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Predmluva

Posledni ucelena monotematicka prace zabyvajici se problematikou far-
makokinetiky byla publikovana pted dvaceti lety. Od té¢ doby farmakoki-
netika neobycejné pokrocila, a proto nebylo mozné s odstupem mnoha let
doplnit pouze nékteré kapitoly dfive publikovanych praci. Se spoluautory
jsme se rozhodli utfidit a sepsat prednasky a seminare konané ve Farma-
kologickém ustavu Lékaiské fakulty Masarykovy Univerzity v Brné do
rukopisu, ktery nyni drzite v rukou jiz jako knihu. Pivodni rukopis byl
vSak mnohem delsi a z technickych divodi nemohl byt vydan jako celek.
Vétime, ze v dalSich letech na spiSe obecnou farmakokinetiku navaze
klinicka farmakokinetika, ktera by pfinesla objektivni metody hodnoceni
1é¢ivych pripravka u zdravého ¢i nemocného jedince.

Nekter¢ kapitoly se na prvni pohled budou zdat pfili$ rozsahlé, po bliz-
§im ,,ohledani* vSak Ctenaf zjisti, Ze nejsou nabité fakty. Pomérmne¢ velky
rozsah knihy zptsobila snaha umoznit ¢tenafi, aby se podival na problema-
tiku moderni farmakokinetiky ze v§ech moznych hledisek, podobné¢ jako si
prohlizi umélecké dilo sbératel. Pozorovano z riznych stran se jevi jinak,
presto jde stale o tentyz umélecky predmét, ktery je 1épe pochopen po spo-
jeni rozli¢cnych pohledi v jeden jediny.

Struktura knihy je pon¢kud odlisna od obvyklého ¢lenéni latky podob-
nych spist. Byla volena tak, aby kniha obsahovala co mozna nejptehled-
néjsi informace o dané problematice. Doufame, Ze zvolena cesta popisu far-
makokinetickych déjti bude ¢tenaiim vyhovovat.

Kniha je urcena predevsim vysokoskolskym posluchactim zakladni a kli-
nické farmakologie humanniho ¢i veterinarniho I¢katstvi a farmacie. Mtize
byt vSak pfinosna vSem, ktefi se o danou problematiku blize zajimaji. Do
jaké miry se to podatilo, ponechavame soudu odborniku, studentt i laiku.
Prosime vés, abyste nam sd¢lili sviij nazor, ktery by ndm pomohl odstranit
chyby a nedostatky pro ptipadné dalsi vydani knihy. Dotazy, pfipominky ¢i
napady zasilejte, prosim, na adresu dostalekm(@canada.com.

Za zaslané pripominky predem dékujeme.
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1  Fyziologické faktory ovliviiujici proces
absorpce 1é¢iv

Systémova absorpce 1€Civ je zavisla na fyzikalné-chemickych vlastnostech
1é¢iva a na anatomicko-fyziologickych vlastnostech mista absorpce. Tyto
faktory jsou dulezité pro technologickou pfipravu léc¢ivého piipravku,
ktery bude podan do organizmu. Samotna technologie 1é¢iv je védni obor,
ktery se zabyva slozenim, formulaci, vyrobou, hodnocenim a jisténim
jakosti 1é¢ivych piipravkl individualné nebo hromadné pripravenych.
Studuje podminky, za nichz je mozné 1é¢iva a pomocné latky pretvaret na
1é¢ivé pripravky, pravidla, kterymi se tyto procesy fidi, a vztahy 1éCivych
ptipravki k uc¢inku v nich aplikovanych [éciv.

1.1 Fyzikalné-chemické vlastnosti 1é¢iv

Osud léciva v organizmu je z velké Casti zavisly na fyzikalné-chemic-
kych vlastnostech 1éciva, které vétSinou musi projit z mista aplikace
pres systémovou cirkulaci az k mistu svého farmakologického uc¢inku.
Prekazkou miize byt téz jeho vazba na bunécné struktury a makromole-
kuly, nejcastéji na plazmatické a tkanové bilkoviny. Vyjimku tvoii samo-
ziejme 1éCiva, ktera jsou podavana lokalné ptimo do mista ptisobeni, ale
i zde je nutno pocitat s tim, ze musi ve snaze dosdhnout specifickych
receptorovych struktur proniknout lokalnimi bariérami. Obecné tedy
muzeme fici, Ze pohyb 1éCiva v organizmu zavisi zejména na velikosti
a tvaru molekuly, rozd¢lovacim koeficientu mezi vodnou a nepolarni
fazi, liposolubilité, acidobazickych vlastnostech a vazbé na bilkovinné
struktury organizmu.

