kinetiku 1é¢iv v organizmu (napf. pro mo?nost navodit pfechodné koncentrovani udinné latky ve

ZluCovych cestich).

2.3.2.4. VYLUCOVANI LECIV SLINAML, POTEM, MLEKEM
(viz 2.1.2.5))

Moznymi mechanizmy transportu pres tyto vylu¢ovaci bariéry je jednak lipofilni pasivni difuze

(viechny tyto exkrecni produkty maji.pH. na_kyselé strané: z krevni plazmy do nich tedy difuzi
piechézeji predevsim slabé z4sady) a jednak aktivni transport.
“Zvazeni, které latky prechéazeji do mléka (napf. antibiotika tetracyklinové fady), je samoziejmé
opodstatnéné z hlediska mozného ovlivnéni (ohrozeni) kojence. Vylugovani potem ma vyznam u
latek, které mohou ovliviiovat zabarveni nebo pach potu (napf. vitamin B). V tomto smyslu je
vhodné ptedem upozornit IéEeného. Vylugovéni slinami (napf. soli_lithia v psychotropnich
indikacich) ma vyznam predeviim diagnosticky. konkrétné pri monitorovani hladin léiv v
organizmu (viz kapitolu 4.1.) jsou sliny dobie dostupnym biologickym materidlem pro stanoveni
obsahu takto vylu¢ované latky.

Otazky IX

I P I e e - Ny
2.4 FARMAKOKINETICKE PARAMETRY"

Pro uréeni spravné davky léciva a spravné frekvence (¢astosti) jeho podavani je tfeba promitnout
jednotlivé mechanizmy jeho osudu v organizmu do asovych souvislosti (farmakokinetika v uzsim
smyslu = biodistribuce a bioeliminace lé¢iva v Case). Pro tyto tivahy by bylo samoziejmé_idealni
znat Casovy pribéh koncentraci farmakodynamicky u¢inné latky v_jednotlivych tkanich.organizmu,
vetn® mista ucinku. To je oviem jak z-etickych, -tak i z.praktickych davod-nemoZné. Jsme proto
gg_l_(_{agérli__mﬁqi_té_‘g_d‘@gly“pgmogi matematickych aproximaci (vypotitavani pribliznych hodnot).
Jejich presnost je samoziejm& omezena a to jednak tim, ze vétdina 1é¢iv se v raznych Castech
organizmu distribuje nerovnomérné a jednak tim. ze principem kazdého modelovani je urita mira
zjednoduSovani. Mmtick_\"ch aproximativnich vypoctech se opirame o koncentrace 168y
(nebo o koncentrace jejich metabolitt) v relativne dostupnych oddilech organizmuy (dostupnych pro
analytické stanoveni latek), tzn. opiréﬁl—e-— se konkrétne o hladiny v krvi. eventualné o hladiny ve
vylu¢ovanych exkretech (nej¢astéji v moci. v urditych pripadech ve slinach). Na jejich zaklade pak
pomoci matematickych pravdépodobnostnich modelt odhadujeme charakter chovéani dan¢ho
konkrétniho lé¢iva v celém organizmu. Ve vét3ing pripadi g)ig_icme_pfitom,vychézeLz..Vpiedpokladu.
7e existuje_vztah mezi hladinami latky v-analyzovaném (tj. dostupném) oddilu organizmu na jedné
strané a jejimi_hladinami v blizkosti mista farmakodynamického G€inku na strané druhé. DalSim

@9@@}}1 tohoto pripadu je ..do jisté miry™ piimy vztah mezi analyzovanymi hladinami lé¢iva a
intenzitou jeho farmakodynamického Gcinku. U veétsiny [é&iv lze tuto piimou uméru skutecne
popsat. U mensiho procenta 1é¢iv jsou ™ tyto vztahy (koncentrace v krvi / intenzita
farmakodynamického G¢inku) komplikovangjsi a to diky bud’ tomu. ze se vzijemné piekryva
nekolik farmakokinetickych ~ mechanizm@ anebo  diky tomu. z¢ se vzajemné prekryvaji
farmakodynamické efekty dané jedné latky.

