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Seznam zkratek

ABW
ACET
ADA
AHR
ALT
ALP
AST
AUC
BAV
BCS
C
CAR
Cy
CKD
CKD-EPI

GIT
GMT
GR
im.
1.V.
IBW
INR

KVS
LBW
LD
MD
MIC

adjusted body weight (upravena/korigovana télesna hmotnost)
inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu

protilatky proti molekule biologického 1é¢iva (anti-drug antibodies)
aryl hydrokarbonovy receptor

alaninaminotransferaza

alkalicka fosfataza

aspartataminotransferaza

plocha pod ktivkou plazmatickych koncentraci 1é¢iva v ¢ase
biologicka dostupnost (n€kdy téz znacena F)
Biopharmaceutical Classification System

koncentrace 1é¢iva v séru

konstitutivni androstanovy receptor

pramérna sérova koncentrace 1é¢iva v ustaleném stavu
chronic kidney disease (chronické onemocnéni ledvin)
Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (rovnice pouziva-
na k odhadu glomerularni filtrace)

clearance

clearance kreatininu

maximalni plazmaticka koncentrace 1éCiva

minimalni plazmaticka koncentrace 1é¢iva

plazmaticka koncentrace

sérova koncentrace 1é¢iva v ustadleném stavu

udolni koncentrace 1é¢iva

davka

dihydropyrimidin dehydrogenaza

estimated glomerular filtration rate (odhad glomerularni filtrace)
biologicka dostupnost (nékdy téz znacena BAV)

Cas, kdy koncentrace volné frakce 1é¢iva je nad minimalni inhibi¢ni
koncentraci

gastrointestinalni trakt

gamaglutamyltransferaza (t¢z GGT)

glukokortikoidni receptor

intramuskularni podani

intraven6zni podani

ideélni télesnd hmotnost

mezinarodni normalizovany pomér tromboplastinového Casu
absorp¢ni konstanta

eliminacni konstanta

kardiovaskularni

tukuprosta vaha

nasycovaci davka

udrzovaci davka

minimalni inhibi¢ni koncentrace
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MRSA meticilin rezistentni Staphylococcus aureus

NAT N-acetyltransferaza

OAT4 ptenaseC pro organické anionty 4

pKa zaporny dekadicky logaritmus disocia¢ni konstanty kyseliny
p.o. peroralni podani

PXR pregnanovy xenobioticky receptor

s.C. subkutanni podani

S, koncentrace kreatininu v séru

SPC souhrn daju o ptipravku

t ¢as v dobé zméfeni koncentrace 1é¢iva
tin eliminaéni polocas

TBW celkova télesnd hmotnost

TDM terapeutické monitorovani 1é¢iv

TNF tumor necrosis faktor

TPMT thiopurin-methyltransferaza

UGT uridindifosfat glukuronosyltransferaza
A\ objem centrdlniho kompartmentu

v, objem periferniho kompartmentu

Vd distribu¢ni objem

VRE vankomycin rezistentni enterokoky
VRSA vankomycin rezistentni Staphylococcus aureus
T davkovaci interval
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Uvod

Farmakokinetika se zabyva osudem 1é¢iva v organizmu. Na rozdil od farmakodyna-
miky, ktera zkouma vlastni ucinek 1é¢iva, tedy napt. jeho reakci s danym receptorem
a vliv na fyziologické pochody v organizmu (,,co déla 1é¢ivo s organizmem®), se
farmakokinetika zabyva absorpci, distribuci, metabolizaci a naslednou exkreci 1&¢i-
va z organizmu (zkratka ADME, ,.to, co déla organizmus s 1é¢ivem™). Metabolizace
a exkrece je n€kdy souhrnné oznacovana jako eliminace.

Kromé popisu zékladnich farmakokinetickych principt se pfedkladana monografie
zabyva rovnéz principy terapeutického monitorovani 1é¢iv (TDM — therapeutic drug
monitoring), tedy aplikaci farmakokinetiky pfi individualizaci davek pro konkrétniho
pacienta s vyuzitim znalosti hladin 1é¢iva v krvi. Jedna se o jeden ze zakladnich pro-
stiedktl personalizované mediciny (1é¢ebnych postupti ,.Sitych na miru“ konkrétnimu
pacientovi), a lze tedy predpokladat dalsi rozvoj této oblasti do budoucna.

Tento ucebni text mé za cil shrnout zdklady aplikované farmakokinetiky vyznam-
né pro lékare, klinické farmaceuty a studenty l€kafstvi a farmacie. Text je pro vétsi
srozumitelnost doplnén ¢etnymi ptiklady. Modelové kazuistiky uvadéné v tomto tex-
tu jsou zjednodusené pripady z klinické praxe. Nejedna se tedy pouze o teoretické
didaktickeé ilustrace, ale o popis realnych situaci.
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1 Prostup léciva biologickymi membranami

Organizmus Ize chapat jako soubor riznych kompartmentl (oblasti) oddélenych semi-
permeabilnimi membranami. Vlastnosti membran ovliviiuji pohyb lé¢iva v organi-
zmu na vSech urovnich farmakokinetiky, at’ jiz se jednd o vstfebani skrz sliznici
GIT, ptestup z krve do cilového organu, kde ma 1é¢ivo pisobit, nebo tieba prostup
membranou glomerulu z krve do primarni mo¢i. Pokud je 1é¢ivo podano systémove,
zpravidla se rychle distribuuje v krevnim fecisti. V nékterych organech je ptechod 1¢é-
¢iv z krve rychlejsi diky volngj§im spojim mezi buitkami endotelu (jatra), jinde jsou
spoje mezi témito buiikami velice té€sné (tight junctions) a 1é¢iva musi prochazet pres
cytoplasmu bun¢k (hematoencefalicka bariéra). V pfipadé malych molekul chemicky
definovanych 1é¢iv jsou to jejich fyzikalné-chemické vlastnosti, které urcuji, jaké
membrany jsou pro 1é¢ivo lehce, nebo naopak obtizné prostupné, a tak ovliviiuji jeho
osud v organizmu. U velkych molekul biologickych 1é¢iv se pfi distribuci v organiz-
mu uplatiiuji také jejich interakce se specifickymi bunéénymi receptory (biologické
vlastnosti).

