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    MOTTO:


    „Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift;

    allein die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist.“


    Paracelsus

  


  
    Seznam zkratek


    
      
        
          	
            ABW

          

          	
            adjusted body weight (upravená/korigovaná tělesná hmotnost)

          
        


        
          	
            ACE I

          

          	
            inhibitory angiotenzin-konvertujícího enzymu

          
        


        
          	
            ADA

          

          	
            protilátky proti molekule biologického léčiva (anti-drug antibodies)

          
        


        
          	
            AHR

          

          	
            aryl hydrokarbonový receptor

          
        


        
          	
            ALT

          

          	
            alaninaminotransferáza

          
        


        
          	
            ALP

          

          	
            alkalická fosfatáza

          
        


        
          	
            AST

          

          	
            aspartátaminotransferáza

          
        


        
          	
            AUC

          

          	
            plocha pod křivkou plazmatických koncentrací léčiva včase

          
        


        
          	
            BAV

          

          	
            biologická dostupnost (někdy též značena F)

          
        


        
          	
            BCS

          

          	
            Biopharmaceutical Classification System

          
        


        
          	
            C

          

          	
            koncentrace léčiva vséru

          
        


        
          	
            CAR

          

          	
            konstitutivní androstanový receptor

          
        


        
          	
            Cavss

          

          	
            průměrná sérová koncentrace léčiva vustáleném stavu

          
        


        
          	
            CKD

          

          	
            chronic kidney disease (chronické onemocnění ledvin)

          
        


        
          	
            CKD-EPI

          

          	
            Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (rovnice používaná kodhadu glomerulární filtrace)

          
        


        
          	
            CL

          

          	
            clearance

          
        


        
          	
            CLcr

          

          	
            clearance kreatininu

          
        


        
          	
            Cmax

          

          	
            maximální plazmatická koncentrace léčiva

          
        


        
          	
            Cmin

          

          	
            minimální plazmatická koncentrace léčiva

          
        


        
          	
            Cpl

          

          	
            plazmatická koncentrace

          
        


        
          	
            Css

          

          	
            sérová koncentrace léčiva vustáleném stavu

          
        


        
          	
            Ctrough

          

          	
            údolní koncentrace léčiva

          
        


        
          	
            D

          

          	
            dávka

          
        


        
          	
            DPD

          

          	
            dihydropyrimidin dehydrogenáza

          
        


        
          	
            eGFR

          

          	
            estimated glomerular filtration rate (odhad glomerulární filtrace)

          
        


        
          	
            F

          

          	
            biologická dostupnost (někdy též značena BAV)

          
        


        
          	
            fT˃MIC

          

          	
            čas, kdy koncentrace volné frakce léčiva je nad minimální inhibiční koncentrací

          
        


        
          	
            GIT

          

          	
            gastrointestinální trakt

          
        


        
          	
            GMT

          

          	
            gamaglutamyltransferáza (též GGT)

          
        


        
          	
            GR

          

          	
            glukokortikoidní receptor

          
        


        
          	
            i.m.

          

          	
            intramuskulární podání

          
        


        
          	
            i.v.

          

          	
            intravenózní podání

          
        


        
          	
            IBW

          

          	
            ideální tělesná hmotnost

          
        


        
          	
            INR

          

          	
            mezinárodní normalizovaný poměr tromboplastinového času

          
        


        
          	
            ka

          

          	
            absorpční konstanta

          
        


        
          	
            ke

          

          	
            eliminační konstanta

          
        


        
          	
            KVS

          

          	
            kardiovaskulární

          
        


        
          	
            LBW

          

          	
            tukuprostá váha

          
        


        
          	
            LD

          

          	
            nasycovací dávka

          
        


        
          	
            MD

          

          	
            udržovací dávka

          
        


        
          	
            MIC

          

          	
            minimální inhibiční koncentrace

          
        


        
          	
            MRSA

          

          	
            meticilin rezistentní Staphylococcus aureus

          
        


        
          	
            NAT

          

          	
            N-acetyltransferáza

          
        


        
          	
            OAT4

          

          	
            přenašeč pro organické anionty 4

          
        


        
          	
            pKa

          

          	
            záporný dekadický logaritmus disociační konstanty kyseliny

          
        


        
          	
            p.o.

          

          	
            perorální podání

          
        


        
          	
            PXR

          

          	
            pregnanový xenobiotický receptor

          
        


        
          	
            s.c.

