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Předmluva

Tato učebnice je určena posluchačům magisterského a bakalářského studia lékařské farma-
kologie (včetně klinické farmakologie) na vysokých školách zdravotnického zaměření. Jejím 
cílem je přispět k výuce textem pokud možno stručným, přehledným, nenáročným ani na sva-
lovou sílu ani na fi nance, který by byl zároveň využitelný pro farmakoterapii, s níž se student 
setká u lůžka či v ambulanci.

K rozhodnutí ujmout se tohoto nesnadného úkolu přispěla v neposlední řadě diskuse, která ode-
zněla na sympoziu věnovanému výuce v rámci kongresu EACPT (Evropská Asociace Klinické 
Farmakologie a Terapie) uspořádaném v červnu 2005 v polské Poznani. Zkušení experti v čele 
s prof. Sjöquistem vystoupili s výzvou určenou vysokoškolským učitelům farmakologie: „Pište 
stručné texty odpovídající záměru pregraduální učebnice, nikoliv monografi e.“

To se lehce řekne, ale hůře realizuje. Farmakologie expanduje prakticky do všech medicínských 
oborů, jejichž nedílnou součástí je farmakoterapie. Předkládá množství objektivních dat, názo-
rů a hypotéz. Kontinuálně vyvíjí, hodnotí a představuje nová léčiva a ta obsoletní, překonaná 
zase vyřazuje. Je to nesmírně fl exibilní proces. Učitel farmakologie musí data sledovat, třídit 
a často zjednodušovat, a to v širokém záběru. Proto si ani tento text neklade za úkol obsáhnout 
všechno. Stať věnovaná obecné farmakologii by měla být pro studenta metodologickým návo-
dem. Speciální farmakologie předpokládá souběžné využívání databází, např. Automatizova-
ného informačního systému léčivých přípravků (AISPL), databáze PubMed, Micromedex. To 
není chiméra. Před několika lety všechny ústavy farmakologie lékařských fakult Univerzity 
Karlovy obdržely v rámci sdruženého projektu MŠMT ČR dotaci určenou pro vybudování 
výukových učeben vybavených moderní audiovizuální technikou. Proto všichni studenti mají 
možnost se s moderními informačními zdroji seznámit a pracovat s nimi. Vybavily se rovněž 
ústavy moravské. Ke studiu neslouží výhradně tištěný zdroj. A tištěný zdroj není vyčerpávající 
studnicí vědomostí, ani být nemůže. 

Učebnice je věnována farmakologii, nicméně snažili jsme se o interdisciplinární přístup. Vy-
užili jsme laskavosti konzultantů, kterým bych ráda vyslovila poděkování: a to doc. MUDr. 
Ja nu Čápovi, CSc., MUDr. Jiřímu Grimovi, Ph.D., prof. MUDr. Janu Libigerovi, CSc., 
doc. MUDr. Dagmar Slížové, CSc., doc. MUDr. Aleně Šmahelové, Ph.D., a prof. MUDr. 
Luboru Vokrouhlickému, DrSc.

Mimořádný dík patří především recenzentům prof. MUDr. Miloslavu Kršiakovi, DrSc., 
a MUDr. Josefu Šedivému, CSc., kteří svými připomínkami a náměty významně přispěli ke 
kvalitě i přehlednosti textu.

Zvláštní ocenění patří Haně Kalhousové, která vypracovala naprostou většinu obrázků, ať na 
základě originálních nápadů, nebo kreativním přispěním k náčrtku, nápadu nebo předloze. 
Několik originálů PhDr. Josefa Bavora svědčí o vysoké profesionalitě autora. V neposlední 
řadě poděkování patří i časopisu Remedia, který nabídl své dokonalé ilustrace.

Ač studenty nazývána „telefonním seznamem“, je farmakologie velmi zajímavou a inspirující 
disciplínou, někdy až s detektivní příchutí. Přáli bychom si, aby i tento text k Vašemu podobně 
pozitivnímu názoru přispěl. 

Za autory Prof. MUDr. Jiřina Martínková, CSc.
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1 Obecné principy ve farmakologii

1.1 Úvod

S trochou nadsázky se traduje (upraveno), že dynamika popisuje to, co způsobuje účinná látka tělu, 
a kinetika to, jak tělo zachází s účinnou látkou.

1.2 Léčivo, léčivý přípravek

LP jsou většinou vyráběné hromadně (HVLP) farmaceutickým průmyslem. Jsou produkovány 
v šaržích. Šarží se rozumí množství LP vyrobených v jednom výrobním cyklu. Základním 
znakem šarže je její stejnorodost. Malý počet LP je připravován individuálně v lékárně (IPL). 

LP připravený k vydání do rukou nemocného musí být řádně označen (účinná látka, 
složení, výrobce, dávka, exspirační doba aj.). Dávkování pro daného nemocného obvykle 
kontroluje a vypisuje magistr, a to na jedné ze stran obalu (nebo na štítku) podle doporu-
čení, které lékař vyznačil na receptu. 

LP je vybaven předepsanou příbalovou informací pro nemocného.
Názvy: každá fyzikálně a chemicky definovaná účinná látka dostává svůj oficiální gene-

rický název (kromě názvu chemického), a to jakmile se prokáže její potenciál pro bezpečnou 
a účinnou terapii. Generické názvy se navrhují většinou jednotně (v celosvětovém měřítku) 
a také účelně, tj. tak, aby název řadil účinnou látku do určité farmako dynamické skupiny.

FARMAKOLOGIE je vědní disciplína, která se zabývá zamýšlenými i nežádoucími účinky 
léčiv na živý organismus, jejich mechanismy a také osudem účinných látek v organismu. 
Farmakologie úzce spolupracuje s toxikologií (pokud je léčivo zdrojem intoxi kace) a s vete-
rinární farmakologií. Znalosti farmakologie jsou nezbytným základem pro farmako terapii.
FARMAKOTERAPIE: využití léčiva při léčbě nemocných.
FARMAKOKINETIKA: účinná látka po podání putuje v tělesných systémech (je roznášena 
krví, přestupuje do tkání, je eliminována příslušnými orgány). Tento proces můžeme mate-
maticky popsat, stanovujeme-li účinnou látku v tělesných tekutinách v závislosti na čase po 
podání s využitím farmakokinetiky. 
FARMAKODYNAMIKA: na cestě organismem molekuly účinné látky doputují do cílové struk-
tury a naváží se specifi cky na vazebná místa selektivních molekul, které je přijímají (recipu-
jí), proto se nazývají receptory. Má-li látka schopnost receptor aktivovat, pak spouští postre-
ceptorové děje, které zprostředkují odpověď buněčnou. Možné jsou i jiné než receptorové 
mechanismy. Následuje změna funkce (odpověď) na úrovni tkáňové a systémové. Těmito 
ději se zabývá farmako dynamika. 

