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Farmakokinetika: ,,Co dela organismus s lecivem?“

— Osud lécCiva v organismu

_ Casovy priib&h koncentraci 1&iv a/nebo jejich metabolitd v t&lesnych
tekutinach a tkanich

— Farmakokinetické déje:
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Pohyb léciva v organismu
= prekonavani biologickych bariér

— Charakter, snadnost a miru pohybu IéCiva v organismu urcuiji:

1. Fyzikalné-chemickeé viastnosti léCiva

velikost molekuly, naboj (ionizace)

rozpustnost, rozdelovaci koeficient (lipofilita vs. hydrofilita)
2. Afinita léciva a nasledna vazba na

plazmaticke proteiny

erytrocyty

proteiny ve tkanich
3. Prokrveni (perfuze) tkani

vysoka — mozek, srdce, jatra a ledviny

nizka — tukova tkan, kuze

=

=

m
O =



Vstup léeciva do bunky

Prostup IéCiva pres lipofilni
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Pasivni difuze
Facilitovana difuze (pory)
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Aktivni transport VS.

(transportni proteiny)
Vezikularni transport
— pinocytoza (velke

moleku |y) Tassive Transpor\' A ke Tfanspor\’



ACTIVE AND PASSIVE TRANSPORT BJBYJU'S
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Absorpce

— Pranik rozpusténého lé€iva z mista podani do systémového redisté
— Nutna pro celkovy (systémovy) ucinek
— Nezadouci u IéCiv s u€inkem mistnim (lokalnim)
Rychlost absorpce
C.,.x — maximalni koncentrace lecCiva v plazme po jednorazovem podani
T — Cas, kdy leCivo dosahne maximalni koncentrace v plazme

Rozsah absorpce
F — biologicka dostupnost
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Biologicka dostupnost (F)

= podil podané davky, ktery se dostane do systémoveé cirkulace
—i.v. podani F =100 %  extravaskularni podani F = 0—100 %
— Vybér, srovnani zpusobu podani IéCiva + stanoveni davky

— Nizka F (0-20 %) — obvykle se |éCivo touto cestou nepodava, pokud
potrebujeme dosahnout systémoveho ucCinku (vyjimky)

— Meéritko biologické dostupnosti = plocha pod krivkou plazmatickych
koncentraci (AUC — area under the curve)

— Vizualizace: http://icp.org.nz/icp_t6.html (modul 3)
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http://icp.org.nz/icp_t6.html

Plazmatické koncentrace
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AUC — area under the curve
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Faktory ovlivnujici absorpci

— Fyzikalne-chemické vilastnosti IéCiva

— Zpusob podani a plocha absorpce, prokrveni v misté podani
— Patofyziologicky stav, vek, pohlavi, telesna hmotnost

— Presystémova eliminace

— Soucasné podani léciv — vliv na pH, motilitu GIT, adsorpce...
— Soucasné podani potravy — zvyseni i snizeni rychlosti i rozsahu
absorpce
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Absorpce leCiv a potrava

— Soucasneé podani — zvyseni T,.,, F se obvykle vyznamné& neméni
— Lipofilni IéCiva a strava bohata na tuky — zvysenic ., atedy i F
_ Z&douci i nezadouci
— Muze podporit udinek, ale i vést k pfedavkovani a toxicité
— Interakce typu chemicke reakce, adsorpce — snizenic,,, a F
— Obvykle nezadouci
— Ovlivnéni matility GIT (napf. prujem z dietni chyby)
— Zrychleni pasaze snizuje ¢, a F

— Uzivani lécCiv na lacno/s jidlem/po jidle — potreba dodrzovat!
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Presystemova eliminace a
efekt prvniho pruchodu jatry

— Presystémova eliminace = leCivo je zmetabolizovano drive, nez dosahne
systémoveho obehu

— Metabolismus léCiva v enterocytech
— Metabolismus |éCiva pfi prvnim pruchodu jatry (portalnim obéhem)
— Ma vliv na vybér zpusobu podani IéCiva, volbu davky

— Vizualizace: http://icp.org.nz/icp _t6.html (Modul 1 a 2)
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http://icp.org.nz/icp_t6.html

P-glykoprotein

— Transmembranova pumpa = aktivni eflux molekul z bunky, spotreba ATP

_ Ugel: ochrana vnitiniho prostiedi organismu
_ Jatra, tenkeé stfevo, ledviny, placenta, orug e i}
{f |\ - Plasma
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Vinblastine
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Nature Reviews | Cancer



Distribuce = rozptyleni léCiva v organismu

— Dynamicky dej — ustalovani rovnovahy koncentraci |éCiva mezi telesnymi
tekutinami a tkanemi

Distribucni objem V,

— Popisuje distribuci, pomaha vzajemné porovnat distribuci raznych léCiv

— Hypoteticky, zdanlivy objem

— Pomer mezi mnozstvim léCiva v organismu a dosazenou plazmatickou
koncentraci |éCiva

— Vizualizace: http://icp.org.nz/icp _t3.html (Modul 3)
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http://icp.org.nz/icp_t3.html

Ovlivneni distribuce

— Vazba |éCiva na plazmaticke a tkanové proteiny, na erytrocyty
— Vazba na plazmaticke proteiny
— Albumin, méné a-kysely glykoprotein, 3-globulin
_ Uginek ma pouze tzv. volna frakce lééiva (cca 1 %) = to, co se nenavazalo
— Schopnost pruniku pfes biomembrany (hl. lipofilita/hydrofilita |€Civa)
— Prokrveni tkane
— Vék — pomeér voda/tuk v organismu, albuminemie

— Nutricni stav — obezita/hypalbuminemie
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Hypalbuminemie Normalni albuminemie
Mene vazebnych mist pro IéCivo  Dostatek vazebnych mist pro leCivo