          

          	
            subkutánní podání

          
        


        
          	
            Scr

          

          	
            koncentrace kreatininu vséru

          
        


        
          	
            SPC

          

          	
            souhrn údajů opřípravku

          
        


        
          	
            t

          

          	
            čas vdobě změření koncentrace léčiva

          
        


        
          	
            t1/2

          

          	
            eliminační poločas

          
        


        
          	
            TBW

          

          	
            celková tělesná hmotnost

          
        


        
          	
            TDM

          

          	
            terapeutické monitorování léčiv

          
        


        
          	
            TNF

          

          	
            tumor necrosis faktor

          
        


        
          	
            TPMT

          

          	
            thiopurin-methyltransferáza

          
        


        
          	
            UGT

          

          	
            uridindifosfát glukuronosyltransferáza

          
        


        
          	
            V1

          

          	
            objem centrálního kompartmentu

          
        


        
          	
            V2

          

          	
            objem periferního kompartmentu

          
        


        
          	
            Vd

          

          	
            distribuční objem

          
        


        
          	
            VRE

          

          	
            vankomycin rezistentní enterokoky

          
        


        
          	
            VRSA

          

          	
            vankomycin rezistentní Staphylococcus aureus

          
        


        
          	
            τ

          

          	
            dávkovací interval

          
        

      
    

  


  
    Úvod


    Farmakokinetika se zabývá osudem léčiva vorganizmu. Narozdíl odfarmakodynamiky, která zkoumá vlastní účinek léčiva, tedy např. jeho reakci sdaným receptorem avliv nafyziologické pochody vorganizmu („co dělá léčivo sorganizmem“), se farmakokinetika zabývá absorpcí, distribucí, metabolizací anáslednou exkrecí léčiva zorganizmu (zkratka ADME, „to, co dělá organizmus sléčivem“). Metabolizace aexkrece je někdy souhrnně označována jako eliminace.


    Kromě popisu základních farmakokinetických principů se předkládaná monografie zabývá rovněž principy terapeutického monitorování léčiv (TDM – therapeutic drug monitoring), tedy aplikací farmakokinetiky přiindividualizaci dávek pro konkrétního pacienta svyužitím znalosti hladin léčiva vkrvi. Jedná se ojeden ze základních prostředků personalizované medicíny (léčebných postupů „šitých namíru“ konkrétnímu pacientovi), alze tedy předpokládat další rozvoj této oblasti dobudoucna.


    Tento učební text má zacíl shrnout základy aplikované farmakokinetiky významné pro lékaře, klinické farmaceuty astudenty lékařství afarmacie. Text je pro větší srozumitelnost doplněn četnými příklady. Modelové kazuistiky uváděné vtomto textu jsou zjednodušené případy zklinické praxe. Nejedná se tedy pouze oteoretické didaktické ilustrace, ale opopis reálných situací.

  


  
    1Prostup léčiva biologickými membránami


    Organizmus lze chápat jako soubor různých kompartmentů (oblastí) oddělených semipermeabilními membránami. Vlastnosti membrán ovlivňují pohyb léčiva vorganizmu navšech úrovních farmakokinetiky, ať již se jedná ovstřebání skrz sliznici GIT, přestup zkrve docílového orgánu, kde má léčivo působit, nebo třeba prostup membránou glomerulu zkrve doprimární moči. Pokud je léčivo podáno systémově, zpravidla se rychle distribuuje vkrevním řečišti. Vněkterých orgánech je přechod léčiv zkrve rychlejší díky volnějším spojům mezi buňkami endotelu (játra), jinde jsou spoje mezi těmito buňkami velice těsné (tight junctions) aléčiva musí procházet přes cytoplasmu buněk (hematoencefalická bariéra). Vpřípadě malých molekul chemicky definovaných léčiv jsou to jejich fyzikálně-chemické vlastnosti, které určují, jaké membrány jsou pro léčivo lehce, nebo naopak obtížně prostupné, atak ovlivňují jeho osud vorganizmu. Uvelkých molekul biologických léčiv se při distribuci vorganizmu uplatňují také jejich interakce se specifickými buněčnými receptory (biologické vlastnosti).


    1.1Vlastnosti léčiva ovlivňující jeho prostup biologickými membránami


    1.1.1Velikost molekuly atvar molekuly


    Velikost molekuly je vyjadřována molární hmotností M sjednotkamig/mol, případně vDaltonech (Da). Jedná se pouze orůzné odvození stejné hodnoty, takže 1 Da = 1 g/mol. Velikost různých léčiv se dramaticky liší (tab. 1.1).