FARMAKOLOGIE je vědní disciplína, která se zabývá zamýšlenými i nežádoucími účinky 
léčiv na živý organismus, jejich mechanismy a také osudem účinných látek v organismu. 
Farmakologie úzce spolupracuje s toxikologií (pokud je léčivo zdrojem intoxi kace) a s vete-
rinární farmakologií. Znalosti farmakologie jsou nezbytným základem pro farmako terapii.
FARMAKOTERAPIE: využití léčiva při léčbě nemocných.
FARMAKOKINETIKA: účinná látka po podání putuje v tělesných systémech (je roznášena 
krví, přestupuje do tkání, je eliminována příslušnými orgány). Tento proces můžeme mate-
maticky popsat, stanovujeme-li účinnou látku v tělesných tekutinách v závislosti na čase po 
podání s využitím farmakokinetiky. 
FARMAKODYNAMIKA: na cestě organismem molekuly účinné látky doputují do cílové struk-
tury a naváží se specifi cky na vazebná místa selektivních molekul, které je přijímají (recipu-
jí), proto se nazývají receptory. Má-li látka schopnost receptor aktivovat, pak spouští postre-
ceptorové děje, které zprostředkují odpověď buněčnou. Možné jsou i jiné než receptorové 
mechanismy. Následuje změna funkce (odpověď) na úrovni tkáňové a systémové. Těmito 
ději se zabývá farmako dynamika. 

LÉČIVO: pojem zahrnuje léčivé látky i jejich směsi a také léčivé přípravky, které jsou 
určeny k podání lidem nebo zvířatům. Léčivé přípravky (LP) jsou látky nebo jejich 
kombinace určené k léčení nebo předcházení nemocem, ke stanovení diagnózy nebo 
k obnově, úpravě či ovlivnění fyziologických funkcí, a to u lidí nebo zvířat. 

LÉČIVO: pojem zahrnuje léčivé látky i jejich směsi a také léčivé přípravky, které jsou 
určeny k podání lidem nebo zvířatům. Léčivé přípravky (LP) jsou látky nebo jejich 
kombinace určené k léčení nebo předcházení nemocem, ke stanovení diagnózy nebo 
k obnově, úpravě či ovlivnění fyziologických funkcí, a to u lidí nebo zvířat. 
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Například přípona -olol: betasympatolytika; -tidin: H2-antihistaminika; -mycin (-micin): makroli-
dová a aminoglykosidová antibiotika apod. 

Schvaluje je mezinárodní nomenklaturní komise.
Význam generického názvu: generický název umožňuje sestavit jednotný přehled 

účin ných látek pro lékopis*. Je používán v odborných publikacích. V řadě zemí slouží 
k přede pisování LP (umožní farmaceutovi vybrat vhodné varianty).

V případě, že léčivo je dostupné na farmaceutickém trhu, pak je označováno názvem 
obchodním (platí i pro kombinace s jinými léčivy). Jako příklad poslouží antihyperten-
zivum (ACE-inhibitor)  ramipril (generický název) a Amiprilan, Miril, Piramil, Tritace 
(obchodní názvy). Zatímco generický název bývá jeden, obchodní názvy se mění podle 
vstupu výrobce na farmaceutický trh.

1.3 Farmakodynamika

Účinná látka vyvolá v organismu změny na úrovni molekulární, buněčné, tkáňové a sys-
témové.

1.3.1 Účinky na molekulární úrovni

Látka podaná do organismu může vyvolat účinek vlivem svých fyzikálně-chemických 
vlastností, např. těkavé látky rozpustné v tucích se rychle dostávají do CNS a vyvolávají 
bezvědomí – narkózu. Ve většině případů však účinek léčiv závisí na existenci selektivní 
cílové molekuly – receptoru – která recipuje (přijímá) takovou molekulu látky – ligand. 
Molekula ligandu odpovídá svou konfigurací vazebnému místu receptoru – je selektivní, 
váže se na vazebné místo receptoru specifickou vazbou. Po navázání ligandu může, ale 
nemusí být receptor aktivován. 

Receptorem bývají nejčastěji proteiny. Nejlépe popsány jsou regulační proteiny, kte-
ré zprostředkovávají vliv endogenních mediátorů, autakoidů a hormonů. Jinou skupinou 
důležitou pro účinek jsou enzymy (např. dihydrofolátreduktáza pro metotrexát), strukturál-
ní proteiny (tubulin pro protizánětlivé látky) nebo nukleové kyseliny (DNA pro alkylující 
cytostatika) aj.

Většina receptorů je prostřednictvím biochemických mechanismů napojena na buněčné 
komponenty, které zprostředkovávají buněčnou odpověď za předpokladu, že byla dosaže-
na efektivní (účinná) koncentrace ligandu (obr. 1.1). Pokud se interakcí ligand–receptor 
spouští vzájemně propojené a na sebe navazující děje (kaskády dějů), pak se označují 
jako transdukce (viz dále).

● Kvantitativní aspekty interakce léčivo–receptor
Molekula látky – ligand – se váže reverzibilně konstantní rychlostí na selektivní vazebné 
místo receptoru a dává vznik komplexu ligand–receptor. Je-li receptor aktivován, pak 
se spouští buněčná odpověď (postreceptorové děje). Ligand, který receptor aktivuje, je 
agonistou. 

* V současné době u nás platí Český lékopis 2005 (ČL 2005) Pharmacopoea BOHEMICA MMV. 
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Interakci mezi receptorem a agonistou lze znázornit následovně:
                  k+1
[R] + [A]   

k–1

     [AR]             [AR]* 

[AR] komplex agonista–receptor 
[AR]* aktivovaný receptor 

Odpověď je zprostředkována efektorem nebo buněčnou transdukcí. 

Pro farmakologii jsou důležité ty účinné látky, které navozují odpověď závislou na dávce 
nebo koncentraci. Vztah mezi efektivní koncentrací (v místě účinku) agonisty a odpo-
vědí charakterizuje  křivka dávka–účinek (dose-response curve) (obr. 1.2). 

Křivka dávka–účinek umožňuje analyzovat vlastnosti komplexu „agonista–receptor“.
Afinita ligandu k receptoru je schopnost navázat se na vazebné místo selektivního 

receptoru. Je definována jako dávka (koncentrace), která vede k polovičnímu účinku 
z možného maxima – ED50 (EC50) (obr. 1.2, 1.3). Afinita je tím vyšší, čím nižší dávky 
(koncentrace) je třeba k navození odpovědi. 

