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FARMAKOKINETIKA - 
MATEMATICK¯ POPIS FARMAKO-
KINETICK¯CH PROCESÒ A JEHO
VYUÎITÍ P¤I DÁVKOVÁNÍ LÉâIV

(Praktická interpretace a pfiíklady k procviãování
jsou uvedeny v monografii „Návody k praktic-
k˘m cviãením z farmakologie pro studenty 3.-4.
roãníku“).

Farmakokinetické metody se snaÏí  matematick˘mi
vztahy vystihnout  ãasovou závislost pobytu léãiva
v organizmu. Vycházejí z anal˘zy koncentrací léãiva
a jeho metabolitÛ v dostupn˘ch tûlních tekutinách
(nejãastûji krev, moã a sliny). 

NejdÛleÏitûj‰í jsou informace:
- o mnoÏství léãiva, které dosáhlo systémového o-

bûhu a o rychlosti, s jakou se tak stalo (biologic-
ká dostupnost)

- o distribuci léãiva v organizmu 
- o rychlosti eliminace léãiva 

Matematické vztahy se vyuÏívají k predikci kon-
centrace léãiv a k individualizaci dávkování.
Koncentraãní profil léãiva (závislost koncentrace
léãiva na ãase od podání) je v nich vystiÏen pomocí
základních farmakokinetick˘ch parametrÛ. To jsou
promûnné, které závisí na fiadû fyziologick˘ch a pa-
tofyziologick˘ch faktorÛ organizmu i na faktorech na
stranû léãiva. 

Farmakokinetické parametry rozdûlujeme na: 

primární - jejich zmûny lze pfiímo vysvûtlit zmûnami
fyziologick˘ch promûnn˘ch - napfi. prÛtokem krve,
vazbou na bílkoviny,  glomerulární filtrací. Patfií sem:
• distribuãní objem (Vd)
• clearance (CL)

a sekundární - jejich velikost závisí na primárních
parametrech:
• biologick˘ poloãas eliminace (t1/2)
• plocha pod kfiivkou koncentrace léãiva v krvi

(AUC)
• biologická dostupnost léãiva (F)

Distribuãní objem

Distribuãní objem je  pomûr mezi mnoÏstvím léãiva
v tûle a jeho koncentrací v krvi (plazmû, séru):

mnoÏství léãiva v tûle
Vd =  ----------------------------

c

Pfieuspofiádáním vztahu dostaneme: mnoÏství léãiva
v tûle = Vd . c.

Z této formy zápisu je zfiejmé, Ïe distribuãní objem
mÛÏeme definovat i takto:

Distribuãní objem je objem, ve kterém by se mu-
selo léãivo pfiítomné v tûle homogennû rozpt˘lit
(rozpustit), aby bylo dosaÏeno stejné koncentrace
léãiva jako v krvi. 

Distribuãní objem nepfiedstavuje reáln˘ objem. Ve
skuteãnosti se léãivo distribuuje nerovnomûrnû mezi
krví a tkánûmi, pfiedev‰ím v závislosti na sv˘ch fyzi-
kálnû-chemick˘ch vlastnostech a vazbû na krevní
a tkáÀové bílkoviny. V nûkter˘ch pfiípadech mÛÏe Vd

dosahovat velmi vysok˘ch hodnot. Je tomu tehdy,
váÏe-li se léãivo ve vysokém procentu ve tkáních
a málo na bílkoviny v plazmû. Pak je jeho plazma-
tická koncentrace nízká a Vd je mnohem vy‰‰í, neÏli
objem celkové tûlesné vody  (Vd chinakrinu je
50 000 l).  

Jednotkou distribuãního objemu je jednotka objemu
(litr). Vd se ale ãasto vyjadfiuje a interpretuje ve vzta-
hu k tûlesné hmotnosti (litr/kg) podobnû, jako napfií-
klad objemy tûlesn˘ch tekutin (tab. 9).   

Tab.  9: Objemy tûlesné vody v l/kg hmotnosti
v dÛleÏit˘ch tûlesn˘ch kompartmentech

Porovnání distribuãního objemu léãiva (v l/kg) a ob-
jemÛ celkové, intracelulární, extracelulární a intrava-
skulární tekutiny umoÏÀuje formulovat urãité závûry
o velikosti distribuce. Léãivo, jehoÏ Vd dosahuje
pfiibliÏnû 0,6 l/kg, se z krve distribuuje do extracelu-
lárního i intracelulárního prostoru (metotrexát, eryt-
romycinová antibotika). Léãivo s Vd = 0,1-0,3 l/kg
se distribuuje do extracelulárního prostoru (gentami-
cin, vecuronium - jako vût‰ina polárních, ve vodû
rozpustn˘ch látek). Léãivo s Vd = 0,05 l/kg zÛstává
intravaskulárnû (heparin). Naopak léãivo, jehoÏ Vd

znaãnû pfiesahuje 0,6 l/kg, se distribuuje intracelulárnû
a navíc se váÏe na bunûãné struktury (lipofilní léãiva).

VyuÏití distribuãního objemu ve farmakokinetic-
k˘ch v˘poãtech

A. pro v˘poãet nárazové (nasycovací) dávky (DN)

DN = Vd . cT

Nasycovací dávka je potfiebná pro rychlé dosaÏení te-
rapeuticky úãinné koncentrace v krvi (cT).

B. pro odhad mnoÏství léãiva v tûle (pfii pfiedávko-
vání, v soudním lékafiství) 

mnoÏství léãiva = Vd . c

Koncetrace v krvi se zjistí anal˘zou a na základû u-
vedeného vztahu se pfiibliÏnû odhadne dávka léãiva
(jakékoli látky). 

C. pro posouzení vlivu hemodial˘zy a hemoperfú-
ze na farmakokinetiku léãiva. Léãiva s velk˘m
distribuãním objemem nelze z organizmu tûmito
technikami efektivnû odstranit.

Farmakokinetika

Kompartment Objem 
(l/kg tûlesné hmotnosti)

Plazma 0,04
Krev 0,08
Extracelulární voda 0,2
Celková tûlesná voda 0,6
Tuk 0,2-0,35
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Clearance  

Clearance je pomûr rychlosti eliminace léãiva
a jeho koncentrace v krvi (obecnû i v jiné biolo-
gické tekutinû, napfi. v plazmû nebo séru). 

rychlost eliminace
CL =  ----------------------------

c

Rychlost eliminace je mnoÏství léãiva eliminované
za jednotku ãasu (jednotka je mol/s, mg/h). 
Jednotkou clearance je objem/ãas (l/h, ml/s, ml/min).
Nûkdy se uvádí ve vztahu k tûlesné hmotnost ãi po-
vrchu tûla (l/h.kg-1, l/h.m-2). 

Celková clearance odráÏí celkovou rychlost elimi-
nace léãiva z krve (plazmy) a má aditivní charakter,
tj. zahrnuje eliminaci v‰emi orgány (stfievo, játra,
ledviny, plíce …). Kvantitativnû nejdÛleÏitûj‰í jsou
obvykle clearance renální a jaterní.

CL = CLR +   (CLJ +     dal‰í)

Nûkdy se pouÏívá pojem nerenální clearance (v˘raz
v závorce), coÏ je rozdíl mezi celkovou a renální cle-
arance.     

Renální clearance je mnoÏství léãiva vylouãeného
za jednotku ãasu ledvinami, vztaÏená na koncentraci
látky v krvi (c). MnoÏství vylouãené za jednotku ãasu
se rovná souãinu objemu  moãi vylouãené za jednot-
ku ãasu (objemová rychlost toku moãe) a koncentra-
ce léãiva v moãi (cU).

kde V
•

je objemová rychlost toku moãe (ml/s), cU je
koncentrace léãiva (obecnû jakékoli látky) v moãi,
c je koncentrace v krvi. 
Renální clearance léãiva se získá stejn˘m postupem
jako clearance kreatininu. Bûhem intervalu sbûru T je
nasbírána moã o objemu V.  Ve jmenovateli se pou-
Ïije prÛmûrná koncentraci léãiva v krvi v rámci in-
tervalu sbûru moãe. JestliÏe se sbírá moã dostateãnû
dlouho (od podání léãiva aÏ po vymizení léãiva z kr-
ve), pouÏije se vztah s AU (celkové mnoÏství léãiva
vylouãeného do moãe) a AUC (plocha pod kfiivkou
koncentrací léãiva v krvi vs. ãas).

Pfieuspofiádáním vztahu dostaneme:   

CLR . c =  V
•

. cU

Renální clearance mÛÏeme tedy chápat i jako ob-
jem krve (plazmy), kter˘ se v ledvinách úplnû
oãistí od léãiva  za jednotku ãasu. 

Podobnû celková clearance je objem krve (plaz-
my), kter˘ se úplnû oãistí od léãiva (objem, ze kte-
rého je úplnû odstranûno léãivo) za jednotku ãasu.

Renální exkrece zahrnuje procesy glomerulární

filtrace (GF), aktivní tubulární sekrece a aktivní
i pasivní tubulární reabsorpce. GF a sekrece renál-
ní clearance zvy‰ují, zatímco reabsorpce renální
clearance sniÏuje.

Fyziologické rozmezí pro rychlost glomerulární filt-
race je 80-120 ml/min. GF se v praxi mûfií pomocí
clearance endogenní látky - kreatininu (ClKR).
Kreatinin se neváÏe na bílkoviny plazmy, volnû se
filtruje do primární moãi a v tubulech se neabsorbu-
je ani nesekretuje (k aktivní sekreci dochází pouze
pfii patologicky zv˘‰ené kreatininémii). Pfii normální
funkci ledvin je koncentrace kreatininu v krvi bûhem
dne pomûrnû konstantní. To zjednodu‰uje v˘poãet:

GF ≈ Clkr = (cU . V) / (c.T)

kde V je objem moãi, T je ãasov˘ interval sbûru mo-
ãi, cU a c jsou koncentrace kreatininu v moãi a plaz-
mû.

Velikost renální clearance umoÏÀuje urãité úvahy
o mechanizmu vyluãování léãiv. Napfi. renální clea-
rance ampicilinu (283 ml/min) vysoko pfievy‰uje ve-
likost glomerulární filtrace, mÛÏeme proto uvaÏovat
o v˘znamném pfiíspûvku tubulární sekrece k elimina-
ci léãiva ledvinami.

Léãivo, které je z velké ãásti vyluãováno nemetabo-
lizované do moãi a má vysokou hodnotou renální
clearance (≥ 0,1 l/min), se kumuluje v organizmu ne-
mocn˘ch se sníÏenou funkcí ledvin. Rychlost dávko-
vání musí b˘t sníÏena (dávkovací interval prodlouÏen
event. i sníÏena jednotlivá dávka). Existuje více zpÛ-
sobÛ (tabulky, nomogramy, poãítaãové programy),
jak upravovat dávkování tûchto léãiv na základû
vy‰etfiení GFR (str. 89).

Jaterní clearance je mnoÏství léãiva extrahovaného
z krve játry za jednotku ãasu vztaÏená na koncent-
raci látky v portální krvi:

kde Q je objemová rychlost prÛtoku krve játry (1,5 l/min,
90 l/h), cin je koncentrace léãiva v krvi na vstupu do
orgánu (ve v. portae) a cout je koncentrace v krvi z or-
gánu vytékající (ve v. hepatica).

Zlomek oznaãujeme jako extrakãní pomûr (E).
U látek s vysokou jaterní extrakcí se cout blíÏí nule
a E se blíÏí 1. U látek s velmi nízkou extrakcí se cout

blíÏí cin a E je velmi nízk˘ (blíÏí se nule).Velikost
clearance léãiva pfii prÛchodu orgánem záleÏí na jeho
vlastnostech a na funkãním stavu eliminujícího orgá-
nu. Nûkterá léãiva jsou extrahována játry velmi efek-
tivnû jiÏ pfii prvním prÛchodu. Po perorálním podání
se do systémového obûhu dostane jen malá ãást dáv-
ky (< 40%, ale u mnoha léãiv i ménû neÏ 10%).
Hovofiíme o v˘znamném efektu prvního prÛchodu
játry („first-pass effect“, str. 21). Eliminace tûchto lé-
ãiv ze systémového krevního obûhu je limitována
rychlostí s jakou je léãivo do orgánu pfiivádûno (prÛ-
tokem krve játry). Dávkování musí b˘t pfii zhor‰ené
funkci jater sníÏeno, protoÏe biologická dostupnost
po perorálním podání stoupá, coÏ se projeví vy‰‰ími

Farmakokinetika

CLR = = =
V.cU AU

V
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CLJ = Q .
(cin - cout)
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koncentracemi v krvi. Podobnû v‰echny stavy, ome-
zující prÛtok krve orgánem (napfi. selhávání srdce),
vãetnû vlivu souãasnû podan˘ch léãiv, mohou mít
dramatick˘ vliv na jaterní (i renální) clearance, a to
dokonce vût‰í neÏ onemocnûní eliminujícího orgánu.
PrÛtok krve je ovlivnûn také vûkem (u star˘ch lidí je
niÏ‰í). 

Pro dávkování léãiv má zásadní v˘znam vztah
mezi velikostí clearance a koncentrací léãiva v kr-
vi (tedy nepfiímo i dávkou).
Pro vût‰inu léãiv je clearance v rozsahu koncentrací
(dávek) pouÏívan˘ch v klinické praxi konstantní.
Eliminace nepodléhá saturaci a rychlost eliminace je
pfiímo úmûrná koncentraci pfies faktor úmûrnosti,
kter˘m je clearance:

rychlost eliminace = Cl . c

Jedná se o eliminaci prvního fiádu. âím vy‰‰í je
plazmatická koncentrace, tím vût‰í mnoÏství léãiva
je eliminováno za jednotku ãasu. V grafickém vyjá-
dfiení plazmatická koncentrace klesá exponenciálnû
s ãasem od podání (obr. 11b). Farmakokinetika léãi-
va je oznaãována za lineární (obr. 11b).

JestliÏe nûkterá z eliminaãních cest má omezenou
kapacitu a podléhá saturaci, clearance se mûní
v závislosti na koncentraci léãiva (s rostoucí kon-
centrací klesá). 

Závislost mezi rychlostí eliminace a koncentrací lé-
ãiva je analogií enzymové kinetiky (rovnice
Michaelise-Mentenové). Rychlost eliminace se s ros-
toucí koncentrací zvy‰uje stále pomaleji. Po dosaÏe-
ní urãité koncentrace se rychlost eliminace jiÏ dále
nezvy‰uje (je dosaÏeno VMAX). Od této koncentrace
probíhá eliminace stále stejnou rychlostí bez závis-
losti na hodnotû koncentrace. V grafickém vyjádfiení
plazmatická koncentrace klesá lineárnû s ãasem od
podání (obr. 11b). Jedná se o eliminaci  nultého fiá-
du.  Je typická pro etanol, fenytoin a pro teofylin
a acylpyrin po vysok˘ch dávkách (obr. 14).

Vy u Ï i t í  c l e a r a n c e  
v e  f a r m a k o k i n e t i c k ˘ c h  v ˘ p o ã t e c h :

A. Celková clearance rozhoduje o koncentraci léãiva
v krvi v ustáleném stavu pfii opakovaném perorálním
podání nebo kontinuální infúzi léãiva:  

cav
ss je prÛmûrná koncentrace léãiva v intervalu

mezi dávkami (τ) v ustáleném stavu pfii opakovaném
podávání dávky D. F je biologická dostupnost léãiva
a t1/2 je biologick˘ poloãas eliminace. Podíl
F.D/τ rychlost pfiísunu léãiva do organizmu.

css =  R / Cl

kde css je ustálená koncentracev prÛbûhu  i.v. infúze,
R je rychlost infúze.

B. Celková clearance mÛÏe b˘t naopak pouÏita pro
v˘poãet udrÏovací dávky nebo rychlosti infúze, kte-
ré jsou potfiebné pro udrÏování cílové koncentrace lé-
ãiva v krvi v ustáleném stavu:

R =  css . Cl           
pro kontinuální i.v. infúzi  (R je rychlost infúze napfi.
v mg/h)

UD = cav
ss .Cl

pro opakované perorální podání (UD je dávka/dáv-
kovací interval napfi. v mg/h)

C. âíselná hodnota clearance a velikost jejích dvou
nejdÛleÏitûj‰ích ãástí (jaterní a renální) vypovídají
o intenzitû eliminaãních dûjÛ v nejdÛleÏitûj‰ích orgá-
nech a o moÏném vlivu onemocnûní tûchto orgánÛ na
farmakokinetiku léãiva a tím i na dávkování.  

Biologick˘ poloãas eliminace

Biologick˘ poloãas eliminace je ãas potfiebn˘ k to-
mu, aby se koncentrace léãiva v plazmû sníÏila na
polovinu poãáteãní hodnoty (obr. 13).

kde k je rychlostní konstanta eliminace

Farmakokinetika

Cl = =
rychlost eliminace

c
_______________ VMAX

KM + c
_______

cav
ss =  =

F . D

τ . Cl
_____ 1.44 . t1/2 . F . D 

Vd  . τ 
_____________

t1/2 = = =ln 2 / k 0.693 / k
0.693 . Vd 

Cl
_________

Obr. 14: Nelineární (saturabilní) kinetika fenytoinu
u 5 epileptikÛ léãen˘ch rÛzn˘mi dávkami

Vztah mezi denní dávkou fenytoinu a jeho plazmatic-
kou koncentrací u 5 nemocn˘ch.
Eliminace fenytoinu podléhá saturaci jiÏ v rozmezí
dávek pouÏívan˘ch v klinické praxi. Mezi nemocn˘mi
jsou v‰ak velké interindividuální rozdíly v jejich ma-
ximální schopnosti eliminovat fenytoin (Vmax).



34

Je to sekundární farmakokinetick˘ parametr. Jeho
hodnota je urãena pomûrem dvou primárních para-
metrÛ (Vd a Cl). 
Jednotkou je jednotka ãasu (hodina).

VyuÏití biologického poloãasu eliminace ve farma-
kokinetick˘ch v˘poãtech

A. Podle  t1/2 a dávkovacího intervalu τ mÛÏeme
pfiedpovûdût stupeÀ kumulace léãiva v krvi pfii opa-
kovaném podávání.

τ ≈ t1/2 kumulace mírná  (pomûr mezi koncentrací
po první dávce a v ustáleném stavu je asi
1:2).

τ < t1/2 v˘znamná kumulace (koncentrace 
v ustáleném stavu je více neÏ dvakrát vy‰‰í
neÏ po první dávce).

τ > t1/2 kumulace nízká.

B. t1/2 umoÏÀuje odhadnout velikost zmûn (kolísá-
ní) koncentrace léãiva bûhem jednoho dávkovacího
intervalu (τ). Pro pomûr maximální a minimální kon-
centrace v ustáleném stavu platí vztah:

τ < t1/2 css
min .Cl > 50%  css

max

tj. malé kolísání v rámci 
dávkovacího intervalu.

τ ≈ t1/2 css
min = 50% css

max

tj. mírné (stfiední) kolísání v rámci
dávkovacího intervalu.

τ > t1/2 css
min < 50%  css

max

tj. velké kolísání v rámci 
dávkovacího intervalu.

C. pomocí t1/2 odhadujeme ãas potfiebn˘ k dosaÏe-
ní ustáleného stavu koncentrací léãiva pfii jeho
kontinuálním nezmûnûném podávání (obr. 13).

Tab. 10: DosaÏení plazmatické koncentrace v ustále-
ném stavu v závislosti na t1/2

Plocha pod kfiivkou (Area Under the
Curve - AUC)

je plocha vymezená kfiivkou koncentrace vs. ãas (obr.
15), a to: 

A. v ãasovém intervalu od podání léãiva (ãas 0 h)
extrapolovaná do nekoneãna  (pro jednorázové
podání léãiva),

B. v ãasovém intervalu mezi dvûma dávkami (pfii 
opakovaném podávání léãiva).

Biologická dostupnost (F)

je mnoÏství léãiva z dávky obsaÏené v podaném léãi-
vém pfiípravku, které se dostává ve farmakologicky
aktivní (ve vût‰inû pfiípadÛ  metabolicky nezmûnûné)
formû do systémového krevního obûhu. Vyjadfiuje se
relativnû, tj. jako ãást z dávky a mÛÏe tedy nab˘vat
hodnot od 0 do 1 (nebo od 0 do 100 je-li vyjádfiena
v procentech). Pfii hodnocení biologické dostupnosti
má v˘znam i rychlost s jakou se aktivní forma léãiva
dostane do systémového obûhu. Biologická dostup-
nost v sobû tedy zahrnuje aspekt kvantitativní (míru
biologické dostupnosti) a rychlostní (rychlost

Farmakokinetika

css    
 =  ek.τ     =  e    

_____
_____max

css    
min

0.693.τ
t1/2

poãet t1/2 od zahájení koncentrace
podávání léãiva (v % koncentrace 

v ustáleném stavu)

1 50 %
2 75 %
3 87.5 %
4 94 %
5 97 %

Obr. 15:

Plocha pod kfiivkou koncentrací léãiva (AUC) je zá-
kladní veliãinou pfii stanovení biologické dostupnosti
(AUC po jednorázovém podání, AUC po opakova-
ném podání)
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biologické dostupnosti). 

Rozli‰ujeme absolutní a relativní biologickou do-
stupnost. 

Absolutní biologická dostupnost je absolutní ãást
z podané dávky, která se z lékové formy (po jiném
neÏ intraveózním podání) dostává do systémového
krevního obûhu. Zji‰Èuje se porovnáním AUC pfii po-
dání léãiva jednak v testované lékové formû a jednak
intravenóznû (obr. 16). Absolutní biologická dostup-
nost po intravenózním podání se pokládá za rovnu 1
(100%), protoÏe se léãivo aplikuje pfiímo do systé-
mového obûhu a jeho biologická dostupnost je úplná.
Úbytek aktivní formy léãiva pfied dosaÏením systé-
mového obûhu je cenná informace i z ekonomického
hlediska (nízká absolutní biologická dostupnost zvy-
‰uje náklady léãby). 

Napfi. nisoldipin (kalciov˘ antagonista) je kompletnû
absorbován, podléhá v‰ak metabolizmu ve stfievû
a v játrech. Jaterní first-pass effect je mohutn˘.
Neúãinné metabolity jsou vyluãovány ledvinami.
DÛsledkem je, Ïe je-li podán v tabletách,  jeho abso-
lutní biologická dostupnost pfiedstavuje pouze 5,5 %.
U nemocn˘ch s jaterní cirhózou je v porovnání s o-
sobami se zdrav˘mi játry po podání stejné dávky
AUC v prÛmûru 3- aÏ 5-krát vy‰‰í. Proto je tûmto ne-
mocn˘m nutné podávat úmûrnû niÏ‰í dávky. 