1.1.1 Velikost a tvar molekuly 1é¢iva

VétSina terapeuticky pouzivanych lé¢iv ma molekulovou hmotnost od
100 do 1000 Da. Mezi klinicky pouzivana 1éCiva s nejmensi molekulovou
hmotnosti fadime naptiklad oxid dusny ¢i lithium. Vétsich molekulovych
hmotnosti dosahuji peptidy, malé peptidy maji hmotnost kolem 1000 Da,
velké i pfes 10 000 Da. Jen zcela vyjimeéné jsou do organizmu podavana
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1é¢iva, jejichz molekulova hmotnost je jest¢ vyssi; napiiklad tromboly-
tické enzymy maji molekulovou hmotnost kolem 50 000 Da.

1.1.2 Acidobazické vlastnosti 1é¢iva

Vétsina 1é¢iv podavanych do organizmu jsou slabé kyseliny nebo slabé
baze, které se mohou v zavislosti na pH prostiedi vyskytovat v ionizované
¢i neionizované formé. Struktura molekuly urcuje, zda a v jakém prostiedi
zlstane 1é¢ivo natolik apolarni, tj. liposolubilni, aby mohlo prochazet lipoid-
nimi bunéénymi membranami. Liposolubilita je spole¢nou vlastnosti 1é€iv,
ktera dobte pronikaji hematoencefalickou bariérou a ovliviiuji funkce CNS,
pripadné prostupuji placentarni bariéru a mohou vice ¢i méné ovlivnit orga-
nizmus plodu. Znakem charakterizujicim liposolubilitu ¢i hydrosolubilitu
leciva je hodnota disociacni konstanty (pK,), tj. pH, pfi kterém je 50 %
lé¢iva v ionizované podobé. lonizovand, disociovana forma 1éCiva je hyd-
rosolubilni a lipoidnimi membranami neprostupuje, zato se dobfe rozpousti
v polarnim vodném prostedi krve a intersticialni tekutiny.

Podle Bronstedovy teorie kyselin a zasad jsou kyseliny takové latky, které
uvolnuji proton (AH), a baze jsou naopak latky, které proton ptijimaji (B).
Silu kyselin a zasad lze charakterizovat disociacni konstantou (pK,), ktera
udava pomér mezi disociovanymi a nedisociovanymi molekulami. U slabych
kyselin je protonovana forma neionizovana [AH], u bazickych latek je ionizo-
vana [BH]. Vztah mezi pH a disocia¢ni konstantou a pomérem ionizované
aneionizované frakce je dan Hendersonovou-Hasselbalchovou rovnici:

AH S A-+H*Y B+H" S BHY
- [AH]

pK, = pH + log ([A‘]) [1.1]
- [BH']

pK, = pH + log ( [B] ) [1.2]

Je-1i pH prostiedi rovno disociacni konstanté molekuly Iéciva (pK)), je
50 % léciva ve formé ionizované a 50 % ve formé neionizované. U latky
kyselé povahy plati, ze ¢im je pH vyssi (prostiedi je zasaditejsi), je vyssi
1 ionizace latky — tim je dana samoziejme i vEtsi rozpustnost takové latky ve
vodném prostiedi. Léciva s charakterem slabych kyselin obsahuji ¢asto ve
své molekule karboxylovou skupinu. Naopak je tomu u zasad, tedy latek
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bazické povahy. Cim je pH nizsi (prostfedi je kyselejsi), je vyssi i jejich ioni-
zace, a tim je rozpustnost slabych zasad vétsi. LéCiva s charakterem slabych
bazi mivaji nejcastéji ve své molekule aminoskupinu, bazicky dusik.

Tab. 1.1 Disociacni konstanta vybranych léciv (Rekker et al., 1993)

Lécivo pKa
atropin 9,90
cimetidin 6,80
diazepam 3,30
diltiazem 8,91
difenylhydramin 9,00
disopyramid 10,40
fenobarbital 7,44
fenytoin 8,30
furosemid 3,90
haloperidol 8,30
chloramfenikol 11,03
chlorothiazid 9,50
chlorpromazin 9,30
imipramin 9,50
lidokain 7,94
prokainamid 9,40
propafenon 9,30
tetrakain 8,49
trimetoprim 7,20
verapamil 9,04

Z Hendersonovy-Hasselbalchovy rovnice mtizeme odvodit pomér distri-
buce slabych kyselin a slabych zdsad mezi moc¢i a plazmou. Pro pomér
moc¢/plazma (U/P) plati:

pro slabé¢ kyseliny

U =1 + 1opHmo¢ - pKa [1.3]

; 1 + 1opHplazma —pKa,

pro slabé baze
U 1 + 10rKa-pHmot ) [1.4]

P 1+ 10rKa-pHplazma
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1.1.3 Rozdélovaci koeficient mezi vodnou a nepolarni fazi

Pro rychlost prostupu 1éciv ptes biologické membrany je dilezita jejich
rozpustnost v tucich a s tim souvisejici hodnota rozd¢lovaciho koefi-
cientu. Rozdélovaci koeficient mezi vodnou a nepolarni fazi udava pomer,
v jakém se 1€¢ivo rozdéli mezi lipidovou dvojvrstvu biomembrany a vod-
nou fazi. Rozdélovaci koeficient se zjistuje v experimentalnim prostiedi
voda, pfesnéji pufr o daném pH/n-oktanol.