Otazky X




2.4.1. Farmakokinetické kompartmenty ,

V' soudobych farmakokinetickych tvahdch je nejpouzivangjii. biologicko-matematickou
modelovaci  technikou tzv. Kampartmentova....analyza'. gﬁ?@&dﬁrre‘ti'(‘.'k}":a’%ké'r’ﬁ‘ﬁa'nr”rx‘e‘nt
(kompartment = oddil organizmu) lze pritom zjednoduseng definovat jako_jednotky, zahrmujici

,

viechna ta prostred] organizmu, v nichz se naléza dand ltka ve stejné koncentracj. Vstupy a vystupy
lé¢iva do kompartmentu a z kompartmentu jsou vyjadiovany prisluSnymi rychlostnimi konstantami.
ProtoZe kompartmentova metoda se snaZi matematicky postihnout prubéh celého osudu 1é¢iva v
organizmu, jde o vypoéitavani:

- rychlostni konstanty absorpéni, vyjadtujici rychlost presunu lé¢iva z mista podani do centralniho
distribu¢niho kompartmentu (reprezentovaného krvi + eventudlné témi tkanéni, které jsou velmi
intenzivné prokrvovany),

- rychlostnich konstant pfesunu z centralniho kompartmentu do perifernich kompartment,

- rychlostnich konstant presunu zpét z perifernich kompartmenti do centralniho kompartmentu,

- rychlostni konstanty eliminaéni.

Nejjednodussi situaci je piipad, kdy_je mozno_ farmakokinetiku uréité latky pokryt pfedstavou
jedno-kompartmentového_modelu. Ten reprezentuje farmakokinetiku tech latek, které se rychle a
relativn€ rovnomeérné rozdéli prakticky do celého organizmu a jejichz pribéh koncentra¢nich zmén v
krevni plazmé a v mimocévnich prostorach je podobny. Nejobvyklejsi situaci je vsak model dvou-
kompartmentovy. (obr. 8). ktery reprezentuje rozdilnou_ distribuci. latky mezi krvi a perifernimi
kompartmenty s tim. Ze bioelimina¢ni proces probiha z centralniho distribuéniho kompartmentu, .
zkrve.

Jak jiz bylo uvedeno. jako podklad pro vypogitavani farmakokineticky’ch ukazatelt slouzi casovy
pribéh hladin léciva v krevni plazmé. Jeho proporce jsou samoziejme rozdilné, jestlize je 16k podén
“piimo do krevniho ob&hu anebo jestlize se latka dostava do krve postupné vstiebavanim z nékterého
z moznych mist podani. V ptipadé. ze je latka injekéné vpravena pfimo do krve, je jeji plazmaticka
koncentrace (obr. 9) vysledkem pouze jednak Jeji distribuce mimo cévni systém, jednak jejich vazeb
_vorganizmu a jednak jeji bioeliminace. Koncentraéni kiivka ma tedy sestupny charakter. V ptipads,
Ze se lé¢ivo dostava do krve vstiebavanim z mista podani, ma plazmaticka kfivka (obr. 10) jednak
usek ..invazivni" (v ném pievazuje proces vstiebavani). jednak tisek vyrovnané hladiny (tzv. »steady
state” faze. v niz se prekryva déj vstiebavani s biodistribuci 1é¢iva a s Jeho bioeliminaci) a jednak
Usek elimina¢ni (v némz prevazuje biotransformace a vvlucovani [é¢iva).

Otazky XI

24.1.1. FARMAKOKINETICKE PARAMETll);l__’,!?_lﬁ@{IBA\é:E}_’QZ_NiM_PODANi LEKU:

V piipadé poddni léciva piimo do krevniho obshu (obvykle podani intravenozni, vyjimeéné
intraarteridlni) je mozno stanovit:
a) odhad distribu¢niho objemu lé¢iva.
b) bioeliminaé¢ni ukazatele lé¢iva:
~ ba) elimina¢ni konstantu a biologicky polocas.

_bb) clearance.
ad a) ;lI—Distribuéni objem latl\\_w

Vi se ur¢yje z podilu mezi mnozstvim nitrozilné podané latky a mnozstyvim stanovenym v _krevnj
Plazme a to_v_dobg (2.-_5_minut.po nitrozilni. aplikaci), kdy je latka jiz relativng Jrovnomeérné
rozptylena v organizmu a kdy se vSak jeSt¢ neuplatiuji. bioeliminaéni dgje. Takto stanoveny
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distribuéni objem neni sice zpravidla xonkrétnim télesnym prostorem, ve kterém je latka
distribuovana, umoziuje viak dvé pfiblizné Gvahy: '

-V ptipadg, Ze_se Vg blizi nékferému z objemd, které. uréuji rozd&leni. vodnych fazi v, riznych
prostredich-organizmu.(viz 2.2.1.), je moZno usuzovat, Ze s¢ latka distribuje zdanlivé,pouze-v.daném

vodném prostredi organizmu (intraceluldrng, extracelularné, nebo ve veskeré vodé organizmu).
Napt. jestlize je u 1é¢iva typu nahrazky krevni plazmy (u dextranu) stanoven V4 0 velikosti 4 litry, je
jasné, Ze distribuce latky se uskuteéiiuje jen do krevniho fe€iste.