1.1 Vlastnosti léciva ovliviiujici jeho prostup biologickymi membranami
1.1.1  Velikost molekuly a tvar molekuly

Velikost molekuly je vyjadfovana molarni hmotnosti M s jednotkami g/mol, piipadné
v Daltonech (Da). Jedna se pouze o riizné odvozeni stejné hodnoty, takze 1 Da=1 g/mol.

Velikost riiznych 1é¢iv se dramaticky lisi (tab. 1.1).

Tab. 1.1 Priklady variability molarni hmotnosti léciv

Léivo | M (g/mol) | Indikace

lithium (Li) 6,9 bipolarni afektivni porucha (stabilizator nalady)

bikarbonat sodny | 84,0 metabolickd acidoza

(NaHCO3)

5-fluorouracil 130,0 cytostatikum (antimetabolit pyrimidinit)

perindopril 368,5 antihypertenzivum (inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu)

vankomycin 1449,3 antibiotikum (glykopeptid)

inzulin 5807,6 terapie diabetu mellitu

trastuzumab 145531,5 | terapie karcinomu prsu (protilatka proti receptoru

pro epidermalni ristovy faktor)

Malé molekuly (napt. CO2 ¢i voda) a lipofilni molekuly (benzen) mohou prostupovat
biologickymi membranami bez omezeni. VEtsi molekuly pottebuji specifické mem-
branové prenasece, nebo mohou pronikat pory v bunécné membrané (napft. sodikové
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kanaly). Pokud se jedna o molekuly charakteru polypeptidd, jedinda moznost, jak mo-
hou proniknout do bunék, je endocytdza. To plati tfeba pro monoklonalni protilatky,
které se distribuuji do tkani pomoci transcitozy (stejné jako endogenni protilatky jsou
na jedné stran¢ buiiky pohlceny do endozomi a vypustény na druhé stran¢). Dale hra-
je v nékterych pripadech vyznamnou roli i tvar molekuly, nicméné tato problematika
je jiz nad ramec této monografie.

1.1.2  Lipofilita

Jako lipofilitu oznacujeme ochotu molekuly rozpoustét se v nepolarnich (organic-
kych) rozpoustédlech (benzen, ether atd.). Naopak hydrofilita popisuje ochotu mo-
lekuly rozpustit se ve vodé, ptipadné jinych polarnich rozpoustédlech (etanol, aceton
atd.). Lipofilita se ¢asto vyjadiuje pomoci logaritmu rozdélovaciho koeficientu okta-
nol/voda — log Posw. Systém oktanol/voda byl vybran, protoze napodobuje vlastnosti
lipofilnich biologickych membran (fosfolipidovych dvojvrstev) ve vodném prostiedi
organizmu.

Technické provedeni testd lipofility pomoci vytifepavani v délici nalevce je pomérné
jednoduché a ndzorné: zkoumana molekula se pfida k soustavé dvou nemisitelnych
tekutin — v tomto pfipadé polarni vody a nepolarniho oktanolu, a nasledné probiha vy-
tfepavani, pfi kterém dojde k rozdéleni molekul latky podle jejich rozpustnosti mezi obé
tekutiny. Po ukonceni tfepani, kdyZ se opét ustali rozmezi mezi kapalinami, odebere se
vzorek vody i oktanolu a zméfi se koncentrace zkoumané molekuly v kazdém z téchto
rozpoustedel. Vysledek je prezentovan jako logaritmus poméru koncentrace v oktanolu
a koncentrace ve vodeé.

Mira lipofility molekuly 1é¢iva vyznamné ovliviiuje jak jeho prinik biologickymi
membranami, tak celkovou distribuci v organizmu (viz kap. 3). Plazmatickou mem-
branu Ize chapat jako tenkou lipofilni vrstvu tvotenou alifatickymi fetézci mastnych
kyselin fosfolipidi (lipofilni ,,ocasni* ¢ast molekuly), obklopenou z obou stran hydro-
filnim prostiedim, do kterého jsou molekuly fosfolipidii ,,zakotveny* hydrofilnimi
»hlavovymi‘ ¢astmi. Lécivo tedy musi byt pro spontanni prostup touto bariérou do-
state¢né hydrofilni, aby se k ni viibec dostalo, ale zaroven dostatecné rozpustné v tu-
cich, aby ji mohlo proniknout. V praxi pfi vyvoji 1éCiv se vyuziva napt. Lipinského
pravidlo, ze pro peroralné podavany 1€k ma mit log Po/w < 5, aby byl schopen pronik-
nout bunéénou membranou.