1.2 Vyznam bunééné membrany pro ucinek 1é¢iv

Biologicka membrana, biomembrana, tvoii mezibunééné rozhrani nebo
i rozhrani mezi nitrobunéénymi strukturami. Jedna se o 610 nm silnou
bunécnou strukturu, tvofenou dvouvrstvou polarnich lipida, do niz jsou
zaclenény membranové bilkoviny. Pfitomné lipidové molekuly jsou amfi-
filni, tj. jeden konec je hydrofilni a druhy je hydrofobni; polarni lipidy jsou
orientovany tak, ze jejich hydrofobni fetézce sméfuji dovniti membrany
a hydrofilni polarni hlavice sméfuji ven, kde dochazi k jejich interakci
s vodou. Diky interakcim hydrofobnich fetézct je tato struktura pomérné
stabilni, pficemz jednotlivé molekuly polarnich lipidi se mohou volné
pohybovat do stran, za fyziologickych podminek jsou lipidy ve formée tzv.
dvojrozmérné kapaliny. Takto popisovana struktura odpovida dnes obecné
prijimanému ,,modelu tekuté mozaiky”.

Chemické sloZzeni membran se 1isi podle druhu organizmu i podle dru-
hu membrany, Casto se dokonce podstatné 1isi i sloZeni jednotlivych lipido-
vych vrstev jediné membrany. Bilkoviny tvoii 20—-80 % hmotnosti membrany
a zajist'uji jeji specifické funkce. Membranové proteiny jsou bud’ integral-
ni (prochazeji celou tloustkou membrany), nebo periferni (jsou pfipoje-
ny jenom k povrchu), maji funkci enzymil, pfenasect, iontovych kanald,
receptorti aj. Hlavni funkci membran je oddélit dva kompartmenty, které
se navzajem lisi chemickym slozenim. Buné¢na membrana odd¢€luje intra-
celularni a extraceluldrni prostor, zatimco membrany jednotlivych organel
oddéluji tyto kompartmenty od cytozolu. Na druhé strané, tyto prostory si
navzajem vymeénuji latky a informace. Proto musi membrany umoznovat
fizeny transport molekul a ionti, stejné tak jako ptfenos informace o pii-
tomnosti dulezitych signalnich molekul. Biologické membrany jsou tedy
semipermeabilni, umoziuji priichod nékterych ¢astic, zatimco pro jiné jsou
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nepruchodné. Soucasti membran jsou i nekteré enzymové systémy podi-
lejici se na metabolizmu. K nejvyznamnéj$im fadime ty, které zajistuji
syntézu ATP v procesu membranové fosforylace.

1.2.1 Typy prostupu biologickymi membranami

Biologické membrany tvofi bariéry mezi bunéénymi a nitrobunéénymi
kompartmenty, které maji specifické charakteristiky. Hydrofobni povaha
prostiedi ¢asti biologické membrany je pticinou toho, ze vétSina ve vodeé
rozpustnych latek nepronika membranami. Prostup ostatnich latek probiha
bud’ na zaklad¢ ustaveného koncentracniho gradientu bez dodavky energie
nékolika mechanizmy, nebo i proti koncentra¢nimu gradientu aktivnim
transportem, vyzadujicim energii.

1.2.1.1 Pasivni difuze

Jedna se o d¢j probihajici ve sméru koncentra¢niho gradientu. Hnaci silou
uréujici prostup molekul je koncentracni rozdil volné neionizované formy
lé¢iva na obou strandch membrany, pfipadné transport probiha pomoci
specifickych pfenasect pfitomnych v membrané, na které se transpor-
tovana molekula vaze. Pasivni difuze se déje vzdy bez dodani energie,
1écivo mtze do bunky prostupovat dvojim zplisobem: jak prostou ¢i vol-
nou difuzi, tak facilitovanou ¢i usnadnénou difuzi.

