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Véazeni kolegové,

predkladdme vam druhé vydani monografie Farmako-
logie, kterou jsme doplnili o nové udaje jak v oblasti
obecné farmakologie, tak i o nové vyvinuté piipravky.
Struktura monografie ziistala zachovéna jak z hledis-
ka rozlozeni jednotlivych kapitol, tak i jejich vnitini
struktury.

Monografii jsme pojali jako soubor zakladnich in-
formaci zahrnujici vSechny dilezité oblasti farmako-
logie. Vénovali jsme proto hodné pozornosti obecné
farmakologii, kterou povazujeme za dilezitou pro po-
chopeni obecnych principti nezbytnych pro dosazeni
farmakoterapeutického ucinku. Jsou zde podrobn¢ vy-
svétleny obecné farmakodynamické a farmakokinetické
pochody, které tvoti zaklad pro pfedstavu o pohybu
1écivé latky v organizmu az k mistu jejiho plsobeni,
a prispivaji tak i ke spravnému vybéru lékové formy
a nastaveni davkovaciho schématu. Obecnou ¢ast jsme
rozsitili o doplitkkové kapitoly vénované oblasti na-
vykovych latek, specifickym obdobim Zivota a ale-
spoil zminku o alternativnich 1é¢ebnych postupech.
Za nezbytny doplnék také povazujeme vysvétleni za-
kladnich pojmi z farmakoekonomiky, se kterou, at’
chceme nebo nechceme, se budeme v soucasné dobé
stale setkavat.

V casti Specialni farmakologie jsme zvyraznili kli-
nicky pfistup i tim, Ze jsme oslovili klinické pracovniky,
ktefi jsou znami svymi hlubokymi znalostmi farmako-
terapie, aby vypracovali vybrané kapitoly. Snazili jsme

Predmluva ke 2. vydani

se také kompromisné vyftesit rozdéleni kapitol podle
klinického ¢lenéni, kdy vSak mtize dochazet k dupli-
citnimu uvadéni cinnych latek, které jsou vyuzivany
pro 1é¢bu v riznych klinickych oblastech.

Ve v8ech kapitolach jsme se soustfedili na vysvétleni
mechanizmu t¢inku, ktery povazujeme za rozhodujici
faktor pro vybér pfipravku a nastaveni terapie. Zdt-
razinujeme skupinovy pfistup k [é¢ivym latkdm, coz
charakterizuje jejich zakladni spole¢né ucinky, a teprve
nasledné uvadime specifika jednotlivych latek. Standard-
né jsou uvadény vzdy i informace o farmakokinetice,
hlavnich nezadoucich t¢incich, moznych interakcich
a vSude, kde je to vyznamné, téz zakladni informace
o farmakogenetickych vlivech na ucinek 1é¢iva. Kli-
nické pouziti pak podava piehled o zékladnim vyuziti
v klinické praxi. Zamérné nejsou uvadény vysledky
klinickych studii, ani odkazy na doporuc¢ené postupy,
nybrz jsou pfedkladany pouze zavéry dostate¢né proka-
zané a odborné akceptované. Navic doporucené postupy
se mohou v pribéhu €asu rychle ménit. Ze stejného
dvodu nejsou uvadény firemni registrované nazvy
pripravka a pro orientaci v této oblasti musi slouzit jiné
informacéni zdroje.

Snazili jsme se vytvofit monografii, ktera by mohla
podat zakladni informace jak pro pregradualni vyuku,
tak i pro postgradualni vzdélavani v riznych oblastech
mediciny. Doufame, ze vSichni ¢tenafi najdou informa-
ce, které budou vyuzitelné pro jejich profesni zaméteni.

Jan Svihovec
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1.1 Zakladni pojmy, definice,
napln oboru

Farmakologie (z feckého pharmacon = 1é¢ivo a logos =
véda) je definovana jako obor, jehoZ naplni je studium
ucinkd 1é¢iv na organizmus. Za lé¢ivo je ve smyslu této
definice povazovana chemicka latka o znamé struktute,
ktera po podani ¢lovéku vykazuje biologicky ucinek.
Micky se predpoklada, Ze se jedna o hlavni zamysle-
ny 1é¢ivy tcinek nebo vice prospésnych ucinku a Ze
disledkem podani 1é¢iva je ptiznivé ovlivnéni zdravi.
Nemén¢ dulezitou soucasti farmakologie je ale studium
nezadoucich a toxickych ucinkd, které se mohou roz-
vinout po interakci 1é¢iva s organizmem. Odpovida to
puvodnimu vyznamu slova ,,pharmacon®, kterym byly
ve starofectin€ oznacovany substance s biologickym
ucinkem, nejcastéji v kapalném stavu, at’ jiz §lo o by-
linny extrakt pouzivany k 1é¢b¢€ nebo jed.

Pii striktnim chapani by definice vyclenovala z ob-
lasti zajmu farmakologie studium vlastnosti smési latek
ptirodniho plivodu s vice ¢i méné znamym slozenim
a s jes$té méné znamym mechanizmem Gcinku, a také
smési latek syntetického ptivodu s definovanym sloze-
nim. Nicméné je tfeba uvést, ze piirodni smési Casto
obsahuji latky, které se po detailnim poznani stavaji
ucinnymi lé¢ivy nebo vychozimi slou¢eninami pro
syntézu novych 1éCiv. Proto se moderni farmakologie
neuzavird studiu ,,tradiénich® 1é¢iv a hleda racionalni
vysvétleni jejich ucinku. Ostatné, tradi¢ni léCiva jako sa-
licylaty maji sviij pivod v kiife vrby a relativné nedavny
objev taxolu a ptibuznych latek, tzv. taxant (4¢innych
protinadorovych 1é¢iv aplikovanych napf. v terapii na-
doru mammy), zase v kife tichomotské variety tisu.

Pro potteby lékaiské a farmaceutické praxe bylo
nutné presnéji formulovat a legislativné zakotvit terminy
1éciva latka, 1éCivy pripravek a 1é€ivo.

Léciva latka, ktera je vlastni uc¢innou slozkou 1éCiva,
je latka ptirodniho nebo syntetického pivodu uréena
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k podani do organizmu za ticelem prevence a 1écby
nemoci nebo ke stanoveni diagnozy.

Lécivy pripravek je vysledkem postupu farmaceu-
tické technologie, kdy jsou jedna nebo vice 1é¢ivych
latek a pomocné latky zpracovany do podoby 1ékové
formy, tj. kone¢né podoby 1é¢ivého pripravku uréené
k podéni, a doplnény fadnym oznacenim. Pomocné
latky (zelatina, metylceluldza, barviva, antioxidanty
aj.) nemaji vlastni 1écebny ucinek, ale plni Glohu nosice
(vehikulum, zaklad) a slozek ovliviijicich vlastnosti
1é¢ivého piipravku, jako jsou stabilita, absorpce 1€¢i-
vé latky, vzhled, snasenlivost pacientem, a usnadiuji
nebo umoznuji vyrobu (napf. rozpoustédla, emulgacéni
¢inidla) apod.

Lécivo je 1éciva latka, smes 1écivych latek nebo
lécivy piipravek urceny k podavani lidem nebo zvita-
tum (veterinarni 1é¢iva) za i¢elem piiznivého ovlivnéni
zdravotniho stavu. Termin 1€k, ktery neni legislativné
zakotven, je laickou a nékdy i odbornou vefejnosti pou-
Zivan ve stejném vyznamu jako termin lé¢ivo. Existuje
i odborny vyklad pojmu 1€k, podle kterého se 1é¢ivo
stava 1ékem az v okamziku, kdy je podano nemocnému
spravnym zpusobem, tj. pfi respektovani indikaci a kon-
traindikaci k jeho pouziti, v doporu¢eném davkovani
a vhodnou cestou podani, které odpovida 1ékova forma.

Farmakologie jako soucast systému lékarskych véd
je oborem, ktery se etabloval sice relativné neddvno —
ustavy farmakologie na pfednich pracovistich, podobné
jako prvni knihy s timto nazvem, vznikaly v poloviné
19. stoleti, ale jeji zaklady byly pokladany staleti pted-
tim. Pro zajimavost Ize uvést, ze prvni Ustav farmako-
logie s timto ndzvem na svété byl zaloZzen v roce 1847
na univerzité v Tartu (difve Dorpat nebo Jurjev, nyni
Estonsko, tehdy soucast carského Ruska) némeckym
lékafem Rudolfem Buchheimem (1820—1879). Snaha
o racionalni pouziti a o vysvétleni G¢inku 1é¢ivych sub-
stanci a ptipravkl byla tehdy zahdjena a farmakologie
vznikla jako véda vyuzivajici ke svému tcelu poznatkli
predevsim dalsich 1ékatskych disciplin, jako jsou fyzio-
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logie, patologicka fyziologie a patologie obecné, a dale
samoziejmé chemie, zejména chemie pfirodnich latek
a organicka chemie, biochemie, a mnoha biologickych
oboru véetné napt. molekularni biologie ¢i imunologie,
poznatkl a piistupt farmacie a dalSich aplikovanych
obort. Jednim z zak prof. Buchheima byl prof. Schmie-
deberg, zakladatel Casopisu Naunyn-Schmiedebergs
Archives of Pharmacology (vychazi stale od roku 1873),
s jehoz plisobenim je spjat rozvoj farmakologie na uni-
verzité ve Strasburku.

Z ptedchazejiciho textu vyplyva, ze by nebylo
proziravé pokouset se vzdy o jasné definice pojmii,
naplné obori a smért farmakologie (podobné jako je
tomu i u jinych védnich disciplin). Pfiroda je natolik
komplexni a mnohotvarna, ze témet vzdy existuji vy-
jimky ze striktnich pravidel a ndm nezbyva nez praco-
vat s pojmy a vysvétlenimi, vychazejicimi z vétsiny
poznatk a vysvétlujicimi, pokud mozno, nejlépe pri-
béh déju, kterymi se budeme zabyvat. Pfikladem bude
zanedlouho receptorova teorie, kdy jiz samotny pojem
receptor* bude tieba vymezit tak, aby nebyl bezbiehy,
ale vyhovoval vétsin€ zatim znamych piipad. Rovnéz
hranice mezi farmakologii a toxikologii je velmi neos-
trad — ptipomenime si Paracelsovo (Philippus Aureolus
Theophrastus Bombastus von Hohenheim, renesanéni
1ékat a ptirodovédec, 1493—1541) zndmé rceni ,,dosis
facit venenum®, tedy volné prelozeno ,,davka ¢ini 1éCivo
jedem®. Podobné neostré je rozhrani mezi farmakologii
a farmacii — klasické vnimani farmacie jako ,,I¢karen-
stvi®, tj. zdravotnické odvétvi slouzici k zabezpeceni
1é¢iv pro pacienty veetné piipravy, zhotovovani 1é¢i-
vych pfipravki a jejich vydavani, spravnym pouzitim
v Sirokém slova smyslu k dosazeni optimalniho tera-
peutického vysledku — se zejména ve snaze o pochopeni
principu a mechanizmu terapeutického ucinku dostava
do piekryvu s cili a zaméfenim farmakologie a zejména
farmakologie klinické.

Z textu rovnéz vyplyva, ze farmakologie je oborem
integrujicim pfistupy a znalosti mnoha obort. Obor far-
makologie se zabyva slozenim 1éCiv, jejich vlastnostmi
a strukturou, molekularnimi a bunéénymi mechanizmy,

mechanizmy funkce orgdnu a organovych systémi,
prenosem signald, bunéénou komunikaci, molekularni
diagnostikou, interakci, toxikologii, chemickou biologii,
terapeutickym vyuzitim a moznymi G¢inky léciv. Je
skutecnosti, ze v soucasné dobé dochazi ve farmakologii
k vyvoji pravé na hranicich s dal$imi obory, jako jsou
napt. imunologie (napf. ve vyvoji biofarmaceutik), 1é-
katska chemie (syntéza novych t¢innych ¢i uc¢innéjsich
latek napf. k terapii AIDS), genetiky (farmakogeneti-
ka a farmakogenomika jako nastroje personalizované
mediciny), ale rovnéz epidemiologie (farmakoepide-
miologie) a ekonomie (farmakoekonomika). Z objevt
odhalujicich souvislosti, které vedou k projeviim fady
chorob a které souviseji prave s poznanim struktury
lidského genomu, a s objevy v molekularni medicing,
jsou pak spojeny nejnovéjsi trendy ve farmakologii. Jak
jiz ale bylo fec¢eno v ivodu, neznamena to, ze klasické
cesty hledani novych ucinnych latek budou zavrzeny
(hledani analogickych struktur, nebo hledani u¢innych
latek ptirodniho ptivodu).

Farmakologii Ize rozd¢lit na fadu diléich ,,podoborti*
podle metod studia, pfistupii aplikaci apod. — napf. na
farmakologii experimentalni a klinickou, humanni a ve-
terinarni, podle tkani a organti napt. na kardiovaskularni,
gastrointestinalni, neurofarmakologii, psychofarmako-
logii apod. Je ucelné délit obsah predmétu farmakologie
na Cast obecnou a specialni. V obecné farmakologii je
potom obvyklé rozdéleni naplné na farmakodynamiku
(zéklady farmakodynamiky, zabyvajici se obecnymi za-
sadami u¢inku 1é¢iva na organizmus) a farmakokinetiku
(zaklady farmakokinetiky, zabyvajici se vlivem, interak-
cemi organizmu s léCivem), v€etné farmakokinetickych
zaklada davkovani 1é¢iv, farmakokinetického a farma-
kodynamického modelovani, klinickych aspektti farma-
kokinetiky a farmakodynamiky a rovnéz problematiky
vyvoje nového 1é¢iva veetné preklinického a klinického
hodnoceni 1é¢iv, registrace 1éCiv, farmakovigilance.
V této kapitole budou rovnéz uvedeny zékladni aspekty
farmakoepidemiologie a vztah k alternativnim metodam
a pristuptim ve farmakoterapii.
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Mechanizmy plsobeni léciv

Obecné charakteristiky receptorové zprostiedkovaného ucinku

Kvantitativni hodnoceni interakce léciva s receptorem

Farmakodynamické interakce pii receptorové zprostiedkovaném tcinku

Charakterizace specifickych mechanizmi ucinku lé¢iv na molekularni arovni

iontové kanaly fizené ligandem (ionotropni receptory)

receptory napojené na G-proteiny (metabotropni receptory)

Klasifikace receptort
larni proteinkinazy

receptory s intraceluldrni proteinkindzovou aktivitou nebo napojené na intracelu-

intracelularni receptory fidici genovou transkripci

iontové kanadly

Dalsi cilové struktury
pro specifické plsobe- | enzymy

ni léciv

transportni proteiny

Principy regulace receptorové podminénych ucinka

Principy regulace

Selektivita ucinku léciv

Zmény ucinku v priibéhu farmakoterapie

Farmakodynamika je védni obor studujici ucinky 1¢é-
¢iv na organizmus. Odpovida na otazku, jak 1é¢ivo na
organizmus puisobi. Farmakologickymi uéinky rozu-
mime pak biologické zmény, ke kterym v organizmu
dochazi po podani 1é¢iva v disledku jeho zasahu do
biochemickych a fyziologickych procesi probihajicich
v podminkach zdravi i nemoci. Uginky 1é&iva se rozvi-
jeji v riznych organech a tkanich a spolecné¢ s kompen-
za¢nimi homeostatickymi déji utvareji odpoveéd’ (reakei)
organizmu na podani lé¢iva. Dilezitym pfedmétem
zajmu farmakodynamiky je také studium Gc¢inka 1é¢iv
na patogenni mikroorganizmy.

Jednou z hlavnich komplikaci farmakoterapie je,
Ze neexistuje ,,idealni* 1é¢ivo, které by svym jedinym
farmakologickym uc¢inkem ovlivnilo zadoucim zpt-

sobem dany patologicky stav organizmu, a to u vSech
nemocnych. Lé¢ivo ma zpravidla hlavni terapeuticky
ucinek souvisejici s jeho indikaci, ktery je zamysleny
a prospésny, a jeden nebo vice vedlejsich Gcinkd, z nichz
nékteré mohou byt prospés$né a jiné naopak Skodlivé,
a proto nezadouci.

Dilezitym tkolem farmakodynamiky je vyzkum
mechanizmii ptisobeni 1é¢iv. Obnasi identifikaci a po-
znani struktury molekularniho cile, se kterym lécivo
interaguje, a popis dé€ju, které po vazbé 1éCiva na cilovou
strukturu nasleduji a podmifiuji G¢inek. Era moderni
farmakoterapie byla zahéjena na konci 19. a na zacatku
20. stoleti, kdy védecké prace ,,otct receptorové teo-
rie” pfinesly prvni poznatky o mechanizmech ptisobeni
farmakologicky G¢innych latek. Britsky fyziolog John
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Newport Langley (1852—-1925) formuloval v roce 1905
teorii chemické neurotransmise. Pfedpokladal, ze latky

BN jako nikotin ptsobi prostfednictvim ,,receptivni sub-

stance* na povrchu svalt. Paul Ehrlich (1854—1915,
Nobelova cena za fyziologii a 1ékafstvi v roce 1908)
vyuzil v oblasti farmakoterapie bakterialnich onemoc-
néni svych znalosti objevitele postupt selektivniho
histochemického barveni a imunologickych technik.
Zavedl pojem chemoterapie. Uginek prvniho 1é¢iva
proti syfilidé (Salvarsan, 1906) a dalSich chemotera-
peutik Ehrlich vysvétloval jejich selektivni vazbou na
,chemoreceptory* v buitkach pivodci. Na rozdil od
nefarmakologickych 1é¢ebnych postuptl alternativni
mediciny, jako je homeopatie, vychdzi farmakodyna-
mika z Ehrlichova principu chemoterapie ,,corpora
non agunt nisi fixata“ — latky netcinkuji, pokud se
nevazou. Uginna latka musi byt v organizmu piitom-
na a Ucastnit se vice nebo méné specifickych fyzikal-
né-chemickych dé&ju podléhajicich ptirodnim zakoni-
tostem.

Detailni informace o cilovych mistech, na ktera se
1é¢iva vazou, a charakterizace naslednych déja pro-
bihajicich na rovni molekularni, bunééné, tkanové
a organové jsou velmi potiebné pro vyvoj tcinnych
1é¢iv s minimem nezadoucich ucinki, naplnujicich
Ehrlichovu predstavu o idedlnich chemoterapeutikach,
ktera jako zazracné stiely (,,magic bullets*) specific-
ky zasahnou patogenni mikroorganizmy a neposkodi
hostitelsky organizmus. V minulosti byla vétsina 1éciv
objevena po identifikaci farmakologicky u¢innych latek
v tradi¢né pouzivanych ptirodnich prostfedcich 1écby
metodami analytické chemie. Vyvoj 1éCiva se opiral
o0 pozorovani zmén fyziologické funkce nebo ovlivnéni
nemoci latkami pfirodniho nebo syntetického pivodu.
Biologické testovani latek probihalo in vivo nebo s vy-
uzitim jednoduchych farmakologickych testovacich
systémi (bioeseje). Objev nové ucinné latky byl Casto
nahodny. Cilova struktura, se kterou 1é¢ivo interaguje,
a mechanizmus U¢inku nebyly u mnoha 1é¢iv zndmy
a byly objasnény za dlouhou dobu po jejich uvedeni
do praxe. Na konci 20. stoleti umoznila znalost lid-
ského genomu a zmén genové a proteinové exprese
v podminkach nemoci identifikaci novych potencial-
nich cilt pro 1é¢iva. Tomu byla pfizptisobena strate-
gie vyvoje 1éciv. Ke znamé struktute cilového mista,
kterym je obvykle protein, jsou hledany t¢inné latky
sofistikovanymi metodami vyuzivajicimi pocitaéové
simulace. Tisice takovych latek — potencialnich no-
vych 1é¢iv podstupuji mnohostranné farmakologické
testovani vysokokapacitnimi metodami vyuzivajicimi
robotické systémy a format mikrotitracnich destic¢ek.
Vyvoj nového 1é¢iva plisobiciho prostiednictvim prin-

cipialné nového molekularniho cile je obtizny a velmi
nakladny i pii vyuZziti modernich technologii (viz ¢ast
Vyvoj léciv).

Pro farmakoterapeutickou praxi je dulezité, ze
farmakodynamika hodnoti uc¢inky lé¢iv z kvanti-
tativniho hlediska. Nastup, intenzita a trvani uc¢inku
jsou posuzovany ve vztahu k davkovani a cesté podani
1éCiva.

2.1 Utinek lé¢iva jako zména
biologické funkce

Utinek 1é¢iv je nejéastéji dan zvyenim nebo snizenim
rychlosti, s jakou v organizmu probihaji fyziologic-
ké a biochemické dé&je. Uginek se napiiklad projevi
urychlenim nebo zpomalenim biochemickych reakci
a odpovidajicimi zménami funkci organizmu, jako jsou
napf. stah svalu, transport vody a anorganickych iontl
v ledvinnych tubulech, zlazova sekrece (hlen, kyseli-
na chlorovodikova, inzulin) nebo pfenos nervovych
vzrucht. ZvyS$eni funkce organizmu ucinkem léciva
ve fyziologickych mezich je oznaovano jako stimu-
lace a jeji snizeni jako inhibice. Zvyseni funkce nad
fyziologickou mez se nazyva excitace a snizeni pod
fyziologickou mez paralyza. Napftiklad kofein v dav-
kach < 0,5 g stimuluje CNS a mnohem vyssi davky
zpusobi excitaci (svalové kiece). Léciva neméni cha-
rakter funkci organizmu ani nevytvateji svym ucinkem
funkce principialn€ nové. Stejné tak nejsou schopna
nebo pouze ve velmi limitovaném rozsahu mohou ob-
novit struktury a funkce organizmu nevratné poskozené
patologickymi procesy, jako jsou chronicky zanét (napf.
revmatoidni artritida) nebo degenerativni onemocnéni
(napf. svalova dystrofie, Alzheimerova choroba, roz-
trousena sklerdza aj.).

2.2 Mechanizmy ucinkd léciv

Podstatou ucinku velké vétsiny 1é¢iv jsou specifické
vazebné interakce s molekularnimi cili v organizmu,
mezi nimiz vysoce prevazuji proteiny (> 95 %). Spe-
cificky mechanizmus i¢inku je jen vyjimec¢n¢ zpro-
sttedkovan cilovou molekulou nebilkovinné povahy.
Napfiklad néktera cytostatika se vazou na nukleové
kyseliny. Molekularni cil pro Ié¢ivo je molekula zapo-
jena do urcité metabolické nebo signalni drahy, jejiz
ovlivnéni 1é¢ivem ma 1écebny ucinek, tedy zddoucim
zptusobem modifikuje pribéh nemoci nebo zlepsuje
patologicky stav. Molekularni cil nemusi byt pficinou
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patologického stavu ani se nemusi specificky vyskytovat
pouze pii daném patologickém stavu organizmu. Pro
specifické mechanizmy uc¢inku je charakteristické,
Ze k vyvolani u¢inku staci nizka koncentrace lé¢iva
(= efektivni koncentrace), jehoZ chemicka struktura
vyhovuje struktufe cilové molekuly.

Z hlediska jejich funkce v organizmu je mozné mo-
lekularni cile pro lé¢iva rozdélit na:
receptory (membranové a intracelularni)
iontové kanaly
enzymy
transportni proteiny (membranové pienasece)
jiné proteiny (cytokiny, rustové faktory, faktory
krevniho srazeni, strukturni proteiny aj.)
6. neproteinové struktury (napt. nukleové kyseliny)

Nk W=

Nastup biotechnologii znamenal vyznamny narist poctu
molekularnich cili ovlivnitelnych 1é¢ivy. Zejména jde
o vyuziti vysoce specifickych interakci s monoklonal-
nimi protildtkami nebo tzv. fuznimi proteiny (napf.
falesné receptory nebo jejich fragmenty navazané na
konstantni ¢ast imunoglobulinu G).

Mensi skupina 1éciv puisobi nespecifickymi me-
chanizmy. U¢inek v tomto piipadé zavisi na obecnych
fyzikalné-chemickych vlastnostech 1é¢iva a neni nut-
né, aby jeho molekula spliiovala specifické pozadavky
na chemickou strukturu. Ptiklady nespecifickych me-
chanizmt u¢inku a odpovidajici skupiny 1éciv uvadi
tabulka 2.1.

Tab. 2.1 Priklady léciv s nespecifickym mechanizmem ucinku

2.2.1 Obecné charakteristiky receptorové
zprostredkovaného ucinku

V sir$im farmakologickém pojeti je mozné za receptory
oznacit v§echny molekularni cile, zapojené do speci-
fickych mechanizm ucinku 1é¢iv, protoze ptijima;ji
(= recipuji) 1é¢ivo. Uzsi vymezeni pojmu receptor z fy-
ziologického a biochemického pohledu nabizi definice
receptord jako proteind, které se ucastni regulace funkci
organizmu prostiednictvim endogennich latek = sig-
nalnich molekul, psobicich jako ligandy (z lat. liga-
re — vazat) na receptorech. Ligandy receptorti zahrnuji
hormony, tkanové hormony (autakoidy), neurotrans-
mitery, rustové faktory aj. Vazba ligandu na receptor
predstavuje signal, ktery vyvola kaskadu dalsich déji
vedoucich k biochemickym a fyziologickym zménam
v bunice. Jednotlivymi po sobé nasledujicimi kroky
jsou pfi tom vazba ligandu na receptor, aktivace re-
ceptoru, prenos signalu, ovlivnéni efektoru a zména
bunééné funkce. Vazba 1éCiva nebo jiné latky z vnéjsiho
prostiedi (tzv. xenobiotika) na receptor miize vyvolat
stejnou odpovéd organizmu jako vazba endogenniho
ligandu. Napf. buspiron se vaze na serotoninovy receptor
1A a aktivuje ho. Rozviji se anxiolyticky ucinek jako
po aktivaci receptoru endogenni latkou serotoninem.
Lécivo nahrazuje nedostatecné plisobeni serotoninu pii
jeho patologicky nizké koncentraci. V jiném ptipadé
mize vazba 1éCiva na receptor vyvolat ucinek stejného
druhu jako t¢inek endogenniho ligandu, ale slabsi in-
tenzity, a to i pfi velmi vysokych koncentracich 1éciva.

Mechanizmus Léciva

osmoticka aktivita, zmény osmotické-

osmoticka diuretika (manitol)

ho tlaku zplsobuji presuny vody

osmoticka a salinicka projimadla (laktuldza, sorbitol, PEG, siran horecnaty)
krevni ndhrady = plazmaexpandery (krystaloidy, koloidy)

Ucast v acidobazickych rovnovahach
vedouci k Upraveé pH prostiedi

antacida snizujici kyselost zaludec¢ni stavy (hydrogenuhlicitan sodny, hydroxid
hlinity a horecnaty, uhli¢itan vdpenaty, uhlicitan hofecnato-hlinity, oxid kiemicity,
alginaty) latky upravujici pH krve a moci (hydrogenuhlicitan sodny)

denaturace protein(

adstringencia = latky pUsobici na povrchu tkané sviravé (slouceniny hliniku,
zinku, koloidni oxid horecnaty, dusicnan stiibrny)

adsorpce

adsorbencia (aktivni uhli, cholestyramin)

latky plsobici oxidoreduk¢nimi
vlastnostmi

dezinficiencia a antiseptika (manganistan draselny, formaldehyd, fenol a jeho
derivaty kresol, tymol a hexylresorcinol, chlortymol, metylenovd modr, peroxid
vodiku, povidon jod)

tvorba komplexnich sloucenin

antidota (dimerkaprol)

povrchové aktivni latky — detergencia

antiseptika, dezinficiencia (dimetyllaurylbenzylamoniumchlorid)
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Receptorové zprostiedkovany ucinek mize spocivat
také v zabranéni endogennimu ligandu ve vazb¢ na
receptor jeho obsazenim 1é¢ivem, které tak znemoz-
ni aktivaci receptoru. Jindy vazba IéCiva v blizkosti
receptoru podpofi vazbu endogenni latky na receptor
a zesili jeji Gcinek. Piikladem jsou benzodiazepiny, které
svoji vazbou na specifické vazebné misto zesiluji vazbu
kyseliny y-aminomaselné na jiné misto na receptoru,
kterym je chloridovy kanal. Kanal se otevie a nasledna
hyperpolarizace membrany vede k inhibici pfenosu
nervovych vzrucht a rozviji se sedativni a anxiolyticky
ucdinek. Vazba IéCiva na jiné vazebné misto na receptoru
mize Gcinek endogenniho ligandu také zeslabit.

Farmakologicky agonizmus a antagonizmus

Jako agonista je oznaCovana latka, ktera po vazb¢ na

receptor iniciuje jeho zmény vedouci ke vzniku a Siteni

signalu, k ovlivnéni efektorovych systémi a k vlastnimu
ucinku latky. Pro receptorové zprostfedkovany tcinek
agonisty jsou typické nasledujici charakteristiky:

e kvyvolani u€¢inku postacuji nizké koncentrace 1at-
ky-agonisty na receptoru;

e jako agonisté ucinkuji pouze latky s urcitou che-
mickou strukturou, vyhovujici struktute receptoru.
Pozadavky na strukturu mohou byt velmi vysoké
(specificita interakce). I velmi malo odli$né struktury
jako optické izomery 1é¢iva mohou mit kvantitativ-
n¢ i kvalitativné odlisné ucinky. Vyzkumu vztaht
struktura-icinek vénuje experimentalni farmakologie
velkou pozornost;

e receptorové zprostredkovany tcinek podléha satu-
raci. Jeho maximalni intenzita po obsazeni dosta-
tecného poctu receptort ligandem zavisi na tom, jak
efektivni je pfenos signalu a aktivace efektorovych
systému (viz dale);

e interakce s receptorem je mistem soutézeni (= kom-
petice) mezi endogennimi ligandy a 1é¢ivy nebo
mezi lé¢ivy navzajem;

e ucinek latky-agonisty mtize byt oslaben jinou lat-
kou, ktera se nazyva antagonista (antiagonista).
Antagonista soutézi s agonistou o vazebné misto
na receptoru. Ma obvykle podobnou strukturu jako
agonista, ale na rozdil od ného receptor neaktivuje.

Pro vétsi nazornost poslouzi prirovnani k zamku (re-
ceptor) a klic¢i (1é¢ivo nebo jiny ligand). Agonista je
kli¢, ktery Ize zasunout do zamku a odemknout ho, za-
timco antagonista je kli¢, kterym v zamku nejde otocit.
Utinek antagonisty spo¢iva v obsazeni vazebného mista
a snizeni az zruseni ucinku agonisty. Tato interakce se
nazyva kompetitivni antagonizmus. Existuji i dalsi

mechanizmy, které vedou k zeslabeni u¢inku agonisty

(viz ¢ast Druhy antagonizmu).

Pfi interakci 1é€iv s receptory nebo jinymi speci-
fickymi molekuldrnimi cili se uplatiiuji rizné druhy
chemickych vazeb. Nejcastéji jde o slabé vazebné in-
terakce:

o elektrostatické sily — vzajemné ptitahovani opacnych
elektrickych naboju;

e vodikové mistky — vazba ,.kyselého* vodiku (ne-
souciho kladny naboj) jedné molekuly s elektrone-
gativnim atomem s volnym elektronovym parem
v jiné molekule;

e van der Waalsovy sily (to jsou sily, jejichz energie
klesa s Sestou mocninou vzdalenosti interagujicich
molekul a jsou dany jejich polarizovatelnosti);

e hydrofobni interakce se vice uplatiiuji pii vazbé
nepolarnich, v tucich rozpustnych 1é¢iv. Jejich
podstatou je tendence nepolarnich molekul obklo-
penych vysoce polarnim (vodnym) prostiedim ke
sdruzovani.

Relativné malo Casté je, Ze se 1é¢ivo vaze na molekularni
cil silnou kovalentni vazbou, ktera ma ireverzibilni (per-
manentni) charakter. Trvani u¢inku je v tomto pfipadé
ukonéeno az syntézou novych cilovych molekul, které
se nedostaly s 1é¢ivem do kontaktu. Dtlezitym fakto-
rem se tak stava jejich metabolicky obrat, tj. rychlost
resyntézy cilovych molekul. Znama a ¢asto pouzivana
1é¢iva z této skupiny jsou napt. kyselina acetylsalicy-
lova (ireverzibilni enzymovy inhibitor cyklooxyge-
naz, ktery se vaze na hydroxyl aminokyseliny serinu
v molekule cyklooxygenazy) nebo jiné protidestickové
1é¢ivo klopidogrel (ireverzibilni blokator receptoru pro
adenozindifosfat — aktivni metabolit klopidogrelu se
kovalentné vaze na aminokyselinu cystein receptoru).
Ireverzibilni vazba 1é¢iva na molekularni cil a pfipadna
kovalentni modifikace dalSich molekul v organizmu je
povazovana za rizikovou pro vyssi pravdépodobnost
nezadoucich ucinkd.

2.2.2 Kvantitativni hodnoceni interakce
|éciva s receptorem. Afinita
a vnitini aktivita [éciva

Vazba 1é¢iva na receptor je tedy svym zpisobem druh
chemické interakce. Zakladni pfedstavu o mechanizmu
a kvantitativni popis tohoto déje formulovali A. V. Hill
(1910) a A. J. Clark (1930) jako tzv. okupacni teorii.
Molekula Ié¢iva se jako ligand L vaZe na volny (neob-
sazeny) receptor R v cilovém misté a vznika komplex
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1é¢iva latka receptor RL (farmakon receptorovy kom-
plex, obsazeny receptor):

k.,
R+L2RL [2.1]

1

Pro rychlost tvorby komplexu RL (v, ,) plati podle z4-
kont kinetiky chemickych reakci vztah:

v, =k, x [R] x [L], [2.2]

kde [L] je koncentrace volné 1é¢ivé latky v cilovém
misté a [R] koncentrace neobsazenych receptoru.
Konstantou umérnosti je rychlostni konstanta k&, ,, jejiz
hodnota zavisi na teploté a aktivacni energii vzniku
komplexu RL. Jde o dynamicky d¢j, kdy soucasné
probiha vznik komplexu RL i jeho disociace. Pro pro-
tismérnou reakci, tj. uvolnéni 1é¢iva z receptoru, plati

podobné:
v, =k, x[RL] [2.3]

Ve stavu dynamické rovnovahy, pii rovnovaznych kon-
centracich, jsou rychlosti obou dé&ji stejné:

g [2.4]

Zakon o aktivnim piisobeni hmoty (Guldbergiv-Wa-
agetiv zakon) popisuje rovnovazny vztah mezi kon-
centraci volného 1é¢iva v misté receptorii a mezi pocty
obsazenych a neobsazenych receptori:

[R]=[L]

_ _ky
o= kL] k. [2.5]

kde K, je rovnovazna disocia¢ni konstanta. Celkovy
pocet (resp. koncentrace, coz neni nic jiného nez cel-
kovy pocet v jednotkovém objemu) receptortl, ptitom-
nych v cilovém misté R__, se rovna souctu koncentraci
volnych a obsazenych receptorii:

[R,] = [R]+ [RL] [2.6]

a dosazenim za [R] do rovnice se ziska vztah mezi kon-
centraci volného 1éCiva u receptoru a poétem obsazenych
receptorti:

_[Runx12]

R LI+ K,

[2.7]

Grafickym vyobrazenim zavislosti [2.7] je hyperbo-
la. Pokud se na ose x pouzije logaritmus koncentrace
[L], je grafem zavislosti sigmoidalni kiivka (S-kfivka)
(obr. 2.1). Koncentrace ligandu [L], pti které je polo-
vina (50 %) dostupnych receptord obsazena, je rovna
hodnoté konstanty K. Cim je disocia¢ni konstanta
veétsi, tim je pfi stejné koncentraci [L] obsazen mensi
pocet receptort. Afinita udava, jak ochotné se lé¢ivo
nebo jiny ligand vaZe na receptor. Je rovna obracené
hodnoté disocia¢ni konstanty (afinita = 1/K). Je-li
hodnota K, vysoka4, je afinita nizk4 a naopak. Vysoka
(vazebna) afinita znamena, Ze je obsazeno hodné re-
ceptort pii malé koncentraci 1é¢iva v cilovém misté.
Podle zakonti chemické termodynamiky je afinita tim
vetsi, ¢im vetsi mnozstvi tzv. Gibbsovy volné ener-
gie se uvolni pii vzniku komplexu RL, tj. pfi obsazeni
receptoru. Z okupacni teorie dale plyne, ze rychlost
obsazovani receptort 1é¢ivem a také pocet obsazenych
receptor v podminkach vazebné rovnovahy zavisi ne-
jen na koncentraci 1é¢iva, ale také na celkovém poctu
receptorll dostupnych v cilovém misté R . Zménami
exprese receptori ma tak organizmus moznost regulo-
vat u¢inek endogennich i exogennich ligandt véetné
1€Civ.

Vazebna afinita 1éCiv a jinych ligandi k urcitému
receptoru je ovlivnéna jejich chemickou strukturou.
Optické izomery 1é¢iva mivaji rozdilnou afinitu a se-
lektivitu vazby k receptortim. Napiiklad S(-) karvedilol
se vaze na a- i B-adrenergni receptory, zatimco R(+)
karvedilol se selektivné vaze na receptory .

Obrazek 2.2 znazornuje klasicky postup zjistovani
afinity in vitro technikou inkubace suspenze tkanovych
nebo bunéénych homogenatl s fragmenty plazmatické
membrany nebo jinymi subcelularnimi frakcemi, ob-
sahujicimi receptory s ptidavky radioizotopoveé znace-
ného ligandu o riizné koncentraci. V dnesni dob¢ se ve
vazebnych studiich vyuzivaji modernéjsi metody napft.
spektroskopie a chromatografie. Selektivni a vysoko-
afinitni vazba na cilovy receptor je zdsadni (ale nikoli
jediny) predpoklad, ktery musi molekula-kandidat na
uspésné 1é¢ivo spliovat. Proto méla tato jednoducha
technika v minulosti naprosto zasadni vyznam pti ob-
jevu mnoha 1éciv.

Receptor miize obsahovat vice vazebnych mist pro
jeden ligand nebo vazebna mista pro rizné ligandy. Tato
vazebna mista se navzajem vice nebo méné ovliviiuji.
Vazbou na jedno vazebné misto mize dojit ke snizeni
i zvySeni vazebné afinity vazby stejného nebo jiného
ligandu na dalsi vazebné misto. Navic se ligand v cilo-
vém misté miize vazat na vice neZ jeden typ receptord.
Vztah mezi koncentraci volného 1é¢iva a poctem
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[RL] =R max
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Obr. 2.1 Zdvislost obsazenosti receptoru lé¢ivem (koncentrace farmakon receptorového komplexu [RL]) na koncentraci léciva [L]
v cilovém misté md tvar hyperboly (graf vlevo). V grafu vpravo je na ose x vynesen logaritmus koncentrace [L] a zdvislost md tvar
esovité (sigmoiddini) kfivky. Koncentrace léiva, pfi které je obsazena polovina (50 %) z celkového poctu dostupnych receptori R,
(naoseyje[RL]=R /2), je rovna hodnoté konstanty K. LéCivo L, které ve srovndni s [é¢ivem L, charakterizuje niZsi rovnovdznd
disociacni konstanta K, , a tedy vyssi afinita vazby k receptoru, md kfivku posunutou vice doleva, tj. smérem k nizsim koncentracim.

homogenizace organu

N
(

separace fragmentu

membrén a organel
diferencialni centrifugaci

. " "= '.' méreni
m =% % =" radioaktivity

inkubace suspenze s ligandem
ve vice koncentracich

oddéleni navédzaného
a volného ligandu

Obr. 2.2 Klasicky postup zjistovdni vazebné afinity in vitro. Po homogenizaci tkdné (1) jsou diferencidlni centrifugaci (2) ziskany
suspenze obohacené o rizné subceluldrni frakce, napr. bunécnd jadra, fragmenty plazmatické membrdny, mitochondrie, mikrozomy
aj. Po inkubaci suspenze obsahujici receptory s radioizotopové znacenym ligandem o riizné celkové koncentraci (3) je volny ligand
oddélen od ligandu navdzaného na receptory (4) a jeho rovnovdzZné koncentrace jsou zjistény mérenim radioaktivity (5) (volné
podle Liilmann, H. Kapesni atlas farmakologie).
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obsazenych vazebnych mist proto 1épe vystihuje obec-
n¢jsi Hillova-Langmuirova rovnice:

(i = R XL

- [L]'+ K, ’ [2:8]

kde a je Hilltv koeficient a K, ,,hybridni* disocia¢ni
konstanta.

V podminkach in vivo se po podani 1éciva koncen-
trace 1é¢iva v cilovém misté neustale méni, protoze
se obnovuje distribuéni rovnovaha mezi 1é¢ivem ve
tkanich a v systémovém krevnim ob¢&hu, odkud je 1¢-
¢ivo eliminovéano. Pro u¢inek ma z tohoto divodu
kromé afinity velky vyznam kinetika vazby lé¢iva
na receptor. Rychlost, s jakou se 1é¢ivo na receptor
vaze a s jakou jej opousti, ovliviiuje rychlost nastu-
pu uéinku, jeho trvani i intenzitu. Na tomto misté je
nutné podotknout, Ze model podle rovnice [2.1] ob-
sahujici pouze volny ligand L, neobsazeny receptor R
a obsazeny receptor (komplex LR) pfili§ zjednodusuje
interakci lé¢iva s receptorem. VétSinou vazba probiha
pfes vice pfechodnych stavu s riiznymi strukturnimi
konformacemi ligandu i receptoru za soucasného vlivu
jejich interakci s dal§imi latkami v okolnim prostiedi.
Ligand ani receptor nejsou rigidni struktury a béhem
interakce dochazi k jejich vzajemnému strukturnimu
ptizpusobeni. Vznikly komplex LR se déle stabilizuje
zménami své konformace a vazebnymi interakcemi
s okolim. Tyto faktory se promitaji zejména do hodnoty
rychlostni konstanty & ,, ovliviiujici rychlost disociace
1é¢iva z receptoru. Uginek 16¢iva nastoupi rychle, po-
kud je rychly jeho priinik do cilového mista i vazba
na receptor. Pokud se 1é¢ivo velmi pomalu uvoliuje
z vazby na receptor, mize jeho Gi¢inek pretrvavat dlouho
po podani, pfestoze je eliminace rychla a koncentrace
1é¢iva v krvi a v cilovém misté v blizkosti receptoru jsou
velmi nizké. Prikladem je tiotropium a dal$i antimuska-
rinika s dlouhodobym bronchodilataénim pisobenim.
Pomalé uvolnovani z vazby na receptor je nevyhodna
vlastnost klasickych antipsychotik ze skupiny antago-
nistli dopaminu na receptoru D, (napt. haloperidol),
zodpovédna za vyssi vyskyt nezadoucich ucinku jako
tardivni dyskineze. Novéjsi, tzv. atypicka antipsychotika
(napf. risperidon) disociuji z receptoru D, rychle, ¢imz
se vysvétluje jejich vyssi bezpecnost.

Vazebna afinita (vyjadiena jako 1/K,) ovliviluje
pocet obsazenych receptorti v cilovém misté a vazba
je zékladni podminkou farmakologického ucinku. Po
vazb¢ agonisty nastanou takové zmény receptoru, které
iniciuji dalsi biologické déje v buiice, tj. vznik dosta-
te¢ného signalu, jeho pfenos, ovlivnéni efektorovych

systému a ucinek. Antagonista pouze obsadi receptor
a mechanizmus jeho ucinku spociva ve snizeni az za-
branéni vazbe jiné latky — agonisty. Schopnost 1é¢iva
nebo jiné liatky aktivovat receptor je kvantitativné
hodnocena pomoci charakteristiky nazyvané vnitini
aktivita. V anglosaskych zemich se pouzivaji terminy
»intrinsic activity* nebo ,.efficacy*. Pojmy ,,affinity* pro
schopnost ligandu vézat se na receptor a ,,efficacy* pro
schopnost aktivovat receptor navrhl R. P. Stephenson
v roce 1956.

Nejjednodussi schéma interakce agonisty A a anta-
gonisty B (blokatoru receptoru) s receptorem je mozné
znazornit nasledovné:

aktivace, vznik a pfenos signalu,
vazba ovlivnéni efektoru
(afinita) (vnitfni aktivita)
agonista A: A+RSARS AR™ ww  signdl - (cinek
antagonistaB: B + R S BR

Vztah mezi poctem obsazenych receptort a intenzitou
ucinku zkoumal nizozemsky farmakolog E. J. Ariens
(1954), ktery méfil ucinky endogennich latek a 1éc¢iv
v zavislosti na koncentraci pomoci izolovanych or-
gand, napf. kontrakci hladké svaloviny ilea nebo cév.
Ukazal neplatnost ptivodni jednoduché koncepce, Ze
ucinek je pfimo umeérny poctu obsazenych receptorti
a ze maximalni dosazitelny ucinek vyzaduje obsazeni
vSech dostupnych receptorti v cilové tkani (obr. 2.3).

Vnitini aktivita se oznacuje malymi pismeny fec-
ké abecedy. Méfi se jako pomér maximalniho u€inku
lé¢iva a maximalniho ucinku referen¢ni latky, kterou
je obvykle endogenni ligand na receptoru. Referencni
latka je schopna pii dostatecné koncentraci vyvolat na
pfislusném biologickém systému maximalni dosazitelny
ucinek. Jeji vnitini aktivita je rovna jedné (100 %).
Lécivo nebo jinou latku nazveme plny agonista, po-
kud jsou stejn¢ jako referencni latka schopné vyvolat
maximalni dosazitelny ucinek. Jejich vnitini aktivita se
také rovna jedné (100 %). Parcidlni agonista ma vnitini
aktivitu véts$i nez nula a mensi nez jedna (< 100 %).
Jeho maximalni u¢inek je mensi nez maximalni uc¢inek
plného agonisty, tedy mensi nez maximalné dosazitelny
ucinek. Antagonista ma vnitini aktivitu nula. Piiklady
1é¢iv s vlastnostmi plnych agonistli, parcidlnich agonistl
a antagonisti uvadi tabulka 2.2.

Inverzni agonizmus. Pivodni pfedstavy, ze neob-
sazeny receptor je neaktivni a k aktivaci dojde pouze
po navazani ligandu-agonisty, musely byt korigovany.
Zejména u receptortl napojenych na G-proteiny (viz
dale Typy receptorii) byla pozorovana bazalni aktivace
a intracelularni signalizace v nepfitomnosti agonisty

1
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Obr. 2.3 Zdvislost ucinku na poctu obsazenych receptort
pro plné agonisty (ldtky A, B) a parcidilni agonisty (ldtky C,
D). PIni agonisté maji vnitini aktivitu rovnu 1 a jsou schopni
vyvolat maximdlni dosaZitelny tcinek (100 %). Vnitini aktivita
parcidlnich agonisti C (y=0,5) a D (8 = 0,65) znamend, Ze jejich
maximdini tcinek je ve srovndni s pInymi agonisty pouze 50%,
resp. 65%. Podle soucasnych poznatk( nemd zdvislost mezi
obsazenosti receptoru a tGcinkem tvar piimky (ldtky A a C),
ale je nelinedrni (Idtky B a D). K dosaZeni maximdlniho ucinku
postacuje obsazeni mensiho poctu receptord, neZ je jejich
celkovy pocet v misté ucinku. Vyznam této tzv. receptorové
rezervy je vysvétlen v textu.

Tab. 2.2 Priklady léciv pusobicich jako agonisté a antagonisté

(hormonu, neurotransmiteru). Receptor spontanné pie-
chézi mezi aktivni a neaktivni konformaci a ligandy se
mohou v rizné mite preferencné (s veétsi nebo mensi
afinitou) vazat na jednu z nich a ménit rovnovahu mezi
poctem receptortl v aktivnim a neaktivnim stavu. Inverz-
ni agonisté se preferencéné vazou na receptor v neaktivni
konformaci, zatimco agonisté na receptor v aktivni kon-
formaci. Vazba inverzniho agonisty stabilizuje receptor
v neaktivni konformaci, a tim posunuje rovnovahu na
stranu receptorti v neaktivnim stavu (zvysuje jejich
pocet na ukor receptort v aktivni konformaci). V za-
vislosti na koncentraci tim inverzni agonisté snizuji
signalizaci vychazejici z receptord, ovliviuji nasledné
bunééné déje a zpisobuji snizeni piislusné biologic-
ké funkce organizmu (maji ,,negativni ucinek*). Plni
a parcialni agonisté se preferenc¢né vazou na aktivni
konformaci receptoru, zvétsuji pocet aktivovanych re-
ceptort, signalizaci z receptord a intenzitu naslednych
biologickych d&ju. Tzv. neutralni agonisté se vazou
se stejnou afinitou k aktivni i neaktivni konformaci
receptoru. Proto neméni bazalni aktivaci receptort,
ale maji schopnost kompetitivné antagonizovat ucinky
agonistl 1 inverznich agonistl. Pfikladem mohou byt
H,-antihistaminika, kterd antagonizuji G¢inky histaminu
u nemocnych s alergii. Jako inverzni agonisté histaminu
na H,-receptoru stabilizuji receptor v neaktivni kon-
formaci, pricemz urcita zbytkova aktivace receptort
je zachovana. Snizuji ale pocet receptort v aktivnim
stavu, dostupnych pro vazbu histaminu a brani jejich
excesivni stimulaci po vyplaveni histaminu ze Zirnych
bunék pfi alergické reakci.