Relativní biologická dostupnost je relativní ãást
dávky léãiva, která se dostává do systémového krev-
ního obûhu, pfii srovnání testované lékové formy
s jinou lékovou formou (obû jsou jiné neÏ pro intra-
venózní podání). 
Míra i rychlost biologické dostupnosti léãiva z testo-
vané lékové formy se tedy srovnává s jeho dostup-
ností z jiné (referenãní) lékové formy. Relativní
biologická dostupnost se hodnotí v randomizované,
zkfiíÏené studii. Stejné skupinû zdrav˘ch dobrovolní-
kÛ se podá léãivo dvakrát, a to jednou v testované
a jednou v referenãní lékové formû. Mezi obûma po-
dáními je vym˘vací perioda (wash-out).
Vyhodnocením zmûfien˘ch koncentrací v krvi (plaz-
mû, séru), nebo mnoÏství léãiva vylouãeného do mo-
ãi jsou získány farmakokinetické parametry léãiva:  
• plocha pod kfiivkou plazmatick˘ch koncentrací

léãiva (AUC), která vyjadfiuje míru biologické
dostupnosti (obr.16).

• maximální koncentrace léãiva v krvi (cmax) a ãas
potfiebn˘ k jejímu dosaÏení (tmax), které vyjadfiu-
jí rychlost biologické dostupnosti

• v moãi je hodnoceno celkové mnoÏství léãiva vy-
louãeného moãí (míra biologické dostupnosti),
maximální rychlost moãové exkrece a ãas dosa-
Ïení maximální rychlosti moãové exkrece (rych-
lost biologické dostupnosti).

Biologická dostupnost léãiva je ovlivnûna dvûma zá-
kladními fázemi: farmaceutickou a farmakokinetickou.

Fáze farmaceutická rozhoduje o farmaceutické
dostupnosti, tj.o mnoÏství léãiva uvolnûného z po-
daného léãivého pfiípravku, které se dostává do kon-
taktu s biologick˘mi membránami, a rychlost, kterou
se  tento dûj uskuteãÀuje. Rozhoduje o mnoÏství lé-
ãiva, které je dostupné pro prÛnik biomembránou.
Absorpci uvolnûného aktivního léãiva  pfiedcházejí
farmaceutické dûje desintegrace, desagregace a diso-
luce, které mohou biologickou dostupnost léãiva v˘-
znamnû ovlivnit. 

Fáze farmakokinetická zahrnuje základní farmako-
kinetické dûje: absorpci (pouze u extravaskulárních
lékov˘ch forem), distribuci a eliminaci (biotransfor-
maci a exkreci).  

Klinick˘ v˘znam biologické dostupnosti léãiva  spo-
ãívá v tom, Ïe umoÏní posoudit vztah mezi mnoÏstvím
léãiva, které se nemocnému podává s mnoÏstvím,
které se  skuteãnû mÛÏe uplatnit ve farmakoterapeu-
tickém úãinku. Informuje i o rychlosti, se kterou se
léãivo dostává do krevního obûhu. ProtoÏe koncent-
race léãiva v krvi b˘vá v dynamické rovnováze s je-
ho efektivní koncentrací v místû úãinku, pak údaje
o biologické dostupnosti léãiva v dané lékové formû
umoÏÀují odvodit nástup, intenzitu a dobu pÛsobení
léãiva. 
Vysoká presystémová eliminace (nízká absolutní
biologická dostupnost) vyÏaduje velk˘ rozdíl v defi-
novaném obsahu léãiva v lékové formû. Platí to
zejména pro perorální lékové formy napfi. u betablo-
kátorÛ, nitrátÛ, salicylátÛ, analgetik  narkotického
typu. Kvantitativní hledisko biologické dostupnosti
musí b˘t konstantní, aby lékafi pfii neobvykl˘ch nebo
neoãekávan˘ch reakcích nemocného na léãiv˘ pfií-
pravek mohl vylouãit nedostateãnou míru biologické
dostupnosti jako zdroj komplikací. Tento poÏadavek
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Obr. 16: Stanovení biologické dostupnosti (F)

Biologická dostupnost (F) v absolutní podobû se sta-
novuje porovnáním AUC po i.v. podání (kdy se do
systémového fieãi‰tû dostává celá podaná dávka - ab-
sorpce je 100 %) a AUC po extravaskulárním podá-
ní, nejãastûji perorálním, kdy absorpce mÛÏe b˘t
ovlivnûna fiadou dûjÛ  (presystémovou eliminací,
distribucí aj.).
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platí i pro rychlostní hledisko. 
Je-li relativní biologická dostupnost léãiva rovna 1
(100%), jsou testovaná a referenãní léková forma bi-
oekvivalentní. Pojmem biologická ekvivalence (bio-
ekvivalence), oznaãujeme skuteãnost, Ïe po podání
stejn˘ch dávek léãiva ve dvou lékov˘ch formách ne-
ní v mífie i rychlosti biologické dostupnosti aktivní
formy léãiva vût‰í rozdíl neÏ (nejãastûji tolerova-
n˘ch) ± 20%. Analytická ãást bioekvivalenãní studie
(stanovení farmak v biologick˘ch tekutinách) se fiídí
pravidly Správné laboratorní praxe (GLP). 
PrÛkaz bioekvivalence je dÛleÏit˘ u generik.

Generika jsou lékové formy obsahující známé léãi-
vo, jehoÏ originální verze a lékové formy jiÏ nejsou
chránûny pfiíslu‰n˘m patentem.  Po vypr‰ení  paten-
tové ochrany se mohou v˘roby ujmout i jiní v˘robci.
Aby v‰ak jejich produkt (kopie pÛvodního léãivého
pfiípravku, generikum) mohl b˘t registrován, musí
b˘t prokázáno, Ïe je bioekvivalentní s originálním
pfiípravkem v˘robce, kter˘ jej obvykle jako první u-
vedl na farmaceutick˘ trh. Název „generikum“ ref-
lektuje, Ïe tento léãiv˘ pfiípravek spojuje s pÛvodním
produktem generick˘ název úãinné látky. V̆ znam
v˘roby generik spoãívá v tom, Ïe jejich cena je pod-
statnû niÏ‰í neÏli cena originálního v˘robku, protoÏe
i v˘roba generika je levnûj‰í. Nezahrnuje vysoké ná-
klady spojené s v˘vojem kaÏdé nové entity a s jejím
uvedením na farmaceutick˘ trh. 

PrÛkaz bioekvivalence nezaruãuje terapeutickou
bioekvivalenci. Tu je nutno prokazovat randomizovan˘-
mi kontrolovan˘mi klinick˘mi studiemi s nemocn˘-
mi, zamûfien˘mi na farmakodynamické ukazatele. 

FARMAKOKINETICKÉ METODY

Farmakokinetika b˘vá nejjednodu‰eji definována ja-
ko matematick˘ popis osudu léãiva v organizmu. Její
prudk˘ rozvoj v posledních letech byl podmínûn roz-
vojem a roz‰ífiením citliv˘ch analytick˘ch metod
(napfi. plynové a kapalinové chromatografie, hmot-
nostní spektrometrie, imunologick˘ch metod), dále
dostupností v˘poãetní techniky a potfiebou efektivní-
ho a bezpeãného dávkování léãiv˘ch pfiípravkÛ
v praxi.

Matematick˘ popis osudu léãiva v organizmu je u-
snadnûn tím, Ïe vût‰ina farmakokinetick˘ch dûjÛ (di-
fúze, filtrace, v rozmezí terapeutick˘ch koncentrací
léãiv ãasto i biotransformace a aktivní transport) se
fiídí kinetikou 1. fiádu. Pro tyto dûje platí:
a) rychlost dûje je v kaÏdém okamÏiku pfiímo úmûr-
ná koncentraci léãiva (jde-li o filtraci) nebo koncent-
raãnímu rozdílu (jde-li o difúzi),
b) tuto rychlost dûje lze vyjádfiit rychlostní konstan-
tou 1. fiádu nebo dobou poloãasu tohoto dûje.

Ménû ãasto nûkteré dûje (biotransformace, aktivní
transport) probíhají zejména v oblasti vy‰‰ích kon-
centrací podle kinetiky 0. fiádu, tj. stále stejnou
rychlostí. Dochází k tomu pfii saturaci nosiãového
systému v biologické membránû nebo pfii saturaci bi-
otransformaãního enzymu. Znám˘m pfiíkladem kine-
tiky 0. fiádu je eliminace alkoholu.

Pro praktické úãely lze farmakokinetiku vût‰iny léãiv
v rozsahu terapeutick˘ch koncentrací aproximativnû
povaÏovat za tzv. l i n e á r n í, tzn. fiídící se v˘hrad-
nû kinetikou 1. fiádu. Za tûchto podmínek platí jed-
noduché pravidlo: koncentrace léãiva v krvi (AUC,
cmax, cmin, prÛmûrná koncentrace v dávkovacím in-
tervalu) v ustáleném stavu je pfiímo úmûrná rychlos-
ti dávkování a faktorem úmûrnosti je clearance: 

rychlost dávkování = jednotlivá dávka / dávkovací
interval = rychlost eliminace =  CL / cK

JestliÏe zdvojnásobíme rychlost dávkování (napfi.
zdvojnásobíme jednotlivou dávku nebo zmen‰íme
dávkovací interval na jednu polovinu), zv˘‰í se
úmûrnû (dvakrát) koncentrace léãiva v krvi. 

Metody odhadu farmakokinetick˘ch pa-
rametrÛ léãiva u jednotlivce a v populaci

Farmakokinetické (i farmakodynamické) parametry
velké vût‰iny léãiv charakterizuje velká interindivi-
duální variabilita. Po stejné dávce léãiva (vztaÏené
na 1 kg tûlesné hmotnosti nebo 1 m2 povrchu tûla)
mohou b˘t u rÛzn˘ch jedincÛ navozeny velmi odli‰-
né koncentrace farmak v krvi (10 i vícenásobnû od-
li‰né). K nejdÛleÏitûj‰ím pfiíãinám této variability
patfií faktory genetické a jiné napfi. vûk, pohlaví,
metabolické poruchy, orgánová onemocnûní, lékové
interakce, Ïivotní prostfiedí aj. (viz dále). Moderní
farmakologie zdÛrazÀuje princip, Ïe úãinek léãiva
závisí na jeho koncentraci v místû receptoru, která
vût‰inou dobfie koreluje s plazmatickou koncentrací
a naopak témûfi nikdy nekoreluje dobfie s dávkou.
Velikost variability a její pfiíãiny je v˘hodné znát,
aby se pfiede‰lo situacím, kdy je úãinek léãiva nedo-
stateãn˘ nebo naopak, kdy se v˘raznû projeví neÏá-
doucí úãinky. 

Tradiãnû jsou tyto informace získávány dvoustup-
Àovou metodou:
v prvním stupni je v relativnû malé skupinû subjektÛ
provedena farmakokinetická studie, která je zaloÏena
na odhadu individuálních farmakokinetick˘ch para-
metrÛ z profilu koncentrací léãiva v krvi. Aby byl
odhad validní, je nutné zmûfiit dostateãn˘ poãet kon-
centrací. Frekventované odbûry krve pfiedstavují
etick˘ problém a lze je nejsnáze realizovat u zdra-
v˘ch dobrovolníkÛ. Anal˘za koncentrací je finanãnû
nákladná. 
V druhém kroku je modelován vztah mezi farma-
kokinetick˘mi a demografick˘mi a jin˘mi cha-
rakteristikami jednotlivce (hmotnost, vûk, pohlaví,
glomerulární filtrace, metabolick˘ genotyp atd.)
s vyuÏitím metod lineární a nelineární regresní ana-
l˘zy a kategorizace dat. 

Skuteãn˘ pohyb léãiva v reálném organizmu je ãasto
velmi komplikovan˘, léãivo se   distribuuje nehomo-
gennû, koncentrace v rÛzn˘ch orgánech, tkáních,
buÀkách nebo i bunûãn˘ch organelách b˘vají rÛzné.
Zachytit a popsat tuto sloÏitou realitu matematicky
ve v‰ech detailech je prakticky nemoÏné, proto mu-
síme pouÏít urãitého zjednodu‰ení. Pfii sledování far-
makokinetiky u lidí máme obvykle k dispozici pouze
údaje o plazmatick˘ch koncentracích léãiva v prÛbû-
hu ãasu, nebo o mnoÏství léãiva vylouãeného moãí

Farmakokinetika
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v rÛzn˘ch ãasov˘ch úsecích. Proto organizmus na-
hrazujeme co nejjednodu‰‰í hypotetickou strukturou,
tj. modelem, v nûmÏ by ãasové zmûny koncentrace
léãiva mûly podobn˘ prÛbûh jako v plazmû reálného
organizmu. 

Kompartmentové postupy farmakokinetické
anal˘zy 
formulují model organizmu jako sérii kompartmentÛ
(oddílÛ). Kompartment si lze  pfiedstavit jako jednot-
ku, mající urãit˘ objem, ve kterém je léãivo zcela
homogennû rozpt˘leno. Pfiísun léãiva do kompart-
mentu nebo jeho odsun z kompartmentu je charakte-
rizován pomocí rychlostních konstant. Pro praktické
úãely vystaãíme u vût‰iny léãiv s 1-kompartmento-
v˘m nebo 2-kompartmentov˘m farmakokinetick˘m
modelem.

1-kompartmentov˘ farmakokinetick˘ model 
je nejjednodu‰‰í a popisuje tûlo jako jednoduchou
homogenní jednotku (obr. 17). 

Léãivo je do kompartmentu podáno buì pfiímo nitro-
Ïilnû nebo dochází k absorpci podle kinetiky 1. fiádu.
Model se hodí k popisu kinetiky látek, které jsou
rychle distribuovány do tkání. To, Ïe se tûlo chová ja-
ko 1-kompartmentov˘ model, je‰tû neznamená, Ïe by
koncentrace léãiva byla ve v‰ech ãástech tûla vÏdy
stejná. Znamená to v‰ak, Ïe jakákoliv zmûna kon-
centrace v plazmû je rychle následována úmûrnou
zmûnou koncentrace léãiva v tkáních. Plazmatické
hladiny tohoto léãiva po skonãení absorpce nebo po
ukonãení rychlé distribuãní fáze (minuty) pfii i.v. po-
dání vykazují monoexponenciální pokles v ãase, na
semilogaritmickém grafu lze tedy namûfien˘mi kon-
centracemi proloÏit pfiímku (obr. 18). 

Distribuce léãiva v 1-kompartmentovém modelu je
charakterizována distribuãním objemem Vd. Lze
ho definovat jako fiktivní objem, ve kterém by se pfii
homogenním rozpt˘lení urãité dávky léãiva vytvofii-
la stejná koncentrace jako v plazmû. V̆ poãet distri-
buãního objemu lze snadno provést podle vzorce.

D
Vd = -----------

CQ

kde D = dávka a koncentrace CQ byla získána pro-
dlouÏením pfiímky prokládající experimentální data
na semilogaritmickém grafu, a to do ãasu 0 (obr. 18).

Rychlost eliminace léãiva v 1-kompartmentovém
modelu charakterizuje eliminaãní konstanta ke. Její
rozmûr je reciproká hodnota ãasu (s-1, h-1 nebo min-1)
a její velikost udává okamÏitou rychlost eliminace
vyjádfienou jako podíl léãiva, eliminovan˘ za ãa-
sovou jednotku. Hodnota eliminaãní konstanty
ke = 0,02 min-1, znamená tedy vyluãování rychlostí
2/100 (2 %) látky právû pfiítomné v organizmu za
minutu.

2-kompartmentov˘ farmakokinetick˘ model
U fiady léãiv b˘vá po rychlém nitroÏilním podání
a ukonãení rychlé distribuãní fáze (minuty) pokles
plazmatick˘ch hladin léãiv biexponenciální. První
(rychlej‰í) fáze poklesu odráÏí spí‰e distribuci léãiva
do tkání a druhá (pomalej‰í) fáze odráÏí rychlost
eliminace (obr. 19). Teprve, kdyÏ je distribuce léãiv
ukonãena, stává se pokles plazmatick˘ch hladin
v dÛsledku eliminace léãiv monoexponenciální a na
semilogaritmické grafu leÏí koncentrace na pfiímce).
Obr. 19

K popisu takov˘ch látek se pouÏívá 2-kompartmen-
tov˘ model, jehoÏ schéma je znázornûno na obr. 20.
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Obr. 17: 1-kompartmentov˘ farmakokinetick˘ model.
Blokové schéma. Obr. 18: Plazmatické hladiny léãiva po i.v. podání (a)

nebo po skonãení absorbce (b) vyhodnocené jedno-
kompartmentov˘m modelem

Na semilogaritmickém grafu lze namûfien˘mi kon-
centracemi proloÏit pfiímku.

a)

b)
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Model se skládá z centrálního (V1) a periferního (V1)
kompartmentu, navzájem spojen˘ch. Rychlost pfiesu-
nu mezi nimi je vyjáfiena rychlostními konstantami
k12 a k21. JestliÏe je léãivo aplikováno pfiímo do cent-
rálního kompartmentu, obvykle pfiedpokládáme, Ïe
eliminace probíhá v˘luãnû z centrálního kompart-
mentu. Tzv. centrální kompartment zahrnuje plaz-
mu a ty tekutiny a tkánû, které s plazmou vytváfiejí
rychle distribuãní rovnováhu. B˘vá to obvykle extra-
celulární tekutina a dobfie prokrvené orgány (napfi.
srdce a játra). Struktury, které vytváfiejí distribuãní
rovnováhu s plazmou pomaleji, jsou zafiazovány do
periferního kompartmentu. B˘vají to obvykle tkánû,
které jsou málo prokrveny (sval, tuk), nebo tkánû od
centrálního kompartmentu oddûlené bariérou pro da-
né léãivo ‰patnû prostupnou.

Velikost distribuãního objemu v dobû, kdy se léãi-
vo nachází pouze v centrálním kompartmentu, naz˘-
váme distribuãní objem centrálního kompartmen-
tu Vdc. Distribuãní objem v ustáleném stavu, kdy
jsou koncentrace v centrálním a periferním kompart-
mentu v distribuãní rovnováze (rychlost pfiísunu do
periferního kompartmentu se rovná rychlosti úniku),
oznaãujeme jako distribuãní objem v ustáleném
stavu Vdss. Koneãnû distribuãní objem v eliminaãní
fázi  (po skonãení distribuce) znaãíme Vdβ. 

Rychlost eliminace bûhem eliminaãní fáze (oznaãujeme
ji jako betafázi) je vyjádfiena rychlostní konstantou ke.
Biologick˘ poloãas eliminace ve 2-kompartmentovém
modelu se vypoãte z této konstanty (t1/2 = 0,693/ke).
Je nutno si uvûdomit, Ïe u tohoto modelu poklesne za
dobu biologického poloãasu plazmatická hladina na

polovinu pouze ve fázi eliminace, ve fázi distribuce
je pokles rychlej‰í. 

Pfii kompartmentové anal˘ze vycházíme ze zvoleného
modelu. Pro kaÏd˘ model (u jednodu‰‰ích modelÛ)
platí exponenciální závislost mezi koncentrací léãiva
a ãasem od podání, ve kterém vystupují farmakoki-
netické parametry. Nelineární regresní anal˘zou zjis-
tíme takové hodnoty farmakokinetick˘ch parametrÛ
modelu, pfii kter˘ch teoretická závislost (kfiivka) kon-
centrace-ãas optimálnû prokládá experimentálnû
zji‰tûné koncentrace.

Alternativu ke kompartmentov˘m postupÛm pfiedsta-
vují nekompartmentové metody odhadu farmako-
kinetick˘ch parametrÛ.

Nekompartmentová metoda je zaloÏena na numeric-
ké a grafické anal˘ze profilu plazmatick˘ch koncent-
rací, aniÏ by byl pfiedem definován farmakokinetick˘
model. 
Základním parametrem je plocha pod kfiivkou
plazmatick˘ch koncentrací, která se v intervalu
zmûfien˘ch koncentrací odhadne s vyuÏitím licho-
bûÏníkového pravidla.

AUC charakterizuje míru biologické dostupnosti lé-
ãiva. Rychlost biologické dostupnosti pak vyjadfiuje-
me hodnotou maximální namûfiené koncentrace
v plazmû (cmax ) a ãasu (od podání), ve kterém pozo-
rujeme maximální koncentraci (Tmax). 

S vyuÏitím matematick˘ch vztahÛ mezi kinetick˘mi para-
metry je moÏné nekompartmentov˘mi postupy odhadnout
i dal‰í parametry (distribuãní objem, clearance..).

Informace získané klasick˘m dvoustupÀov˘m postupem
ve studiích se zdrav˘mi dobrovolníky je obtíÏné extrapo-
lovat na nemocné, protoÏe mohou b˘t odli‰né jejich
demografické charakteristiky, nebo se projeví vliv one-
mocnûní. V posledních letech byla proto znaãná pozornost
vûnována rozvoji populaãních pfiístupÛ pfii hodnocení
farmakokinetiky a farmakodynamiky léãiv. Metodami
populaãní farmakokinetiky/farmakodynamiky je moÏné
získat informace o zdrojích variability ve farmakokineti-
ce a úãincích léãiv (Ïádoucích i neÏádoucích) s vyu-
Ïitím malého poãtu zmûfien˘ch koncentrací léãiva
a relativnû málo ãastého hodnocení farmakodynamick˘ch
ukazatelÛ u kaÏdého nemocného v rámci studií zahr-
nujících relativnû vysok˘ poãet nemocn˘ch (studie
tfietí a ãtvrté fáze klinického hodnocení). Jako databázi
lze pouÏít i údaje z rutinního terapeutického monitorování
hladin léãiv. Klasické postupy odhadu farmakokine-
tick˘ch parametrÛ u jednotlivého subjektu vyÏadují
intenzivní monitorování koncentrací. To je nev˘hodné
z etick˘ch i ekonomick˘ch dÛvodÛ. Pfii populaãním
pfiístupu se získávají farmakokinetické parametry od
v‰ech dostupn˘ch subjektÛ najednou a zkoumají
zdroje jejich variability. Poznatky o pfiíãinách varia-
bility ve farmakokinetice a farmakodynamice jsou
následnû vyuÏívány pfii formulaci racionálních po-
stupÛ individualizace farmakoterapie.
Pfiedchozí text informoval o vlastnostech léãiv, které
rozhodují o jejich úãinku i pÛsobení. Odpovûì or-
ganizmu na  léãivo (farmakoterapii) modifikuje fiada
faktorÛ. O nûkter˘ch z nich (fyzikálnû-chemick˘ch)
jsme se jiÏ zmínili. Ostatním bude vûnována pozor-
nost v následujícím textu. 

Farmakokinetika

Obr. 19:
Idealizovan˘ prÛbûh plazmatick˘ch koncentrací látky
D (v log C) po rychlé i.v. injekci. Kfiivka je v˘sledni-
cí dvou pfiímek (----), které pfiedstavují rÛzné expo-
nenciální procesy: distribuci a eliminaci.