Vnitřní aktivita (označovaná řeckými písmeny) je schopnost aktivovaného komple-
xu agonista–receptor vyvolat odpověď. Navodí-li látka A maximální možnou odpověď 
(Emax), pak její vnitřní aktivita α = 1, látka A je plným agonistou.

Parciální agonista (dualista): pokud je odpověď nižší, např. poloviční (obr. 1.3, látka 
C), pak její vnitřní aktivita γ = 0,5. Látka C je parciální agonista. Parciální agonista se 

Obr. 1.1 Specifi cká a nespecifi cká vazba ligandu
Obrázek demonstruje příklad receptoru, který je uložen v lipidové dvouvrstvě biomembrány. 
Na receptor se váže ligand, jehož konfi gurace odpovídá vazebnému místu receptoru (je selek-
tivní), váže se specifi cky. Ligand se může vázat nespecifi cky (na nespecifi cké vazebné místo, 
tj. farmakologicky němé). 
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chová „obojetně“. V nepřítomnosti plného agonisty působí jako agonista. V přítomnos-
ti plného agonisty se chová jako antagonista, protože neumožní uplatnit vnitřní aktivitu 
plného agonisty.

Antagonista: některý z ligandů může obsadit vazebné místo receptoru, ale jeho vnitřní 
aktivita je nulová, receptor není aktivován. Ligand nedovolí, aby byl receptor aktivován 
agonistou, chová se jako antagonista. Antagonisty lze rozlišit podle schopnosti modifiko-
vat křivku dávka–účinek agonisty (obr. 1.4a, b). 

Je-li křivka agonisty v celém rozsahu posunuta doprava, je antagonista kompetitivní 
(soutěživý). Antagonista soutěží s agonistou o stejné vazebné místo receptoru. Blokádu 
receptoru kompetitivním antagonistou je možno zrušit vyšší koncentrací (dávkou) ago-
nisty. 

Například  atropin je kompetitivním antagonistou acetylcholinu na M-receptoru. 

Pokud křivka agonisty v přítomnosti antagonisty nemění svou polohu, nedosahuje však 
Emax, jde o antagonistu nekompetitivního. V tomto případě antagonista obsazuje jiné 
vazebné místo než agonista, avšak vede ke konformačním změnám, které brání agonis-
tovi receptor obsadit nebo jej aktivovat. 

Obr. 1.2 Kvantitativní  křivka dávka–účinek 
Vyjádříme-li dávku nebo koncentraci v logaritmické stupnici (osa x) a účinek v absolutních 
nebo relativních hodnotách (% maximálního účinku) v lineární stupnici (osa y), pak vztah 
mezi oběma proměnnými bude vyjádřen esovitou křivkou dávka–účinek. Křivka mívá lineár-
ní průběh v úseku odpovídajícím 30–70 % maximálního účinku. 
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Blokáda receptoru může trvat déle než eliminace antagonisty, nebo receptor může být 
blokován nevratně.

Například odpověď na blokádu α-receptorů fenoxybenzaminem (pokles krevního tlaku) přetrvává 
dlouhodobě (48 h), ačkoliv léčivo bylo již eliminováno.

● Klasifikace receptorů (obr. 1.5)

● Typ 1: receptory (ionotropní) jsou spřaženy s iontovými kanály buněčné membrány. 
Ovlivňují tok iontů kanály a uplatňují se zejména v rychlé sympatické transmisi (nikoti-
nové N-receptory).
● Typ 2: receptory (metabotropní, např. muskarinové M-receptory, adrenergní β-recep-
tory) spřažené s G-proteinem. Aktivace nebo inhibice G-proteinu moduluje aktivitu enzy-
matických systémů, odpovědných za následující transdukční komponenty: cyklické nuk-
leotidy (cAMP), diacylglycerol a inositoltrisfosfát.
● Typ 3: receptory představované proteinkinázou, jejíž aktivace umožňuje kontrolu 
mnoha buněčných funkcí (např. tvorbu a uvolňování zánětlivých mediátorů, buněčný růst 
apod.).
● Typ 4: receptory regulující genovou transkripci (jsou uloženy v jádře i cytoplazmě, 
mezi ligandy patří např. steroidní hormony, hormon štítné žlázy a vitamin D).

Počet receptorů: receptory jsou flexibilní komponentou buňky, jejich počet se může vli-
vem různých stimulů zmenšovat nebo zvětšovat. Je-li mediátor v nadbytku, pak se po čet 
aktivních receptorů snižuje (down-regulation), zatímco v případě deficitu chemického 

Obr. 1.3 Plný a parciální agonista 
Vnitřní aktivita látky A a B dosahuje maxima (α i β = 1), oba ligandy jsou agonisty plnými. 
Vnitřní aktivita látky C je poloviční (γ = 0,5), proto se označuje jako agonista parciální – čás-
tečný (dualista). Jaká je afi nita? K dosažení polovičního účinku látky A je třeba 10 mg, zatím-
co v případě látky B až 100 mg. Afi nita látky B (schopnost obsadit receptor) je nižší, ačkoliv 
jde o plného agonistu. Afi nita látky C je nejvyšší.
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mediátoru se počet aktivních receptorů zvyšuje (up-regulation). Down-regulace recep-
torů v membráně se uskuteční jejich zanořením (internalizace – endocytóza). Některé 
z nich jsou později reutilizovány, jiné se musí vytvořit „de novo“.

Vlastnosti receptorů: také vlastnosti receptorů se mohou měnit se změnami fyziologic-
kých podmínek. Například desensitizací, tj. chemickou modifi kací (např. fosforylací termi-
nálního karboxylu v případě β-receptoru) receptor pozbývá schopnosti být aktivován. 

1.3.2 Odpověď na úrovni tkání a systémů

Aktivace nebo blokáda receptoru se projeví měřitelnou změnou funkcí:
–  stimulace: zvýšení dané funkce ve fyziologických mezích;
–  excitace: zvýšení funkce nad fyziologickou mez, s event. nevratnými změnami, do-

sáhne-li značné intenzity;

Například  kofein v jednorázové dávce 0,2–0,5 g odstraňuje pocit ospalosti a únavy (stimulace), 
v dávkách několikanásobně vyšších vede ke křečím v důsledku excitace CNS.