Léciva - pIni agonisté

Léciva - parcialni agonisté

Léciva - antagonisté

selektivni agonista na f3,-adrenergnim
receptoru

formoterol aj.¥
(bronchodilatancium - dlevové anti-
astmatikum)

betablokatory s vnitini sympatomime-
tickou aktivitou acebutolol, pindolol

neselektivni a B,-selektivni blokéatory
-adrenergnich receptord napf. pro-
pranolol a atenolol*

endogenni agonisté nebo
jejich analoga napt.
inzuliny, rdstovy hormon,
vazopresin a jeho analoga,
L-tyroxin, estrogeny aj.

parcidlni agonista na dopaminovych
D, receptorech aripiprazol (atypické
neuroleptikum k 1é¢bé psychéz)

blokatory receptoru AT, pro angioten-
zin Il jako losartan a jiné sartany (lécba
hypertenze, diabetické nefropatie

a srde¢niho selhani)

agonista na GABA,
receptoru baklofen
(centraIni myorelaxancium)

dynum)

parcidlni agonista na opioidnich
receptorech + agonista na k-recepto-
rech buprenorfin (analgetikum-ano-

blokatory receptoru P2Y,, pro ADP
klopidogrel, prasugrel (protidesti¢ko-
v léciva)

*) betablokatory se pouzivaji v 1é¢bé anginy pectoris, infarktu myokardu, arytmii, srde¢niho selhavani, hypertenze aj. (vybér
konkrétniho léciva zavisi na indikaci, véku a komorbiditdch nemocného a dalSich faktorech)
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Vztah koncentrace-ii¢inek a davka-ucinek
Meéfenim velikosti i€inku pfi zvySujici se koncentraci
agonisty se ziska kiivka koncentrace-tuc¢inek (CRC,
concentration-response curve). Jeji tvar je podobny
kfivce popisujici vazbu ligandu na receptor, coz neni
tak velkym prekvapenim — ocekavame, ze uc¢inek bude
odpovidat mnozstvi obsazenych receptoru (obr. 2.4).
Na ose zavisle proménnych (osa y, udavajici uci-
nek E) mohou byt ke kvantifikaci ucinku pouzity ab-
solutni jednotky, napt. srde¢ni frekvence nebo pritok
krve (I/min). Zejména pii porovnavani i¢inku riiznych
latek je vyhodnéjsi hodnotit velikost G¢inku relativng,
tj. v poméru k maximalnimu dosazitelnému ucinku
referen¢ni latky — plného agonisty. Pomér E/E_ ma

max

hodnoty v rozmezi 0—1 a pfi vyjadieni v procentech

100 —

0-100 %. Hodnoceni pomoci kiivky CRC je pievazu-
jicim postupem v preklinickych experimentech in vitro,
kdy jsou farmakodynamické vlastnosti latek studovany
na izolovanych organech a tkanich.

Kiivka davka-u¢inek (DRC, dose-response curve)
nachazi uplatnéni zejména u farmakologickych experi-
mentt in vivo. Vztah mezi davkou a intenzitou u¢inku
obecné charakterizuje veétsi interindividudlni variabilita,
protoze se do ného promitaji interindividualni rozdily
nejen ve farmakodynamice (jako v pripadé kiivky CRC
pouzité v experimentu in vitro), ale 1 ve farmakokinetice.
Tvarem je kiivka DRC podobna ktivce CRC. Pro ob-
jasnéni diivodu podobnosti kiivek uvadime jiz na tomto
misté, ze u vetSiny 1€¢iv dochazi pii zvySovani davky
k imérnému nartstu koncentraci v plazmé, s nimiz jsou

plny agonista

E (%) 50

EB

parcialni agonisté

LN

neutralni agonista

logaritmus koncentrace

7 inverzni agonista

- . 5 3
+A

inverzni agonista

N pocet receptord v neaktivni konformaci R
{ pocet receptord v aktivni konformaci R*

{ snizeni E (%) pod uroven danou bazalni aktivaci
receptoru
J' moznost vazby pro agonistu

parcialni nebo piny agonista
N pocet receptord v aktivni konformaci R*
' pocet receptord v neaktivni konformaci R

N zvyseni E (%) nad Uroven danou bazalni aktivaci
receptoru

Obr. 2.4 Model interakce ligandu s receptorem vysvétlujici Gcinek plného, parcidlniho, neutrdiniho a inverzniho agonisty (tzv.
model dvou stavi). Uinek E je vyjddreny v procentech (100 % je maximdini dosazitelny ucinek). EB je zdkladni hladina t¢inku bez
agonistt, odpovidajici zde zhruba 20 %. Jako R je na obrdzku oznacena neaktivni a jako R* aktivni strukturni konformace receptoru.
Parcidini nebo plny agonista (IA) se preferencné vdze na R*, posunuje rovnovdhu ve prospéch R* a zvysuje E nad uroveri EB, zatimco
inverzni agonista se vdze na R, zvysuje pocet R a snizuje E pod troveri EB. NeutrdIni agonista se vdze stejné na R i R* a ucinek dany

bazdlni aktivaci receptoru (EB) se nemeéni.
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v dynamické rovnovaze koncentrace 1é¢iva v cilovém
misté, napf. u receptoru (podrobnosti jsou uvedeny v ka-
pitole Farmakokinetika). U obou typt kiivek pouzivame
analogické charakteristiky popisujici jejich polohu,
sklon a maximum u¢inku (viz dale). V ramci zjedno-
dusené interpretace byva rozdil mezi kiivkami CRC

a DRC pri kvantitativnim hodnoceni a¢inkt 1é¢iv Casto

zanedbavan. Obecné to nelze doporucit — v zavislosti na

farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnos-
tech latky, zptsobu jeji aplikace a sledovaném druhu
ucinku se kiivky mohou lisit. Interpretace vysledku
farmakologického experimentu in vivo Casto vyzaduje
exaktni postup (napt. matematické postupy soucasné
hodnotici farmakokinetiku i farmakodynamiku).

Existuji dva zakladni druhy zavislosti G¢inku na
koncentraci nebo davce, které prinaseji odlisné infor-
mace — kvantitativni (stupiiovana) zavislost a kvantal-
ni (statisticka, pravdépodobnostni) zavislost. Kfivky
vystihujici oba druhy zavislosti maji podobny tvar, ale
jejich interpretace je odlisna.

1. Kvantitativni (stupniovand) zavislost ucinku na kon-

centraci nebo davce. Odpovidajici kfivku nazveme

kvantitativni kfivka koncentrace-ti¢inek (CRC) nebo
davka-ucinek (DRC). U jednoho organizmu nebo pre-
paratu (napf. izolovany organ) se méfi velikost ucinku

v absolutnich jednotkach (napf. objem moci, koncen-

trace glukozy, tepova frekvence, sila stahu svalu aj.)

nebo v relativnich jednotkach (vysledek v % maximalni
odpovédi) pii zvySujici se koncentraci nebo davce. Ex-
periment se provadi s vét§im poétem experimentalnich

jednotek, aby se ovéfila opakovatelnost vysledku. Osa 'y

ukazuje velikost t¢inku v zavislosti na logaritmu kon-

centrace nebo davky (na ose x nezavisle proménnych)

(obr. 2.5).

Zakladni charakteristiky kvantitativni kiivky kon-
centrace-uéinek 1é¢iva jsou nasledujici:

a) ,efektivni koncentrace 50, tj. koncentrace, pfi
které je ucinek roven poloving (50 %) maximalniho
ucinku E__, ktery je schopné 1é¢ivo vyvolat. Ozna-
Cuje se symbolem EC, (effective concentration 50).
Hodnota EC, urtuje polohu kfivky podél osy x (osa
koncentraci). Je ovlivnéna piedevs§im vazebnou afi-
nitou 1é¢iva k receptoru. Cim je vazebna afinita v&tsi,
tim vice latky obsadi pfi dané koncentraci vazebna
mista a k vyvolani Gi¢inku rovného 50 % E__staci
niz8i koncentrace EC,,. Kfivka je posunuta vice
vlevo. Uginek 1é¢iva A s nejniz§i hodnotou EC,
na obrazku 2.5C se rozviji pfi nizsich koncentra-
cich v cilovém misté nez v ptipad¢ 1é¢iv B, C a D.
EC,,. V anglosaskych zemich se pouZiva pojem
»potency*;

b) maximalni u¢inek E__, ktery je 1é¢ivo schopno
vyvolat. Je ovlivnén vnitini aktivitou l1é¢iva. Pti
relativnim méfeni G¢inku E v poméru k B refe-
rencni latky je maximalni G¢inek agonisty roven
jeho vnitini aktivité. Pokles vnitini aktivity u 1é¢iv
E, F, G a H (obr. 2.5D) se stejnou hodnotou EC,
se projevi ,,stlacenim® kiivky CRC smérem k ose x
a klesajicimi hodnotami maximalniho U¢inku E__.
Plny agonista E ma nejveétsi maximalni agonisticky
ucinek (anglosasky termin: ,,efficacy*). Léciva F, G
a H jsou tudiz parcialni agonist¢;

c¢) sklon stfedni ¢asti kifivky CRC (obr. 2.5D). Pri
strmém sklonu ma mala zména davky a tim i kon-
centrace za nasledek vyrazné zmény Gc¢inku. Mtze
snadngji dojit k pfedavkovani. Vliv faktord zptiso-
bujicich farmakokinetickou variabilitu na intenzitu
ucinku a tim 1 uspésnost farmakoterapie je vyraz-
néjsi. Naopak pfi pozvolném sklonu kiivky vyza-
duje planovana uprava intenzity u€inku vétsi zménu
davky a davkovani je snadnéjsi.

2. Kvantalni (statistickd, pravdépodobnostni) zavis-
lost i¢inku na koncentraci nebo davce (kvantalni
kiivka CRC nebo DRC). V souboru jedincti se sleduje
Cetnost vyskytu piedem definované odpovédi (Gcinek
vSe nebo nic, ano-ne) pii zvysujici se ddvce nebo méné
Casto koncentraci 1é¢iva. Naptiklad se hodnoti, u ko-
lika procent jedinct dojde k poklesu krevniho tlaku
0 10 mm Hg, vyskytu kieci, Gstupu bolesti apod. Na ose
X je vynesen logaritmus pouzité davky nebo koncent-
race stejné jako u kvantitativnich kiivek CRC ¢i DRC.
Na osu y se zaznamenava Cetnost jedinct reagujicich
definovanym zptisobem (tj. u jakého procenta jedinct
ze skupiny vystavené pusobeni latky v urcité davce se
vyskytl G¢inek) (obr. 2.6).

Kvantalni kiivka davka-ucinek je projevem inter-
individualnich odlisnosti ve farmakokinetice a farma-
kodynamice, které spoluurcuji individualni vnimavost
nemocného na ucinky lé¢iva. U nemocnych s vétsi
vnimavosti je minimalni efektivni davka (= nejnizsi
davka, po které se dostavi sledovany ucinek) nizsi, za-
timco u nemocnych s niz§i vnimavosti k G¢inku lé¢iva
je vyssi. Zavislost mezi poctem nebo procentem jedinct
v souboru (osa y) a logaritmem minimalni efektivni
davky (osa x) ma tvar Gaussovy kiivky (tzv. normalni
rozlozeni ¢etnosti). Jde o distribucni histogram hodnot
minimalnich efektivnich davek ve sledovaném soubo-
ru — kiivku s tvarem zvonu na obrazku 2.6. U nejvétsiho
procenta jedinct se Gi¢inek dostavi az po podéani davky
rovné nebo blizké hodnoté stiedni efektivni davky ED,,
ktera urcuje polohu maxima na histogramu. Procenta
jedinct, u nichz je minimalni t¢inna davka nizsi nebo
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Obr. 2.5 Kfivka zdvislosti tcinku E, vyjddfeného v procentech maximdlniho dosaZitelného tcinku E,, na koncentraci (kvantita-
tivni kfivka koncentrace-tucinek). A — koncentrace (osa x) i ucinek (osa y) jsou vyneseny na linedrni stupnici; B az D - koncentrace
je vynesena na logaritmické stupnici (osa x) a tcinek na linedrni stupnici (semilogaritmicky graf); C - s rostouci afinitou dochdzi
k snizovdni EC,,a kfivka se posunuje vlevo, Idtky A, B, Ca D jsou plni agonisté; D - Idtky E, F a G maji stejnou afinitu a EC ., ale riznou
vnitini aktivitu, a tim i maximdlni ucinek.
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Obr. 2.6 Kvantdini zdvislost ddvka-ucinek. Modré ob- £ - I___!
délnicky a krivka ve tvaru zvonu ukazuji Cetnost vyskytu = : 1
jedinct (v %), u nichz je ddvka vyznacend na ose x nejnizsi S 50% — — — — :
ddvkou vyvoldvajici sledovany ucinek. Esovitd kvantdl- - ; : distribu¢ni histogram
ni kfivka ddvka-ucinek je zavislost kumulativni cetnosti = r7r T - Bgi‘:]’;‘;tdr:‘ég'c;akl nich
, G . s ©
vyskytu reagujicich jedinct na logaritmu podané ddvky. % : ' v testovaném souboru
Procento reagujicich jedinct tvori vsichni, u nichz je mini- S _
madini efektivni ddvka stejnd nebo nizsi neZ podand ddvka. '
Vypocitd se sectenim modrych obdélnickd distribucniho [

histogramu v rozmezi minimdlnich ucinnych ddvek men-
Sich nebo stejnych jako podand ddvka. Dalsi vysvétleni
jevtextu.

ED5o
davka vynesena na logaritmické stupnici
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naopak vyssi se postupné sniZuji a jen u velmi ma-
1ého procenta jedinci je tato davka vyrazné odlisna
od ED,,.

Esovita kvantalni kFivka davka-ucinek na obraz-
ku 2.6 ukazuje kumulativni ¢etnost vyskytu uc¢inku
ve sledovaném souboru. Na ose x je logaritmus davky,
na ose y procento jedincii v testovaném souboru, ktefi
reaguji na danou davku, popt. davku nizsi. Minimalni
davka potiebna pro vyvolani ucinku je u nich nizsi nez
podana davka, nebo je stejna. U zbylé ¢asti souboru
je potfebna davka vyssi. Na davku ED, reaguje 50 %
jedinct ze souboru (viz obr. 2.6). K¥ivka upozoriiuje na
skute¢nost, Ze odpoved’ nemocného na farmakoterapii se
dostavi pouze s urcitou pravdépodobnosti, ktera zavisi
na pouzité davce 1é¢iva (je vyssi po vyssi davee a nizsi
po davce nizsi). Kfivka predstavuje populacni tiroven
hodnoceni u¢inku léciva.

Kvantalni kfivku je mozné ziskat pro rizné tera-
peutické a toxické ucinky. Kiivky popisujici letalni
ucinek latky u experimentélnich zvitecich druhti jsou
zékladni zkouskou toxicity, jejiz vysledek vypovida
o bezpecnosti a potencialni vyuzitelnosti latky pro far-
makoterapii (obr. 2.7). Na kvantalni kiivce piedstavuje
ED,, tzv. stfedni efektivni davku (vyvola Gi¢inek u 50 %
jedinctl), TD, stfedni toxickou davku (vyvola toxicky
ucinek u 50 % jedincil) a LD, stfedni letalni davku
(usmrti 50 % jedinct).

Pomér TD,/ED,, tj. kolikrat je stfedni toxickd
davka (popft. v preklinickych experimentech letalni
davka) vétsi nez davka terapeuticka, se nazyva tera-
peuticky index (TI). Pfedstavuje orienta¢ni parametr
bezpecnosti 1é¢iva. Podobny ukazatel bezpecnosti je
terapeuticka ife (viz obr. 2.7). Cim je TI vy$si, tim je
lé¢ivo bezpecné&jsi. Pokud je TD,/EDy, > 10, je léc¢ivo
relativné bezpecné. Predavkovat se a vyvolat zavazné
nezadouci ucinky je ale mozné i u 1é¢iv s vysokym TI.
Pfi TI < 2 se preklinické a klinické hodnoceni 1éCiva
zastavuje, protoze vyuziti latky ve farmakoterapii by
s sebou neslo pfili§ vysoké riziko. Pokud je TI > 2,5
a toxicky ucinek ma zavaznéjsi charakter, lze takové
1é¢ivo pouzivat pouze za podminky monitorovani séro-
vych koncentraci a individualniho nastaveni bezpecné
davky (terapeutické monitorovani lé¢iv, TDM). Nizky
TI maji cytostatika, coz vyplyva z povahy jejich Gcin-
ku. Pokud jsou podana jako kurativni 1écba, tj. maji
vzhledem k citlivosti nadoru na chemoterapii potencial
vyznamné zlepsit vysledky 1é¢by, pouzivaji se vysoké
davky spojené s vyznamnym vyskytem zavaznych az
zivot ohrozujicich nezadoucich G¢inku.

2.2.3 Farmakodynamické
interakce pfi receptorové
zprostredkovaném ucinku

Typy receptorového antagonizmu
Ve farmakodynamické fazi pusobeni 1é¢iv dochazi
k farmakodynamickym interakcim, jichZ se ucastni
endogenni latky, 1éCiva a jiné latky z vnéjSiho prostiedi.
Pokud vlivem soucasného pisobeni dvou nebo vice la-
tek dojde k zeslabeni G¢inku, oznacujeme interakci jako
antagonizmus. Je-1i vysledkem soucasného ptisobeni
zesileny ucinek, interakce je nazyvana synergizmus.
Farmakologicky (farmakodynamicky) antagoni-
zmus je farmakodynamicka interakce na Grovni stejné-
ho receptoru. Muize jit o ovlivnéni vazby agonisty na
receptor, prenosu signalu nebo efektoru, podilejicich
se na rozvoji u€inku. Snizeni u€inku je zavislé na kon-
centraci latek u receptoru a jejich farmakodynamickych
vlastnostech (afinita, kinetika vazby na receptor, vnitini
aktivita). Zeslabeni ti¢inku agonisty lze dosahnout také
podanim antagonisty, ktery vyvola opacny ucinek svym
agonistickym pisobenim na jiném receptoru. Interakce
se nazyva fyziologicky antagonizmus. Napiiklad hista-
min vyvola bronchokonstrikci aktivaci histaminovych
H,-receptorti. Fyziologicky antagonista s bronchodila-
tacnim plsobenim je salbutamol, agonista na ,-adre-
nergnim receptoru. Pfi fyziologickém antagonizmu
nejsou obvykle snizovany vSechny, ale pouze jeden
nebo uzka ¢ast ze spektra ucinkd agonisty.
Kvantitativni hodnoceni interakci agonistii s an-
tagonisty ve svych pracich poprvé popsali A. J. Clark
a J. Gaddum v roce 1926. V dalsich letech zaznamenala
tato oblast farmakologie velky rozvoj. Byly vypraco-
vany presné¢jsi modely pro interakce latek s receptory
a systém klasifikace receptord zalozeny na kvantitativ-
nim hodnoceni jejich ovlivnéni agonisty a antagonisty.
Podle mechanizmu interakce jsou rozliSovany
nasledujici druhy farmakologického antagonizmu
(obr. 2.8), jejichz vliv na tvar a polohu kiivky koncen-
trace-ucinek agonisty je rozdilny:
e kompetitivni reverzibilni antagonizmus: posun kiiv-
ky doprava bez zmény tvaru
e kompetitivni ireverzibilni antagonizmus: neni posun
doprava, snizeni maxima
e kompetitivni pseudoireverzibilni antagonizmus:
posun doprava + snizeni maxima
e alostericky nekompetitivni antagonizmus: posun
doprava + sniZeni maxima
e pravy nekompetitivni antagonizmus: neni posun
doprava, snizeni maxima
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Obr. 2.7 Kvantdini krivka ddvka-icinek, terapeuticky index a terapeutickd Site. Na spodnim obrdzku (B) je pfiklad hodnocenych
ucinkd u anxiolytika (lécivo odstrariujici izkost), které ve vyssich ddvkdch vyvoldvd sedaci a ve vysokych ddvkdch ttlum respirace.
Poloha podél osy x a sklon kFivek se lisi. V pfipadé zdvazného neZddouciho tcinku je lepsim indexem bezpecnosti pomér TD /ED,..

1. Kompetitivni reverzibilni antagonizmus (pra-
vy kompetitivni antagonizmus). Antagonista ma
afinitu ke stejnému vazebnému mistu na receptoru
a vaze se zde reverzibiln€. Probihd kompetice anta-
gonisty s agonistou o stejné vazebné misto. Obsa-
zeni vazebnych mist antagonistou nebo agonistou
zavisi na koncentracich a vazebnych afinitach obou

a koncentrace antagonisty. ZvySovanim koncen-
trace agonisty je ale mozné docilit jeho stejného
maximalniho G¢inku, jako v nepfitomnosti anta-
gonisty. Pfi velkém nadbytku agonisty je nakonec
antagonista z vazby vytésnén a jeho antagonistic-
ky ucinek zrusen. Piikladem pravého kompetitiv-
niho antagonisty je naloxon, pouzivany pfi pfe-

latek. Kinetika disociace z receptoru je u obou latek
podobna. Kiivka koncentrace agonisty-ucinek se
v pfitomnosti antagonisty posouva doprava, tj. ke
stejnému Uc¢inku je nutné pouzit vyssi koncentra-
ci agonisty. Posun je tim vétsi, ¢im je veétsi afinita

davkovani opiaty, které se projevuje mj. itlumem
respirace.

. Kompetitivni ireverzibilni antagonizmus. Antago-

nista se vaze na stejné vazebné misto jako agonista
a brani mu obsadit receptor. Vazba antagonisty je
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Obr. 2.8 Druhy farmakodynamického antagonizmu a jejich projevy na kfivce koncentrace-cas plného agonisty A. Vysvétleni je
v textu (A — plny agonista, AN — antagonista, R — receptor, AR* — receptor aktivovany agonistou, V — antagonistou obsazeny, ale

nereagujici receptor).
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pevna a ma ireverzibilni charakter. Antagonista z re-
ceptoru nedisociuje, respektive disociuje ve srovnani
s agonistou zanedbatelnou rychlosti. Jeho pfitomnost
se projevuje poklesem maximalniho u¢inku ago-
nisty bez posunu kiivky doprava. Ve fazi asociace
s receptorem ob¢ latky soutézi o vazbu. Vliv anta-
gonisty na ucinek agonisty se s asem zvySuje a na-
konec prevladne obsazeni dostupnych vazebnych
mist antagonistou. ZvySenou koncentraci agonisty
neni mozné dosahnout jeho stejného maximalniho
ucinku, protoze je sniZzen pocet dostupnych neob-

sazenych receptort. Pfi dostate¢né vysoké koncen-
traci antagonisty dojde k iplné blokadé receptora
a agonista nevyvold zadny ucinek. Piikladem mtze
byt prasugrel, kompetitivni ireverzibilni antagonista
na receptoru pro adenozindifosfat (ADP), ktery je
protidestickovym 1éCivem.

Kompetitivni pseudoireverzibilni antagonizmus.
Antagonista se uvoliiuje z receptoru velmi pomalu.
Maximalni u¢inek agonisty se s rostouci koncent-
raci antagonisty snizuje, ale kiivka se mutze také
posouvat doprava.
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4. Alostericky nekompetitivni antagonizmus. Anta-
gonista se vaze na jiné vazebné misto na recepto-
ru v blizkosti vazebného mista pro agonistu. Jeho
vazba ovliviiuje konformaci vazebného mista pro
agonistu, a tim sniZuje afinitu jeho vazby ale v rizné
mife také pienos signalu a vnitini aktivitu agonisty.
Kfivka agonisty se posunuje doprava a snizuje se
maximum ucinku. Antagonista byva také nazyvan
negativni alostericky modulator.

Prikladem je 1é¢ivo proti HIV maraviroc, které
pusobi jako negativni alostericky modulator che-
mokinového receptoru CCRS. Zabranuje vazbé
virového proteinu gp120 na tento receptor, pfilnuti
viru k hostitelské burice a tim i replikaci viru. Mnoha
1é¢iva jsou naopak alostericti agonisté (pozitivni
alosterické modulatory) a jejich vazba na alosterické
misto zesili G¢inek agonisty. Vazba kyseliny y-ami-
nomaselné (GABA, gamma aminobutyric acid),
hlavniho inhibi¢niho neurotransmiteru v CNS, na jeji
vazebné misto na ionotropnim receptoru GABA , (li-
gandem fizeny chloridovy kanal) otevira chloridovy
kanal a nasledna hyperpolarizace membrany neuronu
zpusobi inhibici nervovych vzrucht (anxiolyticky,
sedativni a antikonvulzivni u¢inek). Benzodiazepiny
pusobi jako alosterické pozitivni modulatory — vazou
se na benzodiazepinové vazebné misto na receptoru
a ucinek kyseliny y-aminomaselné zesiluji. Fluma-
zenil antagonizuje Uc¢inek benzodiazepint blokadou
benzodiazepinového vazebného mista.

5. Pravy nekompetitivni antagonizmus. Tyto anta-
gonisty je mozné povazovat za alosterické negativni
modulatory, které neovlivituji vazbu agonisty ale
pouze postreceptorove déje. Snizuji pienos signalu,
popt. aktivaci efektorovych systémi v buiice. Prikla-
dem je antitusikum dextrometorfan — nekompetitivni
antagonista na glutamatovém NMDA-receptoru.

Dalsi mechanizmy antagonizmu
Farmakodynamicky antagonizmus znamena zeslabeni
receptorové podminéného tcinku interakei latek na
stejném receptoru. Pfi fyziologickém antagonizmu
je zeslabeni uc¢inku jedné latky zptisobeno jinou lat-
kou, ktera ovlivnénim jiného druhu receptori vyvola
protichtidny biologicky d¢j. Existuji ale dalsi nerecep-
torové mechanizmy antagonizmu. Projevuji se snizenim
koncentrace farmakologicky u¢inné latky v cilovém
misté. Chemicky antagonizmus spoc¢iva v chemické
reakci vedouci k neutralizaci nebo vyvazani G¢inné latky
v reakci s jinou latkou. Produkt chemické reakce nema
farmakologicky ucinek ptvodni latky. K chemickému
antagonizmu muze dojit i mimo organizmus. Ptikladem
je neutralizace heparinu protaminem.

Jako farmakokineticky antagonizmus je oznaco-
vana interakce, kdy antagonista ovlivnénim farmako-
kinetiky jiné latky snizi jeji koncentraci v systémové
cirkulaci a v cilovém mist¢ a tim i jeji uCinek. Nejcastéji
jde o snizeni absorpce nebo zvyseni rychlosti eliminace.
Ob¢ latky musi byt soucasné pfitomny v organizmu.
Utinek antagonisty je davkové/koncentraéné zavisly.
Ovlivnéno je celé spektrum G¢inkl agonisty.

Agonizmus-antagonizmus (dualizmus)

Jako dualizmus se v souvislosti s farmakologickym
chovanim parcialnich agonist oznacuje skute¢nost,
Ze v pritomnosti jiného 1é¢iva-agonisty mohou v za-
vislosti na podminkéch zesilovat nebo zeslabovat jeho
receptorové vyvolany ucinek. Pokud je pfi zvySovani
koncentrace parcialniho agonisty 2 vytésiiovan z vazby
na receptor parcialni agonista 1 s niz§i vnitini aktivitou,
ucinek se zvysuje. V pfitomnosti pIného agonisty nebo
jiného parcialniho agonisty s vys$$i vnitini aktivitou
muze pridavek parcidlniho agonisty 2 s niz§i vnitini
aktivitou u€inek jak zvySovat, tak i snizovat (obr. 2.9).
Napt. pindolol je parcialni agonista B-receptord, tj. beta-
blokator s vnitini sympatomimetickou aktivitou (ISA).
Snizeni noradrenergni neurotransmise neni tak vyrazné,
coz se projevi nizsi frekvenci nékterych nezadoucich
ucinkd.

100 % 100 nM ATII
o

Epmax ATII

kontrakce
aorty kralika
(% maxima)

50 nM ATII

E nax derivéatu ATII

50 %
10 nM ATII

0nM ATII

log (koncentrace derivatu angiotenzinu Il)

Obr. 2.9 Dualizmus. Kfivky koncentrace-ucinek parcidlniho
agonisty (Asn1, Phe4, Val5-angiotenzin Il, derivdt angiotenzinu
I) pri soucasné pritomnosti pIného agonisty angiotenzinu
Il (All) v koncentracich 0, 10, 50 a 100 nM. Pfi koncentracich
angiotenzinu Il 50 nM a 100 nM, které vyvoldvaji vyssi ucinek,
neZjeE_ parcidlniho agonisty, dochdzi pridavkem parcidlniho
agonisty k zeslabeni tcinku All. Derivat All pisobi jako anta-
gonista. Pri absenci All nebo jeho niZsi koncentraci se projevi

agonisticky ucinek derivdtu.
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2.3 Charakterizace specifickych
mechanizmu ucinku léciv
na molekularni Urovni

Pro rozvoj racionélni farmakoterapie a moderni strategii
vyvoje novych 1é¢iv ma zasadni pfinos molekularni
farmakologie. Je to podobor farmakologie, ktery na
molekularni urovni studuje farmakokinetické a farmako-
dynamické déje. Pti vyzkumu specifickych ucinka lé¢iv
se zabyva napfiklad identifikaci a poznanim struktury
a funkce cilovych molekul, charakterizuje mechanizmy
prenosu signalu, popisuje intracelularni biochemické
déje vyvolavajici zmény biologickych funkcei bunky
(systémy bunécnych efektort) a dalsi déje, modulujici
odpovéd’ organizmu na podani 1é¢iva aj. V nasledujici
kapitole bude vyklad obecnych farmakodynamickych
principt a kvantitativni pohled na interakci 1é¢iva s or-
ganizmem doplnén o nékteré poznatky molekularni
farmakologie, a to v rozsahu nezbytném pro hlubsi
pochopeni ucinki 1é¢iv z jednotlivych farmakoterape-
utickych skupin.

2.3.1 Klasifikace receptort

V minulosti byly receptory tfidény do skupin podle
svého hlavniho endogenniho ligandu na acetylcholinové
(cholinergni), monoaminové (adrenergni), aminoky-
selinové, peptidové, purinové atd. K dalsi klasifikaci
byly vyuzivany selektivni u€inky nékterych agonisti,
které se s vysokou afinitou preferen¢né vazou na ur-
¢ity podtyp receptort a aktivuji ho. Zaroven vyvola-
vaji charakteristické spektrum G¢inkd. Také selektivni
vazbu antagonistd na jednotlivy podtyp receptort l1ze
vyuzit k jeho odliseni od jinych podtypu. Naptiklad
acetylcholinové receptory se dale déli na muskarinové
a nikotinové. Alkaloid muskarin aktivuje muskarinovy
podtyp receptort a jeho G¢inky selektivné antagonizuje
atropin. Nikotin aktivuje nikotinové acetylcholinové
receptory. Uginky latek selektivné aktivujici muskari-
nové receptory oznacime jako muskarinové, zatimco
po selektivni aktivaci nikotinovych receptort se dostavi
ucinky nikotinové. Vyhoda tohoto systému klasifikace
spocivala v tom, Ze nazev podtypu receptorti bylo mozné
spojit s charakteristickymi G¢inky selektivnich agonisttl.

Rozvoj technik molekularni biologie, umoznil
detailn€ zkoumat strukturu receptortt a mechanizmy
prenosu signalu. Pomohl odhalit existenci vysokého
poctu novych podtypt a také izoforem znamych podtypti
receptord. Izoformy jsou si navzajem strukturné velmi

blizké a mnohdy nejsou zndmy dostate¢né selektivni
ligandy schopné rozlisit jejich funkci. Klasicky postup
spocival v izolaci receptoru, ur¢eni aminokyselinové
struktury sekvenovanim a v syntéze DNA nasledované
jejim pfenesenim do bunéénych kultur. Funkce klono-
vanych receptorl nebo jejich variantnich forem byla
nasledné detailné studovana. Nové molekularné gene-
tické techniky napomohly identifikovat mnoho genti
pro receptory s nezndmou funkci a doposud neobjeve-
nymi ligandy, oznacované v anglictiné jako ,,orphan
receptors” (¢esky preklad, malo pouzivany, je sirotéi
receptory).

Zakladni rodiny receptori

Receptory jsou ¢lenény do zakladnich, strukturné

a funkéné odlisnych rodin (obr. 2.10, tab. 2.3):

e iontové kanaly tizené ligandem (ionotropni recep-
tory)

e receptory napojené na G-proteiny (metabotropni
receptory)

e receptory s intracelularni proteinkindzovou aktivitou
nebo napojené na intracelularni proteinkinazy

e intracelularni receptory fidici genovou transkripci
(cytosolické a jaderné transkripéni faktory fizené
ligandem)

Prvni tfi typy receptorti jsou lokalizovany v bunééné
membrané a maji extracelularni a intracelularni ¢ast
(tzv. doménu). Jejich ligandy se vazou na specifické
vazebné misto na extracelularni doméné receptoru. Mo-
hou to byt i velké nebo polarni signalni molekuly, které
by nepronikly pfes plazmatickou membranu bunky.
Membranové receptory jsou dale klasifikovany podle
jimi ovliviiovanych dé&jl na ionotropni a metabotropni
(viz dale). Intracelularni receptory se nachazeji v bu-
né¢ném jadie nebo v cytoplazmé. Jejich ligandy jsou
lipofilni molekuly schopné difuzi pfekonat plazmatic-
kou membranu a proniknout do jadra. Cytoplazmatické
intracelularni receptory podstupuji po vazbé ligandu
strukturalni zmény — odd¢€luji se od komplext s jinymi
molekulami, pfipadné se k nim pfipojuji jiné molekuly
a komplex se piesouva do jadra, kde méni genovou
transkripci a syntézu proteint.

Iontové kanaly Fizené ligandem (ionotropni
receptory)

Jde o proteiny plnici funkci iontového kanalu, slozené
obvykle z péti jednotek (pentamer), jejichZ integralni
soucasti je vazebné misto (nebo vice mist) pro ligand.
Vazebné misto je umisténé v extraceluldrni doméné
proteinu. Po specifické vazbé ligandu dojde k otevieni
iontového kanalu a priniku iontl membranou. Zméné-
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Obr. 2.10 Zdkladni tridéni receptort (volné upraveno podle Rang, et al. Pharmacology)

Tab. 2.3 Zdkladni rodiny receptort

Typ iontové kandly receptory napojené na receptory s intraceluldrni intracelularni receptory
fizené ligandem G-proteiny proteinkindzovou aktivitou | fidici genovou tran-
(ionotropni recep- | (metabotropni recep- nebo napojené na intrace- | skripci
tory) tory) luldrni proteinkinazy

Lokalizace plazmatickd mem- | plazmatickd membrana | plazmatickd membrana intracelularni, cytoplaz-

receptoru brana ma nebo jadro

Struktura oligomer slozeny | monomer (nékdy jednotliva transmembra- monomer nebo dimer
z podjednotek ob- | i dimer) obsahujici ve nova helikdlni doména s doménou vazici
klopujicich stred své strukture sedm s intracelularni kindzovou | ligand a s doménou
kanalu transmembranovych casti vazici se na DNA

helikalnich domén

Spojeni recep- | pfimé G-protein, popf. systém | pfimé nebo kaskdda intra- | pfes DNA (interaguji

tor-efektor druhych posla celulérnich reakci piimo s DNA)

Efektor iontovy kanal iontovy kanal nebo enzym, DNA aj. genova transkripce

enzym

Nastup ucinku | tisicina sekundy sekundy minuty az hodiny hodiny
i rychleji

Priklady nikotinovy musku- | muskarinové receptory | inzulinovy receptor, recep- | steroidni receptory,
larni receptor N,, tor pro rlstovy faktor nebo | receptor cizorodych Ia-

cytokin tek, tj. xenobiotik (PXR)
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na koncentrace iontti zpisobi depolarizaci membrany
a zvyseni pravdépodobnosti vzniku akéniho potenciélu.
Iontovy kanal fizeny ligandem zajist'uje vazbu ligandu
a je zaroven efektorem, jehoz funkce je vazbou ovlivné-
na. Do této skupiny patii receptory Gcastnici se rychlé
synaptické transmise. Ligandy jsou neurotransmitery
napf. acetylcholin, kyselina y-aminomaselna nebo ami-
nokyseliny (glycin, kyselina glutamova aj.). K aktivaci
receptoru dojde ve zlomku milisekundy a efekt neuro-
transmiteru odezniva za n€kolik milisekund. lontovy
kanal v reakci na vazbu ligandu pfechodné zvysené
propousti ionty Na*, K*, Ca?" (napf. nikotinovy neu-
ronalni a muskularni receptor (obr. 2.11), glutamatové
receptory) nebo CI (napi. GABA ,-receptor pro kyselinu
y-aminomaselnou).

Receptory napojené na G-proteiny (metabotropni
receptory)

Jde o nejrozsahlejsi rodinu receptorti. Az 40 % v soucas-
nosti pouzivanych 1é¢iv se vaze prave na tyto receptory.
Receptor je monomer, jehoz ¢asti sedmkrat prochazeji
bunécnou membranou. Po vazbé ligandu na extracelu-
larni ¢ast receptoru interaguje jedna z intracelularnich
¢asti s G-proteinem.

G-proteiny byly pojmenovany na zakladé sku-
te¢nosti, ze vdzou guaninové nukleotidy a méni tim
svou strukturu a enzymatickou aktivitu (obr. 2.12). Za
objev G-proteinl a objasnéni jejich vyznamu pro pie-
nos signalu z receptoru do bunky obdrzeli spolecné
Nobelovu cenu za fyziologii a 1ékaistvi M. Rodbell
a A. G. Gilman v roce 1994. G-proteiny se vétSinou
skladaji z jednotek a, B a y (kromé trimernich existuji

také monomerni G-proteiny). V klidovém stavu je na
jednotku o navazan guanozindifosfat (GDP) a G-pro-
tein je spojen s plazmatickou membranou v blizkosti
receptoru nebo ptimo s receptorem. Aktivovany receptor
pusobi na jednotku o jako alostericky aktivator a umozni
vyménu GDP za guanozintrifosfat (GTP). G-protein se
aktivuje a jeho aktivovana jednotka o mize aktivovat
efektorové proteiny, kterymi mohou byt iontové kanaly
nebo membranové enzymy (tab. 2.4). U¢inek agonis-
ty je ukoncen hydrolyzou GTP na GDP a navratem
G-proteinu do klidového stavu. Regulaéni GTP-azovou
aktivitu ma a-podjednotka G-proteinu a fada dal$ich
proteinti.

Existuje vice typti G-proteinti s aktivacni i inhibi¢ni
aktivitou vi¢i bunéénym efektoriim. Z tabulky pod
obrazkem 2.12 plyne, Ze jeden typ G-proteinu muze
byt ovlivnén signalem z vice typi receptortii a zaro-
ven ovlivnit vice efektort (napf. iontovy kanal a in-
tracelularni enzym). Dale plati, Ze jeden typ receptoru
muze aktivovat vice typt G-proteinti. Lze soudit, Ze
regulovat bunééné funkce pomoci zmén intracelular-
nich koncentraci biologicky aktivnich molekul a iont,
a to pfi soucasném zapojeni riznych receptord, liganda
a mechanizmt farmakodynamického a farmakologic-
kého agonizmu a antagonizmu.

Mechanizmy prenosu signalu a latky s funkei
druhych posla

Na sifeni signalu se podileji latky plnici tlohu tzv.
druhych posla. Jsou chemicky riiznorodé a zahrnuji
hydrofilni molekuly a ionty (napf. cyklické nukleotidy

=)

vazebné misto

na alfa podjednotce

Obr. 2.11 Nikotinovy acetylcholinovy receptor N,,na nervosvalové ploténce je kationtovy kandl Fizeny ligandem - acetylcholinem
(ACh). Jde o heteropentamer, sloZeny ze Etyf podjednotek. KaZdd prochdzi membrdnou 4krdt (vlevo). Vazba ACh na extraceluldrni
vazebné misto soucasné na obou a-podjednotkdch otevre iontovy kandl. Pfedevsim vtok Na* vyvold depolarizaci membrdny a vznik

akcniho potencidlu.
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Obr. 2.12 Receptory napojené na G-proteiny a funkce G-proteind. Po obsazeni vazebného mista ligandem L se na a-podjednotku
G-proteinu navdze guanozintrifosfdt a dojde k aktivaci G-proteinu. Podjednotka a se odstépi od dimerni podjednotky By. Obé
podjednotky ovliviiuji efektorové proteiny pfimo nebo prostrednictvim signdlnich drah.

Tab. 2.4 Typy regulacnich podjednotek a G-proteint a bunécné déje, které ovlivriuji.

Typ Bunécné efektory a déje Priklady receptort
Gas stimulace adenylatcyklazy a tvorba cyklického AMP — B-adrenergni, serotoninové 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,,
aktivace proteinkinazy A a fosforylace proteind dopaminové D,, D,; receptor pro kortikotropin
(ACTH)
Gai/o inhibice adenylatcyklazy; aktivace kinaz ERK a,-adrenergni, serotoninovy 5-HT,, dopaminové
D,, D, D, muskarinovy M,
Gaqg/11 stimulace fosfolipazy C a tvorba DAG a IP3, zvyseni a-adrenergni, 5-HT,, histaminovy H,, GABA,,
koncentrace Ca?* muskarinovy M,
— 1/ aktivace proteinkinazy C
— 2/ aktivace kalcium/kalmodulin-dependentnich kinaz
— 3/ ovlivnéni iontovych kanall
Ga12/13 | nepfima aktivace fosfolipazy A, a RhoA GTPazy serotoninovy 5-HT,, adenozinovy AT, receptory
aktivované protedzami

cAMP, cGMP, inozitolfosfat IP, Ca?*), lipofilni molekuly
(napt. diacylglycerol DAG, fosfatidylinozitoly) nebo
plyny (NO, CO). Druzi poslové méni aktivitu intrace-
lularnich enzym, strukturu a funkci dal$ich proteint
nebo ovliviiuji propustnost iontovych kanali.

Cyklicky adenozinmonofosfat (cAMP). Mem-
branovy enzym adenylatcyklaza, jehoz aktivita je
receptorove regulovana prosttednictvim G-proteint,
katalyzuje preménu ATP na cyklicky 3,5 -adenozin-
monofosfat (cAMP) a pyrofosfat (obr. 2.13). Aktivita
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Obr. 2.13 Enzymatickd syntéza cAMP adenyldtcykldzou z ATP a hydrolyza cAMP na AMP fosfodiesterdzami

adenylatcyklazy je zvySovana stimula¢nim G-proteinem
(Gs) a snizovana inhibi¢nim G-proteinem (Gi). Cyk-
licky purinovy (adeninovy) nukleotid cAMP s vysokou
biologickou aktivitou nepfetrvava v buiice dlouho a je
hydrolyzovan cytosolickymi fosfodiesterazami na ade-
nozinmonofosfat (AMP).

V padesatych letech 20. stoleti objevil cAMP ame-
ricky farmakolog a biochemik E. W. Sutherland (lau-
reat Nobelovy ceny z roku 1971). Popsal jeho funkci
druhého posla zprostredkujiciho G¢inky adrenalinu na
hepatocyty. cAMP aktivuje proteinkinazu A, ktera fosfo-
rylaci enzymu (napf. kinazy lehkych fetézcti myozinu),
strukturnich proteind (napf. membranovych kanalt)
a transkrip¢nich faktord v zavislosti na typu bunky
ovlivituje mnoho bunécnych de&ju.

Inozitoltrifosfat a diacylglycerol. Druzi poslové
inozitoltrifosfat (IP3) a diacylglycerol (DAG) vznikaji
$tépenim difosfatu fosfatidylinozitolu (membranovy
fosfolipid) enzymem fosfolipazou C — po jeji aktiva-
ci pfislusnym G-proteinem. Prvni posel je rozpustny
v bunééném cytosolu, zatimco druhy zlstava v plaz-
matické membrané. DAG aktivuje proteinkinazu C,
coz je rodina izoenzymu s aktivitou serin/treonin kinaz.
Fosforylaci mnoha proteinti ovlivituje fadu bunécnych
funkeci (obr. 2.14). Vazba IP3 na jeho receptor (kalciovy
kanal fizeny ligandem) v membrané endoplazmatického
retikula zpisobi otevieni kanalu a Ginik Ca?* ze zasob do
cytosolu. ZvySenim koncentrace volného cytosolického

Ca?* vznika kalciovy signal. Kalcium, obvykle v kom-
plexu s proteiny jako kalmodulin nebo troponin C nebo
ve form¢ iontu, ovliviiuje funkci mnoha proteind, a tim
se podili na regulaci velkého poctu bunéénych déja.
Patii k nim svalova kontrakce, neurotransmise, z1azo-
va sekrece, bunécna proliferace, motilita bunek (napft.
funkce cilii), regulace bunééného cytoskeletu véetné
intracelularniho transportu makromolekul, ovlivnéni
aktivity enzymi a iontovych pump, regulace propust-
nosti iontovych kanalll apod.

Oxid dusnaty

Oxid dusnaty (NO) je signalni molekula, ktera se ucastni
mnoha fyziologickych procesi, jako jsou vazodilatace,
inhibice agregace desticek, ptenos nervovych vzrucht,
srdecni kontraktilita a peristaltika. V roce 1998 ziskali
za objev biologické funkce NO a jeho vyznamu pro
kardiovaskularni systém Nobelovu cenu F. Murad,
R. F. Furchgott a L. Ignarro. NO je tvofen syntazami
oxidu dusnatého (NOS) z argininu. Konstitutivni for-
my nNOS (neuronalni, NOS1) a eNOS (endotelové,
NOS3) maji receptorové fizenou aktivitu. Jejich aktivitu
zvysuje kalciovy signal. Komplex kalcium-kalmodulin
se pripoji k molekule enzymu a kratkodobé (po dobu
pikosekund) zvysi jeho aktivitu. Vytvoii se koncentra¢ni
pulz NO, ktery prenasi signal z receptoru na dalsi pro-
teiny. V bunkach hladké svaloviny aktivuje NO enzym
guanylatcyklazu, ktera tvoii cyklicky guanozinmo-
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Obr. 2.14 Prenos signdlu z receptoru napojeného na G-protein pomoci fosfolipdzy C (PLC). Syntéza druhych poslu (inozitoltrifosfdat
a diacylglycerol), aktivace proteinkindzy C (PKC) a zvyseni koncentrace Ca?*. Pfiklady efektorovych proteint a biologickych déjd,

které jsou po aktivaci receptoru ovlivnény.

nofosfat (¢cGMP) z guanozintrifosfatu (GTP). cGMP
aktivuje proteinkindzu G, enzym pfitomny v hladké
cévni svaloviné, myokardu, endoteliich, leukocytech
a trombocytech, fibroblastech a dalSich bunikach. Léciva
uvoliujici NO (napf. nitroglycerin, nitraty izosorbidu)
ucinkuji jako vazodilatancia. Neuronalni NOS je zapo-
jena do tzv. necholinergni, neadrenergni inhibi¢ni neu-
rotransmise. Indukovatelna forma iNOS (NOS2) tvofi
naopak vysoké koncentrace NO, které se uplatiuji pii
imunitni a zanétlivé reakci organizmu. Prozanétlivé cy-
tokiny TNF-a (tumor nekrotizujici faktor a), interleukin
1B, interferon y a bakteridlni lipopolysacharid zvysuji
syntézu iNOS a tvorba NO a jeho biologické ptisobeni

ma dlouhodoby charakter. Pietrvava fadoveé po dobu
dni po vyvolavajicim impulzu. Vysoké koncentrace NO
uvoliovaného makrofagy maji baktericidni i¢inek. Pfi
sepsi vede masivni uvolfiovani NO ke generalizované
vazodilataci, poklesu krevniho tlaku a rozvoji Soku.

Receptory s intracelularni proteinkinazovou
aktivitou nebo napojené na intracelularni
proteinkinazy

Jde o strukturné heterogenni skupinu membranovych
receptorti pro hormony (napf. inzulin, ristovy hormon,
prolaktin, erytropoetin), cytokiny (napf. interleukiny,
interferony) a rtstové faktory (epidermalni ristovy fak-
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tor, vaskularni endotelovy ristovy faktor, transformujici
rustovy faktor B aj.). Vazba hormonu na extracelularni
¢ast receptoru ovliviluje integralni intracelularni ¢ast
s enzymatickou aktivitou (nejcastéji tyrozinkindzovou).

K vnitini ¢asti receptort pro cytokiny se intracelu-

larni kinazy ptipojuji po jeho aktivaci ligandem.

Jednotlivymi kroky v prenosu signalu a aktivaci

efektort v zavislosti na typu receptoru jsou:

e konformacéni zména receptoru, pfipadné dimerizace
monomerniho receptoru po vazb¢ ligandu

e aktivace vnitini enzymové tyrozinkinazové ¢asti
receptoru

e autofosforylace tyrozinovych mist vnitini ¢asti re-
ceptoru vedouci ke vzniku vazebnych mist pro rizné
intraceluldrni proteiny

e aktivace navazanych proteinl:

— specifické kinazy, fosfolipazy aj. uvoliujici druhé
posly nebo Ca?*,

— tzv. adaptorové proteiny, které samy nemaji en-
zymovou aktivitu, ale plni funkci vazebnych
mostd. Maji dv€ vazebna mista, kazdé pro jiny
protein. Jsou dilezitymi ¢lanky v aktivaci intra-
celularnich signalnich kaskad,

— proteiny s dualni funkei pfenaseci signalu a tran-
skrip¢nich faktort.