Obr. 20:
2-kompartmentov˘ farmakokinetick˘ model s vyluão-
váním z centrálního kompartmentu



39

FAKTORY SE  VZTAHEM  K LÉâIVU

• Vliv fyzikálních a chemick˘ch 
vlastností léãiva

• Vliv lékové formy 
• Vliv souãasnû podávané potravy

FAKTORY SE  VZTAHEM  K LÉâIVU
I K ORGANIZMU

• Dávka
• Kombinace léãiv
• Opakované podání
• Faktory podmiÀující pozdní úãinky

FAKTORY SE VZTAHEM K ORGA-
NIZMU

• Vûk
• Pohlaví
• Hmotnost a tûlesná konstituce
• Cirkadiální rytmy
• Patologick˘ stav organizmu

FAKTORY SE VZTAHEM K LÉâIVU

Fyzikální a chemické vlastnosti léãiva

Fyzikální vlastnosti mají dÛleÏit˘ vliv na farmako-
kinetiku léãiva (viz Obecné zákonitosti pohybu léãi-
va str. 15). Prostupuje-li léãivo biomembránou vol-
nou difúzí, pak bude její mohutnost dána pomûrem
rozpustnosti léãiva v lipidech a ve vodû. Bude záleÏet
také na pH prostfiedí v pfiípadû, Ïe je léãivo slab˘m
elektrolytem. V pfiípadû prostupu filtrací bude rozho-
dující rozpustnost ve vodû, molekulová hmotnost
a tvar molekuly léãiva. Není pochyb, Ïe síla úãinku
léãiva je fyzikálními vlastnostmi léãiva zásadním
zpÛsobem podmínûna, a Ïe ji mÛÏeme sami aktivnû
modifikovat podle farmakoterapeutického zámûru.

Napfiíklad: zvût‰ením velikosti molekuly (prokain +
G-penicilin), prodlouÏíme podstatnû úãinek G-peni-
cilinu (o nûkolik hod). G-penicilin v suspenzi jako
benzatin - benzylpenicilin má prodlouÏené pÛsobení
aÏ na dva t˘dny.

RovnûÏ chemická konfigurace je pro úãinek léãiva

velmi dÛleÏitá, ovlivÀuje jeho sílu i kvalitu.

Vyhranûnost poÏadavkÛ na konfiguraci molekuly lé-
ãiva vzhledem k receptoru lze demonstrovat napfi.
u katecholaminÛ, ovlivÀujících α i β-receptory.
Pro obsazení receptoru je nutné, aby základní skelet
obsahovat fenolické skupiny a skupinu alkoholickou,
dále aminoskupinu, a to v rozmístûní odpovídajícím
aktivním centrÛm receptoru. Pro stimulaci α-recep-
toru jsou vhodné látky s fenolick˘m hydroxylem
v poloze 3 a doplÀujícím hydroxylem v poloze 4.
Aminoskupina je nejlépe volná, nebo obsazená krát-
k˘m alkylem. Pro ovlivnûní β-receptorÛ je dÛleÏitá
aminoskupina s dostateãnû dlouh˘m substituentem
(obr. 21).
Proto noradrenalin je alfasympatikomimetikum
zvy‰ující TK, isopropylnoradrenalin je betasympa-
tikomimetikum, sniÏuje TK (obr. 22).

FAKTORY URâUJÍCÍ ODPOVùë (REAKCI) NA LÉâIVO

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 21: V̆ znam chemické struktury pro selektivní
vazbu na receptor

Obr. 22: 
Vztah chemické struktury a charakteru úãinku
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viz Salmeterol a formoterol (obr. 23) stimulují β2

receptory. Salmeterol byl vyvinut pfiipojením dlou-
hého postranního fietûzce k hydrofobnímu místu
struktury β2 mimetika salbutamolu. Postranní fietûzec
se váÏe na specifické vazebné místo β2 receptoru (ex-
receptor) poblíÏ vazebného místa pro β2 mimetika
a tím dosahuje prolongované aktivace receptoru (má
dlouhodob˘ úãinek). Formoterol pÛsobí dlouhodobû
díky své retenci v lipidové dvouvrstvû na povrchu
hladkého svalu v bron‰ích. Odtud se uvolÀuje a váÏe
na β2 receptor. Jsou-li obû tato léãiva podána inha-
laãnû, pÛsobí bronchodilataãnû po dobu nejménû
12 h. PouÏívají se k dlouhodobé kontrole symptomÛ,
zejména noãního astmatu, zatímco krátce pÛsobící
salbutamol navozuje rychle krátkodobou
bronchodilataci a je indikován jako „úlevové anti-
astmatikum“.   

DÛleÏit˘m zpÛsobem se uplatÀuje také stereoizomé-
rie (obr. 24): substituenty na α a β - uhlíku podmiÀují
sterické uspofiádání a jsou pfiíãinou optické aktivity jak
pfiirozen˘ch mediátorÛ, tak i dal‰ích syntetick˘ch lá-
tek a rozhodují o tom, jakého kontaktu s receptorem
bude dosaÏeno.

Podle uspofiádání na β-uhlíku jsou levotoãivé (l)
izomery úãinnûj‰í, pfiirozen˘ l-adrenalin je
10-15x úãinnûj‰í neÏ syntetická d-forma.
Vezmeme-li v úvahu uspofiádání na α-uhlíku,
pak úãinnûj‰í b˘vají pravotoãivé izomery, d-amfe-
tamin je 3-4x úãinnûj‰í pfii pÛsobení na CNS neÏ
l-amfetamin. 

Sterické uspofiádání je dÛleÏité u fiady dal‰ích lé-
ãiv, napfi. l-leukovorin je úãinn˘m antagonistou
metotrexátu, coÏ neplatí o d-leukovorinu. 
S-warfarin je úãinnûj‰ím antikoagulanciem neÏli
d-warfarin, apod.

Léková forma  

je koneãná forma zpracování léãivé látky a látek po-
mocn˘ch, která sv˘m sloÏením a tvarem je pfiizpÛso-
bena místu a cíli podání (tableta, injekce, ãípek,
mast). Rozhoduje o tom, jak velká ãást z podané dáv-
ky léãiva se stane dostupnou pro vstfiebání - tj. o tzv.
f a r m a c e u t i c k é d o s t u p n o s t i
(obr. 25). 

Studiem tûchto vztahÛ se zab˘vá  b i o f a r m a c i e,
která sleduje napfi. rozpadovost lékov˘ch forem (tab-
let, draÏé, Ïelatinov˘ch tobolek) na zrna granulátÛ
a krystaly léãiv i pomocn˘ch látek, z nichÏ byl léãi-
v˘ pfiípravek vyroben (tj. desagregace a dezintegra-
ce), rychlost jejich rozpou‰tûní a uvolnûní aktivního
léãiva (disoluci), stanovení rozdûlovacího koeficien-
tu, pfiechod látek pfies umûlé membrány atd.

Podle vlastností, které by léková forma podle sou-
ãasn˘ch pfiedstav mûla mít, aby pfiedepisující lékafi
mûl dostateãnou moÏnost volit sílu úãinku, cesty po-
dání a rychlosti dávkování, s cílem dosáhnout opti-
málního úãinku a bezpeãnosti farmakoterapie, se
rozli‰ují 3 generace lékov˘ch forem:

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 23:
Vztah chemické struktury a doby úãinku

Obr. 24:
V̆ znam steroizomérie pro úãinek léku

Obr. 25: Fáze, kter˘mi léãivo prochází pfied vyvolá-
ním úãinku
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Lékové  formy konvenãní - 1. g e n e r a c e - pfiedsta-
vují vût‰inu souãasn˘ch léãiv˘ch pfiípravkÛ na farma-
ceutickém trhu. Zv˘‰ení úãinku se docílí zv˘‰ením
dávky a zkracováním intervalÛ mezi jednotliv˘mi
dávkami. Opaãnou úpravou dávkového reÏimu (sníÏením
dávky a prodlouÏením  intervalu) se dosáhne niÏ‰ího te-
rapeutického úãinku a zv˘‰í se bezpeãnost terapie.
Uãinek je také moÏno ovlivnit cestou podání (str. 20).

Lékové  formy  2. g e n e r a c e s fi í z e n ˘ m
uvolÀováním úãinné látky.
âastûj‰ím pfiíkladem jsou lékové formy  s prodlou-
Ïen˘m  (retardovan˘m)  uvolÀováním (SR- sustai-
ned release), které  pomalu uvolÀují úãinnou látku po
urãitou dobu kontinuální rychlostí (napfi. 24 hod,
obr. 26). V názvu mívají pfiídomek "retard". Po apli-
kaci se z lékové formy mÛÏe uvolnit iniciální (nára-
zová) dávka.

Jinou formou 2. generace je  transdermální terape-
utick˘ systém - TTS systém - (obr. 27). Obsahuje
zásobník s vysoce lipofilní úãinnou látkou, napfi. nit-
roglycerin, která se pomalu uvolÀuje a proniká pfies
kÛÏi do podkoÏí, kde se vstfiebává do systémového
fieãi‰tû a pÛsobí jako koronární vasodilatans.     

Gastrointestinální  terapeutick˘ systém - GITS se
uplatnil v návratu nifedipinu do léãby hypertenze.
Nifedipin je kalciov˘ blokátor 1. generace vyznaãu-
jící se rychl˘m nástupem úãinku a krátk˘m t1/2. V po-
lovinû 90. let se zjistilo, Ïe u nemocn˘ch léãen˘ch

vy‰‰í dávkou nifedipinu (> 60 mg), byla o 60 % vy‰‰í
úmrtnost na infarkt myokardu ve srovnání s nemoc-
n˘mi léãen˘mi diuretiky a betalytiky. Dal‰í práce zji-
stila, Ïe nifedipin za podobn˘ch podmínek zvy‰uje
mortalitu nemocn˘ch s ischemickou chorobou srdeã-
ní. Oba v˘sledky  jsou pfiiãítány aktivaci kompen-
zaãních mechanizmÛ (sympatikotonii a aktivaci
systému renin-angiotensin-aldosteron) v dÛsledku
intenzivní vazodilatace navozené nifedipinem. V nû-
kolika prospektivních studiích (HOT, PRAISE,
STOP-Hypertension) se ukázalo, Ïe se toto nebezpeãí
nevztahuje na lékové formy s pomal˘m uvolÀová-
ním. Pomalá rychlost uvolÀování úãinné látky zaru-
ãuje terapeutické koncentrace po dobu 24 h a neve-
de k aktivizaci kompenzaãních mechanizmÛ.

Podobnû je dostupná léková forma s fiízen˘m uvol-
Àováním obsahující morfin (MS) pro perorální po-
dání (tablety, tobolky a suspense). Pro nemocné
s dysfagií jsou urãeny ãípky.

Lékové  formy  3. g e n e r a c e s c í l e n o u
d i s t r i b u c í, jejich úkolem je zanést molekulu
úãinné látky nejkrat‰í cestou do cílové tkánû k recep-
torÛm. Úãinná látka by nemûla pfiicházet do kontak-
tu tkánûmi, které by mohla toxicky ovlivnit. 

Od této lékové formy se oãekával velk˘ pokrok hlav-
nû v oblasti cytostatik. V souãasné dobû se rozpraco-
vává pro potfieby genové terapie, coÏ je genetická
modifikace bunûk (somatick˘ch nikoliv zárodeãn˘ch)
za úãelem prevence, zmírnûní nebo vyléãení chorob,
a to cestou transferu nukleové kyseliny do cílové
buÀky.   Nukleová kyselina musí putovat z extracelu-
lárního prostoru cytoplazmou  pfies jadernou mem-
bránu do jádra, aby mohla b˘t inkorporována do
chromozomÛ. Vût‰ina z dosavadních fie‰ení vyuÏívá
nosiãe „vektoru“, do nûhoÏ je nukleová kyselina vlo-
Ïena. âasto to b˘vá modifikovaná virová ãástice (re-
troviry, adenoviry, herpes viry) nebo jiné partikule
(lipozomy, mikrosféry aj), které jsou schopny popsa-
nou cestou putovat a nést s sebou nukleovou kyseli-
nu. Ideální vektor musí b˘t úãinn˘ (tj. schopen vloÏit
terapeutick˘ gen do vût‰ího poãtu cílov˘ch bunûk),
bezpeãn˘ (tj. nepo‰kodit genom, nevyvolat zánûtlivou

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 26: Plazmatické koncentrace léãiva podávané-
ho v konvenãní lékové formû a v lékové formû s pro-
dlouÏen˘m uvolÀováním

Léãivo s relativnû krátkodob˘m úãinkem je podáváno
v perorální lékové formû (1. generace).
Plazmatické koncentrace fluktuují mezi cmax a cmin,
v ranních hodinách se pohybují vût‰inou pod mini-
mální terapeutickou koncentrací. Ve veãerních hodi-
nách sice dosahují hodnot terapeutického okna, cmax

v‰ak mÛÏe pfiesahovat minimální toxickou koncentra-
ci a b˘t pfiíãinou toxick˘ch projevÛ.
Stejné léãivo podané v lékové formû  s prodlouÏen˘m
uvolÀováním (SR - sustained release) dosahuje plaz-
matick˘ch koncentrací, které se pohybují Ïádoucím
zpÛsobem uvnitfi terapeutického okna.

Obr. 27: Pfiíklad transdermálního terapeutického
systému (TTS)
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reakci, neinterferovat s bunûãn˘m cyklem aj.) a se-
lektivní (musí vést k expresi terapeutického proteinu
v cílov˘ch buÀkách, nikoliv virové bílkoviny).
Existují dvû hlavní strategie: IN VIVO pro pfiedání
genu do tûla nemocného nebo pfiímo do orgánu ãi tu-
moru. EX VIVO znamená, Ïe se cílové buÀky vyjmou
z tûla (kmenové buÀky z cirkulující krve, myoblasty
z bioptického materiálu odebraného z pfiíãnû pruho-
vaného svalu), pfieléãí se vektorem a vrátí se zpût.   

Potrava

podaná souãasnû s léãivem mÛÏe ovlivnit v˘znam-
n˘m zpÛsobem jeho kinetiku i dynamiku (na úrovni
receptorÛ, mediátorÛ vãetnû jejich prekurzorÛ aj.)
a tím i v˘sledek léãby.   

Podle mechanismu následné zmûny rozli‰ujeme in-
terakce na farmakodynamické a farmakokinetické. 

I . F a r m a k o k i n e t i c k é   i n t e r a k c e  
s p o t r a v o u

âasto b˘vá ovlivnûna  absorpce léãiv z GIT, ale vliv
potravy mÛÏe postihnout i eliminaci. 
Pro praxi má v˘znam, zda se vliv potravy projeví
zpomalením absorpce (Cmax je dosaÏeno za del‰í Tmax),
ale rozsah absorpce (biologická dostupnost - AUC) zÛ-
stává nezmûnûn, nebo zda se v˘znamnû mûní i bio-
logická dostupnost. 

1. Zpomalená absorpce beze zmûny AUC se proje-
ví zejména u léãiv˘ch pfiípravkÛ, kde oãekáváme
rychl˘ nástup úãinku. Jsou to napfi. hypnotika (barbi-
turáty, benzodiazepiny), analgetika (paracetamol,
acylpyrin), baktericidní antibiotika s krat‰ím t1/2

a nesteroidní antirevmatika. V˘znam zpomalení
rychlosti absorpce mÛÏeme vysvûtlit na pfiíkladû
acylpyrinu podaného v tabletách, které sníÏí analge-
tick˘ úãinek acylpyrinu (Ïádoucí pro potlaãení boles-
ti hlavy) nebo antipyretick˘ úãinek (ke sníÏení
horeãky). Prakticky v‰ak nemá vliv ani na antiagre-
gaãní ani protizánûtliv˘ úãinek acylpyrinu, které vy-
Ïadují opakované dlouhodobûj‰í podávání (protoÏe
rozsah absorpce zÛstává kompletní). 

2. Biologická dostupnost mÛÏe b˘t   s n í Ï e n a (ú-
ãinek léãiva bude pravdûpodobnû redukován), ale
i zv˘‰ena (úãinek se vlivem potravy zvy‰uje). 

Nejãastûj‰í mechanizmy, kter˘mi souãasnû poda-
ná potrava  s n i Ï u j e biologickou dostupnost
léãiv˘ch pfiípravkÛ. 
V tûchto pfiípadech se obvykle doporuãuje podávat
léãiv˘ pfiípravek 1 hod pfied jídlem nebo  nejdfiíve
2 hod po jídle:

a) Vlivem pH trávicích ‰Èav, které se mûní v závis-
losti na potravû (obr. 28a). Vlivem zmûny pH
trávicích ‰Èav se mûní biologická dostupnost fiady
léãiv˘ch pfiípravkÛ, a to ovlivnûním disoluce (roz-
pou‰tûní) úãinné látky v trávicích ‰távách a také di-
sociace slab˘ch elektrolytÛ (str. 16). 

Poznání tohoto dÛleÏitého faktoru se vyuÏívá k cíle-
nému uvolÀování úãinn˘ch látek z lékov˘ch forem,
jak na modelu kofeinu demonstruje obr. 28b. V tom-

to pokuse je  jádro tablety, obsahující kofein, chránû-
no vrstvou rozpou‰tûjící se v závislosti na pH trávicí
‰Èávy. Podle  vlastností ochranné vrstvy se kofein

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 28a: Intragastrické pH nalaãno (A) a po vydat-
né snídani (B). Srovnání s vlivem antacid (C)

Obrázek popisuje intragastrické pH u 12 zdrav˘ch
dobrovolníkÛ hladovûjících (A), po vydatné snídani
obsahující tuky (B) a po i.v. podání famotidinu (C).
Snídanû bohatá na tuky vede k v˘znamnému zv˘‰ení
pH (4-6) oproti hladovûní (1-3). Srovnejte s terapeu-
tick˘m úãinkem antacida (C).

Obr. 28b: Absorpce kofeinu (200 mg) obsaÏeného
v tabletách potaÏen˘ch vrstvou rozpou‰tûjící se v trá-
vicí ‰Èávû v závislosti na pH
Cpl = plazmatické koncentrace kofeinu
Tablety nechránûné enterosolventní vrstvou se rozpa-
dají jiÏ v Ïaludku a uvolÀují relativnû rychle úãinnou
látku dostupnou k absorpci (1).
Rozpustí-li se enterosolventní vrstva pfii pH  5,5, u-
moÏní disoluci kofeinu v duodenu (2). 
Enterosolventní vrstva, která se rozpustí pfii pH 6 ve-
de k disoluci kofeinu v jejunu (3). 
OpoÏdûná absorpce kofeinu o 3 hod zásluhou vrstvy
rozpustné pfii pH 7 pravdûpodobnû probíhá  v distál-
ním úseku tenkého stfieva (4).
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uvolní z tablety, rozpustí se v trávicí ‰Èávû a je do-
stupn˘ k absorpci v pfiedem urãen˘ch ãástech trávicí
trubice, jak bylo ovûfieno stanovením jeho plazmatic-
k˘ch koncentrací. Touto cestou se podstatnû sníÏí
vliv potravy na absorpci úãinn˘ch látek prostfiednic-
tvím zmûn pH trávicích ‰Èáv.

b) Na základû   k o m p e t i c e s mechanizmy
aktivního transportu. Napfi. fenylalanin, pfiítomn˘
v potravû bohaté na bílkoviny, redukuje absorpci
L-DOPY tím, Ïe kompetuje o tent˘Ï nosiã urãen˘
pro aktivní transport pfies stfievní mukózu.

c) Pro   a d s o r p c i na souãásti potravy, jak je
tomu v pfiípadû furosemidu, merkaptopurinu,
antibiotik ampicilinu (ve srovnání s amoxicilinem),
erytromycinu a linkomycinu, dále tolbutamidu a gli-
benklamidu. 

d) Tvorbou nevstfiebateln˘ch komplexÛ. Mléãné
produkty obsahující Ca2+ podané souãasnû s tetra-
cykliny nebo ciprofloxacinem umoÏní tvorbu neroz-
pustn˘ch komplexonátÛ Ca2+ s chemoterapeutiky.
Podobnû absorpce Ïeleza je ohroÏena pfii souãasném
podání nápojÛ obsahujících tanin (ãaj) nebo potravy
s oxaláty (zelenina).    

Nejãastûj‰í mechanizmy, kter˘mi souãasnû podaná
potrava  z v y ‰ u j e biologickou dostupnost léãiv.
V tûchto pfiípadech se doporuãuje podávat léãiv˘ pfií-
pravek mezi jídlem nebo brzy po jídle:

a) JestliÏe se úãinná látka vzhledem ke sv˘m fyzi-
kálnû chemick˘m vlastnostem z lékové formy uvol-
Àuje pomalu a v trávicí ‰Èávû se zvolna rozpou‰tí.
Zpomalen˘m vyprazdÀováním Ïaludku (zejména
vlivem potravy obsahující více tuku) se získá ãas,
potfiebn˘ pro uvolnûní vût‰ího mnoÏství léãiva neÏ
obvykle. Jako pfiíklad je moÏno uvést nitrofurantoin,
cyklosporin, fenytoin. 

Podobnû zpomalením pasáÏe GIT traktem se pro-
dluÏuje kontakt léãiva se stûnou duodena, coÏ má
za následek zv˘‰enou absorpcí u léãiv za normálních
okolností  pomalu absorbovan˘ch, a to hydrochloro-
tiazid, griseofulvin, riboflavin nebo lithium.
Pfiítomnost Ïluãe v duodenu stimulovaná  pfiíjmem
potravy zv˘‰í vstfiebání léãiv vysoce rozpustn˘ch
v tucích, napfi. fenytoinu.

b) Zásah do presystémové biotransformace. Nízká
biologická dostupnost perorálnû podan˘ch lipofilních
bazí podléhajících úãinku prvního prÛchodu se zvy-
‰uje pfii souãasném pfiíjmu potravy, napfi. u metopro-
lolu,  labetalolu,  hydralazinu,  verapamilu - obr. 29
(neplatí pro esterifikované kyseliny, napfi. salicylo-
vou). Za pfiíãinu se povaÏuje kompetice léãiv se sou-
ãástmi potravy o mechanizmy biotransformace. 

c) Jin˘m znám˘m pfiíkladem je vliv flavonoidÛ naringinu
a kvercetinu obsaÏen˘ch v dÏusu z grapefruitu, které
inhibují CYP 450 izoenzym 3A a tak zvy‰ují  v˘znamnû
biologickou dostupnost léãiv, na jejichÏ biodegrada-
ci se zmínûn˘ enzym podílí. Jsou to antihypertenziva
felodipin (o 284 %), nitrendipin a také verapamil
a cyklosporin. K uveden˘m zmûnám nedochází, za-
píjí-li se léãivé pfiípravky, obsahující zmínûné úãinné
látky, dÏusem z jiného ovoce, napfi. pomeranãov˘m.  

d) Ovlivnûní pH moãe: u osob na vegetariánské
stravû je pH moãe alkalické v porovnání s kysel˘m
pH moãe osob na stravû pfieváÏnû masité. Tímto
mechanizmem se mÛÏe ovlivnit  renální exkrece
(reabsorpce) slab˘ch elektrolytÛ, napfi. memantinu
(sniÏuje se ClR u osob s alkalick˘m pH moãe).