V pripadg, ze je hodnota log Po/w nizka (pro hydrofilni substance nabyva negativ-
nich hodnot) jedna se o hydrofilni slou¢eninu, ktera neprostoupi fosfolipidovou dvoj-
vrstvou, pokud nema specificky prenasec. Naopak vysoka hodnota svéd¢i pro slou-
¢eninu, ktera se ochotnéji rozpousti v lipofilnich (nepolarnich) rozpoustédlech a bude
se rozpoustét v bunééné membrané (mize se zde i kumulovat). Problém u téchto
1é¢iv miize spocivat v jejich obtizném uvolnéni do hydrofilniho prostiedi (travenina,
krev apod.). Ukazky variability v lipofilit¢ riznych 1é¢iv uvadi tabulka 1.2.
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Prostup léciva biologickymi membranami

Tab. 1.2 Variabilita lipofility riznych léciv (zdroj: www.drugbank.ca), uvedené hodnoty
se mohou menit podle podminek, ve kterych byl log Popw urcen (napr. teplota)

Lé&tivo | 1og Porw | Pouiti

heparin -13,2 antikoagulace (snizeni krevni srazlivosti)
amikacin -7,4 antibiotikum (aminoglykosid)

vancomycin | —3,1 antibiotikum (glykopeptid)

ibandronat 2,1 terapie osteoporozy (antiresorpcni 1é¢ivo)
S-fluorouracil | —0,89 cytostatikum (antimetabolit)

amlodipin 3,0 antihypertenzivum (blokator vapnikovych kanalir)
azitromycin | 4,02 antibiotikum (makrolid)

amiodaron 7,57 antiarytmikum

Z tabulky 1.2 lze vycist mnohé o vlastnostech 1é¢iv. Zjistime, ze amikacin, jako
extrémné hydrofilni molekula, nebude pronikat biologickymi membranami a bude se
drzet v hydrofilnim prostiedi extracelularni tekutiny (pokud nebude aktivné vstieba-
van pomoci pfenasect, jako napt. do bunek ledvinnych tubulll). Naopak amiodaron
nebude dosahovat v krvi ani zdaleka tak vysokych koncentraci jako v tukové tkani,
kde se daleko 1épe rozpousti a kumuluje. Hydrofilni antibiotika, jako je amikacin
nebo vankomycin, dobfe ochrani krevni ob¢h, nicméné nelze je pouzit pro terapii
intracelularnich paraziti. Naproti tomu azitromycin mize byt pouzit i k terapii chla-
mydiovych a boreliovych infekei, protoze proniké do bunék velice ochotné. S lipofi-
litou 1é¢iv vyznamné souvisi jejich distribuc¢ni objem (Vd) (viz dale).

1.1.3  Acidobazické vlastnosti

V piipadé, ze molekula ztraci, nebo pfijima proton (pH dependentni ionizace) a zis-
kava tim zaporny, ¢i kladny naboj, zcela zasadné se zvysuje jeji hydrofilita. Ochota
kyseliny uvolnit proton, nebo zasady proton piijmout se vyjadiuje disociani kon-
stantou pKa a vychazi ze strukturnich vlastnosti molekul (chemické funkéni skupiny
ajejich okoli). Zasady maji pKa > 7 (silné zasady > 11), zatimco kyseliny maji pKa <7
(silné kyseliny < 3). VétSina molekul 1é¢iv patii mezi slabé kyseliny nebo zéasady.
Pomoci Henderssonovy-Hasselbachovy rovnice potom mizeme vypocitat, jaky je
pomér koncentrace ionizovanych a neionizovanych molekul.

pH = pKj + log ([[:7;']]) pro kyseliny

[B]+]) pro zasady

pH = pKa + IOg ([BH

Vzorec 1.1 Henderssonova-Hasselbachova rovnice

15
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Z uvedené rovnice mimo jiné vyplyva, ze pKa se rovna hodnoté pH, pii které je 50 %
molekul 1é¢iva ionizovanych ([A]/[AH], resp. [B]/[BH'] se rovna 1). Pokud m4 latka
pKa <7, ajedna se tedy o kyselinu, bude se stoupajicim pH stoupat hodnota log([A"]/
[AH]), coz vyjadiuje, Ze stoupa koncentrace ionizovanych molekul na ukor koncent-
race molekul neutralnich. Pro zasady pak plati opacné pravidlo.

Ionizované kyselin¢ nebo zasad¢ je znemoznéno spontanné pronikat biologickymi
membranami (rozdé€lovaci koeficient log Posy pro ionizovanou molekulu nabyva ex-
trémné zapornych hodnot). Na rozhrani kompartmentii tedy vznika prostiedi se semi-
permeabilni membranou, ktera propusti pouze nenabitou molekulu. Na obou stranach
membrany vSak muze byt rozdilné pH, napf. kyselé v cytosolu uvniti builky a mirné
zasadité v extracelularni tekutiné. Vzhledem k tomu, Ze volné prostupovat mize pouze
nenabita ¢ast molekul, dochazi k ustaleni rovnovahy pouze mezi nenabitymi moleku-
lami (koncentrace neionizovanych molekul na obou stranich membrany je stejna).
V buiice se vSak budou molekuly slabé zasady ionizovat a tim bude zpocatku klesat
koncentrace nenabité molekuly. Aby byla udrzena rovnovaha podle Henderssonovy-
-Hasselbachovy rovnice, budou dalsi a dalsi nenabité molekuly piechazet z extracelu-
larniho prostoru do bunék, kde se op€t jejich Cast ionizuje, a je tedy obrazné ,,v pasti®,
protoze se nedostane zpét pres plazmatickou membranu (ion trap). Celkova koncentra-
ce zasady (ionizované + neionizované molekuly) na strané¢ membrany s niz§im pH tedy
stoupd oproti prostredi s vy$$Sim pH. Matematicky lze tento jev vyjadfit pravé pomoci
Henderssonovy-Hasselbalchovy rovnice. Vzhledem k tomu, Ze pKa je veli¢ina uréena
strukturou molekuly a empiricky zjisténa (v danych podminkach neménna), musi v pii-
padé poklesu pH dochézet ke zméné poméru [B]/[BH'] ve prospéch [BH*]. U kyselin
plati opa¢né pravidlo. Ukazky pKa riiznych 1é¢iv jsou v tabulce 1.3.