Kinazové receptory ovliviiuji proliferaci, diferenciaci,

migraci a apoptozu bunek. Maji klicovy vyznam pro rist

organizmu a funkce imunitniho systému. Ovliviji zanét

a ochranné mechanizmy potlacujici nadorové bujeni.
Z mnoha signalnich kindzovych kaskad zasluhuji

zminit dvé dobfe prostudované:

1. Ras/Raf/MAP kindzy zprostiedkuji G¢inky ristovych
faktord. Aktivace receptoru vede k dimerizaci a fos-
forylaci vnitini ¢asti. Signal se §iii prostiednictvim
membranového proteinu Ras, coz je G-protein, ktery
aktivuje kinazovou kaskadu Raf-MAP. Fosforylaci
transkripcnich faktort je ovlivnéna genova transkrip-
ce a syntéza proteinti. Signalni kaskada je dilezita
pro déleni bungk, rast a diferenciaci.

2. Jak/STAT: Cytokiny (napf. interleukiny, interferony
aj.) po aktivaci svych receptord aktivuji intracelu-
larni tyrozinkinazy rodiny Janus (JAK kinazy). Ty
dale aktivuji proteiny rodiny STAT (signal trans-
ducer and activator of transcription). Aktivované
STAT proteiny se presunuji do jadra. Zde se vazou
na specifické sekvence v promotorech pfislusnych
genl a méni jejich expresi. Signalni draha kontroluje
syntézu a uvolfiovani mnoha zanétlivych mediatoru.

Receptor pro atridlni natriureticky faktor je podobny
receptoriim s tyrozinkinazovou aktivitou, ale jeho vnitini

enzymova aktivita je odli$na. Pfeménuje GTP na cyk-
licky guanozinmonofosfat (cGMP).

Ovlivnéni signalizace z receptort pro riistové fak-
tory je soucasti cilené farmakoterapie pevnych nadord.
Léciva — monoklonalni protilatky proti extracelularni
doméné receptoru — blokuji vazbu riistového faktoru.
Signalizaci z receptoru mohou tlumit i nizkomolekularni
inhibitory intracelularni tyrozinkinazové ¢ésti receptoru.

Intracelularni receptory fidici genovou
transkripci

Jde o ligandem aktivované transkrip¢ni faktory, které
mohou piimo interagovat s DNA. Jejich zasadni dule-
zitost ve farmakologii je dana tim, ze mezi jejich ligan-
dy patii fada xenobiotik, kdy disledkem vazby téchto
latek na receptor je pak zahajena transkripce genti pro
vét§inu enzymil a proteint Gcastnicich se metabolizmu
1é¢iv a dalSich procesti. Kromé xenobiotik (ty tvoii asi
desetinu znamych liganda téchto receptortl) Gcinkuji
jako ligandy lipofilni signdlni molekuly, ke kterym se
fadi steroidni hormony (glukokortikoidy, estrogeny,
androgeny, gestageny, vitamin D), hormony $titné zla-
zy, kyselina retinova, prostaglandiny, leukotrieny aj.
(tab. 2.5).

Molekula receptoru ma tfi hlavni funk¢ni ¢asti: ast
vazajici ligand, Cast zajist'ujici vazbu na DNA a ¢ést
tidici transkripci obvykle prostiednictvim vazby dalSich
molekul, které ji aktivuji nebo tlumi. Jeden receptor
charakteristicky ovliviiuje transkripci vice gend a G¢i-
nek ligandu zavisi na typu tkané a buiiky. U¢inky se
plné rozvijeji béhem hodin az dnii, protoze zavisi na
ovlivnéni syntézy proteinti. Je ale dobfe zndmo, Ze napi.
glukokortikoidy maji kromé regulace genové transkripce
1 dalsi ucinky. Ty jsou vyvolané posttranskripénimi
a negenomovymi mechanizmy (ovlivnéni iontovych
kanald a proteinkindz apod.) a nastupuji rychleji.

Aktivace, pi‘enos signalu a efektorové molekuly
intracelularnich receptori. Intracelularni receptory
se nachazeji v bunéném jadre nebo v cytoplazmé. Na
rozdil od pfedchozich typd receptort se nenachazeji
v membranach. Cytoplazmatické intracelularni recep-
tory se v plazmé vazou na jiné proteiny, napf. proteiny
tepelného Soku (jako je HSP90). Komplexy stabilizuji
strukturu receptoru a tlumi jeho aktivitu v nepfitomnosti
ligandu. Po vazbé ligandu se receptor z vazby uvolni
a dimerizuje. V pripad¢ steroidnich receptord se tvofi
dimer se stejnym receptorem (homodimer), zatimco jiné
receptory tvoii homodimery nebo heterodimery (kom-
plexy s jinym receptorovym proteinem). Dimerizaci se
zesiluje vazebna afinita k jinym molekulam. V ptipad¢
vzniku heterodimert se také zvySuje moznost organizmu
diverzifikovat u¢inky aktivace receptoru, tj. ménit jejich
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Tab. 2.5 Hlavni podskupiny intraceluldrnich receptort ridicich genovou transkripci

Receptor (zkratka)

Priklady ligandti

steroidni hormony

glukokortikoidni receptor (GR)

mineralokortikoidni receptor (MR) kortizol
androgenni receptor (AR) aldosteron
(gestagenni) receptor (PR) estradiol
progesteronovy receptor progesteron
estrogenni receptor (ER) testosteron
receptor pro vitamin D, (VDR) kalcitriol

retinoidni receptor (RAR)

all-trans-retinoat

(RXR)

9-cis-retinoat

tyroidni receptor (TR)

trijodtyronin

receptory aktivované proliferatory peroxizomu (PPAR)

mastné kyseliny

pregnanové X-receptory (PXR)

steroidy, léciva aj.

jaterni X-receptory (LXR)

oxysteroly

farnesoidni X-receptory (FXR)

Zlucové kyseliny

sirotci receptory

neznamé

charakter v zavislosti na tom, jaké receptorové proteiny
tvoti heterodimer. Konformacni zmény a fosforylace
zesiluji vazbu aktivovaného receptorového komplexu na
dalsi molekuly modulujici transkripei. Efektorovou mo-
lekulou, tedy molekulou, na kterou se aktivovany kom-
plex vaze, je DNA. V bunééném jadie se receptorovy
komplex vaze na specifické nukleotidové sekvence (tzv.
HRE, hormone response elements) v promotorovém
useku DNA. Zasahem do genové transkripce se méni
syntéza proteinl ovliviiujicich bunééné funkce nebo
takto vzniklé proteiny plni ulohu aktivatori transkripce
a dochazi tak k sekundarnimu ovlivnéni transkripce.

Nekteré intracelularni receptory (pregnanovy X-re-
ceptor [PXR], konstitutivni androstanovy receptor
[CAR] aj.) ovlivituji transkripci genti kodujicich enzymy
metabolizujici 1éCiva a také membranové transportéry
pro léciva. Plni lohu xenosenzord. Jsou aktivovany
cizorodymi latkami z vnéjsiho prostiedi véetné 1é¢iv
(tzv. xenobiotiky). Organizmus ma tak moznost urychlit
eliminacni pochody a snizit uroven expozice potencial-
n¢ Skodlivym latkam. Stejny mechanizmus mtize vést
k farmakokinetické interakci mezi 1éCivy.

Léciva pusobici prostiednictvim intracelularnich
receptoru Fidicich genovou transkripci jsou napf. syn-
tetickd analoga hormont pouzivana napft. v 1é¢bé na-
dorovych, zanétlivych a autoimunitnich onemocnéni.
Fibraty jsou hypolipidemika a glitazony antidiabetika
pusobici jako agonisté na receptorech PPAR.

2.3.2 Dalsi cilové struktury pro
specifické plsobeni léc¢iv

Iontové kanaly

Rizeny selektivni transport iontii iontovymi kanaly
tvoii zaklad mnoha fyziologickych procest, jako jsou
tvorba a $ifeni elektrickych impulzi v srdci a nervovém
systému, sekrece tekutin v plicich, GIT a ledvinach,
sekrece hormont aj. Pfiblizné 13 % léciv v soucasné
farmakoterapeutické praxi ptisobi primarné prostied-
nictvim iontovych kanalti.

Iontové kanaly jsou obvykle multimerni transmem-
branové proteiny, soucéasti jejichz struktury je vodni
por selektivné prostupny pro kationty nebo anionty. Pfi
fizeni propustnosti kanalli (otevirani a zavirani kanal)
se uplatiiuje nékolik mechanizmti, podle nichz se ionto-
vé kanaly déli do zakladnich skupin. Napétove fizené
kanaly méni svoji propustnost v souvislosti se zménami
membranového potencialu. Kanaly fizené ligandem
jsou z historickych divodil fazeny mezi membranové
receptory. lontové kanaly mohou byt chemicky fizeny
prostiednictvim fady extracelularnich i intracelularnich
ligandti, nebo také pfimo G-proteiny. Jiné kanaly reaguji
na fyzikalni impulzy.

V disledku vazby 1é¢iv mohou byt napétove fizené
kandly alostericky blokovany. Lokalni anestetika, né¢-
ktera antiepileptika a antiarytmika blokuji Na* kanaly
(neuront, kardiomyocyti), ¢imz je tlumeno $ifeni akc-
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niho potencialu. Blokatory Ca?" kanald snizuji vstup
Ca?* do hladkého svalu cév a kardiomyocytti napétove
fizenymi L-kanaly a vyvolavaji vazodilataci, zpomaleni
srdecni frekvence a snizuji stazlivost myokardu. Dras-
likové kanaly tizené ATP jsou uzavirany peroralnimi
antidiabetiky (derivaty sulfonylmocoviny a glinidy),
a tim nepiimo zvysuji sekreci inzulinu.

Enzymy

Po receptorech jsou enzymy lidského organizmu
a patogennich mikroorganizmi druhym nejcastéjSim
molekularnim cilem pro 1é¢iva. Lé¢iva jsou obvykle
kompetitivnimi reverzibilnimi inhibitory enzymi.
V takovém piipadé 1éCivo soutezi se substratem o vazbu
v aktivnim mist€ enzymu, a tim snizuje rychlost tvorby
produktu enzymatické reakce v organizmu. Snizena
koncentrace produktu se projevi poklesem jeho biolo-
gickych ucinkt. Z mnohych ptikladd je mozné uvést
reverzibilni inhibici acetylcholinesterazy fyzostigmi-
nem, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
cytostatika ze skupiny inhibitordt DNA topoizomeraz,
inhibitory kalcineurinu (imunosupresiva), inhibitory
aromatazy (hormonalni protinadorova farmakoterapie),
inhibitory hydroxymetylglutarylkoenzym A reduktazy
(hypolipidemika — statiny) aj. Inhibitory HIV-proteaz
jsou vyuzivany k 1é¢bé AIDS. Antibiotika ze skupiny
fluorochinolonti inhibuji bakterialni gyrazu, antimy-
kotika echinokandiny inhibici glukansyntazy blokuji
polymeraci glukanu, hlavni slozky bunééné stény vét-
Siny patogennich hub.

Nekompetitivni reverzibilni inhibitory enzy-
miu vazbou na jiné misto alostericky ovliviiuji vazbu
substratu na aktivni misto, popt. snizuji katalytickou
aktivitu enzymu. Napiiklad inhibitory proteinkinaz se
vét§inou vazou na vazebné misto pro ATP.

Ireverzibilni enzymové inhibitory inhibuji cilovy
enzym trvale a jejich G¢inek je ukoncen az syntézou
novych neinhibovanych molekul enzymu. Davkovani
tedy zavisi na metabolickém obratu cilového enzymu.
Existuje nékolik mechanizmt ireverzibilni inhibice en-
zymu. Pfi¢inou mize byt kovalentni vazba inhibitoru na
uréité funkéni skupiny v molekule enzymu v aktivnim
misté nebo jeho blizkosti (-OH serinu, -SH cysteinu
apod.). Jak bylo jiz feceno dfive, napiiklad kyselina ace-
tylsalicylova acetyluje hydroxylovou skupinu na serinu
v blizkosti katalytického mista a brani vazb¢ substra-
tu — kyseliny arachidonové. Jiné ireverzibilni inhibitory
se vazou na aktivni misto enzymu a jsou pfeménény
na reaktivni produkty, kovalentné modifikujici aktivni
misto. Enzymova aktivita ma za nasledek ,,sebevrazdu®,
tj. inaktivaci enzymu. Mechanizmus toxického uc¢inku
organofosfatl (napf. bojovych latek sarinu, somanu

nebo tabunu) spociva v ireverzibilni inhibici acetyl-
cholinesterdzy. Po rozstépeni acetylcholinesterazou
zbytek molekuly organofosfatu zlistava ireverzibilné
vazan v aktivnim misté enzymu a po postupné stabili-
zaci zménéné struktury aktivniho mista (tzv. starnuti)
jiz neni mozné enzym reaktivovat podanim antidota.

Léciva mohou pulsobit i jako aktivatory enzymu.
Napf. nitraty uvoliiuji oxid dusnaty, ktery aktivuje gua-
nylatcyklazu. Jinou strategii jak ovlivnit enzymatickou
syntézu biologicky aktivnich latek je podani 1é¢iv pl-
nicich funkci faleSnych substratii enzymiu. Napf.
metyl-DOPA (metyldihydroxyfenylalanin) misto DOPA
jako fale$ny substrat pro DOPA dekarboxylazu. Misto
noradrenalinu tak vzniké metylnoradrenalin. Analoga
purinovych a pyrimidinovych nukleotidii a nukleozidt
jsou vyuzivana jako cytostatika a imunosupresiva. Plso-
bi jako antimetabolity — pfedstavuji nahradni substraty
pro transportéry i enzymy ucastnici se metabolickych
premeén nukleotidi/nukleozidl a syntézy DNA. Snizuji
syntézu DNA a mohou byt zabudovany do DNA jako
falesné nukleotidy a tim poskodit jeji funkci. Soucasti
farmakoterapie nékterych onemocnéni je podavani en-
zymu. Piikladem je asparaginaza (cytostatikum) nebo
alteplaza (rekombinantni tkanovy aktivator pazmino-
genu, trombolytikum).

Transportni proteiny

Léciva inhibujici funkci membranovych transportéra
a snizujici transport endogennich latek (molekul, ion-
td) jsou napt. antidepresiva a antipsychotika, ptisobici
jako inhibitory zpétného vychytavani katecholamin,
inhibitory protonové pumpy (H/K*-ATPéza v parietalni
bunce), kardioglykozidy inhibujici Na*/K*-ATPazu
(sodikova pumpa, srde¢ni svalova builka), thiazidy
(Na*/CI" kotransportér v proximalni ¢asti distalniho
tubulu) a klickova diuretika (Na*/K*/2Cl™ kotransportér
v luminalni membrané Henleovy klicky), antidiabetika
glifloziny (Na'/glukéza kotransportér v epitelovych
buiikéach proximalniho tubulu) aj.

2.4 Principy regulace receptorové
podminénych ucinkd

2.4.1 Principy regulace

Receptorova heterogenita. Receptory jsou déleny
do mnoha typt, podtypt a izoforem, a to na zakladé
odlisnych farmakologickych vlastnosti, podle cest pte-
nosu signalu z receptoru do bunky a podle primarnich
struktur. Variabilitu receptortl v ramci jednoho podtypu
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zvysuje jejich usporadani do dimert, trimert az oligo-
mert slozenych z podjednotek, ptficemz kazda z nich ma
obvykle nékolik strukturnich variant. Podle chemické
povahy endogenniho ligandu rozeznavame chemore-
ceptory (receptory reagujici na vazbu ligandu) acetyl-
cholinové, monoaminové, aminokyselinové, peptidové,
purinové aj. Vétsina nizkomolekularnich endogennich
ligandd ma relativné jednoduchou molekulu. Nékteré
z nich zaroven v organizmu plni tlohu zakladnich latek
intermediarniho metabolizmu. SloZitost a mnohostran-
nost funkci organizmu a nutnost jejich presné regulace
na mnoha urovnich si proto vynutila existenci mnoha
typl a podtypt receptord, jejichz zastoupeni v riznych
bunkach a tkanich se lisi a které ovliviiuji odlisné biolo-
gické déje. Receptory pro jeden endogenni ligand, napf-.
kyselinu glutamovou (obr. 2.15), mohou byt v zavislosti
na podtypu zna¢né rozdilné strukturné i funk¢né.
Poznatky o heterogenité receptorii jako dulezitém
mechanizmu regulace funkci organizmu a G¢inka 1é-
¢iv byly zpocatku pfijimany s nedtivérou. V roce 1948
R. P. Ahlquist jako prvni formuloval teorii, Ze neexistuje
jen jeden ale vice typl adrenergnich receptorti. Porov-
naval G¢inky noradrenalinu, adrenalinu a izoprenalinu
na hladky sval a srdce. Zjistil, Ze hladky sval reaguje
kontrakei jiz na velmi nizké koncentrace noradrenali-
nu, zatimco ucinné koncentrace adrenalinu jsou vyssi

a izoprenalinu jeste vyssi. Naopak pfi sledovani stimu-
la¢nich ucinkt latek na srdce pozoroval zcela opacné
poradi farmakologické aktivity. Ahlquist usoudil, Ze
musi existovat dva typy adrenergnich receptorti, z nichz
jeden (alfa) je preferenéné zastoupen v hladké svalovi-
né, zatimco druhy (beta) v myokardu. Jeho progresivni
prace byla ve své dob¢é védeckymi autoritami dlouho
odmitana. Az kardiolog Sir James Black (Nobelova
cena v roce 1988) pozd¢ji vyuzil koncepci receptorové
heterogenity k systematickému vyvoji léciv selektivné
ovlivilyjicich podtypy receptorti. Velmi se zaslouzil o to,
ze byli nemocni s ischemickou chorobou srde¢ni po
roce 1965 1é¢eni prvnim betablokatorem (propranolol).
Pozdéji uvedl do farmakoterapie viedové choroby zalud-
ku a duodena prvni selektivni blokator histaminovych
H,-receptori cimetidin sniZujici sekreci HCl a kyselost
zalude¢niho obsahu.

Regulace receptoroveé fizenych biologickych funkei
organizmu je komplexni. Endogenni a exogenni latky se
na rizné podtypy receptorii vazou s odli§nou afinitou.
Podtypy metabotropniho receptoru pro jeden ligand
byvaji napojeny na odlisné G-proteiny. Na druhé strané
se setkdvame s tim, Ze jeden typ G-proteinu je aktivovan
signalem z membranovych receptorii pro rizné ligandy.
Aktivace jednoho typu G-proteinu spousti signalizaci
nékolika signalnimi drahami a vyusti v ovlivnéni riz-

glutamatové receptory

ionotropni glutamatové receptory
(iontové kandly fizené ligandem)

metabotropni glutamatové receptory
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Obr. 2.15 Heterogenita glutamdtovych receptord. L-glutamdt je hlavni excitacni neurotransmiter v CNS. U&inkuje prostfednictvim
aktivace glutamdtovych ionotropnich receptord (iontové kandly fizené ligandem) a metabotropnich receptorti (receptory napojené
na G-proteiny). Jejich aktivace je zodpovédnd za bazdlni excitacni synaptickou transmisi a fadu forem synaptické plasticity, které
ovliviiuji pamét a uceni. Tyto receptory jsou potencidlnimi cili pro léciva onemocnéni CNS (napr. epilepsie a Alzheimerova choroba).
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nych efektort (iontovych kanalt, intracelularnich enzy-
mil). Organizmus vyuziva k regulaci svych funkci také
funkéni antagonizmus. Jeden bunéény efektor (napf.
proteinkinaza C) je protichidné ovliviiovan aktivaci
vice typl receptord pro ruzné ligandy. Napt. aktivace
muskarinového receptoru M, acetylcholinem zptiso-
bi zvySeni koncentrace Ca®*a aktivity kinazy lehkych
fetézcll myozinu, zvysenou fosforylaci a bronchokon-
strikei. U¢inkem adrenalinu na B,-adrenergnim receptoru
se snizi koncentrace Ca*"a zvysi koncentrace cAMP.
Tento druhy posel aktivuje fosfatazu lehkych fetézct
myozinu a vyvola relaxaci hladké svaloviny bronchu
(obr. 2.16).

Genové mutace a syntéza zménénych receptoro-
vych proteini nebo molekul ti¢astnicich se pFenosu
signalu zvysuji variabilitu odpovédi organizmu na 1é-
¢ivo nebo mohou byt zodpovédné za vznik nékterych
onemocnéni. Klinicky vyznam ma napf. snizena bron-
chodilatace i¢inkem f,-agonistii u osob s variantnim

receptorem [, nebo zvySené riziko krvaceni po b&zné
davce warfarinu u pacientt s variantni formou enzymu
vitamin K epoxidreduktazy.

2.4.2 Selektivita ucinku Iéciv

Selektivita u¢inku 1é¢iv a jinych latek je ovlivnéna
struktura a z ni vyplyvajici schopnost vazat se prefe-
renéné s vysokou afinitou pouze na urcity typ nebo
podtyp receptord. Selektivita vazby vyplyva ze struktury
latky i vazebného mista a neni absolutni. V organizmu
se vyskytuji ligandy se selektivni i neselektivni vaz-
bou a uc¢inkem. Napftiklad adrenalin a dopamin jsou
neselektivni sympatomimetika. Dopamin se vaze na
dopaminové receptory D, aZ D, a adrenergni receptory
a,, a, a B,. Adrenalin aktivuje adrenergni receptory o,
a,, B, B, a méné B,. Jeho organove selektivni tcinek je

adrenalin

J

7

|~ ]

K+
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v L-typ

- Ca? kalciového
O O kanalu
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Obr. 2.16 Zjednodusené schéma cholinergni a adrenergni regulace tonu hladké svaloviny bronchu zahrnujici muskarinové re-
ceptory M, a M, a B,-adrenergni receptor. AC — adenyldtcykldza, AR — adrenoreceptor, DAG - diacylglycerol, IP3 - inozitoltrifosfdt,
MLC - lehky fetézec myozinu, MLCP - fosforylovand forma, MLCK — prislusnd kindza, PKA - proteinkindza A, PKC — proteinkindza
C, PLC - fosfolipdza C, PLD - fosfolipdza D, SR - sarkoplazmatické retikulum, SERCA — Ca-ATPdza sarkoplazmatického retikula,
RyR, - ryanodinovy receptor R,, Epac - protein aktivovany cAMP, RhoA — GTPdza rodiny Rho jako zdroj energie (podle Dale, PR., et

al. Current Opinion in Pharmacology 2014, 16, 31).
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podminén riznym zastoupenim podtypt adrenergnich
receptortl. V kiiZi a sliznicich, kde je pievaha o, recepto-
rt, adrenalin vyvolava kontrakci hladké cévni svaloviny
(vazokonstrikci). Naopak v kosternim svalstvu nastane
vazodilatace po stimulaci receptorti a.,.

Selektivitu ucinki 1é¢iv zvySuji i vhodny vybér
cesty podani a farmakokinetické mechanizmy jako
omezena distribuce do nékterych ¢asti organizmu (napf.
CNYS) nebo selektivni bioaktivace pouze v urcité tkani.
Inhalacni kortikosteroidy, urcené k 1écbé priduskového
astmatu, dosahuji vysoké koncentrace v priaduskach,
zatimco z krevniho ob&hu jsou velmi rychle elimino-
vany metabolizmem v jatrech. Jednim z postupt, jak
zvysit bezpecnost cytostatik, je jejich cilend distribuce
do nadorti nebo selektivni bioaktivace v nadorové buiice.
Nesedativni H -antihistaminika druhé generace maji vy-
razné niz§i centralni tlumivy ucinek ve srovnani s prvni
generaci neselektivnich latek. Divodem je selektivni
ptisobeni na H -receptorech a absence vyznamné vaz-
by na jiné receptory (napt. muskarinové), a také malé
ovlivnéni H,-receptorit v CNS, kam $patné pronikaj.
Dikazem toho, Ze selektivita je relativni, bylo ukonceni
pouzivani nékterych H,-antihistaminik druhé genera-
ce z divodu kardiotoxicity (prodlouzeni QT intervalu
a komorova tachyarytmie), zptisobené blokadou dras-
likového kanalu hERG v kardiomyocytech.

Je nutné si také uveédomit, ze i kdyz se latka vaze
vysoce selektivné na jeden podtyp receptoru, mize pii
jeho soucasném vyskytu v riiznych typech bunék vyvo-
lat mnoho biologickych ucinki. Pikladem takové latky
je nikotin. Ma vysokou afinitu k nikotinovému receptoru
N, (neuronalni typ) pro acetylcholin v gangliich ner-
vovych bunék a mnohem nizsi afinitu k nikotinovému
receptoru N,, na nervosvalové ploténce (muskularni
typ). Pfesto ma nikotin fadu G¢inkt v CNS, ve vegeta-
tivnim nervovém systému i jinde. Pdsobi stimula¢né,
podporuje soustfedéni a dusevni ¢innost. Nikotinem
vyvolané zvySené uvoliiovani dopaminu v CNS m4 eu-
forizujici a relaxacni G¢inek a je zodpoveédné za navyk.
Aktivace Ny-receptoril v dieni nadledvin vede k uvol-
néni adrenalinu do krevniho obéhu, zvySeni srdecni
frekvence a krevniho tlaku a k vzestupu koncentrace
glukozy v krvi. V zazivacim traktu nikotin podporuje
peristaltiku.

ZvySovanim davky a tim i koncentrace l1é¢iva se
selektivita u¢inku sniZuje a stoupa riziko nezadou-
cich ucinki. Selektivni ligand se preferencné vaze na
jeden podtyp receptoru s vazebnym mistem nejlépe
vyhovujicim struktuie jeho molekuly. Pfi vysoké kon-
centraci obsadi ale i jiné receptory se strukturné mén¢
kompatibilnimi vazebnymi misty, ke kterym se vaze
s nizkou afinitou. Lécivo s vysokou selektivitou ucinku

charakterizuje velky rozdil mezi terapeutickou davkou
a davkou vyvolavajici nezadouci a toxické ucinky in-
terakci 1é¢iva s dal§imi molekularnimi cili.

Vztahy mezi strukturou a ucinkem lé¢iva

Rychly védeckotechnicky rozvoj ve druhé poloviné
20. stoleti se promitl i do strategie vyvoje novych léCiv.
Pokrok na poli chemické syntézy a testovani novych
molekul s sebou ptinesl racionalni postupy vyvoje stale
selektivnéji pisobicich 1éCiv, ktera se ukazala byt bez-
1é¢iva obvykle vychazi ze zakladnich strukturnich ¢asti
molekul (tzv. farmakofory, z feckého pharmacon — latka
s biologickou aktivitou, phoros — nositel, nosic), nepo-
stradatelnych pro farmakologickou aktivitu pfirodnich
latek nebo jiz znamych syntetickych 1éc¢iv. Podle sou-
Casné definice [UPAC je farmakofor soubor steric-
kych a elektronovych charakteristik molekuly, nutnych
k zajisténi jeji interakce se specifickym biologickym
cilem, vedouci ke zméné¢ biologického cile nasledova-
né zménou biologické funkce. Postupnymi Gpravami
struktury farmakoforu a systematickym hodnocenim
jejich dopadu na farmakologické vlastnosti molekuly
kandidata na nové 1é¢ivo je docilena vysoka selektivita
jeho interakei s molekularnimi cili v organizmu nebo
jsou vysledkem vylepSené farmakokinetické vlastnos-
ti. Tato metoda strukturnich variaci latky-ligandu
s ovérenou farmakologickou aktivitou vyuziva také
postupy vypocetni chemie, tzv. kvantitativni vztahy
mezi strukturou a biologickou aktivitou (QSAR, quan-
titative structure-activity relationships). Uéebnicovym
ptikladem vlivu strukturnich modifikaci na farmakolo-
gické vlastnosti jsou endogenni katecholaminy a jejich
syntetické derivaty (obr. 2.17). Od devadesatych let
20. stoleti se zacala vyznamné prosazovat i druha, prin-
cipialné odlisna strategie preklinického vyvoje 1é¢iv,
ktera vychazi z poznani struktury a funkce proteini
s vyznamnou ulohou v patogenezi onemocnéni.

Na afinitu a selektivitu vazby a tim i u€inky ma pfi
stejném strukturnim vzorci zdsadni vliv prostorové
usporadani funkénich skupin v molekule. Konfigu-
racni izomery (stereoizomery) maji stejny moleku-
lovy vzorec a stejnou konstituci, ale lisi se prostoro-
vym uspotradanim atomi v molekule (tzv. konfigurace
molekuly). Cis-trans izomerie (téZ diastereomerie)
znamena, ze konfiguracni izomery maji odliSnou orien-
taci funk¢nich skupin v mistech dvojnych vazeb nebo
cyklickych struktur, tj. v strukturné rigidnich mistech
s omezenou rotaci vazeb. Cis-izomery maji substituenty
umistény ve stejné poloroviné vzhledem k nasobné
vazb¢ nebo uzavienému cyklu a trans-izomery maji
substituenty umistény v opacnych polorovinach. Napf.
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Obr. 2.17 Vliv struktury endogennich katecholamin( a jejich syntetickych derivdti na selektivitu jejich adrenomimetického ucinku

pouze cis-forma léciva chlorprotixenu je G¢inné neuro-
leptikum, zatimco trans-izomer je neaktivni. Opticka
izomerie je disledkem pfitomnosti chiralniho atomu
v molekule (obvykle uhlik). Je to atom s tetrahedralnim
uspofadanim jednoduchych vazeb ke ¢tyfem riznym
substituentim. Dva optické izomery (téZ enantiomery)
se lisi jako vzor a zrcadlovy obraz a otacenim moleku-
ly nelze docilit identického prostorového usporadani
vSech substituentti. Maji stejné fyzikalni a chemické
vlastnosti kromé sméru, jakym otaceji rovinu pola-
rizovaného svétla. [zomery jsou oznacovany jako L
(laevo, téZ S sinister) a D (dextro, téz R rectus). Smés
se stejnym zastoupenim obou enantiomerd se nazyva
racemat. Piiblizn€ 30 % léCiv na trhu jsou chiralni mole-
kuly. Z toho 80 % jsou racemické smési, protoze vyroba
Cistych enantiomert je technicky naro¢na a nakladna.
Léciva z prirodnich zdroju (napf. penicilin V) jsou Cisté
enantiomery.

Optické izomery maji odliSné farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti. Rozdily se tykaji
intenzity a/nebo kvality u¢inku. L-propranolol je beta-
blokator a R-propranolol nema aktivitu. Dextropropo-
xyfen je analgetikum a levopropoxyfen antitusikum.
Talidomid (obr. 2.18) uzivaly na pfelomu padesatych
a Sedesatych let 20. stoleti téhotné Zeny ke zlepseni

/O H, | ¢HO\
e | A
N N
\o 0/ \H | H/ \0 0
|
(S)-talidomid (R)-talidomid

Obr. 2.18 Optické izomery talidomidu

spanku a zmirnéni ranni nevolnosti. Lécivo mélo na své-
domi narozeni 12 000 déti s t€zkymi defekty koncetin
a dalSimi vyvojovymi vadami. Pozd¢ji se ukazalo, ze
hypnoticky uc¢inek ma R-izomer. Metabolit L-izomeru
je teratogen, ktery inhibuje tvorbu cév. Lé¢ivo se nako-
nec dockalo navratu na farmaceuticky trh. Pouziva se
napf. v 1é¢b€ nadord, mnohocetného myelomu a lepry.
V t¢hotenstvi je vSak kontraindikovano. Vyrobci 1é¢iv
stale vice uvadéji na trh ¢isté enantiomery dfive regis-
trovanych racemati chiralnich 1é¢iv. Diivodem byva
zlepSeni terapeutického indexu (silngjsi terapeuticky
ucinek a nizsi riziko nezadoucich u¢inki), snizeny po-
tencidl k 1ékovym interakcim, moznost redukce davky
nebo obchodni zajmy (prodlouzeni patentové ochrany
a exkluzivity na trhu).
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2.4.3 Zmény ucinku v pribéhu
farmakoterapie (desenzitizace/
tachyfylaxe, tolerance,
rezistence, syndrom z vysazeni,
kumulace ucinku)

Po zah4jeni farmakoterapie dochazi v dtsledku opako-
vané nebo kontinudlni expozice 1é¢ivem ke zménam
v reakci organizmu na lé¢ivo, které mohou mit diivod
ve farmakokinetice a/nebo farmakodynamice.
Tachyfylaxe (z feckého tachys — rychly a phylaxis —
ochrana) je pojem oznacujici rychlé (b€¢hem minut)
snizeni az vymizeni t€inku lé¢iva pfi jeho opakovaném
podavani v kratkych intervalech. Obnoveni piivodni
reakce organizmu na l1é¢ivo je také pomérné rychlé.
Klasickym pfikladem jsou u€inky neptimo pisobicich
sympatomimetik, vytésiiujicich noradrenalin z vezikul
v synapsich sympatiku. Napft. efedrin zvySuje krevni
tlak. Ptisobi na hladky cévni sval nepfimo a s poklesem
zasob noradrenalinu rychle klesa ucinek efedrinu.
Zeslabeni t¢inku oznacujeme jako toleranci (na-
vyk). Jde o pomalé, postupné snizovani u¢inkt pfi
opakovaném podavani nebo kontinualnim podavani
1é¢iva v delSim ¢asovém obdobi (dny, tydny). Nemusi
postihnout celé spektrum ucinkt latky. Tolerance na
terapeuticky ucinek je nezddouci a vyzaduje zvyseni
davkovani nebo vymeénu léciva za jiné. Tolerance na
nezadouci ucinek je naopak vitana. Naptiklad hlavnim
problémem chronického uzivani benzodiazepinti je rych-
1y rozvoj tolerance na terapeutické G¢inky (sedativni,
hypnoticky, antikonvulzivni a myorelaxacni), a také
vznik fyzické a psychické zavislosti. Kromé miozy
a zacpy vznika tolerance na vSechny ucinky opioidnich
analgetik, zv1asté na analgeticky, euforizujici, emeticky
a antitusicky. Znama je také tolerance na vazodilata¢ni
ucinek nitratd pfi symptomatické 16€bé myokardialni
ischemie. V dlouhodobé protizanétlivé 1é€be pradus-
kového astmatu se pouzivaji selektivni agonisté na
B,-adrenergnich receptorech s dlouhodobym piisobenim
v kombinaci s inhalaénimi kortikosteroidy. Tolerance na
jejich nejéastéjsi nezadouci ucinek — tremor kosterniho
svalstva — se rozviji rychle, zatimco bronchodilata¢ni
plsobeni pietrvava, protoze v dychacich cestach je velka
receptorova rezerva a vyskyt B,-receptori v této anato-
mické oblasti navic zvysuji kortikosteroidy. Pro sniZo-
vani Gcinku protinadorovych a antimikrobialnich latek
v prubéhu 1écby se vzil termin rezistence.
Pri¢inou vzniku tolerance mohou byt zmény ve
farmakokinetice a/nebo farmakodynamice:
o farmakokinetické mechanizmy zeslabuji u¢inek
tim, Ze snizi koncentraci 1é¢iva v blizkosti mole-

kularniho cile jeho ptisobeni. Zahrnuji snizenou
absorpci, zrychlenou eliminaci (nejcastéji indukei
metabolizmu) nebo snizenou distribuci latky do
mista G¢inku a k molekularnimu cili. Napft. rychlost
metabolizmu antiepileptika karbamazepinu se v prv-
nich tydnech po zahdjeni 1é¢by zvysuje autoindukei
metabolizmu cytochromem P450 a koncentrace lat-
ky v krvi klesa. Velkym problémem cytostatické 1é¢-
by zprvu citlivych nadori je sekundarni rezistence.
Nadorova burka v reakci na pfitomnost cytostatika
urychli jeho transport z buiiky (mnohocetna rezis-
tence indukci membranovych transportért, napi-.
P-glykoproteinu);

e farmakodynamické mechanizmy pii vzniku to-
lerance prevazuji. Pfirozenou reakci organizmu
na pfitomnost agonisty je desenzitizace. Stejna
koncentrace agonisty vyvola nizsi ucinek. V fadu
hodin az dni klesne koncentrace receptord v cilové
tkani — down-regulace exprese proteinu. Muze
dojit ke zméné struktury vazebného mista a poklesu
vazebné afinity. Jinym mechanizmem je interna-
lizace receptoru. Komplex agonisty a receptoru
béhem minut podstoupi endocytdézu a rozpoji se
jeho napojeni na G-protein. Pfi sniZzené pritomnosti
agonisty se opét objevi v cytoplazmatické mem-
brané ve funkénim stavu. SniZeni pfenosu signa-
lu z aktivovaného receptoru (uncoupling) se déje
fosforylaci kindzami napojenymi na G-proteiny za
ucasti dalsich regula¢nich molekul, jako je B-ares-
tin (tzv. homologni desenzitizace). Heterologni
desenzitizace receptoru vlivem jinych signalnich
drah je inaktivace obsazeného nebo neobsazeného
receptoru fosforylaci cAMP-dependentnimi kina-
zami (proteinkinazy A a C), jejichz aktivitu méni
cela fada stimuld.

Opakem desenzitizace je hypersenzitivita receptori.
K senzitizaci (zcitlivéni) dochazi v diisledku dlouho-
dobé¢jsiho ubytku koncentrace ligandu stimulujiciho
receptor nebo dlouhodobé blokady receptoru antagonis-
tou. Pocet receptorii se zvysi syntézou novych molekul
nebo externalizaci, tj. vynofenim na povrch plazmatické
membrany a obnovou funkéniho napojeni na signalni
kaskady. Béhem dlouhodob¢ 1écby betablokatory docha-
zi k upregulaci receptorti a pfi nahlém ukonceni 1écby
dojde k vystupnované reakci (syndrom z vysazeni, také
rebound fenomén), ktera je protichtidna k uc€inku 1éciva.
Tachykardii a zvyseni krevniho tlaku mohou doprovazet
1 angin6zni bolesti.

Zvyseni uéinku po opakovaném podani 1éciva je
také projevem humoralni nebo funkéni kumulace (hro-
madéni). Humoralni kumulace oznacuje skutecnost,
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kdy se od zahajeni podavani 1é¢iva pfirozenym zpi-
sobem zvySuje jeho koncentrace a tim i jeho tcinek.
Nasledujici davka je podana dfive, nez se predchozi
davka stacila eliminovat a stupen kumulace zavisi na
davkovacim intervalu a biologickém polocasu eliminace
(viz ¢ast Farmakokinetika). Riziko véts$i nez obvyklé
humoralni kumulace je spojené se snizenou funkci eli-
minac¢nich organt nebo se soucasnou 1écbou jinymi 1¢-
¢ivy, kterd inhibuji metabolizmus nebo exkreci 1éCiva.

Funkéni kumulace znamena nartst ucinku v du-
sledku postupné zmény cilovych tkani a organd, které

pfi nezménéné davcee a koncentraci stale vice reaguji
na 1é¢ivo. Casto je zodpovédna za oddalené projevy
nezadoucich uc€inkd, rozvijejicich se v disledku ana-
tomickych zmén a postupného ubytku funkéni rezer-
vy organt. Zavazny nezadouci u¢inek se manifestuje
pii novém zahajeni 1éCby i pies znaény ¢asovy odstup
od predchazejiciho podavani 1é¢iva. Jako priklad lze
uvést trvalou ztratu sluchu z ddvodu opakované ex-
pozice vysokym koncentracim aminoglykozidovych
antibiotik.
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Eliminace lééiva

Fyziologické souvislosti eliminace

Rychlost eliminace, clearance

Eliminace podle kinetiky prvniho fadu a nultého fadu (nelinedrni, saturovatelna farmakokinetika)

Biologicky polocas eliminace. Rychlostni konstanta eliminace

Vyznam a vyuziti clearance a biologického polocasu eliminace ve farmakokinetice

Farmakokinetické zaklady davkovani léciv

Parametry popisujici farmakokinetiku Iéciva a jejich vyznam

Kompartmentové a nekompartmentové techniky farmakokinetické analyzy

Vyznam kfivky koncentrace-cas

Farmakokinetika po jednordzovém podani léciva

Farmakokinetika pfi kontinudlnim podani a opakovaném poddavani [éCiva. Ustaleny stav

Kontinualni pferusované podani Iéciva (opakované podavani)

Vliv eliminace nultého fadu na kfivku koncentrace-cas pfi kontinualnim podavani lé¢iva

Absolutni a relativni biologicka dostupnost. Bioekvivalence

Vyuziti farmakokinetickych zakonitosti pti davkovani léciv

3.1 Uvod do farmakokinetiky

Farmakokinetika, jak vypovida ndzev slozeny ze
starofeckych slov pharmacon = 1é¢ivo (nebo i jed!)
a kinetikos = pohybovat se, uvést v pohyb, je podobor
farmakologie zaméfeny na studium de&ju, které ovliviuji
pritomnost 1é¢iva v organizmu v ¢ase od okamziku
podani az do jeho vylouceni z organizmu. Zakladnimi
farmakokinetickymi d¢ji (alternativni termin je farma-
kokinetické procesy) jsou absorpce, distribuce, meta-
bolizmus a exkrece (obr. 3.1). Souhrnné je oznacujeme
nazvem ADME, vzniklym spojenim pocate¢nich pismen
nazvl jednotlivych d&ji. V anglosaskych odbornych
textech se pouziva stejna zkratka ADME a také termin
,,drug disposition “, pro ktery se v ¢eském jazyce ne-
ustalil vhodny ekvivalent. Absorpci 1é¢iva predchazi
uvolnéni latky z Iékové formy (liberation) a jeji rozpus-
téni v biologické tekutiné v misté absorpce. V odborné
literatufe se proto setkavame i se zkratkou LADME.
Za zménu mnozstvi 1é€iva v organizmu jako celku
a zmény mnozstvi a koncentrace v riznych biologickych
tekutinach a tkanich je zodpovédny pohyb molekul
1é¢iva, ktery je podstatou procest absorpce, distribuce
a exkrece, stejné tak jako chemicka preména molekuly,
tj. metabolizmus 1éCiva. Ten je ve velké vétsing€ pripadt
katalyzovan enzymy. Studium farmakokinetickych dé&ju
zahy piineslo diikazy o dominujicim vyznamu metabo-
lizmu pro odstrafiovani (eliminaci) 1é¢iva z organizmu.

Utinek a bezpeénostni profil 1é¢iva miize byt znatné
ovlivnén jeho metabolizaci na u€¢inné nebo naopak to-
xické metabolity. Z téchto diivodi je v dalsim textu
vénovana velka pozornost pravé metabolizmu 1éCiv.
Naplni kapitoly Farmakokinetika bude popis fyziolo-
gické a biochemické podstaty déji ADME, ktery odpovi
na otazku, jak déje probihaji. Stejné jako v kapitole
Farmakodynamika, je pro 1€¢kate a farmaceuta nemén¢
dilezity kvantitativni pohled na farmakokinetiku akcen-
tujici vyznam casového faktoru, tedy popisujici vlastni
Casovy prib&éh zmén mnozstvi a tim i koncentrace latky
pritomné v biologickych tekutinach, jako jsou krevni
plazma nebo moc¢, a ve tkanich. Zavislost koncentrace
1é¢iva pritomného v krevni plazmé na ¢ase od podani,
tj. farmakokineticka kiivka, je ve farmakokinetice za-
kladnim a zaroven zasadnim experimentalnim udajem
s velkou informacni hodnotou pro posouzeni casového
prubéhu uéinku Ié¢iva i pro navrh vhodného davkovaci-
ho rezimu. Je to pfirozené, protoze plazmatické hladiny
latky jsou v dynamické rovnovaze s koncentracemi
v dal$ich ¢astech organizmu vcetné cilovych mist pro
pusobeni léciva. Pro objasnéni farmakokinetickych
vlastnosti je pfinosné také méfeni koncentrace latky
a jejich ptipadnych metabolitti v moc¢i. Koncentrace
zaviseji na celkovém mnozstvi 1éCiva vstiebaného do
organizmu a ukazuji, jak rychle a v jakém mnozstvi
byl organizmus schopen 1é¢ivo nebo obecné jakoukoli
cizorodou latku vyloucit, zda byla latka v organizmu
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Obr. 3.1 Schematické zndzornéni procest zahrnutych do ADME (absorpce-distribuce-metabolizmus-exkrece)

metabolizovana a jak velka ¢ast z mnozstvi latky byla
metabolicky pfeménéna.

Piedevsim grafickou formou je dale vysvétlen vliv
cesty podani, davky a v pfipadé opakovaného podavani
i davkovaciho intervalu na farmakokinetickou kiivku
koncentrace-Cas. Zavére¢na ¢ast kapitoly se vénuje kli-
nické farmakokinetice. Stru¢nou formou je vysvétlena
problematika absolutni a relativni biologické dostup-
nosti, bioekvivalence a farmakokinetickych postupt
individualizace davkovani 1éciv.

Farmakokinetika je tedy védnim oborem studuji-
cim osud 1é¢iva v organizmu, ktery odpovida na otazku,
co se v organizmu déje s 1é¢ivem. Zakladnim predmé-
tem zajmu farmakokinetiky je vztah mezi davkovanim
a asovymi priibéhy koncentraci 1é¢iva a jeho metabolitl
v télnich tekutinach (nejcastéji v krvi, krevni plazmé
nebo séru) a tkanich. Cilem je vysvétlit, jak koncen-
trace 1éCiva a metabolitl ovliviiuji reakci organizmu
na podané 1é¢ivo (nastup, intenzita a trvani terapeutic-
kych nebo toxickych ucinkt) (tab. 3.1). Rychly rozvoj
farmakokinetiky byl umoznén zejména po zavedeni
modernich, citlivych a specifickych metod analyzy 1éciv

v biologickych vzorcich (napf. kapalinova chromato-
grafie s hmotnostni detekci).

Farmakokinetiku ovliviiuje cela fada faktorti piiso-
bicich soucasné. Jejich zakladni rozdéleni je na faktory
na stran¢ molekuly 1é¢iva a 1ékové formy a faktory
na strané organizmu. Udaje o fyzikalné-chemickych
vlastnostech 1é¢iva, o 1ékové formé a farmakokinetice
jsou uvadény v souhrnu informaci o 1é¢ivém piipravku
(SPC, Summary of product characteristics; tento doku-
ment edituje Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv a informace
v ném jsou pro lékare zasadni).

Experimentalni (preklinick4) farmakokinetika
je nezbytnou soucasti vyvoje novych 1é¢iv a 1ékovych
forem. Zkouma farmakokinetické procesy na urovni
in vitro (bunécné kultury, tkanové fezy, homogena-
ty tkani, subcelularni frakce, izolované enzymy aj.)
a in vivo (farmakokinetika u riznych zvifecich druhi).
Napiiklad navrh bezpeéné davky nového 1é€iva pro prv-
ni podani ¢lovéku pii klinickém hodnoceni ve fazi I se
opira o preklinické udaje o toxicité, o farmakokinetické
experimenty se zvifaty a sofistikované postupy prenosu
jejich vysledkd na podminky u clovéka.
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Tab. 3.1 Priklady otdzek, které resi farmakokinetika

mista ucinku?
Jak je Ié¢ivo biologicky dostupné?
Jaky je vliv cesty podani a Iékové formy na absorpci?

Jaka ¢ast davky léciva a jakou rychlosti pronikne z mista podani do krevniho obéhu (rozsah a rychlost absorpce) a do

Jaky je vztah mezi davkovanim léciva a jeho koncentraci v krvi? Méni se v priibéhu 1é¢by?

Jak rychle je 1é¢ivo eliminovéno a jaky je podil jater, ledvin a dalsich organt na jeho eliminaci?

Do jaké miry je lé¢ivo metabolizovano a jakymi enzymy? Jak jsou eliminovany metabolity?

Jaky je vliv potravy na farmakokinetiku léciva?

Jaka je pravdépodobnost farmakokinetickych interakci léciva (interakéni potencial [é¢iva)? Bude farmakokinetika pod-
statné ovlivnéna soucasné podanymi léCivy nebo ovlivni lé¢ivo absorpci, distribuci, metabolizmus a exkreci jinych 1é¢iv?

Klinicka farmakokinetika se zabyva interindi-
vidualni variabilitou koncentraci 1éCiv a metabolitl
v organizmu a faktory, které ji zptisobuji (napft. vek,
pohlavi, télesna konstituce, geneticky polymorfiz-
mus, onemocnéni jater a ledvin, kardiovaskularni
onemocneéni, 1ékové interakce, interakce mezi 1é¢ivy
a potravou aj.). Hodnoti, jak variabilita koncentraci
ovliviiuje pravdépodobnost dosazeni terapeutického
ucinku nebo riziko nezadoucich ucinkl. Dulezitym
ukolem klinické farmakokinetiky je individualizace (=
personalizace) farmakoterapie. Jde o vyvoj a aplikaci
postupt, jak provadét ,,1écbu Sitou na miru®, tj. vybér
optimalniho 1é¢iva a optimalniho davkovani s ohledem
na individualni zvlastnosti farmakokinetiky u pacien-
ta. U né€kterych 1é¢iv je nutné provadét terapeutické
monitorovani (TDM, therapeutic drug monitoring),
které spociva ve vySetfeni koncentraci 1é¢iva a v ndvrhu
individualn¢ vhodného davkovani za pomoci farmako-
kinetického modelovani (pocitatové farmakokinetické

programy).