I I . F a r m a k o d y n a m i c k é i n t e r a k c e
s p o t r a v o u :

jsou popsány  pro nespecifické inhibitory MAO
(MAOI), fenelzin a tranylcypromin. Tyto látky
blokují MAOI stûny stfievní a jater. Tím zvy‰ují bio-
logickou dostupnost tyraminu (prekurzoru endogen-
ních katecholaminÛ) pocházejícího z diety. Tyramin
pfiestává b˘t kompletnû eliminován úãinkem prvního
prÛchodu (pro inhibici MAO-enzymu katalyzujícího
biodegradaci tyraminu) a dosáhne-li poté systémové
cirkulace, mÛÏe zpÛsobit vyplavení noradrenalinu ze
sympatick˘ch neuronÛ a vyvolat hypertenzní  krizi.
Tyto interakce jsou vyvolány potravou obsahující ty-
ramin, napfi. fermentovan˘mi produkty, tj. jogurty,
smetanov˘mi s˘ry a ãedarem, uzen˘m masem a salá-
my, ãerven˘m vínem (zejména chianti), banány aj. 

Jin˘m pfiíkladem je potrava s vysok˘m obsahem vita-
minu K sniÏující úãinek perorálních antikoagulancií.
Vliv takové potravy spoãívá v inhibici tvorby sráÏecích
faktorÛ závisl˘ch na vitaminu K1 (f. II,VII, IX a X).   

V˘znam interakcí léãiv˘ pfiípravek-potrava pro
praxi:  je tfieba,  aby  se  znalost  vlivu potravy na
kinetiku nebo dynamiku úãinné látky promítala
do doporuãení  jak uÏívat léãiv˘ pfiípravek, zda
pfied jídlem, mezi jídlem nebo po jídle. To zname-
ná, Ïe  vyÏaduje-li  to  oãekávan˘ benefit nebo
bezpeãnost farmakoterapie, je tfieba nemocného
pouãit, v jakém ãasovém pfiedstihu  se lék nebo
potrava mají podat (v hod).

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 29: Plazmatické koncentrace verapamilu nalaã-
no (● ---● ) a po vydatné snídani (❏ ---❏ )

Vydatná snídanû bohatá na tuky zpomaluje absorpci
a zvy‰uje biologickou dostupnost verapamilu (240 mg)
podaného perorálnû v lékové formû s fiízen˘m uvol-
Àováním.
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FAKTORY SE VZTAHEM K LÉâIVU
I K ORGANIZMU

Dávka - dosis

Urãitá dávka úãinné látky vyvolá úãinek (odpovûì
organizmu). 
Vztah mezi dávkou a úãinkem se mÛÏe projevit pod-
le zákona „v‰e nebo nic“, napfi. histamin vyvolá stah
izolovaného svalu dûlohy po dosaÏení urãité kon-
centrace v mediu, tj. jakmile dojde k prostupu aminu
pfies biomembránu a k dosaÏení potfiebné koncentra-
ce v buÀce hladké svaloviny. Dal‰ím zvy‰ováním
koncentrace histaminu se úãinek jiÏ nezmûní.

U naprosté vût‰iny úãinn˘ch látek úãinek a pÛsobení
závisejí pfiímo úmûrnû na velikosti dávky. Tento
vztah má zásadní v˘znam pro praxi, protoÏe vzhle-
dem k interindividuálním a intraindividuálním od-
chylkám v odpovûdi na léãiv˘ pfiípravek musí lékafi
ãasto upravovat dávku na zaãátku léãby i v jejím
prÛbûhu. Individuální úprava dávky je nutná jak pro
nedostateãn˘ úãinek, tak pro neÏádoucí a toxické pÛ-
sobení léãiv.

Vztah mezi dávkou léãiva a jeho úãinkem je hod-
nocen v preklinické i klinické fázi hodnocení léãiv
a v prÛbûhu farmakoterapie.

I. Preklinické hodnocení vztahu mezi úãinkem
a dávkou potencionálnû terapeutickou (efek-
tivní)

se provádí pomocí velké ‰kály laboratorních
technik od pokusÛ na celém organizmu (zvífieti),
orgánÛ in situ, izolovan˘ch orgánÛ, s vyuÏitím
bunûãn˘ch organel (mikrozomÛ), izolovan˘ch
bunûk a exprimovan˘ch enzymÛ vãetnû lidsk˘ch.

Závislost úãinku na dávce se hodnotí
KVANTITATIVNù  a KVANTÁLNù.

U zkou‰ek  k v a n t i t a t i v n í ch sledujeme kvan-
titu (sílu) úãinku, odpovûdi (obr. 30, 31).
Znázorníme-li závislost úãinku na dávce do grafu,
kdy velikost dávky je udána v log. stupnici, dostane-
me obvykle esovitû probíhající kfiivku dávka-úãinek

(dose response curve), která se dá snadno analyzovat.
Pomocí této kfiivky mÛÏeme hodnotit následující
druhy dávek v preklinickém experimentu: 
• podprahové dávky, tj. dávky bez mûfiitelného úãinku,
• prahovou dávku (minimální efektivní dávku), tj.

dávku, vyvolávající nejmen‰í mûfiiteln˘ úãinek,
• ED50 (stfiední efektivní dávku), tj. dávku, jeÏ

vyvolá úãinek pfiedstavující 50 % maximálního
moÏného úãinku,

• submaximální dávky, tj. dávky, zpÛsobující re-
produkovateln˘ a reverzibilní úãinek, pfiedstavu-
jící 95 - 99 % maximálnû moÏného úãinku,

• maximální dávku, tj. nejmen‰í dávku, pfii které
je dosahován maximálnû moÏn˘  úãinek, 

• supramaximální dávky, tj. dávky vy‰‰í neÏ ma-
ximální, pfii kter˘ch se jiÏ neprojeví dal‰í zv˘‰ení
úãinku, naopak nûkdy je moÏn˘ jeho pokles.

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 30: Konstrukce kfiivky dávka-úãinek. Zkou‰ka
kvantitativní.

Popis grafu: ZpÛsob grafického vyjádfiení závislosti
odpovûdi na dávce (dose response curve).
Na levé stranû grafu je vyjádfien vliv stoupajících
koncentrací agonisty na zvy‰ování amplitudy kon-
centrace izolovaného orgánu (hladkého svalu).
Na pravé stranû je odvozena kfiivka závislosti ampli-
tudy kontrakce na logaritmu koncentrace agonisty.
V rozsahu odpovûdí o velikostech 30 - 70 % maxi-
mální moÏné odpovûdi je závislost odpovûdi na loga-
ritmu koncentrace témûfi ideálnû lineární.
Zkou‰ky kvantitativní v‰ak neurãí, jaké % jedincÛ
reagovalo dan˘m zpÛsobem. Za tímto úãelem pouÏí-
váme zkou‰ky kvantální.

Obr. 31: Anal˘za kfiivky dávka-úãinek. Zkou‰ka
kvantitativní.
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U zkou‰ek  k v a n t á l n í ch sledujeme kvantum
(procenta) reagujících jedincÛ v testované skupinû
pfii podání urãité dávky. ¤eknûme, Ïe experimentální
zvífie reagovalo, jestliÏe se u nûho po podání léãiva
objevila zvolená kvantální odpovûì. Tímto zpÛsobem
mÛÏeme zji‰Èovat dávky efektivní, toxické (navozu-
jící toxické odpovûdi) a letální (vedoucí k úhynu)
obr. 32.

Na základû získan˘ch experimentálních dat mÛÏeme
vyhodnotit:       

Druhy dávek v preklinickém experimentu:

• prahovou dávku - tj. dávku vyvolávající kvan-
tální odpovûì u jednoho jedince,

• ED50, TD50, LD50, tj. dávky - které vyvolají pfií-
slu‰nou kvantální odpovûì u 50 % jedincÛ,

• maximální dávku - tj. nejmen‰í dávku, která vy-
volá kvantální odpovûì u 100 % jedincÛ.

a odvozené hodnoty:
• terapeutick˘ index (TI) jako pomûr LD50 /ED50

(mûfiítko bezpeãnosti léãiva) a -   
• terapeutickou ‰ífii jako rozdíl mezi TD50 a ED50.

Odhad pfiíslu‰ného parametru mÛÏeme provést buì
pfiímo interpolací z experimentálních dat nebo mate-
maticko-statistick˘m zpracováním v˘sledkÛ (napfi.
probitovou metodou). První zpÛsob je jen pfiibliÏn˘,
druh˘ pfiesnûj‰í, ale zároveÀ pracnûj‰í, umoÏní v‰ak
dal‰í podrobnou anal˘zu získané kfiivky, napfi. je
moÏno stanovit strmost kfiivky (viz kapitola o toxici-
tû). Probitová metoda je popsána v 1. díle âeského
lékopisu 1997.

II. Klinické hodnocení vztahu mezi dávkou
a úãinkem 

je prakticky dÛleÏité ve farmakoterapii (str. 85). 

Druhy dávek ve farmakoterapii:

• Dosis maxima - maximální dávka má za úkol
pfiedcházet riziku toxick˘ch úãinkÛ. Není hraniã-
ní hodnotou, po jejímÏ pfiekroãení musí nutnû do-
jít k intoxikaci. Jedná se o empiricky urãenou
dávku (na základû zku‰eností nabyt˘ch pfii klinic-
kém hodnocení léãiv˘ch pfiípravkÛ - str. 78 - 80).
Má dvojí podobu: dosis maxima pro dosi (sin-
gula) pro jedno podání a dosis maxima pro die
(maximální dávka pro den). Maximální dávky
udává âesk˘ lékopis. Dávky pro dûti tvofií
zvlá‰tní oddíl (dÛvody viz dále). 

• Dosis therapeutica - pro dosi (singula) je tera-
peutická dávka pro jedno podání a dosis thera-
peutica pro die terapeutická dávka doporuãená
na den (event. jejich rozsah). V nûkter˘ch pfiípa-
dech se uÏívá je‰tû dosis curativa (terapeutická
dávka pro celou léãbu). Terapeutické dávky jsou
dány indikacemi. 

O terapetick˘ch dávkách informují Souhrnné informa-
ce o léãivém pfiípravku - SPC (Summary of Product
Characteristics), které jsou dostupné napfi. prostfied-
nictvím AISLPu (Automatizovan˘ informaãní
systém léãiv˘ch pfiípravkÛ) nebo v databázi zpraco-
vané Státním ústavem pro kontrolu léãiv (SÚKL).
Jin˘m zdrojem jsou Pfiíbalové informace (expedo-
vány s léãiv˘m pfiípravkem, str. 79). Tyto dokumenty
jsou písemn˘ch shrnutím v‰ech informací o LP (léãiv˘ch
pfiípravcích) podstatn˘ch pro jeho správné pouÏívání. 

Kombinace (souãasné podávání) léãiv

Pfii farmakoterapii se ãasto uÏívají dvû nebo více
léãiv souãasnû. V nûkter˘ch pfiípadech mÛÏe jít o ne-
vhodnou kombinaci, kdy se spolu stfietávají (intera-
gují) léãiva s následn˘mi závaÏn˘mi zmûnami
kvantity i kvality úãinku. K tomu pfiispívá léková ex-
ploze (znaãn˘ nárÛst léãiv˘ch pfiípravkÛ na farmace-
utickém trhu) a lékov˘ abusus. Abusus znamená
nadmûrné uÏívání (zneuÏívání) léãiv pro nemedicinské
úãely, ve velk˘ch dávkách a neúmûrnû dlouhodobû. 

K interakci mÛÏe dojít jiÏ mimo organizmus (v in-
fúzní láhvi, injekãní stfiíkaãce, lékovce), pak hovofiíme
o farmaceutick˘ch interakcích, inkompatibili-
tách. Vznik inkompatibilit mÛÏeme pfiedvídat podle
fyzikálnû chemick˘ch vlastností léãiv a také je snad-
no odhalit a pfiedcházet jim. 

Interakce, k nimÏ dochází v tûle poãínaje úrovní ab-
sorpce aÏ po vylouãení léãiv, se dají poznat daleko
obtíÏnûji, i kdyÏ i v tomto pfiípadû se mÛÏeme fiídit
urãit˘mi vlastnostmi léãiv a zku‰enostmi s nimi.
Dozvídáme se o nich z preklinick˘ch pokusÛ na zví-
fieti, z klinického hodnocení nov˘ch léãiv˘ch
pfiípravkÛ (fáze 1-3) a z postmarketingového období
(klinické hodnocení fáze 4 - str. 80). 

Mechanizmy interakcí se budeme zab˘vat podrobnû-
ji na str. 72. 

Teì vysvûtlíme, jak se lékové interakce projeví
v úãinku.  

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 32: Kvantální kfiivky dávka - % odpovûdí 
respondentÛ v daném souboru (100%)
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Vlivem souãasného podávání léãiv se mohou úãinky

I. zesilovat, jedná se o s y n e r g i s m u s,  a to 

sumaci - v˘sledn˘ úãinek se rovná 
pfiibliÏnû souãtu úãinkÛ léãiv,

potenciaci - v˘sledn˘ úãinek > souãet úãinku
léãiv

Oba dûje mohou b˘t jednostranné ãi oboustranné.

Sumace jednostranná - 5-fluorouracil + leukovorin,
znamená zesílení antitumorózních úãinkÛ 5-fluorou-
racilu. Nepodpofií se v‰ak funkce leukovorinu v cyk-
lu kyseliny listové, tj. nedojde ke zv˘‰ení tvorby
DNA a RNA.

Sumace oboustranná - kombinace cytostatik
v léãbû nádorÛ má v˘znam pro zv˘‰ení cytostatic-
kého úãinku. Oboustranná sumace umoÏní sníÏení
dávek cytostatik, a tím sníÏení nebezpeãí neÏá-
doucích úãinkÛ.

Potenciace jednostranná - kalcium potencuje
úãinky kardiotonik, samo v‰ak nemá kardiotonic-
k˘ úãinek.

Potenciace oboustranná - v kombinaci diuretikum
furosemid + kardiotonika. Furosemid potencuje úãi-
nek kardiotonik sv˘mi extrarenálním pÛsobením na
cévy. Vazodilatací postkapilárního venozního fieãi‰tû
sniÏuje preload. Navíc sníÏením hladiny kalia v krvi
zvy‰uje dostupnost voln˘ch receptorÛ pro kardioto-
nikum. Kardiotonika potencují úãinky diuretik - zv˘-
‰ením minutového srdeãního objemu s následn˘m
zv˘‰en˘m prokrvením ledvin podpofií glomerulární
filtrací, a tím i diurézu.

Vlivem souãasného podávání léãiv se mohou úãinky

II. zeslabovat,  jedná se o a n t a g o n i s m u s, a to

Antagonizmus chemick˘, kter˘ je v˘sledkem che-
mické vazby mezi úãinn˘mi látkami za vzniku ménû
úãinného nebo neúãinného komplexu. Tímto mecha-
nizmem dochází ke zru‰ení  v‰ech úãinkÛ léãiva.
Napfi. heparin je vyvázán protaminsulfátem. Hg, Pb
a ostatní kovy jsou vázány dimerkaptopropanolem
apod. 
Látka se chová vÛãi druhé jako detoxikans, anti-
dotum.

Antagonizmus farmakologick˘ znamená inter-
akci léãiv odehrávající se na úrovni receptoru,
napfi. d-tubokurarin antagonizuje úãinky acetyl-
cholinu na nervosvalové ploténce (na postsy-
naptickém nikotinovém receptoru), a tím navodí
myorelaxaci, neovlivní v‰ak úãinek acetylcholinu
na krevní tlak. Tento druh antagonizmu odstraní
tedy pouze urãité úãinky léãiva, které odpovídají
danému receptoru.

Antagonizmus fyziologick˘ se odehrává na rÛzn˘ch
receptorech. Napfi. neÏádoucí bronchokonstrikce je
vyvolána látkami stimulujícími muskarinové recep-

tory nebo receptory H1. Pak bronchodilataci je moÏ-
no navodit blokátory muskarinov˘ch (M) receptorÛ
(antagonismus farmakologick˘ na M receptorech vÛ-
ãi látkám M receptory stimulujícím), ale také stimu-
lací  β2 receptorÛ (antagonismus fyziologick˘ vÛãi
agonistÛm na muskarinovém receptoru i H1 receptoru).

Tam, kde terapeutick˘ zámûr poãítá se souãasn˘m
podáváním dvou nebo více farmak, se musíme do-
zvûdût o tom, jak˘ bude v˘sledn˘ úãinek, jiÏ
v preklinické fázi hodnocení léãiva. K tomuto ú-
ãelu slouÏí metody zaloÏené na pokusech s mal˘mi
laboratorními zvífiaty. Recentnû se vyvíjejí také
metody in vitro (str. 76).  

Opakované podání léãiva

nás zajímá zejména, vede-li ke zv˘‰ení nebo ke sní-
Ïení úãinku.  Má-li úãinná látka vlivy psychotropní,
mÛÏe vést k toxikománii neboli k lékové závislosti
(str. 47).

I .  Z e s í l e n í  ú ã i n k u

mÛÏe b˘t zpÛsobeno hromadûním léãiva v tûle, tj.
k u m u l a c í (cumulus = hromada). 
Dochází k nûmu v pfiípadû, Ïe dávka byla podána dfií-
ve, neÏ byla eliminována dávka pfiedcházející. Jedná
se o kumulaci h u m o r á l n í.  Kumulace humo-
rální a event. intoxikace mÛÏe spí‰e nastat u látek sil-
nû se váÏících na krevní bílkoviny a u látek pomalu
se eliminujících (digitoxin, warfarin). Nutno pfiipo-
menout vliv patologick˘ch stavÛ provázen˘ch poru-
chami eliminace (digoxin pfii sníÏené glomerulární
filtraci).

Humorální kumulace nás nezajímá jen v souvislosti
s nebezpeãím intoxikace. Ve farmakoterapii ji velmi
ãasto vyuÏíváme k navození úãinné hladiny léãiva
kontinuálním nebo opakovan˘m intermitentním po-
dáváním (str. 87).

Druh˘m typem je nárÛst (kumulace) po‰kození
urãité tûlesné funkce po opakovaném podávání
léãiva, i kdyÏ pfiedchozí dávky byly jiÏ z tûla (pfied
ãasem) zcela eliminovány. Mechanizmus napoví-
dá, Ïe jde o kumulaci  f u n k ã n í. Napfi. pfii
opakovaném podání aminoglykozidov˘ch  anti-
biotik se mÛÏe kumulovat po‰kození statoakustic-
kého nervu (n. VIII.), s následnou poruchou
vestibulárních funkcí a pozdûj‰í ztrátou sluchu.
Pfiíãinou jsou morfologické zmûny ciliárních bu-
nûk projevující se jako po‰kození aÏ destrukce bu-
nûãn˘ch jader. Zmûny progredují pfiímo úmûrnû
s pouÏitou dávkou a mohou b˘t ireverzibilní.
Proto na rozdíl od kumulace humorální se po‰ko-
zení hromadí „kumulují“ i vlivem léãby, která se
opakuje po mnoha letech. Po‰kození vyvolávají
nejen aminoglykozidy, ale i jiná léãiva s neuroto-
xick˘m (ototoxick˘m) úãinkem (furosemid).
Aminoglykozidy pÛsobí toxicky i na buÀky renál-
ních tubulÛ, kde uvolÀují lysozomiální enzymy
a mohou vést k bunûãn˘m nekrozám. V tomto
pfiípadû jde o po‰kození vût‰inou reverzibilní.  

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo
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I I .  Z e s l a b e n í  ú ã i n k u

Opakovan˘m podáváním se mÛÏe síla úãinku léãiva
sniÏovat. K dosaÏení stejného úãinku je tfieba zvy‰o-
vat dávky. Jedná se o návyk na terapeutick˘ úãinek. 
V praxi je dÛleÏité, zda se souãasnû vyvine i návyk
na úãinek toxick˘.

Návyk (tolerance)
Mechanizmem b˘vá zv˘‰ená rychlost eliminace
na základû enzymové indukce – t. j. zmûny
f a r m a k o k i n e t i k y u hypnotik, sedativ,
analgetik, apod. Dal‰ím mechanizmem  b˘vá „up
regulace receptorÛ“ – adaptaãní zmûna
f a r m a k o d y n a m i k y (zv˘‰ení poãtu receptorÛ
nebo vy‰‰í citlivost v dÛsledku dlouhodobé léãby).

Napfi. po nûkolikat˘denním podávání neuroleptika
haloperidolu mÛÏe dojít k zeslabení jeho úãinku.
Vysvûtluje se zv˘‰enou expresí dopaminov˘ch re-
ceptorÛ, které haloperidol blokuje. (Blokádû D1-D2
receptorÛ se pfiiãítá antipsychotick˘ úãinek haloperidolu). 

Návyk na terapeutick˘ úãinek se nemusí vyvinout na
v‰echny úãinky stejnû. Napfi. u morfinu a analgetik
anodyn se setkáme se sníÏením úãinkÛ analgetic-
k˘ch (návyk na terapeutick˘ úãinek) a tlumících
d˘chací centrum (návyk na toxicitu), zatímco se
zmûny net˘kají miózy a úporné obstipace.  Znamená
to, Ïe jedinec, kter˘ ke stejnému úãinku
analgetickému potfiebuje stále vy‰‰í dávky analgeti-
ka, není ohroÏen akutní intoxikací (útlumem d˘cha-
cího centra). Lze to vysvûtlit kfiivkamidávka-úãinek.
Kfiivka dávek úãinn˘ch se posunuje doprava spolu
s kfiivkou dávek toxick˘ch (obr. 32). 

Naopak návyk na toxicitu se nevyvine u hypnotik
(zejména barbiturátov˘ch), to znamená, Ïe nebezpe-
ãí intoxikace se zvy‰ující se dávkou trvá. 

Tachyfylaxe 
je druh návyku, kter˘ trvá jen po dobu pfiítomnosti
léãiva v tûle. Jde  tedy o sniÏování úãinku léãiva po
opakovaném podání v krátkodob˘ch intervalech
(10-20 minut). MÛÏe b˘t vyvolán opakovan˘m epi-
durálním podáním lokálních anestetik.

K demonstraci tachyfylaxe uvedeme úãinek efedrinu
projevující se zv˘‰en˘m TK, postupnû slábnoucím
po opakovaném podání v nûkolikaminutov˘ch inter-
valech. Efedrin totiÏ pÛsobí na cévní hladk˘ sval ne-
pfiímo, a to vyplavením mediátorÛ noradrenalinu
z presynaptického zakonãení. Tak, jak se postupnû
mediátor vyplavuje (depletuje) a nestaãí se v krát-
k˘ch ãasov˘ch interalech doplnit, klesá i úãinek
efedrinu (obr. 33). 

Z uvedeného vypl˘vá, Ïe jestliÏe je o daném léãivu
známo, Ïe podléhá tachyfylaxi, pak pokud
v dané klinické situaci nevyvolá dostateãn˘ úãinek,
není úãelné jeho podání v krátkém ãasovém interva-
lu opakovat.