Tab. 1.3 Variabilita pK, (acidobazickych vlastnosti) vybranych léciv, (zdroj: www.
drugbank.ca), uvedené hodnoty se mohou meénit podle podminek, ve kterych byla pK,
urcena (napr. teplota)

Lt | pKa | Pousiti

bikarbonat sodny 10,3 metabolicka acidoza

(NaHCO3)

morfin 8,2 analgetikum (anodynum)

fenobarbital 7,3 antiepileptikum

methotrexat 4,7 cytostatikum, imunosupresivum
(antimetabolit kyseliny listové)

warfarin 5,8 antikoagulancium (brani syntéze srazecich
faktort)

kyselina 3,5 analgetikum, antipyretikum, antiflogistikum,

acetylsalicylova antiagregans

Z tabulky 1.3 vyplyva, Ze kyselina acetylsalicylova bude malo disociovana v kyselém
prostiedi a zacne se tedy vstiebavat jiz v zaludku, nebo Ze morfin naopak v zaludku ptijme

16



Prostup léciva biologickymi membranami

proton a bude se v kyselém prostiedi koncentrovat (ion trapping — vychytavani a zakon-
centrovani bazickych 1é¢iv v kyselém prostiedi). Pokud je pacient pfedavkovan methotre-
xatem a potfebujeme zvysit jeho vylu¢ovani do moci, je zakladnim postupem alkalizace
moci (podavani bikarbonatu) stejné jako pii otravach jinymi latkami povahy slabych kyse-
lin. Navic se tim vyznamné zvySuje rozpustnost methotrexatu ve vodném prostiedi moci
a zamezi se tak jeho krystalizaci s naslednym poskozenim ledvin krystalurii.

Priklad: Molekula methotrexatu ma pKa cca 4,7, a jedna se tak o kyselinu. Pro-
ces zakoncentrovani tohoto 1é¢iva v moci je schematicky znazornén na obrazku 1.1.
Je jasn¢ vidét, ze pfi alkalizaci moci (jedno z dulezitych opatieni pfi predavkovani
methotrexatem) dochazi k vyrazné vyssi kumulaci methotrexatu v moci.

1.2 Iplsoby, jakymi léciva pronikaji pres biologické membrany

Molekuly 1é¢iva mohou pronikat do bunky ¢tyfmi riiznymi zptsoby:

1. prostou difuzi pies lipidovou dvojvrstvu,

2. prestupem pfes iontové kanaly a vodni pory (difuzi nebo filtraci),

3. transportem pomoci membranovych proteinti (po koncentra¢nim spadu, nebo
1 proti nému za spotieby energie),

4. endocytdzou (pinocytdza a fagocytoza).

1.2.1  Prosta difuze lipidovou dvojvrstvou

Jedna se o transport, ktery probiha bez spotieby energie vzdy po koncentraénim spadu
z oblasti s vy$si koncentraci do oblasti s nizs$i koncentraci do ustaveni rovnovazného
stavu, kdy na obou stranach membrany je stejnd koncentrace 1éCiva. Prostou difuzi
pronikaji pfes membranu pouze mensi a lipofilni molekuly. Mnoho 1é¢iv ma charakter
slabé kyseliny ¢i zasady. Schopnost prostoupit pasivni difuzi pfes membranu je pak
zavisla na stupni disociace molekuly — prostoupit miize pouze nedisociovand forma
1é¢iva. Disociace pak zavisi na pKa molekuly a na pH prostiedi (viz kap. 1.1.3).
Rychlost pasivni difuze 1ze vyjadtit pomoci Fickova zakona:

fepxax©=C)

S
Vzorec 1.2 Fickiiv zdkon. T je difuzni tok (mol x m™ x s7!), P je koeficient permea-
bility (s™!), A je absorpcni plocha (m?), S je sila membrdny (m) a C; a C; jsou kon-
centrace lé¢iva na obou strandch membrdany (mol/m3).