3.2 Obecné zakonitosti pohybu
|éCiva v organizmu

K vyvolani u¢inku je nezbytné, aby farmakologicky
aktivni latka pronikla do organizmu, dostala se az do
cilového organu/tkané (misto t€¢inku) a byla pfitomna
v dostate¢né koncentraci v blizkosti molekularniho cile,
ktery ma ovlivnit (receptor, enzym aj.).

Pfitom musi piekonat pti pohledu z molekularni
urovné relativné velké vzdalenosti a proniknout biolo-
gickymi membranami, které piedstavuji bariéry ome-
zujici jeji pohyb. Pohyb 1é¢iva v téle podléha obecnym
fyzikéalné-chemickym zakonitostem.

Zakladnimi druhy pohybu Ié¢iva jsou:

e unaseni léciva té€lnimi tekutinami (konvektivni
transport). Jde o rychlou distribuci krvi a lymfou na
velké vzdalenosti. Nezavisi na fyzikalné-chemickych
vlastnostech 1é¢iva. Lipofilni 1é¢iva mélo rozpustna
ve vod¢ se pohybuji navazana na proteiny;

o difuze 1é¢iva ve stacionarnim vodném prostiedi
(v intersticialni tekuting, v bunééném cytosolu).
Jde o termicky nahodny pohyb (Browntv pohyb)
molekul z mista vys$si do mista nizsi koncentrace
(tj. ve sméru koncentra¢niho gradientu). Je ovlivnén
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi 1é¢iva jen malo;

e piekonavani biologickych membran. Lécivo pro-
nika transcelularné nebo intracelularné lipidovou
dvojvrstvou membrany a vodnimi pory v plazma-
tické membrané nebo paracelularné vodnym pro-
sttedim v mezibunéénych spojich.

3.2.1 Prostup léCiva biomembranami

Schopnost 1é¢iva proniknout biologickymi membra-
nami je ovlivnéna chemickou strukturou a souvisejici-
mi vlastnosti jeho molekuly, jako jsou velikost a tvar,
acidobazické vlastnosti (pfitomnost funkcnich skupin,
které ionizuji a udéluji tim molekule elektricky naboj
v zavislosti na kyselosti okolniho prostfedi), polarita,
schopnost tvofit vodikové vazby, rotace ¢asti moleku-
ly nebo naopak rigidita struktury apod. Tabulka 3.2
podava ptehled mechanizmti, jimiz l1é¢iva prekonavaji
biomembrany. Mechanizmy transcelularniho priniku
znazoriuje dale obrazek 3.2.

Zakladnimi charakteristikami jednotlivych mecha-
nizmd jsou:
e smeér pohybu lé¢iva vzhledem ke koncentraci na

obou stranach membrany;



Farmakokinetika

Tab. 3.2 Mechanizmy prostupu léciv biologickymi membrdnami

Mechanizmus

Popis

Energie pro prostup
biomembranou

Charakteristiky

chemického gradientu, sméfuje
k vyrovnani koncentraci a k dy-
namické rovnovaze, volna difuze
z diivodu malé rozpustnosti

v tucich velmi pomal3, pohyb
urychluje membranovy prenasec
nebo kanal

spotfebovava vné;si
energii

filtrace pohyb léciva s tekutinou mezibu- | rozdily v hydrostatic- | transport ma neomezenou ka-
nécnymi spoji a pory, kém a koloidné-os- pacitu, neni ovlivnén strukturou
napf. glomelurdlini filtrace, motickém tlaku molekuly (horni limit pro velikost
prinik do krevnich a lymfatickych molekuly v krevnich kapilarach
kapilar po intramuskularnim a glomerulech), 1éCivo nesoutézi
a subkutannim podani o transport
difuze | -volna pohyb z mista vyssi do mista nizsi | spontanni proces neomezena kapacita transportu,
koncentrace ve sméru (elektro-) zvysujici entropii, ne- | maly vliv chemické struktury
chemického gradientu, sméfuje spotfebovava vné;si (ovliviuje difuzni koeficient a tim
k vyrovnani koncentraci a k dyna- | energii rychlost difuze), 1écivo nesoutézi
mické rovnovaze o transport
—usnadné- | pohyb z mista vy3$3i do mista nizsi | spontanni proces kapacita je omezena po¢tem
na koncentrace ve sméru (elektro-) zvysujici entropii, ne- | pfenasecq, transport je saturova-

telny (ma koncentra¢ni maximum),
velky vliv chemické struktury,
|éCivo soutézZi o transport - moz-
nost interakci

aktivni nosi¢ovy
transport

pohyb z mista nizsi do mista vyssi
koncentrace proti sméru (elektro-)
chemického gradientu, spotie-
bovava vnéjsi energii, realizovany
membranovym prenasecem

energie z ATP nebo
spojeného transportu
(primarni a sekundar-
ni aktivni transport)

kapacita je omezena poctem pie-
nasecu, transport je saturovatelny
(ma koncentra¢ni maximum), vliv
chemické struktury, éCivo soutézi
o transport — moznost interakci

vezikularni transport

ve sméru i proti sméru koncent-
ra¢niho gradientu

energie z ATP

kapacita je omezena napt. dostup-
nosti proteind nutnych pro vznik,
recyklaci a pohyb vezikul

e pozadavek vnéjsi energie;

e nutnost ucasti membranového transportniho proteinu
(pfenasec, transportér). Kapacita transportu zajiste-
ného prenasecem je omezena jeho dostupnosti. Mize
byt nasycena pfi vysoké koncentraci 1é¢iva nebo
snizena, pokud lé¢ivo soutézi o transportér s jinou
molekulou (interakce 1é¢iv na Grovni transportu);

o specifické pozadavky na chemickou strukturu 1é¢iva.

Paracelularni priinik endotelem krevnich a lymfatickych
cév probiha filtraci (pohyb 1éciva spolu s tekutinou)
a difuzi (pohyb lé¢iva). Je omezen zejména velikosti
molekuly a tésnosti mezibunéénych spoji v endote-
Iu krevnich cév. Makromolekuly jej nemohou vyuzit
s vyjimkou nesouvislého cévniho endotelu s velkymi
pory v jatrech a slezin€ a lymfatickych cév. Paracelu-
larni priinik se uplatiluje pfi distribuci 1éciva mezi krvi
a tkanémi. Vyjimkou jsou Casti organizmu chranéné

endotelem s bariérovou funkci, kde jsou tésné mezibu-
nééné spoje (viz dale). Glomerularni filtrace je zakladni
mechanizmus eliminace 1é¢iva ledvinami. Paracelularni
prinik se také podili na absorpci 1é€iva po injekénim
extravaskuldrnim podani (do svalu, pod kizi).
Nejdulezitéjsi mechanizmus, kterym léciva prekona-
vaji vSechny biomembrany, je volna difuze lipofilnich
molekul lipidovou dvejvrstvou. Probiha podle 1. Fic-
kova zakona rychlosti, ktera je pfimo imérna rozdilu
koncentraci na obou stranach membrany (AC), velikosti
plochy, ktera je pro difuzi k dispozici (A) a hodnoté
difuzniho koeficientu D a nepfimo iimérna tloust’ce
membrany (pfesnéji difuzni vzdalenosti Ax):

.]—FxDx[AC}
Ax

[3.1]
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Obr. 3.2 Mechanizmy transceluldrniho priniku lé¢iva biomembrdnami

Molekula 1é¢iva prestupuje z vodného prostiedi do bio-
membrany a difunduje ve sméru koncentracniho spadu
(koncentracni gradient) na druhou stranu, kde se opét
uvolfiuje z membrany. Proces probiha spontdnné bez
potfeby vnéjsi energie az do vyrovnani koncentraci 1é-
¢iva na obou stranach membrany (viz obr. 3.2). Na této
dynamické rovnovaze se ptimo podileji pouze molekuly
lé¢iva schopné difuze. Lécivo navazané na bilkoviny
v plazmé nebo ve tkanich se musi nejdfive z vazby
uvolnit. Pokud je molekula 1é¢iva schopna pfijimat
nebo odstépovat vodikovy kation H* (proton), méni se
v zavislosti na pH tekutin na obou stranach biomem-
brany jeji elektricky naboj, a tim i rozpustnost v tucich
a schopnost difuze pres biomembranu. Kysela 1é¢iva
maji vétsi tendenci ziskat odtrzenim protonu zaporny
zicka se protonuji a maji kladny naboj v kyselejsim
prostiedi (nizsi pH). Jelikoz se ionty difuzni rovnovahy
neucastni, dochazi k jevu nazyvanému zachyt ionti (viz
kap. 3.3.2). Kysela 1é¢iva dosahuji vyssi koncentrace
aniontu a tim i celkovou koncentraci na strané s vyssim
pH, zatimco vyssi koncentrace kationtu bazického 1é¢iva
a tim i celkova koncentrace se nachazeji na stran¢ s niz-
$im pH. Koncentrace neionizovaného 1é¢iva je v rov-
novaze na obou stranach membrany stejna.

Neékteré endogenni latky (cukry, aminokyseliny,
vitaminy aj.) a léCiva (penicilin, furosemid, prokain-
amid, morfin aj.) jsou pfili§ polarni nebo maji ptilis
velkou molekulu na to, aby ptekonaly membranu volnou
difuzi lipidovou vrstvou. Tyto latky vyuzivaji pro po-
hyb ve sméru koncentracniho gradientu prenasece. Jde
o usnadnénou difuzi, ktera nevyzaduje vnéjsi energii.

Kapacita nosi¢ového transportu je limitovana poctem
dostupnych pifenasect a podléha saturaci pii vysoké
koncentraci 1é¢iva. O stejny pfenase¢ mulze soutézit
vice latek.

Mnoho 1é¢iv prekonava biomembrany proti sméru
koncentra¢niho spadu pomoci membranovych transport-
nich proteind za spotieby vnéjsi energie. Aktivni nosi-
covy transport je dllezity pro transport 1éCiv pies epitel
a cévni endotel v organech s absorp¢ni a exkreéni funkci
(ledvinné tubuly, krevni i zlucovy pol hepatocytu, bazo-
lateralni i luminalni membrana enterocytit) a pro prunik
endotelem s bariérovou funkei (hematoencefalicka, pla-
centarni a testikularni bariéra). PFimy aktivni nosicovy
transport vyuziva energii uvolnénou hydrolyzou ATP
a zajist'uji ho témef vyhradné membranové transportéry
z nadrodiny ABC (4TP-Binding Casette). Mezi zastup-
ce patii napt. P-glykoprotein (novéji ABCB2), BCRP
a MRP2 (viz kap. 3.2.5). ABC transportéry zabraiuji
neselektivnimu priniku potencidlné skodlivych latek
vcetné 1é¢iv z vnéjsiho prostredi do organizmu, snizuji
jejich prostup endotelovymi bariérami a podileji se
na exkreci (hepatobiliarni exkrece, tubularni sekrece).
Jejich zvysSena aktivita v nadorovych bunkéach je jed-
nim z mechanizmi rezistence nadorovych bun¢k vici
cytostatikim. NepFimy aktivni nosi¢ovy transport
nazyvany také spojeny transport je realizovan pomoci
rozsahlé nadrodiny SLC transportérd, pfenasejicich
dv¢ latky soucasné (SoLute Carrier). Transport jedné
latky ve sméru koncentracniho spadu dodéava energii
transportu jiné latky z mista niz8i do mista vyssi kon-
centrace. Transport probiha stejnym smérem (symport)
nebo opacnym smérem (antiport). Mezi prenasené latky
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patii napf. glukéza, aminokyseliny, neurotransmitery,
anorganické a organické ionty.

Vezikularni transport. Vysokomolekularni latky
nebo nizkomolekularni latky navdzané na makromo-
lekuly (oligonukleotidy, peptidy, bilkoviny, syntetické
makromolekuly, komplexy bilkovinny nosic¢-vitamin
A, kortizol, testosteron aj.) musi byt pfes biomembrany
prendSeny uvnitt vezikul, tj. vackl vytvofenych vychli-
penim plazmatické membrany. Pokud je obsah vezikuly
prenesen do bunky, jde o endocytdzu, transport z buiiky
se nazyva exocytoza. Transcytota je preneseni latky pres
epitel (stfevo) nebo endotel endocytézou nasledovanou
exocytozou. Pinocytdza je nespecificky proces preneseni
tekutiny oddélené vezikulou véetné v ni rozpusténych
latek. Receptorove zprostfedkovana endocytoza je za-
hajovana specifickym procesem navazanim pienasené
makromolekuly na membranovy receptor. Aktivace
receptoru spusti dalsi d&je vedouci k vytvoreni vezikuly
a preneseni makromolekuly na druhou stranu membrany.
Jde o vyznamny transportni mechanizmus pro biologic-
ka Iéciva (terapeutické proteiny), peptidické hormony,
cytokiny a nanocastice obsahujici lé¢iva.

3.2.2 Vlastnosti biologickych membran
a jejich vliv na farmakokinetiku

V riiznych ¢astech organizmu vykazuji biologické mem-
brany zasadni strukturni odli$nosti. Pro farmakokinetiku
je podstatna tloustka, integrita membrany a tésnost
mezibunéénych spoji, tj. velikost $térbin mezi bunka-
mi tvoficimi bariéru, pfitomnost port, kanalt a vyskyt
specialnich proteini v membranach bunék, plnicich
ulohu ptenasect pro 1éCiva (membranové transportéry).
Bariéry je mozné jednoduse rozdélit na vnéjsi (ktize
a sliznice dutych organti) a vnitini (endotel krevnich
a lymfatickych cév, plazmatickd bunééna membrana).

Epitelové membrany tvoii jedna nebo vice vrstev
navzajem relativn€ pevné spojenych bunék. Lécivo
prekonava bazolateralni i apikalni membranu (transport
zasadné sméfuje od bazolateralni strany k apikalni). Ob¢
obsahuji jen velmi malé pory (< 1 nm). Transcelularni
transport pfevazuje nad paracelularnim, probihajicim
mezibunéénymi spoji. Paracelularné pies epitelie pro-
nikaji malé hydrofilni molekuly (M_< 200). Lipofilni
molekuly prostupuji rychle transcelularni cestou, protoze
se dobte rozpoustéji ve fosfolipidové dvojvrstvé mem-
brany a prekonavaji ji difuzi. Zaroven vyuzivaji velkou
plochu dostupnou pro transport. To plati zejména pro
absorpci 1éCiv v tenkém stfeve, kde absorpcni plochu
zvetSuji pricné stfevni fasy, vybézky sliznice (klky)
a drobné vybézky membrany enterocytd, tj. mikroklky,

tvorici karta¢ovy lem. Membranové transportni proteiny
jsou dulezité pro transport vétsich polarnich a néboj
nesoucich molekul. Jsou jimi bohaté vybaveny epitelie
s absorpéni a exkre¢ni funkci (napf. stfevni mukoza
a epitel renalnich tubuld). Transportéry jsou v nich uspo-
radany polarizované. Nékteré se nachazeji preferencné
v bazolateralni membranég, jiné v membran¢ apikalni.
Keratinizovany mnohovrstevny dlazdicovy epitel kiize
je pro léciva relativné nepropustny s vyjimkou velmi
lipofilnich molekul.

Cévni endotel tvori bariéru pro obousmérny pohyb
1é¢iv mezi krvi a tkanémi. Jeho propustnost se v riiz-
nych organech a tkanich 1isi. Je urena druhem mezi-
bunéénych spojil a dal§imi anatomickymi vlastnostmi
bun¢k endotelu (napf. rozsah endocytozy, ptitomnost
membranovych prenasecit). Krevni kapilary ve stfevni
mukoze, peritubularni pleteni ledvin a kapilary v endo-
krinnich zlazach (pory 6-12 nm), krevni kapilary v kizi,
svalech, plicich a tukové tkani (péry < 5 nm) jsou pro
vétsinu 1€¢iv relativné propustné. Snadno a rychle jimi
pronikaji polarni i nepolarni molekuly az do zna¢né
velikosti. Makromolekuly prostupuji pouze velmi po-
malu a vyuzivaji vezikularni transport. Lipofilni Ié¢iva
malo rozpustna ve vod¢ jsou v krvi ¢asto transportovana
navazana na plazmatické bilkoviny. Tuto reverzibilni
chemickou vazbu charakterizuji rovnovazné koncentrace
volného a vazaného 1é¢iva. Cévnim endotelem mutize
proniknout jen volné, na bilkoviny nevazané l1écivo.
V reakci na tibytek koncentrace volného 1éciva v plazmé
disociuje komplex 1é¢ivo-plazmaticky protein. Poklesne
koncentrace vazaného 1éCiva a vzroste koncentrace
volného 1éc¢iva, aby doslo k obnoveni rovnovahy. En-
dotel glomerularnich kapilar je velmi porézni (pory az
60 nm). Vlivem negativniho naboje bazalni membrany
a epitelu podocytt je tzv. efektivni velikost filtraénich
poru piiblizné 4-6 nm. Membrana glomerulu umoziu-
je prunik polarnich i nepolarnich 1é¢iv. Zadrzi 1é¢iva
o velikosti makromolekul (napf. terapeutické proteiny)
a lé¢iva navazana na bilkoviny plazmy (filtruje se pouze
volné 1é¢ivo). V jatrech a slezin€ neni cévni endotel
souvisly (pory az 100 nm) a mohou jim proniknout
i makromolekuly.

Endotel s bariérovou funkei s t€snymi mezibunéc-
nymi spoji, neobsahujici pory, tvoii hematoencefalickou
bariéru, hematolikvorovou bariéru (krev-mozkomisni
mok), placentalni bariéru a testikularni bariéru. Mole-
kuly nesouci naboj a polarni molekuly nemohou tyto
bariéry prekonat jinak nez s vyuzitim membranovych
ptenaseci. Makromolekuly vyuzivaji vezikularni trans-
port. Lipofilni 1é¢iva témito bariérami pronikaji snadno
a rychle (napft. celkova anestetika do CNS), zatimco
§patny prostup hydrofilnich latek (mnoho antibiotik
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a cytostatik) je ¢asto zabranou k vytvoreni dostate¢né
ucinnych koncentraci v cilovém misté (napt. CNS).
S rostouci velikosti molekuly se priinik endotelem
zpomaluje.

Cytoplazmatickd bunééna membrana obsahuje
jen velmi malé pory (< 1 nm). Difuzi jimi proniknou
jen velmi malé hydrofilni molekuly (M, < 100, napt.
mocovina, etanol, lithium). Lipofilni molekuly lipi-
dovou vrstvou membrany difunduji snadno a rychle.
Vétsi polarni molekuly a latky iontového charakteru do
bunky neproniknou, pokud nevyuzivaji membranové
transportéry.

3.2.3 Vazba léciva

Léciva s receptorovym nebo jinym specifickym me-
chanizmem G¢inku charakterizuje vysoka afinita vazby
k cilovému mistu (nejcastéji protein) i vnitini aktivita.
K vyvolani u¢inku obvykle postacuje, aby bylo nava-
zano jen velmi malé mnozstvi 1é¢iva. Mnoho 1é¢iv se
vaze na dal$i proteiny a mén¢ ¢asto na jiné molekuly
v plazmé i tkanich, a to obvykle malo specifickymi
vazebnymi mechanizmy, ale kvantitativné vyznamné
vzhledem k celkovému mnozstvi 1é¢iva v organizmu,
tj. z pohledu farmakokinetiky a klinického vyznamu
interakeci.

Vazba na bilkoviny plazmy je dtleZzita pro trans-
port lipofilnich latek s nizkou rozpustnosti ve vode krvi
(endogenni latky napt. bilirubin a exogenni latky véetné
1é¢iv). Je reverzibilni a vazebné sily jsou slabé (elektro-
statické sily, vodikové mustky, van der Waalsovy sily).
Vznik komplexu 1é¢ivo-bilkovina je vratny chemicky
d¢j smétujici do rovnovazného stavu (dynamicka rovno-
vaha), charakterizovaného rovnovaznymi koncentracemi
volného a vazaného 1é¢iva podle zjednodusené rovnice:

volné lé¢ivo L, + protein P ~ komplex lécivo-protein
L, (4. lécivo vdzané na protein). [3.2]

Volna frakee lé€iva, f;, je pomér koncentrace volného
1éc¢iva k jeho celkové koncentraci [L,] (hranaté zavorka
znamena molarni koncentraci) v plazmé, ktera je rov-
na souctu koncentraci volného [L.]a vazaného lé¢iva
[L;]. Vypovida o mif'e vazby lé¢iva a Casto se vyjadiuje
v procentech:

el o0vs = —1E L si00% [3.3]

fo = 1Ly 1+ 1Ly ]

1L,

Cim nizsi je f;, tim vy3§i je vazba (vézana frakce =
100 — £, %). Hodnota £ je ovlivnéna afinitou vazby 1é-
¢iva, zavisejici na jeho chemickeé struktufe, a celkovym
poctem dostupnych vazebnych mist, ktery je imérny
koncentraci proteinu. Mezi 1é¢ivy jsou znacné rozdily
v mife vazby na bilkoviny plazmy (tab. 3.3).

Vazebné interakce s plazmatickymi proteiny nekla-
dou specifické strukturni pozadavky na 1é¢ivo. Hlavni
proteiny ucastnici se vazby ale vykazuji urcité rozdily
v preferencich. Albumin je univerzalni vazebny protein,
ma nejvetsi koncentraci a vazebnou kapacitu a néko-
lik riiznych vazebnych mist v molekule. Kysela 1é¢iva
vyskytujici se v plazmé ve form¢ aniontl se vazou na
albumin s vétsi afinitou nez 1é¢iva bazicka. Protein akut-
ni fize o,-kysely glykoprotein (orosomukoid) naopak
vaze predevsim bazicka lé¢iva. Velmi lipofilni 1é¢iva
se rozpousteji v lipidovém obalu lipoproteinti a/nebo
se vazou na povrchové fosfolipidy (tab. 3.4).

Pro velkou vétSinu 1é¢iv nejsou vazebna mista na
proteinech po terapeutickych davkach saturovana. Kon-
centrace volného 1éciva [L,] i jeho celkova koncentrace
[L,] se zvySuji pfimo imérné k davce a jejich vzajemny
pomér, tj. f, je konstantni. Pokud ve vyjime¢nych pii-
padech dojde k saturaci dostupnych vazebnych mist,
zvy3uje se f; a koncentrace volného 1é¢iva stoupa rych-
leji nez tmérné ke zméné davky (napf. sulfonamidy,
tolbutamid, valproat, fenytoin). Uginek 1é¢iva je vy-
stupiiovan a mohou se objevit nezddouci Gcinky. Stejny

Tab. 3.3 Rozsah vazby léciv na plazmatické bilkoviny a volnd frakce

Nizka vazba (< 10 %)

Stiedni vazba (10-90 %)

Vysoka vazba (> 90 %)

f,>90 %

10% < f,< 90 %

f,<10%

zin, flukonazol, ifosfamid
metformin, kodein,
metoprolol, lithium aj.

paracetamol aj.

aminoglykozidova antibiotika, flucyto- | fenytoin, karbamazepin, hydrochlo-
rothiazid, kyselina acetylsalicylova,

warfarin, statiny,

ibuprofen, naproxen, diklofenak,
furosemid

losartan, amiodaron, felodipin, nikar-
dipin,

ketokonazol, itrakonazol,

diazepam, midazolam aj.
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Tab. 3.4 Zdkladni charakteristiky a priklady IéCiv, kterd se preferencné (tj. s vyssi afinitou) vdZi na proteiny v plazmé

Protein Koncentrace

Preferenc¢ni vazba

Piiklady lé¢iv

albumin 35-50 g/mol

(500-750 pMm)

kyseld (anionty) vice nez
bazicka (kationty), neutralni
Iéc¢iva

warfarin, furosemid, neste-
roidni protizanétlivd léciva

a,-kysely glykoprotein 0,4-1 g/mol

bazicka a neutralni léciva

propranolol, tricyklicka
antidepresiva, alfentanil

lipoproteiny velmi variabilni

velmi lipofilni 1é¢iva

cyklosporin A, fulvestrant

dtsledek ma pokles vazby 1é¢iv na albumin u stava
spojenych s hypoalbuminemii (chronickd onemocné-
ni jater, nefroticky syndrom, popaleniny, malnutrice).
Naopak zvySeni koncentrace proteinu a vazby léciva
muze zeslabit u€inek. Naptiklad zvySeni koncentrace
a,-kyselého glykoproteinu (orosomukoidu) sniZi anal-
geticky ucinek alfentanilu.

Disledky vazby na plazmatické bilkoviny pro

farmakokinetiku a farmakodynamiku

Jak vazba v plazmé ovlivni farmakokinetiku a farma-

kodynamiku nezalezi pouze na volné frakci, tj. rov-

novazném poméru mezi koncentraci volného 1é¢iva

a celkovou koncentraci v plazmée. Dilezité také je, jak

rychle molekuly 1éCiva a proteinu asociuji a jak rychle

komplex disociuje v reakci na koncentraci volného
1éciva, ktera se meni vlivem jeho distribuce do tkani

a eliminace.

1. Oddaleni nastupu ucinku a sniZeni jeho intenzity
vzhledem k podané davce. Podle farmakodyna-
mickych zékonitosti zavisi ucinek na koncentraci
volného 1éciva v blizkosti cilového mista (napf-.
receptoru). Komplex plazmaticka bilkovina-1écivo
neni schopen prostoupit cévnim endotelem, a proto
vazané 1é¢ivo nemuze vyvolat G¢inek. Po pruniku
volného 1éciva z krevniho ob&hu do tkani a poklesu
jeho koncentrace v plazmé se z vazby uvolni dal-
§1 molekuly (v disledku dynamické rovnovahy)
a jejich pfesun do tkani pokracuje az do vyrovnani
intra- a extravaskularni koncentrace volného 1éciva.
Lécivo dosahne cilového mista, ale vysoka vazba
v plazmé snizuje jeho koncentraci v misté ti¢inku,
a tim oddaluje néstup G¢inku a snizuje jeho intenzitu
vzhledem k podané davce. Nejvice to plati pii zaha-
jeni podavani 1é¢iv s nizkou volnou frakei a pomalou
disociaci komplexu s plazmatickou bilkovinou.

2. ProdlouZena eliminace lé¢iva. Vysoka vazba v plaz-
me zpomaluje eliminaci léCiva, a to predevsim v led-
vinach, kde do primarni mo¢i prechazi glomerularni
filtraci pouze volné 1écivo. Jaterni eliminace je veli-

kosti volné frakce ovlivnéna méné a vyznamné se pii
ni projevuji rozdily mezi 1é¢ivy v rychlosti disociace
komplexu 1é¢ivo-protein. Naptiklad propranolol
ma volnou frakei < 0,1 (10 %), ale jatra eliminuji
> 90 % z mnozstvi 1é¢iva v protékajici krvi. Vazba
na plazmatické bilkoviny neomezuje jaterni elimi-
naci propranololu. To neplati pro warfarin, u né¢hoz
velmi pomala jaterni eliminace odpovida velmi nizké
volné frakci v plazmé (1 %).

3. Farmakokinetické interakce na urovni vazby na
plazmatické proteiny zplisobené soutézi o vazbu
mezi [éCivy navzajem a léCivy a jinymi latkami
véetné endogennich. Vytésnéni léCiva z vazby zpi-
sobi vzestup koncentrace volného 1é¢iva v plazmé
i tkanich vedouci k zesileni uc¢inku az k nezadou-
cim ucinkiim. Tyto interakce mohou nastat u 1é¢iv
s vysokou vazbou a s malym rozdilem mezi tera-
peutickymi a toxickymi koncentracemi (tj. s izkym
farmakoterapeutickym oknem). Nejsou tak Casté
a vyznamné, jak se v minulosti soudilo. Divodem
je, Ze 1 pti vysoké vazbé se vytésnénim zvysuje kon-
centrace volného 1é¢iva jen malo a na piechodnou
dobu, protoze se zvysi i rychlost eliminace.

Velmi zavaznym piikladem je napf. soucasné podani
warfarinu a salicylati, nebo warfarinu a sulfonamida
(které se velmi dobfe vazou na albumin do stejného
mista jako warfarin), kdy dochézi vytésnénim warfarinu
z vazby k nartstu volného podilu warfarinu a v disledku
toho k nebezpeéi krvacivych komplikaci (warfarin je
v soucasnosti stale nejcastéj$im antikoagulanciem).

Na zékladé stejného mechanizmu miize napft.
dochazet k vytésnéni bilirubinu z vazby na albumin
sulfonamidy, salicylaty a nékterymi antibiotiky, napf.
ceftriaxonem (muze dojit az k jadrovému ikteru, tzv.
kernikteru novorozencii).

Néktera lipofilni 1é¢iva pronikaji do erytrocyti
a vazou se zde ve vysokych koncentracich, ¢imz vznika
zasoba léCiva a zaroven se zpomaluje eliminace (diure-
tikum chlortalidon — vazba na karbonatdehydratazu,
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imunosupresiva cyklosporin /téz cyklosporin/ a takro-
limus — vazba na imunofiliny).

V tkanich se 1é¢iva a jejich metabolity vaZou re-
verzibilné na bilkoviny, lipidy a mén¢ Casto na jiné
molekuly (napt. DNA). V tkanich se vytvari zasoba,
ze které se 1é¢ivo uvoliuje.

Nejvétsi koncentrace jsou obvykle v jatrech a led-
vinach. Mnozstvi bilkovin v tkanich je mnohonasobné
vEtsi nez v plazmé: zahrnuje intracelularni bilkoviny
ale i albumin v intersticialni tekuting. Lipofilni 1é¢iva
dosahuji vysokych koncentraci v tukové tkani (amioda-
ron, probukol, terbinafin, fulvestrant, star$i anestetikum
halotan). Nékdy dochazi i k reverzibilni esterifikaci
jejich molekuly s mastnymi kyselinami. Vyznamné
mnozstvi 1é¢iva muze byt zachyceno v organelach, napt.
lipofilni bazicka 1éciva s aminoskupinami v kyselém
prostiedi uvnitf lyzozomu (jsou na dusikovém atomu
protonizovana a neprojdou pak membranou lyzozomu,
tzv. zachyt iontd, viz téZ odstavec o difuzi). Tetracyk-
linové antibiotika se vdzou na hydroxyapatit v zubech
a kostech a zpiisobuji diskoloraci zubi, poskozeni
skloviny a poruchu riistu dlouhych kosti. Podani téch-
to antibiotik je proto kontraindikovano v téhotenstvi
au déti do 8 let.

K ireverzibilni vazbé dochazi obvykle, ale nikoli
vyhradné, po metabolické pteméné 1é¢iva na reaktivni
metabolity schopné kovalentni vazby. Ireverzibilni vaz-
bé se prisuzuji zavazné nezadouci Géinky 1é¢iv v riz-
nych organech a tkanich, véetné oddalenych tcinkl typu
kancerogeneze. Toxikologicky vyznam ma ireverzibilni
vazba nervove paralytickych organofosfati (pesticidy),
které inaktivuji acetylcholinesterazu a maji dlouhodobé
cholinomimetické ucinky.

3.3 Farmakokinetické
déje a parametry

3.3.1 Zpusoby podani

Zpisob podani 1é¢iva odpovida ucelu farmakoterapie
(indikace) a oblasti organizmu, ve které ma 1é¢ivo piso-
bit. Konkrétni cesta vstupu 1é¢iva do organizmu (cesta
podani, aplikacni cesta) zavisi na fyzikalné-chemickych
vlastnostech molekuly a must ji byt uzpisobena lékova
forma, tj. kone¢na podoba 1é¢ivého ptipravku obsahuyji-
ciho jednu nebo vice G¢innych latek a latky pomocné.

Celkové (systémové) podani: Lécivo je do systé-
mového krevniho obéhu aplikovano pfimo (intravas-
kularni cesta podani) nebo podstupuje absorpci z mista
podani (extravaskularni cesta podani, napt. peroralni

nebo rektalni). Poté je krvi unaseno do mista G¢inku
a soucasné do dalSich €asti organizmu a vyvola systémo-
vy (celkovy) ucinek. V zavislosti na indikaci se rozviji
hlavni terapeuticky t¢inek na organizmus jako celek
nebo jeho ¢ast, ale zaroven vedlejsi ucinky prospésné
nebo $kodlivé (nezadouci ucinky).

Lokalni (mistni) podani 1é¢iva: Lécivo je apliko-
vano na kazi, sliznice nebo do té€lnich dutin s cilem,
aby ptisobilo v misté podani. Jeho prinik do systémové
cirkulace je nezamysleny a nezadouci, ale nelze jej
vyloucit. Neni pro mistni ti¢inek potebny, snizuje jeho
intenzitu a trvani a mize byt pfi¢inou celkovych neza-
doucich G¢inki. Lokalni podéni je ¢asté napft. v oftal-
mologii, dermatologii, otorinolaryngologii, alergologii
a pneumologii. Vyuzivaji se k nému roztoky, emulze,
suspenze, aerosoly, zasypy nebo masti. Intradermalni
(i.d.) injekce ma charakter mistniho podani a vyuziva
se v diagnostice (tuberkulinova zkouska, kozni test
s alergeny).

Podani léciva pii celkové 1é¢bé

Z hlediska farmakokinetiky je zakladni klasifikace cest
podani 1é¢iva pti celkové 16€b¢ na intravaskularni (in-
travazalni) a extravaskuldrni (extravazalni) podani.
Pfi intravaskularnim podani (intraveno6zni, intraarteri-
alni) pronikne do krevniho ob&hu celd davka. Extrakce
(tj. ubytek 1éciva zpsobeny eliminacnimi mechanizmy,
viz dale) pii prvnim prichodu plicemi a arteriovendzni
rozdil v koncentraci léCiva jsou po intravenoznim podani
pro vétsinu 1é¢iv velmi malé. Vyjimkou jsou tékavé
latky. Také rychlost pfisunu léciva do organizmu je kon-
trolovana, protoZe je ur¢ena technikou injekéni aplikace
(bolus nebo infuze). V pripadé extravaskularniho
podani musi dojit k absorpci 1é¢iva. Lécivo po roz-
pusténi substance v tekutiné v misté absorpce piekonava
biomembrany a pronika do krevnich a lymfatickych
kapilar. Prehled cest podani pii celkové farmakoterapii
uvadi tabulka 3.10. Intravaskularni podani ma invaziv-
ni charakter, je bolestivé, spojené s nejveétsimi riziky
a klade vysoké naroky na erudici zdravotnikt. Celkové
podani extravaskularnimi cestami zahrnuje jak invazivni
(injekeni) aplikaci, tak neinvazivni postupy — podéni na
sliznice ustni dutiny, inhalaci a nosni aplikaci aerosoll
a transdermalni podani.

Casto je stejna cesta vyuzivana pro celkové i mistni
podani. Prikladem je intranazalni aplikace vazokon-
strikénich o,-adrenergnich 1é¢iv (napi. dekongesce
metazolinovymi derivaty ke sniZeni piekrveni nosni
sliznice u rymy a nemoci z nachlazeni) nebo protizanét-
livych glukokortikosteroidt (alergicka ryma) pro mistni
ucinek a midazolamu (benzodiazepin) a opioidl pro
celkovy anxiolyticky, sedativni a analgeticky tcinek.
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Inhalac¢né se podavaji celkova anestetika pro celkovy
ucinek a antiastmatika pro mistni u€inek v bronsich.
Peroralni cesta se vyuziva napf. v celkové 1éCb¢ anti-
hypertenzivy a v mistni 1écbé projimadly, adsorbencii;
a protizanétlivymi a antibakterialnimi lé¢ivy (ktera se
mohou nebo nemusi resorbovat systémove).

3.4 Absorpce léciva

Absorpce je proces, kterym lé¢ivo pronika z mista po-
dani do systémové krevni cirkulace. Unasenim krvi je
zajiSténa rychla pocateéni distribuce absorbovaného
mnozstvi lé¢iva v organizmu. Absorpce se uplatituje
a ovliviiuje farmakokinetiku pouze pfi extravaskularnim
zpusobu podani. Dulezité charakteristiky procesu
absorpce jsou rychlost a rozsah (jak rychle a jaka
¢ast davky pronikne do systémové cirkulace). Rych-
lost absorpce zasadnim zptisobem ovliviiuje predevsim
nastup ucinku (interval od podani do prvniho pozoro-
vaného ¢inku). Na rozsahu absorpce zaviseji intenzita
a doba trvani ucinku extravaskularn¢ podanych 1é¢iv.
Problémem u fady 1é¢iv je nekompletni a variabilni
absorpce. Znaéné zlepSeni pfinaseji nové farmaceutické
technologie pfipravy 1éCiv a lékovych forem.

3.4.1 Faktory ovliviujici absorpci
Rychlost a rozsah absorpce

Absorpci ovliviiuje mnoho faktort (obr. 3.3). Pfed ab-
sorpci musi dojit k uvolnéni substance 1éCiva z pevné

chemické faktory
(pK,, lipofilita, velikost molekuly)

1ékové formy (rozpad = desintegrace tablety, kapsle,
¢ipku apod.) za vzniku suspenze a k rozpusténi (diso-
luce) malych ¢astic substance 1é¢iva v tekuting v mis-
té absorpce. V zavislosti na fyzikalné-chemickych 3
vlastnostech (rozpustnost v tucich, velikost molekuly,
schopnost Gcastnit se vodikovych vazeb, pfitomnost I
elektrického naboje aj.) vyuziva molekula 1éCiva rizné
mechanizmy priniku biomembranami (permeace) (viz
diive, ¢ast Mechanizmy pruniku membranami). Cesta
a misto podani ma zasadni vliv na vlastnosti prostie-
di (pH a slozZeni télnich tekutin), strukturu bunéénych
membran, plochu dostupnou pro absorpci a prokrveni
mista absorpce. Snizeni absorbovaného mnozstvi mohou
zpusobit chemicka pteména latky pted absorpci (neenzy-
maticky rozklad, napt. kyseld hydrolyza, metabolizmus
katalyzovany enzymy), vznik komplext a adsorpce
na slozky potravy a interakce s jinymi latkami vcet-
n¢ 1é¢iv. Neméné vyznamné jsou faktory ptisobici na
stran€ organizmu, které mohou byt ovlivnény nemoci.
Zejména jde o absorp¢ni funkci GIT (malabsorpce),
ale také o stavy ovliviiyjici dobu pobytu a koncentrace
l1éc¢iva v tekutinach GIT (zvraceni, prijmy, motilita,
sttevni obsah aj.) a prokrveni mista absorpce (Sokové
stavy a hypotermie zvlasté pfi injekénim podani do
svalu a pod kuzi). Rozsah absorpce snizuji membranové
transportéry na luminalni membrané enterocytu, které
vraceji 1é¢ivo z enterocytll do lumenu stieva.
Absorpci vyznamného mnozstvi 1é¢iva neni mozné
predem vyloucit ani po mistnim podani. Na riziko sys-
témovych nezadoucich G¢inkt je vZdy nutné pamatovat.
Zalezi na fyzikalné-chemickych vlastnostech 1é¢iva
(lipofilni 1é¢iva pronikaji snadno), davce, mistu a plose

fyzikalni faktory
(polymorfizmus, velikost ¢astic) \
o

(pato)fyziologickeé faktory

(absorpéni funkce stfeva, motilita GIT)

faktory formulace

absorpce

(Iékova forma, excipienty)

cesta vstupu - zpusob podani
(p.0., i.m.)

lékové interakce
(antacida)

Obr. 3.3 Faktory ovlivriujici absorpci

—

/: otrava

(napt. tetracykliny a Ca?* z mléka)

a5
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ktze nebo sliznic, na kterou bylo 1é¢ivo aplikovano.
Naptiklad po aplikaci o€nich kapek je 1é¢ivo absorbo-
vano do systémového ob&hu kapilarami spojivky nebo
pronika cestou ductus nasolacrimalis a mistem absorpce
je nosni sliznice a gastrointestinalni trakt. Neselektivni
betablokator timolol se po mistni aplikaci v kapkach
pii lécbé glaukomu vstiebava do krve z vice nez 50 %.
Nema byt podavan napf. nemocnym s chronickym re-
spiraénim onemocnénim nebo se srdecnim selhanim,
protoze zhorSuje projevy téchto onemocnéni. Jinym
prikladem je riziko systémovych nezadoucich ucinkt
vysokych davek glukokortikoidi podavanych inhala¢né
pii 1é¢bé praduskového astmatu. Jde o lipofilni latky,
které se po rozpusténi ¢astic inhalovaného aerosolu ve
slizniéni tekuting bronchti rychle a témét kompletné
vstfebavaji z dychacich cest do krve.

3.4.2 Cesty podani léciva

Peroralni podani
Jde z mnoha diivodii o nejvyhodnéjsi a nejfyziologictéjsi
cestu podani 1éciva, pokud jeji vyuziti dovoluji jeho fy-
zikalné-chemické vlastnosti. Je jednoducha a komfortni
pro nemocného. Peroralni 1ékové formy jsou relativné
levné, snadno uchovatelné a stabilita 1é¢iv v nich obsa-
zenych je nejlepsi. Absorpci 1é¢iva predchazi uvolnéni
substance z l1ékové formy a rozpusténi v tekutiné v miste
absorpce. Prilis lipofilni latky se Spatné rozpousté;ji
a rozsah jejich absorpce je nizky (napft. cyklosporin
A je velmi Spatné rozpustny s biologickou dostupnosti
okolo 20 %, proto byly hledany zptsoby, jak zvysit jeho
biologickou dostupnost — napi. mikronizaci). Pfevazu-
jicim mistem absorpce 1€Civ je tenké stievo, jehoz klky
a mikroklky pfedstavuji absorpéni plochu az 200 m?
(Zaludek 1 m?). Absorpce v tlustém stievé je méné vy-
znamna, protoze absorpéni plocha je mensi a v&tsi ¢ast
davky jiz byla vstfebana. Vice se uplatni u 1ékovych
forem s pomalym uvoliiovanim léciva. Peroralné se
podavaji i 1éCiva s mistnim uc¢inkem v GIT.
Transcelularni prinik pasivni difuzi lipofilnich latek
ny 1é¢iv v GIT. Z latek, Gcastnicich se proteolytickych
rovnovah (vyména H"), se v zaludku relativné 1épe
vstiebavaji slabé kyseliny, jejichz molekula v kyselém
prostiedi zaludku (pH 1,5 na la¢no, > 3 po jidle) ne-
disociuje, tj. neztraci ion H* a zlistava nenabita a lipo-
filni. V neutralnim az mirn€ alkalickém obsahu tenkého
stfeva (pH 6,5-8) slab¢ kyseliny disociuji, ziskavaji
zaporny ndboj a jejich absorpce pasivni difuzi probiha
pomalu. Naopak 1éciva s charakterem slabych zasad
jsou kladné nabita v zaludecnim obsahu a po pasazi

do tenkého stieva ztraceji iont H a jejich absorpce se
vyrazné zvysi. Paracelularni prinik difuzi vodnimi pory
v mezibunéénych spojich méa maly vyznam, protoze
spoje jsou té€sné a plocha pért predstavuje méné nez
0,02 % absorp¢ni plochy ve srovnani s transcelularni
cestou. Aktivni transport probiha v tenkém stievé a je
velmi dulezity zejména pro lé¢iva podobna endogennim
latkam (napf. aminokyselinam, peptidim, nukleozidtim,
vitaminiim...), pro n¢z jsou zde dostupné transportéry
s vysokou kapacitou. Hydrofilni (v tucich nerozpustna)
lé¢iva s velkou molekulou a ionizované latky s malou
afinitou k transportérim se z GIT vstiebavaji velmi malo.

Nevyhody peroralniho podani:

e pomalejsi ndstup ucinku vlivem pasaze 1é¢iva do
mista absorpce a pomalého rozpousténi substance
nékterych 1é¢iv. U 1é¢iv dobfe rozpustnych v za-
ludecni $tave, rychle prestupujicich pasivni difuzi
a slabych kyselin disociujicich v plazmé (zachyt
iontd po priniku sténou zaludku) byva nastup Gcin-
ku do 30 minut. U 1é€iv absorbovanych v tenkém
stieve zavisi rychlost absorpce a nastup G¢inku na
vyprazdnovani zaludku, ktera je variabilni (15 minut
az 2 hodiny) a ovlivnéna potravou. Pasaz tenkym
sttevem trva 2—4 hodiny;

e rozsah absolutni biologické dostupnosti mtze byt
nizky a variabilni (u stejného nemocného se méni
v Case a existuji odliSnosti mezi nemocnymi) v za-
vislosti na mnoha faktorech (tab. 3.5);

o velky vliv 1ékové formy na rychlost a rozsah absorp-
ce (obecnéji biologické dostupnosti) u nékterych
1é¢iv: zamenitelnost pfipravki se stejnou ucinnou
latkou mize byt problematicka a musi se ovétovat
(generika, bioekvivalence viz kap. 3.9.8).

Nizka a variabilni absorpce je Casto pfic¢inou netispéchu
ve vyvoji nového 1éciva, komplikuje farmakoterapii
a také proces vyvoje generickych lé¢ivych piipravki.
Biofarmacie je obor, zabyvajici se vlivem d¢&ja, pred-
chazejicich pfitomnosti rozpusténé substance 1é¢iva
v mist¢ absorpce (tzv. biofarmaceutickou fazi ptiso-
beni 1é¢iva) na biologickou dostupnost a G¢inek 1é¢iv.
Pro peroralni 1ékové formy jsou to pasaz gastrointesti-
nalnim traktem, desintegrace a disoluce. Optimalizace
biofarmaceutické faze ma velky vyznam pro vSechny
extravaskuldrni cesty podani a aplikacni techniky.

Tzv. biofarmaceuticky klasifika¢ni systém roz-
déluje 1é¢iva do Ctyt tiid podle jejich rozpustnosti ve
vodném prostiedi a schopnosti proniknout sténou GIT.
Nejproblematictéjsi je 4. tfida lipofilnich 1é¢iv s velkou
molekulou, ktera jsou malo rozpustna ve vod¢ a zaroven
S$patné pronikaji sténou GIT.
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Tab. 3.5 Faktory ovliviiujici biologickou dostupnost Ié¢iv po perordinim poddni

Faktory fyzikalné chemické vlastnosti molekuly ovliviiujici rozpustnost v tekutinach GIT a prinik (permeaci) sté-

nou GIT
vlastnosti léc¢iva (velikost a krystalova forma ¢astic) a [ékové formy
rozklad léciva vlivem pH prostiedi (napf. neacidorezistentni penicilin G) nebo enzymy traviciho traktu, u ta-
kovych 1ékU je tfeba uzit tzv. enterosolventni obal
interakce s potravou nebo jinymi lécivy: vznik nevstiebatelnych komplext (napf. tetracykliny s Ca?* v mlé¢-
nych vyrobcich nebo s ionty Al** v antacidech)
soutéZeni o transportni mechanizmus
onemocnéni stfev s malabsorpci
zmény motility GIT, sttevniho obsahu a slozeni travicich $tav - vliv onemocnéni, potravy a farmakoterapie
Ié¢ivy ovliviujicimi GIT (napf. pylorospazmus po opioidech zpozdi ndstup analgetika napft. paracetamolu)
rozsah presystémové eliminace: aktivita biotransformacnich enzymu a transportérd

Rektalni podani pocatecni koncentrace v plazmé velmi vysoké a existuje

Rektalni cestou (per rectum) se formou ¢ipkd a méné
Casto roztokl (klyzma) podavaji 1é¢iva celkové nebo
lokalné. Celkova 1écba se tyka predevsim nemocnych,
u kterych je peroralni podani obtizné, nespolehlivé nebo
nemozné (zvraceni, pooperaéni stavy, dysfagie, bezvé-
domi, nevhodné senzorické vlastnosti 1é¢iva). Vyuziva
se pro aplikaci antipyretik/analgetik, antiemetik a ben-
zodiazepint, a to ¢astéji u déti. Absorpéni plocha je
malé a mechanizmy absorpce jsou stejné jako v tlustém
stfevé. Rozsah absorpce je nekompletni a variabilni
(vypuzeni a neuplny rozpad ¢ipku). Misto absorpce
je dobie prokrvené. Cast vstiebaného mnozstvi 1é¢iva
unikne presystémové eliminaci pfi prvnim prichodu
jatry: krevni fecisté odvadi krev jak do dolni duté zily,
tak do v. portae. Uginek nastupuje do 15 minut.

Sublingvalni a bukalni podani

V duting Gstni je mnohovrstevny dlazdicovy epitel s tés-
nymi mezibunéénymi spoji. Sublingvalné (pod jazyk)
nebo bukalné (mezi dasen a tvar) se proto podavaji
pouze velmi lipofilni latky. Lékové formy jsou tablety,
zvykaci tablety, pastilky, lizatka a spreje. Prokrveni
mista absorpce je vysoké, vstiebané 1€¢ivo je unaseno
ptimo a rychle do systémového krevniho ob&hu. Presys-
témova eliminace (efekt prvniho priichodu elimina¢nimi
organy) se neuplatituje. Nastup ucinku je do 2 minut.
Touto cestou se podavaji nejcasteji analgetika a nitraty.