I I I . O p a k o v a n é  p o d á n í  a f a k t o r y  
v e d o u c í  k t o x i k o m a n i i
(drogové závislosti, lékové závislosti)

Léková závislost (v ‰ir‰ím pojetí toxikomanie, nar-
komanie, drogová závislost) podle definice WHO:
je stav psychick˘ nebo fyzick˘, vypl˘vající z pÛso-
bení léãiva nebo psychotropnû úãinné látky na or-
ganizmus, charakterizovan˘ zmûnami chování
a dal‰ími reakcemi, mezi nûÏ patfií zejména cho-
robné lpûní na kontinuálním nebo opakovaném
podávání  psychotropnû pÛsobící látky. 

Pfiíãinou chorobného lpûní jsou nejen samotné psy-
chotropní úãinky, ale také snaha pfiedcházet neÏádou-
cím stavÛm zpÛsoben˘m chybûním úãinné látky
(drogy). Léková závislost má mnoho podob. Nejsou-
li zmûny pfiíli‰ nápadné, oznaãuje se jako psychická
závislost. Pro zmûnûn˘ fyziologick˘ stav (neuroa-
daptaci), kter˘ nezbytnû vyÏaduje dal‰í podávání úãinné
látky, aby se zabránilo v˘voji abstinenãního syndromu,
se pouÏívá termínu fyzická (somatická) závislost.

Abstinenãní syndrom („absÈák“) je vyvolán náhl˘m
nedostatkem úãinné látky (po pfiedchozí opakované
aplikaci) a je obecnû charakterizován „rebound“
úãinky na úrovni tûch cílov˘ch struktur, které byly
látkou pÛvodnû ovlivnûny. Napfi. nedostatek látek
tlumících CNS vyvolává opak jejich úãinku, tj. sní-
Ïení práhu pro vyvolání kfieãí a spontánní kfieãe.
Amfetamin a kokain, dráÏdící CNS, potlaãují únavu,
chuÈ k jídlu a zlep‰ují náladu. Jejich nedostatek se
projeví únavou, hyperfagií a depresí.

Pfiíznaky abstinenãního syndromu jsou tím závaÏnûj-
‰í a ãasov˘ interval, za kter˘ se po posledním podání
projeví tím krat‰í, ãím vy‰‰í dávka byla uÏívána,
a ãím del‰í byla celková doba expozice. DÛleÏit˘ je
také biologick˘ poloãas dané látky (t1/2). Symptomy
slab‰í intenzity jsou typické pro látky, které se elimi-
nují pomalu, napfi. metadon, fenobarbital a diazepam.
Abstinenãní syndrom se projeví  po del‰í dobû latence
a má protrahovanûj‰í prÛbûh. 

Léková závislost mÛÏe b˘t provázená návykem.
S definicí lékové závislosti souvisí pojem zneuÏívá-
ní léãiv (lékov˘ abusus, str. 45).

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 33: Tachyfylaxe po opakovaném podávání efed-
rinu (pokles vlivu na TK)
E = podání efedrinu
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Addikce je pojem urãen˘ pro silnou motivaci vyhle-
dávat léãiva nebo látky s psychotropními úãinky na
úãelem nemedicinského pouÏití, která je pov˘‰ena na
prvofiad˘ Ïivotní cíl. 

Klinická charakteristika lékové závislosti.
Látky, které jsou pfiedmûtem abusu a mohou vést
k lékové závislosti, lze rozdûlit do 8 kategorií:

1. opiáty a opioidy
2. ostatní látky tlumící CNS
3. psychostimulancia
4. nikotin a tabák
5. kannabinoly
6. psychodysleptika (halucinogeny, psychotomi-

metika, psychogenní látky)
7. prchavé látky slouÏící k inhalaci a ostatní léãi-

va (xantiny)
8. etylalkohol

Rozdûlení respektuje rozdílné vlastnosti psychotrop-
ních látek podle farmakologie. Nicménû látky patfiící
k jednotliv˘m skupinám jsou zfiídka uÏívány samo-
statnû. Vût‰inou jde o kombinaci dvou nebo více látek.
Napfi. „speedball“ je slengové oznaãení pro kombi-
naci heroinu s kokainem nebo heroinu s pervitinem.
„Lovec lebek“ znamená  kombinaci marihuany s ha-
‰i‰em.  

1. O p i á t y (alkaloidy opia) a o p i o i d y (polo-
syntetické a syntetické deriváty alkaloidÛ z opia).
V textu zkrátka spoleãná pro obû podskupiny
OP).

KaÏd˘ z OP mÛÏe b˘t pfiedmûtem zneuÏívání.
Zdrojem OP je hlavnû ãern˘ trh zásobovan˘ ze zemí
Stfiedního a Dálného v˘chodu ev. zboÏí z lékáren zís-
kané vloupáním („ãórkou“). Men‰í ãást pfiedstavuje
legální lékafiská preskripce.  Nejvût‰í „oblibû“ se v sou-
ãasnosti tû‰í heroin ev. morfin, kodein a metadon.
OP vyvolávají závislost fyzickou. První zku‰enost
s nimi nemusí b˘t pfiíjemná - jejich podání vyvolá
nauzeu a zvracení (asi u 15 % populace dráÏdûním
chemorecepãní zóny). Tento nepfiíjemn˘ efekt vymi-
zí aÏ s v˘vojem návyku. Rychlá i.v. injekce vyvolá
zarudnutí pokoÏky a pocit tepla („flushing“). Pocity
v podbfii‰ku b˘vají svou intenzitou pfiirovnávány
k sexuálnímu orgazmu. Trvají asi 45 sekund a jsou
oznaãována jako“rush“. Pfii pomalej‰ích zpÛsobech
podání se objevuje pocit otupûní („blaÏen˘ klid“)
a dfiímotn˘ stav stfiídající se s nespavostí. Nápadná je
mióza (zornice „‰pendlíkové hlaviãky“), fieã je po-
malá s nezfietelnou artikulací. V chladném prostfiedí
b˘vá hypotermie.  

Návyk se po ãasté a pravidelné aplikaci OP vyvíjí na
sedativní, emetick˘, analgetick˘ úãinek a na eufori-
zující vliv agonistÛ na µ receptorech (návyk zkfiíÏe-
n˘). K dosaÏení stejnû intenzivního psychotropního
úãinku musí závislá osoba soustavnû zvy‰ovat dávky
OP (návyk na úãinek).  Zahrnuje také úãinek tlumící
dechové centrum (návyk na toxicitu). 

Pfiedávkování (akutní intoxikace, „pfiebuch, pfie‰leh,
pfiestfiel“) pfiichází v úvahu jako ne‰Èastná náhoda po
poÏití  pfiípravku o vy‰‰í ãistotû. V klinickém obraze
dochází náhle k zástavû dechu (apnoe), cirkulaãnímu

kolapsu a ke kfieãím. Pfiedávkování OP se léãí antago-
nistou naloxonem. Rychlost podání antagonisty se
fiídí farmakodynamick˘m principem -  velikostí zor-
nice, hloubkou a frekvencí dechu. DÛvodem je riziko
akutního abstinenãního syndromu (viz dále). âastou
komplikací intoxikace OP je  nekardiogenní   plicní
edém. Obvykle se vyvíjí velmi rychle, ale v˘jimkou
není ani pozvolnûj‰í prÛbûh. Proto by mûl b˘t kaÏd˘
jedinec po pfiedávkování OP hospitalizován nejménû
po dobu 24 h.

Abstinenãní (odvykací) syndrom (AS). Klinick˘
obraz AS a jeho závaÏnost závisejí na vlastnostech
úãinné látky, dobû expozice, zdravotním stavu a na
typu osobnosti závislého jedince. Rychlost jeho vzni-
ku se zv˘‰í aplikací antagonisty (naloxonu) nebo par-
ciálního agonisty (buprenorfin).  V pfiípadû morfinu,
heroinu a dal‰ích agonistÛ na µ receptorech se
v prÛbûhu 8-12 h po poslední dávce objeví slzení, r˘-
ma, zívání, pocení (ãasné pfiíznaky). Za 12-14 h po
poslední dávce mohou postiÏení upadnout do spánku
nepfiiná‰ejícího úlevu. S progredujícím syndromem
nastupuje mydriáza, objevuje se neklid, zv˘‰ená
dráÏdivost, pfiípadnû svalov˘ tfies. Pro anorexii je od-
mítána potrava. Pfiíznaky vrcholí ve 48.-72. h slze-
ním, intenzivním k˘cháním, únavou a depresí.
Klinick˘ obraz pfiípomíná rozvinutou virózu. B˘vá
pfiítomna horeãka, nauzea, zvracení, prÛjem, hyper-
tenze a tachykardie. Charakteristické jsou záchvaty
zimnice stfiídající se s pocity horka a nadmûrn˘m po-
cením. Vzhled kÛÏe má charakter „husí kÛÏe“.
Typické jsou také kolikovité bolesti bfiicha, bolesti
svalÛ, zad a konãetin. Nedostatek potravy a tekutin
spolu s jejich zv˘‰en˘mi ztrátami vede k poklesu tû-
lesné hmotnosti, dehydrataci, ketoacidóze a pfiípadnû
ke kardiovaskulárnímu kolapsu.

Aãkoliv ãasn˘ abstinenãní syndrom mívá dramatick˘
prÛbûh, neohroÏuje postiÏeného bezprostfiednû na
Ïivotû. Obvykle  mizí do 7-10 dnÛ, i kdyÏ návrat tû-
lesn˘ch funkcí k normû b˘vá dlouhodobûj‰í.
Napfiíklad fiadu t˘dnÛ pfietrvává sníÏená citlivost
dechového centra na CO2 (po naopak zv˘‰ené citli-
vosti v prÛbûhu ãasného AS). SniÏuje se schopnost
organizmu pfiekonávat stres. PostiÏení vnímají svÛj
stav jako znaãn˘ dyskomfort.

Návyk na  v˘‰e zmínûné úãinky i na toxicitu s odez-
nûním AS mizí!

O b e c n û p l a t í, Ïe AS vyvolan˘ absencí OP
pÛsobících na µ receptorech má kvalitativnû shodné
rysy (µ receptory jsou selektivními receptory pro
agonisty: opiáty a opioidy). 

U OP s krat‰ím úãinkem se manifestuje relativnû
krátkodob˘ av‰ak intenzivní AS. Pravidlo platí i o-
paãnû. U OP s dlouh˘m úãinkem (metadon) se AS
rozvíjí pomalu a dlouho pfietrvává. Pfiíznaky jsou
mírnûj‰í.

Nepfiízniv˘ prÛbûh a následky AS lze zvrátit dal‰í dáv-
kou úãinné látky, coÏ b˘vá také u postiÏen˘ch osob pfií-
ãinou ãastého relapsu závislosti. Rozvoj AS po OP
s krátk˘m úãinkem je moÏno oddálit podáním OP
s dlouh˘m t1/2 (metadonem). Jiná moÏnost je uÏití léãi-
va s α2 mimetick˘mi úãinky - klonidinu.

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo
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Z OP je nejvíce zneuÏíván heroin (diacetylmorfin,
diamorfin, ve slengu „ãoko, eiã, háãko, herák, héro,
herodes“). Heroin je ãasto fal‰ován pfiímûsí s chini-
dinem, talkem, laktozou apod.). Získávají se tak pro-
dukty o rÛzné ãistotû. Je distribuován v psaníãkách
(v mal˘ch obálkách pfiipomínajících miniaturní dopis
nebo obal na Ïiletku). Obvykle se míchá („rozdûlá“)
s vodou a zahfiívá aÏ do dosaÏení rozpustnosti.
PfieváÏnû b˘vá aplikován i.v., ménû ãasto s.c., ‰Àupá-
ním nebo inhalací par. Heroinu se vyrábí roãnû napfi.
jen v Afganistánu aÏ 300 t. Souãasná poptávka po té-
to droze v Evropû pfiedstavuje pouze 30 % z potenci-
ální nabídky Afganistánu. Je pfiirozené, Ïe v˘robci
hledají nové trhy a Ïe je nutno tomuto nebezpeãí ãe-
lit celosvûtovû.  Sv˘mi úãinky je heroin velmi po-
dobn˘ morfinu, i kdyÏ jako analgetikum je úãinnûj‰í
(5 mg heroinu je ekvivalentní 7,5 mg morfinu).  Má
slab‰í emetické a silnûj‰í euforizaãní úãinky. âastûji
vyvolává addikci. Jeho silnûj‰í úãinky na CNS jsou
dány lep‰í rozpustností v tucích a vy‰‰í penetrací
tûlesn˘mi bariérami  vãetnû hematoencefalické. Po
podání do organizmu se rychle hydrolyzuje (deacety-
luje) na 6-acetyl morfin (farmakologicky aktivní
metabolit) a na morfin. Abstinenãní syndrom kul-
minuje do 36-72 h od poslední dávky a postupnû
mizí do 5-7 dnÛ.

Mezi OP je tfieba upozornit na kodein („káãko“). Je
sice ménû úãinn˘, jeho pfiedností je v‰ak snadnûj‰í
dostupnost. B˘vá získáván z léãiv˘ch pfiípravkÛ ne-
legální cestou v utajen˘ch laboratofiích v tuzemsku je
zpracováván na hydrokodon (dikodid, „braun, béãko,
ãesk˘ heroin“) s úãinky podobn˘mi morfinu.V po-
sledních letech je zatlaãován do pozadí dováÏen˘m
heroinem.

2. O s t a t n í l á t k y t l u m í c í CNS 

Do této skupiny se zafiazují sedativa, hypnotika a an-
xiolytika, pÛvodci fyzické závislosti. Z barbiturátÛ
jsou „preferovány“ látky s krátkodob˘m úãinkem,
a to pentobarbital („yellow jacket“) a secobarbital
(„red devils“). ZneuÏívána jsou také nebarbiturátová
hypnotika a anxiolytika: Rohypnol („roháã“), glute-
timid, meprobamát.

Z benzodiazepinÛ jsou to léãiva lépe rozpustná v tu-
cích s rychlej‰ím nástupem úãinku: diazepam
(„apaã“ pro Apaurin), alprazolam, lorazepam.

První kontakt s tûmito látkami mÛÏe pocházet
z preskripce lékafiem, pozdûji jsou naduÏívány bez
odborné kontroly pro chronickou nespavost a úzkost-
né stavy. Rizikem je akutní a chronická intoxikace. 

Abstinenãní  syndrom má spoleãné rysy. Ve své
mírnûj‰í podobû se projevuje kombinací nespavosti
s REM spánkem a úzkostí. Je-li syndrom závaÏnûj‰í,
mohou se objevit tonicko-klonické kfieãe a delirium.
V tûchto pfiípadech AS mÛÏe znamenat ohroÏení Ïi-
vota.  Typick˘ prÛbûh AS po vysazení krátkodobû
pÛsobících barbiturátÛ: za 12-16 h, kdy plazmatic-
ké koncentrace v plazmû vymizí, se objeví neklid,
úzkost, kfieãovité bolesti bfiicha a nauzea, zvracení,
sklon k posturální hypotenzi. Symptomy obvykle do-
sahují maxima 2.-3. dne abstinence. Svalové kfieãe se
projeví v jednom záchvatu nebo jako status epilepticus.
Stav nemocn˘ch se svalov˘mi kfieãemi se zaãíná

obvykle zlep‰ovat  po 3. dnu, ale u více neÏ polovi-
ny závisl˘ch osob se objeví delirium (mezi 4.-7.
dnem) s dezorientací v ãase a prostoru, spolu se zra-
kov˘mi halucinacemi. Delirium b˘vá relativnû ire-
verzibilní (vysok˘mi dávkami barbiturátÛ jej nelze
snadno zvládnout). Stav mÛÏe b˘t komplikován hy-
pertermií, kardiovaskulárním kolapsem a mÛÏe skon-
ãit fatálnû. V pfiípadû zneuÏívání a poté vysazení
dlouhodobû pÛsobících barbiturátÛ se pfiíznaky
AS zaãínají projevovat pozdûji. 

AS z vysazení benzodiazepinÛ lze kromû pfieru‰ení
léãby také vyvolat  zámûnou farmak s dlouh˘m t1/2

ve prospûch léãiv s krátk˘m t1/2. Syndrom má ménû
závaÏn˘ prÛbûh: nespavost, neklid, bolest hlavy, ne-
schopnost se soutfiedit, únavu, pocení, kfieãovité bo-
lesti bfiicha, svalové zá‰kuby. Svalové kfieãe b˘vají
vzácností. Syndrom mÛÏe pfietrvávat fiadu dnÛ aÏ
t˘dnÛ. Aãkoliv nedosahuje závaÏnosti symptomÛ
AS po vysazení hypnotik, jeho vliv na závislou
osobu je natolik nepfiíjemn˘, Ïe ve svém dÛsledku
vede k pokraãování abuzu.

V na‰ich podmínkách se mÛÏeme vzácnûji setkat se
zneuÏíváním analgetik antipyretik, které pfieÏívá
je‰tû z dob, kdy omezené kontakty se svûtem nedo-
volovaly poskytnout tak ‰irokou paletu drog. Tato
léãiva navozují uklidnûní a slab‰í euforii. Jejich
„v˘hodou“ je, Ïe b˘vají volnû prodejné, a to za pod-
statnû  niÏ‰í cenu neÏ drogy importované nebo u nás
nelegálnû vyrábûné. Z léãiv jmenujme acylpyrin, fe-
nacetin a aminofenazon. Uvedená léãiva mají fiadu
neÏádoucích úãinkÛ. Z hlediska dlouhodobého
zneuÏívání si zaslouÏí zmínku zejména analgetická
nefropatie (str. 69).  

3.  P s y c h o s t i m u l a n c i a (nepfiímá sympa-
tomimetika a kokain)

Amfetamin, metamfetamin, fenmetrazin, metylfe-
nidát, efedrin se vyznaãují stimulaãními úãinky na
CNS (intenzita jejich úãinku se sniÏuje v pofiadí, v ja-
kém jsou uvádûny). OdstraÀují únavu a ospalost.
Zlep‰ují náladu, zvy‰ují pocit sebedÛvûry a psycho-
motorickou aktivitu. Zvy‰ují kvantitu, nikoliv kvali-
tu du‰evního v˘konu. Mají dynamogenní úãinek
(zvy‰ují schopnost se rozhodnout).  SniÏují chuÈ
k jídlu. U nûkter˘ch osob vedou k úzkostem a po-
dráÏdûnosti. Ve vysok˘ch dávkách podan˘ch i.v.
vzbuzují nadmûrnou veselost.

Jejich dlouhodob˘ vliv má za následek psychickou
závislost a návyk. Chování se stává nepfiátelsk˘m.
Dominuje podráÏdûnost zpÛsobená nedostateãnou
v˘Ïivou a chybûním spánku. Mohou vést k „amfeta-
minové psychóze“ charakteristické halucinacemi,
pocity perzekuce a deliriem.Vliv na vegetativní ner-
vovov˘ systém (nepfiímá α i β stimulace) zvy‰uje TK
a zatûÏuje myokard.

V na‰ich podmínkách se mÛÏeme ãastûji setkat se
zneuÏíváním efedrinu. Získává se napfi. ze smûsí
s bronchodilataãními úãinky. Takto získané suroviny
se naz˘vají „chemky“. V nelegálních laboratofiích se
efedrin konvertuje na metamfetamin (pervitin, „per-
ník, péãko, pergo, pefií, piko“) s podstatnû silnûj‰ími
úãinky i riziky. Osoba uÏívající pervitin je naz˘vána
„pikafiem“. Metamfetamin se distribuuje v psaníãkách
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a podobnû jako amfetamin je oblíben pro intenzivní
úãinky, které jsou v ãasn˘ch fázích dosaÏeny ve 3-4
dávkách i.v. po 20-40 mg. Za tímto úãelem se roz-
pou‰tûjí tablety nebo se uÏívá metamfetamin v prá‰-
ku („crystal“). I.v. lze navodit „flush“. Pfii zpÛsobu
„run“,“jízda“ si uÏivatel opakovanû injikuje úãinnou
látku ve 2-3 h intervalech po nûkolik dní s vynecháním
spánku aÏ do vyãerpání sv˘ch finanãních moÏností
nebo tûlesn˘ch a du‰evních rezerv. Tímto zpÛsobem
si v nûkolika hodinách aplikuje celkovû vysoké
dávky (kolem 1 g). Následuje hlubok˘ spánek
(„crashing“), kter˘ trvá 12 -18 h nebo i déle (pfiímo
úmûrnû trvání fáze „run“). Perorální podání amfeta-
minu a metamfetaminu vede k euforii, nikoliv k pro-
Ïitku „flush“.

Kokain („sníh, cukr, koke‰, koks, kokos, lady,
pudr“) alkaloid z Erythroxylon coca je distribuován
jako bíl˘ prá‰ek rozpustn˘ ve vodû, s kolísající ãisto-
tou pro ãastou pfiímûs prokainu. V souãasnosti je
nejdraÏ‰í prodávanou drogou.

Ú ã i n k y kokainu jsou podobné úãinkÛm amfeta-
minu, jsou v‰ak relativnû krátké (t1/2 kokainu = 50 min,
t1/2 amfetaminu = 10 h,  t1/2 metamfetaminu = 5 h).
UÏivatelé kokainu b˘vají excitovaní, chovají se hy-
peraktivnû a bez spoleãensk˘ch zábran. ProÏívají in-
tenzivní pocit vysoké fyzické a du‰evní v˘konnosti.
S rozvojem toxick˘ch vlivÛ na CNS se dostaví
úzkost, chování charakteristické nesná‰enlivostí, po-
dezfiívavostí a agresivitou. 

I n t e n z i ta  úãinku kokainu závisí na vlastnostech
úãinné látky a na zpÛsobu podání. 

Kokain je obvykle aplikován jako hydrochlorid
intranazálnû ‰Àupáním („ná‰upem, ná‰Àupem“). Úãi-
nek je ménû intenzivní a pomalej‰í, protoÏe pro sou-
ãasnou vazokonstrikci je úãinná látka intranazální
sliznicí zpomalenû absorbována. Hladiny úãinné lát-
ky v krvi a v mozku nastupují a mizejí pomaleji.
Intranazální podání navozuje euforii a ostatní stimulaãní
vlivy („a high“) nikoliv v‰ak „rush“ (viz dále).
Hydrochlorid kokainu se mÛÏe také podávát intravenóznû.

Od roku 1980 se stalo populární koufiení (inhalace)
kokainu ve formû báze zvané „crack“. Zahfiívání bá-
ze dává vznik aerosolu obsahujícímu ãástice o 2-3
mikronech. Pfii koufiení se kokain rychle a úãinnû
vstfiebává z plic, bûhem nûkolika minut navozuje vr-
cholové plazmatické koncentrace v krvi a velmi
rychle prochází hematoencefalickou bariérou.
Hladiny v mozku vysoko pfiev˘‰í koncentrace v plaz-
mû. Poté následuje rychlá fáze redistribuce úãinné
látky do ostatních tkání a hladina v mozku rychle
klesá. Má se za to, Ïe stfiídání vysok˘ch koncentrací
kokainu v mozku s jejich rychl˘m poklesem jsou
dÛvodem, proã jsou zájemci o crack hnáni snahou
aplikovat si stále vy‰‰í dávky v krat‰ích ãasov˘ch in-
tervalech (návyk). V krátké dobû se stává experi-
mentátor s úãinky kokainu závislou osobou.
Inhalaãní podání báze kokainu (a také intravenozní
podání hydrochloridu kokainu) vyvolává bezpro-
stfiednû po aplikaci mimofiádnû intenzivní záÏitek
„rush“ nebo „flush“ trvající pouze nûkolik minut.
ZpÛsob zneuÏívání je rozmanit˘. I.v. nebo inhalaãní
podání se opakuje v krátk˘ch ãasov˘ch intervalech
(po 10-15 min), intranazální prÛmûrnû po 40-60 min.