Obr. 1.4a Antagonisté
A. Kompetitivní antagonista soutěží s agonistou o vazebné místo receptoru (konfi gurace obou 
odpovídá vazebnému místu).
B. Nekompetitivní antagonista se váže na jiné (alosterické) vazebné místo a vede k receptorovým 
konformačním změnám, které brání obsazení receptoru nebo znemožňují jeho aktivaci agonistou. 
Na obrázku se agonista sice navázal na receptor, ale v přítomnosti nekompetitivního antagonisty 
(vázaného na alosterickém místě) postrádá schopnost receptor aktivovat. Předpokládá se, že 
tento mechanismus interakce hraje úlohu v anxiolytickém, hypnotickém, antikonvulzivním nebo 
spasmolytickém účinku řady léčiv, a to alosterickou interakcí na vazebných místech v blízkosti 
GABA-receptoru a chloridového kanálu (viz kapitola 3).
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–  inhibice: snížení funkce opět ve fyziologických mezích;
–  paralýza: potlačení funkce pod fyziologickou mez.

Například analgetika narkotického typu ( morfi n) v jednorázové terapeutické dávce tlumí silnou 
bo lest. Při vysoké dávce paralyzují respirační centrum.

paralýza    inhibice  –   +  stimulace  excitace

Předchozí kapitola byla věnována aktivaci nebo blokádě receptoru a následné buněčné 
odpovědi. Touto cestou jsou vyvolány změny na úrovni tkáňové a systémové. 

Obr. 1.4b Křivka dávka–účinek agonisty v přítomnosti kompetitivního antagonisty (A) 
a nekompetitivního antagonisty (B)
Křivka dávka–účinek agonisty je v přítomnosti kompetitivního antagonisty posunuta doprava, 
zatímco v přítomnosti nekompetitivního antagonisty se snižuje Emax agonisty.

A

B
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Například  kyselina acetylsalicylová blokuje enzym cyklooxygenázu (molekulární úroveň). Bloká-
dou enzymu se inhibuje syntéza prostaglandinů a tromboxanu A2 (buněčná odpověď). V trombocy-
tech je inhibována agregace trombocytů, v zánětlivém ložisku je tlumena intenzita zánětlivé reakce 
(tkáňová odpověď), antiagregační vliv zastavuje tvorbu bílého trombu, protizánětlivý účinek při-
náší úlevu od bolesti a zvyšuje hybnost (systémová odpověď, v níž se zapojuje více orgánů včetně 
refl exních reakcí).

Z časového hlediska bývá buněčná odpověď rychlá, odpověď systémová se může do stavit 
opožděně. 

Warfarin blokuje rychle reduktázu epoxidové formy vitaminu K (molekulární úroveň) a tím inhi-
buje tvorbu koagulačních  faktorů II, VII, IX a X schopných aktivace (tkáňová odpověď). Nástup 
antikoagulačního (antitrombotického) účinku (systémová odpověď) se dostaví za 2–3 dny (dokud 
se nespotřebují koagulační faktory závislé na vitaminu K, které dosud kolují v krvi).

1.3.3 Klinická odpověď (reakce) na podaný LP

Existuje řada faktorů, které mohou odpověď významně ovlivnit na kterékoliv úrovni, a to 
zejména v klinických podmínkách. 

V případě léčby kyselinou acetylsalicylovou se po předchozí senzibilizaci může u nemocného 
vyprovokovat alergická reakce, tj. kvalitativně odlišná reakce počínaje banální kopřivkou až po 

Obr. 1.5 Druhy receptorů podle struktury a mechanismů účastnících se přenosu sig ná-
lu přes membránu a intracelulárně
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anafylaktický šok. Snížení tělesné teploty po podání kyseliny acetylsalicylové se dostaví jen v pří-
padě horečky. Současně podávaná potrava neovlivní antiagregační účinek (periferní mechanismus 
vyžadující nízkou dávku), zatímco redukuje účinek analgetický (centrální účinek po vyšší dávce). 

Faktorům, které ovlivňují výslednou – klinickou odpověď nemocného na LP, budeme 
věnovat pozornost v příští kapitole.

1.4 Farmakokinetika

Kvantitativně a kvalitativně popisuje farmakokinetické děje, tj. absorpci, distribuci, me-
ta bolismus a exkreci léčiv (obr. 1.6) a vztah těchto dějů k farmakologické (terapeutické, 
nežádoucí) reakci na LP. 

K vyvolání odpovědi je nezbytné, aby farmakologicky aktivní látka (léčivo a/nebo 
jeho aktivní metabolit) byly dostupné v blízkosti receptorů cílové tkáně. Pokud se 
účinná látka nepodá přímo do krve – intravenózně nebo intraarteriálně – musí se nejprve 
absorbovat z místa podání (např. z trávicího systému, svalu, podkoží) do krve. Poté je 
lé čivo transportováno krví, a to ve formě volné nebo vázané na plazmatické proteiny 
či krevní buňky a vstupuje do cílových orgánů a tkání – podléhá distribuci. Z krve do 
tkání se distribuuje pouze látka volná. I v orgánech a tkáních je léčivo přítomno ve volné 
formě (rozpuštěno v extracelulární nebo intracelulární tekutině) nebo ve formě vázané. 
Vázat se může na farmakologické receptory a následně vyvolat odpověď. Na receptory 
se váže jen malé množství léčiva. Kvantitativně významnější podíl z dávky léčiva může 
být vázán na různé struktury organismu, které se na účinku nepodílejí. Pokud má vazba 
dlouhodobější charakter a je vázáno významné množství léčiva, označujeme vazbu jako 
depotní. Depotní vazba může podstatně prodloužit pobyt léčiva v těle (arzen ve vlasech). 
V metabolicky aktivních orgánech, zejména v játrech, střevě, plicích a ledvinách, může 
určitý podíl léčiva podléhat metabolickým přeměnám – biotransformaci. Také metabo-
lity se nacházejí v plazmě, v krevních buňkách a ve tkáních ve formě volné či vázané. 
Metabolická přeměna na neúčinné produkty a exkrece léčiv a metabolitů jsou vnímány 
jako eliminace.

1.4.1 Obecné zákonitosti pohybu léčiva v těle

Pohyb léčiva v těle se řídí obecnými zákonitostmi, které jsou dány vlastnostmi léčiva 
a ta ké vlastnostmi organismu (např. existencí bariér, které se léčivu stavějí do cesty). 

Které obecné zákonitosti určují kinetiku léčiva v čase po podání?
–  Fyzikální a chemické vlastnosti léčiva
–  Vlastnosti biomembrán a prostup léčiv
–  Vazebnost – schopnost tvořit vazby s různými tělesnými strukturami 

FARMAKOKINETIKA se zabývá matematickým popisem osudu léčiv v organismu v čase 
po podání. Vychází z časového průběhu koncentrací léčiv a jejich metabolitů v biolo-
gických tekutinách.