’

- V piipadg, Zze V4 je vySsi, nez objem télnich tekutin, jde o latku s urditou, riizné velkou transportni.

vazebnosti. Tzn. &im je Vg vy$3i, tim lze pfedpokladat vesi latkovou depotizaci (skladovéni) nékde
v organizmu. Napf. pro digitoxinf—zl néhoz existuje velké vazebnost na bilkoviny tkani, byva
stanoven velky distribuéni objem, Ktery dokonce mnohonasobné previsuje realny objem celého
organizmu.
ad b)__BiQﬁJiggig_@éMazatelé latky:
ba) {Elimina¢ni _konstanta g__e_ljmj_n_@épﬁi_pgl_pp‘_as.{se urluji z charakteru postupného poklesu kiivky
koncentrace l1é¢iva v krevni plazmg. Oba tyto parametry se daji jeden z druhého vypocitat.
Bioeliminace miize mit pfitom charakter ,,piimkovy™ nebo charakter ..semilogaritmicky™.
P#imkovy pribéh poklesu plazmatickych hladin latky je moZno v tomto piipadé graficky (obr. 11)
vyjadit  aritmetickymi stupnicemi (aritmetickd Skala koncentrace léciva v krevni plazmé /
aritmeticka $kala pribhu &asu). Matematicky jde o kinetiku 0. Fadu. ktera reprezentuje stle stejnou
rychlost d&je bez zavislosti na koncentraci latky v daném systému (pfikladem miize byt stile stejné
obsazovani biotransformaénich mist pfi bioeliminaci etylalkoholu). Naproti tomu jestlize pokles
koncentraéni kiivky lé¢iva v centralnim kompartmentu (v krvi) je rozlozitelny nejméng do dvou déji
(nejprve prevlada proces biodistribuce Iatky mimo centralni kompartment. v nasledujici fazi pak
pievldda proces bioelimina¢ni), je tento vztah vyjadtitelny primkou nikoliv v aritmetickém, ale v
semilogaritmickém grafickém uspofadani (koncentrace v krevni plazmé je vyjadiena logaritmicky.
¢as je vyjadien v aritmetické Skale). V tomto piipadé jde o kinetiku 1. fadu. ktera plati pro vétsinu
biologickych procest (8im vétsi koncentraee, tim intenzivnéjsi je kineticky dgj).

Z bioelimina¢nich _ukazateld je v ramci klinickych farmakokinetickych tivah vétsinou_davana

e o

prednost - pfed eliminani konstantou -.parametru_biologického eliminaéniho_polocasu (T.r) a to
pro jeho lepsi nazornost. Tjn charakterizuje dobu, za kterou poklesne phvodni plazmaticka
koncentrace latky na 50%. Pavodni plazmatickou koncentraci je v tomto pojeti my3lena maximalné
dosasena  koncentrace v dob& kdy je ukongeno vstiebavani a kdy je ukonCena i
mezikompartmentova distribuce. Jestlize: se [&¢ivo v organizmu chovd podle kinetiky 1. fadu
(vétdina 1&8iv), je za prvy polocas eliminovano 50% latky. za druhy polocas polovina ze zbyvajicich
50% (tj. tedy z 25%). za tieti polotas polovina z 12.5%. atd. Z hlediska praktické farmakoterapie je
tedy mozno adaj Ty.» vyuzit k uvaze, Ze I&Civa s kinetikou podle 1. fadu budou v organizmu zcela
eliminovdna za cca 7 biologickych eliminacnich polocast (statisticky presnéji: za 5 Tia je
eliminovano 95% lé&iva). R ) '

bb) ' Clearance jjako dalsi ukazatel bioeliminace léciv) je doplitkem biologického elimina¢niho
polo¢asu. Zatimeco Ty» (a podobné i elimina¢ni konstanta) je ukazatelem pouze rychlosti eliminace
[éCiva, clearance je mirou eliminacnich funkei bud viech organd anebo nekterého orginu vici dané
latce. Hodnota cleal'gg@dpydgy'é__ijm}_\ Kkrevni plazmy (\'éiéfhbu v mililitrech). ktery se za uritou
¢asovou jednotku (\"éts_iguo}_ly za minutu) zcela .oCisti" od dané latky. Lze piitom rQZl_iSi_t;ﬂ a o