Kokainové flámy a seance („hausparty“) mohou trvat
12 h i déle. UÏívání kokainu b˘vá spojeno se zesílen˘m
sexuálním cítûním (popisovan˘m jako pozdnûj‰í
a zesílenû proÏívan˘ orgazmus) a sníÏenou soudnos-
tí, coÏ  vede k promiskuitû a k atypick˘m sexuálním
aktÛm. Touto cestou vzniká úrodná pÛda pro nákazu
pohlavními nemocemi a HIV.

Je tfieba upozornit, Ïe riziko závislosti není omezeno
pouze na osoby uÏívající psychostimulancia i.v. nebo
koufiením báze, tj. kde pfiedpokládáme velmi inten-
zivní efekt. ZávaÏn˘ stupeÀ závislosti, poruchy psy-
chické, i somatické a pokles odborné zpÛsobilosti je
znám i u osob  uÏívajících kokain intranazálnû. Zatím
není jasné, zda závislost na amfetamin a kokain mÛ-
Ïe dlouhodobû pfietrvávat podobnû jako závislost na
OP. Je v‰ak známo, Ïe fiada osob zneuÏívajících i.v.
amfetamin se stává uÏivateli heroinu (amfetamin
jako „startovací“ droga). Podobnû je moÏn˘ pfiesun
zájmu o kokain na kteroukoliv jinou úãinnou látku.    

Akutní   intoxikace z pfiedávkování psychostimu-
lanciemi se vyznaãuje následujícími pfiíznaky:
tremorem, zmateností,  halucinacemi, bolestmi na
hrudníku, palpitacemi, hypertenzí, pocením, arytmií.
Tyto pfiíznaky mohou vyústit v hyperpyrexii, kfieãe,
vedou k ‰oku a fatálnímu konci. Léãba toxick˘ch
úãinkÛ kokainu smûfiuje ke sníÏení nadmûrn˘ch vli-
vÛ endogenních katecholaminÛ a k prevenci kompli-
kací. Jako terapie se osvûdãilo podání labetalolu
a blokátorÛ kalciového kanálu. Diazepam se pouÏívá
pro antikonvulzivní úãinek. 

Návyk u kokainu se projevuje vÛãi euforii typu
„rush“ po jednorázovém i.v. podání. JiÏ v prÛbûhu
jedné hodiny se musí dávka kokainu zvy‰ovat, má-li
b˘t dosaÏeno stejného efektu. Nicménû vût‰ina zá-
visl˘ch na kokainu udává, Ïe i pro zlep‰ení nálady
musí postupem ãasu zvy‰ovat dávky. Naproti tomu je
nepravdûpodobné, Ïe se návyk vyvine také vÛãi
úãinkÛm na kardiovaskulární systém. Také u ostat-
ních psychostimulancií se návyk t˘ká centrálních
úãinkÛ (euforizaãního a anorektického, hypertermie).
Závislé osoby tolerují stovky miligramÛ dennû i po

dobu nûkolika dní. ProtoÏe je potlaãena chuÈ k jídlu,
mohou vysoké dávky amfetaminu navodit ketoacidózu.

Fyzická závislost a abstinenãní syndrom. 
Abstinenãní syndrom se manifestuje po dlouhodo-
bém abuzu, ale také po nûkolikadenním flámu. Náhlé
pfieru‰ení aplikace vede obvykle k depresi, úzkostné-
mu stavu a k hyperfagii. PostiÏen˘ intenzivnû touÏí
po dal‰ím zdroji úãinné látky. Brzy se dostavuje cel-
ková únava, potfieba spánku („crash“) a anhedonie
(neschopnost proÏít radost). V prÛbûhu nûkolika dní
se zmûny nálady upraví, v nûkter˘ch pfiípadech
anhedonie a dysforie pfietrvávají  celé t˘dny.

4. N i k o t i n a tabák

První Evropané, ktefií pfii‰li poprvé do styku s koufie-
ním tabáku, byli námofiníci doprovázející Kry‰tofa
Kolumba na jeho objevitelské cestû. V dal‰ím století
se tabákovník (Nicotiana tabacum) roz‰ífiil po celém
svûtû. Byl pojmenován  podle Jeana Nicota, kter˘ se
zalouÏil o jeho import a pûstování ve vífie, Ïe jde o lé-
ãivou rostlinu. Nikotin v tabákovém koufii tvofií mi-
niaturní ãásteãky „dehtu“. Z plic je rychle absorbován
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a do 8 s dosahuje mozku. Nikotin nacházející se v ci-
garetovém koufii má kysel˘ charakter. Proto je jeho
absorpce sliznicí dutiny ústní nízká. Vrcholová kon-
centrace nikotinu v plazmû po vykoufiení cigarety do-
sahuje 25-50 ng/ml. 

Farmakologické  ú ã i n k y nikotinu se odvozují od
stimulace nikotinov˘ch receptorÛ v gangliích a také
od zv˘‰ené aktivity mezolimbick˘ch dopaminer-
gních neuronÛ. Nikotin zvy‰uje bdûlost, schopnost
soustfiedit se a zlep‰uje pamûÈ. Potlaãuje podráÏdû-
nost a agresivitu. SniÏuje chuÈ k jídlu a tím brání
pfiírÛstkÛm tûlesné hmotnosti. 

Ch r o n i c k é uÏívání tabáku je spojováno s fiadou
závaÏn˘ch onemocnûní, od postiÏení koronárních
arterií po nádory plic.  Pravdûpodobnost vzniku nû-
kterého z tûchto následkÛ koufiení se udává  v poãtu
cigaret/den nebo krabiãek/rok. Mezi cigaretami,
d˘mkou a doutníkem existují rozdíly zpÛsobené
pravdûpodobnû niÏ‰í inhalací po koufiení d˘mky
a doutníku a tím i niÏ‰í expozicí v‰em látkám obsa-
Ïen˘m v tabáku.  

Návyk se vyvíjí pouze na nûkteré úãinky nikotinu.
Je následkem farmakodynamick˘ch zmûn (adaptaãní
reakce?). Vykoufiení 1-2 cigaret vyvolává u náruÏivé-
ho kufiáka somatické efekty: zv˘‰ení TK, zrychlení
pulzu ev. svalov˘ tfies. Závisí na denním biorytmu.
Nejsilnûj‰í kardiovaskulární úãinky vyvolá první vy-
koufiená cigareta v daném dni. 

U kufiákÛ je tfieba poãítat se zrychlenou eliminací
jin˘ch souãasnû podávan˘ch farmak, která vyÏa-
duje úpravu dávkovacího schématu (zv˘‰ení dávek
nebo zkracování dávkovacích intervalÛ). Pfiíãinou je
enzymatická indukce ve stfievní sliznici a v játrech
vyvolaná sloÏkami pfiítomn˘mi v koufii. Pfiedpokládá
se u souãasného podání teofylinu, imipraminu a oxa-
zepamu. Kufiáci také vyÏadují vy‰‰í dávky opiátÛ
k potlaãení bolesti. Projevuje se u nich niÏ‰í seda-
tivní úãinek benzodiazepinÛ. 

Abstinenãní syndrom je charakteristick˘ touhou po
koufiení, která pfietrvává dny aÏ t˘dny (je obvykle
slab‰í v ranních hodinách, kulminuje veãer).
Intenzita je individuálnû odli‰ná. Touhu koufiit do-
provází podráÏdûnost, netrpûlivost, úzkost a neklid,
neschopnost se soustfiedit. B˘vá pfiítomna nespavost,
bolest hlavy a zv˘‰ená chuÈ k jídlu, zejména na slad-
ké potraviny. Syndrom obvykle zaãíná do 24 h po po-
slední dávce. Kognitivní poruchy v podobû zhor‰ení
krátkodobé pamûti jsou patrné nejménû po dobu 10
dní. Nechopnost se koncentrovat a zv˘‰ená chuÈ
k jídlu pfietrvávají po t˘dny aÏ mûsíce. V nûkter˘ch
pfiípadech není jisté, zda se jedná skuteãnû o pfiízna-
ky AS, nebo zda jde spí‰e o návrat ke stavu  pfied
zaãátkem koufiení. Po t˘dnech aÏ mûsících vymizí
enzymová indukce projevující se zv˘‰enou aktivitou
enzymÛ (CYP450). Symptomy AS mohou b˘t zmír-
nûny nikotinem podávan˘m v nízk˘ch dávkách
(odvykací léãbou). 

Lékové formy s nikotinem, které slouÏí k odvykání
koufiení: nikotin je moÏno podávat v podobû Ïv˘ka-
ãek, transdermálních náplastí a dávkovaného aeroso-
lu pro intranazální podání. Îv˘kaãky obsahují 2-4 mg
nikotinu navázaného na iontomûniãovou pryskyfiici.

Bûhem Ïv˘kání je nikotin uvolÀován do dutiny ústní
a vstfiebáván bukální sliznicí. Pacient by mûl b˘t
instruován, Ïe má Ïv˘kat pomalu a pokud moÏno
nepolykat obsah dutiny ústní. Ve srovnání
s vykoufiením cigarety navodí Ïv˘kání jedné Ïv˘-
kaãky po dobu jedné hodiny v krvi niÏ‰í hladiny
nikotinu a zároveÀ minimalizuje kardiovaskulární
úãinky AS. Pomûrnû rezistentní na odvykací léãbu je
nespavost a touha po koufiení (mÛÏe b˘t údajnû po-
tlaãena klonidinem).

UÏívání tûchto lékov˘ch forem musí b˘t peãlivû
kontrolováno. Je nevhodné u nemocn˘ch s akutním
infarktem myokardu, váÏn˘mi poruchami srdeãního
rytmu nebo s cévním onemocnûním. 

5.  K a n n a b i n o l y alkaloidy z Cannabis sativa
indica LAM (konopí). 

Konopí je pÛvodem ze západních svahÛ Himaláje
a z Ka‰míru. První písemné zmínky o nûm pocháze-
jí z doby 3 000 let pfi.Kr. V souãasnosti se stalo nej-
roz‰ífienûj‰í omamnou drogou rostlinného pÛvodu. Je
to jednoletá dvoudomá Ïláznatû chlupatá bylina,
která zpravidla nepfiesahuje délku 2 m. Její semeno
obsahuje aÏ 30 % vysychavého oleje  a slouÏí mimo
jiné ke krmení zpûvného ptactva jako „semenec“ ne-
bo „ptaãí zob“. 

Kannabinoly jsou  o b s a Ï e n y v samãí i samiãí
rostlinû, nejvíce v kvetoucích vrcholcích. Na
Stfiedním V̆ chodû a v zemích severní Afriky se sbí-
rá pryskyfiice produkovaná Ïlázkami na listech
a hlavnû v samiãím kvûtenství. Je to Ïlutá aÏ hnû-
doÏlutá páchnoucí hmota vyluãovaná rostlinou jako
odpovûì na vysokou teplotu a nedostatek vlhkosti.
Naz˘vá se ha‰i‰ („ha‰, ‰it, ãokoláda“). V USA se pod
názvem „marihuana“ („tráva, zelí, travka“) rozumí
kterákoliv rostlinná ãást (zejména samiãí kvûtenství)
nebo extrakt, vyvolávající somatické i psychické
efekty. Nejãastûji je sklizená rostlina usu‰ena a nase-
kána na drobné ãásti, které se pouÏívají k plnûní
cigaret. 

Smûs marihuany a ha‰i‰e je známa pod pojmem
„joint, lovec lebek“. Silná marihuana holandského
pÛvodu se naz˘vá „ skunk“.

V konopí najdeme velké mnoÏství alkaloidÛ. Známé
psychotropní úãinky mají izomery tetrahydrokanna-
binolÛ (THK) zejména l-∆9 THK. V marihuanû  je
obsaÏeno 0,5- 11 % l-∆9 THK. Marihuana se zneuÏí-
vá nejãastûji v podobû cigaret. Dostupné jsou také
formy pro orální cesty podání, v nichÏ se mísí se do
nápojÛ, zavafienin, do bonbónÛ a cukrovinek. V Iránu
se pfiipravuje nápoj s mlékem, v Nûmecku s ãajem.

Ú ã i n k y l-∆9 THK se projevují zejména v CNS
a kardiovaskulárním systému. Intenzita je dána veli-
kostí dávky, cestou jejího podání, zku‰enostmi a in-
dividuální citlivostí jedince.  Vykoufiením cigarety
dosahují plazmatické koncentrace THK maxima do
7-10 min. Maximum úãinku se mírnû opoÏìuje (do
20-30 min). Subjektivní úãinky cigarety pfietrvávají
2-4 h. 
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Úãinky na C N S. Perorální dávka 20-30 mg nebo
vykoufiení cigarety obsahující 2 % l-∆9 THK (15-20 mg)
nejprve vyvolává v nûkolika málo pokusech pocit se-
vfienosti a úzkost. Tyto pocity jsou následkem ne-
schopnosti komunikovat s okolím. Pokud jedinec
proÏívá své záÏitky osamocen v soukromí, pak se do-
staví pocit relaxace a mírné ospalosti. Ve spoleãnosti
dominuje spí‰e bezdÛvodné veselí. Postupnû dochází
k euforii s pocitem blaÏenosti, projevÛm radosti do-
provázen˘m nezti‰iteln˘m smíchem. Souãasnû se
objevuje depersonalizace (pocit odcizení vlastní
osoby) a dezorientace v proÏitcích minul˘ch, souãas-
n˘ch a oãekávan˘ch. Doãasnû se dezintegruje psy-
chika, tj. objevuje se porucha krátkodobé pamûti
a sniÏuje se mechanická dovednost. Kvalita provede-
ní sloÏitûj‰ích úkonÛ vyÏadujících pozornost, vníma-
vost, rychlou a perfektní anal˘zu situace a adekvátní
reaktivitu je zhor‰ena. Staãí k tomu dávka z jedné ne-
bo dvou cigaret. Tento stav pfietrvává po dobu 4-6
h a je zesilován souãasn˘m poÏitím alkoholu.
Logick˘m dÛsledkem je sníÏená schopnost úãastnit
se silniãního provozu. Tuto skuteãnost lze ovûfiit také
poklesem schopnosti plnit poÏadavky pfiíslu‰n˘ch
zku‰ebních testÛ pro motoristy. Nakonec se dostavu-
je únava, lhostejnost a otupûlost.

Vy‰‰í dávky ∆9 THK  navozují p s y c h o t o x i c k é
vlivy. U intoxikované osoby („vyhulence“) se obje-
vují halucinace, pfieludy a paranoidní pfiedstavy.
My‰lení se stává zmatené, akcentovány jsou zmûnû-
né vnímání ãasu a depersonalizace. Úzkost pfierÛstá
v paniku, sílí obava, Ïe stav navozen˘ úãinnou látkou
nikdy neskonãí. Jedinci zneuÏívající marihuanu vûdí
o nepfiíjemn˘ch úskalích psychotoxického vlivu
a upravují si dávkování tak, aby se jim vyhnuli.  

C h r o n i c k é uÏívání marihuany vyvolává apatii.
Schopnost úsudku, koncentrace a pamût se zhor‰ují.
Nápadná je ztráta zájmu o sebereflexi a o dosaÏení
osobních cílÛ, která se oznaãuje  jako „amotivaãní
syndrom“. 

Úãinky na kardiovaskulární systém se nejãastûji pro-
jeví tachykardií a zv˘‰ením TK. Jediná cigareta ma-
rihuany mÛÏe také potlaãit sekreci LH v luteální fázi
mentruaãního cyklu. To je povaÏováno za pfiíãinu
anovulaãních cyklÛ, které se ãasto pfii koufiení mari-
huany vyskytují.

Zprávy z mnoha zemí, kde je marihuana oblíbenou
drogou, svûdãí o návyku na úãinky vyvolávající
zmûnu nálady a tachykardii.   

Abstinenãní  syndrom se projevuje zv˘‰enou
podráÏdûností, nervozitou, anorexií,  úbytkem hmot-
nosti, nespavostí, tremorem a zv˘‰enou tûlesnou tep-
lotou. Syndrom má relativnû mírn˘ prÛbûh. Zaãíná
bûhem nûkolika málo hodin po poslední dávce a trvá
4-5 dní.

Marihuana, zejména u mlad‰ích osob, je ãasto
k o m b i n o v á n a s úãinn˘mi látkami z ostatních
skupin. Obliba marihuany u adolescentÛ vede vût‰i-
nou k trvalému zneuÏívání farmak a k rozmáhání
lékové závislosti v této vûkové skupinû. ZároveÀ
stoupá delikvence, postiÏení jedinci nejsou schopni
udrÏet si zamûstnání, zvy‰uje se poãet rozvodÛ, po-
tratÛ a nejrÛznûj‰ích zdravotních problémÛ. Z tûchto

dÛvodÛ se legálnímu prodeji marihuany kladou
pfiekáÏky. 

Je tfieba dodat, Ïe nûkteré syntetické kannabinoidy
mohou b˘t také léãivy pro své úãinky analgetické
a antikonvulzivní. Zatím se ∆9 THK a syntetick˘ na-
bilone pouÏívají jako antiemetika u osob léãen˘ch
cytostatiky, kde selhávají ostatní léãiva s antiemetic-
kou aktivitou. Nabilone vede k podobn˘ch psycho-
tropním úãinkÛm jako ∆9 THK.

6.  P s y c h o d y s l e p t i k a (psychotomimeti-
ka, halucinogeny)

Navozují patologické zmûny vnímání a my‰lení.
Úãinky byly známy jiÏ domorodcÛm  v Mexiku
a jihozápadû USA. Zdrojem tûchto látek byl kaktus
obsahující meskalin a houba s psilocybinem. Velk˘
zájem o studium  tûchto látek vyvolal objev mnohem
úãinnûj‰ího LSD v r. 1943. LSD („acid“) se chová
pravdûpodobnû jako agonista na presynaptick˘ch
5-HT receptorech na více místech v CNS. Po podání
0,5-2 µg/kg se rychle rozvíjejí somatické pfiíznaky
svûdãící o sympatomimetické aktivaci, tj. mydriáza,
zv˘‰ení krevního tlaku, tachykardie, nauzea a „husí
kÛÏe“. Z neurologick˘ch symptomÛ b˘vá tfies a ataxie.
Po 2-3 hod se zaãnou rozvíjet zmûny psychické, ze-
jména fenomény vizuální,  které popisuje Vinafi ná-
sledovnû: „ barvy nab˘vají zvlá‰tní sytosti a plnosti,
tvary se zaãínají hroutit, perspektiva se prohlubuje,
jindy zase oplo‰Èuje. Prohlubují se barevné kontrasty.
ZároveÀ se mûní vnímání vlastního tûla, mûní se ãa-
soprostorové proporce, intoxikovan˘ má pocit, Ïe
dosáhne rukou na velmi vzdálené pfiedmûty. Strop
místnosti se náhle vzná‰í velmi vysoko, intoxikova-
n˘ se cítí jako v katedrále, dochází k syntéziím, zvu-
ky mají barvy a barvy vyvolávají dojem tónÛ.“
Zmûny afektivní popisuje tent˘Ï autor takto: „ãastá
je euforie, ale i ta b˘vá u nûkter˘ch osob vystfiídána
anxiozitou, zfiídka dysforií nebo depresí. U nûkter˘ch
osob se dostavuje povznesená nálada, podobná nála-
dû pfii alkoholovém opojení. U jin˘ch lidí nastává
zvlá‰tní pocit exaltace témûfi náboÏenského charakte-
ru, mají zcela zvlá‰tní dojem nov˘ch náhledÛ na
otázky estetické a morální.“  Se zvy‰ující se dávkou
se psychofyziologické úãinky LSD stupÀují. Nûktefií
jedinci povaÏují úãinky psychotomimetik za pfiíjem-
né, jiní je pokládají za extrémnû dûsivé.

LSD se v posledních letech letech zneuÏívá v podo-
bû papírkÛ „tripÛ“ napu‰tûn˘ch malou dávkou LSD,
která se v dutinû ústní uvolÀuje. Papírky jsou ozna-
ãeny obrázkem podle obsahu drogy. ¤ádovû se jedná
o dávky v mg. Malá dávka nevede k intenzivním ha-
lucinatorním úãinkÛm. Jejím úkolem je zesílit vjemy
v urãitém prostfiedí (pod vlivem rockové hudby, za
pÛsobení svûteln˘ch efektÛ) - stává se „taneãní dro-
gou“. Úãinek je v‰ak nevypoãitateln˘. Na jedné stra-
nû pfiinese krátkodob˘ mimofiádn˘ pocitov˘ stav
(„good trip“), jindy u téhoÏ jedince mÛÏe b˘t pÛvod-
cem dûsiv˘ch halucinací, které mohou trvat relativnû
dlouho „bad trip“.    

Vysok˘ stupeÀ návyku na psychotropní efekty se vy-
víjí po 3-4 denních dávkách. Návyk na úãinky ovliv-
Àující kardiovaskulární systém vzniká v men‰í mífie.

O b e c n û vzato, látky této skupiny nejsou „urãeny“
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k pravidelnému podávání po libovolnû dlouhou do-
bu. Vût‰ina z nich se získává jako pfiíleÏitostn˘ „trip“
s nûkolikamûsíãní pfiestávkou, vyplnûnou pfiípadnû
uÏíváním marihuany v rÛzn˘ch dávkách a dávkova-
cích intervalech.

MDMA (methylendioxymetylamfetamin, „exsta-
sy“) je látka s kombinovan˘mi halucinogenními
a stimulaãními úãinky. Její uÏívání vede k pocitu
zv˘‰ené du‰evní aktivity a euforie, podporované ze-
sílenou percepcí.

Zmûny vnímání navozuje také houba lysohlávka
mexická („houbiãka, houba“) obsahující psilocybin
a také atropin  z lilkovit˘ch rostlin. V literatufie jsou
popsány i pfiípady vyuÏití alkaloidu akonitinu z rost-
liny Aconitum napellus, pohybující se na hranici
akutní intoxikace.

7. L á t k y k i n h a l a c i - rozpou‰tûdla
a ostatní (xantiny)

Organická rozpou‰tûdla - na bázi toluenu („téãko,
techo“) se inhalují „ãichají“, „fetují“. Vedou ke zv˘-
‰ené tûlesné aktivitû zfiejmû na podkladû dezinhibice
dûjÛ v CNS a vyvolávají pseudohalucinace.  Vysoké
dávky CNS tlumí. Tyto tûkavé látky se obvykle inha-
lují v uzavfieném prostoru (igelitovém pytli), coÏ mÛ-
Ïe vést k hypoxii a k navození extrémnû vysok˘ch
koncentrací par ve vdechovaném vzduchu s fatálním
dÛsledkem.