FARMAKOKINETIKA se zabývá matematickým popisem osudu léčiv v organismu v čase 
po podání. Vychází z časového průběhu koncentrací léčiv a jejich metabolitů v biolo-
gických tekutinách.
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● Fyzikální a chemické vlastnosti léčiva
Například velikost molekuly léčiva a její tvar, rozpustnost ve vodě a v tucích, nebo schop-
nost disociovat v závislosti na pH prostředí rozhodují o typu transportu přes biomembrá-
nu a o kinetice léčiva.

● Vlastnosti biomembrán a prostup léčiv
Prostup (transport) léčiv biomembránami se děje pasivní difuzí, fi ltrací, aktivním trans-
portem a pinocytózou (obr. 1.7).

° Pasivní difuze 
Je nejčastějším mechanismem transportu pro léčiva rozpustná v tucích (lipofi lní). Hnací 
silou je rozdíl koncentrací volného léčiva na obou stranách biomembrány. Významný počet 
léčiv se chová jako slabé elektrolyty (slabé kyseliny nebo zásady), tj. disociují v závislosti 
na pH prostředí a pKA (pKA je pH, při kterém je 50 % molekul elektrolytu ve formě disocio-
vané). Disociovaná forma se stává méně rozpustnou v tucích (méně lipofi lní). U slabých 
kyselin je v prostředí s pH nižším než pKA potlačena disociace, čímž se zvýší rozpustnost 
v tucích a elektrolyt může být pasivní difuzí snáze transportován přes biomembránu.

Například proto u léčiv – slabých kyselin (pKa 3 až 7,5) nebo zásad (pKa 6 až 10) s ionizovatelnou 
molekulou – závisí proces tubulární reabsorpce na vztahu mezi pH moče a pKa (podle Hender-
son-Haselbachovy rovnice). Tubulární reabsorpce léčiv – slabých kyselin – klesá v alkalické moči 
a jejich renální exkrece se zvyšuje, zatímco z moči s nízkým pH se reabsorpce zvyšuje. Například 
metotrexát (slabá kyselina) se v kyselém pH moče může reabsorbovat z tubulů zpět do krve a při-
spět k nežádoucím reakcím v důsledku vysoké plazmatické koncentrace, zatímco zvýší-li se pH 

Obr. 1.6 Farmakokinetické děje
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moče na stranu alkalickou, látka je více disociována, stane se více rozpustnou ve vodě a rychleji se 
vylučuje močí. Důsledkem může být terapeuticky nedostatečná plazmatická koncentrace.

○ Filtrace 
Je určena pro léčiva rozpustná ve vodě. Děje se přes póry v biomembráně a závisí na velikosti 
póru a velikosti a tvaru molekuly látky. Probíhá zejména v ledvinných glomerulech a kapilá-
rách (průměr póru 3–4 nm), zatímco je velmi omezena v buněčné membráně (průměr póru 
0,4 nm). Filtrací neprocházejí velké molekuly (léčiva vázaná na plazmatické bílkoviny).

○ Nosičový a aktivní nosičový transport 
Probíhá prostřednictvím nosičů přítomných v biomembráně. Léčivo vytváří s nosičem 
komplex, který je přenesen na opačnou stranu biomembrány, nosič se vrací zpět. O vazbu 
na nosič mohou látky soutěžit. 

Obr. 1.7 Transport látek přes lipoidní biomembránu
„Tekutý mozaikový model“ membrány považuje biomembránu za dvouvrstvu fosfolipidů, 
jejíž lipofi lní části jsou obráceny k povrchu membrány, hydrofi lní pak tvoří vnitřek mem-
brány. Slabé intermolekulární vazebné síly dovolují molekulám fosfolipidů relativně vol-
ný pohyb. Cholesterolové molekuly v hydrofobních částech fosfolipidů ovlivňují tekutost 
membrány, jež dovoluje průnik látek lipofi lních. Představujeme si, že se lipofi lní látky při 
průchodu biomembránou v lipofi lní vrstvě rozpustí. Do fosfolipidové dvouvrstvy jsou zasa-
zeny bílkoviny. Ty, které prostupují biomembránou, plní funkci pórů, jimiž pak pasivně 
i aktivně pronikají molekuly látek rozpustných ve vodě. Pro aktivní transport je důležitá 
přítomnost přenašečů.
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Pokud se transport uskuteční po koncentračním spádu, bez nároku na dodání energie, pak jde 
o usnadněnou difuzi. Aktivní transport (funkce sodíkové pumpy – Na+K+ATP-ázy) probíhá proti 
koncentračnímu spádu a s dodáním energie. Mezi nosiči vzbuzuje pozornost P-glykoprotein. Jde 
o transmembránovou pumpu, která zajišťuje efl ux (výstup) cizích látek z buňky. Má význam jak 
pro exkreci toxinů z potravy, potenciálně toxických produktů z ovzduší včetně kancerogenů, tak 
pro farmakoterapii. Je exprimován také v nádorových buňkách a může se podílet na vývoji sekun-
dární rezistence nádoru vůči cytostatické chemoterapii.

○ Pinocytóza 
Umožňuje transport velkých molekul vytvořením výchlipky biomembrány. Výchlipka 
zachytí molekulu látky, vytvoří vakuolu, s jejíž pomocí se molekula transportuje na opač-
nou stranu biomembrány. Tento druh transportu byl prokázán zejména v placentě a v ně-
kterých segmentech střeva.

● Vazba léčiva
Může být důležitá:
● pro kinetiku – vazba na krevní bílkoviny a buňky (vazba transportní – distribuuje lát-
ku nebo metabolit v systémovém řečišti). Jiným příkladem je vazba na buněčné struktury, 
kde se může tvořit určitá rezerva (vazba depotní) a tím nepřímo ovlivní pobyt léčiva v těle 
(tetracykliny vázané na hydroxyapatit zubů a kostí),
● pro farmakodynamiku (vazba na receptory).

Schopnost léčiva tvořit vazby je charakterizována počtem vazebných míst, silou vazby 
(tab. 1.1) a poměrem vázané a volné frakce léčiva (tab. 1.2).