Koeficient permeability fosfolipidové dvojvrstvy je vysoky pro lipofilni malé¢ mo-

lekuly (které difunduji) a nizky pro hydrofilni a velké molekuly, které prostupuji bud’
membranovymi pory, nebo pomoci specifickych pienaseci.
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a tubularni buriky

peritubularni kapilara (krev)
ph=74

koncentrace ionizované kyseliny: 76 uM

. [47]
pH = pK, + log (W)

74 =47 +1log G—=

(76]
0,15

A

AH

koncentrace neionizované kyseliny:
0,15 uM

celkova koncentrace: 76,15 pM

>
I

tubularni lumen (mog¢)

ph=5

< x A-
0,3 pM: koncentrace ionizované kyseliny
r N

o
pH = pK, + log (%)

[0.3]
5=47+log (ﬁ-ﬁ)

0,15 uM: koncentrace neionizované kyseliny

0,45 pM: celkova koncentrace

b tubularni buriky

peritubularni kapilara (krev)
ph=74

A-

koncentrace ionizované kyseliny: 76 uM

47]

pH = pK, + log (m)
_ [76]
74 =47+ log (m)
AH
koncentrace neionizované kyseliny:
0,15 pM

celkova koncentrace: 76,15 uM

)

tubularni lumen (mog)
ph =7 (alkalizace)

< x A-

30 pM: koncentrace ionizované kyseliny

A
— [47]

pH = pK, + log (m)
[30]

7=4,7+ log ([0 15]

)

0,15 uM: koncentrace neionizované kyseliny

30,15 pM: celkova koncentrace

Obr. 1.1 Eliminace methotrexatu (pKq = 4,7) do moci. Pri pH moci 5 (a) je koncen-
trace methotrexdtu v moci vyrazné nizsi nez v plazme, nebot koncentrace ionizované
molekuly je pouze 2krat vétsi nez koncentrace neionizované. Oproti tomu pri alkalizaci
mocina pH 7 (b) je celkova koncentrace methotrexatu v moci mnohem vyssi (konkrét-
né 67krat) nez pri pH 5, nebot je zde 100krat vétsi mnozstvi ionizované slozky, ktera

nepronika zpét do krve.
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1.2.2  Difuze pfes iontové kanaly a membranové pory

Ptes uvedené principy nemusi v nékterych pfipadech byt biologické membrany zcela
nepropustné pro hydrofilni molekuly. Pfi fadé fyziologickych procest naopak velice rych-
le prestupuji pres bun&éné membrany velka mnozstvi iontd (Na*, K*, Ca®" atd.), jenz
jsou vzhledem ke svému naboji velice polarni. Dé&je se tak pomoci iontovych kanald.
Tuto cestu mohou vyuzivat i néktera 1éCiva (napf. lokalni anestetika pomoci sodikovych
kanal). lontové kanaly maji urcitou selektivitu danou velikosti poru (nepropousti vetsi
molekuly) a jejich nabojem (pfes sodikovy kanal nemiizou prochazet negativné nabité
molekuly). lontové kanaly se mohou uzavirat a otevirat, coz meéni dramaticky propust-
nost membrany pro dany iont, ale i 1é¢iva, ktera vyuzivaji tuto cestu transportu do bunky.
Napt. lokalni anestetika budou ochotnéji pronikat do intenzivné drazdéného nervu, nebot’
v pritbé¢hu jednotlivych akénich potencialti bude sodikovy kanal otevieny.

V organizmu se rovnéz vyskytuji membranové pory, které nemaji funkci ionto-
vych kanal a umoziuji prostup hydrofilnich molekul. Napt. stfevni sténa je propust-
na pro molekuly < 400 Da (pory velikosti 0,6—0,8 nm), endotel krevnich kapilar je
propustny pro molekuly < 50 kDa (3,0 nm). Stejné jako v pfipad€ pasivni difuze neni
pii pfestupu pies membranové pory a iontové kandly tteba dodavat energii.

1.2.3 Filtrace

Filtrace je nespecificky piestup ptes pory pohanény tlakovym gradientem. Uplatiluje
se napf. pii glomerularni filtraci, kdy jsou do primarni mog¢i filtrovany molekuly men-
§i nez albumin (< 67 kDa). Selektivita je zde uréena predevs§im velikosti port a z¢asti
jejich nabojem. Tento princip se rovnéz uplatiiuje pii ndhradé renalnich funkci pomo-
ci hemofiltrace. Energie pro tento zptisob pfestupu je Cerpana z hydrostatického tlaku
vytvareného pumpou dialyzacniho pfistroje.

1.2.4  Transport pomoci membranovych proteinii

Prenos 1é¢iv pfes membranu pomoci transportnich proteinti probiha nasledujicim
mechanizmem: nejprve je nutné, aby doslo k rozpoznani pfenasené molekuly (ligan-
du) transportnim proteinem a k vazb¢ ligandu na protein; vazba ligandu pak vyvola
konformacni zmény proteinu, které vedou k translokaci ligandu na druhou stranu
membrany; nakonec musi dojit k uvolnéni ligandu z vazby a k obnové ptivodni kon-
formace transportniho proteinu. Tento proces miize probihat bez dodani energie —
pasivni transport neboli tzv. facilitovana difuze, nebo s dodanim energie — aktivni
transport.

Bud’ se jedna o pfenos jednoho ligandu — uniport, nebo mutize byt pfenos jednoho
ligandu sptazen se soucasnym pienosem jiného ligandu — pak mluvime o symportu
(pfenos obou ligandl probiha stejnym smérem) ¢i antiportu (pfenos ligandii probi-
ha opa¢nym smérem). Casto v takovém piipadé piechazi jeden ligand po koncent-
racnim spadu a dodava energii pro transport druhého ligandu proti koncentraénimu
spadu.