    Tab. 1.1 Příklady variability molární hmotnosti léčiv


    
      
        
          	
            Léčivo

          

          	
            M (g/mol)

          

          	
            Indikace

          
        


        
          	
            lithium (Li)

          

          	
            6,9

          

          	
            bipolární afektivní porucha (stabilizátor nálady)

          
        


        
          	
            bikarbonát sodný (NaHCO3)

          

          	
            84,0

          

          	
            metabolická acidóza

          
        


        
          	
            5-fluorouracil

          

          	
            130,0

          

          	
            cytostatikum (antimetabolit pyrimidinů)

          
        


        
          	
            perindopril

          

          	
            368,5

          

          	
            antihypertenzivum (inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu)

          
        


        
          	
            vankomycin

          

          	
            1449,3

          

          	
            antibiotikum (glykopeptid)

          
        


        
          	
            inzulin

          

          	
            5807,6

          

          	
            terapie diabetu mellitu

          
        


        
          	
            trastuzumab

          

          	
            145531,5

          

          	
            terapie karcinomu prsu (protilátka proti receptoru pro epidermální růstový faktor)

          
        

      
    


    Malé molekuly (např. CO2 či voda) alipofilní molekuly (benzen) mohou prostupovat biologickými membránami bez omezení. Větší molekuly potřebují specifické membránové přenašeče, nebo mohou pronikat póry vbuněčné membráně (např. sodíkové kanály). Pokud se jedná omolekuly charakteru polypeptidů, jediná možnost, jak mohou proniknout dobuněk, je endocytóza. To platí třeba pro monoklonální protilátky, které se distribuují dotkání pomocí transcitózy (stejně jako endogenní protilátky jsou najedné straně buňky pohlceny doendozomů avypuštěny nadruhé straně). Dále hraje vněkterých případech významnou roli itvar molekuly, nicméně tato problematika je již nad rámec této monografie.


    1.1.2Lipofilita


    Jako lipofilitu označujeme ochotu molekuly rozpouštět se vnepolárních (organických) rozpouštědlech (benzen, ether atd.). Naopak hydrofilita popisuje ochotu molekuly rozpustit se vevodě, případně jiných polárních rozpouštědlech (etanol, aceton atd.). Lipofilita se často vyjadřuje pomocí logaritmu rozdělovacího koeficientu oktanol/voda – log Po/w. Systém oktanol/voda byl vybrán, protože napodobuje vlastnosti lipofilních biologických membrán (fosfolipidových dvojvrstev) vevodném prostředí organizmu.


    
      Technické provedení testů lipofility pomocí vytřepávání vdělící nálevce je poměrně jednoduché anázorné: zkoumaná molekula se přidá ksoustavě dvou nemísitelných tekutin – vtomto případě polární vody anepolárního oktanolu, anásledně probíhá vytřepávání, při kterém dojde krozdělení molekul látky podle jejich rozpustnosti mezi obě tekutiny. Poukončení třepání, když se opět ustálí rozmezí mezi kapalinami, odebere se vzorek vody ioktanolu azměří se koncentrace zkoumané molekuly vkaždém ztěchto rozpouštědel. Výsledek je prezentován jako logaritmus poměru koncentrace voktanolu akoncentrace vevodě.

    


    Míra lipofility molekuly léčiva významně ovlivňuje jak jeho průnik biologickými membránami, tak celkovou distribuci vorganizmu (viz kap. 3). Plazmatickou membránu lze chápat jako tenkou lipofilní vrstvu tvořenou alifatickými řetězci mastných kyselin fosfolipidů (lipofilní „ocasní“ část molekuly), obklopenou zobou stran hydrofilním prostředím, dokterého jsou molekuly fosfolipidů „zakotveny“ hydrofilními „hlavovými“ částmi. Léčivo tedy musí být pro spontánní prostup touto bariérou dostatečně hydrofilní, aby sekní vůbec dostalo, ale zároveň dostatečně rozpustné vtucích, aby jí mohlo proniknout. Vpraxi při vývoji léčiv se využívá např. Lipinského pravidlo, že pro perorálně podávaný lék má mít log Po/w < 5, aby byl schopen proniknout buněčnou membránou.