Intravendzni a intraarterialni podani

Pfi intravendznim podani 1é¢ivo pronika rychle a pfimo
do systémové cirkulace. Priichodem plicemi obvykle
nedochazi k vyznamnym ztratdm (absolutni biologicka
dostupnost F = 1). Pti rychlé aplikaci i.v. injekci jsou

riziko u¢inku lokéalniho extrému vysoké koncentrace az
toxicity lé¢iva (atlum dechového centra, pokles krevniho
tlaku, srde¢ni arytmie apod.). Proto se injekce podava po
dobu 1-3 minut, behem nichz dojde k rozptyleni 1éCiva
v krevnim ob&hu (pocatecni faze distribuce). Podavaji
se roztoky, vyjime¢né mikroemulze. Suspenze, emulze
a olejové pomocné latky nejsou vhodné (riziko embo-
lie). Podévaji se sterilni a apyrogenni roztoky, které pti
rychlé i.v. injekci malych objemi nemusi byt izotonické
s plazmou a mit stejné pH (neplati pro i.v. infuze). Latky
vyvolavajici hemokoagulaci nebo hemolyzu se neapli-
kuji. Uginek se obvykle dostavi do 2 minut.

Intraarterialn€ se aplikuji n¢ktera cytostatika, RTG
kontrastni latky a trombolytika s cilem dosahnout vyso-
ké koncentrace latky v cilovém organu a snizit toxicitu
v jinych ¢astech organizmu (napf. cytostaticka 1é¢ba
jaternich nadort cestou a. hepatica).

Intramuskuldrni podani

Injekei do kosterniho svalu se podavaji hydrofilni i li-
pofilni 1é¢iva v€etné proteintl. Pronikaji filtraci a difuzi
velkymi péry mezi endotelovymi buitkami krevnich
a lymfatickych vlase¢nic. Piipravky s vhodnym pH
musi byt apyrogenni, sterilni a izotonické. Je mozné
podat nerozpusténé 1é¢ivo (suspenze, emulze) veet-
né olejovitych ptipravkl. Misto aplikace je obvykle
horni zevni glutealni kvadrant, kde je riziko kompli-
kaci nejmensi (napf. poskozeni nervu nebo embolie).
Utinek nastupuje b&hem 10—15 minut. Vyjimkou je
rychlejsi nastup Gc¢inku adrenalinu podaného i.m. pfi
anafylaktické reakci (3—5 minut) vlivem dilatace cév
kosterniho svalu 1é¢ivem. ZvétSenim molekuly 1é¢i-
va (benzatin-penicilin G) nebo upravou lékové formy
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(suspenze, emulze s nerozpusténym lécivem) se do-
sahne vyrazného zpomaleni, a tim i prodlouzeni ab-
sorpce. V mist¢ aplikace se vytvoii zasoba (depo), ze
které se 1é¢ivo pomalu uvoliuje (depotni piipravky).
Prodlouzeni u¢inku a snizeni frekvence davkovani je
vyhodné napt. pii 1é¢bé antipsychotiky (nespoluprace
nemocnych) a pfi hormonalni 1é¢b&. Nevyhody i.m.
aplikace zahrnuji bolest, poskozeni nervu nebo svalu,
hematom (kontraindikace i.m. aplikace u nemocnych
s poruchou hemokoagulace a 1é¢enych antikoagulancii
a fibrinolytiky), infekce, absces.

Subkutanni podani

Mechanizmy absorpce 1é¢iv do systémové cirkulace jsou
podobné jako pii podani i.m. Podéavaji se nedrazdivé
pfipravky v objemu do 2 ml. Podéani vétsich objemt
je bolestivé a zvySuje riziko lokalni reakce. Absorpce
je pomalej$i nez po intramuskularni aplikaci (nastup
ucinku za 15-20 minut) a vice zavisla na prokrveni
mista podani a faktorech, které jej ovliviuji. Pfidavek
vazokonstrikéni latky absorpci 1é¢iva zpomaluje (proto
se adrenalin pfi anafylaxi nepodava s.c.) stejné€ jako
napt. podchlazeni. Masaz a zahiati mista podani nebo
fyzicka aktivita maji opac¢ny vliv. Subkutanné se po-
davaji napft. inzuliny, vakciny, frakcionovany heparin,
antigeny pfi alergenové imunoterapii a fada jinych léciv.
Specialni 1¢kové formy, uréené k implantaci pod ktzi,
pomalu (i nékolik mésicit) a plynule uvoliuji 1é¢ivo
konstantni rychlosti pfipominajici i.v. infuzi. S vyhodou
se tak podavaji 1éCiva, ktera jsou terapeutickymi pro-
teiny, napf. monoklonalni protilatky, hormony a jejich
analoga pfi protinddorové 1é¢bé, a hormonalni anti-
koncepce.

Epiduralni a intratékalni podani

Injekéni nebo infuzni aplikace 1€¢iv do misniho kanalu
se v piipadé epiduralniho podani provadi do prostoru
nad tvrdou plenu miSni (dura mater spinalis) v kterém-
koli useku patete a pti intratékalnim podani do suba-
rachnoidalniho prostoru vyplnéného mozkomisnim
mokem obvykle jako lumbalni punkce v bederni oblasti.
Nejcastéji se vyuziva pro podani mistnich anestetik nebo
analgetik (i v porodnictvi) s cilem dosdhnout silného
mistniho u¢inku a minimalizovat koncentrace 1é¢iv
v krvi a riziko celkovych nezddoucich Gc¢inkt. Jinym
diivodem muze byt snaha obejit hematoencefalickou
bariéru a dosahnout vysokych koncentraci 1é¢iv v CNS
(napriklad cytostatika, antibiotika).

Dalsi invazivni techniky parenteralniho podani
jsou vyuzivany mén¢ Casto (intraartikularni — do kloubni
$térbiny) nebo vyjimecné (intraosealni — do kostni dfen€,
intrakardialni, intraperitonealni).

Inhalaéni podani

Inhala¢né se podavaji plyny a kapalné a pevné aerosoly.
Absorpce plynti a par tekavych latek probihd v alveolech
(plocha 100 m?). Rychlost priniku latky do organizmu
se blizi intraven6znimu podani (fadové sekundy az
nékolik minut). Pfevazujicim mechanizmem je volna
difuze lipofilnich molekul. Metabolizmus pfi prvnim
prichodu plicni tkani ma obvykle zanedbatelny rozsah
s vyjimkou hydrolyzy estert 1éCiv a rozkladu peptida
peptidazami. Lécivo se vyhne presystémové eliminaci
v jatrech. Po ukonceni aplikace pfekonavaji v eliminacni
fazi latky rychle alveolokapilarni membranu opaénym
smérem. Netékava 1éCiva se inhaluji ve formé aerosolu
tvofeného Casticemi tekutiny (roztok nebo suspenze
1é¢iva) rozptylenymi hnacim plynem (tzv. propelent
v tlakovych davkovadich — ,,sprejich®) nebo ve formeé
aerosolu pevnych ¢astic mikronizovaného Iéciva una-
Senych proudem vzduchu pii nadechu z praskového
inhalatoru. Optimalni pro prunik do dolnich dychacich
cest a zachyt na sliznici jsou Castice aerosolu o rozméru
mezi 2-20 pm. Inhalaéni cesta je vyhodna pro mistni
1é¢bu onemocnéni dychacich cest (praduskové astma,
chronicka obstrukéni plicni nemoc, cysticka fibroza aj.)
protizanétlivymi 1é¢ivy, bronchodilatancii a antibioti-
ky. Vyrazné snizuje riziko systémovych nezadoucich
ucinkd, coz nejlépe doklada farmakoterapie astmatu
inhala¢nimi kortikosteroidy. Pro celkovy uc¢inek se po-
davaji inhala¢ni anestetika (narkotické plyny). Cylin-
dricky epitel dychacich cest je relativné propustny i pro
polarni, ve vode rozpustné latky, peptidy a bilkoviny
(napt. inzulin). V souc€asnosti probiha intenzivni vyzkum
a vyvoj lékovych forem pro inhalaci 1é€iv, jejichz fyzi-
kalné-chemické vlastnosti nedovoluji peroralni podani
a ktera vyzaduji injekeni aplikaci.

Intranazalni podani

V nosnich kapkach nebo sprejich se pro mistni uci-
nek podéavaji dekongestiva odstrafiujici edém sliznice
a zlepSujici prichodnost nosu, H,-antihistaminika pro
potlaceni G€inkl histaminu a nosni kortikosteroidy
zalni cestu je také mozné vyuzit k celkovému podani
1é¢iv. Nevyhodou je mala absorpéni plocha (180 cm?)
a limitovany objem aplikovaného kapalného aerosolu
(< 0,5 ml). Prestup latek se déje mechanizmy podob-
nymi jako v bronsich. Nosni sliznice je bohaté prokr-
vena. Absolutni biologicka dostupnost lipofilnich 1é¢iv
prevysuje 50 % a ucinek nastoupi obvykle do 5 minut.
Lécivo unikne presystémové eliminaci. Cast davky pro-
nika veno6zni krvi pfimo do intrakranialnich vén a také
perineuralnim prostorem ¢ichovych neuronti piimo do
subarachnoidalniho prostoru a mozkomisniho moku.
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Tim se vysvétluje velmi rychly nastup ucinku lipofilnich
anestetik, analgetik a antikonvulziv (ketamin, fentanyl
a jeho derivaty, midazolam) pouzivanych k analgoseda-
ci, 1é¢bé akutni bolesti nebo k utlumeni kie¢i. K akutni
1écbe migrény se v nosnim spreji aplikuji blokatory
serotoninového receptoru typu 5-HT , triptany. Velmi
dobfte a rychle ucinkuji antidota podana intranazalné
v urgentnich situacich: naloxon pii pfedavkovani opio-
idy a flumazenil k antagonizaci €¢inku benzodiazepini.
Absolutni biologicka dostupnost nizkomolekularnich
peptidickych hormonti (kalcitonin, antidiureticky hor-
mon) podavanych intranazalné je pouze 3—5 %. Vy-
hodou jsou naopak snadnost a neinvazivni charakter
aplikace, které zvySuji ochotu nemocnych dodrzovat
1écebny rezim pfi jejich dlouhodobém podéavani.

Transdermalni podani

Na kazi (topické podani) se nejcastéji aplikuji 1é¢iva
s mistnim u¢inkem. Zajem vyuzit transdermalni (perku-
tanni) cestu podani pii celkové 1é€bé se zvySuje v sou-
vislosti s rozvojem farmaceutickych technologii. Prinik
1é¢iv pies kizi omezuje predevsim povrchova vrstva
stratum corneum, kterou prekonaji volnou difuzi pouze
lipofilni 1é¢iva s malou molekulou (idealné < 400 Da).
Ve formé specialnich nékolikavrstevnych naplasti (tzv.
transdermalni terapeuticky systém) se podavaji napf.
fentanyl, skopolamin, nitroglycerin, hormony a niko-
tin pfi odvykani koufeni. Naplasti se pfipeviiuji az na
7 dni. Vyhodou jsou snadna aplikace pacientem, absence
presystémové eliminace, plynuly pfivod 1é¢iva do or-
ganizmu (farmakokinetika jako pfi i.v. infuzi), stabilni
koncentrace v krvi i u 1é¢iv s kratkym eliminacnim
polocasem, snizené riziko systémovych nezadoucich
ucinki a snadné preruseni podavani sejmutim naplasti.
Nevyhodou je riziko chemického podrazdéni pokozky
nebo alergické reakce. Takzvané aktivni transdermal-
ni terapeutické systémy zvySuji absorpci hydrofilnich
1éciv a léciv s vetsi molekulou. Na rozdil od pasivnich

systémil nespoléhaji na volnou difuzi a podporuji pranik
1é¢iva povrchovou vrstvou epidermis po zvyseni jeji
propustnosti fyzikalné-chemickymi metodami (napf.
iontoforéza). V soucasnosti jsou vyvijeny systémy, kte-
ré zajisti prinik 1é¢iva z rezervoaru v transdermalnim
systému intradermalné pomoci vpicht, vytvorenymi
bezbolestné pomoci pole mikrojehli¢ek v naplasti.

3.4.3 Efekt prvniho priichodu

Biologicka dostupnost

Pri klasifikaci cest podani se uplatiiuji i dalsi hlediska.
Znacny vyznam ma odlisit enteralni a parenteralni
cesty (tab. 3.6). Po enteralnim podani (enteron — stievo)
je 1écivo absorbovano sliznicemi do krve v kapilarach
stény GIT. Dale je unaseno krvi z¢asti (rektalni podani)
nebo zcela (peroralni podani) portalnim obéhem (v. por-
tae) do jater. Latka muze pronikat také cestou miznich
cév. Tok lymfy je ale pomaly a vstiebané mnozstvi latky
je obvykle malé. P¥i prichodu stievni sténou a ze-
jména pri prvnim prichodu jatry podléhaji 1é¢iva
v riizné miie metabolizmu na méné ucinné nebo
neucinné metabolity. Jatra mohou latky z krve vyloudit
do Zluci (hepatobiliarni exkrece, viz dale). Tyto déje,
odstraniujici lé¢ivo z krve pfed dosazenim systémové
cirkulace, jsou ozna¢ovany jako presystémova eli-
minace (obr. 3.4). U¢inek prvniho priichodu (first
pass effect) je vyznamny napf. u vétSiny betablokatort,
morfinu, salbutamolu, nitroglycerinu, verapamilu a na-
melovych alkaloidu.

Netplna absorpce a ztraty zptisobené presystémovou
eliminaci zptisobuji, Ze pouze ¢ast z podané davky pro-
nikne do systémové cirkulace a mtize vyvolat ucinek.
Oznacujeme ji za biologicky dostupnou ¢ast davky.
Rozsah biologické dostupnosti udava farmakokineticky
parametr absolutni biologicka dostupnost (symbol F).
Je to mnozstvi 1é¢iva v poméru k davce, které pronikne

Tab. 3.6 Prehled cest poddni léciva pri celkové (systémové) farmakoterapii

Enteralni extravaskularni peroralni (p.o.)

rektalni (p.r.)

intragastrické, intraduodenalni, intrajejundini (sondou)

intravenozni (i.v.)
intraarterialni (i.a.)

Parenteralni | intravaskularni

extravaskularni injekeni

intramuskuldrni (i.m.), subkutanni (s.c.), intratékalni, epidu-
ralni, intraosealni

neinjekéni

intraperitonealni
inhala¢ni, intranazalni
sublingvaélni, bukalni, transdermalni
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davka (100 %)

v. portae
56 % davky

neabsorbované
1é¢ivo: 20 % davky

1. absorpce 80 % davky (ztrata 20 %)

metabolizmus enzymy
v enterocytu: 24 % déavky

absolutni biologicka
dostupnost (F): 28 % davky

metabolizmus enzymy
v hepatocytu: 28 % davky

2. metabolizmus pfi priichodu stievni sténou (30 % z 80 % = ztrata 24 %)

3. metabolizmus pii priichodu jatry (50 % z 56 % = ztrata 28 %)

Obr. 3.4 Vliv absorpce a presystémové eliminace ve stfevé a jdtrech na absolutni biologickou dostupnost modelového léciva po

perordlnim poddni

z mista podani ve farmakologicky G¢inné formé do krev-
niho obéhu. Jako pomér (biologicky dostupné mnozstvi
1é¢iva/davka), tj. ¢ast davky, nabyva F hodnotu v rozme-
zi 0—1 (0-100 %). Jeji hodnotu Ize zjistit pro peroralni
podani Ié¢iva jako pomér plochy pod kiivkou vyjadiujici
pribéh koncentrace 1é¢iva v ¢ase a plochy pod kiivkou
vyjadiujici totéz, ale po intravenéznim podani (kdy je
F definovana jako 100 %) (viz téz kap. 3.3.6).

3.5 Distribuce

3.5.1 Distribuce, distribu¢ni objem

Distribuce 1é¢iva je obousmérny transport 1é¢iva z krve
do tkani a zpét. Charakter a rozsah distribuce (kam a ko-
lik 1é¢iva pronikne) stejné jako jeji rychlost zavisi na
fyzikalné-chemickych vlastnostech ovliviiyjicich schop-
nost lé¢iva prekonavat biologické membrany a vazat se
v krvi a riznych tkénich, a také na rychlosti krevniho
zéasobeni organtl a tkani a vlastnostech biomembran
v nich. Distribuce ma vyznamny vliv na koncentrace
1é¢iva v riznych ¢astech organizmu a tim i jeho uéinek.
Zvl1asté to plati pro onemocnéni CNS a lokalizovana
infek¢ni a nddorova onemocnéni.

Rozsah distribuce 1é¢iva v organizmu se obvykle
zjistuje nepfimo méfenim koncentrace 1é¢iva v krevni
plazmé a vypoctenim zdanlivého distribu¢niho objemu

(V). Rizné ptimé metody na méfeni tkalovych kon-
centraci léCiva (analyza vzorku z biopsie, mikrodialyza,
zobrazovaci izotopové a neizotopové metody aj.) maji
vyzkumny charakter a jsou velmi pfinosné predevsim
ve fazi vyvoje novych Iéciv a Iékovych forem.

Zdanlivy distribuc¢ni objem lé¢iva je pomér mezi
jeho mnozstvim v organizmu (A) a koncentraci v plaz-
mé (c):

p, == [3.4]

Je to zakladni farmakokineticky parametr charakterizuji-
ci rozsah distribuce. Pro 1é¢iva nepronikajici extravasku-
larn€ je V, roven objemu plazmy nebo krve. Distribuci
l1éc¢iva do extravaskularniho prostoru se koncentrace
¢, snizuje a V,, zvySuje (obr. 3.5). Pokud se 1é¢ivo dis-
tribuuje rovnomérné a dosahuje v§ude v organizmu
stejné koncentrace, odpovida V, objemu celého organi-
zmu. V ptipad¢ lipofilnich 1é¢iv s extenzivni distribuci
a vysokou vazbou ve tkanich jsou tkanové koncentrace
mnohem vys$$i nez plazmatické. Potom V; mnohona-
sobné prevysuje objem organizmu a jeho hodnota je
z fyziologického pohledu nerealna (amiodaron 40 1/kg
hmotnosti). Zdanlivy distribu¢ni objem tedy odpovida
hypotetickému objemu v organizmu, ve kterém by se
muselo 1é¢ivo stejnomérné distribuovat, aby bylo do-
sazeno jeho stejné koncentrace jako v krevni plazmé.
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Obr. 3.5 Distribuce léciva po rychlém i.v. poddni (i.v. bolus).
V prvnich minutdch po poddni se lécivo rozptyli ve vendz-
nim a arteridlnim recisti a je dosaZena nejvyssi koncentrace
vplazmé (c, ;). Ndsleduje distribucni faze a - probihd rychly
pocdtecni pokles plazmatické koncentrace ¢, s dominujicim
vlivem distribuce do tkdni a mensim vlivem eliminace. Zdrover
serychle zvysuje tkdriovd koncentrace c. BEhem distribucni faze
dojde k vytvoreni distribucni rovnovdhy mezi krvi a tkdnémi:
koncentrace volného léciva jsou stejné, ale celkové koncentrace
¢, acselisi podle miry vazby léciva v krvi a tkdnich. V eliminacni
fdzi f se sniZuje koncentrace ¢, pomaleji, a to v zavislosti na
rychlosti eliminace lé¢iva z krve v jdtrech a ledvindch. Paralel-
né se sniZuje i c, protoZe uibytek koncentrace volného léciva
v plazmé zpisobi presun volného léciva z tkdni do krevniho
obéhu a tim i uvolnéni léciva z vazby ve tkdnich.

Po podani 1é¢iva intraven6zni injeketi (i.v. bolus) se
davka rychle rozptyli v objemu krevniho fecisté a vy-
tvori se vysoka pocatecni koncentrace 1é¢iva v plazmeé.
V uvodni rychlé distribuéni fazi se 1é¢ivo presunuje
z krve do tkani a distribuce ma na pokles koncentrace
1é¢iva v plazmé prevazujici vliv, a to az do vytvoreni
distribu¢ni rovnovahy (viz obr. 3.5). Po tuto dobu se
V, podle vztahu [3.4] zvySuje, az se ustali. Z obecnych
zakonitosti pohybu lé¢iva v organizmu vyplyva, zZe pfi
sledovani farmakokinetiky je mozné organizmus vnimat
jako soustavu skladajici se z ¢asti (tzv. farmakokinetické
kompartmenty). Ty jsou navzajem odd€lené biomembra-
nami. V riznych kompartmentech se koncentrace 1éciva
mohou znacéné liSit, a to v zavislosti na vlastnostech
lé¢iva i membrany a na vazbé 1é¢iva v kompartmen-
tech. Protoze ale mezi kompartmenty probiha distribuce
a neustale se obnovuje rovnovazny stav koncentraci
volného 1éCiva, soustava kompartmentt s riznymi fy-
ziologickymi objemy a riznymi koncentracemi 1é¢iva
(Casto mnohem vys§imi nez v plazme¢) se v eliminac¢ni
fazi projevuje jako jeden kompartment s objemem V,,

(nerealistickym zv1asté u lipofilnich 1é¢iv) a s koncen-
traci odpovidajici koncentraci v plazmé ¢, (viz obr. 3.5).

3.5.2 Charakteristiky distribuce
a faktory, které je ovliviuiji

Celkovy rozsah (distribu¢ni objem V) a charakter
distribuce, tj. koncentrace 1é¢iva v riznych ¢astech
organizmu po vytvoreni distribucni rovnovahy se mezi
lé¢ivy znacéné lisi.

distribuce, jsou rozpustnost v tucich, velikost molekuly
1é¢iva, pomér volnych frakei 1é¢iva v plazmé a tkanich,
ionizovatelnost a zachyt iontd 1é¢iva a afinita k mem-
branovym pfenaSectim.

Molekularni cil pisobeni 1é¢iva mize byt mem-
branovy nebo intracelularni protein, nebo se muze
vyskytovat v krvi (antikoagulancia). Proto je dulezita
informace, zda l1é¢ivo pronikne v dostatecné koncentraci
do intersticialni nebo i intracelularni tekutiny nebo zda
pfevazné ziistava v krvi. Pokud se vyjadii V 1é¢iva
podobné jako objemy télnich tekutin v poméru k télesné
hmotnosti (V /hmotnost, jednotka I/kg), je mozné rozsah
distribuce odhadnout (tab. 3.7 a 3.8).

Rychlost, s jakou 1é¢ivo do cilové tkan¢ pronika
nebo ji opousti, je zavisla na rychlosti zdsobeni krvi
a rychlosti pfestupu lé¢iva z krve v piislusném organu
a tkani. Nejrychlejsi zasobeni krvi (ml/min/g tkan¢)
maji ledviny, jatra, mozek a srdce, naopak nejpomale;jsi
kuze, kosti a tukova tkan.

Tab. 3.7 Objemy télesné vody v I/kg hmotnosti v dleZitych
télesnych kompartmentech

Kompartment Objem (I/kg télesné
hmotnosti)

plazma 0,04

krev 0,08

extracelularni tekutina 0,2

celkova télesna tekutina | 0,6

3.5.3 Vyznam a vyuziti distribu¢niho
objemu ve farmakokinetice

1. Distribu¢ni objem a ¢ast z davky, ktera pronikne
do krevniho obé&hu, urcuji koncentraci léciva bez-
prostfedné po jednorazovém podani 1éCiva (viz
obr. 3.5). Pokud je dulezity rychly nastup ucinku
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Tab. 3.8 Rozdéleni lé¢iv podle rozsahu distribuce v organizmu (odpovidajici hodnoty zddnlivého distribucniho objemu a pfiklady Iéciv)

(10-30 % télesné hmotnosti)

<
[éc¢ivo zlstava intravaskularné, distribu¢ni objem odpovida obje- Vo< 0’.05 I/kg. .
. (. . N . . heparin, manitol, terapeutické
mu intravaskuldrni tekutiny (< 5 % télesné hmotnosti) .
proteiny
[éc¢ivo pronika do intersticialni tekutiny, distribuce v objemu V,=0,1-0,3 I/’kg

intravaskuldrni a intersticidlni (extracelularni) tekutiny

aminoglykozidové antibiotika a jina
polarni [éCiva

ce v tkanich (> 80 % télesné hmotnosti)

Ié¢ivo pronika i intracelularng, distribuce v objemu celkové téles- | V,=0,4-0,8 I/kg
né tekutiny (40-80 % télesné hmotnosti) methotrexat
V,>0,8I/kg

distribuce v objemu celkové télesné tekutiny + vysoké koncentra-

amiodaron, tricyklicka antidepresi-
va, chlorochin

léciva (antibiotika, antiepileptika, antiarytmika nebo
antikoagulancia v akutnich stavech), je nutné podat
takovou prvni davku (nasycovaci davka), ktera od-
povida distribu¢nimu objemu a terapeuticky G¢inné
koncentraci lé¢iva v plazmé. Vypocita se jako jejich
soucin:

D,=V,%c [3.5]

Vztah [3.5] plati pro intravaskularni cestu podani.
P1i extravaskularnim podani je nutné kompenzovat
ztratu z divodu neuplné biologické dostupnosti (viz
kap. 3.8.9).

2. Distribuéni objem a dalsi farmakokineticka charak-
teristika — clearance, spolecné ovliviiuji biologicky
polocas eliminace 1é¢iva (viz kap. 2.7.5).

3. Mimotélni eliminacni techniky (hemodialyza, hemo-
perfuze) odstranuji 1éCivo z krevniho fecisté a pou-
zivaji se obecné k odstranéni toxickych latek. Je-li
latka pfitomna prevazné v krvi a jeji koncentrace
je vysoka (typicky hydrofilni latky s distribu¢nim
objemem men$im nez 1 1/kg), je vyhodné pouzit
k jejimu odstranéni hemodialyzu (jako pii dysfunkci
ledvin). Nejcastéjsi je vyuziti hemodialyzy u nemoc-
nych s pfilis vysokou hladinou lithia, pouzivaného
pti 1é¢be psychoz. Je-li ale latka v krvi pfitomna
v nizkych koncentracich (typicky lipofilni 1é¢iva
s vétsim distribu¢nim objemem), je tieba zvolit ucin-
néj$i hemoperfuzi. Pfi ni krev protéka v mimotélnim

obéhu sloupcem naplnénym absorpénim materialem.
Ob¢ metody jsou malo U¢inné u latek s vysokou
hodnotou V, kdy je l1éCivo pfevazné ve tkanich a po
ukonceni procedury se z nich redistribuuje zpét do
krve.

4. Distribu¢ni objem ma tedy rovnéz znacny vyznam
v toxikologii. Je-1i znama latka, ktera otravu zpt-
sobila, je po stanoveni hladiny této latky v krevni
plazmé& mozné odhadnout jeji davku. Podobné, je-li
znama davka, 1ze odhadnout hladinu toxické latky
v plazmé. Znalost V pro volbu postupu k odstranéni
toxického agens z krve (hemoperfuzi nebo hemodia-
lyzou) je pro toxikologii klicova (viz vyse, bod 3).

3.5.4 Distribuce léc¢iv do CNS,
transplacentarni distribuce

Prunik do CNS je velmi dulezity pro Géinek 1é¢iv na
onemocnéni CNS (1é¢ba nadort, epilepsie, cerebrovas-
kularnich onemocnéni, neurodegenerativnich onemoc-
néni, deprese a psychozy, anestezie, analgezie). U jinych
skupin 1é¢iv vede naopak pouze k rozvoji nezadoucich
ucinkd a je nezadouci (napft. snizeni bd¢losti a dalSich
psychickych a psychomotorickych funkci pii celkové
1é¢be alergické rymy antihistaminiky).
Hematoencefalicka bariéra je tvofena kontinu-
alnim endotelem kapilar s t€snymi spoji a vybézky
astrocytl (membrana limitans gliae perivascularis).
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Je nepropustna pro polarni latky, iontové latky a mak-
romolekuly, pokud tyto molekuly nevyuzivaji nosicovy
nebo vezikularni transport. Podobné charakteristiky
ma také hematolikvorova bariéra, kde prinik molekul
limituji pfedevsim tésné mezibunééné spoje mezi bun-
kami ependymu choroidalniho plexu. Vysoka vazba na
plazmatické bilkoviny piestup do CNS zpomaluje, az
vyrazné omezuje. Propustnost bariéry je vyssi u ne-
zralych novorozenct (riziko poskozeni neuront napf.
pfi hyperbilirubinemii) a pfi zanétu a infekei (zadouci
vétsi prunik, napi. cefalosporinovych antibiotik, typicky
ceftriaxonu, u meningitidy). Lipofilni 1é¢iva snadno
prestupuji z krve do CNS pasivni difuzi. Jejich prinik do
CNS ale mohou snizovat specidlni transportéry pienase-
jici 1é¢ivo pres luminalni membranu endotelové buiky
opacnym smérem (transportéry MDR1, ozna¢ované téZ
ABCBI nebo P-gp; BCRP, Mrp, viz dale). Tim je ¢as-
te¢né zajisténa selektivita transportu latek k neurontim.

Transplacentarni distribuce 1é¢iv

Prostup 1é¢iv z krve matky v uteroplacentarnim ob&hu
do krve plodu ve fetoplacentarnim ob&hu se déje me-
pro vétsinu 1é¢iv), usnadnénou difuzi, aktivni nosi¢ovy
transport i endocytozu. Lipofilni 1é¢iva s molekulovou
hmotnosti M, < 600 pronikaji snadno, zatimco 1é¢iva
s M_ > 1000 a lé¢iva s vysokou vazbou na proteiny
Spatné. Hydrofilni (polarni, ionizované) latky s afinitou
k transportériim v placenté vyuzivaji aktivni nosi¢ovy
transport nebo usnadnénou difuzi (napf. polarni latka,
antidiabetikum metformin, vyuziva k transportu pies
placentarni bariéru transportni protein OCT3).

3.6 Metabolizmus

3.6.1 Eliminac¢ni déje - metabolizmus
a exkrece léciv

Eliminac¢ni procesy zahrnuji metabolizmus 1éciv a ci-
zorodych latek a exkreéni mechanizmy, kterymi latky
bud’ v nezménéné, nebo v obménéné forme organizmus
opoustéji. V nasledujicim textu budou obé tyto stranky
uvedeny postupné a podrobng¢; fyziologickym aspektim
eliminacnich déju a kvantitativnimu popisu farmakoki-
netiky bude vénovana dalsi kapitola.

Vétsina cizorodych latek (xenobiotik) véetné 1€¢iv je
po vstupu do organizmu chemicky pfeménéna, tj. meta-
bolizovana. K této pfemén¢ mtize dojit velmi brzy, napt.
v ustni dutin€ (napf. u polycyklickych aromatickych
uhlovodikti véetné komponent cigaretového koute),

typicky ale po distribuci latky do krevniho fecisté v or-
ganech a tkanich, jako jsou jatra a gastrointestinalni
trakt, ledviny, plice, mozek. K metabolickym dé&jim
dochazi i ve tkanich, kde je spiSe neocekavame, jako
jsou nosni sliznice, placenta, erytrocyty, nadledviny ¢i
aorta a srdecni sval. Lécivo ptichazi do styku s enzy-
my odpoveédnymi za biotransformaci cizorodych latek
prakticky pfi vSech cestach podani (méme-li na zieteli
chemické zmény, pouzivame casto obecngjsi termin
,, biotransformace “, u pfemén 1€¢iv v organizmu vys-
sich zivocichi je jednoznacné Castéji pouzivan termin
,,metabolizmus ).

Metabolizmus 1éC¢iv jako soucast d€ji, urcujicich
farmakokinetiku 1€¢iva, je procesem usnadiujicim,
smétujicim k exkreci podané latky a je tedy jiz déjem
eliminacnim. To plati pro vétSinu pripadu, tedy pro
situace, kdy je uc¢inna latka po podani absorbovana,
distribuovana a v cilové tkani ma jeji pfitomnost za
nasledek terapeuticky ucinek. Latka a jeji metabolity
jsou pak z organizmu vylouceny nékterym z exkrec-
nich mechanizmu. Neni tomu tak vzdy; v fadé pfipa-
di je biotransformace podané latky zapotiebi k tomu,
aby z ni teprve ucinna latka vznikla. Nemusi to byt
slozity proces, sta¢i uvést hydrolyzu esterové skupiny
enalaprilu (antihypertenzivum, blokator angiotenzin
konvertujictho enzymu) na vlastni u€innou latku, tj. ena-
laprilat (s volnou karboxylovou skupinou). Tato reakce
je katalyzovana karboxyesterazami pfitomnymi v krev-
ni plazmé. Lécivo, které potiebuje ke vzniku vlastni
ucinné latky biotransformaci, je nej¢astéji nazyvano
jako ,, prodrug“, Cesky snad ,,prolécivo*, nebo dokonce
»predlécivo*. Patii k nim napf. i vyznamné a moderni
antiagregacni ptipravky klopidogrel a prasugrel, které
musi byt po podani metabolizovany na i¢inné latky
prostiednictvim enzymii v jatrech (obr. 3.6), ptiklady
enalaprilu (A) a klopidogrelu (B) jako prodrug a struk-
tura prontosilu (C).

Tuto ,praci” nemusi mit na svédomi jen enzymy patfici
k vybavé lidského organizmu a lidského genomu. Naptiklad
plvodni antibakterialni chemoterapeutikum prontosil,
strukturou vlastné azobarvivo, se v lidském gastrointestindl-
nim traktu redukuje enzymy stfevnich mikroorganizma za
rozstépeni azoskupiny na dvé molekuly aromatickych ami-
nG, kdy jednou molekulou je G¢inny sulfonamid. Prontosil
byl populérni pred 2. svétovou valkou, zejména po vyléceni
syna prezidenta Spojenych statt americkych, Franklina De-
lano Roosevelta Jr. ze Zivot ohrozujici infekce streptokokem.

Jak bylo uvedeno diive, metabolizmus lé¢iva vlastné
Casto snizuje nabidku G¢inné latky tim, ze ¢ast podané
davky 1é¢iva mize byt pfeménéna na netcinny nebo
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Obr. 3.6 Priklady proléciv: A — hydrolyza enalaprilu, B — aktivace klopidogrelu, C - redukce a stépeni prontosilu

méngé G¢inny metabolit. Tento jev, tzv. efekt prvniho bohaté na biotransformacéni enzymy a vyznamné se
pruchodu (first pass effect) byl jiz zminén (kap. 3.4.3, podileji na metabolizmu 1é¢iv.

odst. Podani léciva) a je typicky pro prachod 1é¢iva Piedtim, nez se budeme vénovat jednotlivym enzy-
jatry, ale rovnéz pro prichod travici trubici, zejména mim metabolizmu 1éCiv, je tfeba zminit, Ze biotrans-
tenkym stfevem. Enterocyty tenkého stfeva jsou totiz formace 1é¢iv a obecné xenobiotik je vétSinou chapana
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(a pro naprostou vétsSinu znamych ptipadu to plati) jako
detoxikacni cesta, tedy déj prospésny pro organizmus,
ktery umoznuje organizmu snazsi exkreci metabolitd,
které jsou zpravidla polarnéjsimi molekulami nez pa-
vodni (parentni) latka a jsou i mén¢ toxické. Nemusi
tomu byt vzdy, protoZe biotransformace xenobiotika
muze vést i ke vzniku slouceniny toxictéjsi, nez byla
ptvodni latka. Typickym piikladem mutize byt biotrans-
formace latek aromatického charakteru, napft. polycy-
klickych aromatickych uhlovodikd, které jsou ,,jinak
prospé$nymi enzymy* pfeménovany na struktury, které
se mohou kovalentné vazat napt. na DNA a zpusobit
tak pocatek rakovinotvorného procesu, nebo na proteiny
ledvinnych struktur, jako derivaty paracetamolu, a zpi-
sobit zdvaznou nefrotoxicitu (viz obr. 3.6). Takovych
prikladu je cela fada, a obrazn¢ feceno, ,,neni mozné
se na tyto enzymy zlobit®, protoze zpracuji jen ty latky,
které jim védomé ¢i nevédomé poskytneme.

Dalsi velmi dilezity déj, k jehoz prikladiim a dusled-
ktim se jest¢ vratime, jsou interakce 1é¢iv. K 1ékovym
interakcim, tedy k vzajemnému ovliviiovani u¢inku lé¢iv
(nebo 1éCiv a jinych cizorodych latek) v fadé piipada do-
chazi, a to jak na urovni farmakodynamické (dvé podané
latky vykazuji synergisticky, nebo naopak protichiidny
ucinek), tak farmakokinetické. Zde je rovnéz mnoho
mist, kde k 1ékovym interakcim mize dochézet, at’ pfi
absorpci, distribuci, exkreci a rovnéz pfi metabolizmu
1éCiv. Lékové interakce na zaklade metabolizmu jsou
v posledni dob¢ velmi studovany, protoze se ukazalo,
ze jsou podstatou velkého poctu nezadoucich, az to-
xickych uc¢inku 1€¢iv. Podstatou 1ékovych interakci na
urovni metabolizmu jsou dva d¢je: Prvnim je inhibice
metabolizmu jedné latky v disledku interakce jiné latky
s tim samym enzymem. Nejjednodussim piikladem je
kompetice o aktivni misto jednoho enzymu mezi dvéma
1é¢ivy nebo Ié¢ivem a jinou cizorodou latkou, pfeméno-
vanou stejnym enzymem. Slozitéjsi je pak ptipad, kdy
dochazi ke zvySeni metabolizmu 1é¢iva prostiednictvim
enzymu, jehoz hladina, a tedy i aktivita byla vyznam-
né zvysena jinym lé¢ivem, aplikovanym dfive — tento
ptipad je dan tzv. enzymovou indukei. Piiklady budou
uvedeny dale spolu s enzymy nejcastéji odpovédnymi
za tento dé&j.

Pted detailnéjsi diskuzi pribéhu metabolizmu
enzymil metabolizmu 1é¢iv a xenobiotik je tfeba jeste
zminit jednu skutecnost, kterd miize zasadnim zpiisobem
ovlivnit osud 1é¢iva v organizmu. Je to skute¢nost, Ze
lidsky genom miize obsahovat modifikovanou, mutantni
variantu genu pro néktery z proteind, podilejicich se na
metabolizmu 1é¢iv. VEtsinou dochazi k tomu, Ze expri-
movany protein ma snizenou ¢i nulovou aktivitu nebo

dokonce neni syntetizovan vubec. Témito déji, které
mohou (v z&vislosti na rozsiteni pfislu$né variantni alely
v populaci) vyznamné ovlivnit u¢innost farmakoterapie,
se zabyva farmakogenetika a ptiklady budou rovnéz
uvedeny dale.

3.6.2 Faze metabolizmu, nejdulezité;si
enzymy metabolizmu [éCiv

Metabolizmus 1é¢iv a xenobiotik a enzymy spojené
s metabolizmem téchto latek se tradiéné déli na déje
prvni a druhé faze. Toto déleni je nejvystiznéjsi a po-
kusy zavést déleni nova ¢i odmitnout rozdéleni viibec
nevedly k vS§eobecnému souhlasu a zlstava proto za-
kladem. Prvni fazi metabolizmu se rozumi déje, které
vedou k vytvoteni volné, polarni funkcni skupiny ve
struktufe dané latky. Tato funkéni skupina (napt. -OH,
-SH, -NH,, -COOH) je potom ve druhé fazi vyuzita
k pripojeni (konjugaci) dal§iho zbytku molekuly jiné,
vedouci ke vzniku jesté polarnéjsi molekuly, polarniho
konjugatu. Takovy zbytek nebo ¢astice mize byt napt.
zbytek kyseliny sirové (sulfatova konjugace), zbytek
kyseliny glukuronové (glukuronidace), glutathionu
(glutathionova konjugace), zbytek kyseliny octové
(acetylace) a podobné. Od roku 1959, kdy bylo uve-
dené déleni, vystihujici vétSinu procest metabolizmu
1é¢iv a cizorodych latek, navrzeno R. T. Wiliamsem
(Detoxication Mechanisms. Chapman and Hall, London,
1959) byla nalezena tada ptipadu, kdy toto potadi ne-
plati. Samoziejmég, molekuly, které ve své struktuie jiz
volnou funkéni skupinu obsahuyji, ¢asto podléhaji rovnou
reakcim II. faze. Ptikladem mize byt metabolizmus
paracetamolu (téZ acetaminofenu, p-acetaminofenolu).
Toto 1é¢ivo jiz obsahuje ve své struktufe skupinu -OH
(je to vlastné derivat fenolu), a proto muze byt ptimo
konjugovan (reakci II. faze) se zbytkem kyseliny glu-
kuronové nebo sirové. Glukuronidace a sulfatace jsou
hlavni cesty metabolizmu (a detoxikace) paracetamolu;
ale je zde jeste jedna cesta, kterou se metabolizuje za
normalnich podminek méné nez 10 % podané latky. Jde
o oxidaci na N-acetyl-p-benzochinonimin (zkracené
NAPQI), coz je cesta odpovidajici I. fazi metabolizmu
(vytvofeni reaktivni polarni slouceniny). Tato latka je
ale reaktivni (obsahuje de facto konjugovany systém
dvojnych vazeb) a je schopna se kovalentné, tedy pevné,
vazat na proteiny predevsim v jatrech a zpusobit hepato-
toxicitu. Za béznych podminek je NAPQI detoxikovan
konjugaci s glutathionem (tedy reakci II. faze), ale pfi
nedostatku glutathionu nebo za stavu zvySené produkce
NAPQI (napf. pti poziti vyssich davek paracetamolu
nebo po indukci enzymi tvoricich NAPQI — typicky
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etanolem) se organizmus nedokaze s NAPQI vyrovnat
a dochdzi k projeviim toxicity. Tato typicka polékova
hepatotoxicita neni tak fidkym jevem, jak by se mohlo
zdat, a stoji ve svétovém méfitku rocné neékolik desitek
zivoti. Doporu¢ené denni davky paracetamolu jsou pro-
to snizovany a u dospélych jedincti jsou v soucasnosti
méné nez 4 g. Antidotem je nejlépe N-acetylcystein,
slouzici jako prekurzor glutathionu (obr. 3.7). Obra-
zek zahrnuje cestu vedouci ke vzniku p-aminofenolu
a jeho dalsi konjugaci s kyselinou arachidonovou za
vzniku N-arachidonoyletanolamidu (AM404). Tato
cesta metabolizmu paracetamolu byla popsana rela-
tivné nedavno, jeji vyznam spociva v tom, ze AM404
se vaze (je ligandem) na pfenasecové a receptoroveé
systémy ucastnici se regulace bolesti a teploty (inhi-
buje napf. transportni systém pro endokanabinoidy,

coz vede ke zvysené hladiné endogenniho kanabinoidu
anandamidu na synaptické Stérbiné, je agonistou ka-
nabinoidniho receptoru CB1 a vaniloidniho receptoru
TRPVI. Tato cesta metabolizmu paracetamolu se v sou-
Casnosti povazuje za pravdépodobné nejdilezitéjsi pro
jeho analgeticky uéinek vzhledem k tomu, Ze (dfive
predpokladand) inhibice cyklooxygenaz se uvadi jako
slaba.

Hrozba hepatotoxicity paracetamolu, v americké anglictiné
acetaminofenu, se stala znaméjsi po roce 1993, kdy Antonio
Benedi, poradce tehdejsiho prezidenta USA G. H. W. Bushe,
prodélal chfipku, kterou lé¢il podomacku paracetamolem,
aniz by byl informovan v pfibalovém letdku o jeho mozné
hepatotoxicité (zejména po poziti i mensich davek alko-
holu - induktoru enzymu tvoficiho NAPQI). Selhani jater
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vyustilo v transplantaci; Benedi pak vysoudil na spole¢nosti
Johnson & Johnson ¢astku nékolika miliontd dolard. Tato
udalost rovnéz vedla k dikladné revizi pfibalovych infor-
maci u fady léciv.

Déje, reakce a enzymy I. faze metabolizmu l1é¢iv
Do 1. faze metabolizmu 1é¢iv patti déje, které vedou
k vytvofeni polarnéjsi, reaktivnéjsi slouceniny, typicky
zavedenim nebo odhalenim funkéni skupiny. Proto je
reakci 1. faze hydrolyza esterové vazby (jak je tomu
u hydrolyzy enalaprilu a ptibuznych latek za vzniku
enalaprilatu nebo u irinotekanu za vzniku aktivniho
metabolitu SN-38), nebo hydrolyza peptidové vazby.
Piislusné enzymy — hydrolazy, tj. esterazy a peptidazy,
najdeme typicky v krevni plazmé, ale i v lyzozomech.
Mezi reakcee 1. faze ale primarné patii oxidace a redukce
latek.

Redukce neni tak nesnadna, provadi ji reduktazy
redukujici napt. karbonylové skupiny aldehydu, ketont
a chinont pfitomné v cytosolu; jiz zminéné redukce
azoskupiny (a nitroskupiny) probihaji primarné prostred-
nictvim intestinalni mikroflory, ale rovnéz v mikrozo-
mech a cytosolu. Piikladem mtize byt jiz zminéna reduk-
ce a roz§tépeni azoskupiny prontosilu (viz obr. 3.6C) za
vzniku dvou slou€enin, z nichz jedna, sulfanilamid, je
chemoterapeutikem s uc¢inkem na stafylokoky a pneu-
mokoky a byla vlastné jednim z prvnich impulzd, které
zahajily éru pouziti sulfonamidt (viz téZ poznamka
vyS$e). Za zminku stoji redukéni dehalogenace, ktera je
hlavni cestou metabolizmu chlorovanych uhlovodikd,
jako je CCl, (chlorid uhli¢ity, ,.tetrachlor®), ale i difve
pouzivanych anestetik (halotan). Dehalogenace vede ke
vzniku reaktivnich sloucenin (volnych radikald nebo
fosgenu), které mohou zptisobit dalsi reakce spojené
s hepatotoxickymi u¢inky. Moderni anestetika (sevoflu-
ran, desfluran, izofluran) jsou metabolizovany spise oxi-
dac¢nimi reakcemi a jejich hepatotoxicita je minimalni.

Oxidacni déje svoji Cetnosti naprosto prevladaji
a zahrnuji fadu reakci s nejriiznéj$imi substraty. Proto
rovnéz spektrum enzymt, které ptislusné déje katalyzuji,
je velmi Siroké. Pafi sem dehydrogendzy, napt. rizné
varianty cytosolarni alkoholdehydrogenazy, podilejici
se rovnéz na metabolizmu metanolu (ten je dale pfeme-
novan na formiat formaldehyddehydrogenazou, ktera
je svym mechanizmem zahrnujicim i glutathion spise
alkoholdehydrogenazou typu III nez klasickou alde-
hyddehydrogenazou). Aldehyddehydrogenazy mohou
byt cytosolarnimi i mitochondrialnimi enzymy. Etanol
je v prvnim kroku oxidovan na acetaldehyd alkohol-
dehydrogenézou (stejny enzym oxiduje i metanol),
v dal$im kroku pak je acetaldehyd pfeménén na acetat
mitochondrialni aldehyddehydrogenazou.

(Pozn.: Proto je antidotem pii intoxikaci metanolem
primarn¢ etanol, ktery vytésiiuje metanol z vazby na
alkoholdehydrogenazu. Stejnym mechanizmem tcinkuje
i 4-metylpyrazol, neboli fomepizol. Na urovni dalsiho
kroku, tvorby formiatu, by jiz ke kompetici, vytésnéni
metanolu, nemohlo dojit.)

Dulezitymi enzymy jsou rovnéz aminooxiddzy,
zejména monoaminooxidazy (MAO), které obsahuji
jako slozku odpovédnou za pienos elektronti flavinovy
koenzym. Substraty MAO jsou adrenalin, noradrenalin,
serotonin, dopamin, tyramin, tryptamin. Pfi reakcich je
z aminoskupiny oxidaci vytvofen aldehyd a ptislu§na
kyselina az dalsi reakci. Vzhledem k tomu, ze MAO
hraji dalezitou roli pfi inaktivaci neurotransmitert, je
dysfunkce MAO spojovana s fadou psychiatrickych
a neurologickych poruch. Inhibitory MAO jsou napf.
pouzivany k terapii deprese, Gizkostnych stavi, Parkin-
sonovy a Alzheimerovy choroby.

NejdilezitéjSimi enzymy, které se podileji na
metabolizmu 1é¢iv, a tedy i xenobiotik, jsou v§ak
cytochromy P450. Jejich vyznam je dan predevSim
tim, Ze se podileji na odhadem tfech Etvrtinach bio-
transformacnich déji, které byly u 1é¢iv a xenobiotik
popsany. Jsou to také jedny z nejrozsitenéjsich proteinti
v lidskych jaternich mikrozomech (tvoii az jednu tre-
tinu), tj. pivodné v endoplazmatickém retikulu jater-
nich buné¢k (hepatocytil). Mikrozomy jsou totiz vacky,
vzniklé rozbitim endoplazmatického retikula a spojenim
vzniklych zlomkt do Gtvarti o priméru zhruba 0,3 pm.
Mikrozomy jsou nejéastéji pouzivanym subcelularnim
systémem ke studiu metabolizmu cizorodych latek,
protoze si zachovavaji schopnost tyto latky, véetn¢ 1¢-
¢iv, pfeménovat. Je to dano predevsim tim, Ze obsahuji
nejen cytochromy P450, ale i dalsi proteiny, které se na
metabolizmu 1é¢iv podileji. Ke studiim in vitro se dale
pouzivaji celé jaterni bunky, kultivované hepatocyty.