Prenasece maji dvé dulezité vlastnosti: specifitu a saturabiltu. Specifita urcuje na-
roky na strukturu ligandu — jinymi slovy, ¢im je vyssi specifita, tim je niz8i pocet
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ligand, se kterymi transportni protein vstupuje do interakce. Saturabilita uréuje ma-
ximalni kapacitu prenosu pfes biologickou membranu, kterd mize byt uréena poctem
prenasect. Buniky mohou pfenaSece internalizovat, nebo naopak umistit do membra-
ny a tim zvySovat i sniZovat transportni kapacitu pro dany ligand (napt. glukézu).
V ptipadé, ze je na jedné strané¢ membrany tolik ligandu, Ze je transportni kapacita
membranovych pfenasecd saturovana, dojde ke zméné kinetiky pienosu z 1. na 0. fad
(viz kap. 8 Matematicky popis farmakokinetickych procesi).

Dalsi dulezitou vlastnosti tohoto typu pfenosu je skutecnost, ze ligandy také mo-
hou o vazbu na transportér kompetovat a vzajemné se z této vazby vytésiiovat.

1.2.4.1 Facilitovana difuze

Hnaci silou tohoto transportu je, podobné jako u prosté difuze, koncentra¢ni gradient
aneni tfeba dodavat zadnou dalsi energii. Diky membranovym transportérim mohou
takto pfes membranu prostupovat i latky s nizkym rozdélovacim koeficientem okta-
nol/voda, které by prostou difuzi pfes membranu neprosly.

1.2.4.2  Aktivni transport

Aktivni transport vyZaduje dodani energie zejména k uvolnéni ligandu z vazby
na protein po translokaci na druhou stranu membrany a k obnoveni ptivodni konfor-
mace transportéru. Zdrojem energie byva nejéastéji hydrolyza ATP, elektrochemicky
gradient iontd na obou stranach membrany (spfazeny transport), energeticky vyhod-
né oxidac¢né-redukéni reakce Ci svételna energie.

Jak jiz bylo feCeno, v piipadé spfazeného transportu dochazi k pienosu vice riz-
nych ligandi stejnym, nebo opa¢nym smérem. Hnaci silou pro tento zptisob ptecho-
du je koncentra¢ni gradient jednoho z ligandt, druhy ligand potom miZze prechazet
i proti koncentra¢nimu gradientu. Jako pfiklad obrovského energetického potencia-
lu pro tento typ transportu lze uvést gradient sodnych iontd. Sodik je nejbéznéjsim
extraceluldrnim kationtem, zatimco jeho koncentrace uvnitf bunek je nizka. Tento
stav je za cenu velké spotfeby ATP udrZzovan Na'/K*-ATPazou, kterou exprimuje
ve své membrané vétSina bunék lidského tela. Jako priklad vyuziti tohoto gradientu
lze uvést napt. SGLT transportéry, které prenaseji v renalnich tubulech sodik po kon-
centra¢nim gradientu (z moc¢i do bungk), spolu s nim tdhnou i glukézu proti koncen-
traénimu gradientu a zajist'uji tak za fyziologickych podminek nulové ztraty glukozy
do moci.

Z hlediska farmakologie jsou zajimavé napf. transportéry pro organické kationty,
transportéry pro organické anionty a skupina transportérii ozna¢ovanych jako multidrug
resistance (MDR). Asi nejvice studovany je MDR1 znamy tradi¢né jako P-glykopro-
tein. P-glykoprotein je obrannym mechanizmem pied vstupem xenobiotik do orga-
nizmu. Tato efluxni transmembranova pumpa, ktera je hojné lokalizovand napf.
v jatrech, ledvinach, stfevech ¢i hematoencefalické bariéte, ma nizkou specifitu —
interaguje s Sirokou paletou strukturné odlisnych 1é¢iv a hraje tak vyznamnou roli
v jejich absorpci (kterou snizuje jejich efluxem z enterocytii zpét do stfevniho lumen),
distribuci i eliminaci. Substratem P-glykoproteinu je napf. fada cytostatik (aktinomy-
cin, docetaxel, doxorubicin, daunorubicin, etopozid, irinotekan, mitomicin C, mitoxan-
tron, paklitaxel, vinblastin, vinkristin), imunosupresiv (cyklosporin, takrolimus), 1é¢iv
pouzivanych v kardiologii (verapamil, diltiazem, amiodaron, digoxin, acebutolol, celipro-
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lol, losartan, atorvastatin), antibiotik (ciprofloxacin, erythromycin), nékteré opioidy
(morfin, loperamid), steroidni latky (hydrokortizon, dexametazon, estradiol), tamoxi-
fen a mnoho dalsich. Néktera 1é¢iva mohou aktivitu P-glykoproteinu inhibovat, nebo
naopak indukovat, coz muze vést k 1ékovym interakcim.

Priklad - nefrotoxicita aminoglykosidt

Aminoglykosidova antibiotika jsou v proximalnim tubulu vychytavédna do bunék a dale
prechézeji do lyzozom pomoci transportérli pro zpétnou resorpci bazickych oligopep-
tid0. V lyzozomech se vlivem kyselého prostiedi ionizuji, coz znemoznuje jejich eflux.
Dochazf tedy k jejich kumulaci, ktera mUze vést a7z k rozpadu lyzozomu a nésledné po-
skozeni bunék tubuld.