    Vpřípadě, že je hodnota log Po/w nízká (pro hydrofilní substance nabývá negativních hodnot) jedná se ohydrofilní sloučeninu, která neprostoupí fosfolipidovou dvojvrstvou, pokud nemá specifický přenašeč. Naopak vysoká hodnota svědčí pro sloučeninu, která se ochotněji rozpouští vlipofilních (nepolárních) rozpouštědlech abude se rozpouštět vbuněčné membráně (může se zde ikumulovat). Problém utěchto léčiv může spočívat vjejich obtížném uvolnění dohydrofilního prostředí (trávenina, krev apod.). Ukázky variability vlipofilitě různých léčiv uvádí tabulka 1.2.


    Tab. 1.2 Variabilita lipofility různých léčiv (zdroj: www.drugbank.ca), uvedené hodnoty se mohou měnit podle podmínek, vekterých byl log Po/w určen (např. teplota)


    
      
        
          	
            Léčivo

          

          	
            log Po/w

          

          	
            Použití

          
        


        
          	
            heparin

          

          	
            –13,2

          

          	
            antikoagulace (snížení krevní srážlivosti)

          
        


        
          	
            amikacin

          

          	
            –7,4

          

          	
            antibiotikum (aminoglykosid)

          
        


        
          	
            vancomycin

          

          	
            –3,1

          

          	
            antibiotikum (glykopeptid)

          
        


        
          	
            ibandronát

          

          	
            –2,1

          

          	
            terapie osteoporózy (antiresorpční léčivo)

          
        


        
          	
            5-fluorouracil

          

          	
            –0,89

          

          	
            cytostatikum (antimetabolit)

          
        


        
          	
            amlodipin

          

          	
            3,0

          

          	
            antihypertenzivum (blokátor vápníkových kanálů)

          
        


        
          	
            azitromycin

          

          	
            4,02

          

          	
            antibiotikum (makrolid)

          
        


        
          	
            amiodaron

          

          	
            7,57

          

          	
            antiarytmikum

          
        

      
    


    Ztabulky 1.2 lze vyčíst mnohé ovlastnostech léčiv. Zjistíme, že amikacin, jako extrémně hydrofilní molekula, nebude pronikat biologickými membránami abude se držet vhydrofilním prostředí extracelulární tekutiny (pokud nebude aktivně vstřebáván pomocí přenašečů, jako např. dobuněk ledvinných tubulů). Naopak amiodaron nebude dosahovat vkrvi ani zdaleka tak vysokých koncentrací jako vtukové tkáni, kde se daleko lépe rozpouští akumuluje. Hydrofilní antibiotika, jako je amikacin nebo vankomycin, dobře ochrání krevní oběh, nicméně nelze je použít pro terapii intracelulárních parazitů. Naproti tomu azitromycin může být použit ikterapii chlamydiových aboreliových infekcí, protože proniká dobuněk velice ochotně. Slipofilitou léčiv významně souvisí jejich distribuční objem (Vd) (viz dále).


    1.1.3Acidobazické vlastnosti


    Vpřípadě, že molekula ztrácí, nebo přijímá proton (pH dependentní ionizace) azískává tím záporný, či kladný náboj, zcela zásadně se zvyšuje její hydrofilita. Ochota kyseliny uvolnit proton, nebo zásady proton přijmout se vyjadřuje disociační konstantou pKa avychází ze strukturních vlastností molekul (chemické funkční skupiny ajejich okolí). Zásady mají pKa > 7 (silné zásady > 11), zatímco kyseliny mají pKa < 7 (silné kyseliny < 3). Většina molekul léčiv patří mezi slabé kyseliny nebo zásady. Pomocí Henderssonovy-Hasselbachovy rovnice potom můžeme vypočítat, jaký je poměr koncentrace ionizovaných aneionizovaných molekul.


    
      [image: image]


      
        Vzorec 1.1 Henderssonova-Hasselbachova rovnice

      

    


    Zuvedené rovnice mimo jiné vyplývá, že pKa se rovná hodnotě pH, při které je 50 % molekul léčiva ionizovaných ([A-]/[AH], resp. [B]/[BH+] se rovná 1). Pokud má látka pKa < 7, ajedná se tedy okyselinu, bude se stoupajícím pH stoupat hodnota log([A-]/[AH]), což vyjadřuje, že stoupá koncentrace ionizovaných molekul naúkor koncentrace molekul neutrálních. Pro zásady pak platí opačné pravidlo.