Cytochromy P450 se nevyskytuji jen v jdtrech, jejich zastoupe-
ni v gastrointestinalnim traktu je velmi vyznamné - nejvice
v tenkém stievé, ale jsou pfitomny prakticky v kazdé tkani.
Souvisi to s obrovskou variabilitou jejich funkce, vyjimec¢nou
univerzalnosti u jednéch (tj. schopnosti pfeménovat latky
nejrliznéjsi struktury) a na druhé strané pfisnou specificitou
u jinych cytochromi P450 (nékteré jsou zcela specifické
a jako substrat mohou mit jen jednu latku). Z uvedeného
vyplyva, Ze cytochrom( P450 je vice. V lidském genomu
bylo nalezeno 57 gend, kéduijicich tyto enzymy. Variabilita
funkce a schopnost jednoho enzymu preménovat rizné
latky vCetné 1éCiv se tyka asi tietiny cytochromu P450, dal-
sich odhadem deset enzym(, cytochrom P450, se podili na
biosyntéze steroidnich hormon( a na rozdil od onéch drive
jmenovanych vykazuji vyznamnou substratovou specificitu.
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Na okraj — vlastné prvni reakce ze schématu biotransforma-
ce cholesterolu na skelet steroidnich hormon( znamena
odstépeni postranniho fetézce cholesterolu a vznik pregne-
nolonu, a to je pravé déj katalyzovany jednim z cytochromt
P450. Enzymy, Gcastnici se steroidogeneze, jsou v nékterych
pfipadech lokalizovany v mitochondriich a jsou vyjimkou
z pfedstavy, ze vSechny tyto a podobné enzymy jsou pfitom-
ny pouze v mikrozomech (tedy endoplazmatickém retikulu).

Je na ¢ase uvést, proc se tyto enzymy nazyvaji cytochro-
my a jak se déli. Z biochemie je zndmo, ze cytochromy jsou
enzymy majici ve své strukture pfitomny hem (planarni
utvar s centralnim atomem zeleza, absorbujici svétlo cha-
rakteristickym zpUsobem, ktery dava vznik mj. rudé barvé
hemoglobinu), které pfendseji v biochemickych déjich
elektrony. Zde se jednd o tzv. cytochrom P450 (zkrace-
né P450 nebo CYP), kde ¢islovka znamena vinovou délku
maxima absorpce téchto enzym po redukci centrainiho
atomu Zeleza a po vazbé oxidu uhelnatého; tento nazev
je historicky a neni pfilis Stastny, takto se totiz cytochromy
a obecné hemoproteiny dfive oznacovaly (vinovou délkou
charakteristického absorp¢niho maxima). Cytochromy P450
se Casto, i kdyz chybné, nazyvaiji,izoenzymy*, chybné proto,
Ze izoenzymy by mély podle definice spravné katalyzovat
tentyz déj se stejnym substratem, coz rozhodné neni tento
pfipad.

Hem, ktery je vlastni funkéni skupinou cytochromt
P450, je tyz, jaky je vazan v hemoglobinu, myoglobinu
a v jinych hemoproteinech. V hemoglobinu a jinde, kde
je hem pfitomen, ale nedochazi k chemickym reakcim,
alespon ne v takovém smyslu, jako pfi biotransformaci
latek.

Obecna reakce cytochromu P450 vypada takto:

R-H + O, + NADPH + H* — R-OH + H,0 +NADP*
[3.6]

Aktivovany kyslik vstupuje do molekuly substratu (R)
za vzniku hydroxylovaného produktu. Druhy atom kys-
liku da vznik molekule vody.

Divodem zvlastni schopnosti cytochromti P450
a piibuznych enzymi (jako jsou napf. syntazy oxidu
dusnatého) je aktivace molekularniho kysliku (nava-
zaného na hemové Zelezo) prosttednictvim elektronové
hustoty ptivodem ze zaporného (anionického) atomu siry
z cysteinového zbytku. Hem je tedy v cytochromech
P450 a syntazach NO vazan na proteinovou ¢ast (apo-
protein) prostfednictvim zaporné nabitého atomu siry
aminokyseliny cysteinu. Pfi chemické reakci se kyslik,
obohaceny elektronovou hustotou, rozd¢li na dva atomy.
Jeden da vznik molekule vody a druhy atom vstoupi do
molekuly substratu. Proto je vétSina reakei cytochromu

P450 hydroxylacemi nebo monooxygenacemi (vstupem
jednoho atomu kysliku do molekuly), i kdyz dalsi reakce
mohou probihat nejriiznéj$im mechanizmem. Schema-
tickeé ptiklady nejbéznéjsich reakci cytochromt P450
jsou na obrazku 3.8.

Cytochromy P450 patii proto v systému tiidéni enzyma vét-
sinou pod monooxygendzy a hydroxylazy; dfive byly rovnéz
nazyvany ,oxiddzami se smisenou funkci’, anglicky mixed
function oxidases, zkracené MFO. Dva elektrony potiebné
k redukci kysliku dodava ve vétsiné pfipadd redukovana
forma koenzymu NADPH (NADPH + H*), ktera je prenasi na
cytochrom P450 pres dalsi enzym, reduktazu.,,Nadrodina”
(,superfamily”) gent pro cytochromy P450 a pfislusnych
proteinl v Zivocisné i rostlinné Fisi v soucasnosti ¢ita pres
21000 ¢lend.

Cytochromy P450 byly pojmenovavany nejrizngéj-
§im zpusobem; proto byla nakonec vytvofena jejich
systematickd nomenklatura vychézejici z podobnosti
struktury a funkce. Enzymy jsou oznacené jako CYP
a jsou fazeny do rodin (¢islovkou, napt. rodina CYP3),
podrodin (podrodina CYP3A) a na jednotlivé enzymy
(napt. CYP3A4, CYP3AS, CYP3A7, CYP3A43 jsou
humanni formy podrodiny 3A, ostatni jsou enzymy
jinych druhd, napt. CYP3A1 a CYP3A2 jsou potkani
enzymy).

Forem, ucastnicich se metabolizmu 1é¢iv a xenobio-
tik u ¢lovéka, je znamo zatim skoro dvacet: CYP1A1,
CYP1A2, CYPIBI, CYP2A6, CYP2A7, CYP2A13,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP2F1, CYP2J2, CYP3A4,
CYP3AS5, CYP3A7, CYP4F2. Enzymy, které jsou
pro metabolizmus 1é¢iv vyznamné;jsi, jsou oznaceny
tucné. Perspektivni ucinné latky a 1éc¢iva registrovana
diive se zkouseji, zda interaguji s uvedenymi cytochro-
my P450. V podkladech pro nova Iéciva jsou vysledky
téchto zkousek doporu¢enym udajem. Relativni Gcast
jednotlivych forem na metabolizmu cizorodych latek
jeuvedena na obrazku 3.9. V nasledujicim textu budou
jednotlivé podrodiny a enzymy CYP uvedeny podle je-
jich dilezitosti pro metabolizmus 1é¢iv v pofadi CYP3A,
CYP2D6, CYP2C, CYP1A a CYP2EL.
mou cytochromu P450 je rozhodn¢ CYP3A4, ktery
spolu s minoritni formou CYP3AS5 a novorozeneckou
formou CYP3A7 je odpovédny za téméf polovinu
vSech metabolickych reakci. Je rovnéz hlavni formou,
vyskytujici se v lidskych jatrech (az polovina vSech
cytochromii P450) a v lidském stieve (az Ctyfi pétiny).
Hladiny CYP3A v lidskych tkanich je jesté mozné zvysit
podanim latek, které indukuji jeho proteosyntézu, tedy
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Obr. 3.8 Vycet béznych reakci katalyzovanych cytochromy P450. Posledni reakce je uvedena jako konkrétni pfiklad: dehydrogenace
nifedipinu vede k oxidaci aromatického kruhu prostrednictvim formy CYP3A4.
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Obr. 3.9 Hlavni jaterni formy cytochromu P450 u ¢lovéka a jejich relativni diileZitost pro metabolizmus léciv

enzymovou indukci. Induktory CYP3A jsou klasicky
napf. barbituraty nebo antiepileptikum karbamazepin.
V posledni dobé byla zjisténa rovnéz vyznamna induk-
ce CYP3A4 po podani preparati tiezalky teckované
(Hypericum perforatum). Dusledky enzymové indukce,
a tedy 1ékovych interakci na zaklad¢ indukce CYP3A4
jsou velmi vyznamné — napf. po poziti extraktu tfezalky
doslo ke zvyseni biotransformace imunosupresiva cyk-
losporinu do té miry, Ze nebylo dosazeno terapeutické
hladiny a doslo k odhojeni transplantované ledviny.
Rovnéz hladiny kontraceptiv byly timto mechanizmem
sniZeny tak, ze kontraceptiva neméla ocekavany ucinek.

Schopnost CYP3A4 vazat a pfeménovat fadu léciv je dédna
jeho otevienym a flexibilnim aktivnim mistem. Struktura
CYP3AA4 se tim lisi od struktury ostatnich CYP - ty maji sice
prostorovou strukturu podobnou, ale jejich aktivni mista
tak pfistupna nejsou a rovnéz nejsou srovnatelné flexibilni
(obr. 3.10). K substratim CYP3A4 patii typicky steroidy
(testosteron a agonisté i antagonisté pohlavnich hormona
napt. etinylestradiol, glukokortikoidy jako hydrokortizon,
dexametazon), antibiotika (makrolidy, nap¥. klaritromy-
cin, ale ne azitromycin), benzodiazepiny (jako alprazolam,
diazepam, midazolam), antidysrytmika (napt. amiodaron,
dronedaron, propafenon, chinidin), imunosupresiva (cyk-
losporin, takrolimus, sirolimus), chemoterapeutika (taxany,
doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, vinblastin, imatinib,
irinotekan), statiny (atorvastatin, lovastatin, simvastatin;
ne pravastatin a rosuvastatin), tricyklicka antidepresiva

a SSRI (@amitriptylin, klomipramin, imipramin; citalopram,
norfluoxetin, sertralin, ale i venlafaxin), antipsychotika (napf.
haloperidol, risperidon, aripiprazol, kvetiapin), blokato-
ry vapnikovych kanall (nifedipin, nitrendipin, nisoldipin,
amlodipin aj.), opioidy (alfentanil, buprenorfin, kodein,
fentanyl, metadon), inhibitory PDE-5 (sildenafil, tadalafil),
dale R-warfarin, klopidogrel a fada dalsich IéCiv. Je zajimavé,
Ze aktivity tohoto enzymu vykazuji az stonasobné rozdily
u jednotlivych pacient(, coZ vyvolalo,lov” na potencialné
defektni alelu tohoto proteinu, kterd by za tento efekt méla
byt zodpovédna. Bohuzel, takova alela nalezena nebyla
a v soucasnosti prevlada nazor, ze se bude jednat o slozitéjsi
jev na urovni regulace biosyntézy tohoto enzymu.

CYP3A4 je mozné velmi G€inn¢ inhibovat; casto je
zminovan grapefruitovy dzus a jeho slozky, které jsou
jednak G¢innymi inhibitory CYP3A4 a piedevsim po
vazbé na CYP3A4 zpusobi jeho urychlené odbourani.
Poziti jedné sklenice dzusu vede k vymizeni pfedevsim
sttevniho CYP3A4; k navratu do ptivodni hladiny dojde
az za 3—4 dny se vSemi disledky pro biologickou do-
stupnost, napf. u blokatort vapnikovych kanalti (AUC
je zvySena az na trojnasobek). Podobny diisledek ma
grapefruitovy dZus i na hladiny statint, kdy v dasledku
jejich zvySené hladiny dochazi k rabdomyolyze jako
typickému nezadoucimu uc¢inku. Dal$imi velmi dobie
dokumentovanymi ptipady jsou inhibice CYP3A4 azo-
lovymi antimykotiky, zejména ketokonazolem a itrako-
nazolem. Azolova antimykotika zablokuji vazbu kysliku
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Obr. 3.10 Prostorovd struktura CYP3A4. Hem (oznacen zelené) je umistén centrdlné, jeho okoli je pomérné dobre pristupné

substrdtum. Proteinovy retézec tvoreny aminokyselinami je vétsinou stocen do helikdlnich Gtvart (modrozelenych), uspordddni

do struktur ,sklddaného listu” je zndzornéno fialoveé. Spojujici smycky jsou oznaceny rizové. (Autori dékuji prof. M. Otyepkovi za

zpracovadni obrdzku.)

na hemové Zelezo a vyradi tak tento enzym podobné
jako flavonoidy grapefruitového dzusu.

Z dalsich cytochromt P450 je tieba zminit CYP2D6
a enzymy podrodin CYP2C a CYP1A. Enzym CYP2D6
nepatii sice mezi nejzastoupenéjsi CYP v lidskych ja-
trech (2-5 % obsahu jaternich mikrozomalnich CYP),
ale jeho dtlezitost pro metabolizmus 1é¢iv je mnohem
vy$si —az 16 %. Tento enzym neni indukovatelny, ale
je zde jina, velmi zasadni komplikace pro farmakote-
rapii — v disledku pfitomnosti variantnich alel v lidské
populaci (v ¢eské populaci méné nez 5 %) lze nalézt
jedince schopné 1é¢iva, kterd jsou substraty CYP2D6,
metabolizovat velmi u¢inng, kdy je ale tteba davky
lé¢iva podstatné zvysit oproti béznym doporuc¢enym
davkam. Na druhé strang je fada jedinct (okolo 10 %
v nasi populaci, v jinych az 20 %), ktefi pfeménuji 1¢-
kové substraty CYP2D6 velmi pomalu a je tedy tieba
v tomto piipadé davky 1é¢iv snizit. To je ptiklad aplikace
farmakogenetického pristupu, kdy klinicka farmako-
logie vychazi z principti a vysledkt farmakologickych
a genetickych analyz.

Alel CYP2D6 je znamo z cytochromti P450 snad
nejvice (vice nez 100), protoze tento tzv. genovy po-
lymorfizmus u CYP2DG6 je velmi dlouho zndm a dobfe
popsan. Mezi substraty tohoto enzymu patii napft. blo-
katory B-adrenergnich receptort (jedny z bézné piede-

pisovanych antihypertenziv jako propranolol, atenolol,
metoprolol), antidepresiva (amitriptylin, klomipramin,
desipramin, imipramin), SSRI (paroxetin, fluoxetin,
citalopram, venlafaxin), antipsychotika (haloperidol,
risperidon, thioridazin), analgetikum tramadol, anti-
tusikum dextrometorfan, a jeden z nejpouzivanéjsich
1ékt rakoviny prsu, tamoxifen. Vyznamnym inhibi-
torem je antiarytmikum chinidin (stereoizomer chi-
ninu).

Enzymy podrodiny CYP2C jsou pomérné rozsi-
fené (nejcetnéjsi enzym CYP2C9 zahrnuje okolo 20 %
obsahu CYP v jaternich mikrozomech, CYP2C19 az
10 %); jejich participace na metabolizmu 1éc¢iv je rov-
néz pomérné vysoka (CYP2C9 asi 14 %, CYP2C19 asi
10 %). Mnozstvi enzymt CYP2C se zvysi po podani
stejnych latek, které zptsobuji indukci CYP3A (mecha-
nizmus indukce je stejny). Rodina CYP2C je rovnéz
velmi dulezita, u ¢loveka predevsim kvili fadé 1é¢iv,
které jsou metabolizovany praveé enzymy, patiicimi do
této rodiny. Je zajimavé, Zze enzymy CYP2C jsou nej-
u hlodavci. U ¢loveka to ale jsou enzymy podrodiny
CYP3A, zejména jiz zminény CYP3A4. Tak se stava, ze
typické substraty CYP3A4 jsou pfeméiovany u potkana
nebo mysi jejich formou CYP2C (napt. charakteristicka
reakce lidské formy CYP3 A4, hydroxylace testosteronu
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v poloze 6f, je u potkana zprostfedkovana formami
CYP2Cl11 a CYP2C7).

U cloveka je z hlediska dosavadnich znalosti o me-
CYP2C9. CYP2C9 byl prvnim lidskym cytochromem
P450, jehoZ prostorova struktura byla vyfesena a pub-
likovana (struktura CYP2C9 z krystalografickych dat
byla poprvé prezentovana na 13. mezinarodni konferenci
o cytochromech P450 v Praze roku 2003. Byla to velika
pocta pro tuto konferenci a struktura vzbudila oéekavani
fady farmaceutickych firem touzicich nalézt nova Ié¢iva
s pokud mozno co nejlépe poznanym metabolizmem
danym mj. interakci 1é¢iva s enzymy CYP). Zajem
o tuto formu CYP byl dan pfedevsim skutecnosti, ze
CYP2C9 se nejvice podili na metabolizmu warfarinu,
ktery je stale nejpouzivanéj$im antikoagulanciem na
svété. Z hlediska farmakoterapie neni warfarin 1é¢ivo
bez problému, protoze jeho davkovani zalezi na gene-
tické predispozici pacienta a na fadé dalSich faktor
(vek, pohlavi, hmotnost).

Nejveétsim problémem je farmakogenetika
CYP2(C9 a dalsiho enzymu podilejiciho se na meta-
bolizmu warfarinu (strukturné podobného vitaminu K),
a to vitamin K-oxidoreduktazy (VKORCT1). Oba tyto
enzymy se totiz vyskytuji v lidské populaci v n¢kolika
ruzné aktivnich formach a v dtsledku pfitomnosti va-
riantnich alel (u CYP2C9 asi 7 %) dochazi k predav-
kovani warfarinu a k zdvaznym krvacivym stavim.
To je divod pfiblizné 60 % komplikaci u pacientl na
warfarinu, proto fada zdravotnickych zafizeni testuje
u pacientt s obtizné stanovitelnym davkovanim warfari-
nu ptitomnost genetickych variant CYP2C9 a VKORC.

Dalsim divodem problematického ur¢ovani davky
warfarinu jsou lékové interakce na zaklad¢ metaboliz-
mu. Warfarin se totiz vyskytuje ve dvou enantiomernich
formach, jako S- a R-warfarin. S-forma je metabolizo-
vana primarné CYP2C9, ale forma R je pfeméniovana
primarn¢ za ucasti CYP1A2 a CYP3A4. R-warfarin je
priblizné tfikrat méné€ Gcinny, ale vzhledem k tomu, ze
je pomaleji metabolizovan, je jeho plazmaticka hladina
dvojnasobna a R-warfarin se proto prosazuje i jako
ucinné 1é¢ivo. Protoze je ale metabolizovan formami
CYP1A2, CYP2C19 1 CYP3A4, otevira se zde moznost
fady lékovych interakci (vzdyt CYP3A4 pfeméiuje
nejvice 1é¢iv). Takové interakce byly opravdu popsany
a jsou uvadeény v literatuie (napf. interakce azold, bloku-
jicich CYP3A4, s warfarinem, ktera vede k podstatnému
snizeni davky warfarinu).

Warfarin neni jedinym 1é¢ivem metabolizovanym
lé¢iva (NSAID) jako diklofenak, ibuprofen, oralni hypo-
glykemika jako tolbutamid nebo glipizid a hypolipide-

mikum fluvastatin; rovnéz tamoxifen je metabolizovan
spolu s formou CYP2D6 touto formou CYP.

CYP2C19 je druhou formou podrodiny CYP2C, je-
jiz dulezitost vyplyva ze spektra 1é¢iv, které preménuje,
arovnéz z farmakogenetickych aspekti struktury a funk-
ce tohoto enzymu. K substratim CYP2C19 totiz patii
kromé velmi ¢asto pouZivanych inhibitord protonové
pumpy (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabepra-
zol) 1 nektera antiepileptika jako fenytoin, fenobarbital
a k 1écbé kieci pouzivany diazepam (ve forme rektalniho
roztoku). V soucasnosti dodava na dilezitosti tomuto
enzymu nejvice jeho ucast na aktivaci klopidogrelu (viz
obr. 3.6B), a to v obou krocich, vedoucich finalné ke
vzniku ucinné latky. Zde se opét projevuje farmakoge-
neticky determinovana zavislost na tispésnosti aktivace
klopidogrelu na pfitomnosti piislusné alely CYP2C19:
U jedincu (asi 5 % v kavkazské/bilé populaci, u Asiatt
a Africand az 20 %) s nefunkéni alelou CYP2C19%*2
je pozorovan vyznamné snizeny antikoagulaéni t¢inek
tohoto 1é¢iva. Rovnéz metabolizmus, a tedy i hladiny
1é¢iv, které jsou timto enzymem metabolizovany, jsou
ovlivnény touto deficienci — tyka se to napt. zvySeni
hladin a sniZeni eliminace inhibitoru protonové pumpy
omeprazolu a nékterych antidepresiv metabolizovanych
kromé& CYP2D6 rovnéz CYP2C19 (amitriptylin, cita-
lopram, klomipramin).

Cytochromy P450 podrodiny 1A u ¢lovéka
jsou dva, strukturou i funkci velmi podobné enzymy
CYP1A1 a CYP1A2. Jejich podil na metabolizmu lé¢iv
i na mnozstvi enzymi CYP v jatrech je pfiblizné 10 %,
pfiCemz mnozstvi i participace CYP1A2 je odhadem
pétkrat vétsi nez u CYP1AL. Je zajimavé, Ze oba enzy-
my se u riznych druhd lisi strukturou jen velmi malo.
Oba enzymy jsou indukovatelné latkami, které se vazou
na charakteristicky typ receptoru (receptor AhR, aryl
hydrocarbon receptor) a zahaji tak cestu vedouci ke
zvysené proteosyntéze téchto enzymu. Jak fika nazev,
jde o aromatické uhlovodiky (aryl = radikal odvozeny
od latek obsahujicich aromaticky kruh). CYP1A2 je
typickym jaternim enzymem, ale stejné jako tomu je
u forem CYP3A a CYP2C (a do urcité miry i CYP2D6)
jej nalezneme i v lidském stfevé. Naproti tomu forma
CYPI1AL se v jatrech vyskytuje jen velmi malo (je cha-
rakteristickd pro plice, kde neni pfitomen CYP1A2), ale
jeji obsah vyznamné vzroste indukci. Substraty obou
forem jsou predevsim latky, obsahujici ve struktuie
aromaticka jadra. Jejich vazebné misto pro substraty
je relativné uzké, a proto dobfe vaze planarni utvary,
jako jsou aromatické uhlovodiky, napt. benzo(a)pyren
a podobné latky (napf. na rozdil od enzymu CYP3A4,
jehoz vazebné misto pro substraty je oteviené a fle-
xibilni, coz umoziuje vazbu velkého mnozstvi latek
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ruzné struktury). Mezi 1éCiva, ktera jsou pfeménovana
CYP1A2, patii napf. teofylin (antiastmatikum), para-
cetamol (spolu s CYP3A4 a CYP2E1), antipyretika an-
tipyrin a fenacetin, antipsychotika olanzapin a klozapin,
takrin (k 1écbé Alzheimerovy choroby), antiemetikum
ondansetron a kofein.

Ponékud ,,temna“ stranka funkce enzymt CYP1A
je jejich icast na aktivaci karcinogenii. Aromatické
uhlovodiky a podobné latky musi byt podrobeny reak-
cim, které daji vznik reaktivnim strukturam, které se pak
kovalentné (tj. velmi pevné) vazou piedevs§im na baze
nukleovych kyselin. Tyto adukty pak jsou bezprostiedni
ptic¢inou chemické kancerogeneze.

V zacétcich studia cytochromt P450, kdy byly zndmy jen
dvé formy CYP, byly dokonce predstavy o tom, Ze tento
enzym je ten, ktery je odpovédny za toxicitu a kanceroge-
nitu latek, zatimco jiny (dnes by to byl u ¢lovéka CYP3A4)
je ten,hodny”, zpGsobuijici detoxikaci xenobiotik. Tak tomu
samoziejmé neni, cytochromy P450 maji vlastnosti dr. Je-
kylla a pana Hyda z novely R. L. Stevensona - pUsobi jak
beneficidlné (usnadnuji exkreci cizorodych latek, a tedy
participuji na detoxikaci), tak skodlivé (aktivaci latek na
toxické produkty).

Je tfeba fici, Ze si za vysledny efekt mtize kazdy jedinec
sadm tim, co do organizmu vnese. Piiklady reakci, kdy
se cytochromy P450, ale i jiné enzymy metabolizmu
1é¢iv podileji na aktivaci potencialnich karcinogent
(prokarcinogentl) za vzniku reaktivnich sloucenin,
tzv. ultimatnich karcinogent, které vytvareji adukty
bazi DNA, jsou uvedeny na obrazku 3.11.

CYP2EI1 je formou, ktera je velmi podobna u fady
biologickych druhii. Jeji podil na biotransformaci 1é¢iv
je zhruba 3 %, i kdyz obsah v jatrech mtze presah-
nout i 10% podil z ptitomnych CYP. Je indukovatelna,
typickymi induktory jsou etanol a polarni organicka
rozpoustédla; mechanizmus indukce neni zcela objasnén
a je jiny nez u forem CYP1A, 2C a 3A. Participuje na
metabolizmu pomérné uzkého spektra 1é¢iv, zejména an-
estetik (enfluran, sevofluran, halotan), podili se vyznam-
né na toxicité paracetamolu — je hlavnim z ,,producenti‘
toxického NAPQI (spolu s CYP3A4 a CYP1A2). Je
paradoxem, ze prave zvysSeni hladiny u¢inného CYP2EI
po indukci tohoto enzymu konzumaci etanolu vede ¢asto
ke staviim (bolest hlavy, nauzea), které se v obecné
populaci 1é¢i podomacku paracetamolem, ktery je vSak
v jatrech prfeménén na toxicky NAPQI (viz obr. 3.7).
Dalsi skutecnosti spojenou s CYP2EI a etanolem je, ze
se CYP2E1 rovnéz, kromé alkoholdehydrogenaz, podili,
nikoli ale rozhodujici mérou, na metabolizmu etano-
Iu cestou jeho oxidace na acetaldehyd a acetat. Mezi

dalsi substraty CYP2EI patii jednoduché aromatické
latky jako benzen, toluen, xylen, pouzivané také jako
rozpoustédla. Vyznamnéjsi roli hraje v metabolizmu
nitrosaminii, které ale aktivuje na reaktivni slouCeniny
s kladnym nabojem, schopné kovalentni vazby na DNA
a tedy i chemické kancerogeneze. Typickym substratem
CYP2ET1 je svalové relaxans chlorzoxazon, které se
pouzivé k uréeni jeho enzymové aktivity; jako 1é¢ivo
ale neni slozkou zadného ptipravku registrovaného
v souc¢asné dobé v Ceské republice.

Dalsi formy ptedevsim jaternich mikrozomalnich
CYP, které se podileji na metabolizmu lé¢iv, nebudou
zminény v tomto textu, protoze jejich vyznam neni
zasadni. Tabulka 3.9 uvadi ptehled nejznaméjsich sub-
strati jednotlivych forem CYP. Pfehled ovsem zdaleka
neni Uplny ani dokonaly, dale fada latek je substraty
nékolika forem CYP a jsou zde uvedeny jen ty relativné

vvvvvv

Enzymy II. fize metabolizmu xenobiotik

Enzymy II. faze metabolizmu xenobiotik jsou dal§im
systémem v naprosté vétSin¢ pripadli navazujicim na
déje pattici do L. faze metabolizmu 1é¢iv a cizorodych
latek (xenobiotik). Studium literatury vede k zavéraim,
ze nejvetsi podil na metabolickych procesech zaujima
cytochrom P450 (témét 75 % vSech popsanych d&jn),
z enzymd Ucastnicich se II. faze pak UDP glukuronosyl-
transferazy (zkracené¢ UGT), odhadem 15 %, a dal$imi
enzymy, délicimi se témét rovnym dilem o zastoupeni
v rozsahu dohromady 5 %, jsou sulfotransferazy, glu-
tathion S-transferdzy a N-acetyltransferazy (zkracené
SULT, GST a NAT). Dal§imi, minoritnimi d¢ji jsou
metylace, konjugace s aminokyselinami (glycinem)
a dalsi. Zasady tfidéni enzymu do rodin, podrodin
a jednotlivych enzymt byly ptevzaty u UGT a SULT
od tfidéni CYP. U GST a NAT se udrzuje tradi¢ni déle-
ni. U enzymu II. faze jsou znamy podobné d&je, které
byly popsany jiz u CYP. Existuje vyznamny genovy
polymorfizmus, enzymova indukce a inhibice vedouci
k lékovym interakcim.

Geneticka predispozice k pomalému metabolizmu
antituberkulotik byla jednou z prvnich detailné stu-
dovanych oblasti farmakogenetiky. Dlouho pfedtim
(v padesatych letech 20. stoleti), nez byla prokazana
pfitomnost variantnich alel u N-acetyltransferazy 2
(NAT?2), bylo znamo, ze v kavkazské (bilé, kavkazoidni)
populaci existuje piiblizné stejné zastoupeny fenotyp
pomalych a rychlych metabolizatoru 1é¢iv — typicky
antituberkulotik (napf. izoniazidu, nebo antileprotika
dapsonu), ktera jsou NAT?2 acetylovana. V jinych po-
pulacich je zastoupeni tohoto fenotypu jiné, u Asiatii
jen méné nez 20 %, ale u Egyptant a Arabu az 70 %,

63



Obecna farmakologie

“ P450 “ epoxidhydrolaza B “ DNA,
COO OOO _— ‘ — 3 tvorba tumord
3 HO it
[0)

— benzo(a)pyren
o]
\,‘q CT HO__ ﬁ
N [¢]
CYPs CH, o} o
N _CHp _C = > H+ H HZC*/ 2\(;H; Z W
HsC CH, “CH, N NS LM _C _0 DNA,
‘ HsC CH, “CH, = ‘N/ N ‘_> tvorba tumord
X
nitrosamin \ N, OH

DMBA (7,12-dimetylbenz(a)antracen)

NH,
7-metylhydroxylace (P450)
2-naftylamin
ClI—C—cl dichlormetan

CHy

GS’
OOO cr
_CH,

Ir—O—T

N-hydroxylace
CYP1A2

\
OH

P4
T

PAPS
HO
N-glukuronidace PAP C|_CH2—SG
/glukuronid CHy ‘ OH
N\OH OOO CI-
CH
2 HO—CH,—SG
0S0;4
kyselina .
glukuronova SOy

z

T
9]
2]
I

I

X

50

OH CH,
HCHO
0C |
v +

H
CH, DNA, tvorba tumort

:
\
z

DNA, tvorba tumor(
DNA, tvorba tumort

Obr. 3.11 Pfiklady aktivace prekarcinogeni na vlastni, ultimdtni karcinogenni Idtky

u Inuitd pod 10 %. U pomalych metabolizatort (tedy enzymy vazané v membranach katalyzuji konjugaci
acetylatorti) izoniazidu je pak vysoké nebezpeci hepato- polarniho zbytku kyseliny glukuronové s molekulou
toxicity. Genovy polymorfizmus je vyznamny piedevsim 1éciva ¢i jeho derivatu ,,predpfipraveného® reakei 1. faze
u této formy, u formy NAT1 tak vyznamny neni. za spotieby energie dodané hydrolyzou uridindifosfatu

Jak bylo feceno diive, nejvyznamnéjs§imi enzy- (UDP). Lécivo se kovalentné vaze glykozidickou vaz-
my II. faze metabolizmu xenobiotik jsou UGT. Tyto bou na cukerny zbytek a karboxylova funk¢éni skupina
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Tab. 3.9 Vybér nejzndmeéjsich substratd hlavnich forem cytochromu P450

1A2 2B6 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4,5,7 3A4,5,7 pokraco-
vani
anti- bupropion NSAID inhibitory | betabloka- | anestetika makrolidova inhibitory HMG
depresiva protonové | tory ATB CoA
pumpy reduktazy
fluvoxamin cyklofos- diklofenak (L)-metopro- | enfluran klaritromycin atorvastatin
famid lol
cyklobenza- | ifosfamid ibuprofen propafenon | halotan erytromycin lovastatin
prin
duloxetin efavirenz piroxikam lanzoprazol | timolol izofluran azitromycin simvastatin
imipramin metadon celokoxib omeprazol | antidepre- metoxyfluran antiarytmika ostatni
siva
antipsycho- naproxen pantoprazol | amitriptylin | sevofluran chinidin aripiprazol
tika
haloperidol peroralni rabeprazol | klomipramin | ostatni benzodiazepiny | boceprevir
- h lyke- o . . A
klozapin 2C8 r:iﬁgg yke antiepilep- | desipramin paracetamol alprazolam buspiron
tika
olanzapin paklitaxel tolbutamid diazepam imipramin benzen diazepam gleevec
ostatni torasemid glipizid fenytoin paroxetin chlorzoxazon midazolam haloperidol
mexiletin repaglinid rosiglitazon fenobarbital | duloxetin etanol triazolam metadon
nabumeton | amodiachin | tolbutamid ostatni venlafaxin N,N-dimetylfor- imunomodu- pimozid
mamid latory
naproxen cerivastatin | torasemid amitriptylin | antipsycho- | teofylin cyklosporin chinin
tika
riluzol silybin antagonisté | klomipr- haloperidol takrolimus sildenafil
receptoru amin
takrin ::c_:{llotenm- klopidogrel | risperidon HIV antivirotika | tamoxifen
teofylin cyklofos- thioridazin indinavir telaprevir
famid
tizanidin losartan progesteron | aripiprazol ritonavir trazodon
triamteren irbesartan ostatni saquinavir vinkristin
zileuton ostatni kodein prokinetika
zolmitriptan fluvastatin dextrome- cisaprid
torfan
fenytoin tramadol antihistaminika
sulfameto- flekainid astemizol
xazol
tamoxifen mexiletin chlorfeniramin
warfarin ondansetron blokatory
¢ if kalciovych
amoxifen Kkanald
amlodipin
diltiazem
felodipin
isradipin
nifedipin
nisoldipin
nitrendipin
verapamil
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kyseliny glukuronové je volna a reprezentuje vyznamny
piispévek k polarité vzniklého konjugatu. Enzymy UGT
se déli do Ctyt rodin, z nich se ale na metabolizmu 1é-
¢iv u ¢loveéka podileji dvé: UGT1 a UGT?2, respektive,
enzymy piislusejici podrodindam UGT1A a UGT2B.
Naptiklad metabolizmu paracetamolu se ucastni enzymy
UGT1A6 a UGT2B7, bilirubin je konjugovan enzymem
UGT1AL. Podobné jako u CYP byly u fady forem UGT
nalezeny vice ¢i mén¢ specifické substraty a inhibitory,
které pomahaji pfi studiu participace jednotlivych forem
na metabolizmu lé¢iv.

Enzymy UGT se podileji na fad¢ (asi 40 %) reakci
I1. faze metabolizmu 1é¢iv; bereme-li v tvahu i enzymy
L. faze, je jejich participace, jak bylo jiz uvedeno, asi
15%. Bylo popsano patnact proteini UGT1 a UGT2;
v jatrech bylo zatim identifikovano Sest enzymu
(UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS, UGT1A6
a UGT1A9), v jicnu a piipadné v kolon byly identifiko-
vany UGT1A7, UGT1A8 a UGT1A9. Nejvice substrati
patficich mezi 1é¢iva ma nejspise UGT1A1 (gemfibro-
zil, ezetimib, simvastatin, atorvastatin, cerivastatin,
etinylestradiol, buprenorfin, ibuprofen, ketoprofen, iri-
notekan, resp. jeho metabolit SN-38 a endobiotikum
bilirubin).

Enzymy UGT jsou geneticky polymorfni; ptitomnost
variantnich alel vede napt. ke znamym chorobam spoje-
nym s eliminaci bilirubinu, Gilbertova-Meulengrachtova
(¢astéji jen Gilbertova) syndromu a Criglerova-Najja-
rova syndromu. Crigleriiv-Najjardv syndrom je pomér-
né vzacny a je zpuisoben absenci funkéniho enzymu
(nebo enzymu s podstatné nizsi aktivitou u tzv. typu
IT) UGT1AL v jatrech a projevuje se proto piitomnosti
vysokych hladin nekonjugovaného bilirubinu v plazmé
s disledkem poskozeni mozku. Lécba spociva ve fo-
toterapii (fotolyza bilirubinu), podavani fenobarbitalu
(indukce enzymt metabolizmu) a v transplantaci jater;
bez 1é¢by je syndrom fatalni. Druha choroba, Gilber-
tiv syndrom, postihuje asi 10 % populace a je rovnéz
charakterizovany hyperbilirubinemii. Jeji podstatou je
pritomnost variantni alely pro UGT1A1, ktera vede ke
snizené aktivité tohoto enzymu; Gilbertiv syndrom
je benignim onemocnénim, které nevyzaduje zvlastni
terapii.

U irinotekanu, ktery je lékem pouzivanym stan-
dardné k 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karci-
nomu, je tfeba zminit, Ze se vlastné jedna o prodrug.
Irinotekan je metabolizovan karboxyesterazami, jak
jiz bylo uvedeno diive, na stokrat aktivnéj$i metabolit
SN-38. Tento metabolit je eliminovan glukuronidaci
prostiednictvim UGT1A1l a UGT1A7. Oba enzymy
jsou ale geneticky polymorfni, u jedincti, vybavenych
alelami generujicimi méné aktivni enzymy, mize dojit

k pfedavkovani (irinotekan patii navic k Iéktim s uzkym
terapeutickym oknem) a v dusledku toho k zavaznym
toxickym reakcim, dokonce az k imunosupresi ohro-
zujici zivot pacienta.

U formy UGT1AL a alelickych variant (rovnéz u fo-
rem UGT1A3 a UGT1A7) je popsana dal$i geneticky
dana reakce, hepatitida u pacientl s virem HIV uZzivaji-
cich atanazavir nebo indinavir — tato 1é¢iva sice nejsou
substraty UGT1A1, ale u¢inné jej inhibuji.

Enzym UGT1A3 se podili na metabolizmu poly-
cyklickych aromatickych uhlovodiku, které se mohou
vazat na UGT prostiednictvim hydroxylovych skupin po
probéhlé reakci s cytochromy P450. Dal§imi substraty
jsou pak nesteroidni protizanétliva 1é¢iva (NSAID, jako
ibuprofen, ketoprofen, flurbiprofen), hypolipidemika —
statiny, a rovnéz latky pfirodniho ptivodu, flavonoidy
a flavolignany, které figuruji casto jako slozky nutra-
ceutik (napf. silybin). Na metabolizmu téchto latek se
podili i dalsi UGT, napi. UGT1A7 a UGT1A10.

Zajimavym faktem je i i€ast UGT na dal§im meta-
bolizmu warfarinu. Hydroxyderivaty S- i R-warfarinu
jsou v dalsich krocich substraty UGT1A1, UGT1AS,
UGT1A9 a UGT1A10. V literatufe je diskutovana moz-
nost, Ze i tyto enzymy by mohly svym polymorfizmem
participovat na variabilit¢ hladin warfarinu a jeho de-
rivatd u geneticky predisponovanych jedincti. Dosud
znamé a predikovatelné vlivy (napf. pfitomnost vari-
antnich alel CYP2C9 a VKORCI, pohlavi, hmotnost)
totiz vysvétluji jen asi dvé tretiny pfipada variability
hladin warfarinu.

Mezi substraty UGT patfi jiz zminény paracetamol,
na jeho metabolizmu se podileji UGT1A1, UGT1A6
(arovnéz UGT1A9 a UGT2B7). Tato reakce je spolu
se sulfataci zdsadni pro metabolizmus tohoto 1é¢iva.

Sulfotransferazy se Gcastni zhruba 20 % reakci
II. faze metabolizmu 1é¢iv; jsou to opét produkty ge-
nové ,,nadrodiny SULT* a systém jejich tfidéni je opét
odvozen, jako tomu bylo u UGT, od tfidéni enzymu
CYP. Tyto enzymy katalyzuji pfenos zbytku kyseliny
sirové, sulfatu, z molekuly fosfoadenozinfosfosulfatu
na molekulu 1éciva ¢i jeho derivatu, schopného sulfat
akceptovat napf. prostfednictvim volné hydroxysku-
piny. Typickym ptikladem je sulfatace paracetamo-
lu (viz obr. 3.7). Ukazuje se, zZe sulfatace nastupuje
v ontogenezi lidského plodu jako pravdépodobné prvni
detoxika¢ni mechanizmus jesté pred glukuronidaci,
protoze zadné UGT proteiny nebyly nalezeny jesté po
20. tydnu. Sulfatace latek jako kortizol, pregnenolon,
estrogen, testosteron a z xenobiotik paracetamol ale
byla jiz v cytosolu prokdzana. Enzymy SULT u ¢lo-
véka jsou €leny ctyf rodin — SULT1, SULT2, SULT4
a SULT6. Nejcastéji jsou exprimovany v jatrech, ale
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i v ledvinach, plicich, ve stfev€é, mozku a v krevnich
destickach; v buice mohou byt vdzany na membrané
endoplazmatického retikula a Golgiho aparatu, ale vy-
skytuji se pfedevsim v cytosolu.

Nejdulezitéjsi rodinou z hlediska metabolizmu Iéciv je ro-
dina SULT1A; hlavni formou u ¢lovéka je jaterni cytosolarni
SULT1A1.Tento enzym je zndm predevsim jako enzym pre-
nasejici sulfat na fenolické struktury, proto je také jednou ze
SULT participujicich na metabolizmu paracetamolu (véetné
intestinalni formy SULT1A3, konjugujici typicky fenolové
struktury s volnou skupinou -OH vézanou na aromatické
jadro).

SULT vykazuji rovnéz genovy polymorfizmus; nejvice
je znamo o form& SULT1A1, kde se nejcast€jsi variantni
alela vyskytuje az u tfetiny kavkazani (kavkazoidnich
jedinct).

Glutathion S-transferazy (GST) konjuguji moleku-
lu glutathionu (y-glutamylcysteylglycinu) ptes atom siry
cysteinu s molekulou xenobiotika. Tyto enzymy hraji
v organizmu vyznamnou roli tim, Ze reguluji nebezpe-
¢i oxidacniho stresu (systém redukovany/oxidovany
glutathion je jakymsi ,,redox pufrem* v organizmu,
odstranuji napf. vznikajici superoxidovy radikal a dalsi
reaktivni slou€eniny kysliku). Substraty riznych forem
GST je odhadem 1015 % Ié¢iv podléhajicich reakeim
II. faze metabolizmu xenobiotik. GST jsou pfitomny
v organizmu v fadé tkani, typicky v jatrech, stfeve, pli-
cich, ledvinach, nadledvinach a testes, a to pfevazné
v bunééném cytosolu. Klasické déleni rozlisuje GST na
formy rozpustné, cytosolarni, a formy vazané na mem-
branu mikrozomt nebo mitochondrii. Cytosolarni GST
jsou oznacovany jako formy A, M, P, T a dalsi — K, O,
S, Z, podle strukturni piibuznosti podjednotek. Pivodné
byly tyto enzymy oznaCovany feckymi pismeny (alfa,
mi, pi, omega atp.). Opét zde existuje genovy poly-
morfizmus, uplatiujici se v predispozici ke zhoubnému
bujeni. Je totiz skutecnosti, ze ucast GST pii detoxikaci
predevsim aromatickych latek a rozpoustédel, stejné
jako role pii chemické kancerogenezi zdlraziuje jejich
roli v toxikologii.

Detailni informace o téchto enzymech prekracuji rozsah této
monografie, ¢tendre Ize odkazat na informace o enzymech
. ale i Il. faze jednak v domaci (napf. Jan¢ova, P, Anzenba-
cher, P, Anzenbacherov4, E. Phase Il drug metabolizing
enzymes. Biomed. Papers, 2010; 154(2), p. 103-116, tak
zakladni literatufe k tomuto tématu (Anzenbacher, P, Zan-
ger, UM. (Eds.) Metabolism of Drugs and Other Xenobiotics.
Weinheim: Wiley-VCH 2012).

3.6.3 Faktory ovliviujici metabolizmus
|éciv, farmakogenetika

V piedchazejicim textu byly jiz uvedeny nékteré fakto-
ry ovliviiujici metabolizmus 1é¢iv, jako jsou aspekty
farmakogenetické, dale rovnéZ enzymové indukce a inhi-
bice vedouci k vysoce dulezitym lékovym interakcim.
V dal§im textu budou tyto déje pfipomenuty a zdiraznén
jejich obecny vyznam pro klinickou farmakologii.

Farmakogenetika, genovy polymorfizmus, se
uplatiovaly jako ,.komplikujici faktory u fady 1éciv,
preménovanych uvedenymi enzymy. Genovy polymor-
fizmus byl popsan u vsech enzymi, které byly citovany
v této praci a byly uvedeny dtsledky pro metaboliz-
mus 1é¢iv, které jsou v nasledujicim textu opét zminény
a zdiraznéna jejich dulezitost.

CYP3A44 — existuje cela fada variantnich alel a byly
popsany proteiny s vyznamné ovlivnénou ¢i dokonce
zadnou aktivitou, ale nebyla identifikovana alela ve-
douci k tak vyznamné variabilité aktivit u vzniklého
proteinu. V populaci existuji jedinci s enzymovou ak-
tivitou liSici se az o dva tady, se vSemi dusledky pro
farmakokinetiku, a tedy hladiny lé¢iv. Témi mtze byt
napf. nedostate¢na eliminace 1éCiva, a tedy zvyseni
hladin nad terapeutickou mez, pfipadné az k toxickym
hladindm, u pomalych metabolizatorti, a u stejného fe-
notypu, v piipadé prodrug, zase nedostate¢na produkce
aktivniho, a¢inného metabolitu.

Také u CYP3A5 byly variantni, defektni alely popsa-
ny a jsou tedy znamy. Vzhledem k tomu, Ze tento enzym
je v lidskych jatrech zastoupen méné, je jeho vliv nizsi.

CYP2D6 — zde byly popsany alely, vedouci k tvorbé
méng¢ aktivniho enzymu, ke vzniku nefunkéniho pro-
teinu ¢i zadného proteinu viibec. Naproti tomu je znama
multiplikace genu pro CYP2D6, vedouci k zvysené akti-
vité. Dusledkem téchto diferenci ve schopnosti enzymt
metabolizovat 1é¢iva, které jsou substraty CYP2D6,
jsou az fadové rozdily v davkovani u nekterych 1éCiv,
napt. u tricyklickych antidepresiv (napft. az desetinasob-
né davky desipraminu u pacientii s fenotypem ,,ultra-
rychlych® metabolizatorti s multiplikovanym genem pro
CYP2D6 oproti ,,pomalym* metabolizatoriim s defekt-
nimi alelami). Vzhledem k tomu, ze CYP2D6 se ticastni
premeén fady velmi dtlezitych 1é¢iv (antidepresiva, anti-
psychotika, morfinova analgetika, antihypertenziva), je
titeba mit moznost Upravy davkovani v klinické praxi
na paméti a modifikovat je podle odpovédi pacienta na
farmakoterapii.

CYP2C —u téchto enzymi jiz byly uvedeny dva pii-
klady ovlivnéni ddvkovani lé¢iva na zaklade genetické
predispozice pacienta, které se prosazuji do klinické
praxe. Byl to pfedevsim ptiklad warfarinu a primarné

3
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jeho S-formy, kdy predevsim v disledku pfitomnosti
dvou hlavnich variantnich alel v kavkazoidni populaci
dochéazi k problematickému davkovani tohoto antiko-
agulancia. Studie ukazaly, ze u pacientl s variantnimi
alelami CYP2C9 trva nalezeni optimalniho davkovani
az 3 mésice a pravdépodobnost krvacivych stavli ohro-
zujicich zivot roste na dvojnasobek (napf. Higashi, MK.,
et al. Association between CYP2C9 genetic variants
and anticoagulation-related outcomes during warfarin
therapy. JAMA, 2002, 287(13), p. 1690-1698).

U ptibuzného enzymu, v tomto piipadé¢ CYP2C19,
bylo ukazano, jak genovy polymorfizmus vyznamné
ovliviiuje aktivaci antiagregancii thienopyridinové struk-
tury. Protidestickovy 1€k klopidogrel je typickym piikla-
dem situace, kdy jedinci s defektnimi alelami CYP2C19
vykazuji snizeny efekt této terapie. Dalsi 1éciva podobné
struktury, prasugrel a tiklopidin, jsou rovnéz aktivovana
CYP, ale efekt genového polymorfizmu je nizsi kvali
ucasti vice forem na piislusnych déjich. Omeprazol je
rovnéz typickym substratem CYP2C19, pomali metabo-
lizatofi potiebuji pétinu davky predepisované rychlym
metabolizatorim; piehlednd studie dokumentuje, jak
roste AUC omeprazolu po stejné davee (40 mg) u no-
sitelt zakladnich a variantnich alel: u jedincti s obéma
zakladnimi alelami je to 0,6 + 0,3 mg - h/l, u nositel
zakladni a variantni alely 1,1 £ 0,6 mg - h/l a u homozy-
gotll s obéma variantnimi alelami pak 5,5 2,2 mg - h/l.

UGTIAI — v textu byl uveden pfiklad irinoteka-
nu, ktery je konvertovan napted na aktivni metabo-
lit; eliminace tohoto metabolitu ale probiha u jedincd
s variantnimi alelami UGT1A1 a UGT1A7 pomalu
a dochdzi az k fatalnim intoxikacim.