Tab. 1.1 Síla vazby vyjádřená jako množství energie, kterou je třeba vynaložit, aby byla 
vazba rozbita

Základní druhy vazby léčiva Energie (kJ/mol)

kovalentní vazba 200–400

elektrovalentní, iontová (pro elektrolyty) vazba 20

dipólová (pro cukry) vazba 8

polární vazba 2

Tab. 1.2 Vázaná frakce vybraných léčiv v krvi

Léčivo Frakce vázaná v krvi (v % celkového množství léčiva – vázaného 
i volného)

 ampicilin

 tetracyklin 

 warfarin

10–20

65

90–97

Význam některých vazeb v těle: 
● Vazba kovalentní podmiňuje dlouhodobé až ireverzibilní (nevratné, trvalé) účinky, 
které mají význam spíše pro toxikologii. 
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Například vazba orgánofosfátů (nervově paralytické látky) na acetylcholinesterázu vede ke zne-
hodnocení tohoto enzymu a k dlouhodobým cholinomimetickým účinkům.

● Vazba na plazmatické bílkoviny (albuminy, glykoproteiny, lipoproteiny) vede ke vzni ku 
komplexů s velkou molekulou, které nemohou pronikat biomembránami. Je nespecifi c-
ká (farmakologicky němá), reverzibilní (dočasná), dynamická a kompetitivní. Přívlastek 
„dočasná a dynamická“ znamená, že s distribucí volné frakce z krevního řečiště do tkání 
se plynule uvolňují další molekuly z vazby na plazmatické bílkoviny tak, aby se neustále 
obnovovala dynamická rovnována mezi volnou a vázanou frakcí:

L + P ↔ LP
L – volné léčivo, P – bílkovina, LP – komplex léčiva + bílkovina

Kompetitivní charakter vazby znamená, že léčiva s vysokou vazebností mohou o vazbu 
na plazmatickou bílkovinu soutěžit. Pokud byl počet vazebných míst saturován, pak může 
docházet k významnému nárůstu volné frakce léčiv a k neúměrnému vystupňování tera-
peutického účinku až k toxicitě (sulfonamidy vs.  warfarin).
● Vazba na krevní buňky, event. kinetika určitých léčiv v krevních buňkách je poklá-
dána za model procesů, které se odehrávají v cílové tkáni (vstup – infl ux, výstup – efl ux, 
aktivace na účinné metabolity). Takový model je možno prakticky využít.

Například metotrexát užívaný při maligních onemocněních a těžké psoriáze vstupuje do intra celulárního 
prostoru, kde blokuje určité enzymy nutné k tvorbě nukleotidů. Zároveň se bioaktivuje metabolickou 
přeměnou na vysoce účinné polyglutamáty. Nízká koncentrace intracelulárních polyglutamátů meto-
trexátu predikuje nedostatečný účinek a zároveň může upozornit na skutečnost, že se nemocný neřídí 
doporučeními lékaře (LP neužívá pravidelně v předepsané dávce podle návodu lékaře). Nespolupráce se 
označuje obecným termínem „non-compliance“. Dá se prokázat pomocí erytrocytů.

● Vazba ve tkáních – depotní. Tetracyklinová antibiotika se váží na hydroxyapatit v zu-
bech (1. i 2. dentice) a kostech. Důsledkem je diskolorace a zvýšená kazivost zubů, poru-
cha růstu dlouhých kostí. Podání těchto antibiotik je proto kontraindikováno v těhotenství 
a u dětí do 8 let.
● Vazba na receptory je popsána v oddílu věnovaném farmakodynamice.

1.4.2 Farmakokinetické děje
● Absorpce

Způsoby a cesty podání léčiva:
● Lokální (místní) podání je určeno pro místní účinek (v místě podání). Takto se podá-
vají roztoky, emulze, suspenze, zásypy, masti, pasty, které se aplikují na kůži, sliznice 
(oko, nos) nebo do tělních dutin. Absorpce (do krve), lze-li ji prokázat, dosahuje nízkého 
stupně, ale je třeba ji brát v úvahu jako příčinu možných nežádoucích systémových reakcí 
za abnormálních podmínek. 

ABSORPCE je defi nována jako transport rozpuštěného léčiva z místa podání do krve. 
Uplatňuje se u všech způsobů podání s výjimkou intravenózního a intraarteriálního. 
Rychlost a mohutnost absorpce záleží na místě a cestě podání.

ABSORPCE je defi nována jako transport rozpuštěného léčiva z místa podání do krve. 
Uplatňuje se u všech způsobů podání s výjimkou intravenózního a intraarteriálního. 
Rychlost a mohutnost absorpce záleží na místě a cestě podání.
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Například kůže novorozenců je pro transport léčiv podaných místně více propustná. V takovém 
pří padě může plazmatická koncentrace vstřebané látky dosáhnout hodnoty, která se projeví systé-
movými farmakologickými účinky, např. účinek glukokortikoidů podaných v masti, aplikované na 
větší plochu kůže. 

● Celkové podání je určeno pro systémový účinek, který se týká celého tělesného systé-
mu nebo jeho částí. Systémový účinek je dán rychlostí absorpce a podílem podané dávky, 
který byl vstřebán do systémového oběhu.

Podle místa vstupu může být: enterální (do trávicího systému), a to per os (perorální, 
ústy) a per rectum (perrektální, do konečníku). Ostatní cesty podání jsou parenterální 
(s obejitím trávicího systému).

○  Enterální cesty podání
–  Podání ústy, perorální, je přirozenou cestou. Účinek se obvykle projeví do 30 minut. 

Léková forma (tablety, tobolky) se v GIT rozpadne a uvolní účinnou látku, která se roz-
pustí v trávicích šťávách a při kontaktu se sliznicí GIT (největší absorpční plochu před-
stavuje tenké střevo) se absorbuje. Nejčastějším transportem je pasivní difuze. Látky silně 
disociované a v tucích nerozpustné se vstřebávají málo.

Léčivo se vstřebává do portálního řečiště, bývá extrahováno játry, kde se metabolizuje. 
Z hepatocytu se dostává zpět do sinusoidů a posléze do systémového řečiště. V ledvinách pod-
léhá exkreci. Některá léčiva (metabolity) z hepatocytu přecházejí do žluče. Žlučí se dostávají 
zpět do GIT, kde se mohou za určitých podmínek reabsorbovat do portálního řečiště. 

Například u metabolitů – konjugátů – se tak stane po odštěpení zbytků kyseliny glukuronové, sírové 
aj. na základě enzymatické aktivity střevních bakterií. Důsledkem je zvýšení plazmatické koncentrace 
mateřské látky v systémové krvi s každým novým enterohepatálním cyklem účinné látky (obr. 1.8). 