    Ionizované kyselině nebo zásadě je znemožněno spontánně pronikat biologickými membránami (rozdělovací koeficient log Po/w pro ionizovanou molekulu nabývá extrémně záporných hodnot). Narozhraní kompartmentů tedy vzniká prostředí se semipermeabilní membránou, která propustí pouze nenabitou molekulu. Naobou stranách membrány však může být rozdílné pH, např. kyselé vcytosolu uvnitř buňky amírně zásadité vextracelulární tekutině. Vzhledem ktomu, že volně prostupovat může pouze nenabitá část molekul, dochází kustálení rovnováhy pouze mezi nenabitými molekulami (koncentrace neionizovaných molekul naobou stranách membrány je stejná). Vbuňce se však budou molekuly slabé zásady ionizovat atím bude zpočátku klesat koncentrace nenabité molekuly. Aby byla udržena rovnováha podle Henderssonovy-Hasselbachovy rovnice, budou další adalší nenabité molekuly přecházet zextracelulárního prostoru dobuněk, kde se opět jejich část ionizuje, aje tedy obrazně „vpasti“, protože se nedostane zpět přes plazmatickou membránu (ion trap). Celková koncentrace zásady (ionizované + neionizované molekuly) nastraně membrány snižším pH tedy stoupá oproti prostředí svyšším pH. Matematicky lze tento jev vyjádřit právě pomocí Henderssonovy-Hasselbalchovy rovnice. Vzhledem ktomu, že pKa je veličina určená strukturou molekuly aempiricky zjištěná (vdaných podmínkách neměnná), musí vpřípadě poklesu pH docházet kezměně poměru [B]/[BH+] veprospěch [BH+]. Ukyselin platí opačné pravidlo. Ukázky pKa různých léčiv jsou vtabulce 1.3.


    Tab. 1.3 Variabilita pKa (acidobazických vlastností) vybraných léčiv, (zdroj: www.drugbank.ca), uvedené hodnoty se mohou měnit podle podmínek, vekterých byla pKa určena (např. teplota)


    
      
        
          	
            Léčivo

          

          	
            pKa

          

          	
            Použití

          
        


        
          	
            bikarbonát sodný (NaHCO3)

          

          	
            10,3

          

          	
            metabolická acidóza

          
        


        
          	
            morfin

          

          	
            8,2

          

          	
            analgetikum (anodynum)

          
        


        
          	
            fenobarbital

          

          	
            7,3

          

          	
            antiepileptikum

          
        


        
          	
            methotrexát

          

          	
            4,7

          

          	
            cytostatikum, imunosupresivum (antimetabolit kyseliny listové)

          
        


        
          	
            warfarin

          

          	
            5,8

          

          	
            antikoagulancium (brání syntéze srážecích faktorů)

          
        


        
          	
            kyselina acetylsalicylová

          

          	
            3,5

          

          	
            analgetikum, antipyretikum, antiflogistikum, antiagregans

          
        

      
    


    Ztabulky 1.3 vyplývá, že kyselina acetylsalicylová bude málo disociovaná vkyselém prostředí azačne se tedy vstřebávat již vžaludku, nebo že morfin naopak vžaludku přijme proton abude se vkyselém prostředí koncentrovat (ion trapping – vychytávání azakoncentrování bazických léčiv vkyselém prostředí). Pokud je pacient předávkován methotrexátem apotřebujeme zvýšit jeho vylučování domoči, je základním postupem alkalizace moči (podávání bikarbonátu) stejně jako při otravách jinými látkami povahy slabých kyselin. Navíc se tím významně zvyšuje rozpustnost methotrexátu vevodném prostředí moči azamezí se tak jeho krystalizaci snásledným poškozením ledvin krystalurií.


    Příklad: molekula methotrexátu má pKa cca 4,7, ajedná se tak okyselinu. Proces zakoncentrování tohoto léčiva vmoči je schematicky znázorněn naobrázku 1.1. Je jasně vidět, že při alkalizaci moči (jedno zdůležitých opatření při předávkování methotrexátem) dochází kvýrazně vyšší kumulaci methotrexátu vmoči.


    1.2Způsoby, jakými léčiva pronikají přes biologické membrány


    Molekuly léčiva mohou pronikat dobuňky čtyřmi různými způsoby:


    1.prostou difuzí přes lipidovou dvojvrstvu,


    2.přestupem přes iontové kanály avodní póry (difuzí nebo filtrací),


    3.transportem pomocí membránových proteinů (pokoncentračním spádu, nebo iproti němu zaspotřeby energie),


    4.endocytózou (pinocytóza afagocytóza).