Thiopurin S-metyltransferaza, TMPT, je prikladem
transferazy (tedy enzymu II. faze metabolizmu 1é¢iv),
u které pritomnost defektni alely vede k zavaznému
utlumu aktivity kostni dfené; myelosuprese mutize vést
az k fatalnim konctim. Tento enzym pienasi metylovou
skupinu na aromatické latky obsahujici skupinu -SH,
jako je imunosupresivum azathioprin (piivodné navrzeny
jako 1€k proti zhoubnému bujeni), a chemoterapeutika
6-merkaptopurin a 6-thioguanin k 1é¢bé akutni lymfo-
blastické leukemie predevs§im u déti, sttevnich zanét
arovnéz k potlaceni imunitni reakce. Pti defektu TMPT
se hromadi 6-merkaptopurin, ktery by byl jinak uc¢inné
metylovan na 6-metylmerkaptopurin. U zhruba 11 %
kavkazské populace se vyskytuje jedna defektni alela,
méné nez 1 % jsou homozygoty alel vedoucich k velmi
nizké aktivité. Tento ptipad genového polymorfizmu
je znamy rovnéz jiz témét 40 let a na fadé pracovist’
u nas je jeho pfitomnost u indikovanych pacientt zjis-
tovana.

Epigenetické viivy na geneticky material ptichazeji
rovnéz v uvahu, v tomto pfipadé¢ sice neni zménéna
sekvence DNA, ale dédi¢né se méni napf. metylace
bazi nukleovych kyselin.

Faktory nezahrnujici modifikace genetického
materialu jsou vék a pohlavi daného jedince a jeho
zdravotni stav, predevsim choroby a v neposledni fadé
konkomitantni farmakoterapie, tedy soucasné podani
jinych 1é¢iv. Toto téma patii spiSe do problematiky 1¢é-
kovych interakci, kterym bude rovnéz vénovana cast
této kapitoly. Vek je faktorem, ktery byl a je stale stu-
dovan a u kterého stale nejsou u ¢lovéka k dispozici
data umoznujici jednoznacné zavéry. U déti je znamo,
ze ontogeneze enzymu metabolizmu 1é¢iv probiha do
jednoho roku véku ditéte. Je ale zvlastni, ze to neni
vzdy — existuje forma CYP3A?7, ktera je exprimovana
v lidském plodu a v prib&hu nékolika mésicti po porodu
zanika. Naproti tomu obsah a aktivita formy CYP3A4
(ptipadn€ 3A5) roste a pln€ ji nahrazuje. S vékem se
schopnost organizmu pfeméiovat 1é¢iva vétSinou sni-
zuje. Je ale zajimavé, Ze to zfejmée neni snizenou expre-
si nebo redukovanou schopnosti pfislusnych enzymu
pfeménovat dané substraty. Zda se, Ze obsah nékterych
forem (CYP2C9, CYP1A?2) ve stafi dokonce roste; sni-
zena schopnost organizmu metabolizovat 1éCiva je nej-
spiSe zplsobena jinymi vlivy, jako je rychlost perfuze
organd, zejména jater a ledvin. Velikou roli mize hrat
pohlavi pacienta.

Pohlavi pacienta je rovnéz zdrojem variability me-
tabolizmu lé¢iv. Studie z posledni doby naznacuji, ze
zejména CYP3A4, ale i CYP1A2, CYP2A6 a CYP2B6
jsou aktivnéjsi u Zen nez u muzi, zatimco CYP3AS,
CYP27B1 a UGT2B1S5 spise u muzii. Forma CYP3A4,
zuje tedy ,,preferenci pro zenské pohlavi, coz mize byt
dano snahou zachovat rod a 1épe eliminovat vSechna
nebezpeci, toxické latky nevyjimaje.

Zdravotni stav je rovnéz dulezitym parametrem.
Je znamo, Ze cytokiny zanétu jako interleukiny (napf.
IL-1B, IL-6) a interferony (IFN-a, IFN-y) snizuji tran-
skripci vétsiny CYP, vyjimecny je ale CYP2EL, kde jsou
zmény malé nebo dokonce dochazi k nartistu exprese
a aktivity. Jaterni cirh6za je rovnéz faktorem snizujicim
schopnost jaternich enzymi metabolizovat lé¢iva (i kdyz
jev je komplexnéjsi vzhledem k alterované struktute
jater, poklesu perfuze a snizeni poctu plné funkcnich
hepatocytit). Obezita pacienti pravdépodobné vede ke
vzrustu aktivity CYP2E1, naproti tomu steatohepatiti-
da je faktorem negativné ovliviiujicim schopnost jater
preménovat 1é¢iva jako celek.

Samostatnou kapitolou jsou pak 1ékové interakce.
Zakladni informace byla jiz podana v ivodu do proble-
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matiky metabolizmu lé¢iv, zde budou dokumentovany
a pripomenuty nékteré ptiklady 1ékovych interakei,
které jsou dany metabolizmem 1éciv.

3.6.4 Lékové interakce na
zakladé metabolizmu

Komplexnost ,,prediva“ 1ékovych interakci na zékla-

dé metabolizmu prostfednictvim enzymu obou fazi

biotransformace 1ze dobfe demonstrovat na piikladu
interakce dvou 1é¢iv, hypolipidemika gemfibrozilu

a peroralniho antidiabetika repaglinidu, kdy glukuro-

nidy gemfibrozilu (produkované UGT2B7 a UGT1A3)

inhibuji metabolizmus repaglinidu (formou CYP2C8

i glukuronidaci formou UGT1A1). Lékova interakce

na tomto zakladé vede k pfedavkovani repaglinidem

a vzrustu biologické dostupnosti tohoto antidiabetika

az o jeden fad.

Vétsina dosud popsanych 1ékovych interakei na
zakladé metabolizmu 1é¢iv se da vysvétlit, jak bylo jiz
uvedeno, dvéma mechanizmy:

e enzymovou inhibici, kdy jedno 1é¢ivo inhibuje
preménu druhého, které se neprosadi v aktivnim
misté daného enzymu a jeho hladiny rostou, pficemz
mohou dosdhnout az toxickych hodnot. Tento ptipad
se tyka podle svého principu 1é¢iv, kterd byla po-
dana v blizkém casovém rozmezi (aby se ob¢ latky
mohly v aktivnim misté proteinu ,,setkat™); tyka se
vlastné vSech potencialné moznych kombinaci lé¢iv
vazicich se na stejny enzym, zjednoduSené napf-.
metabolizovanych stejnym enzymem;

e enzymovou indukei, kdy jedno 1é¢ivo zptisobuje
zvyseni exprese a v dusledku i aktivity enzymu,
ktery po uplynuti ¢asového intervalu, nutného k to-
muto procesu, vykazuje tak vysoké aktivity, které
mohou vyznamne¢ snizit hladiny 1éku, podaného
pozdéji. Doba, po kterou lze tento jev pozorovat,
je az nekolik dni.

V pfedchazejicim textu byly nékteré piiklady obou
zakladnich typi mechanizmu interakci uvedeny u vy-
branych enzymu, aby byla v mysli ¢tenafe jiz vytvo-
fena ,,pamétova stopa“, kterd umozni lépe porozumeét
jednak dfive uvedenym, ale i novym prikladim. Lékové
interakce a jejich poznani (a tedy i poznani cesty, jak
jim pfedejit spravnou volbou 1é¢iva) jsou totiz jednou
z nejvétsich otazek farmakologie sou¢asné doby. Rada
lékovych interakci bud’ nebyla diive rozpoznana, nebo
byla prosté empiricky eliminovana lékafi na zaklad¢
jejich zkusenosti. Teprve poznani mechanizmd umoznilo
lékové interakce vysvétlit, predikovat a pokud mozno

i eliminovat. Spolu s farmakogenetikou jsou lékové
interakce jednim z klict k personalizaci mediciny, v no-
vinafském zargonu, ,,mediciny 21. stoleti®.

Z ptikladd uvadénych dfive je tfeba pripomenout
indukce:

e CYP3A4,ale i CYP2C9/CYP2C19 jsou indukovany
1é¢ivy jako barbituraty, rifampicin, karbamazepin,
steroidy (estrogeny, dexametazon); dale extrakty
trezalky teckované (hypericin);

e CYPIAl aCYP1A2 jsou indukovatelné aroma-
tickymi uhlovodiky, mj. obsazenymi v tabakovém
koufi. Proto je u kufakt nalézan zvyseny obsah
téchto enzymu. Jako induktor pisobi rovnéz kar-
bamazepin;

e CYP2EI1 je indukovatelnym enzymem, mechaniz-
mus indukce je intenzivné studovan. Jako induktory
piisobi etanol a rozpoustédla (acetonitril, dioxan,
aceton), ale i hladovéni a diabetes.

Enzymovd inhibice je mechanizmem, ktery byl jiz zmi-
nén u fady enzymil (viz dale). Inhibitory (které ,,brani
jinym latkam v tom, aby byly metabolizovany) mo-
hou byt bud’ nevratné (ireverzibilné, napt. kovalentng)
vazany v aktivnim misté enzymu, nebo jsou vazany
tak, Ze je mozné je vytésnit az nadbytkem druhého
substratu. Prvni pfipad je zndmy napf. u troleandomy-
cinu, erytromycinu, roxitromycinu a klaritromycinu,
kdy vznika sloucenina vazici se kovalentné v aktivnim
misté CYP3A4. Podobné reaguje napt. gestoden. Mezi
ptiklady patfi:

e CYP3A4, kdy napi. azolova antimyketika (keto-
konazol, itrakonazol) jsou schopna se vazat velmi
pevné a blokovat aktivni misto; dal§im ptipadem je
efekt grapefruitového dZusu, kdy dochazi k deakti-
vaci stievniho CYP3A4. ProtoZe tento enzym premé-
fluje pres polovinu 1éCiv, u kterych je metabolizmus
poznan, je téméF marnou snahou vyjmenovat latky,
které by nebyly inhibitory metabolizmu latky jiné,
soucasné podané a metabolizované timto enzymem.
Jedna latka tak miize byt substratem, a v kombinaci
s latkou jinou inhibitorem a zdrojem lékovych in-
terakci. Tak napt. ketokonazol, ktery je — jak bylo
jiz fe€eno a vysvétleno — jednim z nejucinngjsich
inhibitord CYP3A4, je ale i substratem tohoto 1éCiva.
Prikladem toho, jak jedno 1é€ivo, resp. jeho pieména
je dalsim léCivem inhibovana (a je tedy ,,0béti®,
victim drug), ale vuci jinému 1é¢ivu plsobi jako
inhibitor, mze byt napt. cyklosporin. Cyklosporin
je substratem CYP3A4, ale antimykotika azolové
struktury, jako ketokonazol, inhibuji CYP3A4 tak
silng€, Ze interakce azolii s cyklosporinem zptsobi
snizeni metabolizmu cyklosporinu, tj. zvyseni jeho

69



70

Obecna farmakologie

hladin az na desetinasobek. Tento dé&j, kdy cyklo-
sporin je ,,victim drug®, s sebou nese jako nezadouci
ucinek pfedevs§im nefrotoxicitu cyklosporinu. Na
druhé strané¢ ale cyklosporin muze puisobit jako
inhibitor, napf. pfi metabolizmu antihypertenziv
pusobicich jako blokatory vapnikovych kanald di-
hydropyridinové struktury (nifedipin, isradipin,
amlodipin aj.). Oba typy interakci jsou hodnoceny
jako zavazné a vyzaduji upravu davkovani ¢i zme-
nu terapie. Velmi Casté jsou také 1ékovée interakce
statini. Hypolipidemika statiny jsou z hlediska
celosvétové spotteby 1€¢iv na $picce spolu s inhi-
bitory angiotenzin konvertujiciho enzymu. Meta-
bolizmus vétsiny statinit probihad cestou CYP3A4,
odtud prameni interakce napf. s azolovymi antimy-
kotiky (napf. soucasna terapie simvastatinem spolu
s itrakonazolem vede az k desetinasobnému nardstu
biologické dostupnosti statinu). Zde se otevird moz-
nost toxického ucinku statint, kterym je nejcastéji
rabdomyolyza (rozpad pii¢né pruhovaného svalstva,
podobné jako pfi zranéni). Podobnym mechanizmem
vede ke zvySeni hladin statint Iékova interakce s cy-
klosporinem nebo s blokatory vapnikovych kanala
(viz dtive);

e CYP2D6 preménuje, jak bylo uvedeno, fadu velmi
casto aplikovanych 1éciv, jako jsou antihypertenzi-
va, antidepresiva a analgetika. Je tedy velmi prav-
dépodobné, Ze u pacientil (zvlaste polymorbidnich
a vyssiho veéku) k 1ékovym interakcim dochazi. Jsou
to priklady 1ékovych interakci antihypertenziv typu
betablokatori s antiarytmiky jako propafenonem
nebo chinidinem (inhibitorem CYP2D6), s anti-
depresivy, jako je napt. fluoxetin, kdy miize dojit
k zesileni bradykardizujiciho u¢inku betablokatori.
Dulezité je zminit interakce opioidnich analgetik
(kodein, tramadol) metabolizovanych CYP2D6
prave s lécivy, jako jsou antiarytmika propafenon
nebo chinidin ¢i s antidepresivy metabolizovanymi
CYP2D6 (fluoxetin, paroxetin) a s betablokatory;

e CYP2C19 je, jak bylo jiz relativné obsahle vysvétle-
no, hlavnim enzymem pfeménujicim nejpouzivané;jsi
antikoagulans, warfarin, ktery je vSak metabolizo-
van (pfesnéji jeho méné ucinna R-forma) i dalsimi
CYP jako CYP1A2 a CYP3A4. Interakce warfarinu
na zakladé metabolizmu byly jiz zminény, lze jen
doplnit nekteré ptiklady — interakce warfarinu s pre-
paraty tfezalky teckované (snizuji efekt warfarinu
v disledku indukce CYP), s nesteroidnimi protiza-
nétlivymi 1éCivy, substraty CYP2C9 (diklofenak,
1é¢iva odvozena od profenové struktury — ibuprofen,
flurbiprofen, ketoprofen; inhibitory COX — koxiby),
antiarytmikem amiodaronem (soupefi s warfarinem

0 metabolizmus na trovni fady CYP, jako CYP2C9
i CYP3A4), barbituraty (snizuji efekt diky indukci
CYP, podobné jako karbamazepin), statiny a mak-
rolidovymi antibiotiky metabolizovanymi CYP3A4
(blokuji CYP, a tudiz zvysuji hladiny warfarinu)
a dalSimi léCivy, interagujicimi analogickymi me-
chanizmy. Interakce warfarinu budou dale zminény
v systematické casti; budou to interakce na jiném
zéklad€, nicméné rovnéz velmi dilezité (napft. jiz
zminéna interakce se salicylaty ¢i antibiotiky).

Lékové interakce, jak vyplyva z uvedenych ptikladu,
jsou Casto jednim z rozhodujicich faktorl Gspésné
a ucinné farmakoterapie. Neni uz ziejmé v silach jed-
notlivce pamatovat si vSechny moznosti a kombinace,
lékar ale musi mit moznost 1ékovych interakci na paméti
a vyuzivat zdroji informaci, které jsou k dispozici. Jsou
to pfedevsim zdroje na internetu; je tfeba se ale mit
na pozoru pied dlouhymi seznamy inhibitorut, které
nezohlediiuji skute¢nost uvedenou v této kapitole —
jedno 1é¢ivo muize byt v jednom pripadé inhibitorem, ve
druhém ne, zalezi na relativni afinité latky k aktivnimu
mistu enzymu.

Existuji i specialni programy, pomahajici nalézt
1ékové interakce nejen na zakladé metabolizmu lé¢iva.
V knizni i softwarové podob¢ je mozné nalézt publikace
LexiComp (anglicky, ale i &esky). V CR se odhaduje,
ze zévazné chyby pii preskripci predstavuji asi 0,2 %
(Zdravotnické noviny, 16. 3. 2015).

3.6.5 Metabolizmus léciv
a lidsky mikrobiom

Lidsky mikrobiom je nasim stalym souputnikem. Mi-
krobiomem rozumime organizované mikrobidlni spo-
lecenstvi zaujimajici definované stanoviste, které¢ ma
odlisné fyzikalné-chemické vlastnosti od svého okoli,
zatimco mikrobiotou pak vSechny organizmy tvofici
mikrobiom. Odborna diskuze se vede o tom, zda za-
fadit do mikrobiomu i viry, fagy ¢i plazmidy (archea,
dtive archebakterie, ¢i houby svoje misto v mikrobiomu
jiz maji). Pro metabolizmus, obecné biotransformace,
cizorodych latek, a tedy i léCiv mé vyznam piedevsim
sttevni mikrobiom. VétSina 1é€iv je podavana oralni
cestou a setkavaji se s komenzalnim mikrobiomem
v gastrointestinalnim traktu (GIT). Stfevni mikrobiom
kéduje odhadem 100krat vice gend, nez koduje vlast-
ni lidsky genom, a pocet mikrobt v GIT se odhaduje
fadoveé na 10" o hmotnosti ptiblizné jednoho az dvou
kilogramti. Mikrobiom GIT je intenzivné studovan pro
svoji tlohu v mnoha procesech, od dé&jti prospésnych
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pro organizmus (traveni, tvorba molekul participujicich

na imunitni odpovédi nebo na tvorb¢ napt. vitaminu K)

po patologické procesy (napft. zanétlivé procesy v GIT).

Beneficialni i nepfiznivé vlivy dysbiozy jsou Casto dvé-

ma stranami jedné mince, zajemci o tuto problematiku

1ze doporucit publikace v odborné literatuie.

Interakce 1€¢iv s mikrobiomem a jejich biotrans-
formace je tedy ocekdvanym dé&jem a dochézi k ni na
n¢kolika urovnich:

1. Interakce vedouci ke zméné chemické struktury
1é¢iva (napf. k jeho redukci, hydrolyze, acetyla-
ci, deaminaci apod.). Prvni ptiklad byl jiz uveden,
prontosil (viz obr. 3.6), ktery je azoslouceninou, je
mikrobidlnimi reduktazami (za ucasti rodd Clostri-
dium a Roseburia) v GIT redukovan na sulfanilamid,
ktery tak byl prvnim objevenym sulfonamidem. Jako
priklad vlivu mikrobiomu Ize uvést i N-acetylaci
(5-ASA) mikrobialnimi N-acetyltransferazami, ktera
vede ke vzniku terapeuticky inaktivniho metabolitu.
irinotekanu (cytostatika, inhibitoru topoizomerazy
I, aplikovaného napf. k terapii nadord kolon a pfi
terapii malobunééné rakoviny plic). Irinotekan je
jako prolécivo metabolizovan na aktivni metabolit
SN-38, ktery je inaktivovan glukuronidaci. Bakte-
ridlni glukuronidazy ale odstépuji zbytek kyseliny
glukuronidové za vzniku SN-38, nicméné, u jedinci
s u¢innymi mikrobialnimi glukuronidazami je cas-
tym nezadoucim Géinkem SN-38 diarea a neutro-
penie a jako diasledek pak nutnost snizeni davky
irinotekanu.

2. Metabolizmus 1é¢iv, vstupujicich do organizmu,
muze byt ovlivnén nepiimo, alterovanou aktivitou
mikrobiomu v GIT. Je skute¢nosti, ze pfitomnost
mikrobiomu v GIT vyznamn¢ ovlivituje schopnost
organizmu vyrovnat se s cizorodymi latkami. Bylo
prokazano, Ze u bezmikrobnich mySsich experi-
mentalnich modeld dochazi k vyraznému snizeni
exprese napi. enzymu CYP3A, ktery je odpovédny
za biotransformaci vétsiny 1é¢iv a cizorodych latek,
a predevsim k poklesu jeho aktivity na téetinu. Na-
proti tomu u jiného z cytochromt P450, u formy
CYP1A2, je tomu naopak v disledku zvySené ex-
prese genu pro tento enzym.

3. Mikrobiom sam muze byt zdrojem lécivych latek,
aktivnich mikrobidlnich metaboliti. Takovymi
metabolity jsou napf. mastné kyseliny s kratkym
fetézcem, typicky butyrat, ktery vznika prevazné
z vlakniny bakteridlni fermentaci v tlustém stieve
a ma vliv na regulaci imunitni odpovédi a prokazany
protizanétlivy ucinek.

Studie ukazaly, Ze pozitivni vlivy takovych latek jsou
vzdy pozorovany u davek odpovidajicich normalni ¢i
mirné zvysené konzumaci, vyrazné zvysené hladiny
mohou mit opa¢ny ucinek. Bakterialnimi metabolity,
které maji Gi¢inek na procesy spojené s regulaci metabo-

lizmu 1é¢iv a s protizanétlivou odpovédi, jsou metabolity — IE—

aminokyseliny tryptofanu.

3.7 Exkrece

3.7.1 Exkrece ledvinami

Nevratné déje (procesy), které ukoncuji pritomnost
1é¢iv a metabolitd v organizmu jejich pfemisténim do
vnéjsiho prostiedi, jsou oznaCovany za exkreci (vylu-
¢ovani). I kdyz je farmakologicky aktivni latka jako
nositelka u¢inku vyloucena z organizmu, trva odezni-
vani ucinku v z&vislosti na jeho mechanizmu po rizné
dlouhou dobu i po exkreci 1éCiva. Je to disledek zmén
vyvolanych v organizmu jeho predchozi pfitomnosti
(ptiklady — antidepresiva, warfarin). Hlavnimi organy
ucastnicimi se exkrece jsou ledviny a jatra.

Ledvinnou (renalni) exkreci jsou do moci vylu-
covany latky, které prochazeji membranou glomerulu
do filtratu (= primarni moc) a zarovei jsou dostate¢né
hydrofilni, aby pfi nartstu koncentrace pfi reabsorpci
vody v tubulech neunikaly pfes jeho sténu difuzi ve
sméru koncentra¢niho gradientu do peritubularnich
kapilar (= pasivni tubularni reabsorpce). Mnozstvi lat-
ky vyloucené do moci dale zvySuje aktivni nosicovy
transport z krve do lumenu tubulu probihajici proti
koncentracnimu gradientu. Ledviny jsou hlavnim
exkreénim organem pro léciva rozpustna ve vodé
a také pro polarni, ve vodé rozpustné metabolity
lipofilnich 1é¢iv.

Glomerulérni filtrace a aktivni tubularni sekrece
vyloucené mnozstvi zvysuji, zatimco reabsorpce jej
snizuje:

mnozstvi v moci = (glomerularni filtrace + tubularni
sekrece) — tubuldrni reabsorpce

Glomerularni filtrace. Ledvinami protéka 25 %
klidového minutového srde¢niho vydeje (u dospélé-
ho 1,2 I/min krve a 0,65 1/min plazmy) a vytvoii se
120 ml/min glomerularniho filtratu. V zavislosti na
ptijmu a vydeji tekutin a dalSich faktorech je produk-
ce moci variabilni s primérnou hodnotou 1,1 ml/min.
Endotel glomerularnich kapilar, negativni néboj bazalni
membrany a epitel podocytd vytvareji glomerularni
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filtr s efektivni velikosti port = 5 nm. Velmi snadno
jim prochazeji molekuly s hmotnosti do 5000 Da (pri-
meér molekuly do 1,4 nm), coz je velkd vétSina 1€Civ.
U molekul s hmotnosti 5000-25 000 Da se uplatiiuji
dalsi vlastnosti napi. naboj (kationty > anionty, napf.
negativné nabity heparin neprochazi) a tvar molekuly.
Jeste vétsi makromolekuly (napf. dextrany) a protei-
ny jako albumin a imunoglobulin G (urcuje velikost
terapeutickych monoklonalnich protilatek) pronikaji
velmi malo az minimaln¢. Léc¢iva extenzivné vazana
na bilkoviny plazmy (napf. penicilinova antibiotika
a warfarin) nebo na krevni bunky filtrem do primarni
moci neprojdou. Mnozstvi 1éCiva piefiltrované do moci
je piimo umérné plazmatické koncentraci volného (na
bilkoviny nevazaného) léciva a rychlosti glomerularni
filtrace:

A4,=c, > f; * GFR [3.7]

Glomerularni filtrace 1é¢iva nepodléha saturaci pfi vy-
sokych koncentracich volného 1é¢iva. Je to prevazujici
exkre¢ni mechanizmus nékterych znamych 1éciv, jako
jsou aminoglykozidova antibiotika, digoxin a vanko-
mycin. U téchto 1é¢iv ma pokles GFR velky vliv na
farmakokinetiku a vySetfeni clearance kreatininu je
jednim ze zptisobt jak individualizovat jejich davkovani
u nemocnych se snizenou funkci ledvin. GFR a renalni
clearance 1éCiv se progresivné snizuji ve stafi, klesaji

pti stavech spojenych se snizenim prutoku krve ledvi-
nami a jsou velmi snizené pfi renalnim selhani. Béhem
prvnich dnti po porodu stoupa GFR u fyziologického
novorozence az 10krat. Pozd€jsi dozravani filtracni
funkce glomerultl je jiz spojeno s mensimi zménami.
U nezralych novorozencu je rendlni exkre¢ni funkce
nizka a terapie akutniho postizeni ledvin patii k zaklad-
nim tkolim intenzivni neonatologické péce.
Tubularni sekrece je aktivni transport latky z peri-
tubularnich kapilar proti koncentra¢nimu gradientu do
lumenu tubulu zprostfedkovany fadou riznych mem-
branovych prenasecu (tab. 3.10). Sekrece efektivné
odstranuje néktera 1éCiva jiz pfi prvnim prutoku ledvi-
nami (napf. modelova latka kyselina p-aminohipurova,
penicilinova antibiotika) a je divodem, Ze rychlost re-
nalni exkrece vyrazné prevysuje piefiltrované mnozstvi
latky. V takovych ptipadech je renalni eliminace limi-
tovana pouze mnozstvim lé¢iva dopravenym do ledvin
krvi, tj. prutokem krve ledvinami. Tubularni sekrece
je mimoradné dulezita pro lé¢iva s vysokou vazbou na
plazmatické proteiny, ktera sekreci na rozdil od filtrace
vyraznéji neomezuje. Transport organickych kyselin
a organickych zasad piislusnymi specializovanymi ro-
dinami transportéri probiha prevazné v proximalnim
tubulu a podléha saturaci pii vysokych koncentracich
1é¢iva. Je mistem soutéZeni mezi 1éCivy (= 1ékové in-
terakce na urovni renalni exkrece) a jinymi latkami
vcetné endogennich (napf. kyselina mocova). Napf-.

Tab. 3.10 Prenasece v membrdndch buriky tubulu zajistujici aktivni transport, priklady prendsenych léciv a metaboliti

Protein Membrana Transport Léciva (priklady)
OCT2 bazolateraini | z krve do buriky zasadita (kationty): metformin, prokainamid, amilorid,
triamteren, etambutol, pindolol,
ranitidin
OAT1 bazolateralni z krve do bunky kyseld (anionty): penicilinov4, cefalosporinova a fluo-
OAT2 rochinolonova antibiotika, nesteroidni protizanétliva
OAT3 Ié¢iva, methotrexat, furosemid, thiazidova diuretika,

cidofovir, konjugaty léciv

P-gp (téz MDR1, luminalni z bunky do lumenu neutralni: digoxin
ABCBT1) tubulu
MRP-2 luminalni z buriky do lumenu kyseld (anionty): methotrexat, doxorubicin, pravastatin,
MRP-4 tubulu glukuronidy aj.; tenofovir, adefovir
BCRP luminalni z bunky do lumenu glyburid, cimetidin, sulfasalazin
tubulu
MATE-1 luminalni z bunky do lumenu metformin, cimetidin, serotonin, oxaliplatina, fexofena-
MATE-2K tubulu din
OAT4 luminalni obousmérny kyseld (anionty): ketoprofen, zidovudin, piroxikam,

steroidy
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nesteroidni protizanétliva Iéciva (ibuprofen aj.) snizuji
tubularni sekreci methotrexatu, zvysuji jeho koncent-
race a riziko nezadoucich u¢inkt. Thiazidova diuretika
soutézi o membranové pienasece s kyselinou mocovou
a mohou zpomalenim jeji tubularni sekrece vyvolat
zvyseni jeji koncentrace v plazmé a zachvat dny. Tu-
buléarni transportni mechanizmy jsou zna¢né nezralé
u novorozencu a postupné dozravaji béhem prvnich
6 mésicll postnatalniho Zivota.

Tubulédrni reabsorpce probihé prevazné mechaniz-
mem pasivni difuze lipofilnich latek. Aktivni reabsorpce
za UcCasti transportérl je znaima u mnoha endogennich
latek, ale u 1é¢iv neni Casta. Koncentrace 1é¢iv a metabo-
litt, nepodléhajicich tubularni reabsorpci, stoupa v de-
finitivni moci v disledku reabsorpce vody az 100krat
(objem definitivni mo¢i je 1 % objemu glomerularniho
filtratu). Lipofilni latky jsou naopak vylucovany ledvi-
nami velmi pomalu. Snadno a rychle prostupuji pasivni
difuzi ve sméru koncentra¢niho gradientu z lumenu
tubulu zpét do krve. Rozsah jejich reabsorpce miize byt

znacny (az~ 99 %) a koncentrace v lumenu distalniho
tubulu snizena az na uroven plazmatické koncentrace.
P1i snizeném toku moci je tubularni reabsorpce zvysena.
Naopak tzv. forsirovana diuréza zvySenym pfivodem
tekutin a diuretiky reabsorpci snizuje.

U ionizovatelnych latek m4 na reabsorpci velky
vliv pH modi, které je obvykle v rozmezi 4,5 az 8.
Kysela 1é¢iva jsou rychleji vylu€ovana, pokud je mo¢
alkalicka. Vyssi pH moci (obvykle pH = 7-8), tj. nizsi
koncentrace iontd H*, podporuje disociaci molekuly
u léciv s charakterem slabych kyselin, které po odtrzeni
protonu ziskaji zaporny naboj a nepodléhaji pasivni
reabsorpci (obr. 3.12). Zvy$enim pH moci se urychli
jejich exkrece. Pfi infuzni 1é€b¢ akutni leukemie met-
hotrexatem (cytostatikum s karboxylovymi skupinami
v molekule) se méfi pH moci a v pfipadé potieby se
provadi alkalinizace hydrogenuhli¢itanem podanym
intravenozné, aby doslo k urychleni renalni exkrece
a poklesu prili$ vysoké koncentrace cytostatika v plaz-
m¢e. Podobny ti¢inek mé podani hydrogenuhlicitanu pfi
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Obr. 3.12 Rendlni exkrece léciv a metabolitii
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akutni otravé salicylaty nebo barbituraty. Léciva-slabé
zasady a dal$i bazické latky maji v kyselej$i moci s vyssi
koncentraci iont H* (= niz$i pH) kladny naboj. Neab-
3 sorbuji se z tubull a jejich vylucovani je urychleno (viz
obr. 3.12). Metamfetamin je slaba zasada (pK, = 9-10),

BN na jejiz eliminaci se podili renalni exkrece (30 % pfii

pH moci ve stiedu fyziologického rozmezi) a metabo-
lizmus (70 %). Zména pH moci z alkalické do kyselé
oblasti zvysi mnozstvi vyloucené ledvinami z 1 % az
na 75 % (zbytek do 100 % je metabolizovan) a zkrati
¢as potiebny k eliminaci na polovinu. Pti 1é¢b¢ otrav
zpusobenych zasaditymi 1é¢ivy se snizovani pH plazmy
a moci obecné nedoporucuje z obavy pied metabolickou
acidozou a dalSimi komplikacemi.

SniZena funkce ledvin je nejéastéjSim divodem
pro upravu davkovani 1é¢iv. Jde o 1é¢iva, u nichz je
renalni exkrece majoritni elimina¢ni cestou nebo u nichz
ledviny zajist'uji eliminaci farmakologicky ucinnych
metabolitti. Uprava davky spoéiva predeviim v pro-
dlouZeni intervalu mezi davkami, aby ledvinna exkrece
mobhla probihat déle. Dal§i moznost predstavuje redukce
davky a pochopitelné i kombinace obou postupti.
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3.7.2 Jaterni (hepatalni,
hepatobiliarni) exkrece

Vylu€ovani jatry zahrnuje ptestup latky z krve pfes
sinusoidalni i luminalni membranu hepatocytu (krevni
a zlu¢ovy pdl hepatocytu) a transport zluéi do stieva
(obr. 3.13). Latka odchazi ve stolici. Pro sekreci zluci
je primarn¢ dulezitd funkce transportéri na luminalni
membrané. Osmoticky tlak nutny pro vylucovani vody
a dalsich latek vznika aktivnim transportem zlucovych
kyselin spojenym s transportem sodného kationtu a ak-
tivnim pfenosem sodnych iontl Na*/K*-ATPazovou
pumpou spolu s chloridovym iontem.

V duodenu a tenkém streve se mohou néktera 1éciva
opét vstiebat. Casto k tomu dochazi po enzymatické
hydrolyze metabolitti II. faze jaterniho metabolizmu
(konjugatl) na matefskou latku v lumenu stfeva (napi-.
glukuronidi 1é¢iv glukuronidazami). Cast z mnoZzstvi
1é¢iva v portalni krvi, ktera neni extrahovana jatry, pro-
nik4 znovu do systémového krevniho ob¢hu, a tim se
prodluzuje pfitomnost 1é¢iva v organizmu. Hovofime
o enterohepatalni cirkulaci lé¢iva (viz obr. 3.13).

e

L-OH - L-O-glukuronid mp Zlué
L 7 nebo krev

\ krev
L-glukuronid =9 3|ug nebo krev

L-O-glukuronid — L-OH
L-glukuronid —> L

Obr. 3.13 Hepatobilidrni transport a enterohepatdini cirkulace léciv (zkratky transportnich proteind viz tab. 3.10)
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Enterohepatalni cirkulace je dilezita pro homeostazu
endogennich latek (Zlucové kyseliny, vitaminy D, a B, ,,
kyselina listova a estrogeny) a podstupuje ji fada 1é¢iv
(tab. 3.11).

Prestup 1é¢iv z krve v sinusoidech do hepatocytu
se dé&je pasivni difuzi lipofilnich latek a sekundarnim
aktivnim transportem vétSich polarnich molekul za ucas-
ti pfenasecii ze skupiny SLC i jinych (viz obr. 3.13).
V hepatocytu probiha metabolizmus 1. a II. faze. Meta-
bolity pfestupuji pres bazolateralni membranu do krve
v sinusoidech (difuzi nebo Castéji za tiCasti membra-
novych transportéri) a hepatickymi vénami a cestou
dolni duté zily dosdhnou systémového obéhu a ledvin,
kde jsou vylouceny.

Prestup latky z krve pres stievni sténu do lumenu
stfeva prispiva k mnozstvi 1éciva odchazejiciho ve stolici
obvykle velmi méalo az zanedbatelné. V ivahu pripada
po intraven6znim podani u 1é€iv s afinitou k transporté-
rim prenasejicim 1é¢iva z enterocyti do lumenu stieva
(P-glykoprotein, BCRP).

Kvantitativné vyznamna hepatobiliarni exkrece vy-
zaduje velmi vysoké koncentrace 1é¢iva nebo metabolitu
ve zlu¢i. Pritok krve jatry €ini 1,5 I/min (75 % v. portae
a 25 % a. hepatica), zatimco objemovy tok zluéi je pou-
hych 0,6-0,8 ml/min. Na zlu¢ovém polu hepatocytu se
jednosmérného aktivniho transportu ucastni transportéry
ze skupiny ABC (viz obr. 3.13). Latky vylu¢ované ve
zluéi do stfeva musi mit afinitu k t€émto transportérim
a nesm¢&ji byt schopny pasivni difuzi proniknout ze
zluCovych cest a zluéniku do krve v periduktalnich cév-
nich plexech, pfestoze koncentrace ve zluci prevysuje
koncentraci v krvi stonasobné i vice. Hepatobiliarni
exkrece se vyznamnéji podili na eliminaci latek s mo-
lekulovou hmotnosti > 500 a s amfifilnim charakterem,
tj. obsahujicich lipofilni ¢ast a zaroven skupinu nesouci
elektricky naboj (viz tab. 3.11). Prototypem je bilirubin
a z exogennich latek napf. barviva bromsulfoftalein
nebo indocyaninova zelen, ktera se diive pouzivala

Tab. 3.11 Priklady Idtek s vyznamnou hepatobilidrni exkreci

k vySetieni exkrecni funkce jater. Konjugace 1é¢iv a me-
tabolith I. fdze méni vlastnosti molekuly na vyhodné
pro hepatobiliarni exkreci. Naptiklad glukuronidace
zvysSuje molekulovou hmotnost o 193 Da a konjugace
s glutathionem o 306 Da a molekula ziskava zaporny
naboj. Samotny glutathion je také vyznamné vylucovan
jatry do Zlu¢i.

Enterohepatalni cirkulace 1é¢iv a jinych latek mtize
byt planované prerusena naptiklad adsorpci na aktiv-
ni uhli nebo cholestyramin v tenkém stievé v pripadé
predavkovani (napt. karbamazepin) a intoxikace. Nej-
phaloides) je cyklicky peptid a-amanitin, vyuovany
z 60 % zluci. Podavani aktivniho uhli, které prerusi
extenzivni enterohepatalni cirkulaci jedu, se doporucuje
az do 36 hodin po konzumaci. Antibioticka 1é¢ba méni
stievni mikrofloru a snizuje jeji schopnost hydrolyzovat
konjugaty 1éciv. V nékterych ptipadech doslo timto
zasahem do enterohepatalni cirkulace k vyznamnému
snizeni plazmatickych koncentraci jako napf. u imuno-
supresiva mykofenolatu mofetilu pfi 1écb€ nemocnych
po transplantaci jater.

3.7.3 DalSi cesty exkrece

Tekavé latky jsou ve vyznamné mife vylu¢ovany
plicemi (napf. inhala¢ni anestetika = narkotické ply-
ny). Mnozstvi 1é¢iva v potu nebo slinach je v poméru
k mnozstvi odchazejicimu hlavnimi exkreénimi me-
chanizmy velmi malé. Zvlastni vyznam z hlediska
mozného ohroZeni kojeného ditéte ma exkrece 1é¢iv
a jejich metabolitt do matefského mléka, kam 1éciva
pronikaji zejména pasivni difuzi neionizovanych mo-
lekul. MIéko je kyselejsi nez plazma (pH 6,6) a dosa-
huji v ném vyssi koncentrace zasadita 1éCiva (zachyt
kationti). Nekteré latky rozpustné ve vodé vyuzivaji
aktivni transport.

Anionty

lécCiva/latky s karboxylovou sku-
pinou (-COOH) a jejich konjugaty
(glukuronidy, sulfaty aj.)

cefoperazon a ceftriaxon (cefalosporinova antibiotika),

fosinopril (inhibitor ACE), statiny, fexofenadin (H,-antihistaminikum), montelukast
(blokator cysteinylovych receptor), kyselina ursodeoxycholova (a jiné zlucové kyse-
liny), etinylestradiol, vitamin B
nova antikoagulancia, ezetimib, indometacin, telmisartan, ampicilin
karbamazepin, dapson, chloramfenikol, irinotekan

1 Vitamin D, kyselina listova, warfarin a jina kumari-

Kationty

latky s kvartérnim dusikem vekuronium, morfin

latky s tercidrnim uhlikem

erytromycin, doxycyklin, vinkristin, vinblastin, cyklosporin, amiodaron
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3.8 Eliminace léciva

3.8.1 Fyziologické souvislosti eliminace

Organizmus eliminuje (odstranuje) 1é¢ivo chemickou
pifeménou molekuly (metabolizmus) a/nebo exkreci.
Metabolizmus je pievazujicim elimina¢nim mecha-
nizmem. Rendlni exkrece lipofilnich 1é¢iv vyzaduje,
aby byla jejich molekula pfeménéna na polarnéjsi
metabolity. Zvlasté metabolity I1. faze metabolizmu
(konjugaty) jsou rychle odstraniovany z krve ledvinami,
protoze nesou elektricky naboj a maji vyznamné veétsi
molekulovou hmotnost nez nemetabolizované 1é€ivo.
Jde o vlastnosti branici pasivni reabsorpci v tubulech.
Metabolizmus je neméné dilezity pro hepatobiliarni
exkreci lipofilnich 1€¢iv. Jen mensi pocet v souCasnosti
pouzivanych 1é¢iv nepodléha metabolizmu a ledviny
jsou pro né hlavnim elimina¢nim orgédnem. Jedna se
charakteristicky o latky s vysokou rozpustnosti ve vode¢.
V modi nachazime vétSinu z mnozstvi 1é¢iva, které
proniklo do organizmu (= biologicky dostupna ¢ast
davky), v nezménéné podobé¢ jako tzv. matetskou latku.

Eliminace ze systtmového krevniho obéhu a pre-
systémova eliminace, ktera ovliviiuje biologickou do-
stupnost 1é¢iva, se z pohledu farmakokinetiky vyznamné
odli$uji. Po priniku 1é¢iva do systémového krevniho
ob¢hu a jeho distribuci do ostatnich ¢asti organizmu
je 1é¢ivo postupné dopravovano krvi do jater a ledvin,
prestupuje do nich (hovotime o jaterni extrakei a filtraci
v ledvinnych glomerulech) a je eliminovano. Po peroral-
nim podani 1é¢iva se napied uplatni presystémova elimi-
nace, na niz se svou metabolickou aktivitou vyznamné
podili kromé jater i tenké stievo (efekt prvniho pricho-
du stievni sténou a jatry). Velky rozsah presystémové
eliminace farmakologicky u¢inné matetské latky a jeji
nizka absolutni biologicka dostupnost jsou nezadouci
z hlediska terapeutického i ekonomického (nutnost kom-
penzace ztraty zvySenim mnozstvi 1éCiva v pripravku).
Proléciva (,,prodrugs®) jsou, jak bylo jiz uvedeno dfive,
neucinné molekuly, které jsou pfeménény na aktivni
metabolity pfi prvnim prichodu stievni sténou a jatry
(bioaktivace). Divodem pro enteralni podani proléciva
byva nejcastéji jeho lepsi absorpce. Velky efekt prvniho
pruchodu je u proléciv vyhodny, protoze zajisti t¢innou
pfeménu latky na aktivni metabolit.

3.8.2 Rychlost eliminace, clearance

Jiz v kapitole o distribuci 1é¢iva (kap. 3.5) bylo uvedeno,
ze po pruniku léciva do systémového krevniho ob¢hu

se vytvoii a neustale obnovuje distribu¢ni rovnovéaha
mezi 1é¢ivem v krvi a tkanich a eliminacni pochody
rozhoduji o poklesu koncentrace latky v krvi a jeho
mnozstvi v celém organizmu. Neni piekvapivé a od-
povida to nasi zkuSenosti, Ze po jednorazovém podani
1é¢iva extravaskularni cestou koncentrace 1é¢iva zpo-
¢atku narGsta — pfisun do organizmu absorpci z mista
podanti je rychlejsi nez eliminace, ale s postupem casu
prevazi eliminace a koncentrace za¢ne klesat (viz dale)
(obr. 3.14). Rychlost eliminace, coz je mnozstvi 1é¢iva
odstranéné z organizmu vSemi elimina¢nimi déji za
¢asovou jednotku, je u riznych 16¢iv odligna. Cim je
rychlost eliminace determinovana? Rychlost, s jakou
jatra a ledviny odstranuji z krve 1é¢iva, zavisi na mnoha
faktorech, které byly zminény v pfedchazejicich kapito-
lach. Pfipomenme napf. rychlost nosi¢ového transpor-
tu pies sinusoidalni i zlu¢ovou membranu hepatocytu
a metabolickou aktivitu jaternich enzymu nebo rtiznou
rychlost glomerularni filtrace 1é¢iva, ktera zavisi na
pritoku krve ledvinami a volné frakci 1é¢iva v plazmé.
Také velikost distribu¢niho objemu V; se jisté promitne
do rychlosti eliminace. Je-li V nizky, je 1é¢ivo prevazné
ptitomno v krvi a jeho vyssi koncentrace zaroven zna-
mena, ze s krvi je dopraveno do eliminacnich organt
veétsi mnozstvi latky za jednotku ¢asu. Naopak u 1é¢iv
s extenzivni distribuci do tkani je jejich koncentrace
v krvi nizka a ptisun 1é¢iva do elimina¢nich organi je
pomaly, coz snizuje rychlost eliminace.

Zakladni farmakokinetické charakteristika (jiny-
mi slovy farmakokineticky parametr), kterd vypovida
o rychlosti eliminace, a tedy o schopnosti organizmu
a jednotlivych organt eliminovat 1é¢ivo je clearance
(clear, cistit).

Clearance (Cl) je pomér mezi rychlosti eliminace
1é¢iva uskuteciiovanou vSemi elimina¢nimi cestami
a jeho koncentraci v krevni plazmé. Matematické vy-
jadfeni definice je nasledujici:

_ rychlost eliminace

Ci [3.7]

CP

Fyzikalni rozmér clearance je objem/Cas. Z fyzikalniho
pohledu tedy clearance odpovida objemovému pritoku.
O tom se snadno presvéd¢ime, pokud rychlost eliminace
vyjadfime jako latkové mnozstvi odstranéné za hodinu
(mol/h) a ve jmenovateli pouzijeme molarni koncentraci
1é¢iva v krevni plazmé (mol/1):

_ [mol/h] _ ﬂ
Lcil= [mol/l]  [h] [3:8]
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Jednoduchym pfeuspotradanim rovnice [3.7] se ziska:
rychlost eliminace = CI x ¢, [3.9]

Ze vztahu [3.9] vyplyva, Ze eliminace probiha rychlosti
ptimo iimérnou k aktualni koncentraci 1é¢iva v plazmé
a faktorem umeérnosti je clearance. Je-li koncentrace
1éCiva v plazmé rovna jedné (¢, =1), je rychlost eli-
minace ¢iseln€ rovna hodnoté clearance. Pokud je
koncentrace vyssi (event. nizsi) je rychlost eliminace
pfimo umérné vyssi (event. nizsi).

Pro snazsi pochopeni clearance je vhodnéjsi fy-
ziologicka interpretace této charakteristiky rychlosti
eliminace. Po ipravé rovnice [3.8] dostaneme:

[mol/1] = 1l x [mol]

(h] ]

[3.10]

Na levé strané rovnic [3.9] a [3.10] je mnozstvi 1é¢iva
odstranéné za ¢asovou jednotku z krevni plazmy v eli-
minacnich organech a na pravé stran¢ objem plazmy za
casovou jednotku a koncentrace lé¢iva v plazmé. Nabizi
se fyziologicka interpretace clearance:

Clearance ukazuje, z jakého objemu plazmy je 1é¢ivo
odstranéno (= jaky objem je uplné ocistén) za jednotku
Casu vSemi elimina¢nimi pochody.

Je dilezité zminit, ze vlivem neustalého obnovovani
distribu¢ni rovnovahy mezi Ié¢ivem v plazmé a tkanich
je prostfednictvim krevni plazmy ocistovan od 1é¢iva
cely distribu¢ni objem 1é¢iva. Snizi-li se koncentrace
v plazmé, nastane redistribuce 1é¢iva z tkani, aby se
vyrovnaly koncentrace volného 1éCiva v plazmé a in-
tersticialni tekutin€. Clearance tedy mtizeme chépat
a interpretovat nejen jako ocistény objem plazmy, ale
také jako oCiSténou ¢ast z distribucniho objemu 1éc¢iva.

Druhé poznamka se tyka vztahu mezi koncentra-
cemi léciva v plazmé, krevnim séru a v plné krvi. Ve
farmakokinetice se nejcastéji pouziva, napf. pti vypo-
¢tech clearance, koncentrace v plazmé, ktera je velmi
podobna koncentraci v séru. Pro 1é¢iva s mnohem vyssi
koncentraci v erytrocytech nez v plazmé (séru) je nutné
upfednostnit koncentraci v krvi (napf. n€ktera antima-
larika a imunosupresiva).

Pfedstava o uplném oc€istovani plazmy od 1éCiva,
odpovidajici fyziologické interpretaci clearance, je na-
zorné vysvétlena na obrazku 3.14A. Pfemyslivy ¢tenar
po studiu kapitol o metabolizmu a exkreci 1é¢iv spravné
namitne, Ze elimina¢ni organy pfece neodstrani 1é¢ivo
z protékajici krve uplné. Pokud by tomu tak bylo, clea-
rance by se rovnala rychlosti jejich krevniho zasobeni
a byla by u vSech 1é¢iv stejna. Uvedena situace pred-

stavuje pouze limitni pfipad, charakterizujici eliminaci
jen nékterych 1é¢iv. U vétSiny 1éCiv je extrakce 1éCiva
z protékajici krve v organech zajist'ujicich eliminaci
pouze Castecna a extrahované mnozstvi, a tedy i rozdil
mezi koncentraci 1é¢iva ve vtékajici a vytékajici krvi
se u riznych 1é¢iv 1isi (obr. 3.14B). Clearance 1éCiva je
v dusledku odpovidajicim zptisobem nizsi nez rychlost
pritoku krve organem.

Clearance ma aditivni charakter — je dana souctem
hodnot clearance v jednotlivych eliminacnich organech.
Pro zdiraznéni této skutecnosti se také pouziva rozsite-
ny nazev celkova clearance (viz obr. 3.14B). Organova
clearance je ovlivnéna rychlosti krevniho zasobeni eli-
minacniho organu (tzv. perfuze krvi) a jeho schopnosti
odstranit (extrahovat) 1é¢ivo z krve. Tuto schopnost
udava extrakéni pomér (E), coZ je pomér mezi ubytkem
koncentrace a koncentraci v krvi vtékajici do organu:

p=la=s) [3.11]
[y

o

Extrakce 1é¢iva z krve protékajici organem zavisi na
vazb¢ 1é¢iva v plazmé, rychlosti transportu a metabo-
lické aktivité organu. Pokud prunik 1é¢iva do organu,
metabolizmus a exkrece probihaji rychle, blizi se E
jedné (100 %). Orgéanova clearance je omezena pouze
rychlosti pfisunu l1é¢iva a odpovida pratoku krve or-
ganem. U jinych 1é¢iv jsou pro organovou clearanci
limitujici naopak procesy odstrafnujici 1é¢ivo z krve,
které jsou pomalé. Hodnota E je nizka a blizi se nule.
Jejich organova clearance se méni predevsim vlivem
zmény rychlosti metabolizmu (indukce/inhibice) a vazby
1é¢iva v plazmé (vétsi volna frakce = vétsi Cl).

