmatické koncentrace jsou dostatec-
né k likvidaci blasta v jinych télesnych oddilech. Proto je na Uvod Ié¢by metotrexat aplikovan i.v.
infuzi a soucasné intrathekalng.

— Podani transdermalni (na kazi — forma naplasti) predpoklada absorpci pies kizi do
cév v podkozi. Je urceno pro léciva lipofilni. Rychlost a mohutnost absorpce zavisi
na permeabilit¢ kaze (tloust’ce vrstvy). Nartsta v nasledujicim poradi: ploska nohy
< piedlokti < kaze hlavy < skrotum < kozni plocha za uchem (nejvhodnéjsi pro aplikaci
naplasti obsahujicich 1é¢iva s antiemetickym G¢inkem). Permeabilitu kiiZze je mozno zvy-
Sit okluzi (neprodySnym obvazem ptiloZzenym na misto podani).

Pro transdermalni podani se pouzivaji naplasti s prodlouzenym uvoliiovanim Iécivé
latky (nitroglycerin, skolopamin).
— Podani inhalacni se vyuziva jak pro mistni ucinek vymezeny na bronchy, tak pro Uci-
nek systémovy. Hlavni absorpéni plochou je vystelka plicnich alveolt. Transport pasivni
difuzi je velmi rychly. U tekavych latek se rychlost nastupu i sila G¢inku blizi i.v. podani.
Takto se podavaji plyny a pary k navozeni narkozy.

Mistni ucinek na bronchy spociva v bronchodilataci a potlaceni zanétu u nemocnych s astma-
tem a chronickou obstrukéni plicni nemoci. Uginné latky jsou rozptyleny v riiznych vehikulech
a inhalovéany jako aerosoly nebo prasky. Uginky zaviseji na typu rozpraSovace, protoze o tom,
jaké mnozstvi inhalované latky bude dostupné v cilové tkéani (event. se bude absorbovat do sys-
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témového fecisteé), rozhoduje velikost vdechovanych ¢astic. Do plicnich alveolt pronikaji ¢astice
< 2 um (jsou dostupné pro systémové G¢inky). Vétsi ¢astice ulpivaji na sliznici pradusnice a bron-
cht a ur¢uji dostupnost Ié¢iva pro Gcinky na bronchy. Mnozstvi lé¢iva, které zastava v bronchial-
nim systému, se oznacuje jako bronchialni depozice a obvykle piedstavuje 20-40 % podané davky.

— Podani intranazalni (na nosni sliznici pro G¢inky systémové) se uziva pro peptidické
hormony, kalcitonin, nové pro inzulin, antidiureticky hormon ve formé nosniho spreje.

Nutnou podminkou pro absorpci Ié¢iva z GIT je rozpad Iékové formy (dezintegrace) a rozpusténi
aktivni latky (disoluce). Ve vétSing pripadi absorpce probiha jako volna difuze lipofilni molekuly.
Pro ionizovatelné molekuly je dulezity vztah mezi pK a pH prostiedi. Jiné latky jsou absorbovany
mechanismy usnadnéné difuze nebo aktivniho nosi¢ového transportu. Fyziologické faktory, které
ovliviuji absorpci, jsou predevsim rychlost vyprazdiovani Zaludku, motilita stfev a pratok krve
gastrointestinalnim traktem. Absorpce muZe byt ovlivnéna potravou a souc¢asné podanymi LP. Cile-
né se rychlost absorpce modifikuje 1ékovou formou.

e Distribuce

DisTRIBUCE je obousmérny transport Ié¢iva mezi krevnim feé¢iStém a télesnymi
organy nebo tkanémi. Distribuci je mozno hodnotit ze dvou hledisek: jako dynamic-
ky déj, kdy nas zajima rychlost, s jakou je Ié¢ivo distribuovano do jednotlivych ¢asti
organismu, a jako rovnovazny stav timto déjem vytvoieny, tj. rozsah distribuce, ktery
je charakterizovany rovnovaznymi koncentracemi Iéciva v riznych ¢astech organismu.

O distribuci rozhoduji fyzikalné-chemické vlastnosti lé¢iva (velikost molekuly, rozpustnost
Vv tucich, ionizovatelnost v zavislosti na pH prostiedi, schopnost vazat se na bilkoviny)
a rychlost perfuze organi a tkani krvi. Rozpustnost Ié¢iva ve vodni a tukové fazi uréuje jeho
rozpousteni ve vodé extracelularni, intracelularni a v tukové tkani (obr. 1.9).

Voda extracelularni zahrnuje napt. krevni plazmu, intersticialni tekutinu, lymfu, likvor
aj. V dobie perfundovanych organech (mozek, srdce, ledviny, jatra, plice) se vytvori vy-
soka koncentrace léciva, a to difve nez v organech Spatné perfundovanych (tukova tkan,
kosti).

V distribuci Iéciv hraje dilezitou roli hematoencefalicka bariéra (prenos latek z krve
do extracelularni tekutiny CNS), jako soucast systému encefalickych bariér (obr. 1.10).
Prostup pies tyto bariéry se déje zejména pasivni difuzi (Ié¢iva rozpustna v tucich) a aktiv-
nim transportem.

Pres hematoencefalickou bariéru dobie pronikaji napi. chloramfenikol, rifampicin, chinolony
a psychofarmaka. Prostupnost bariéry zavisi na véku (u déti s nizkym postnatalnim vékem je vyssi)
a fyziologickém stavu (vlivem za&nétlivych zmén v CNS se zvysuje).

Primé meéteni rozsahu distribuce léciva metodami jako gamascintigrafie, magneticka
rezonance, pozitronova emisni spektrometrie nebo mikrodialyza spada do oblasti pre-
klinického a klinického vyzkumu. V klinické praxi se rozsah distribuce zjistuje nepiimo
stanovenim koncentraci lé¢iva v krvi.

Pokud rozpustime v neznamém objemu vody v nadrzi zndmé mnozstvi n&jaké latky
a zmétrime jeji koncentraci, zjistime objem vody jako pomér mnozstvi latky a jeji kon-
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Obr. 1.9 Objemy télesné vody u 70kg ¢lovéka (podrobny popis viz text)

centrace. Podobné je mozné distribuéni objem léciva ziskat jako pomér mezi mnozstvim
Iéciva v organismu a jeho koncentraci v krvi:

_ mnozstvi léCiva v t&le

\A c

Preusporadanim vztahu dostaneme: mnozstvi léciva v téle = V- c.

Pokud by bylo lé¢ivo v organismu homogenn¢ rozptyleno, byla by ve vSech organech
a tkanich stejna koncentrace jako v krvi a distribuéni objem zjistény s vyuzitim koncent-
race v krvi by odpovidal realnému distribu¢nimu objemu. Ve skute¢nosti se Iécivo distri-
buuje nerovnomérng, a distribucni objem je tedy zdanlivy objem, ve kterém by se muselo
mnozstvi 1éciva pritomné v téle homogenné rozptylit, aby bylo dosazeno stejné koncent-
race léciva jako v krvi. Jednotkou distribu¢niho objemu je litr (L). Na zaklad& porovnani
distribu¢niho objemu léciva vztazeného k télesné hmotnosti s podobné vyjadienymi
objemy télnich tekutin je moZné posoudit, do kterych ¢asti organismu lé¢ivo pronika
(tab. 1.3). Nizké hodnoty V, a vysoké koncentrace v krvi maji léciva s nizkou rozpust-