– Podání bukální (do prostoru mezi tváří a dásní formou tablety) dává podobné výhody 
jako podání sublinguální. 
– Podání per rectum (do konečníku, čípky, klyzma): přibližně polovina dávky se dostává 
do dolní duté žíly, druhá polovina do portálního oběhu. Účinek je rychlejší a silnější ve 
srovnání s podáním ústy.

○  Parenterální cesty podání
– Podání intravenózní (i.v. – injekce, infuze), celá dávka podaného léčiva se dostává přímo do 
žilního oběhu, absorpce chybí. Určitá frakce léčiva může být extrahována a podléhat účinku 
prvního průchodu plícemi. Při rychlé aplikaci se vytváří „koncentrační vlna“, která může pře-
výšit požadovanou terapeutickou koncentraci a vyvolat intenzivní až nežádoucí reakci. 

Například vankomycin při i.v. podání jako bolus vyplavuje nealergickým mechanismem histamin 
z mastocytů. Důsledkem je „red man syndrom“ (syndrom rudého muže) podle zarudnutí horní po-
loviny těla a s rizikem kolapsu. Proto se vankomycin podává v 60minutové infuzi.

Po i.v. podání se účinek dostavuje do 2 minut.

Poznámka: Požadavky na lékovou formu pro i.v. podání – léčivo musí být dokonale rozpuštěno ve 
vodě. Roztok bývá obvykle izotonický (hypertonického roztoku se používá např. k léčbě edému, 
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hypotonický roztok způsobuje hemolýzu), musí být apyrogenní a sterilní. Jako rozpustidlo se použí-
vá Aqua pro injectione, Aqua pro infusione. 

–  Podání intraarteriální (i.a.) je podobné předchozímu s tím rozdílem, že v cílovém orgá-
nu lze účinnou koncentraci navodit rychle a beze ztrát způsobených extrakcí orgány. 

Takto se podávají např. vazodilatancia při tepenné embolii nebo rtg-kontrastní latky k zobrazení 
arteriálního řečiště. Cytostatika s vysokou jaterní extrakcí se podávají do a. hepatica k ovlivnění 
jaterních metastáz kolorektálního karcinomu. Předpokládá se určitá selektivita: zatímco normální 
hepatocyty jsou vyživovány zejména portální krví, maligní buňky jsou závislé na krvi arteriální. 
Další výhodou je místní účinek bez systémové toxicity (nežádoucí vliv na kostní dřeň aj.). Nevýho-
dou může být fi brotická přestavba jaterní nebo biliární tkáně.

– Podání intramuskulární (i.m. – inj.) přivádí tekutou lékovou formu s léčivem do svalu, 
odkud se vstřebává cestou krevních a lymfatických kapilár do systémového řečiště. 
Léčivo může pronikat velkými a početnými póry mezi endotelovými buňkami kapilár 
ve svalu. Takto se vstřebávají léčiva rozpustná v tucích i ve vodě. Po intramuskulárním 
(i.m.) podání se účinek obvykle dostavuje do 10–15 minut. 

Obr. 1.8 Enterohepatální cirkulace 
Některá léčiva jsou v hepatocytech metabolicky přeměněna. Metabolity a částečně i mateř-
ská látka přecházejí zpět do sinusoidů a do systémového řečiště. Vylučují se ledvinami. Další 
podíly se vylučují žlučí do GIT, kde je metabolit (konjugát) činností bakterií dekonjugován 
a reabsorbován zpět do portálního řečiště, aby opětovně podstoupil tentýž cyklus. Do systé-
mové krve unikne jen část z podílu mateřské látky a metabolitu, který se s opakováním cyklu 
neustále zmenšuje. Důsledek je přetrvávání plazmatické koncentrace mateřské látky.
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Rychlost vstřebání je možno ovlivnit úpravou molekuly nebo lékové formy. 

Například prodloužení absorpce, opoždění nástupu účinku i prodloužení doby jeho trvání se dosa-
huje zvětšením molekuly ( prokain-G-penicilin), lékovou formou suspenze (benzatin-G-penicilin). 
Rychlost vstřebání závisí také na krevním průtoku svaly: při svalové činnosti se zvyšuje; při one-
mocnění, které snižuje prokrvení svalů (kolaps, selhávání srdce), je absorpce ze svalu nespolehlivá, 
nelze ji doporučit.

Poznámka: Požadavky na lékovou formu pro i.m. podání – kromě léčiv rozpuštěných ve formě roz-
toků je možno podat suspenzi nebo emulzi. Léková forma musí být apyrogenní, sterilní, izotonická, 
izoacidní (pro nebezpečí aseptické nekrózy).

– Podání subkutánní (s.c. – inj., implantační tablety) je podobné předchozímu i.m. podání. 
Po subkutánním (s.c.) podání se účinek dostavuje do 15–20 minut (prokrvení podkoží je 
méně vydatné ve srovnání se svaly).
– Podání sublinguální (pod jazyk – roztoky, kapky, tablety) je vhodné pro léčiva 
lipofilní. Léčivo se rychle distribuuje do systémového řečiště přes bohatou cévní pleteň 
pod jazykem a uniká jaterní extrakci a metabolické přeměně. 

Touto cestou se podává například  nitroglycerin.

Po sublinguálním podání se účinek dostavuje do 2 minut.
– Podání intrathekální (do subarachnoidálního prostoru) se používá v případě, kdy je 
třeba obejít nedostatečnou propustnost hematoencefalické bariéry pro dané léčivo.

Při dětské akutní lymfoblastické leukemii mohou lymfoblasty přežívat za hematoencefalickou 
bariérou a stát se zdrojem relapsu onemocnění. Cytostatikum metotrexát podaný i.v. nevytváří za 
touto bariérou dostatečně účinné koncentrace, i když jeho plazmatické koncentrace jsou dostateč-
né k likvidaci blastů v jiných tělesných oddílech. Proto je na úvod léčby metotrexát aplikován i.v. 
infuzí a současně intrathekálně. 

– Podání transdermální (na kůži – forma náplasti) předpokládá absorpci přes kůži do 
cév v podkoží. Je určeno pro léčiva lipofilní. Rychlost a mohutnost absorpce závisí 
na permeabilitě kůže (tloušťce vrstvy). Narůstá v následujícím pořadí: ploska nohy 
< předloktí < kůže hlavy < skrotum < kožní plocha za uchem (nejvhodnější pro aplikaci 
náplastí obsahujících léčiva s antiemetickým účinkem). Permeabilitu kůže je možno zvý-
šit okluzí (neprodyšným obvazem přiloženým na místo podání).