    1.2.1Prostá difuze lipidovou dvojvrstvou


    Jedná se otransport, který probíhá bez spotřeby energie vždy pokoncentračním spádu zoblasti svyšší koncentrací dooblasti snižší koncentrací doustavení rovnovážného stavu, kdy naobou stranách membrány je stejná koncentrace léčiva. Prostou difuzí pronikají přes membránu pouze menší alipofilní molekuly. Mnoho léčiv má charakter slabé kyseliny či zásady. Schopnost prostoupit pasivní difuzí přes membránu je pak závislá nastupni disociace molekuly – prostoupit může pouze nedisociovaná forma léčiva. Disociace pak závisí napKa molekuly anapH prostředí (viz kap. 1.1.3).


    Rychlost pasivní difuze lze vyjádřit pomocí Fickova zákona:


    
      [image: image]


      
        Vzorec 1.2 Fickův zákon. T je difuzní tok (mol×m–2×s–1), P je koeficient permeability (s–1), Aje absorpční plocha (m2), Sje síla membrány (m) aC1 aC2 jsou koncentrace léčiva naobou stranách membrány (mol/m3).

      

    


    Koeficient permeability fosfolipidové dvojvrstvy je vysoký pro lipofilní malé molekuly (které difundují) anízký pro hydrofilní avelké molekuly, které prostupují buď membránovými póry, nebo pomocí specifických přenašečů.


    
      [image: image]
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        Obr. 1.1 Eliminace methotrexátu (pKa=4,7) domoči. Při pH moči 5 (a) je koncentrace methotrexátu vmoči výrazně nižší než vplazmě, neboť koncentrace ionizované molekuly je pouze 2krát větší než koncentrace neionizované. Oproti tomu při alkalizaci moči napH 7 (b) je celková koncentrace methotrexátu vmoči mnohem vyšší (konkrétně 67krát) než při pH 5, neboť je zde 100krát větší množství ionizované složky, která neproniká zpět dokrve.

      

    


    1.2.2Difuze přes iontové kanály amembránové póry


    Přes uvedené principy nemusí vněkterých případech být biologické membrány zcela nepropustné pro hydrofilní molekuly. Při řadě fyziologických procesů naopak velice rychle přestupují přes buněčné membrány velká množství iontů (Na+, K+, Ca2+ atd.), jenž jsou vzhledem kesvému náboji velice polární. Děje se tak pomocí iontových kanálů. Tuto cestu mohou využívat iněkterá léčiva (např. lokální anestetika pomocí sodíkových kanálů). Iontové kanály mají určitou selektivitu danou velikostí póru (nepropouští větší molekuly) ajejich nábojem (přes sodíkový kanál nemůžou procházet negativně nabité molekuly). Iontové kanály se mohou uzavírat aotevírat, což mění dramaticky propustnost membrány pro daný iont, ale iléčiva, která využívají tuto cestu transportu dobuňky. Např. lokální anestetika budou ochotněji pronikat dointenzivně drážděného nervu, neboť vprůběhu jednotlivých akčních potenciálů bude sodíkový kanál otevřený.


    Vorganizmu se rovněž vyskytují membránové póry, které nemají funkci iontových kanálů aumožňují prostup hydrofilních molekul. Např. střevní stěna je propustná pro molekuly < 400 Da (póry velikosti 0,6−0,8 nm), endotel krevních kapilár je propustný pro molekuly < 50 kDa (3,0 nm). Stejně jako vpřípadě pasivní difuze není při přestupu přes membránové póry aiontové kanály třeba dodávat energii.


    1.2.3Filtrace


    Filtrace je nespecifický přestup přes póry poháněný tlakovým gradientem. Uplatňuje se např. při glomerulární filtraci, kdy jsou doprimární moči filtrovány molekuly menší než albumin (< 67 kDa). Selektivita je zde určena především velikostí pórů azčásti jejich nábojem. Tento princip se rovněž uplatňuje při náhradě renálních funkcí pomocí hemofiltrace. Energie pro tento způsob přestupu je čerpána zhydrostatického tlaku vytvářeného pumpou dialyzačního přístroje.