1.2.5 Endocytéza

Endocytdza umoziuje transport velkych molekul vehlipenim ¢asti membrany. Vchlipeny
utvar obsahujici extracelularni tekutinu s 1é¢ivem se pak dostava do burniky v endozo-
mu, ktery nasledné miize predat obsah k degradaci v lyzozomu nebo jej opét vypustit
na stejné, nebo opacné strané bunky. Pokud dojde na strané opacné po opétovné fizi
s bunécnou membranou k vypusténi 1é¢iva, jedna se o tzv. transcytdozu. Transcytdza
nabyva vyznamu napf. pii distribuci monoklonalnich protilatek a dalSich velkych
molekul biologickych 1é¢iv.
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2 Absorpce, vlivIékovych forem
a aplikacni cesty léciva

Absorpce (vstiebavani) je proces, pti kterém Ié¢ivo prestupuje z mista podani (GIT, plice,
kize, podkozi atd.) do krevniho ob&hu pacienta. Jedna se o prvni fazi farmakokinetiky,
ktera je krome vlastnosti molekuly 1é¢iva rovnéz vyznamné ovlivnéna 1ékovou (apli-
kac¢ni) formou a cestou, kterou je 1é¢ivo do organizmu podavano (peroralné, transder-
maln¢ atd.). LéCivo, které se samo o sobé€ rychle vstiebava, muze byt 1ékovou formou
(retardované tablety, implantaty atd.) uvoliiovano pomalu a vysledny vzestup plazma-
tickych hladin potom odpovida pomalé absorpci. Tim je zajisténa delsi doba plisobeni
zpravidla u 1€kd, které se rychle vylucuji z organizmu. Naopak latky, jez kvili svym
fyzikalné-chemickym vlastnostem obtizné prochazeji pies biologické membrany, mo-
hou byt pomoci specialnich 1ékovych formulaci facilitujicich vstiebavani 1épe/rychleji
absorbovany. U intraven6znich l1ékovych forem absorpéni faze zcela chybi.

O absorpci Ize hovotit i v ptipade, kdy 1é¢ivo pronika napt. kizi k lokalnimu mistu
ucinku (nemusi nutn€ prochazet krvi), napt. lokalni anestetika pii povrchové aneste-
zii, antiflogistika ve formé gelu pfi aplikaci na bolestivé klouby atd.

Zasadni pojmy pfi tivahach o absorpci jsou biologicka dostupnost a absorpéni kon-
stanta. Pro potfeby nasledujici kapitoly jen uvadime, Ze biologicka dostupnost je ve-
li¢ina, ktera popisuje, jaké procento 1éCiva se z dané 1ékové formy (tablety, naplasti)
vstiebd. V pfipadé intravendzniho podéni je vzdy 100 %, u ostatnich aplikacnich cest
se mize vyznamné snizovat. Podrobnéji je tato veli¢ina popsana v kapitole 8.2.6.
Absorpc¢ni konstanta potom popisuje, jak rychle se 1é¢ivo vstieba (viz kap. 8.2.7).

2.1 VlivIékovych forem

Lékové formy umoznuji podani uc¢inné latky 1é¢iva do organizmu rliznymi cestami.
Podle vlastnosti Iékové formy, mista aplikace (GIT, ktize, plice atd.), stavu tkang, kterou
je 1écivo absorbovano a vlastnosti 1é¢iva pak dochazi ke vstiebani bud’ veskerého
podaného 1é¢iva, nebo pouze ¢asti podané davky.

Lékova forma mize rovnéz ovlivnit rychlost vstiebani. Typickym ptikladem jsou
tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim G¢inné latky, které umoziuji podavat 1éCiva
s kratkym polocasem pouze jednou denné a tim vyznamné zvysit komfort a adheren-
ci pacienti k 1é¢bé.

Priklad - Iékova forma s prodlouzenym uvoliovanim

Metoprolol (3-blokédtor) ma polocas prdmeérné 3,5 hodiny. V pfipadé, ze bychom apliko-
valimetoprolol Tkrdtdenné, bude vyznamné kolisat plazmaticka hladina lékuijehovlivna
srdecni B-adrenergni receptory. Srde¢ni akce by tak byla tlumena prerusované, pouze
pfi dostatecnych hladindch metoprololu, coz je nezddouci. Resenim je bud podavat lék
2krat denné, nebo podavat Iék jednou denné v retardované [ékové formé, kterd uvolriu-
je stale stejné mnozstvi [éCiva v prlbéhu prliichodu GIT tak, Ze jsou U¢inné plazmatické
hladiny vyrovnané po cely davkovaci interval (24 hodin).
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2.2 Vlivaplikacni cesty na vstfebani léciv

Aplikaéni cesta Gizce souvisi s 1ékovou formou 1é¢iva, ktera je uzplsobena pro apli-
kaci ur¢itym zptsobem. Aplikace 1é¢iva miize byt enteralni (prochazi pres GIT, vstie-
bava se ve stfevech), nebo parenteralni (intraven6zni, subkutanni, intramuskularni,
transdermalni, inhala¢ni a dals).

2.2.1 Enteralni podaniléciv

Pti peroralnim podani peroralnich 1ékovych forem prochazi 1é¢ivy ptipravek kyse-
lym prostiedim zaludku. Pro néktera 1é¢iva je kyselé prostiedi dilezité, nebot’ v ném
dochazi k dobrému rozpusténi a naslednému vstiebani. Takové 1éky se vstiebavaji hiire
pfi achlorhydrii, ktera je pomérné ¢asto i iatrogenné navozena antisekrecni terapii
(napf. podavanim inhibitord protonovych pump — omeprazol atd.) pii 1é¢bé gastro-
ezofagealniho refluxu, zaludecnich viedd/erozi a riznych forem dyspepsie horniho
typu (viz kap. 2.4 Lékové interakce na trovni absorpce).