- CehuYOW _p_@mlaggggq_ggg&mlg_e_ - (CLyw): udava souhinnou odisiovaci schopnost ce_lé.}jo ) organizmu

vidT konkrétni latce.
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- grganovou clearance: zuZuje eliminaéni schopnost pro danou latku na urgity. organ. Pro stanoveni
~organove clearance” je tfeba znat nejen kinetiku poklesu koncentrace 1é¢iva v krevni plazmé, ale i
kinetiku koncentraci vyluované latky ve vyludované tekuting. Proto je z -organovych clearance v
praktické farmakoterapii vyuZivéna pouze clearance ledvinnd (CLys). Ta je ukazatelem nejen
schopnosti ledvin eliminovat danou latku, ale mira jeji hodnoty dovoluje i uvahu na vylugovaci
ledvinné mechanizmy pro danou latku (bud’ pouhé4 glomerularni filtrace, nebo filtrace + tubularni
reabsorp¢ni ¢i sekre¢ni funkce). Navic rozdil mezi hodnotou celkové clearance a hodnotou ledvinné
clearance ukazuje na mohutnost eliminace latky jinymi nez ledvinnymi mechanizmy. To znamena:
jestlize hodnoty clearance celkové a clearance ledvinné Jsou totozné, uskute¢iiuje se eliminace latky
pouze prostfednictvim mo&ové exkrece.

Otazky XII

v ” 4 d ’ A N
]2.«;.1.2. FARMAKOKINETICKE PARAMETRY PRI EXTRAVASKULARNI APLIKACI
{LEKU (PODANI MIMO CEVNIRECISTE):

V pripadé podani 1é¢iva do traviciho traktu nebo do nékteré z tkani organizmu, ze které se
vstiebdva do centralniho distribuéniho kompartmentu. je navic (kromé& biodistribu¢nich a
bioeliminaénich ukazatelti) tfeba mit k dispozici farmakokinetické ukazatele ,invazivni" &asti
farmakokinetické kfivky. tj. absorpéni konstantu a biologickou dostupnost. Situace, které v tomto
smyslu mohou nastat. je mozno rozdg&lit:

a) na podani jednordzove,
b) na podani opakované.
ad a) Situace po jednordzovém podan] [SEiva

Z farmakokinetickych ukazateld, umoziujicich farmakoterapeutické tvahy na velikost vstiebani a
to ve vztahu k ostatnim kinetickym dé&jim. je mozno vymezit pfedevsim POJMY ,.Cmax, tmax
biologicka dostupnost lé¢iva" (obr. 12):

- Sy J€ N€jVYSSi plazmatickd koncentrace 1é¢iva, které Je v priibéhu kinetické kiivky dosazeno,

- tmay j€ Cas. ve kterém je maximalni plazmatické koncentrace 1é¢iva dosahovano,
-mgg[cl:g_d‘gsjgml1o§t Ietiva (anglicky vyraz: _bioavailability™) je tidajem .jaky podil z podané
davky se dostane do k?e\/‘nth :alg_é_l}u"". Relativni veli¢inou. ktera je pro vyjadreni bioavailability
nejéastéji uzivana. je AUC [z anglického .area under curve” = plocha pod Kinetickou kfivkou, .
plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace v celém ¢asovém prabehu az do uplné bioeliminace).

Parametry c“;;.{:{t‘mgx 'fédy ukazuj'i' j-ék moc a jak ryvchle prechdzi dana latka z mista podani do krve,
bioavailabilita ukazuje kolik latky se do krve dostava.
ad b) Situace pii opakovaném podéni lé¢iva”

Ve farmakoterapeutické praxi se vétina Iéka podiva opakované. a to nikoliv aZz po Uplném
ukonéeni predchazejici kinetické kfivky. V pripade. ze by byla stejna davka léku podana v
intervalech, které by byly kratsi nez je doba nutnd k uplnému bioeliminovani predchozi podané

CTa\T\\ doslo by k nadmérnému stoupani hladin lé¢iva a tedy k jeho hromadeéni (kumulaci) v
organizmu s eventudlnimi toxickymi dasledky (viz kapitolu 4.2.3.2.). Je proto tieba pii opakovaném
podivani lé¢iva snizovat davky a to umérne k jeho farmakokinetice, tzn. respektovat, ze ,steady
State™ féié‘(iié»télen.\" stav, kdy ..pfisun~ a .odsun~ lé¢iva je vyrovnany) nemé v tomto ptipadé
opakovaného podavani léku charakter piimky, ale charakter stfidajicich se koncentra¢nich
plazmatickych maxim a koncentracnich minim (obr. 13). Pro tento rozdil mezi cpax @ Crin pii

opakovaném podavani [é¢iv je volen vyraz ..fluktuace”
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