    1.2.4Transport pomocí membránových proteinů


    Přenos léčiv přes membránu pomocí transportních proteinů probíhá následujícím mechanizmem: nejprve je nutné, aby došlo krozpoznání přenášené molekuly (ligandu) transportním proteinem akvazbě ligandu naprotein; vazba ligandu pak vyvolá konformační změny proteinu, které vedou ktranslokaci ligandu nadruhou stranu membrány; nakonec musí dojít kuvolnění ligandu zvazby akobnově původní konformace transportního proteinu. Tento proces může probíhat bez dodání energie – pasivní transport neboli tzv. facilitovaná difuze, nebo sdodáním energie – aktivní transport.


    Buď se jedná opřenos jednoho ligandu – uniport, nebo může být přenos jednoho ligandu spřažen se současným přenosem jiného ligandu – pak mluvíme osymportu (přenos obou ligandů probíhá stejným směrem) či antiportu (přenos ligandů probíhá opačným směrem). Často vtakovém případě přechází jeden ligand pokoncentračním spádu adodává energii pro transport druhého ligandu proti koncentračnímu spádu.


    Přenašeče mají dvě důležité vlastnosti: specifitu asaturabiltu. Specifita určuje nároky nastrukturu ligandu – jinými slovy, čím je vyšší specifita, tím je nižší počet ligandů, se kterými transportní protein vstupuje dointerakce. Saturabilita určuje maximální kapacitu přenosu přes biologickou membránu, která může být určena počtem přenašečů. Buňky mohou přenašeče internalizovat, nebo naopak umístit domembrány atím zvyšovat či snižovat transportní kapacitu pro daný ligand (např. glukózu). Vpřípadě, že je najedné straně membrány tolik ligandu, že je transportní kapacita membránových přenašečů saturována, dojde kezměně kinetiky přenosu z1. na0. řád (viz kap. 8 Matematický popis farmakokinetických procesů).


    Další důležitou vlastností tohoto typu přenosu je skutečnost, že ligandy také mohou ovazbu natransportér kompetovat avzájemně se ztéto vazby vytěsňovat.


    1.2.4.1 Facilitovaná difuze


    Hnací silou tohoto transportu je, podobně jako uprosté difuze, koncentrační gradient anení třeba dodávat žádnou další energii. Díky membránovým transportérům mohou takto přes membránu prostupovat ilátky snízkým rozdělovacím koeficientem oktanol/voda, které by prostou difuzí přes membránu neprošly.


    1.2.4.2 Aktivní transport


    Aktivní transport vyžaduje dodání energie zejména kuvolnění ligandu zvazby naprotein potranslokaci nadruhou stranu membrány akobnovení původní konformace transportéru. Zdrojem energie bývá nejčastěji hydrolýza ATP, elektrochemický gradient iontů naobou stranách membrány (spřažený transport), energeticky výhodné oxidačně-redukční reakce či světelná energie.


    Jak již bylo řečeno, vpřípadě spřaženého transportu dochází kpřenosu více různých ligandů stejným, nebo opačným směrem. Hnací silou pro tento způsob přechodu je koncentrační gradient jednoho zligandů, druhý ligand potom může přecházet iproti koncentračnímu gradientu. Jako příklad obrovského energetického potenciálu pro tento typ transportu lze uvést gradient sodných iontů. Sodík je nejběžnějším extracelulárním kationtem, zatímco jeho koncentrace uvnitř buněk je nízká. Tento stav je zacenu velké spotřeby ATP udržován Na+/K+-ATPázou, kterou exprimuje vesvé membráně většina buněk lidského těla. Jako příklad využití tohoto gradientu lze uvést např. SGLT transportéry, které přenášejí vrenálních tubulech sodík pokoncentračním gradientu (zmoči dobuněk), spolu sním táhnou iglukózu proti koncentračnímu gradientu azajišťují tak zafyziologických podmínek nulové ztráty glukózy domoči.


    Zhlediska farmakologie jsou zajímavé např. transportéry pro organické kationty, transportéry pro organické anionty askupina transportérů označovaných jako multidrug resistance (MDR). Asi nejvíce studovaný je MDR1 známý tradičně jako P-glykoprotein. P-glykoprotein je obranným mechanizmem před vstupem xenobiotik doorganizmu. Tato efluxní transmembránová pumpa, která je hojně lokalizovaná např. vjátrech, ledvinách, střevech či hematoencefalické bariéře, má nízkou specifitu – interaguje sširokou paletou strukturně odlišných léčiv ahraje tak významnou roli vjejich absorpci (kterou snižuje jejich efluxem zenterocytů zpět dostřevního lumen), distribuci ieliminaci. Substrátem P-glykoproteinu je např. řada cytostatik (aktinomycin, docetaxel, doxorubicin, daunorubicin, etopozid, irinotekan, mitomicin C, mitoxantron, paklitaxel, vinblastin, vinkristin), imunosupresiv (cyklosporin, takrolimus), léčiv používaných vkardiologii (verapamil, diltiazem, amiodaron, digoxin, acebutolol, celiprolol, losartan, atorvastatin), antibiotik (ciprofloxacin, erythromycin), některé opioidy (morfin, loperamid), steroidní látky (hydrokortizon, dexametazon, estradiol), tamoxifen amnoho dalších. Některá léčiva mohou aktivitu P-glykoproteinu inhibovat, nebo naopak indukovat, což může vést klékovým interakcím.