Jina 1é¢iva se naopak v kyselém prostiedi rozkladaji, coz lze vyftesit potazenim tablety
enterosolventnim obalem, ktery se rozpusti az pti vyssim pH, tedy kdyZ se tableta dostane
do duodena. Enterosolventni obal nemusi byt pouze na povrchu tablety. Rovnéz pelety
(drobné kulicky s 1é¢ivem), které jsou uzavieny v Zelatinové kapsli, mohou mit enterosol-
ventni obal (typicky napft. u kapsli s omeprazolem nebo s pankreatinem). Samotna kapsle
se rozpada jiz v Zaludku, nicméné pelety zacnou 1é¢ivo uvoliiovat az v duodenu.

Pfi enteralnim podani je rovnéz vstiebavané 1éCivo jest¢ pred vstupem do systé-
mového ob&hu vystaveno velkému mnozstvi riiznych metabolizaénich enzymi. Muze
dochézetk degradaci travicimi enzymy (napft. deacetylace kyseliny acetylsalicylové v duo-
denu) nebo k metabolizaci ve sliznici stfeva a v jatrech jesté pred dosazenim systémového
obéhu. Tento jev oznaCujeme jako efekt prvniho prichodu jatry (tzv. first-pass effect).
Tento first-pass efekt Casto stoji za rozdilnym davkovanim nékterych Iéciv pfi p.o. po-
déani a pfi podani parenteralnim. Napf. 10mg parenteralniho morfinu odpovida 30 mg
morfinu peroralniho. Uvedeny pomér ale plati, pouze pokud pacient nemé vyznam-
né zhorSenou metabolickou funkci jater. Pokud vSak trpi jaternim selhdvanim, miZze
peroralni morfin Gc¢inkovat vice, protoze se mén¢ odboura pii prvnim pruchodu jatry.

DalSim prikladem 1é¢iva s rozdilnym dévkovanim pii per os nebo intravendz-
ni aplikaci je takrolimus (imunosupresivum). U nékterych 1é¢iv je degradace v GIT
natolik vyznamna, Ze rozdily v davkach jsou opravdu veliké. Tak napt. ibandronat,
vzhledem ke své nestabilité v prostiedi GIT, se pii prevenci kostnich metastaz podava
intraven6zn¢ v davce 6 mg jednou za 3 tydny, ale 50mg denn€ pii peroralnim podani.

V nékterych piipadech je po peroralnim podani 1éCiva velika interindividualni,
pfipadné i intraindividudlni variabilita v rozsahu absorpce (napft. u cyklosporinu A),
ktera pti parenteralnim podani odpada. Empiricky se tedy doporucuje podavat napt.
antibiotika pfi zavaznych stavech vzdy i.v., aby bylo dosazeno dostatecné biologické
dostupnosti.

Nektera 1éCiva, ktera se vylucuji bilidrni cestou do stfeva, mohou byt odtud opét
vstfebana. Tento fenomén se nazyva enterohepatalni obéh a je podrobnéji popsan
v kapitole 5 Exkrece.
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Absorpce, vliv [ékovych forem a aplikacni cesty é¢iva

V nékterych pripadech je mozné first-pass efekt obejit nebo modifikovat zménou struk-
tury léciva. Jindy naopak first-pass efekt vyuzivame pri aktivaci 1éciva z neaktivniho
proléciva (viz pozndmka z klinické praxe). Jiz na Urovni first-pass efektu mdze rovnéz
dochézet k vyznamnym farmakokinetickym lékovym interakcim (viz kap. 4 Metaboliz-
mus).

Priklad - efekt prvniho priichodu jatry (first-pass efekt)

5-fluorouracil (5-FU, cytostatikum, intraceluldrné metabolizovan na antimetabolit thy-
midinu) se podava vyhradné intravendzné, nebot je v GIT odbourdvén na neaktivni
produkty a vysledna biologicka dostupnost je velice variabilni. Jeho prolécivo kapeci-
tabin vsak je mozné podat per os. Dojde k jeho vstfebani a nasledné pfi prlchodu jatry
a v samotné nadoroveé tkani se z molekuly kapecitabinu uvolni 5-FU, ktery je nositelem
terapeutického efektu.
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NH SO0 5-fluorouracilu)
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Dalsim prikladem zvyseni biologické dostupnosti pfi pouZiti proléciva je antivirotikum
aciklovir, které je bézné pouzivéano v terapii herpetickych infekci. Vzhledem k jeho Spat-
né vstiebatelnosti (pouze cca 20%) je nutné jej podavat per os 5krat denné a ve vyso-
kych déavkach. Konjugacf s valinem vznika valaciklovir, ktery se vstfebava lépe (cca 70 %)
a uvolnuje v téle aciklovir. Je tak mozné jej podavat per os 2krat denné ve vyznamné
nizsich davkach.
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Zcela specifickym pripadem je potom peroralni aplikace budesonidu (kortikoid) pfi
terapii idiopatickych stfevnich zanétl. Tento kortikosteroid se sice ochotné vstrebava
z GIT, nicméné je témér zcela odbourdn pfi prvnim prichodu jatry, a jeho plsobeni je
tedy omezeno pouze na stievni sliznici.

Z uvedenych prikladd je patrné, ze v rdmci prvniho prlchodu jatry se léc¢iva mohou
aktivovat i deaktivovat. Modifikaci chemické struktury léciva je v nékterych pripadech
mozné first-pass efekt obejit.
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Vazeni Ctenéfi, prave jste docetli ukazku z knihy Zakladni a aplikovana farmakokinetika.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