Pro transdermální podání se používají náplasti s prodlouženým uvolňováním léčivé 
látky (nitroglycerin, skolopamin). 
– Podání inhalační se využívá jak pro místní účinek vymezený na bronchy, tak pro úči-
nek systémový. Hlavní absorpční plochou je výstelka plicních alveolů. Transport pasivní 
difuzí je velmi rychlý. U těkavých látek se rychlost nástupu i síla účinku blíží i.v. podání. 
Takto se podávají plyny a páry k navození narkózy.

Místní účinek na bronchy spočívá v bronchodilataci a potlačení zánětu u nemocných s astma-
tem a chronickou obstrukční plicní nemocí. Účinné látky jsou rozptýleny v různých vehikulech 
a inhalovány jako aerosoly nebo prášky. Účinky závisejí na typu rozprašovače, protože o tom, 
jaké množství inhalované látky bude dostupné v cílové tkáni (event. se bude absorbovat do sys-
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témového řečiště), rozhoduje velikost vdechovaných částic. Do plicních alveolů pronikají částice 
< 2 μm (jsou dostupné pro systémové účinky). Větší částice ulpívají na sliznici průdušnice a bron-
chů a určují dostupnost léčiva pro účinky na bronchy. Množství léčiva, které zůstává v bronchiál-
ním systému, se označuje jako bronchiální depozice a obvykle představuje 20–40 % podané dávky.

– Podání intranazální (na nosní sliznici pro účinky systémové) se užívá pro peptidické 
hormony, kalcitonin, nově pro inzulin,  antidiuretický hormon ve formě nosního spreje.

Nutnou podmínkou pro absorpci léčiva z GIT je rozpad lékové formy (dezintegrace) a rozpuštění 
aktivní látky (disoluce). Ve většině případů absorpce probíhá jako volná difuze lipofi lní molekuly. 
Pro ionizovatelné molekuly je důležitý vztah mezi pK a pH prostředí. Jiné látky jsou absorbovány 
mechanismy usnadněné difuze nebo aktivního nosičového transportu. Fyziologické faktory, které 
ovlivňují absorpci, jsou především rychlost vyprazdňování žaludku, motilita střev a průtok krve 
gastrointestinálním traktem. Absorpce může být ovlivněna potravou a současně podanými LP. Cíle-
ně se rychlost absorpce modifi kuje lékovou formou. 

● Distribuce 

O distribuci rozhodují fyzikálně-chemické vlastnosti léčiva (velikost molekuly, rozpustnost 
v tucích, ionizovatelnost v závislosti na pH prostředí, schopnost vázat se na bílkoviny) 
a rychlost perfuze orgánů a tkání krví. Rozpustnost léčiva ve vodní a tukové fázi určuje jeho 
rozpouštění ve vodě extracelulární, intracelulární a v tukové tkáni (obr. 1.9).

Voda extracelulární zahrnuje např. krevní plazmu, intersticiální tekutinu, lymfu, likvor 
aj. V dobře perfundovaných orgánech (mozek, srdce, ledviny, játra, plíce) se vytvoří vy-
soká koncentrace léčiva, a to dříve než v orgánech špatně perfundovaných (tuková tkáň, 
kosti). 

V distribuci léčiv hraje důležitou roli hematoencefalická bariéra (přenos látek z krve 
do extracelulární tekutiny CNS), jako součást systému encefalických bariér (obr. 1.10). 
Prostup přes tyto bariéry se děje zejména pasivní difuzí (léčiva rozpustná v tucích) a aktiv-
ním transportem. 

Přes hematoencefalickou bariéru dobře pronikají např. chloramfenikol, rifampicin, chinolony 
a psychofarmaka. Prostupnost bariéry závisí na věku (u dětí s nízkým postnatálním věkem je vyšší) 
a fyziologickém stavu (vlivem zánětlivých změn v CNS se zvyšuje).

Přímé měření rozsahu distribuce léčiva metodami jako gamascintigrafie, magnetická 
rezonance, pozitronová emisní spektrometrie nebo mikrodialýza spadá do oblasti pre-
klinického a klinického výzkumu. V klinické praxi se rozsah distribuce zjišťuje nepřímo 
stanovením koncentrací léčiva v krvi. 

Pokud rozpustíme v neznámém objemu vody v nádrži známé množství nějaké látky 
a změříme její koncentraci, zjistíme objem vody jako poměr množství látky a její kon-

DISTRIBUCE je obousměrný transport léčiva mezi krevním řečištěm a tělesnými 
orgány nebo tkáněmi. Distribuci je možno hodnotit ze dvou hledisek: jako dynamic-
ký děj, kdy nás zajímá rychlost, s jakou je léčivo distribuováno do jednotlivých částí 
organismu, a jako rovnovážný stav tímto dějem vytvořený, tj. rozsah distribuce, který 
je charakterizovaný rovnovážnými koncentracemi léčiva v různých částech organismu.

DISTRIBUCE je obousměrný transport léčiva mezi krevním řečištěm a tělesnými 
orgány nebo tkáněmi. Distribuci je možno hodnotit ze dvou hledisek: jako dynamic-
ký děj, kdy nás zajímá rychlost, s jakou je léčivo distribuováno do jednotlivých částí 
organismu, a jako rovnovážný stav tímto dějem vytvořený, tj. rozsah distribuce, který 
je charakterizovaný rovnovážnými koncentracemi léčiva v různých částech organismu.
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centrace. Podobně je možné  distribuční objem léčiva získat jako poměr mezi množstvím 
léčiva v organismu a jeho koncentrací v krvi:

Vd = množství léčiva v těle
c

Přeuspořádáním vztahu dostaneme: množství léčiva v těle = Vd 
. c.

Pokud by bylo léčivo v organismu homogenně rozptýleno, byla by ve všech orgánech 
a tkáních stejná koncentrace jako v krvi a  distribuční objem zjištěný s využitím koncent-
race v krvi by odpovídal reálnému distribučnímu objemu. Ve skutečnosti se léčivo distri-
buuje nerovnoměrně, a  distribuční objem je tedy zdánlivý objem, ve kterém by se muselo 
množství léčiva přítomné v těle homogenně rozptýlit, aby bylo dosaženo stejné koncent-
race léčiva jako v krvi. Jednotkou distribučního objemu je litr (L). Na základě porovnání 
distri bučního objemu léčiva vztaženého k tělesné hmotnosti s podobně vyjádřenými 
objemy tělních tekutin je možné posoudit, do kterých částí organismu léčivo proniká 
(tab. 1.3). Nízké hodnoty Vd a vysoké koncentrace v krvi mají léčiva s nízkou rozpust-

Obr. 1.9 Objemy tělesné vody u 70kg člověka (podrobný popis viz text)