KaÏdé z rozpou‰tûdel  má také své vlastní toxické úãinky.
Chlorovaná rozpustidla, napfi. trichloroethylen,  sni-
Ïují kontraktilitu myokardu. Ketony mohou vést
k plicní hypertenzi. Vût‰ina rozpou‰tûdel vyvolává
polyneuritidy. Opakované pÛsobení toluenu je spojová-
no s atrofií mozkové tkánû a s po‰kozením ledvin.  

Kromû rozpou‰tûdel  b˘vá inhalován také amylnitrit
a butylnitrit.

Obû léãiva navozují rychlou vazodilataci s tachykardií.
Subjektivnû je vnímán „rush“. Tvrdí se o nich, Ïe zvy‰ují
sexuální proÏitek. Rizikem je hypotenze aÏ kóma.
âastûj‰í aplikace mÛÏe vyvolat methemoglobinémii.

8. X a n t i n y

Tato skupina zahrnuje kofein, teofylin a teobromin.
Nejroz‰ífienûj‰ím uÏívan˘m alkaloidem  je kofein. Je
souãástí nápojÛ (kávy, ãaje, kakaa, coly) i léãiv˘ch
pfiípravkÛ (v analgetick˘ch smûsích). Kofein má
centrální i pfiímé periferní úãinky. Jejich zastoupení
závisí na velikosti dávky a urãuje v˘sledn˘ efekt. 

Úãinky na CNS se projevují zv˘‰enou bdûlostí, od-
stranûním pocitu únavy a ospalosti. Na rozdíl od am-
fetaminu a kokainu zpÛsobuje kofein mírnou eufórii
a pocit zv˘‰eného v˘konu.  
Ve vy‰‰ích dávkách dochází k excitaci v podobû
tfiesu, úzkosti, podráÏdûnosti, neklidu a nespavosti.
Ke zlep‰ení v˘konu dochází tam, kde by únava
a ospalost obvykl˘ v˘kon sniÏovaly. 

Stimulovány jsou také kardiovaskulární, dechové

a vagové centrum. Pfiímou stimulací myokardu
dochází k tachykardii, ektopick˘m stahÛm a k palpi-
tacím.  Zvy‰uje se  minutov˘ srdeãní objem. Pfiím˘m
myotropním vlivem nastává dilatace cévní i mimo-
cévní hladké svaloviny (plicní a bronchiální).
Naopak nepfiím˘m vlivem na cévní svalovinu cestou
stimulace vazomotorického centra, kofein navozuje
vazokonstrikci a mÛÏe antagonizovat pfiím˘ dilataãní
úãinek. Vazodilatace aferentních arteriol v ledvinách
zvy‰uje glomerulární filtraci, a vede ke slabému diu-
retickému úãinku. Sekrece Ïaludeãní ‰Èávy se zvy‰uje.

Nejãastûj‰ími projevy abstinenãního syndromu
jsou bolesti hlavy, únava, úzkost a pokles v˘konu.
Abstinenãní syndrom se manifestuje bûhem 12-24 h po
podání poslední dávky a pfietrvává po dobu 2-7 dní.  

Urãit˘ stupeÀ fyzické  závislosti na kofein se vyvíjí
jako následek denního poÏití 500-600 mg /den po
dobu 1-2 t˘dnÛ. V tomto pfiípadû mívá abstinenãní
syndrom závaÏnûj‰í projevy. Patfií mezi nû psycho-
motorická excitace, neklid, nervozita, svalové zá‰ku-
by a nespavost. Ranní ‰álek kávy by je mûl zaÏehnat.

9. E t y l a l k o h o l

je nejãastûj‰í látkou vedoucí k fyzické závislosti.
V západní Evropû a Severní Americe alkoholizmus
v prÛmûru postihuje 5 % dospûlé populace. Obsah
etylalkoholu v nápojích se li‰í podle jejich druhu:
3,5-6 % v pivû, 10 % ve vínû, 20 % v portském vínû,
40-55 % v destilátech. 

Etylalkohol je vstfiebáván bukální, ezofageální, Ïalu-
deãní a stfievní sliznicí. Po perorálním podání se ob-
jevují mûfiitelné koncentrace v krvi bûhem 5 minut,
vrcholov˘ch koncentrací se dosáhne mezi 0,5-2. hod.
Etylalkohol se distribuuje do ve‰keré tûlesné vody.
95 % je metabolizováno (hlavnû játry), zbytek se ex-
kretuje v nezmûnûné podobû dechem, moãí a potem.
Oxidace etylalkoholu na acetaldehyd je katalyzována
tfiemi paralelními pochody. Hlavní cesta závisí na cy-
toplazmatické alkoholdehydrogenáze za úãasti
NAD+ jako koenzymu. Relativní zv˘‰ení koncentra-
ce NADH sniÏuje metabolizmus, a proto se hromadí
laktát, β-hydroxybutarát, α-glycerofosfát a dal‰í lát-
ky vyÏadující NAD+ ke své eliminaci. V̆ sledkem je
negativní ovlivnûní glukoneogeneze, které vede
k hypoglykémii a k tukové infiltraci jater pro
zv˘‰enou syntézu triglyceridÛ v pfiítomnosti zv˘‰ení
hladin α-glycerofosfátu. 

Ú ã i n k y po poÏití etylalkoholu se projevují v CNS:
etylalkohol sniÏuje schopnost uãení, asociace, pozor-
nost, koncentrace, úsudek a my‰lení.

U nealkoholikÛ je známa tûsná korelace mezi plazma-
tick˘mi koncentracemi alkoholu a úãinky na CNS:

Tab. 11:
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Koncentrace (promile) Úãinky

0,2 pocit relaxace
0,3 mírná eufórie
0,5 mírná dyskoordinace
1 ataxie
3 stupor
4 kóma
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Úãinky etylalkoholu v závislosti na hladinû v krvi
Centrálnû tlumící úãinky etylalkoholu zvy‰ují úãinky
ostatních farmak inhibujících funkce CNS. U ne-
mocn˘ch s organick˘m postiÏením mozku mÛÏe vy-
volat etylalkohol nezvykle agresivní chování. Náhlá
smrt po poÏití etylalkoholu mÛÏe b˘t zpÛsobena pfií-
m˘m útlumem dechového centra. V‰eobecnû znám˘
je vztah mezi poÏitím alkoholu a schopností fiídit
motorová vozidla.

Uãinek na kardiovaskulární systém. Dilatace koÏních
cév, pocení (mÛÏe zpÛsobit hypotermii), fibrilace sí-
ní, kardiomyopatie, vazokonstrikce ve splanchnické
oblasti. Zv˘‰ená srdeãní excitabilita vede ke zv˘‰ení
tepové frekvence, krevního tlaku a minutového
objemu.

Ostatní úãinky. Nízké koncentrace etylalkoholu
v Ïaludku zvy‰ují sekreci kyseliny solné a hlenu, ná-
sleduje kongesce Ïaludeãní sliznice s poklesem Ïalu-
deãní sekrece a rozvíjí se akutní gastritida. Redukce
glukoneogeneze s následnou hypoglykémií mÛÏe
vést ke kómatu. Nahromadûní laktátu a dal‰ích kyse-
lin vede k metabolické acidóze se stimulací dechového
centra.

Ú ã i n k y po  opakovaném poÏívání etylalkoholu
dlouhodobû.
Nápadné zmûny chování se ztrátou sebekontroly.
Alkoholik nemÛÏe zaruãit, kdy skonãí s pitím, jestli-
Ïe jiÏ zaãal. Ztrácí  zájem o seberealizaci, o pracovní
sebereflexi, o rodinu a pfiátelské vazby. O vlivu na
GIT svûdãí ranní nauzea a zvracení, bolesti bfiicha,
gastritida, peptick˘ vfied, hematemeza, reverzibilní
zvût‰ení jater v dÛsledku tukové degenerace u 70-80
% osob, pankreatitida. Alkoholická hepatitida se
podobá jakékoliv jiné formû toxického jaterního
po‰kození. Hypermetabolick˘ stav zpÛsoben˘ etylal-
koholem vyvolává anoxii v centrilobulárních hepato-
cytech, které nekrotizují a mohou vyústit v cirhózu
(u 10 % alkoholikÛ). Alkohol stimuluje tvorbu sekre-
tinu. Sekretin zvy‰uje mnoÏství pankreatick˘ch
enzymÛ. JestliÏe dojde k edému Oddiho svûraãe, pak
se enzymy v pankreatu retinují a dochází tak k auto-
digesci pankreatu.

Abstinenãní syndrom zahrnuje: tfies, kfieãe, slucho-
vé halucinace, paranoidní reakce, delirium tremens
(náhlá dezorientace, panika, zrakové halucinace ne-
pfiíjemného charakteru).
Abstinenãní syndrom dosahuje maxima za 24-36 h po
posledním poÏití alkoholu, ale anorexie, nauzea,
zvracení, tfies, úzkost a neschopnost se koncentrovat
mohou pfietrvávat po dobu 1-2 t˘dnÛ. 

V z á v û r u krátce shrneme, Ïe dosud  „nejpre-
ferovanûj‰ími“ látkami s nejtvrd‰ím dopadem na
zdraví populace v âR jsou alkohol a tabák. Jsou
to „startovací drogy“, z nichÏ se pfiechází na jakou-
koliv jinou drogu. Nabídka je ‰iroká. V̆ ‰e zmínûn˘
ekonomick˘ zájem vede dealery  k získávání zájem-
cÛ o drogy jiÏ mezi ‰kolní mládeÏí. Postavit se proti
této novodobé hrozbû vyÏaduje souãinnost rodiny,
‰koly, zdravotnick˘ch pracovníkÛ, farmaceutÛ
a legislativních orgánÛ. Speciální kapitolu pfiedsta-
vuje testování abúzu drog, které se u nás rozvíjí
v podobû specializovan˘ch toxikologick˘ch labora-

tofií pfii pracovi‰tích soudního lékafiství. Konstituují
se také pracovi‰tû, která jsou zamûfiena na léãbu
a prevenci toxikománie.

Faktory podmiÀující pozdní úãinky

Pozdní úãinky jsou charakterizovány pfiedev‰ím rela-
tivnû dlouh˘m intervalem mezi expozicí látkou
a fenotypicky prokazateln˘m úãinkem.

Patfií sem úãinky:

mutagenní - teratogenní - kancerogenní,

jeÏ mají nûkteré spoleãné rysy:
- zmûnu genetické informace vlivem na DNA,
- citlivost dûlící se a rostoucí tkánû,
- ireverzibilnost vyvolan˘ch zmûn,
- nespecifiãnost a rÛznorodost zevních podnûtÛ

schopn˘ch vyvolat podobné úãinky.

I .  Ú ã i n k y  m u t a g e n n í

Mutace je náhle vzniklá, neusmûrnûná a trvalá zmû-
na genotypu, která se pfiedává pfii bunûãném dûlení.
Chemické látky, které vedou k mutagenezi, se váÏí
prostfiednictvím reaktivních metabolitÛ kovalentnû
na DNA. Nûkteré druhy mutací mohou vyvolat kan-
cerogenní úãinky, protoÏe mûní sekvenci kodÛ pro
bílkoviny, která je souãástí regulace rÛstu. Vût‰ina
chemick˘ch kancerogenÛ pÛsobí ovlivnûním bá-
zí v DNA, zejména guaninu, kde se váÏí  kovalentní
vazbou na vazebná místa jejich reaktivní metabolity.
Baze DNA jsou pfiístupny chemické atace zejmé-
na v procesu bunûãného dûlení. Proto pravdûpodob-
nost mutací závisí na frekvenci bunûãného dûlení.    

Pfiedpokládá se, Ïe genetické riziko pfiedstavuje z 10
- 15 % ionizující záfiení, 60 - 70 % chemické
a zbytek biologické faktory. Na chemické látky tedy
pfiipadá velk˘ podíl, kter˘ nutí k váÏnému zamy‰lení
nad rolí léãiv v tomto smyslu. Z farmak jsou
mutageny napfi. cytostatika ze skupiny alkylujících
látek.

Testování mutagenního úãinku (napfi. pfii hodnocení
nového léãivého pfiípravku) se provádí in vitro.
Mimo jiné k testování slouÏí Ames test (AT), coÏ je
standardní test vyuÏívající salmonely (S. typhi
murium) a jejich pfiirozenou schopnost mnoÏit se
v závislosti na specifick˘ch nutriãních podmínkách
kultivaãního media (pfiítomnost aminokyselin - histi-
dinu jako zdroje dusíku a uhlíku). Ztráta této závislosti
pod vlivem chemick˘ch látek se povaÏuje za projev
mutace.   

I I .  Ú ã i n k y  t e r a t o g e n n í

znamenají v‰echny odchylky ve v˘voji jedince - po-
ãínaje oplodnûním vajíãka aÏ po období postnatální,
zahrnující smrt embrya ãi plodu, morfologické mal-
formace, mentální defekty, retardaci rÛstu i intelektu
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aÏ po rÛzné funkãní defekty orgánové. 
To znamená, Ïe hovofiíme-li o vrozené v˘vojové va-
dû, máme na mysli nejen morfologické (tvarové)
defekty. V posledních letech se zv˘‰il zájem i o tzv.
nestrukturální malformace, tj, po‰kození tûlesn˘ch
funkcí. Tûmto problémÛm se vûnuje funkãní terato-
logie a její podobor - behaviorální teratologie, kter˘
se zab˘vá poruchami chování.

Teratogenní úãinek je multifaktoriální. 
Spolurozhodují následující faktory:

1. Typ látky,  fyzikální a chemické vlastnosti
Základním pfiedpokladem teratogenního vlivu je prÛ-
nik látky placentární bariérou. Tuto podmínku splÀu-
je naprostá vût‰ina farmak. Pasivní difúzí pronikají
látky lipofilní podle rozdûlovacího koeficientu
tuk/voda. Látky disociované prostupují bariérou hÛ-
fie. Molekuly o velké molekulární hmotnosti (> 500)
jsou placentární bariérou zastaveny (heparin). V úva-
hu také pfiichází aktivní transport (pro cukry, amino-
kyseliny, Ca++, Fe++, vitaminy apod.). 

Podle rÛzn˘ch odhadÛ chemické teratogeny, tedy
i léãiva, zpÛsobují pfiibliÏnû 3 % vrozen˘ch malfor-
mací plodu, i kdyÏ   polovina vrozen˘ch vad má
etiologii nevyjasnûnou.

Podle prostupu pfies placentární bariéru se dûlí látky
na 3 typy. 
Typ I vytváfií rychle rovnováhu na obou stranách ba-
riéry (volnû prostupuje bariéru), napfi. amoxicilin,
ampicilin,  morfin,  paracetamol, nitrazepam,  lora-
zepam aj. 
Typ II ve fetální krvi dosahuje vy‰‰ích koncentrací
neÏli v krvi matefiské, napfi. diazepam,  valproát, ke-
tamin. 
Typ III vytváfií v krvi fetální niÏ‰í koncentrace neÏli
v krvi matefiské (prostupuje bariéru nekompletnû),
napfi. digoxin,  furosemid,  hydrochlorotiazid,  prazo-
sin, pentobarbital aj.

2. Dávka  a doba expozice
Tak vysoce organizované struktury, jak˘mi jsou em-
brya a plody, mají rovnûÏ regulaãní a regeneraãní
moÏnosti bránící vlivu teratogenÛ.  Pfiedpokládá se,
Ïe existuje kritick˘ koncentraãní práh a kritická ãa-
sová expozice pro vyvolání teratogenních úãinkÛ,
proti kter˘m stojí  eliminaãní systém matky i plodu
(vãetnû glykoproteinu P 170).

3. Typ placenty

Tab. 12: Typy placenty

Tabulka ukazuje interspeciální rozdíly v placentárních
vrstvách tvofiících bariéru vÛãi prostupu exogenních
látek. Obecnû vzato, placenta mÛÏe b˘t tvofiena ‰esti
vrstvami. Zastoupení vrstev je charakteristické pro
urãité typy placenty. Typ placenty se mÛÏe diferen-

covat bûhem gestace - napfi. králík na poãátku gestace
má placentu typu epiteliochoriálního, na konci gesta-
ce typu hemoendoteliálního.

Typ placenty tedy spolurozhoduje o tom, do jaké míry
látka  prostoupí placentární bariérou u daného Ïivoãi‰-
ného druhu. Z tohoto dÛvodu teratogenní úãinek vykazu-
je velké interspeciální rozdíly a z preklinického hodnoce-
ní, jeÏ se provádí na zvífieti,  je obtíÏné extrapolovat
získané údaje na ãlovûka. Napfi. neblaze proslul˘
Thalidomid, teratogenní pro ãlovûka, je také teratogenní
pro králíka, nepÛsobí v‰ak teratogennû u potkana.
Proto je pfiedepsáno zkou‰et teratogenní úãinek na 2
druzích zvífiat, z nichÏ jeden musí b˘t nehlodavec.

4. Stádium  v˘voje nového jedince (plodu)
Gametogeneze 
(v˘voj rodiãovsk˘ch pohlavních bunûk) je ohroÏena
léãivy s úãinky mutagenními. Projeví se sterilitou
rodiãÛ nebo smrtí nového jedince pfii rozsáhl˘ch
zmûnách po‰kozeními organick˘mi i funkãními
(anomálie funkcí).

Blastogeneze
je období segmentace (0.-14. den). Bûhem prvního
t˘dne zÛstává oplodnûné vejce v dutinû uteru volnû.
Úãinek teratogenÛ urãité intenzity se projeví smrtí.
Slab‰í intenzita podnûtu vede k náhradû po‰kozen˘ch
(uhynul˘ch bunûk) sousedními buÀkami dosud nedi-
ferencovan˘ch, bez následkÛ pro dal‰í v˘voj.

Organogeneze
Poãínaje 15. dnem se zaãínají diferencovat struktury
jednotliv˘ch orgánÛ. Toto stádium je v podstatû
uzavfieno 90. dnem (konec 3. mûsíce), ukonãením
v˘voje pohlavních orgánÛ. V tomto období se uplat-
Àují úãinky vedoucí pfiedev‰ím k anatomické malfor-
maci rÛzného typu.

Období v˘voje fétu (plodu)
Zahrnuje období mezi 91.-280. dnem. Tehdy se do-
konãuje v˘voj orgánÛ zejména po stránce funkãní.
Nehrozí nebezpeãí hrub˘ch anatomick˘ch malfor-
mací, úãinky teratogenní se mohou projevit zmûnami
funkãními - pfiedev‰ím v CNS, napfi. postnatální
encefalopatie.

5. Organizmus matky
Z fyziologického hlediska je malé riziko teratogen-
ních úãinkÛ u mlad˘ch Ïen, vy‰‰í procento je u Ïen
pfiíli‰ mlad˘ch a u Ïen po 40. roce Ïivota. UplatÀují
se zde patrnû vlivy rozhodující o nedostateãnosti v˘-
Ïivy plodu placentou, event. mutagenní vlivy v po-
zdûj‰ím vûku.

6. „Individuální reaktivita“ 
napfi. teratogenní úãinky Thalidomidu se projevily
u 20 % Ïen, jimÏ byla tato látka podána v inkrimino-
vané dobû.

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Typy placenty Endotel Pojiv. tkáÀ Epitel Trofoblast Pojiv. tkáÀ Endotel Species

Epiteliochoriální + + + + + + kÛÀ, holub
Syndesmochoriální + + - + + + ovce, kráva
Endoteliochoriální + - - + + + pes, koãka
Hemochoriální - - - + + + ãlovûk, opice
Hemoendoteliální - - - - - + potkan, králík, morãe
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U ãlovûka jsou zatím vytipovány jako teratogeny tfii
skupiny látek:

teratogeny jisté 
(prokázané) – které se projevily u ãlovûka (tab. 13):
napfi. Thalidomid, antagonisté kyseliny listové, izore-
tinoin a vitamin A. 

Tab. 13: Pfiíklady teratogenních úãinkÛ u ãlovûka

látky se suspektním teratogenním úãinkem u ãlovûka
ACE inhibitory- látky, které se podle nûkter˘ch au-
torÛ projevily u ãlovûka jako teratogeny, podle ji-
n˘ch autorÛ v‰ak podobné závûry potvrzeny nejsou.
U antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, valproát)
není jisté, do jaké míry se na malformacích prokáza-
n˘ch u ãlovûka, podílí samo onemocnûní (epilepsie)
aj. Ostatní suspektní teratogeny - tab. 13.

teratogeny potenciální
látky, jejichÏ teratogenní úãinek byl pozorován pou-
ze v experimentu na zvífieti -– prednizolon (roz‰tûpy
patra), salicyláty, chinin, antituberkulotika, kofein
apod.

V nûkter˘ch odborn˘ch pramenech najdeme léãivé
pfiípravky  klasifikovány z hlediska nebezpeãí jejich
teratogenních vlivÛ stupnicí A-E.

V úvahu tfieba brát  p o z d n í teratogenní vlivy. Ve
40. letech byl pouÏíván dietylstilbestrol v prvním
trimestru tûhotenství jako prevence komplikací tûho-
tenství (abortu) za nevyjasnûné indikace pro toto po-
dání. U narozen˘ch dûvãat se v prepubertálním vûku
objevily adenokarcinomy vaginy, u mlad˘ch muÏÛ
vystaven˘ch nûkdej‰ímu prenatálnímu pÛsobení die-
tylstilbestrolu- byly pozorovány epididymální cysty,
hypoplastická varlata, kryptorchismus a hypospadie.  

Teratogenní úãinky se testují v prÛbûhu preklinické-
ho hodnocení nového léãivého pfiípravku na dvou Ïi-
voãi‰n˘ch druzích, z nichÏ jeden je hlodavec
(potkan, my‰) a druh˘ nehlodavec (králík). Bfiezím
samicím je aplikována testovaná látka v nûkolika
dávkách v kritickém období  bfiezosti, které odpoví-
dá období organogeneze a féty nûkolika filiárních ge-
nerací jsou vy‰etfiovány na odchylky v˘voje orgánÛ.   

Prevence teratogenního úãinku spoãívá v zásadním
vylouãení v‰ech teratogenÛ z terapie u Ïen gravid-
ních, v omezení jakékoliv medikace na nejnutnûj‰í
minimum (coÏ platí zejména pro nové léãivé

pfiípravky, u nichÏ nejsou Ïádné praktické zku‰enos-
ti t˘kající se vlivu na lidské zárodky). V omezení
podávání teratogenÛ u v‰ech Ïen ve fertilním vûku. 

I I I .  Ú ã i n k y  k a n c e r o g e n n í

JiÏ v minul˘ch stoletích byly známy látky, které svou
expozicí pravdûpodobnû vyvolávaly nádorové bujení
v predisponovan˘ch tkáních. V 18. století si v‰iml

Sir Percivall Scott, Ïe fiada nemocn˘ch s diagnózou
rakoviny skrota jsou povoláním kominíci. Za nebez-
peãné byly oznaãeny saze a kamenouheln˘  dehet.
V moderní dobû velice pfiib˘vá poznatkÛ t˘kajících
se této problematiky. Do popfiedí se dostává otázka
chemick˘ch kancerogenÛ, mezi jin˘m i vliv léãiv.
Vynofiila se napfi. otázka sekundárního (pozdního)
kancerogenního vlivu antitumorozních látek. 