VySsi volna frakce Spravna velikost volné frakce

Riziko predavkovani, toxicity MUNI
ME D



Metabolismus léciv (biotransformace)
— Premeéna na IéCiva na farmakologicky aktivni nebo neaktivni metabolity

— Chemickeé reakce katalyzované enzymy, které vedou ke zvyseni hydrofility
a zvetseni molekuly léCiva = podpora exkrece

— Jedno- az dvoufazovy proces, ale néktera IéCiva nejsou vubec
metabolizovana

— Jatra, enterocyty, ledviny, krevni plazma i jiné tkane

— Aktivace: prolecCivo na IéCivo (aktivni metabolit) — napf. inhibitory ACE,
sulfasalazin, nektera antivirotika, cefalosporiny pro p.o. podani aj.
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Dve faze metabolismu léciv

1. faze: oxidace, redukce, hydrolyza

— Zvysuje se hydrofilita molekuly

_ Ugastni se cytochrom P450 a dal$i oxidazy, reduktazy, dehydrogenazy,
hydrolazy (esterazy)

2. faze: konjugace s glukuronatem, sulfatem, acetatem, glutathionem aj.
— Zvysuje se velikost molekuly i hydrofilita

_ Ugastni se transferazy

— Metabolismus léCiv ovliviuje: vek, pohlavi, funk¢ni stav a nemoci
biotransformacnich organu, souCasné uzivana IéCiva, slozky potravy
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LécCiva jsou nejcasteéji
substraty:

— CYP3A4

— CYP2C19

— CYP2C9

— CYP2D6

— CYP1A2

— Castecna substratova
specifita

— Geneticke polymorfismy

Cytochrom P450

Inhibitory

» Azolova
antimykotika

« Makrolidy
* Inhibitory virovych
proteaz

« Grepfruit, pomelo

Induktory

« Karbamazepin
« Rifampicin

* Trezalka

 Alkohol chronicky

* PAH (koureni)

* Brukvovita zelenina
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Exkrece = vylucovani leCiv z organismu

— Hlavni exkrec€ni organ = ledviny — vylucCuji hydrofilni latky do moci

— Jatra premeénuiji latky lipofilni na meénée lipofilni az hydrofilni — vylouCeni do
zluci — do stolice a/nebo zpéet do krve — ledvinami do moci

— Pri kojeni mlécna zlaza — materské mléko

— Plice — dech

— Minoritni cesty: potni zlazy, slinné zlazy, slzné zlazy, bronchialni zlazy, zlazy

v prostate...
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Renalni exkrece

— Pasivni glomerularni filtrace — molekuly < 60 000 Da
— Aktivni tubularni sekrece — pomoci transportnich proteinu
— OCTs (organic cation transporters), OATs (organic anion transporters), P-gp

— Nektera diuretika (furosemid, thiazidy), cytostatika (cisplatina, metotrexat),
peniciliny, indometacin, opioidy morfin a petidin atd. + metabolity |&Civ v
podobé konjugatu

— Pasivni tubularni reabsorpce — z prim. moci zpét do krve

— Vliv pH — ionizace vyluCovanych molekul:
— Slabé baze — podpora vylucovani pri okyseleni moci (NH,CI, vit. C)
— Slabé kyseliny — podpora vylucovani pri alkalizaci mocCi (NaHCO,)
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Exkrece jatry

— Do zluci jsou metabolity vyluCovany pasivni difuzi nebo
aktivnim transportem (OATs, OCTs, P-gp)
— Po vylouceni zluCi do stfeva metabolity:
a) Postupuji s traveninou, jsou vylouceny stolici \
b) Absorbuji se zpét do krve — exkrece renalné mogi \k |
c) Podstupuji enterohepatalni obéh: stfrevni mikrobiota ot v
enzymaticky hydrolyzuje konjugaty — portalni obeh — jatra e ¥ bt \ .
— systémova cirkulace (moznost farmakologického ucinku, - J“\ [-XH
je-li metabolit aktivni) '
— Pro ucinek nékterych I€Civ je nezbytna intaktni strevni |
mikrobiota (napf. hormonalni antikoncepce)
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Matematicky popis eliminace léCiva z organismu

Eliminace = metabolismus a exkrece léCiva

Kinetika eliminace podle 1. radu

Rychlost eliminace klesa s klesajici
koncentraci léCiva v krevni plazme
,Cim niZ&i koncentrace, tim nizsi
rychlost eliminace”

,Cim méné je 1é&iva v organismu, tim
pomaleji je z organismu odstranovano*

Nejbeznejsi charakter eliminace, u
vetsiny lecCiv

First-order kinetics of elimination on a linear scale

100%

50%

Drug concentration as percentage

12.5%

0

Half-lives
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Biologicky polocas eliminace (t,,,)

_ Cas potiebny k tomu,
aby se mnozstvi léCiva
v organismu shnizilo na
polovinu

— Lecivo je z organismu
uplné odstraneno
Za 4_5 t1/2
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"Z AU C ty, (Half-life): Time at V\{hich dr.ug has
S lost half its maximum
= (Area Under the Curve): concentiStion
< Overall drug exposure
Cmin: Lowest concentration
of drug in blood
>
T Time
Drug is taken



Clearance (Cl)

— Objem plazmy, ktera se zcela ocCisti od léCiva za jednotku ¢asu [I/hod]

— Celkova clearance je souctem jednotlivych organovych clearance (obvykle
zjednodusené Clyg7 = Clgeny + Clygp)

— V Kklinické praxi je vyznamna renalni/hepatalni clearance u konkrétniho
léCiva — volba IéCiva nebo zmény davkovani u pacientu s poruchou funkce

ledvin/jater
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