Pro eliminaci Ié¢iva ze systémového krevniho ob¢hu
je rozhodujici hepatalni (jaterni) clearance (symbol
Cl,) a renalni (ledvinn4) clearance (symbol Cl ). Clea-
rance celkovou a rendlni je mozné pomérné snadno
zjistit vySetfovanim koncentrace lé¢iva v plazmé a jeho
mnozstvi vylouc¢eného do moci. Rozdil mezi hodnotami
celkové a renalni clearance (CI-Cl) se oznacuje jako
nerenalni clearance. Jeji rozhodujici ¢ast tvoii obvykle
jaterni clearance. Fyziologicky pohled na celkovou
clearanci a jeji dvé zakladni slozky je dilezity pro po-
souzeni vlivu onemocnéni jater a ledvin jako hlavnich
eliminacnich organti na rychlost eliminace a pfipadnou
upravu davkovani.

Hodnotu clearance ovliviuji vlastnosti molekuly
lé¢iva i organizmus. Z faktori na stran€ organizmu se
uplatiiuji:

o v¢k
e genovy polymorfizmus enzymu a transportéra
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A

nizkd hodnota CI

= nizky pratok [I/h]
tekutiny do filtru tzkou
trubici

vysoka hodnota CI

= vysoky prutok [I/h]
tekutiny do filtru Sirokou
trubici

B

vena cava inferior

QXCV I

aorta descendens

Qxc,

Vi

vena hepatica — arteria hepatica

vena portge ==

vena renalis —E

arteria gastrica

arteriae renales

Obr. 3.14 Interpretace clearance: A - zdkladni pohled na clearanci jako na objemovou rychlost ocistovdni distribucniho objemu
od léciva: Tekutina s écivem o koncentraci ¢, proudi trubici do filtru objemovou rychlosti, kterd se rovnd Cl. Filtr odstranuje veskeré
lé¢ivo a tekutina se vraci do nddoby. Cim vétsi objem tekutiny protece za jednotku ¢asu filtrem, tim se odstrani imérné vice léciva
(eliminované mnoZstvi za casovou jednotku = CI x ¢ ). Celkovy objem tekutiny odpovidd distribucnimu objemu léiva v organizmu.
Vtekutiné postupné klesd koncentrace c,; B~ fyziologicky pohled na clearanci ukazujici na jeji aditivni charakter: celkovd clearance
Je souctem orgdnovych clearanci (Cl,,, ..+ Cl,....,+ dalsi....). Je ovlivnéna krevnim zdsobenim eliminacnich orgdnti a jejich schop-
nosti odstranit Ié¢ivo z krve (Q — rychlost priitoku krve orgdnem, c,— koncentrace ldtky na arteridini strané, ¢, - koncentrace ldtky
na Zilni strané).

e onemocnéni jater a ledvin v krvi. Je kapacita organi eliminovat 1é¢ivo (hodno-
e snizené zasobeni eliminacnich organt krvi (kardio- ta organové a potazmo celkové clearance) limitovana
vaskularni choroby, Sokové stavy aj.) a ma rychlost eliminace nepiekrocitelné maximum?
e lékové interakce na rovni metabolizmu i exkrece Podle odpovédi na tuto otazku rozdélujeme 1éCiva na
dv¢ skupiny:

1. 1éciva eliminovana podle kinetiky prvniho fadu,

3.8.3 Eliminace podle kinetiky prvniho které fikame také linedrni farmakokinetika;
(linedrni farmakokinetika) fadu 2. léciva eliminovana podle kinetiky nultého fadu,

a nultého fadu (nelinearni, oznacované také jako nelinedrni farmakokinetika.

saturovatelna farmakokinetika) Obe¢ skupiny 1é¢iv se zasadné odlisuji farmakokinetikou,

Podle vztahu [3.9] je rychlost eliminace 1é¢iva z organi- rozdily jsou jasné patrné na kiivce koncentrace-Cas po
zmu v kazdém okamziku imérna jeho koncentraci v krvi jednorazovém i opakovaném podani 1éCiva (viz dale)
a faktorem umeérnosti je clearance. Logicky vyvstava a vyznamne¢ se promitaji do davkovani.

otazka, zda elimina¢ni organy odstranuji 1é¢ivo stejné Pfi eliminaci podle kinetiky prvniho fadu se rych-
efektivné pii nizkych i vysokych koncentracich 1é¢iva lost eliminace zvysuje pfimo imérné ke koncentra-
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ci lé¢iva v plazmé, zavislost vyjadiuje ptimka a jeji
smérnice (sklon) je hodnota clearance (obr. 3.15). Pti
eliminaci nultého fadu, tj. saturovatelné eliminaci, je
nartst rychlosti eliminace v oblasti nizkych koncent-
raci ptiblizné linearni ale postupné se zpomaluje. Po
dosazeni maximalni hodnoty se rychlost eliminace jiz
dale nezvysuje. Zustava konstantni a rovna maximalni
rychlosti, pfestoze se dale zvySuje koncentrace 1é¢iva
v plazmé. Jde o projev saturace eliminace v oblasti vyso-
kych koncentraci 1é¢iva. Pokud do vztahu 3.7 dosadime
do citatele maximalni rychlost eliminace a zvySujeme
hodnotu koncentrace ve jmenovateli, snadno si ovéfime,
Ze clearance léCiv s eliminacni kinetikou nultého fadu se
s rostouci koncentraci snizuje! V rozmezi koncentraci
dosazenych po podani doporu¢enych terapeutickych
davek je podle kinetiky prvniho fadu eliminovano vice
nez 95 % léciv. Rikame, Ze jejich farmakokinetika je
linearni. Farmakokinetika nepodléha saturaci. Pti
predavkovani, spojeném s mnohem vyssimi koncent-
racemi, se ale pochopitelné miize i u této skupiny 1é¢iv
projevit nelinearita farmakokinetiky.

Eliminace podle kinetiky prvniho fadu

Pro farmakoterapeutickou praxi ma vétsi vyznam vé-
novat se otazkam, jak se projevuje eliminace podle
prvniho nebo nultého fadu na kiivce koncentrace-Cas
a jak ovliviiuje davkovani. Obrazek 3.16 ukazuje kiivky
plazmatické koncentrace 1éc¢iva po injekénim podani
tii davek 1é¢iva, z nichz druha je dvojnasobkem a tieti
Ctyinasobkem prvni davky. Pribéh kiivek je takovy, ze

eliminace podle kinetiky prvniho fddu
rychlost
eliminace

maximalni rychlost eliminace

eliminace podle kinetiky
nultého fddu

koncentrace léciva v plazmé

Obr. 3.15 Zdvislost rychlosti eliminace podle kinetiky nultého
a prvniho fddu na koncentraci léCiva v plazmé. Pri eliminaci
podle kinetiky prvniho fddu je clearance faktorem primé umér-
nosti mezi rychlosti eliminace a koncentraci léciva v plazmé
(jde o sklon modré pfimky) a je nezdvisld na koncentraci (pfi
zméné koncentrace ziistdvd konstantni). Pri eliminaci podle
kinetiky nultého fddu se ndrdst rychlosti eliminace pfi zvysujici
se koncentraci neustdle zpomaluje, aZ se zastavi. Jde o dusledek
saturace eliminace.

v kazdém case je koncentrace po dvojnasobné davce
2krat vétsi a po Ctyfnasobné davce 4krat vetsi nez po
zakladni davce. Pocatecni koncentrace, ktera se vytvori
po rychlé inicialni distribucni fazi, neni jesté ovlivnéna
eliminaci a je pfimo imérna davce (tj. 2krat vétsi po
dvojnasobné davce a 4krat po étyinasobné davce ve
srovnani s davkou zakladni) a nepfimo umérna distri-
bu¢nimu objemu (C;=D/V ).

Eliminace podle kinetiky prvniho fadu probiha tak,
Ze za stejny Casovy interval, tzv. biologicky polocas
eliminace (t,,,), dojde na vSech kfivkach k poklesu
koncentrace z pocate¢ni hodnoty pravé na polovinu.
Po uplynuti dalsiho polocasu eliminace se koncentrace
na vsech kfivkach opét snizi na polovinu, ale pomér
jejich velikosti zlistane vzdy stejny, tj. 1 : 2 : 4 (v po-
fadi od nejnizsi davky). To ale znamena, Ze elimina¢ni
organy za stejny Cas odstranily z plazmy mnozstvi latky
umeérné davce, které bylo 2krat vétsi po dvojnasobné
davce a 4krat vétsi po Ctyfnasobné davce nez po nej-
nizsi davce. Pokles koncentrace je po vyssich davkach
také imérné rychlejsi. Zaroven se na vSech kiivkach
zpomaluje s ubihajicim ¢asem po podani. Takovy tvar
ktivky koncentrace-¢as nazyvame exponencialni. Blizsi
vysvétleni je uvedeno v kapitole 3.8.4, pojednavajici
o biologickém polocasu eliminace.

Zamysleme se dale nad informaci o linedrni farma-
kokinetice, kterou podava obrazek 3.16. Po cely casovy
interval od aplikace 1é¢iva az do vylouceni podaného
mnozstvi je pomeér velikosti koncentraci timérny poméru
davek. Mlzeme fici, zZe celkova expozice (vystaveni)

4 -
o 4%y
§ 3 I
'—g_ I g=1/2¢
> : t,,,...biologicky polocas eliminace
g 2 1
©
=
S
g1
2
0

Obr. 3.16 Zdvislost plazmatické koncentrace ¢, na ¢ase po
injekénim poddni léciva s linedrni farmakokinetikou (eliminace
podle kinetiky prvniho fddu). Krivky 1, 2 a 3 ukazuji koncentrace
po poddni zdkladni ddvky, jejiho dvojndsobku a ¢tyfndsobku.
V kazdém &ase po poddni je koncentrace na kfivce 2 dvojnd-
sobkem a na kfivce 3 ¢tyfndsobkem koncentrace na kfivce 1.
Na obrdzku je ddle vyznacen casovy interval, béhem kterého
se koncentrace na kaZdé krivce sniZila z pocdtec¢ni hodnoty
na jednu polovinu. Jde o tzv. biologicky poloéas eliminace.
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organizmu léCivu, o které vypovida kiivka plazmaticka
koncentrace-¢as, se zvysuje pfimo umérné s davkou.
Z tohoto diivodu jsou upravy davkovani lé¢iv s linearni
farmakokinetikou jednoduché, alesponl z pohledu zmén
expozice organizmu lé¢ivu: po podani dvojnasobné
davky je 2krat vétsi, podani poloviéni davky ma za
vysledek 2krat mensi expozici apod.

Je nutné zdUrraznit, Ze expozice organizmu 1écivu za-
visi na davce, celkové clearanci vypovidajici o rychlosti
eliminaénich d&jii a u extravaskularniho (mimocévniho)
podani také na absolutni biologické dostupnosti 1éCiva.

Existuje zptsob, jak jednoduse pomoci jedné charak-
teristiky, odvozené z kiivky koncentrace-Cas, porovnat
celkovou expozici organizmu, tj. pietrvavani 1éciva
v plazmé, a tim i v ostatnich ¢astech organizmu pfi ne-
ustale se ménici koncentraci? Takovou charakteristikou
je plocha pod kiivkou koncentrace-¢as, coZ je plocha
ohranic¢ena kiivkou a ¢asovou osou (osa nezavisle
proménnych, tj. osa x). Je oznaovana zkratkou AUC
(area under the curve). Plocha pod kiivkou se obecné
vypocita matematickou integraci dané zavislosti, v na-
Sem piipad¢ zavislosti koncentrace na Case, oznacené
symbolem c (t):
AUC = ¢ (1) dt [3.12]
Rovnici kiivky koncentrace-Cas 1ze ziskat a integraci
pak provést pomoci pocitacovych farmakokinetickych
programi. Mnohem jednodussi a pro nekteré aplikace
preferovany postup predstavuje vypocet AUC licho-
béZnikovym pravidlem. S urcitou nepiesnosti se AUC
ziska jako soucet ploch lichob&znikd, na které plochu
pod kiivkou rozdélime (obr. 3.17). Pro 1é¢iva s linearni
farmakokinetikou je velikost plochy AUC p¥rimo
umérna davce. Napt. zdvojnasobeni davky se projevi

1004

plocha pod kfivkou

801 (AUC)

lichobéznik

60

4n

20

koncentrace v plazmé

0 S S ey p
z 4 6 8 10

¢as od podani

Obr. 3.17 Plocha pod krivkou koncentraci (AUC) a zndzor-
nénijejiho vypoctu lichobéznikovou metodou, souctem ploch
lichobéznikd, jejichZ horni strana je ohranicena spojnici mezi
namérenymi koncentracemi léciva a spodni ¢asovou osou x.
Ctverecky symbolizuji namérené koncentrace lé¢iva v plazmé.

zvys$enim AUC na dvojnasobek. Plocha pod kiivkou
koncentraci se ve farmakokinetice dale vyuziva k odha-
du clearance (viz kap. 3.8.5) a k posouzeni biologické
dostupnosti 1é¢iva (viz kap. 3.9.8).

Utinek nékterych 18¢iv, zv1asté antibakterialnich
a protinadorovych chemoterapeutik, je amérny cel-
kové expozici organizmu nadprahovym koncentracim
1é¢iva. V ptipadé linearni farmakokinetiky jsou AUC
i ucinek takovych 1é¢iv imeérné davce. V zavislosti na
mechanizmu G¢inku a davkovani mize byt i u dalSich
1é¢iv s linearni farmakokinetikou intenzita u¢inku umeér-
na davce a snizovat se rychlosti odpovidajici poklesu
koncentrace 1é¢iva v plazmé.

Eliminace podle kinetiky nultého fadu
Schematické znazornéni kiivek koncentrace-Cas u 1é-
¢iva s nelinearni, tj. saturovatelnou, farmakokinetikou
podava obrazek 3.18. Stejné jako v modelovém ptipadu
na obrazku 3.16, jsou podany tii davky v poméru veli-
kosti 1 : 2 : 4, ale eliminace 1éCiva je zcela saturovana
ktera se s ubihajicim casem od podani lé¢iva neméni
(z&vislost ma tvar piimky) a je po vSech tiech davkach
stejna (sklon piimek je stejny, jsou rovnobézné). Pokles
koncentrace je linearni a celkova doba potiebna pro
eliminaci lé¢iva je imérna davce a pocatecni koncent-
raci. Tato skutecnost je dobie zndma vSem, kteti cekali
na eliminaci etanolu po konzumaci této latky. Podobné
Cas, potfebny na sniZeni koncentrace na polovinu po-
¢ateCni hodnoty, je zavisly na koncentraci, a tedy na
kazdé ktivce rizny a s ubihajicim ¢asem se na kazdé
z nich zkracuje.

4xc,

koncentrace v plazmé

Obr. 3.18 Zdvislost plazmatické koncentrace ¢, nacase po
injek¢nim poddni léciva s nelinedrni farmakokinetikou (elimi-
nace podle kinetiky nultého rddu). Zdvislosti ve tvaru primky
ukazuji koncentrace po poddni zdkladni ddvky, jejiho dvojnd-
sobku a ¢tyrndsobku. Celkovy cas potfebny k eliminaci je pfimo
umérny pocdtecni koncentraci v plazmé a ddvce (n-ndsobné
koncentraci odpovidd n-ndsobny cas potiebny k eliminaci
Idtky). Dalsi vysvétleni je v textu.
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Dalsim dalezitym dasledkem eliminace podle ki-
netiky nultého tadu je, ze celkova expozice organiz-
mu se zvySuje progresivng (exponencialng) s davkou
a nikoli pfimo umérné jako u kinetiky prvniho radu.
V nasem modelovém piipadé je pomér velikosti ploch
AUC1:4:16.

Pii stalém pfivodu 1é¢iva se saturovatelnou eliminaci
do organizmu (opakované podéavani, dlouhodob4 infu-
ze) rychlosti pfevysSujici maximalni rychlost eliminace
dojde v kazdém ptipadé diive nebo pozdéji k intoxikaci
organizmu v disledku pfedavkovani (viz kap. 3.9.7).

Na zaveér této kapitoly pfipomenime nékteré priklady
latek, které jsou eliminovany podle kinetiky nultého
fadu: kromé znamych latek, jako jsou salicylaty, teo-
fylin a fenytoin, to jsou i fluoxetin a omeprazol (a dalsi
lé¢iva) ve vyssich davkach a napf. jiz zminény etanol.

3.8.4 Biologicky polocas eliminace

Rychlostni konstanta eliminace

Stoji za povsimnuti a hlubsi rozbor, ze v ptipadé kineti-
ky eliminace prvniho fadu ztistava hodnota biologického
polocasu eliminace, zkracené ,,eliminaé¢niho polo¢asu®,
1é¢iva stejna, i kdyz se davka, resp. pocatecni koncent-
race lé¢iva zvySuje a nemeéni se ani s casem od podani
1éCiva. Jedna se o dusledek skute¢nosti, ze eliminaéni
kapacita organizmu je dostatecna k tomu, aby rychlost
eliminace probihala rychlosti pfimo imérnou koncen-
traci 1é¢iva v plazmé.

Biologicky polocas eliminace informuje o rychlosti
poklesu koncentrace 1é¢iva v krevni plazmé nebo v krvi
(v zavislosti na tom, jaké koncentrace jsou sledovany)
a tim 1 o rychlosti ubytku mnozstvi 1é¢iva v organizmu.
Znalost hodnoty t,,, ma pti davkovani 1é¢iv mnohostran-
né vyuziti, napft. pro vypocet doby potiebné k prakticky
uplné eliminaci lé¢iva po jednorazovém podani nebo
k odhadu ¢asu potfebného pro snizeni koncentrace z vy-
chozi koncentrace na jakoukoli jinou koncentraci apod.

V predchozi kapitole bylo uvedeno, Ze pokles kon-
centrace 1éCiva s eliminaci prvniho fadu je exponencial-
ni — jeho rychlost je v kazdém okamziku pfimo umérna
koncentraci 1é¢iva.

Rovnice, popisujici zavislost koncentrace 1é¢iva
na ¢ase ma tvar:

¢ () = ¢ (0) x ek [3.13]

Podle uvedené rovnice [3.13] je plazmaticka koncent-
race léciva v Case t od podani ¢ (t) ovlivnéna pocatecni
koncentraci cp(O) v Case 0, tj. v okamziku podani (ale
v praxi po n€kolika minutach potiebnych k rozptyleni 1é-

¢iva v krevnim fecisti a rychle perfundovanych tkanich)
a dale hodnotou tzv. rychlostni konstanty eliminace
k,, jejiz velikost ovliviuje rychlost poklesu koncentrace
s ubihajicim ¢asem. Vy$$i hodnota &, odpovida vyssi
rychlosti eliminace. Podobny tvar ma napf. rovnice
popisujici rozpad ve velkém souboru radioaktivnich
prvku (rozpadovy zakon).

Definice biologického polocasu eliminace: ,,Biolo-
gicky polocas eliminace (symbol t, ) je Cas poticbny
k tomu, aby se aktualni koncentrace 1éciva v plazme
snizila na polovinu.* Vyse uvedena rovnice [3.13] pro
exponencialni pokles koncentrace 1é¢iva nam dovoli
vyjadrit vztah mezi hodnotami t,, a k,. Za ¢asovy in-
terval odpovidajici t, , se koncentrace sniZi z hodnoty
¢,(0) na jednu polovinu. Do rovnice dosadime aktualni
Cas t =t , a aktualni koncentraci ¢ (t) = 2 x ¢ (0) a po
vykréceni ¢ (0) na obou stranach zbude:

Yo = elkx”) [3.14]
Po zlogaritmovani obou stran rovnice a uprave ziskame:
t,,= In2)/k, [3.15]
kde ptirozeny logaritmus dvou, In(2) = 0,7.

Fyzikalni rozmér konstanty k, je (1/¢as), napi. (1/h).
Biologicky polocas eliminace vétsiny 1éciv je v fadu
hodin a mén¢ ¢asto minut.

Jak schematicky znazorfiuje obr. 3.19A, za dobu
odpovidajici péti biologickym polocastim se koncentrace
1é¢iva v plazmé snizi z pocatecni hodnoty bezprostiedné
po podani (100 %) az na ptiblizné 3 % (pravidlo péti
polocasii).

Po podani Ié¢iva dojde béhem distribu¢ni faze k vy-
tvoteni distribu¢ni rovnovahy mezi plazmou a tkanémi,
kdy koncentrace volného 1é¢iva jsou stejné, ale celkové
koncentrace se 1i$i podle miry vazby léciva v plazmé
a tkanich (viz ¢ast Distribuce). Od tohoto okamziku pro-
biha pokles koncentrace 1é¢iva v plazmé pouze vlivem
jejiho ,,o¢istovani od 1é¢iva“ v elimina¢nich organech
a zaroven klesa koncentrace i ve vSech ¢astech orga-
nizmu, ve kterych se obnovuje distribu¢ni rovnovaha
s plazmou a snizuje se tak mnozstvi 1é¢iva v celém or-
ganizmu. Pokles koncentrace na kiivce koncentrace-cas
muze mit jednu fazi (= monoexponencialni pokles) nebo
vice fazi (napt. 2 faze = biexponenciani pokles, prvni
rychlejsi a druha pomalejsi). Je to pak zpisobeno tim,
ze snizovani koncentrace je dusledkem vétsiho poctu
déjt s riznym Casovym prubéhem. Napft. distribuce
mize mit nékolik fazi, protoze prinik lé¢iva do riznych
farmakokinetickych kompartmentd probiha odlisSnou
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Obr. 3.19 Exponencidlni pokles koncentrace léciva v plazmé
po injekcnim poddni (i.v. bolus) pfi eliminaci podle kinetiky
prvniho fddu. Za Easovy interval rovny biologickému polocasu
eliminace (t, ,= 2 h) se koncentrace sniZi vZdy na ¥z vychozi
hodnoty.

12

rychlosti. Pozdé&ji od podani mtize byt pro rychlost po-
klesu koncentrace urcujici jiny dé€j, nejcastéji eliminace.
Kazda faze je charakterizovana ptislusSnym polocasem
poklesu koncentrace, ale o biologicky polocas eliminace
se jedna az v zavérecné eliminacéni fazi.

Aby bylo mozné rozumét souvislosti mezi rychlostni kon-
stantou eliminace a mezi biologickym polo¢asem eliminace
a jiz drive definovanymi farmakokinetickymi charakteristi-
kami V, a Cl, musime vénovat kratky odstavec detailn&jsimu
matematickému popisu eliminace podle kinetiky prvniho
fadu. Skutecnost, ze rychlost poklesu koncentrace je pfimo
umérné koncentraci (viz obr. 3.16), kterou ukézala méreni
koncentraci léCiv s eliminaci podle kinetiky prvniho fadu,
ma matematicky zapis:

de
{zmé&na koncentrace/Gas. interval) = — 7” =(k,xc,),
t

[3.16]

kde konstantou umérnosti je rychlostni konstanta elimi-
nace k. Zlomek (-dc /dt) vyjadfuje skutecnost, Ze se jedna
o ubytek koncentrace (znaménko minus) a ze hodnotime
zménu koncentrace v limitné kratkém ¢asovém interva-
lu (provadime matematickou derivaci). Nazev ,eliminace
kinetikou prvniho fadu” vychazi z terminologie kinetiky
chemickych reakci, kde jako fad je oznacovan exponent nad
koncentraci latky v rovnici [3.16], ktery je v tomto pfipadé
roven jedné (umocnénim na prvou se ¢islo neméni a ex-
ponent se nezapisuje). Integraci této diferencialni rovnice
ziskdme vztah pro exponencidlni pokles hladin [éciva v ¢ase
(rovnice [3.13]).

Eliminaci kinetikou nultého fadu pak analogicky po-
pisuje rovnice, ve které exponent nad koncentraci je nula
(jakékoli ¢islo umocnéné nulou je rovno jedné):

de
(zména koncentrace/Cas. interval) = ——7 =(k, ¢, "y=k,
0 e XCy .

[3.17]

Matematicka integrace této diferencialni rovnice vede k jed-
noduchému vztahu pro zavislost koncentrace lé¢iva na ¢ase
pfi platnosti kinetiky eliminace nultého fadu:
e () = c,(0) (k1) [3.18]
Interpretace vztahu [3.18] je jednoduchd a kiivka koncen-
trace-Cas léciva s nelinedrni kinetikou jiz byla ukazéna na
obrazku 3.18. Rychlost Ubytku koncentrace je konstantni
(s casem se neméni) a zavislost koncentrace-cas ma tvar
klesajici pfimky. Celkovéa doba potifebna pro eliminaci léci-
va je pfimo umérnd pocatecni koncentraci (a tim i davce)
a nepfimo umérna rychlostni konstanté k: pokud c (t) =0,
jet= cp(O)/ke.

Vztah mezi farmakokinetickymi charakteristikamik, Cl
aV, vyplyne z Gvahy, jak souvisi zména koncentrace v plaz-
mé s mnozstvim |éciva eliminovaného z organizmu. V in-
tervalu dt je toto mnozstvi dA dano rovnici (viz kap. 3.8.2):

—d—A*(Clxcp)

" [3.19]
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Distribu¢ni objem je definovan jako faktor imérnosti mezi
mnozstvim [é¢iva v organizmu a jeho aktudlni koncentraci
v plazmé (V, = A/c ). Limitné malé zméné koncentrace dc
odpovida ubytek mnozstvi lé¢iva dA =V, x dcp a po dosa-
zeni do rovnice [3.19]:

Vaxde, _crve [3.20]

- = X .
dt i

a Upravé

de, I

——L=(—x¢ 3.21
7 (V c,) [3.21]

o

Porovnanim rovnic [3.20] a [3.21] zjistime, Ze hodnota k, je
ur¢ena pomérem hodnot clearance a distribu¢niho objemu.

Rychlostni konstantu eliminace a polo¢as eliminace
oznacujeme jako sekundérni farmakokinetické para-
metry, jejichz velikost je vzdy urc¢ena hodnotami dis-
tribu¢niho objemu a clearanci:

(=<

, [3.22]
sV

£ = In(2)x L =0, 7% e [3.23]
- Cl Ci

Pfedstavme, si Ze V, je objem plaveckého bazénu a Cl
je objem, dopraveny Cerpadlem za 1 hodinu do filtru.
Koncentrace necistot se za hodinu snizi jen o maly dil
(nizka k), pokud je bazén velky (velky V) a vykon
Cerpadla maly (mala C/). Na vy¢isténi bazénu budeme
cekat delsi dobu, tj. t,, je delsi.

Pomér objemu ocisténého od 1é¢iva za jednotku
casu (= Cl) a celkového objemu, ve kterém je 1éCivo
v organizmu rozptyleno (= V), coZ je k,, rozhoduje
o ubytku koncentrace, ktery s ur¢itou nepfesnosti od-
hadneme pomoci nasledujici predstavy: Je-li k, napt.
0,1 hl, je za hodinu ocisténa jedna desetina (= 10 %)
z celkového distribu¢niho objemu. LéCivo ze zbyvajici
¢asti distribu¢niho objemu (90 % ptGvodniho mnozstvi)
se znovu rozptyli v celkovém objemu a koncentrace
se snizi o umérnou ¢ast z vychozi koncentrace (o 0,1,
tj. 0 10 %).

Rychlostni konstanta k, vypovida o u¢innosti eli-
minace. Odpovida na otazku, jaky dil z po¢ate¢niho
celku (plati pro koncentraci i mnozstvi) je eliminovan
za ¢asovou jednotku.

Pfi znalosti Cl a V, snadno vypocitame k,a ¢, ,.
V praxi je €ast&ji volen pfimy postup, ktery vychazi
z upravy jiz dfive zminéné rovnice [3.13] pro expo-
nencialni kiivku koncentrace-cas. Po zlogaritmovani
se zméni na rovnici pfimky:

_ g LU X
c,(f)=c, (O)xe

3.24
e, (r)=Ine, 0y [3.24]

Vyneseme-li do grafu pfirozeny logaritmus koncentrace
na osu y a ¢as na osu x, ziskame ptimku, jejiz smérnice
(sklon) je rovna rychlostni konstanté k, (viz obr. 3.19B).

3.8.5 Vyznam a vyuziti clearance
a biologického polocasu
eliminace ve farmakokinetice

O vyznamu a vyuziti Cl a ¢,, ve farmakokinetice de-
tailn€ informuji kapitoly 3.9.4 az 3.9.9. Na tomto misté
je uveden struény souhrn.

Clearance

1. Ze vztahu mezi rychlosti eliminace a clearanci (viz
kap. 3.8.2) vyplyva, ze pokud podame stejnou davku
dvou 1é¢iv, z nichz prvni ma niz$i CI nez druhé,
bude celkova expozice organizmu prvnimu lécivu
s pomalejsi eliminaci vyssi. Velikost plochy AUC
(popsané v kapitole 3.8.3) je podle jednoduché rov-
nice pifimo umérna davce D po i.v. podani nebo
biologicky dostupné ¢asti davky F x D v ptipadé
extravaskularniho podani (viz ¢ast 3.4.3) a nepfimo

umérna Cl:
avc,, =2 [3.25]
=
Fx i)
AUC, = Tpe [3.26]
S

Podle vztahu [3.25] (ziskaného matematickou integ-
raci diferencialni rovnice [3.20], popisujici rychlost
eliminace) urcuje hodnota celkové clearance spolu
s davkou celkovou expozici organizmu 1é¢ivu po
jeho jednorazovém intravendznim podani. Rovnice
je v praxi Casto aplikovana pti vypoctu Cl z ex-
perimentalné ziskané kiivky koncentrace-¢as po
jednorazovém i.v. podani (AUC se vypocita licho-
béznikovou metodou).
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2. Je-li 1é¢ivo podavano kontinualné (i.v. infuze) nebo
kontinudlnég intermitentné (opakované podavani
napf. p.o. nebo i.v.), vytvofi se postupné rovno-
vaha mezi rychlosti pfisunu lé¢iva do organizmu
a rychlosti eliminace (ustaleny stav, steady state),
charakterizovany ustalenymi koncentracemi 1éciva.
Jejich velikost zavisi na Cl a rychlosti davkovani.
Celkova clearance a terapeutickéd koncentrace 1é¢i-
va (tj. u¢inna a netoxicka koncentrace), kterou je
zadouci v ustaleném stavu dosahnout a udrzovat,
umoziuji vypocet potiebné rychlosti davkovani
(udrZovaci davka a interval mezi davkami, podrobné
vysvétleni je v ¢asti 3.3.7).

3. Celkova clearance Cl spolu se zdanlivym distri-
bu¢nim objemem V  urCuji hodnotu biologického
polocasu eliminace t,, (viz ¢ast 3.8.4).

4. Velikost jaterni a renalni clearance dovoluje zhodno-
tit podil jater a ledvin na eliminaci Ié¢iva a posoudit
nutnost upravy davkovani pii snizené funkcei téchto
organd.

Biologicky polocas eliminace

1. Biologicky polocast, , dovoluje odhadnout ¢as po-
tiebny k eliminaci 1é¢iva z organizmu nebo k pokle-
su z pocatecni koncentrace na jinou koncentraci pti
preruseni 1écby (viz obr. 3.17). Za dobu odpovidajici
pétinasobku t, , dojde ke snizeni koncentrace az na
3 % pocatecni hodnoty (pravidlo péti polocasii).

2. Biologicky polocas t,, Ize vyuZzit k odhadu ¢asové-
ho intervalu, za ktery se po zahajeni pravidelného
opakovaného nebo kontinualniho podavani 1é¢iva
vytvoii jeho ustalena koncentrace v plazmée. Tento
interval neni zavisly na cesté podani ani rychlosti
podavani a urcuje ho pouze t, ,. Za dobu odpovida-
jici pétinasobku t, , se koncentrace zvysi na 97 %
ustalené koncentrace (pravidlo péti polocasii).

3. Hodnoty t,, a intervalu mezi davkami urcuji stu-
peit kumulace 1é¢iva v plazmé, tj. rozdil mezi kon-
centracemi po prvni davce a v ustaleném stavu pii
pravidelném opakovaném podavani 1éciva a také
miru kolisani koncentrace 1é¢iva v ustaleném sta-
vu. Cim je delsi t,, a kratsi interval mezi davkami,
tim dochazi k veétsi kumulaci a mensimu kolisani
koncentrace (viz ¢ast 3.9.5 Farmakokinetika pri
kontinudlnim podani a opakovaném podavani léciva,
viz obr. 3.28).

Pfikladem, dokladajicim vyznam t, , v praxi, m{Ze byt pfipad
mibefradilu (pod obchodnim nazvem Posicor), antihyper-
tenziva — blokétoru vapnikovych kanald typu T. Toto zprvu
nadéjné lécivo bylo po roce od vstupu na trh stazeno firmou
z prodeje. Prvnim ddvodem byly Iékové interakce s fadou

Ié¢iv, metabolizovanych cytochromy CYP2D6 a CYP3A4.
Ukézalo se, Ze alespon 25 ¢asto predepisovanych léciv mlze
interagovat s mibefradilem (tj. mohou inhibovat jeho meta-
bolizmus prostiednictvim uvedenych forem cytochroma)
a tyto interakce mohou byt nebezpecné. Napf. u lovastatinu
a simvastatinu severoamericky Ufad FDA (Food and Drug
Administration) vydal zasadni upozornéni na nespravnost
soucasného podavani téchto dvou hypolipidemik a mibefra-
dilu z dlivodu interakce na urovni CYP3A4. Druhym dlvo-
dem bylo nedodrzeni pravidla péti polocast. Po doporuce-
ném prechodu na jiné antihypertenzivum (napt. felodipin)
nebylo vyckano péti eliminacnich polocasd, tedy priblizné
5 dnll — mibefradil ma elimina¢ni poloc¢as 17-25 hodin, ale
zaména byla provedena dfive (pfisti den nebo dokonce jiz
po 12 hodinéch). Pacienti pak byli vystaveni zavaznym ne-
zadoucim ucinkdim (Meyler’s Side Effects of Cardiovascular
Drugs, Elsevier 2009, kapitola 1, heslo Mibefradil).

3.9 Farmakokinetické
zaklady davkovani Iéciv,
farmakokinetické modelovani

3.9.1 Parametry popisujici farmakokinetiku
|é¢iva a jejich vyznam

Ptedchozi kapitoly byly vénovany popisu obecnych
zakonitosti pohybu 1é¢iva v organizmu a vysvétleni
fyziologické a biochemické podstaty zakladnich farma-
kokinetickych procest absorpce, distribuce, metaboliz-
mu a exkrece. Davkovani 1é¢iv vyzaduje kvantitativni
vyhodnoceni rozsahu (= miry) a rychlosti jednotlivych
farmakokinetickych déji za pouziti veli¢in nazyvanych
farmakokinetické parametry, které byly zavedeny
v pfedchozi kapitole (s vyjimkou rychlostni konstanty
absorpce k, a volné frakce 1éCiva, £)) (tab. 3.12).
Hodnoty farmakokinetickych parametra jsou zjis-
tovany ve farmakokinetické studii. Studie spociva
v podani lé¢iva, vySetieni koncentraci matef'ské latky
a metaboliti v biologickych vzorcich odebranych ve
vhodné zvolenych asovych intervalech a v aplikaci
matematickych postupt farmakokinetické analyzy. Pro
zodpovézeni zakladnich otazek, které fesi farmakoki-
netika (viz tab. 3.5 v ivodu kapitoly 3.1), a pro ucely
farmakokinetické optimalizace davkovani 1é¢iv je ob-
vykle postacujici kvantifikovat koncentraci 1éCiva ve
vzorcich krevni plazmy nebo plné krve. Koncentrace
lé¢iva v systémové cirkulaci je v distribu¢ni rovnovaze
s lécivem ve tkénich a jeji zmény jsou vysledem sou-



Farmakokinetika

Tab. 3.12 Farmakokinetické parametry

Parametr Symbol Fyzikalni rozmér velic¢iny Vyznam

absolutni biologicka dostup- | F bezrozmérna rozsah absorpce a presystémové elimi-

nost nace

rychlostni konstanta absorpce | k, 1/¢as rychlost absorpce

zdanlivy distribu¢ni objem v, objem rozsah distribuce

celkové clearance c objem/cas rychlost ocistovani distribu¢niho objemu
od léciva (rychlost eliminace = Cl x kon-
centrace)

rychlostni konstanta elimi- k, 1/&as rychlost zmény koncentrace

nace

biologicky polocas eliminace | t,, cas as potiebny pro pokles koncentrace na
polovinu

volna frakce Ié¢iva v plazmé f, bezrozmérna rozsah vazby na proteiny v plazmé

¢asného plisobeni vSech farmakokinetickych déja. Cel-
kové mnozstvi latky a metabolitt vyloucené ledvinami
do moci je dalsi snadno dostupna a cenna informace.
Toto mnozstvi zavisi na absolutni biologické dostup-
nosti, rozsahu metabolizmu a podilu ledvin na exkreci
léciva a metabolitli. Detailni sledovani zmén koncentraci
1é¢iva a jeho metabolitl v riiznych organech a tkanich
s cilem objasnit distribuci do riiznych ¢asti organizmu je
ukolem preklinického a klinického vyzkumu. V klinické
fazi vyvoje 1éciv se k tomuto tcelu vyuzivaji 1éciva
oznacena radionuklidy i stabilnimi izotopy a neinvazivni
zobrazovaci metody (scintigrafie, nuklearni magneticka
rezonance, pozitronova emisni tomografie). V omezené
mife se uplatiiuje také invazivni vySetieni koncentraci
ve vzorcich z mikrodialyzy a z biopsie.

3.9.2 Kompartmentové
a nekompartmentové techniky
farmakokinetické analyzy

Farmakokineticka analyza se provadi kompartmentovy-
mi nebo nekompartmentovymi postupy. Farmakokine-
tické kompartmentové modely nahrazuji organizmus
jednoduchou soustavou navzajem oddelenych prostorti
(= oddild, kompartmentt) charakterizovanych pfislus-
nymi distribu¢nimi objemy. V kazdém kompartmentu
je 1é¢ivo homogenné rozptyleno a dosahuje v ném cel-
kovou koncentraci, charakteristickou pro dany kom-
partment. Krev a organy s rychlym krevnim zasobenim
predstavuji centralni kompartment. Lécivo je aplikova-
no do centralniho kompartmentu pfimo (i.v.) nebo do
ného pronika absorpci z mista podani. Mezi perifernimi

kompartmenty a centralnim kompartmentem probiha
distribuce 1éCiva. Eliminace se déje ocistovanim cent-
ralniho kompartmentu od 1é¢iva. Zavislost plazmatické
koncentrace 1é¢iva na ¢ase ve vétsiné pripadi dobie
vystihuje jednokompartmentovy, dvoukompartmentovy
nebo tiikompartmentovy model (obr. 3.20).

Farmakokineticky kompartmentovy model je mozné popsat
rovnici nebo soustavou rovnic, ktera dovoli pro zvolenou
davku a rychlost podani vypocitat koncentraci (= zavisla
proménna) v kterémkoli ¢ase po podani (= nezavisla pro-
ménna) a zkonstruovat kfivku koncentrace-¢as. V rovnicich
figuruji farmakokinetické parametry. Jejich hodnoty cha-
rakterizuji molekulu Ié¢iva, Iékovou formu, cestu podani
a vlastnosti organizmu (napf. télesnou hmotnost, rychlost
eliminace v jatrech a ledvinach atd.). Pfikladem je rovnice
kfivky koncentrace-¢as platna pro nejjednodussi jedno-
kompartmentovy model a i.v. injekci léciva:

i

Do
)= FX e, [3.27]

1

kde D je davka, V, distribu¢ni objem, e zaklad pfirozeného
logaritmu, k, rychlostni konstanta eliminace a t ¢as od po-
dani [éciva.

Postup ziskavani hodnot farmakokinetickych parametr(i
z namérenych koncentraci c(t) je oznacovan jako farma-
kokinetické modelovani. Pro zvoleny kompartmentovy
model a pfislusnou rovnici hleda farmakokineticky pocita-
¢ovy program metodou nelinedrni regresni analyzy takové
hodnoty farmakokinetickych parametrd, aby jimi deter-
minovana kfivka koncentrace-cas optimalné vystihovala
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Obr. 3.20 Nejjednodussi kompartmentové modely organizmu vystihujici farmakokinetiku léciva (1 - jednokompartmentovy,
2 - dvoukompartmentovy a 3 - tfikompartmentovy model pro rychlé intravenézni poddni): V, - distribucni objem centrdiniho

kompartmentu; V,, V, - distribu¢ni objemy perifernich kompartment(i 2 a 3; k,—rychlostni konstanta eliminace; k, k,,, k

12 Ror Rz k31 -

rychlostni konstanty pfesunu lé¢iva mezi kompartmenty; A, - eliminované mnoZstvi.

namérené koncentrace (obr. 3.21). To znameng, aby jimi
prochdzela, nebo aby vzdalenost naméfené koncentrace od
koncentrace vypocitané rovnici byla co nejmensi (metoda
nejmensich ¢tvercd).

Nekompartmentové postupy zjistovani hodnot far-
makokinetickych parametr( nevychézeji z predpokladu,
ze farmakokinetiku vystihuje néktery z kompartmento-
vych modelli organizmu. Pro vypocet farmakokinetickych
parametr(i nevyuzivaji rovnice a soustavy rovnic popisujici
pohyb lé¢iva v kompartmentovém modelu. Hodnoty za-
kladnich farmakokinetickych parametrd odvozuji pomoci
aplikace statistické teorie momentu na kfivku koncentra-
ce-cas a dalsimi matematickymi postupy nezavislymi na
konkrétni pfedstavé o pohybu léciva v organizmu, jako
jsou napf. vypocet plochy AUC lichobéznikovou metodou
a biologického polocasu eliminace linearni regresni analy-
zou zavislosti logaritmu koncentrace na case.

N
<)
L

w
o
1

koncentrace (mg/)
> 8

o

0 2 4 6 8
¢as od podani (h)

Obr. 3.21 Plazmatické koncentrace antibiotika vankomycinu
(o) podaného v i.v. infuzi. Rovnice zdvislosti koncentrace na Case
(krivka koncentrace-cas) byla ziskdna odhadem optimdlnich
hodnot farmakokinetickych parametrti dvoukompartmento-
vého modelu nelinedrni regresni analyzou s vyuZitim metody
nejmensich ctvercu.

Pokud jsou znamy hodnoty farmakokinetickych pa-
rametrd, je s vyuzitim zvoleného kompartmentového
modelu mozné provést farmakokinetické modelovani
a predpovédet (predikovat) kiivku koncentrace-cas
pro rizné davkovaci rezimy. Pro konkrétniho pacienta
je tak navrzeno optimalni davkovani, pii kterém jsou
predikované koncentrace 1é¢iva ve farmakoterapeu-
tickém okné (viz ¢ast 3.9.8). Tento postup se nazyva
farmakokineticky Fizena individualizace farma-
koterapie. Je soucasti terapeutického monitorovani
1é¢iv.

3.9.3 Vyznam kfivky koncentrace-cas

Intenzitu a Casovy prub¢h reakce organizmu na podéni
1é¢iva (ptisobeni l1é¢iva) ovliviiuje mnoho na sebe na-
vazujicich a vzajemné se ovliviiujicich déju (obr. 3.22).
Pro jejich rychlost a rozsah je charakteristicka interin-
dividualni variabilita, ktera komplikuje farmakoterapii
a byva pri¢inou nedostatecného terapeutického ucinku
nebo nezadoucich uc¢inkt 1é¢iv. Farmakokineticka faze
pusobeni 1é¢iva urcuje vztah mezi davkovanim a ¢aso-
vou zavislosti koncentrace 1éCiva v biologické tekutiné
v misté uéinku v blizkosti molekularniho cile pro 1é¢ivo
(receptor, enzym aj.). Farmakodynamicka faze zac¢ina
interakcei lé¢iva s cilem a pokracuje pfenosem signalu
z receptoru, ovlivnénim efektoru a rozvojem hlavniho
ucinku a vedlejsich u¢inkd. Lécivo svymi G¢inky mize
zmeénit funkci organti zapojenych do farmakokinetic-
kych déji. Jeho plisobeni je modulovano kompenzacni-
mi reakcemi organizmu. Casova zavislost koncentrace
1é¢iva v krvi nebo v plazmé (kiivka koncentrace-¢as)
predstavuje zakladni informaci o vysledku biofar-
maceutické a farmakokinetické faze. Promita se do ni
davkovani 1éCiva, cesta podani, vlastnosti 1ékové formy
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Obr. 3.22 Fdze pusobeni léciva a jejich vliv na casovou zdvislost intenzity tcinku, tj. kfivku Ucinek-cas. Farmakokinetickd fdze
pusobeni léciva ovlivriuje vztah mezi ddvkovdnim a kiivkami koncentrace v plazmé-cas a koncentrace v misté ucinku-cas. Farma-
kodynamickd fdze zacind interakci léCiva s cilem a pokracuje prenosem signdlu, ovlivnénim efektoru a rozvojem hlavniho ucinku
a vedlejsich ucinkd. Zahrnuje i kompenzacni reakce organizmu vyvolané piitomnosti léCiva.

a molekuly 1é¢iva a vlastnosti organizmu ovliviiujici
rozsah a rychlost farmakokinetickych procest absorpce,
distribuce, metabolizmu a exkrece (ADME). U vétSiny
1é¢iv je vazba na molekularni cil reverzibilni a pocet
obsazenych mist zavisi na koncentraci 1é¢iva v jeho oko-
1i, ktera se méni v zavislosti na kiivce koncentrace-¢as
1é¢iva v plazmé. Z vySe uvedenych divodu je intenzita
ucinku lépe urcena velikosti plazmatické koncentrace
1é¢iva nez davkou. Je mozné ji 1épe predpoveédét po-
moci koncentrace nez podle davky. Rychlost, s jakou
je dosazena a obnovovana distribu¢ni rovnovaha mezi
[é¢ivem v plazmé a v misté uc¢inku a rovnovaha mezi
volnym a na molekularni cil navazanym 1é¢ivem, je
pro rizna léciva odlisna. ZaleZi na vlastnostech 1é¢i-
va a molekularniho cile a na anatomickych pomérech
v misté ucinku.

Pokud je ve farmakokinetické studii ziskana kfivka
koncentrace-cas 1éCiva v plazmé a odvozeny farma-
kokinetické parametry, znac¢né to uleh¢i interpretaci
vztahu mezi davkovanim a ucinkem lé¢iva. Nasledné
muze byt Gpravou davkovani kompenzovan vliv inter-
individudlni variability farmakokinetiky na vztah mezi
davkou a koncentracemi léc¢iva v plazmé. U jedincti
s ptili§ nizkymi koncentracemi se davkovani zvysi a na-
opak. Voditkem pro optimalizaci davkovani je, aby
ktivka koncentrace-Cas byla ve farmakoterapeutickém
okné, tj. v rozmezi pro terapeuticky G€inné a z hlediska
nezadoucich u¢inkt bezpecné koncentrace (viz cast
3.8.4).

3.9.4 Farmakokinetika po
jednorazovém podani léCiva

Kiivka koncentrace-Cas po jednorazovém podani lé¢iva
zavisi na davce, cest¢ a technice podani, 1ékové formé,
molekule 1é¢iva a na vlastnostech organizmu.
Farmakokinetika po rychlé i.v. injekei (i.v. bolus)
byla vysvétlena v kapitolach Distribuce a cesty poda-
ni. Neuplatiluje se absorpce a biologicky dostupna je
celd podana davka (absolutni biologickéd dostupnost
F =1), ktera je rychle aplikovana do systémové cirku-
lace. Tvar kiivky koncentrace-Cas je charakteristicky:
pocate¢ni koncentrace jsou vysoké a jejich pokles je
zpusoben procesy distribuce a eliminace (viz obr. 3.15,
3.17 a 3.26). Od podani az do vytvoreni distribu¢ni
rovnovahy ptevazuje distribuce z krve do tkéni a tomu
odpovida u 1é¢iv snadno prostupujicich cévni endotel
velmi rychly pocatecni pokles koncentrace.
Farmakokinetika po extravaskularnim podani.
Peroralni podani je nejcastéjsi cesta. Prinik 1é¢iva do
systémové cirkulace po podani p.o. je oddaleny a zpo-
maleny. Rychlost uvoliiovani 1é¢iva z 1ékové formy
a rychlost a rozsah absorpce vyrazné ovliviuji kiivku
koncentrace-Cas. Absorpce 1é¢iva z GIT probiha obvykle
rychlosti pfimo umérnou koncentraci lé¢iva v misté
absorpce (kinetika I. fadu). Charakterizuje ji rychlostni
konstanta absorpce k. Z diivodu postupného ubytku
mnozstvi 1é¢iva v misté absorpce se rychlost absorpce
s ubihajicim ¢asem od podani snizuje. Piisun lé¢iva do
organizmu se zpomaluje a z divodu stoupajici plaz-
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