Chemické kancerogeny mÛÏeme rozdûli do tfií typÛ:

1. Primární 
pfiímo pÛsobící v místû aplikace, nûkdy i v lokalizaci
vzdálenûj‰í. NevyÏadují metabolickou aktivaci, pod-
léhají v‰ak metabolické biodegradaci, ãímÏ se jejich
úãinek sniÏuje.

2. Sekundární - prokancerogeny 
nepÛsobí v místû aplikace, ovlivní specifické cílové
tkánû.  Látka musí b˘t aktivována na úãinn˘ dosta-
teãnû stabilní produkt a je urãit˘m zpÛsobem biode-
gradována. Vût‰inou jde o oxidaci ãi hydroxylaci
probíhající v endoplasmatickém retikulu jaterních
bunûk ãi urãitého cílového orgánu. MÛÏe jít i o pro-
ces spontánní, neenzymatick˘.

3. Promotory - kokancerogeny 
nejsou samy kancerogeny, potencují v‰ak úãinek
kancerogenÛ.

Pfiíklady:

Primární  kancerogeny

Do této skupiny patfií napfi. cytostatika- alkylující látky

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Teratogeny jisté Teratogenní úãinek

Thalidomid âasté fokomélie („ploutviãkové ruce“) tj. nasedání rukou pfiímo na rameno
Antagonisté kyseliny listové Abortus (potrat), útlum krvetvorby

izoretinoin a vitamin A (od 25 000 IU) Srdeãní vady, hydrocefalus, mikrocie 

Teratogeny suspektní (nejisté)

Tetracykliny Hypogeneze skloviny, zabarvení zubÛ, vzácnûji porucha rÛstu dlouh˘ch kostí
Lithium Defekty srdce 
Glukokortikoidy Omezení rÛstu, roz‰tûpy patra
Androgenní hormony Maskulinizace zevního genitálu u plodÛ Ïenského pohlaví
Warfarin Chondrodysplasia punctata, anomálie obliãejové ãásti, ãetné anomálie CNS
ACE inhibitory Oligohydramnion, renální selhání fétu, neonatální hypotenze, hypoplazie plic, intrauterinní smrt
Fenytoin Kraciofaciální poruchy („fetální hydantoinov˘ syndrom“: mikrocefalie, roz‰tûpy patra), 

malformace konãetin, poruchy v˘vinu nehtÛ
Karbamazepin Kraniofaciální defekty, poruchy rÛstu nehtÛ
Valproát Poruchy v˘voje CNS

Cytoxan (Endoxan) - Cl CH2  CH2 CH2 O N

Cl CH2  CH2 O CH2 

N P CH2 
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Sekundární  kancerogeny

polycyklické heterocyklické uhlovodíky (nûkteré
z nich obsaÏeny v dehtu, sazích, tabákovém koufii
apod.)

Úãinek souvisí s chemickou strukturou molekuly:

Tyto látky jsou silnû kancerogenní pro hlodavce, mé-
nû pro ãlovûka.

aromatické aminy - první zprávy o tûchto látkách na-
lezneme v pojednáních o „anilinov˘ch nádorech“
moãového mûch˘fie u lidí pracujících v provozech
s v˘skytem anilinu.
Úãinek kancerogenní byl potvrzen u derivátÛ anilinu
pro více species - mezi tyto látky patfií:

Z nich prokazateln˘ kancerogenní úãinek má napfi.
máselná ÏluÈ (4-dimetylaminoazobenzen). V jejím
úãinku se opût projevuje vysoká specifita daná chemickou
konfigurací (4- dietylaminoazobenzen jiÏ tento úãinek ne-
má). Odli‰ná je i lokalizace kancerogenního úãinku
v cílové tkáni urãité species, tak napfi. u potkanÛ pÛ-
sobí kancerogennû v játrech, u my‰í v játrech a moão-
vém mûch˘fii, u psa pouze v moãovém mûch˘fii.

Jiná látka z této skupiny - trypanová modfi - napfi. vy-
volá vznik sarkomu retikulárních bunûk potkaních
jater.

nitrosaminy, nitrosamidy, deriváty nitrosourey -
patfií mezi nejúãinnûj‰í kancerogeny. Jde o stabilní
látky, nevyÏadují speciální aktivaci. Staãí spontánní
uvolnûní aktivní látky v alkalickém prostfiedí a pfií-
tomnost vodíku. Zdá se, Ïe nitrosoderiváty mohou
vznikat ze sekundárních aminÛ obsaÏen˘ch v potra-
vû nebo vznikajících pfii trávení, a to nitrosací
v Ïaludku (vná‰ení NO skupiny do molekuly sekun-
dárních aminÛ). Reakce probíhá pfii pH 3-5. Z tohoto
pohledu je zajímavé, Ïe pfii nádorech Ïaludku b˘vá
achlorhydrie. 

mykotoxiny - hepatotoxické aflatoxiny B1, B2, G1,
G2 vznikající ãinností Aspergillus flavus vyvolávají
nádory pfiedev‰ím jater. Nejvíce úãinn˘ je aflatoxin
B1.

anorganické látky - titanium a nikl, chrom, berylium.

Kokancerogeny - promotory

jsou látky zvy‰ující vliv  kancerogenÛ, jejich úãinek
je reverzibilní. Jako promotor mohou pÛsobit jen
svou trvalou pfiítomností. Napfi. krotonov˘ olej podán
na kÛÏi my‰ím, podporuje úãinek polycyklick˘ch
aromatick˘ch uhlovodíkÛ. Prakticky se jeho úãinek
projeví extenzívním rychl˘m rÛstem nádoru. Úãinek
promotoru se spatfiuje hlavnû v podpofie rÛstu tzv.
„spících latentních“ bunûk dan˘ interakcí kanceroge-
nu a specifického receptoru cílové tkánû.

Mezi promotory jsou zafiazovány: síra a její slouãe-
niny, aldehydy, fenoly. V této závislosti je moÏno
uvést i teorii vzniku rakoviny plic vlivem nadmûrného
koufiení cigaret - rÛst novotvaru mÛÏe b˘t zpÛsoben
mal˘m mnoÏstv˘m primárního kancerogenu a vyso-
k˘m obsahem kokancerogenÛ.

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

CH   
3

CH   
3

antracén 

- nemá kancerogenní úãinek

benzantracén 

- má slabû kancerogenní úãinek

7,12 dimetylbenzantracén 

- jeden z nejúãinnûj‰ích

dibenzantracén

benzopyren

 mohutn˘ kancerogenní úãinek
CH  3

CH  3

N NO

NO

dimetylnitrosamin dimetyl

- postihuje u hlodavcÛ játra,

ledviny, plíce

dietyl

- postihuje játra, plíce,

jícen atd.

CH N CON'HR

metylnitrosourea deriváty:

R = H, N' = acetyl

R = COCH3, N' = nitro

atd.

per os podány vedou

k rakovinû Ïaludku,

i. v. k tumoru mozku

hlodavcÛ

N-butylnitrosourea má

úãinek proleukemick˘

CH  3

CH  3

N=N N

máselná ÏluÈ

NH   22 - naftylamin 

NH   2

CH  3

0 - toluidin a deriváty 

azobarviva
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O b e c n û platí, Ïe kancerogeny jsou látky vykazu-
jící závislost síly úãinku na dávce, podobnû jako je
tomu u léãiv pouÏívan˘ch ve farmakoterapii. Rozdíl
je v‰ak pfiedev‰ím v tom, Ïe  kancerogeny ovlivÀují
specifick˘ receptor na velmi dlouhou dobu. Dávka
zpÛsobuje trvalou zmûnu urãitého poãtu bunûk
specifické tkánû. Následující vlivy se pfiidávají ke
zmûnám pfiedchozím, po dosaÏení urãité kvantity se
stane pÛsobení kancerogenu viditelnû diagnostikova-
telné - jako rÛst novotvaru. Velikost dávky mÛÏe roz-
hodnout i o lokalizaci nádoru, napfi. obãasné vysoké
dávky dimetylnitrosaminu vedou k nádoru ledvin
u hlodavcÛ s dlouhou dobou latence. Kontinuální
nízké dávky této látky zpÛsobují vznik nádoru jater
po krátké dobû latence. Zdá se, Ïe na tomto rozdílu
podílí pfiedev‰ím úloha tkání v aktivaci a eliminaci
kancerogenu.

Chemická kancerogeneze je vysoce specifická a zá-
vislá na chemické struktufie kancerogenu a recipu-
jící molekuly organizmu.

Specifick˘ kancerogenní úãinek mÛÏe b˘t i prediko-
ván  podle chemické struktury. Je tím vy‰‰í, ãím sná-
ze kancerogeny pronikají do buÀky (napfi. nitrosamin
alkylující DNA a RNA).

Koneãn˘ úãinek je v˘slednicí spoluúãasti dal‰ích
faktorÛ:

virové interakce - pro nûkteré druhy maligního buje-
ní byl dokázán u zvífiat virov˘ pÛvod (napfi. nûkteré
druhy leukémie, lymfomy, tumory mléãné Ïlázy
u my‰í).
vliv prostfiedí - dieta, napfi. vznik tumorÛ mléãné Ïlá-
zy u my‰í se zv˘‰í u zvífiat krmen˘ch dietou bohatou
na tuky apod.,
vûk - ãím mlad‰í pokusné zvífie, tím vy‰‰í citlivost na
chemick˘ kancerogen,
pohlaví - endokrinní systém je dÛleÏit˘ pro rÛst no-
votvaru v orgánech citliv˘ch na endokrinní pÛsobky
(gonády, mléãné Ïlázy, nadledvinky, prostata),
imunologické faktory - v nûkter˘ch pfiípadech spolu-
rozhodují o vzniku tumoru.

Kancerogenní látky se mohou projevit jako syner-
gisté.

Prevence spoãívá ve vãasném rozpoznání kancero-
genního úãinku novû syntetizované látky a v jejím
vylouãení jak z okruhu moÏn˘ch léãiv, tak z techno-
logick˘ch postupÛ, z vyuÏití v potravináfiském
prÛmyslu a pod.

Testování kancerogenního úãinku je velmi nesnad-
né pro obtíÏné pfiená‰ení dat získan˘ch v pokusu na
zvífieti do podmínek humánních. V neposlední fiadû
je znaãnû ztûÏující komplikací i dlouhá latence  me-
zi expozicí a klinickou manifestací. ProtoÏe existuje
dobrá korelace  mezi v˘skytem úãinku mutagenního
a kancerogenního prokazov˘m in vitro“ Ames tes-
tem (AT), je tento test oficiálnû schválen i pro
prÛkaz kancerogenity. (PrÛkaz in vivo je obtíÏnû pro-
vediteln˘ a nákladn˘, je srovnateln˘ s chronickou to-
xicitou, str. 76).

FAKTORY SE VZTAHEM 
K ORGANIZMU

se promítají do interindividuální variability reakce
na léãivo.

Odpovûì na léãivo je mezi jednotlivci kvantitativnû
i kvalitativnû rÛznorodá. Tento jev se naz˘vá inter-
individuální variabilita, neboli polymorfizmus.
Pfiíãinou mohou b˘t zmûny jak na úrovni farmakody-
namiky, tak i farmakokinetiky vyvolané fiadou fakto-
rÛ negenetického i genetického pÛvodu. 

Nejprve vûnujme pozornost  faktorÛm jiného neÏ
genetického pÛvodu, a to vûku, pohlaví, hmotnosti
a tûlesné konstituci, cirkadiálním rytmÛm a patolo-
gickému stavu. Poté se soustfiedíme na faktory gene-
tické a vysvûtlíme pojmy genotyp a fenotyp.  

Vûk

Zvlá‰tní pozornost si zaslouÏí podávání léãiv˘ch pfií-
pravkÛ dûtem a lidem ve vy‰‰ím a pokroãilém vûku.

I .  P o d á v á n í  l é ã i v ˘ c h  p fi í p r a v k Û  d û t e m

musí vycházet nejen z úvahy beroucí na zfietel vûk,
hmotnost a povrch tûla. Musí se opírat i o znalosti
zvlá‰tností farmakokinetiky a farmakodynamiky
v dûtském vûku.

O b e c n û se pfii stanovování velikosti dávky léãi-
va pro dítû vyuÏívá tûsné korelace mezi vûkem a po-
vrchem tûla, a to podle vzorce:

povrch tûla dítûte v m2

pfiibliÏná dávka  = --------------------------   x dávka pro dospûlého
pro dûti 1,7

Povrch tûla lze odeãíst z nomogramu dle hmotnosti
a v˘‰ky (obr. 34), pfiepoãet platí do vûku 15 let,
pozdûji lze lidské tûlo povaÏovat z hlediska farma-
koterapie jiÏ za dospûlé. Ve srovnání s hmotností se
pfiedpokládá, Ïe povrch tûla lépe koreluje s bazálním
metabolizmem. Bazální  metabolizmus lépe prediku-
je distribuci a zejména metabolizmus léãiv.    

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 34: Normogram k urãování povrchu tûla podle
tûlesné hmotnosti a v˘‰ky
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V mnoha pfiípadech v‰ak nelze pouh˘m mechanic-
k˘m pfiepoãtem stanovit dávku pro dítû. Úãinek fiady
léãiv˘ch pfiípravkÛ je totiÏ u dûtí modifikován odli‰-
nou kinetikou a dynamikou. Zvlá‰tû v˘razné jsou ty-
to rozdíly u novorozencÛ, kojencÛ a zejména u dûtí
nedono‰en˘ch s nízkou porodní hmotností. 

Z hlediska  f a r m a k o k i n e t i k y je to pfiede-
v‰ím sníÏená vazba na bílkoviny plazmy, relativnû
vût‰í objem extracelulární tekutiny (obr. 35a), nezra-
lost enzymatick˘ch biotransformaãních systémÛ
a nezralost ledvin (obr. 35b) a nedokonãen˘ v˘voj
hematoencefalické bariéry. 

Na pfiípadn˘ch zmûnách  f a r m a k o d y n a m i k y
se podílí pfiedev‰ím funkãní nezralost CNS a dal‰ích
orgánÛ. 

Pfiíklady zmûn úãinku  na podkladû modifikace
f a r m a k o k i n e t i k y: 
léãiva pronikající do relativnû vût‰ího extracelulární-
ho prostoru – napfi. chemoterapeutika, pfii bûÏném
pfiepoãtu dávky na kg nebo m2 nedosahují potfieb-
n˘ch terapeutick˘ch hladin v krvi. Tato kinetická
zvlá‰tnost v˘vojovû nezralého organizmu predikuje
potfiebu zv˘‰it dávky.

U v‰ech léãiv vyluãovan˘ch glomerulární filtrací
v metabolicky nezmûnûné formû vãetnû ami-
noglykozidÛ  je tfieba vzít v úvahu nezralost ledvin
(nízká glomerulární filtrace), která  u nedono‰en˘ch
dûtí v prvním t˘dnu po narození pfiispívá naopak ke
kumulaci a mÛÏe vést k intoxikaci (obr. 36a). To
znamená, Ïe nezralost ledvin vyÏaduje redukci
dávek. Nev˘hodou je, Ïe na rozdíl od dospûl˘ch,
clearance kreatininu u nedono‰en˘ch jedincÛ neko-
reluje s clearance aminoglykozidÛ  (obr. 36b), proto
se nedá pouÏít k predikci dávek tûchto antibiotik,
jako je tomu u dospûl˘ch. K individuální predikci
dávkového reÏimu moÏno pouÏít TDM (str. 87).

Vychytávání tetracyklinov˘ch antibiotik v zubní
a kostní tkáni mÛÏe nepfiíznivû ovlivnit  první i dru-
hou dentici (vede k hypoplazii skloviny, zabarvení
zubÛ) a rÛst dlouh˘ch kostí, proto se vyh˘báme po-
dání tetracyklinÛ do 8 let Ïivota (je kontraindikováno).

„Gray“ syndrom u novorozencÛ (zejména nedono‰en˘ch)
je následkem nedostateãné konjugace chloramfenikolu

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 36a: Plazmatické koncentrace gentamicinu u 6
nedono‰en˘ch novorozencÛ s nízkou porodní hmot-
ností 4. den postnatálního Ïivota

6 nedono‰en˘m dûtem (gestaãní vûk 26-29 t˘dnÛ,
hmotnost 0,65-1,82 kg) v prÛbûhu prvních 4 dnÛ po
narození byl podáván gentamicin cestou 30 min i.v.
infúze v redukované dávce 2,5 mg po 18 hod k léãbû 
sepse. Po 5. dávce  byly kontrolovány plazmatické
koncentrace antibiotika. U 4 dûtí pfiesahovaly cmin
limit pro toxicitu (2mg/l). V̆ sledky svûdãí pro potfiebu
individuální  kontroly dávkového reÏimu u této
abnormální vûkové kategorie.

Obr. 35a: V̆ vojové zmûny v celkové, extracelulární
a intracelulární vodû

Obsah vody v tûle fétu prudce klesá smûrem k porodu.
Hodnot dospûlého ãlovûka dosahuje pfiibliÏnû kolem
9. mûsíce postnatálního Ïivota. Prudk˘ pokles se t˘-
ká extracelulární vody (která se u dono‰eného jedin-
ce ustaluje kolem 3. mûsíce, u nedono‰eného asi o 3
mûsíce pozdûji). Intracelulární voda se chová opaã-
nû. Její obsah prudce narÛstá pfiibliÏnû do 3. mûsíce.

Obr. 35b: Postnatální v˘vojové zmûny vybran˘ch ja-
terních a renálních funkcí u dono‰en˘ch dûtí.
V̆ voj eliminaãních funkcí v postnatálním vûku dono-
‰en˘ch dosahuje hodnot dospûlého jedince v rÛzn˘ch
ãasov˘ch intervalech. U nedono‰en˘ch se v˘voj zna-
telnû opoÏìuje.

(podle Gladtke 1979)
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pfii nezralosti glukuronidázového systému v játrech
(obr. 35b). Probíhá pod klinick˘m obrazem ‰edé cy-
anózy aÏ kolapsu a mÛÏe konãit fatálnû.

Hromadûní bilirubinu v bazálních gangliích (tzv. jád-
rov˘ ikterus) se pozoruje po látkách zvy‰ujících tvor-
bu bilirubinu nebo uvolÀujících bilirubin z vazby na
bílkoviny, napfi. po sulfonamidech.

Methemoglobinémie po oxidujících látkách jako nit-
rity, nitráty, fenacetin, sulfonamidy  je následkem
nedostateãné redukce metHb na hemoglobin.

Odchylky ve f a r m a k o d y n a m i c e se mohou
projevovat :
z v ˘ ‰ e n o u citlivostí cílov˘ch struktur napfi.: 
• morfin vede snadno k útlumu dechového centra

a je kontraindikován do 12 mûsícÛ po narození. 
• antihistaminika  sniÏují práh citlivosti  pro vyvo-

lání kfieãí, je proto nutno    upravit dávku a podá-
vat lékové formy „pro infantibus“.

• soudí se, Ïe acylpyrin mÛÏe vyvolat  „ReyÛv syn-
drom“ – závaÏnou hepatopatii a encefalopatii
(jak bylo retrospektivnû popsáno u dûtí  s viró-
zou nebo spalniãkami, jimÏ byl acylpyrin podá-
ván pfii horeãce jako antipyretikum). Je proto do
12 let vûku nahrazován antipyretiky dûtského
vûku: acetaminofenem (Paralenem) nebo ibupro-
fenem. 

Farmakodynamika léãiv a její zvlá‰tnosti u jedincÛ
v dûtském vûku mÛÏe b˘t i dÛvodem vymezené
preskripce léãiv˘ch pfiípravkÛ na pfiesnû indikova-
ná onemocnûní. Tato preskripce se t˘ká hormonÛ
a dal‰ích látek ovlivÀujících rÛst a v˘voj organizmu,
(napfi. antianabolicky pÛsobících farmak aj.). S pfii-
hlédnutím k uveden˘m hlediskÛm byla v âeském
lékopisu sestavena tabulka dûtsk˘ch dávek smûro-
datn˘ch pro pfiedpis a v˘dej léãiv˘ch pfiípravkÛ
v dûtském vûku. 

Zvlá‰tním problémem b˘vá farmakoterapie kojících
matek. Mechanizmy prÛnik léãiv do mléka a rizika
pro dítû byly popsány v˘‰e (str. 28). 

II. Podávání léãiv˘ch pfiípravkÛ nemocn˘m 
ve vy‰‰ím vûku

Klasifikace stárnutí: 
60-74 let vy‰‰í (star‰í) vûk
75-89 let pokroãil˘ vûk, vlastní stáfií
90 a více let dlouhovûkost

Pro farmakoterapii ve stáfií je pfiíznaãná: multimor-
bidita (souãasn˘ v˘skyt více chorob), polypragmá-
zie (vy‰‰í spotfieba více druhÛ léãiv˘ch pfiípravkÛ)
a vy‰‰í v˘skyt neÏádoucích úãinkÛ, pfiedev‰ím je-
jich závaÏnûj‰ích forem.

Je tfieba si uvûdomit, Ïe úãinek léãiv ve stáfií je
poznamenán fiadou zmûn v˘znamn˘m zpÛsobem
ovlivÀujících zejména farmakokinetiku, ale i farma-
kodynamiku léãiv.

Zmûny   f a r m a k o k i n e t i k y jsou komplexní.
Je ovlivnûna absorpce z GIT, a to vlivem hypoacidi-
ty a sníÏením Ïaludeãní sekrece. DÛsledkem je po-
kles vstfiebání Ïeleza a slabû kysel˘ch látek jako jsou
salicyláty, barbituráty, fenylbutazon. Klesá aktivní
transport stûnou stfievní (napfi. vápníku), zpomaluje
se motilita GIT a ve splanchnické oblasti b˘vá ve-
nostáza. V̆ znamnû se sniÏuje vazba na plazmatické
bílkoviny (kvantitativnû i pevnost vazby), zvy‰uje se
tudíÏ podíl volné frakce léãiva na podkladû hypoal-
buminémie i moÏnost snadnûj‰ího vzájemného vy-
tûsnûní farmak vlivem ãasté polypragmázie.
Eliminace farmak je sníÏena jak na podkladû niÏ‰í

Faktory urãující odpovûì (reakci) na léãivo

Obr. 36b: Korelace CLge a CLKR , CLge a tûlesné
hmotnosti u nedono‰en˘ch novorozencÛ s nízkou po-
rodní hmotností 4. den postnatálního Ïivota (n = 19)

U této abnormální vûkové skupiny je pomûrnû tûsná
korelace mezi CLge a tûlesnou hmotností. CLge neko-
reluje s CLKR. To znamená, Ïe u dûtí této vûkové sku-
piny je dávka antibiotika predikována lépe tûlesnou
hmotností neÏli CLKR (u dospûl˘ch je tomu naopak).