a) Prosta &i volna difuze

Prostou difuzi pronikaji pfes membranu pouze 1é¢iva lipofilni, ptipadné 1é-
¢iva s malou molekulovou hmotnosti (Mr < 150 Da). Léciva s vyss§i mo-
lekulovou hmotnosti (difunduji pouze, pokud jsou dostatecné lipofilni a apo-
larni), 1é¢iva disociovana a 1éCiva vazand na transportni proteiny membranou
difundovat nemohou. Kromé 1éCiv lipofilnich pronikaji prostou difuzi i né-
které mal¢ neutralni molekuly jako O,, CO, a v nékterych pripadech i voda.
Timto zpusobem je vstiebana i vétSina toxickych latek. Rychlost prostupu
pres membranu je dana vztahem:

R,=P.(C,-C,), [1.5]

kde R, je rychlost ptenosu nebo t€z rychlost toku, P je konstanta per-
meability, C, koncentrace prostupovaného léciva na povrchu buniky, C, kon-
centrace prostupovaného lé¢iva na vnitini strané¢ membrany bunky. Z uvede-
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ného vztahu vyplyva, ze pocatecni rychlost piestupu (pii C, = 0) je umérna
v celém koncentranim rozsahu koncentraci C,.

Difuzni tok mize byt vice ¢i méné ovlivnén pozitivnim nebo negativ-
nim nabojem membrany, ktery ovliviiuje pohyb molekul 1é¢iv nesoucich
pozitivni nebo negativni naboj tak, Zze odpuzuje opacné nabité ionty. Vyra-
zem tohoto odpuzovani je transmembranovy potencial. Na membranovych
rozhranich se utvari Donnanova rovnovaha, ptsobici stejné jako membra-
nové rozdélovaci koeficienty. Pokud je 1é¢ivo elektricky nabité, pfipoji se ke
gradientu chemického potencialu jesté gradient potencialu elektrického. Tok
prenosu lé¢iva majici charakter iontu je tedy dan vztahem:

R,=G,. ,F.(E,-E), [1.6]

kde G, je vodivost iontové formy Iéciva ptes membranu, . F je naboj
iontu, E je aktudlni membranovy potencidl a E, je rovnovazny Nernstlv-
-Donnantiv potencial, ktery je v prostiedi T a T}; definovany jako:

R T
E = (T;?) .In (T—?) [1.7]

Schopnost kyselin a zdsad prostoupit pasivni difuzi pes bunéénou membra-
nu zavisi na stupni disociace, o kterém rozhoduje pH prostfedi a pK, molekuly
léciva. Proto se léCiva kyselé povahy vstiebavaji prednostné v zaludku, kde
nedisociuji a mohou pasivni difuzi pronikat pies membrany (vzhledem k malé
absorpcni plose sliznice zaludku je vyznam jen teoreticky) a v proximalni ¢asti
duodena, slaba baze je v kyselém prostredi zaludku disociovana, a tedy ve
formé, kterd ji neumoziuje prostup pasivni difuzi. Vlivem vyssiho pH travi-
cich stav ve stfevé dochézi k deionizaci ionizovaného podilu slabé baze, coz
umozni jeji absorpcei procesem pasivni difuze. Ptikladem téchto procest miize
byt fenytoin, slaba kyselina, ktera bude vykazovat v tabulce 1.3 vyobrazeny
pomér disociované a nedisociované ¢asti v zavislosti na pH prostiedi.

Rychlost pasivni difuze je urcena Fickovym zdkonem, ktery vztahuje
tok T ke koeficientu permeability P, absorp¢ni plose A, sile membrany
S a koncentra¢nimu gradientu, ktery je dan rozdilem koncentraci na obou
strandch membrany (C, — C,):

€, -C)
LT

T=P.A [1.8]
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Tab. 1.2 Hodnota pH vybranych télnich tekutin a organit (Gibaldi a Per-
rier, 1982)

Télni tekutiny a organy PH
arterialni krev 7,40
vendzni krev 7,39
krevni fecisté plodu 7,25
cerebrospinalni mok 7,35
lakrimalni mok 7,21
slzy 7,40
matefské mléko 7,00
sliny 6,40
intranazalni sekret 6,00
moc (Zena) 5,80
mo¢ (muz) 5,70
duodenum 5,50
pot 5,40
intestinum 5,30
zaludek 1,0-3,5

Tab. 1.3 Pomeér disociované a nedisociované casti fenytoinu v zavislosti
na pH prostredi (Schoenwald, 2000)

PH % neionizované frakce % ionizované frakce
6 99,7 0,3
7 96,9 3,1
8 76,4 23,6
8,5 =pK, 50,0 50,0
9 23,6 76,4
10 3,1 96,9
dc (D.A. Kp)
d_t = T (C,-Cy. [1.9]

dC/dt charakterizuje zménu koncentrace 1éCiva v case, D je difuzni koe-
ficient, A je absorpcni plocha, K, je rozdélovaci koeficient, h je tloustka
membrany, (C, — C,) je koncentraéni gradient.