    
      Příklad – nefrotoxicita aminoglykosidů


      Aminoglykosidová antibiotika jsou vproximálním tubulu vychytávána dobuněk adále přecházejí dolyzozomů pomocí transportérů pro zpětnou resorpci bazických oligopeptidů. Vlyzozomech se vlivem kyselého prostředí ionizují, což znemožňuje jejich eflux. Dochází tedy kjejich kumulaci, která může vést až krozpadu lyzozomu anásledně poškození buněk tubulů.

    


    1.2.5Endocytóza


    Endocytóza umožňuje transport velkých molekul vchlípením části membrány. Vchlípený útvar obsahující extracelulární tekutinu sléčivem se pak dostává dobuňky vendozomu, který následně může předat obsah kdegradaci vlyzozomu nebo jej opět vypustit nastejné, nebo opačné straně buňky. Pokud dojde nastraně opačné poopětovné fúzi sbuněčnou membránou kvypuštění léčiva, jedná se otzv. transcytózu. Transcytóza nabývá významu např. při distribuci monoklonálních protilátek adalších velkých molekul biologických léčiv.

  



2Absorpce, vliv lékových forem aaplikační cesty léčiva

Absorpce (vstřebávání) je proces, při kterém léčivo přestupuje zmísta podání (GIT, plíce, kůže, podkoží atd.) dokrevního oběhu pacienta. Jedná se oprvní fázi farmakokinetiky, která je kromě vlastností molekuly léčiva rovněž významně ovlivněna lékovou (aplikační) formou acestou, kterou je léčivo doorganizmu podáváno (perorálně, transdermálně atd.). Léčivo, které se samo osobě rychle vstřebává, může být lékovou formou (retardované tablety, implantáty atd.) uvolňováno pomalu avýsledný vzestup plazmatických hladin potom odpovídá pomalé absorpci. Tím je zajištěná delší doba působení zpravidla uléků, které se rychle vylučují zorganizmu. Naopak látky, jež kvůli svým fyzikálně-chemickým vlastnostem obtížně procházejí přes biologické membrány, mohou být pomocí speciálních lékových formulací facilitujících vstřebávání lépe/rychleji absorbovány. Uintravenózních lékových forem absorpční fáze zcela chybí.

Oabsorpci lze hovořit ivpřípadě, kdy léčivo proniká např. kůží klokálnímu místu účinku (nemusí nutně procházet krví), např. lokální anestetika při povrchové anestezii, antiflogistika veformě gelu při aplikaci nabolestivé klouby atd.

Zásadní pojmy při úvahách oabsorpci jsou biologická dostupnost aabsorpční konstanta. Pro potřeby následující kapitoly jen uvádíme, že biologická dostupnost je veličina, která popisuje, jaké procento léčiva se zdané lékové formy (tablety, náplasti) vstřebá. Vpřípadě intravenózního podání je vždy 100 %, uostatních aplikačních cest se může významně snižovat. Podrobněji je tato veličina popsána vkapitole 8.2.6. Absorpční konstanta potom popisuje, jak rychle se léčivo vstřebá (viz kap. 8.2.7).

2.1Vliv lékových forem








2.2Vliv aplikační cesty navstřebání léčiv


2.2.1Enterální podání léčiv
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5-fluorouracil
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2.2.2Parenterální podání léčiv




















2.3Vliv vlastností léčiva najeho vstřebávání
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2.4Lékové interakce naúrovni absorpce





2.4.1Interakce léčiv spotravou
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■Léky, se sníženým vstřebáváním vpřítomnosti potravy






■Léky se zvýšeným vstřebáváním vpřítomnosti potravy (podávat pojídle/sjídlem)






2.4.2Interakce léčiv salkoholem
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